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ABKURZUNGEN

In den Formelbildern und im Text werden folgende Abklrzungen verwendet:

9-BBN 9-Borabicyclo[3.3.1]nonan

aqg. Wassrig

BINAP 2,2'-Bis(diphenylphosphino)-1,1'-binaphthyl

DB Doppelbindung

deakt. (SiO») deaktiviert (SiO. mit 7.5 Gew.-% NH3 versetzt)

DAR Diels-Alder-Reaktion

DMF N,N'-Dimethylformamid

FPT Freeze-Pump-Thaw (Gefrieren-Hochvakuum-Auftauen; zum
Entgasen von Lésungsmitteln)

HF<Py HF in Pyridin (70 %)

KET Keto-Enol-Tautomerie

Lit. Literatur

Lsg. Losung

MMR Mukaiyama-Michael-Reaktion

PIDA Phenyliododiacetat, Diacetoxyiodbenzol

Pos. Position, Versuchsnummer

pTsOH p-Toluolsulfonséure

quant. quantitativ

SKA Silylketenacetal

Tf Triflat, Trifluormethansulfonat

verd. verdinnt

A Siedehitze
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1 ZUSAMMENFASSUNG

Im Rahmen dieser Arbeit sollten zwei heterocyclische Naturstoffklassen, die Chinolin-Indoli-
zidin-Alkaloide der Camoensin-Familie (17-19) sowie die kiirzlich entdeckten Anteaglonialide
(25-30) enantio- und diastereoselektiv synthetisiert werden.

Ausgangspunkt der Synthese der Alkaloide 17-19 bildete der leicht zugéngliche Naturstoff
(-)-Cytisin (16, Schema 1), der durch simple I>-Oxidation und weitere bekannte Stufen in die
Schlsselintermediate 11-Oxocytisin (165) und exo-11-Allylcytisin (70) Gberfihrt werden
konnte. Alle unternommenen Transformationen von 70 in Camoensin (17) — via Enamin-Route,
Hydroaminierung und Hydroborierung — waren nur eingeschriankt erfolgreich. Die Enamine
186 und 188, Ausgangspunkte flir eine Metathese-Sequenz zu 17, konnten leider nicht generiert
werden. Die Hydromercurierung von 11-Allylcytisin (70) lieferte zwar den gesuchten Natur-
stoff 17 (40 %), allerdings trat auch eine Epimerisierung an C-11 auf, was zum endo-Diaste-
reomer von 70 fiihrte (33 %). Bei der Hydroborierung von Boc-geschiitztem Allylcytisin (183)
konnte der Boranrest in 184 nicht oxidativ zur Hydroxyspezies abgespalten werden. Breuning
et al. gelang dies spater durch den Einsatz von NaOCI und H,O2 am NH-Derivat von 184d, was
die Synthese von Camoensin (17) aus 70 in 68 % Ausbeute iiber zwei Stufen ermdglichte. !

9-BBN

OMe X\ Hydroborierung
NBoc NBoc ¢ NBoc
*’ 17 M\ — I\
N max. N
| O 56% | o
191 ¢ 183
OX|dat|on 2 Stufen, 63%
50 % Uber 2 Stufen, max 29 % "

(25 % Reg|0|somer

NBOC NBOC Q’ direkte Hydroaminierung
—
89 % 98 % Hydrozirkonierung: 12 % (QO
Lit. 36 0 Lit.36- Hydromercurierung: 41 %

0,
90 % 93 9% (+ endo-Allylcytisin 176, 33 %)

70 Hydrorhodiierung: 0 % (x) Camoensin (17)
W 197(18%,</) o‘, M
68- andere Additionen 57% '
100 % (0%, %) ‘
197 (72 %)
203 (35 %) NH
v a
o} q 0

Magnesium-/
76 Zinkorganyle 197,203

R= oﬁ R= | i
/,‘\/ko L XysMe vv
203 197 17

Schema 1. Ubersicht der in dieser Arbeit erprobten Routen zur Synthese von Camoensin (17).
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Das N,O-Acetal 80 ging nur in schwachen Ausbeuten Organometall-Additionen ein (191: 29 %,
197: 18 %), dagegen konnten an das Imin 76, das aus 80 synthetisierbar ist (60—100 %), Mag-
nesium- und Zinkorganyle in guten bis akzeptablen Ausbeuten (197: 72 %, 203: 35 %) addiert
werden.

Die hier erbrachten Arbeiten zur Oxidation von Cytisin (16) zu 11-Oxocytisin (165) und zur
Synthese des Chinolizidin-Indolizidin-Alkaloids Camoensin (17) waren Bestandteil der Publi-
kation ,,Diastereodivergent Synthesis of the Quinolizidine-Indolizidine Alkaloids of the Leonti-
dine/Camoensine Family*, die in Zusammenarbeit mit Stefan Wagner, Melanie Schenkl und
Prof. Dr. M. Breuning 2021 in Eur. J. Org. Chem. erschienen.!*]

Das zweite Projekt — die Synthese der Anteaglonialide A—F (25-30) — unterteilt sich in drei

Abschnitte: Synthese der Bausteine, C-C-KnUpfung und Derivatisierung (Schema 2).
OTBS

Metha-
nolyse
—» O (0]
0oTBS ,/ o
Meo)\/E\/OTBS OO Hydrierung/
Reduktion
159
2 De-/Reproto- x (Borhydrid-,
nep CBS- & Noyori-)
. . nierung
Addition von E-Dien 233
Mukaiyama

¢ -Michael-Reaktion
Mikami-, CBS-, \\ R
OH OH éﬂfn // Organo-Katalyse : e A _x» Anteaglonialide
—== 0" Y +0 " N0 ' — A-F (25-30)
27-46 % oTBS 2zwei Stufen
Lit.135- OO bis zu 80 %,
0,
86 % 79 % ee,

dr( ant//syn)

> 90 10 anti-120 syn-120
" ‘ ‘ ¢ Stryker Reaktion
Hydrierung; 61 % 58 % # am Enolether anti-206
+ Entschiitzung

]

\\H
U

'7
5 90
“° sok

anti-29 anti-30 anti-206

Schema 2. Die syn-konfigurierten Anteaglonialide A-F (25-30) konnten aufgrund der falschen Diastereo-
selektivitét nicht synthetisiert werden. Auch alternative Katalysatoren oder Routen filhrten nicht
zum Erfolg.

Zunichst wurde Baustein 23 gemaR der Literatur?! dargestellt, der dann einer Mukaiyama-

Michael-Reaktion (MMR) mit dem Siloxyfuran 24 unterworfen wurde. Mit allen getesteten

Katalysatorsystemen (Mikami, CBS und Organokatalyse) wurde vorrangig das ungewollte

anti-konfigurierte Mukaiyama-Michael-Produkt anti-120 erhalten (dr > 90:10). Dies konnte

durch Vergleich der NMR-Daten der durch Hydrierung bzw. Stryker-Reduktion / Entschiitzung
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erhaltenen Derivate anti-29 und anti-30 mit denen der Naturstoffel®! bestéatigt werden, denn die
Minderkomponente entsprach jeweils dem von Gunatilaka et al. extrahierten Naturstoffen 29
(= Anteaglonialid E) bzw. 30 (= Anteaglonialid F).

Alle Versuche, das ungewollte Diastereomer anti-120 in das gesuchte syn-Derivat syn-120 zu
uberfiihren, z. B. via De-/Reprotonierung von anti-120, Methanolyse von anti-120 zu 159 und
Reduktion oder Hydrierung mit Recyclisierung, scheiterten.

Als Alternative zum Siloxyfuran 24 wurde auch das lineare Ketenacetal 233, das aufgrund der
enthaltenen E-Doppelbindung syn-selektiv reagieren konnte, getestet. Leider fand keine Reak-
tion mit 23 statt.
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2 SUMMARY

In this work, the enantio- and diastereoselective synthesis of two heterocyclic natural product
classes, the quinoline-indolizidine alkaloids of the camoensine family (17-19) and the recently
discovered anteaglonialides (25-30), were planned.

The starting point for the synthesis of the alkaloids 17-19 was the readily accessible natural
product (—)-cytisine (16, Schema 3), which could be transformed into the key intermediates 11-
oxocytisine (165) and exo-11-allylcytisine (70) by a simple I>-oxidation and other known steps.
All attempted transformations of 70 into camoensine (17) — via enamine routes, hydro-
amination, and hydroboration — had limited success. Unfortunately, the enamines 186 and 188,
starting points for a metathesis sequence to 17, could not be generated. The hydromercuration
of 11-allylcytisine (70) yielded the desired natural product 17 (40%), but epimerization at C-11
also occurred, resulting in the endo-diastereomer of 70 (33%). In the hydroboration of Boc-
protected allylcytisine (183), the borane residue in 184d could not be oxidatively cleaved to
give hydroxy species. Breuning et al. later succeeded by using NaOCI and H.O> on the NH
derivative of 184d, which allowed the synthesis of camoensine (17) from 70 in 68 % yield over
two steps. [

hydroboration

Xx_OMe 9-BBN
NH NBoc NBoc
~ 8> 17
N —o N—o N —o
16 191 ¢
oxidation 2 steps, 63%
¢ 50 % over 2 steps, max. 29 % J
(25 % regioisomer)
OMe
NBOC ¢ NBoc Q’ direct hydroamination
— —
89 % N 98 % hydrozirconation: 12 % ﬂO
Lit 36- / 0 Lit 36: hydromercuration: 41 %
90'(y' — 93 9 (+ endo-allylcytisine 176, 33 %)
° 80 70 hydrorhodiation: 0 % (X) camoensine (17)
197 (18 %, (f) M
¢ 68- other additions '
100 % (0%, %)
197 (72 %)
203 (35 %) NH
v at
(0] [ (0]
magnesium- / =
76 zink organyls 197, 203 188 enamine route 186
R= o/j R= V
/\)\O X Me Y
203 197 17

Schema 3. Overview about the synthetic routes to camoensine (17) tested in this work.
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The N,O-acetal 80 underwent organometallic additions only in low yields (191: 29%, 197:
18%), whereas magnesium and zinc organyls were added to the imine 76, which was synthe-
sized from 80 (60-100%), in good to acceptable yields (197: 72%, 203: 35%).

The work here, the oxidation of cytisine (16) to 11-oxocytisine (165) and the synthesis of the
quinolizidine-indolizidine alkaloid camoensine (17), was part of the publication "Diastereo-
divergent Synthesis of the Quinolizidine-Indolizidine Alkaloids of the Leontidine/Camoensine
Family", which was published in collaboration with Stefan Wagner, Melanie Schenkl and Prof.
Dr. M. Breuning in 2021 in Eur. J. Org. Chem.™

The second project — the synthesis of the anteaglonialides A-F (25-30) — is divided into three
sections: synthesis of the building blocks, C-C linkage, and derivatization (Schema 4).

OTBS
metha- WH Q
nolysis
Y 0o OMe L
OTBS ¢ 0
OTBS
Meo)\/E\/ OO hydrogenation/
duction
233 159 re !
de-Ireproto- x (borohydride-,
nation CBS- & Noyori-)
addition of E-diene 233
| 3
0o Mukaiyama-
J Michael-reaction
Mikami-, CBS-,
OH OH 4 steps = organo catalysis

Ny — = anteaglonialides
— A-F (25-30)

o +0 /
O 27 46 % oTBS two steps

Lit.135: up to 80 %,
86 % 79 % ee,
(]

117 24 dr>(aé7(§//1s())/n)¢ anti-120 syn-120
¢ ‘ ‘ ¢ Stryker reaction
hydrogenation¢ 61 % 58 % *with enolether anti-C
+ deprotection

\\H
U

o Yo £

HO
co®

anti-K5 anti-K6 anti-C

Schema 4. The syn-configured anteaglonialides A-F (25-30) could not be synthesized due to incorrect diaste-
reoselectivity. Alternative catalysts or routes were also not successful.

Building block 23 was prepared according to the literature? and then subjected to a Mukai-
yama-Michael-reaction (MMR) with the siloxyfurane 24. With all tested catalyst systems
(Mikami, CBS and organocatalysis), the unwanted anti-configured Mukaiyama-Michael pro-
duct anti-120 was obtained with priority (dr > 90:10). This coulwas confirmed by comparing
the NMR data of the anti-29 and anti-30 derivatives obtained by hydrogenation and Stryker
reduction/deprotection, respectively, with those of the natural products.®! In each case, the



14 Kapitel 2: Summary

minor components corresponded to the natural products 29 (= anteaglonialide E) and 30 (=
anteaglonialide F) extracted by Gunatilaka et al..

All attempts to convert the undesired diastereomer anti-120 into the desired syn-derivative syn-
120, e. g. via de-/reprotonation of anti-120, methanolysis of anti-120 to 159 and reduction or
hydrogenation with recyclization, failed.

As an alternative to siloxyfuran 24, the linear ketene acetal 233 was also tested. It might react
syn-selectively due to the E double bond it contains. Unfortunately, no reaction with 23 took
place.
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3 EINLEITUNG

Noyori, der 2001 den Nobelpreis in Chemie fir seine Arbeiten an chiral katalysierten Hydrie-
rungen erhielt,! postulierte in seinem Review ,,Facts are the Enemy of Truth“, dass Wirk-
stoffe zwei Voraussetzungen erflillen missen, um an einem Rezeptor andocken zu kénnen. Sie
mussen nicht nur die passende Form haben, sondern auch elektronisch kompatibel sein.
Letzterer Aspekt, also das Oberflachenpotential fuft u. a. auf dem Vorhandensein von stick-
stoff- und sauerstoffhaltigen funktionellen Gruppen. Solche fiir die Pharmazie interessanten
Molekiile finden sich tiberall in der Natur — in den héheren Pflanzen (50-60 %) und Tieren
sowie in Pilzen, Bakterien, marinen Mikroorganismen, Schwammen, Manteltieren (Tunicata)
and Moostierchen (Bryozoen).["l Bislang wurden mehr als 1 Mio. Naturstoffe entdeckt,’®! von
denen ca. 20-25 % Bioaktivitdten zeigen.[® Pharmazeutisch besonders relevante Naturstoffe
sind die Sekundarmetabolite. Das sind organische Verbindungen, die von Organismen gebildet
werden, aber keine direkte Rolle in deren regularem Metabolismus oder ihrer Fortpflanzung
spielen.l’l Sekundéarmetabilite werden zur Interaktion mit anderen Organismen und Spezies
verwendet, wie etwa als Lockpheromon® oder zur Abwehr von Fressfeinden.*? Sekundér-
metabolite werden nicht nur in der Medizin eingesetzt, sondern auch in der Kosmetik (Carotine,
Retinsaure)™, in Lebensmitteln (Flavonoide, Ascorbinsaure)i*? und in der Agrarwirtschaft
(Insektizide, Pflanzenwachstumsregler = plant growth regulators, PGRs*)31,

Strukturell lassen sich Sekundarmetabolite grob in stickstoffhaltig und nicht stickstoffhaltig
einteilen (Abbildung 1). Vertreter der stickstoffhaltigen sind die Alkaloide [z. B. Lupinint®
(1)], Amine [Hordenin™®! (2)] und nichtproteinogene Aminoséauren [Mimosin!*! (3)], wahrend
die nicht stickstoffhaltigen Sekundirmetabolite u. a. Terpene [Iridoidiall®! (4)], Flavonoide
[Resveratrol (5)] und Polyketide [Palmarumycin CP4*8! (6)] enthalten.

o OH O
OH
OH OH H Me O
P T e 3
by O
! HO &2 © ? Qon
OH Me H OH OH
NH,
Lupinin (1) Hordenin (2) Mimosin (3) Iridodial (4) Resveratrol (5) Palmarumycin CP, (6)

Abbildung 1. Beispiele fur stickstoffhaltige (1-3) und nicht stickstoffhaltige (4-6) Sekundarmetabolite.

Oft produzieren hohere Pflanzen und Tiere diese Sekundéarmetabolite nicht selbst. Sie gehen
vielmehr eine Symbiose mit Pilzen oder endophytischen Pilzen ein, die im Austausch gegen
Nahrstoffel'®! diese hochkomplexen Strukturen erzeugen.?”! Mit Hilfe dieser Sekundarmeta-
bolite kénnen sich die Wirte besser an feindliche Lebensraume anpassen, sind Uberlebens-
fahiger und somit iiberlegen gegeniiber Konkurrenten.?*! Dies zeigt sich auch am breiten Ein-
satz von Sekundirmetaboliten in der Humanmedizin (Abbildung 2):I'! Terpene [z. B. Bipolenin
B (7) gegen Lungenkrebs A-549 und Brustkrebs MCF-71221], Steroide [bspw. das Cardenolid
Digitoxigenin (8) gegen Herzerkrankungen®1], Chinone [Microsporol A (9),?*! ein 5-Lipoxy-
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genase Inhibitor?®! gegen Asthma und Artheriosklerose] und andere [Anteaglonialid F (30), s.
Schema 6, zytotoxisch gegen die Ewing Sarcoma Zelllinie CHP-10011].

HO 2> COH SZ/ R
Me
COZH
Bipolenin B (7) Digitoxigenin (8) Microsporol A (9) Penicillin G (10) Salicin (11)

R' = CH,OH, R? = O-BGlu
Acetylsalicylsdure (12)
R'=CO,H, R? = OAc

Abbildung 2.  Beispiele fur pharmakologisch interessante SM, die von endophytischen Pilzen produziert werden.

Sekundarmetabolite spielen bewiesenermal3en eine groRRe Rolle in der Steigerung der allgemei-
nen Lebenserwartung, welche 1900 noch bei 47 Jahren lag, im Jahr 2000 schon bei 74 Jahren
fiir Manner und 80 Jahren fiir Frauen.[?8! Auch der Markt fiir Antiinfektiva floriert. War dieser
2000 noch bei 55 Mrd. US-$, lag der Verkauf 2007 schon bei 66 Mrd. US-$.2"1 Der globale
Markt an Mikroben und deren Produkte belief sich im Jahr 2018 auf 186 Mrd. US-$ und soll
sich zwischen 2018-2023 jéhrlich um ca. 10 % auf 302 Mrd. US-$ steigern. Medikamente auf
der Basis von Sekundarmetaboliten bilden mit > 60 % aller verkauften Medikamente den
Lowenanteil der Pharmazeutika.?®! Sie werden eingeteilt in natiirliche Therapeutika [Extrakte
aus Pflanzen und Pilzen, z. B. Penicillin G (10)], partialsynthetische Produkte [chemisch syn-
thetisierte Produkte auf Basis von Naturstoffen, z. B. Taxol (15), s. unten] und vollsynthetische
Produkte [besitzen die Struktur der Naturprodukte, z. B. Aspirin (12)].12°

Die Nutzlichkeit der chemischen Voll- oder Partialsynthese von Naturstoffen soll am Beispiel
von Paclitaxel (15, Schema 5), auch Taxol genannt, betrachtet werden, welches zuerst nur aus
der Rinde der pazifischen Eibe Taxus brevifolia extrahiert werden konnte.* Fiir 1 g des in der
Krebstherapie eingesetzten Wirkstoffs 15 mussten 12 dieser Eiben geféllt werden.®Y Dahin-
gegen bietet die Partialsynthese von 15 aus 10-Deacetylbaccatin I11 (aus Taxus yuanensis) oder
Baccatin 111 (13), das aus den Nadeln der europdischen Eibe Taxus baccata gewonnen werden
kann, ohne diese zu schadigen, deutliche Vorteile. Beispielsweise konnten Kingston et al.?
Baccatin 111 (13) in 2 Stufen und 23 % Ausbeute kostenglinstig und schnell zu Taxol (15) um-

AcO (0] O
Mep COH

a, b Me

_— >
s Lit.3%: 23 % ‘%‘
7/ BZHN/'\/U\ N 7 p

oo (2 Stufen) (" OBZO het

OH OHBZOAC
Baccatin I1I (13) 14 Taxol (15)
Schema 5. Partialsynthese von Taxol (15) aus dem leichter zugénglichen Baccatin 111 (13).E%
Reagenzien und Bedingungen: a) DCC, DMAP, Toluol (30 %); b) HCI; EtOH (75 %).

wandeln (andere Semisynthesen s. E31),
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Die ersten Totalsynthesen von Taxol (15) waren aufgrund ihrer geringen Gesamtausbeuten
(bspw. 0.06 % fiir die von Nicolaou®¥) nicht industriell nutzbar. Heute kann Paclitaxel (15)
auch biotechnologisch aus Eibenzellkulturen®®! oder dem Pilz Nodulisporium sylviformel®®!
gewonnen werden. Dies zeigt die Nitzlichkeit der Naturstoffsynthese fiir die Medizin, da so
auch schwer zugéngliche Naturstoffe besser in ausreichenden Mengen fir biologische Studien
oder zur Behandlung von Patienten zuganglich gemacht werden kdnnen. Zusétzlich wird dabei
durch Vermeidung von Rodung und Monokulturen die Umwelt geschont.

Ein weiteres Plus liegt im Potential der Derivatisierung der Naturstoffe, da so die Rezeptor-
affinitat, die Wirksamkeit, die Selektivitat und die Vertréglichkeit optimiert werden kdnnen.
Dies sieht man gut am Beispiel des Salicins (11, s. Abbildung 2), das u. a. aus Weidenrinde
gewonnen werden kann und seit Jahrhunderten gegen Schmerzen und Fieber eingesetzt wird.
Als Acetylsalicylsaure (12, Aspirin®) ist sie jedoch vertraglicher bei der oralen Aufnahme.B7]

Im Rahmen dieser Arbeit sollen die Synthesestrategien zu zwei interessanten Naturstoffklassen
entwickelt werden, die der Chinolizidin-Indolizidin-Alkaloide (17-19, Schema 6) und die der
Anteaglonialide (25-30). Aufbauend auf der modularen Inside-Out-Strategie von Breuning et
al.B® sollte ausgehend vom leicht zuganglichen Naturstoff (-)-Cytisin (16) die ungewdhnlichen
Alkaloide des Camoensin-Typs (17-19, rot) synthetisiert werden. Die endo-Derivate des Leon-
tidin-Typs (20-22, griin) sind Teil einer anderen Arbeit.M] AuBerdem sollte die erste Total-
synthese der Anteaglonialide A—F (25-30) realisiert werden, die als Schlusselschritt eine enan-
tioselektive C-C-Knupfung des Benzochinonmonoketals 23 mit dem Siloxyfuran 24 beinhaltet.

NH
Chinolizidin-Indolizidin-
Alkaloide — —
N
/ O
exo: Camoensidin (18, X = O) exo: Camoensin (17) (-)-Cytisin (16)
Epileontidan (19, X = H,)
endo: Tetrahydroleontidin (21, X = Q)  endo: Leontidin (20)
Leontidan (22, X = H,)
0O
Anteaglonialide — o' Yo * 5 //
oTBS
A (25): R' = R? = B-OH E (29) 23 24
B (26): R' = -OH, R? = H F (30): A23
C(27):R'=a-OH,R?=H
D (28): R' = B-OH, R? = H, A%3

Schema 6. Ziel dieser Arbeit: Synthese der Camoensin-Derivate 17-19 und der Anteaglonialide A-F (25—
30).
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4 STAND DER FORSCHUNG

4.1 Bischinolizidin-Alkaloide

411 Einteilung der Lupin-Alkaloide

Die Hauptvertreter der Lupin-Alkaloide, welche in der Pflanzen-Familie der Fabaceae
(Luguminosae) auftreten, sind die Chinolizidin-Alkaloide (Abbildung 3).B°%1 Dabei gibt es
Lupin-Alkaloide, die haufiger vorkommen, d. h. die hohere Massenanteile aufweisen oder auch
aus mehreren Spezies isoliert wurden, und seltenere. Die bicyclischen Vertreter sind die sog.
Lupinine (z. B. ), die nur eine Chinolizidineinheit besitzen. Tricyclische Lupin-Alkaloide geho-
ren zur Gruppe der Cytisine (wie etwa 16) und haben am Bispidin-Grundgerust (39) —dem 3,7-
Diazabicyclo-[3.3.1]nonan — ein 2-Pyridon anelliert (dunkelblau). Die Tetracyclen lassen sich
in vier weitere Typen unterteilen — den Spartein/Lupaninen [z. B. (+)-31, endo- (griin) bzw.
exo- (rot) Piperidineinheiten], den Anagyrinen (32, tetracyclische Vertreter der Cytisin-Fami-
lie), den Aphyllin/Multiflorinen (z. B. 33, 4-Pyridone, hellblau) und den Matrinen [z. B. (+)-
34]. Strukturell abweichend sind dabei die Matrine (34), die zwar ebenfalls vier Heterocyclen
aufweisen, jedoch im Gegensatz zu den anderen Tetracyclen nicht auf dem Bispidin-Grund-
geriist (39) basieren. Doch nicht nur der anellierte Heterocyclus kann variieren, sondern auch
dessen Positionierung [violette Markierung am Bispidin-Grundgerlst (39)]. So entstehen
Derivate mit einem (S,5)- bzw. (R,R)-konfigurierten Kerngerist [bspw. Multiflorin (33) vs.
Anagyrin (32)].

ﬁw@fi

/=N
o H

(=)
5 —)-Lupinin Cytlsm +)-Spartein Anagyrin Multlflorln (+)-Matrin
£ M [(+ -31] (32) (34)
I .’
O>NH
Chinolizidin Bischinolizidin Blspldln-Grundgerust (39) Indolizidin Chinolizidin-
(S,S)-Geriist (R,R)-Geriist Indolizidin
c
2
©
()

NH
\/OH A\
N0
OH
(-)-Tashiromin-A —)-Tsukushinamin-A (-)-Kuraramin 3-Hydroxy-11-norcytisin Camoensin
(35) (36) (37) (38) 17)

Abbildung 3. Die Lupin-Alkaloide besitzen h&ufig vorkommende und seltenere Vertreter. Die an das Bispidin-
GrundgerUst (39) anellierten Heterocyclen sind farbig hervorgehoben: Piperidin (exo = rot, endo
= hellgrin), 2-Pyridon (dunkelblau), 4-Pyridon (hellblau), Pyrrolidin (exo = pink, endo = dunkel-
grin). und Veranderung am Grundgertst (39, orange und braun).
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Seltener vorkommend (untere Reihe) sind bicyclische Indolizidine wie Tashiromin-A (35),
Verbindungen mit Variationen des Bispidin-Grundgerusts wie in den Tsukushinaminen (36),
den Piperidinen [z. B. Kuraramin (37)] oder den Norcytisinen (38) sowie die Tetracyclen der
Camoensin-Familie (z. B. 17). Letztere Naturstoffe sind aus je einer Chinolizidin- und einer
Indolizidineinheit aufgebaut, die Uber das Bispidin-Grundgerlst (39) miteinander verknUpft
sind.

Eine weitere Einteilung wurde von Saito und Murakoshi im Jahr 1995 diskutiert.”*® 1hre anféng-
liche Einteilung in sieben Strukturtypen [Lupinin (1), Spartein (31), Anagyrin/Cytisin (32/16,
a-Pyridon), Camoensidin (18, s. Schema 6Schema 6), Matrin (34), Dipiperidin (z. B. 37) und
Tsukushinamin (36)] konnten sie nach Analyse der Biosynthesen vereinfachen. Es wurde
nachgewiesen, dass (—)-Kuraramin (37) aus (-)-Cytisin (16), (-)-Tsukushinamin (36) aus Ana-
gyrin (32) und Albin (nicht abgebildet) aus Multiflorin (33) abstammen und somit zu deren
Familien gezéahlt werden sollten. Sie vereinfachten daraufhin die Einteilung in vier Gruppen:
den bicyclischen Lupininen (1), den Tetracyclen des Spartein-Typs (31), den a-Pyridonen (16)
und letztlich den Matrinen (34, dargestellt in Abbildung 3).

4.1.2 Bioaktivitaten

Doch nicht nur das heterocyclische Strukturmotiv des Bispidin-Grundgerusts (39) ist von Inte-
resse. Besondere Aufmerksamkeit haben die Lupin-Alkaloide erregt, da sie eine Vielzahl von
Bioaktivitaten aufweisen (Beispiele Abbildung 4). (-)-Cytisin (16) wurde schon frih als Rau-
cherentwohnungsmittel (z. B. in Osteuropa als Tabex®) eingesetzt, da es ein Agonist des nikoti-
nischen Acetylcholinrezeptors (NAChR) ist.[*!l Daneben hemmt es Odeme,® wirkt terato-
gen,“?l myopatisch®! und nematozid.** Durch Derivatisierung von (-)-Cytisin (16) konnten
Sparatore et al. viele neue pharmazeutische Wirkungen wie schmerzstillend und blutdrucksen-
kend nachweisen.s! Ahnliches gilt fiir Anagyrin (32), das wie Cytisin (16) zu den o-Pyridonen
zahlt. Es inhibiert nAChR,% wirkt teratogen,?! myopatisch“®! und ist nematozid.* Das nah
verwandte N-Methylcytisin (40) ist hingegen hypoglycemisch® und myopatisch.*®!

Das im Besenginster vorkommende (—)-Spartein [(-)-31] ist ein Antiarrhytmikum[“®! (Depa-
san®) und hemmt das Wachstum natiirlicher Killerzellen.™% (+)-Lupanin [(+)-41] steigert die
Insulinausschiittung™’ und inhibiert die p-Glucoronidase (BGLU).1*% Die Inhibierung von
BGLU schwicht pathologische Bedingungen, die durch BGLU-vermittelte enterohepatische
Zirkulation und Deglucuronierung entstehen wiirden.[*8! Der artverwandte Tricyclus Angus-
tifolin (42) ist dagegen bakteriostatisch.[**!

Multiflorin (33) und (+)-Matrin (34) sind blutzucker-[“>%° respektive fiebersenkend.®!l VVon
Pdrschke et al. wurden Bischinolizidin-Komplexe als Analoga fir die Zytotoxika Cis- und
Carboplatin getestet (s. a. Synthese neuartiger Bispidin-Liganden, C. B6Shm™3l) und dienen
somit als Basis fir neue Krebsmedikamente.
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(-)-Cytisin (16, R: H) Anagyrin (-)-Spartein [(-)-31, X: Hy] Angustifolin (=)-Multiflorin (+)-Matrin
N-Methylcytisin (40, R: Me) (32) (+)-Lupanin [(+)-41, X: O] (42) (33) [(+)-34]

Abbildung 4.  Bischinolizidin-Alkaloide aus den verschiedenen Lupin-Alkaloid-Typen mit interessanten biolo-
gischen Wirkungen.

4.1.3 VVorkommen der Camoensin-Familie

Camoensin (17, Tabelle 1) und sein C-11-Epimer Leontidin (20) besitzen beide eine a-Py-
ridon-Einheit, wie auch Cytisin (16, s. Abbildung 4) und Anagyrin (32). Aufgrund des an das
Bispidin-Grundgerist anellierten Pyrrolidins (exo bzw. endo) bilden diese jedoch eine eigene
Familie — die Chinolizidin-Indolizidin-Alkaloide.

Tabelle 1. Vorkommen der Camoensin-Familie in diversen Pflanzen (grun = extrahiert oder mittels GC-MS
detektiert; rot = bisher nicht detektiert).

Camoensin (17) Camoensidin (18, X = Hy) Tetrahydroleontidin (21, X = H,)
Epileontidan (19, X = O) Leontidan (22, X = O)

17 18 19 20 21 22 Quelle

[54]

Leontice leontopetatum
ewersmannii
darvasica
albertii
smirnovii

Camoensia maxima
brevicalix
scandens

Maakia amurensis
tashiroi

Templetonia egena
Orphanodendron bernali
grandiflorum
Sakoanala villosa
Poecilanthe parviflora
subcordata
itapuana

Lupinus latifolius

sericeus
Mololobium (divers)

[54,55]
[56]
[57]
[58]
[59]
[60]
[61]
[62]
[63]

[62d]
[61]
[61]
[64]
[65]
[65]
[65]
[66]
[66]

[67]
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In der Reihe des exo-Derivats Camoensin (17) wird nach Reduktion Camoensidin (18; Piperi-
don-Einheit) und nach Deoxygenierung das Piperidin 11-Epileontidan (19) erhalten. Die
Namensgebung letzterer Verbindung geht auf die Reduktions-Deoxygenierungs-Sequenz
Leontidin (20) — Tetrahydroleontidin (21) — Leontidan (22) von Iskandarov et al. zurlck, in
der das erhaltene Piperidin 22 das C-11-Epimer zu 19 ist.5"#51 |n Tabelle 1 ist das Vorkommen
der Naturstoffe 17-19, 20 und 21 in diversen Pflanzen aufgezeigt. Wahrend Camoensin (17),
Camoensidin (18) und Leontidin (20) h&ufig vorkommen, wurden Epileontidan (19) und Tetra-
hydroleontidin (21) lediglich ein- bzw. zweimal nachgewiesen. Leontidan (22) wurde bisher
noch in keiner natdrlichen Quelle isoliert oder detektiert.

Weitere Naturstoffe mit einer Chinolizidin-Indolizidin-Einheit sind in Abbildung 5 zusammen-
gestellt: Camoensidin-11-N-oxid (43, s.)I%I, ein nicht genauer definiertes Isomer von Camo-
ensidin, 8 12a-Hydroxycamoensin (44),1° 12-Hydroxycamoensidin (45),5% 12-Hydroxy-16-
methoxy-11:12,13:14-tetradehydrocamoensin (46, anelliertes Pyrrol)®@ und Guianodendrin
[10-Oxo0-2,3-dehydroleontidin  (47)].12%%1 Da es sich bei diesen Vertretern um seltene
Sonderfalle handelt, sollen diese im Rahmen dieser Arbeit nicht weiter beachtet werden.

HO
N., © N N
® O

N\ N
N __o N__o %

43 45

Abbildung 5.  Seltene Chinolizidin-Indolizidin-Alkaloide.

4.1.4 Erste Erkenntnisse zur Biosynthese der Camoensin-Familie

Seit den 1960er Jahren haben Mothes und Schiitte et al. die Hypothese etabliert, dass Cadaverin
(49) — ein Decarboxylierungsprodukt von L-Lysin (48) — als einziger Grundbaustein fur die bi-
und tetracyclischen Chinolizidin-Alkaloide fungiert (Schema 7).["%1 Dabei bilden zwei Cada-
verin-Einheiten (49) die &ufReren Piperidinringe (CsN-Einheiten) und die dritte die zentrale
Verbriickung (Cs-Einheit).["! Dies konnte durch Markierungsexperimente (D, **C, *N) an
Lysin (48), Cadaverin (49) und A'-Piperidein (50) bestatigt werden.["?

Die Biosynthese der Chinolizidin-Indolizidin-Alkaloide wirft hingegen noch Fragen auf, da
hier einer der beiden anellierten Piperidine durch ein Pyrrolidin ersetzt ist. Es konnte bis heute
nicht genau geklart werden, ob ein modifiziertes Mothes-Schutte-Modell zutrifft, d. h. Ersatz
eines Lysins (48) gegen die kiirzere Aminosaure Ornithin [51, via Putrescin (52), Modell 1],
oder ob zunéchst ein Bischinolizidin synthetisiert und dieses dann einer Ringverengung (Pipe-
ridin — Pyrrolidin) unterworfen wird (Modell 2).[%¢62062c1 Dg die Gattung Maackia (s. Tabelle
1) sowohl Indolizidin- als auch Chinolizidin-Alkaloide produziert, ist jedoch eine gemischte
Verwendung von Cadaverin (49) und Putrescin (52) in der Biosynthese, also Modell 1,
naheliegend.
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NH NH [Oll
2
NH, . NH2 H2N 50 <N
NH _ T + + — ' H
: NH2 NH2 N ‘<
NH

O%\OH NHz
2 Bischinolizidin-
L-Lysin Cadaverin Alkaloide
(48) (49)
2x Modell 2:

Ring-Verkleinerung

NH,
NH, NH, HN N
NH NH, 1x . N
. 2 NH — + + :
z 2 NH, NH N
2
NH,

Chinolizidin-Indolizidin-

L-Ornithin Putrescin . Alkaloide
(51) (52) | Modell 1: L-Ornithin-Einbau |
Schema 7. Markierungsexperimente bewiesen, dass die Bischinolizidin-Alkaloide aus drei Einheiten L-Lysin

(48) / Cadaverin (49) aufgebaut werden (Mothes-Schiitte-Modell™). Im Falle der Chinolizidin-
Indolizidin-Alkaloide ist noch unklar, ob ein gemischter Einbau von L-Lysin (48) / Cadaverin (49)
und L-Ornithin (51) / Putrescin (52, Modell 1 préferiert) oder eine Ringverkleinerung (Modell 2,
weniger wahrscheinlich) stattfinden.

(-)-Camoensidin (18) tritt, wenn es aus Pflanzen isoliert werden konnte, immer paarweise mit
(-)-Lupanin [(-)-41] in den Maackia-Spezies auf (Abbildung 6).1%1 Auch deren Abbau-
produkte (-)-Lusitanin (53)% und (-)-Tenuamin (54)I"4 werden paarweise isoliert. Die
Bicyclen von 53 und 54 entsprechen den C,D-Ringen von 41 respektive 18 und werden
vermutlich durch partiellen Abbau der A,B-Ringe erhalten. Fir diese These spricht die
Retention des Stereozentrums an C-11 im Tetracyclus zu C-6 im Bicyclus.

Wahrend bereits nachgewiesen werden konnte, dass das dem (—)-Lusitanin (53) sehr &hnliche
()-Lupinin (L1, s. Abbildung 3) kein Abbauprodukt eines Tetracyclus ist, sondern direkt aus
Lysin (48) aufgebaut wird,[”® ist die Biosynthese von (—)-Tashiromin-A (35) bisher nicht
geklart. Es ist noch offen, ob ein Ornithin-Einbau bzw. eine Ringverkirzung im Bicyclus
stattgefunden haben oder ob es sich bei 35 um ein Abbauprodukt des Tetracyclus Leontidin
(20) handelt.

., N b N N N
B ?C 11 6 6 6
H || H | H H
AcHN AcHN HO
(-)-Lupanin [(-)-41] (-)-Camoensidin (18) (-)-Lusitanin (53) (-)-Tenuamin (54) (-)-Tashiromin-A (35)

Abbildung 6. Die Alkaloide Lupanin (41) und Camoensin (18) bzw. Lusitanin (53) und Tenuamin (54) kommen
immer paarweise in der Maakia-Spezies vor. Die Bicyclen entsprechen den C,D-Ringen der
Tetracyclen und werden vermutlich durch enzymatischen Abbau erhalten.
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4.1.5 Interessante Totalsynthesen

Frihe Totalsynthesen der Bischinolizidin-Alkaloide zielten tblicherweise nur auf einen ein-
zigen Naturstoff ab, z. B. auf das weit verbreitete Spartein (rac-31, s. Abbildung 3), welches
erst stereounselektiv,[’®! dann diastereoselektivl’’! und letztlich enantioselektivt® synthetisiert
wurde. Aullerdem wurden sog. ,,Single-Target“-Synthesen zu a- und p-Isospartein (55 bzw. 56,
s. Abbildung 7),l760761.77¢791 | ypanin (41, s. Abbildung 6),%% Retamin (57),1® Epibaptifolin
(58),1%2 Anagyrin (32)11 und Thermopsin (59)[83¢#4 entwickelt.

€ e <

(+)-o-Isospartein (+)-R-Isospartein Lupanln (x)-Retamin Epibaptifolin (x)-Anagyrin (+)-Thermopsin
(rac-55) (rac-56) (rac -41) (rac-57) (rac-58) (rac-32) (rac-59)

Abbildung 7. Ziele der friihen ,,Single-Target““-Synthesen von Bischinolizidin-Alkaloiden.

Als Beispiel soll hier die ,,Outside-In*“-Strategie von Gray und Gallagher zur Synthese des (%)-
Anagyrins (rac-32) und seines C-11-Epimers Thermopsin (rac-59) diskutiert werden (Schema
8).[8%I Bei einer ,,Outside-In“-Strategie wird erst die Peripherie (hier: 60a/b und 61a/b) und
danach an dieser das Bispidin-Kerngertst (39) aufgebaut.

Ausgehend vom Piperidin rac-60a wird durch a-Alkylierung und Eliminierung gefolgt von
einer hoch diastereoselektiven Michael-Addition der Diester rac-61a in guten 57 % Uber drei
Stufen erhalten. Die Protonen 9-H und 11-H befinden sich dabei, entsprechend der (+)-Spar-
tein-Synthese von O'Brien et al.,["® in anti-Position. Hydrogenolytische Entschiitzung und
Lactamisierung lieferte den Bicyclus rac,trans-62 in 73 % Ausbeute. Ester-Reduktion, Akti-
vierung der Abgangsgruppe (OH/Br-Austausch) und N-Alkylierung von 2-Pyridon ergab die
tricyclische Vorstufe rac,trans-63 (46 %), aus welcher nach Deprotonierung und intramole-
kularer 1,6-Addition der Tetracyclus rac,exo-64 und somit das Bispidin-Grundgerust mit einer
Ausbeute von 44 % hervorging. Nach Braunstein-Oxidation unter Rearomatisierung zum 2-
Pyridon lieferte eine abschlieRende, selektive Lactam-Reduktion den Naturstoff (+£)-Anagyrin
(rac-32) in 5 % Ausbeute Uber insgesamt elf Stufen.

Die Synthese von (£)-Thermopsin (rac-59) unterscheidet sich in der Wahl der Schutzgruppe —
Boc ist sdurelabil im Gegensatz zu hydrogenolytisch spaltbarem Bn — und dem aktiven Aufbau
der cis-Konfiguration in rac,cis-62. Der stereochemische Schlusselschritt, die Addition des
Enolats von rac-60b an Diethylmethylenmalonat, gelang in 79 % Ausbeute nach dem Vorbild
von Knight et al.[®% Saure Entschiitzung des syn-Produkts rac-61b und Lactamisierung fiihrten
in 64 % uber drei Stufen zum Bicyclus rac,cis-62. Dieser wurde unter der zuvor bei (£)-
Anagyrin (rac-32) diskutierten Sequenz aus Substitution (— rac,cis-63), Addition (—
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rac,endo-64) sowie Oxidation und Lactam-Reduktion abschlieRend (£)-Thermopsin (rac-59)
in einer Gesamtausbeute von 3 % Ausbeute Uber zehn Stufen gewonnen.

exo-Route endo-Route
COzMe

’ CO,Et CO,Et COzMe
79 % BocN
BnN BocN
,e,n|64%

EtO,C~ “CO,Et

rac-61a rac-60a rac-60b rac-61b

H O\, X
N e
EtOZC - -
, 6% Y S

H
(j i| 44 % i |26 % I

rac,trans-62 rac,trans-63 rac,cis-63 rac,cis-62

(£)-Anagyrin (rac-32) rac,exo-64 rac,endo-64 (£)-Thermopsin (rac-59)

Schema 8. In der ,,Outside-In“-Strategie von Gray und Gallagher® wird erst die Moleklperipherie inkI.
spaterer exo- bzw. endo-Anordnung des Piperidins (rot/griin) aufgebaut. Das Bispidin-Grundge-
rist entsteht nachtraglich durch eine 1,6-Addition des 2-Pyridons an das Chinolizidin rac-63.
Reagenzien und Bedingungen: a) LIHMDS, EtOCH,CI, THF, 78 °C; b) KOtBu, THF, -78 °C; ¢)
MeCO,tBu, LDA, THF, —78 °C; d) H. (1 bar), Pd/C, EtOH; e) AcOH, Toluol, A; f) LiAlH4, THF;
g) PBrs3, Toluol, A; h) 2-Pyridon, K.COs, BusNBr, H20, Toluol, A; i) LDA, THF; j) MnO2, CH2Cly;
k) BHz*THF; I) LIHMDS, (EtO,C),C=CH,, THF, -78 °C; m) TFA, CHCl, THF; n) NaCl, H.0,
DMSO, 130 °C.

Neben den zuvor angeflihrten Einzelmolekilsynthesen existieren auch modulare Synthesen.
Diese nutzen meist einen ,,Inside-Out“-Ansatz, d. h. es wird zuerst das Bispidin-Grundgerust
inklusive Stereochemie aufgebaut und erst danach die Peripherie. Modulare Synthesen haben
den Vorteil, dass nach dem Aufbau einer derivatisierbaren Basis durch leichte Variation meh-
rere Zielmolekle zugéanglich sind. Die Peripherie lasst sich an Imiden — z. B. 65 von Blake-
morel®! (s. Schema 9) oder 67 von Breuning!® (s. Schema 10) — exo- bzw. endo-selektiv
einfihren werden, indem man die Reihenfolge der Addition beachtet. Da der Angriff von
Hydriden oder Organometallen auf kleine Bicyclen immer von der konvexen Seite
erfolgt, 887 kénnen durch eine Reduktions-Organometall-Additions-Sequenz selektiv exo-
Substituenten eingebaut werden. Wird hingegen die umgekehrte Sequenz verwendet, also
Organometall-Addition mit nachfolgender Hydrid-Addition, werden selektiv endo-stdndige
Substituenten generiert.

Eine der ersten modularen Bischinolizidin-Synthesen nach dem ,,Inside-Out“-Prinzip stammt
von Blakemore, der 2008 seine zuvor als Single-Target verdffentlichten Synthesen von (£)-
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Spartein (rac-31), (£)-a-Spartein (rac-55) und (z)-p-Spartein (rac-56) modular auf Basis des
N-allylierten Tetraoxobispidins 65 aufbaute (Schema 9).[8¢1 Durch zweifache Addition der
jeweiligen Hydrid- und Grignard-Reagenzien (1) generierte er die C-symmetrischen Dilactame
rac,exo-66 bzw. rac,endo-66, welche durch Ringschlussmetathese, Hydrierung (2) und Reduk-
tion (3) in die Isosparteine (rac-55 und rac-56) mit guten Gesamtausbeuten von 13 % respektive
27 % uberfuhrt wurden.

Zur Synthese des Sparteins (rac-31), dass sowohl eine exo- als auch eine endo-standige Pipe-
ridin-Einheit aufweist, mussten die Allylsubstituenten sukzessive eingeftihrt werden. Dabeli
wurde gezielt das mono-reduzierte Nebenprodukt aus der a-Isospartein-Synthese verwendet,
welches unter Sakurai-Bedingungen chemoselektiv einfach exo-allyliert wurde. Mit dem endo-
Protokoll wurde anschliefend der vierte Allylrest eingefiihrt (— rac,exo,endo-66). Nach Meta-
these, Hydrierung und LiAlHz-Reduktion erhielt Blakemore das unsymmetrische Spartein (rac-
31).

65

(Reduktion und) exo oder
endo-selektive Allylierung

(+)-Spartein (rac-31) exo/endo rac-66
(+)-a-Isospartein (rac-55)  exo/exo X, Y: endo-H @ Metathese und Hydrierung
(+)-B-lsospartein (rac-56) endo/endo oder exo-OH
@ (exo-selektive) Reduktion
Schema 9. Blakemore et al. gelang die stereoselektive Synthese der Spartein-Triade rac-55, rac-56 und rac-

31 ausgehend von dem Tetraoxobispidin 65.64

Blakemore bewies durch die Synthese der Spartein-Triade erstmals den strategischen Nutzen
einer ,.Inside-Out“-Synthese. Einen modifizierten und dadurch wesentlich effizienteren Ansatz,
mit dem sich eine Vielzahl an Naturstoffen in enantiomerenreiner Form darstellen lie3, ent-
wickelten Breuning et al. (Schema 10).1%8 Erste Schliisselintermediate ihrer Diversitats-orien-
tierten Route waren die zueinander enantiomeren N-Boc-Imide 68 und ent-68, die aus dem
achiralen Tetraoxobispidin 67 durch Auxiliar-vermittelte, diastereoselektive Deoxygenierung
(violett vs. rosa) in nur wenigen Stufen gewonnen wurden. AnschlieRende 2-Pyridon-Anel-
lierung flhrte zu den Tricyclen 69 und ent-69, den zweiten Schlisselintermediaten, die sich
durch exo-Allylierung, endo- oder exo-selektiver Piperidin-Anellierung an der verbliebenen
Imid-Einheit sowie Hydrierung und Reduktion des 2-Pyridons in die gesuchten Naturstoffe
uberfiihren lieRen. Auf diese Weise konnten Breuning et al. 2018 21 Bischinolizidin-Natur-
stoffe modular und enantioselektiv synthetisieren.8l

Dieses Portfolio konnten sie 201981 und 20211 (Teile hieraus sind Bestandteil dieser Arbeit)
auf insgesamt 28 Naturstoffe und weitere nicht-natdirliche Bischinolizidin-Derivate erweitern.
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TN BR\A

\Y
NB 0 oV O\ — O\ —
oc @ NBoc @ NH @ NBoc @ NBoc
B \NBoc ,>7\NH %\NBOC \Y_—
— o H o
o 1"t % 0

ent-68 ent-69

@ Desymmetrisierung @”
(—)-Cytlsm.(16) @ Anellierung des
(+)-Spartein [(+)-31] 2-Pyridons (-)-Spartein [(-)-31] (\R'
Anagyrin (32) @ Einfiihrung der (+)-Lupanin [(+)-41] R.Z~>N
(-)-Lupanin [(-)-41] Peripherie Angustifolin (42)
B-lsospartein (56) a-Isospartein (55) m
Thermopsin (59) H Isolupanin (72) o)
11-Allylcytisin (70) Tetrahydrorhombifolin (73)
Tinctorin (71) 21 Naturstoffe N-Methylangustifolin (74)

Schema 10. Breuning et al. gelangen die modulare Synthese von insgesamt 28 Naturstoffen aus der Gruppe
der Bispidin-abgeleiteten Alkaloide.878"1 Schitsselschritte waren die Desymmetrisierung von
67 zu (ent)-68 und die Anellierung des 2-Pyridons [(ent)-68 — (ent)-69].

4.1.6 Synthesen von Camoensin (17) und Leontidin (20)

Iskandarov et al. synthetisierten bereits 1971 Leontidin (20) aus (-)-Cytisin (16, Schema 11),
wobei sie nach N-Chlorierung (— 75) und Eliminierung die regioisomeren Imine 76 und 77 in
quantitativer Ausbeute erhielten.2’#57%] Dje nachfolgende Grignard-Addition zu exo-11-Allyl-
cytisin (70) nach dem Vorbild von Bohlmann et al.®?l gelang in nur schlechten 9 % Ausbeute
nach Regioisomerentrennung. Der Indolizidin-Ringschluss erforderte sehr harsche Be-
dingungen (HI, 150 °C) und lieferte Leontidin (20) — nicht Camoensin (17) — in schwachen 9
% Ausbeute. Aufgrund der endo-Orientierung des Pyrrolidins in 20 muss beim Ringschluss
eine Stereoinversion stattgefunden haben. Ohmiya et al. bewiesen dies durch ihre Synthese von
Camoensin (17), bei der sie an 76 das Grignard-Reagenz 79 addierten (— 78, 23 % Ausbeute).
Saure Entschitzung des Acetals in 78 und reduktive Aminierung ergaben Camoensin (17) in
guten 85 % Ausbeute. ]

Ohmiyal® hydrierte auRerdem Camoensin (17) zu Camoensidin (18) in 95 % Ausbeute, wah-
rend Kinghorn(®?d pei der Reduktion von 18 zu Epileontidan (19) lediglich angab, dass die
Ausbeute gering ausfiel. Leontidin (20) wurde von Hsu® zu Tetrahydroleontidin (21) hydriert.
Platanoval®>*°%¢] verwendete dieselben Bedingungen (Hydrierung auf PtO), erhielt jedoch laut
ihren Aussagen als Produkt Leontidan (22).

In einer Oxidations-Reduktionssequenz mit Hg(OAc)2 und NaBH4 konnten Khuong-Huu et al.
sowohl Camoensin (17) zu Leontidin (20) als auch Camoensidin (18) zu Tetrahydroleontidan
(21) umwandeln.®° Dies bestatigte erneut den exo-seitigen Angriff der Hydride, da der



Kapitel 4: Stand der Forschung 27

resultierende Piperidin-Ring in 20 und 21 endo-standig ist. Khuong-Huu et al. entwickelten
auRerdem eine Partialsynthese zu Camoensidin [(z)-18] ausgehend von Lupanin [()-41].5%

NCI NH
b a -
Lit.B1): 40 % N_o Lit.1B1: N__o
Lit.1562:b1: quant. _ 51 % ! _
75 Cytisin (16)

f
_r o
Lit.[881: 95 %

R': 70 Lit.156abl: g o4, Camoensin (17) Camoensidin (18, X = H,)
R2: 78 Lit.[88: 23 % Epileontidan (19, X = O) 43 9
ilLit.lf’S]: 1% Litls1dl n A
[
h f Lit.581: | 11 %
R:Allyl it 89.54d .
Lit.1562.51: g o n. A.
Leontidin (20) Tetrahydroleontidin (21, X = H,) —€=—
Leontidan (22, X = 0) 9
Lit.183d: n, A,

Schema 11.  Vergleich der Synthesen von Ohmiyal® und Iskandarov. [
Reagenzien und Bedingungen: a) konz. HOAc, H,0, Ca(OCl),, Ca(OH);; b) KOH in MeOH; HCI,
¢) BrMg(CH>),CH(OCHz3), (79), THF; d) AlIMgBr, Et,0; &) Zn, HCI; f) PtO,, HOAC; g) LiAlH,,
Et,0; h) HI, Phenol, NH4l, 150 °C; i) Hg(OAc),, HOAC; NaBHa.

4.1.7 Einige Oxidationen von Bischinolizidin-Alkaloiden

Im Rahmen dieser Arbeit sollte eine neue Synthese zu Camoensin (17) und seinen Derivaten
auf Basis des leicht zugéanglichen (-)-Cytisins (16) entwickelt werden. Damit ein exo-anellierter
Piperidin-Ring aufgebaut werden kann, muss (-)-Cytisin (16) erst an C-11 oxidiert werden.
Diese Oxidation kénnte entweder, analog Bohlmann et al.,’® direkt zum Imin 76 fiihren oder
iiber eine Oxidations-Reduktionssequenz verlaufen, welche das zuvor von Breuning et al.[*®!
auf einer anderen Route verwendete N,O-Acetal 80 liefern sollte (Schema 12). Sollte die Addi-
tion von Nukleophilen in das N,O-Acetal 80 scheitern (s. Kapitel 4.1.8), dann kdnnte dieses
alternativ zum Imin 76 eliminiert werden (grau angedeutet).
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_ (f ~

NH
M 2\
7 NN=0
— OMe —
Camoensin (17) \5 NBoc /7 Cytisin (16)
\N via N,O-Acetal
i (0]
H4

Schema 12.  Zur Synthese des Camoensins (17) aus dem leicht zuganglichen Cytisin (16) muss erst eine Oxida-
tion zum Imin 764 oder zu dem von Breuning et al.l*® etablierten N,O-Acetal 80 stattfinden.

In der Literatur existieren bereits einige Versuche zur Oxidation von Bischinolizidin-Alkaloi-
den. So benutzten nicht nur Bohlmann et al.,® sondern auch Golebiewski und Spenser® rotes
Blutlaugensalz, um (-)-Spartein [(-)-31] zu 17-Oxospartein (81) in 79 % bzw. 88 % Ausbeute
zu oxidieren (Schema 13). Wurde (-)-Spartein [(-)-31] hingegen mit einer Mischung aus
Hg(OACc). und EDTA oxidiert, entstand eine Mischung aus dem Diiminium 82 und dem 15-
Oxosparteinium 83, welche nach Borhydridreduktion in geringer Ausbeute a-Isospartein (55)
und 15-Oxospartein (84) ergaben.?

(+)-Lupanin [(+)-41] wurde von Clarke and Douglas®®! an Position C-17 mit Hilfe von Ka-
liumpermanganat zum Amid 85 oxidiert. Mit Silber(l)-oxid bildete sich lediglich das N,O-
Acetal 86 in geringer Ausbeute.

4—
Lit.[1101. a (0]
—_— H

H

a-Isospartein (55 N Lit.[109]; 7N
c g
(0] + 0 470 2 N B 79 % N A
H Lit."o! H b H
N d N7"15 (-)-Spartein [(-)-31] ——» 17-Oxospartein (81)
- Lit 11101,
N E Lit.[1101 N E o
12 % ® H 88 %
: in (84 5 83
15-Oxospartein (84) (2 Stufen)
H
N f
—_—
N - Lit.["":
H 6%
17-Oxolupanin (85) (+)-Lupanin [(+)-41] 17-Hydroxylupanin (86)

Schema 13.  Verschiedene Oxidationen von (-)-Spartein [(-)-31] und (+)-Lupanin [(+)-41].
Reagenzien und Bedingungen: a) verd. H,SOa, Ks[Fe(CN)s], NaOH (4 m); b) verd. HCI (0.4 m),
NaOH (10%ig), Ks[Fe(CN)s]; ¢) Hg(OAC)./EDTA-Lsg.; d) NaBH4; €) KMnO4, Aceton, Eisessig,
H,0; f) Ag.0, MeOH.

Ein weiteres interessantes Oxidationsmittel fiir die Oxidation von Cytisin (16) an C-11 kdnnte
das von Yoshifuji et al. 1988 prasentierte Rutheniumtetraoxid sein, mit dem er primare Alkyl-
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amine (nach Boc-Schiitzung) zu Amiden oxidieren konnte.®* Nachteilig ist, dass die Anwen-
dung bisher nicht auf sekundére Amine, wie es bei (—)-Cytisin (16) der Fall ist, erweitert wurde.
Ein weiterer Ruthenium-Katalysator wurde von Milstein et al. fir die Oxidation von cyclischen
Aminen zu Lactamen vorgestellt.[®®! Interessant an dieser Methode ist, dass sie als Sauerstoff-
quelle kein Oxidationsmittel sondern Wasser nutzten. Mizuno et al. testeten verschiedene hete-
rogene Rutheniumhydroxid-Katalysatoren auf Al>Os (auch Metallhydroxide von Ir, Au, Cu,
Rh, Pt, Pd, Co und In) zur Oxidation von primdren Aminen.[%8 Primare Arylmethanamine
konnten erfolgreich von Fu et al. mit Hilfe eines Kupfer-Katalysators oxidiert werden.®”l Saku-
rai et al. bzw. Angelici und Woo et al. konnten cyclische Amine durch Gold-Nanopartikel]
oder Gold auf pyrogener Kieselsaurel® oxidieren. Burley und Talbot et al. entwickelten eine
ubergangsmetallfreie lod-Oxidation von cyclischen Aminen, die sich aufgrund der milden
Bedingungen durch ihre breite Substrattoleranz auszeichnet.!%l Des Weiteren wurden auch
verschiedene Vorschriften zur Oxidation von aktivierten*® und unaktivierten*®? tertidren
Aminen in verschiedenen Ubersichtsartikeln, z. B. von Hermanst*®! oder Nagaraai,!**
vorgestellt.

Interessant ist auBerdem, dass Comba et al. die Bispidin-Derivate 87 und 88 als Liganden fir
ihre Fe3* und H,O katalysierte Oxidation von Alkanen und Cycloalkanen verwendeten
(Abbildung 8). Somit scheint das an C-9-Position oxidierte Grundgerust 39, zumindest wenn
es an Eisen koordiniert ist, unter diesen Bedingungen stabil gegen Oxidation an C-11 zu
sein,[10%]

Bispidin-Grundgeriist
(39)

Abbildung 8. Comba et al. stellten 2009 erstmals ihre Bispidin-Eisen-Komplexe 87 und 88 vor, mit denen sie
Alkane oxidieren konnten.[104]

4.1.8 Additionen in Aminale

Der Schlisselschritt in diesem Projekt war die Addition einer geeigneten, exo-standigen Cs-
Einheit in das Aminal 80 (Schema 14). Dies sollte nach dem Vorbild von Breuning et al. er-
folgen,® die bereits an C-11erfolgreich eine Allylgruppe iber Sakurai-Bedingungen einfiihren
konnten. Die hier einzufiihrende Cs-Einheit muss eine funktionelle Gruppe enthalten, welche
den weiteren Ringschluss zu Camoensin (17) ermdglicht.
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LTI ST SR oS

Camoensin ( z.B. 70 oder 78 Cytisin (16)

Schema 14.  Schllsselschritt der Synthese von Camoensin 17 aus Cytisin 16 ist die exo-selektive Addition einer
funktionalisierten Cs-Einheit in das Aminal 80.

Zaugg™®! und Wistrand™ zeigten bereits, dass a-methoxylierte Amide und Carbamate 89
gute Ausgangsstoffe fiir die Synthese von a-substituierten Aminen 91 darstellen, da unter S&u-
re- oder Lewissdureeinfluss N-Acyliminiumionen 90 gebildet werden, welche von Nukleo-
philen angegriffen werden kénnen (Schema 15). Besonders hdufig kamen als Nukleophile
Magnesium-Verbindungen (Grignard-Reagenzien) zum Einsatz, wodurch Alkyl-, Aryl-, Vinyl-
und Allylsubstituenten erfolgreich addiert werden konnten (Beispiele s. Lit.[l%1). Allylsilane
bilden mit der Hosomi-Sakurai analogen Reaktion!*%l eine gute Alternative, die auch schon von
Breuning et al. in ihrer modularen Synthese von Bischinolizidin-Alkaloiden genutzt wurde.*®!
Die Variation der Lewissdure von BF3*OEt; zu TiCls, 2% NbCls,**t ZnCl,,[**2 SnCl1412%3 oder
BMI-InCl***! (1-N-Butyl-3-methylimidazolium tetrachloroindat) bietet weiteres Optimie-
rungspotential. Als Metalle in Metallorganylen wurden weiterhin auch Lithium (teils als
Cuprate),[29711%] Kupfer, 18] Zink,[116¢1171 Zinn, 18 seltener Aluminium™! oder Bleilt6cl ver-
wendet. Bei dieser groflen Auswahl sollte sich fur den Schlisselschritt eine geeignete Addi-
tionsstrategie finden lassen.

R': H, C=00R', COR'

R'": Me, Et, tBu

R2: Alkyl, Aryl, Vinyl,
Ally!

Zn

Schema 15  Zaugg™®®! und Wistrand8l zeigten, dass das N,O-Acetal 89 durch seine Umwandlung ins Imini-
umion 90 eine gute Basis fiir die Addition von Nucleophilen (— 91) bietet.
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4.2 Anteaglonialide

Neben der Camoensin-Familie (Kap. 4.1) sollten im Rahmen dieser Arbeit auch die Anteaglo-
nialide 25-30 synthetisiert werden (Abbildung 9). Entdeckt wurden die Anteaglonialide von
Gunatilaka et al. im Jahre 2015.51 Sie stellten fest, dass der Extrakt des endophytischen Pilzes
Anteaglonium sp FLO768, welcher auf dem Sandstachelmoos Selaginella arenicola waéchst,
cytotoxische Eigenschaften aufwies. Neben verschiedenen neuen und bereits bekannten Spiro-
bisnaphthalinen wurde erstmals die Unterklasse der Anteaglonialide isoliert. Diese besitzen
eine 1,8-Dihydroxynaphthalin-Einheit, welche tber ein Spiroketal mit einem 2-Furanoyl-subs-
tituierten Cyclohexanon-Derivat verknuUpft ist. Die Anteaglonialide A-D (25-28) weisen o-
bzw. B-konfigurierte Hydroxygruppen an C-4 auf, wahrend die Anteaglonialide E und F (29
und 30) an dieser Stelle eine Ketogruppe besitzen. Die Anteaglonialide D und F (28 und 30)
sind auflerdem in o,B-Position zur Hydroxy- bzw. Ketogruppe (C-2, C-3) ungeséttigt.

syn-Konfiguration

Anteaglonialid A Anteaglonialid B Anteaglonialid C

(25) 26) 27) Ketone

B-Alkohol
Doppelbindung

Anteaglonialid D Anteaglonialid E Anteaglonialid F
(28) (29) (30)

Abbildung 9. Die Anteaglonialide (25-30) weisen eine syn-Konfiguration (6-H/7-H) zwischen der Furanon-Ein-
heit und dem Spirocyclus auf. Die Derivate unterscheiden sich in der Oxidationsstufe an C-4 und
C-7, dem Stereozentrum an C-4 und der Existenz einer Doppelbindung an C-2/C-3.

4.2.1 Strukturaufklarung

Bei der erstmaligen Strukturaufklarung der Anteaglonialide von Gunatilaka et al. stellte sich
nach Analyse der *H- und *C-Spektren schnell heraus, dass diese zwar eine Naphtho-1,8-di-
oxin-Einheit besitzen, wie sie bei Palmarumycinen (s. Kap. 4.2.2 und 4.2.4) haufig vorkommt,
aber keine weitere Naphthyl-Einheit aufweisen.®! Stattdessen wurde zusétzlich eine Lacton-
bzw. Estereinheit nachgewiesen. Durch COSY, HSQC und HMBC konnte das griin markierte
Strukturelement (s. Abbildung 10) abgeleitet werden, welches auf einen oxygenierten Cyclo-
hexanring und eine 5-Oxotetrahydrofuran-Einheit hindeutete. NOESY -Messungen zeigten am
Beispiel von Anteaglonialid A (25), dass sich sowohl 4-H und 6-H als auch 7-H und 8-H
raumlich nahe sind und somit auf derselben Seite stehen (cis-Anordnung). Bei Anteaglonialid
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B (26), welches keine Hydroxygruppe an C-8 besitzt, konnte hingegen neben einer radumlichen
Né&he von 4-H zu 6-H auch die Nahe von 4-H zu 7-H nachgewiesen werden. Die absolute Konfi-
guration von Anteaglonialid A (25) — und somit aller Anteaglonialide — konnte durch doppelte
Veresterung der Hydroxygruppen an C-4 und C-8 mit einer modifizierten Mosher-Ester-Vari-
ante aufgeklart werden. Daraus ergab sich unzweifelhaft (R)-Konfiguration an C-4 und (S)-
Konfiguration an C-6, C-7 und C-8. Die Protonen 6-H und 7-H sind somit bei dieser Art der
Furanonring-Darstellung syn-konfiguriert. Die Bezeichnung syn fir die relative Konfiguration
von 6-H/7-H wird auch im weiteren Verlauf der Arbeit genutzt.

COSY, HSQC, HMBC
13C
NOESY

Mosher Veresterung mit
(S)-MTPA od. (R)-MTPA

Anteaglonialid A Anteaglonialid B Anteaglonialid A
(25) (26) (25)

Abbildung 10. Mit Hilfe von zweidimensionaler NMR und einer zweifachen Veresterung mit den Mosher-Reagen-
zien konnte die Struktur der Anteaglonialide (25-30) inklusive ihrer syn-Konfiguration zwischen 6-
H und 7-H unzweifelhaft aufgeklart werden.

4.2.2 Die Klasse der Spirobisnaphthaline

Die Anteaglonialide sind biochemische Folgeprodukte der Spirobisnaphthaline (s. Kap. 4.2.4),
weshalb diese Oberklasse zundchst betrachtet werden soll. Spirobisnaphthaline sind aus zwei
1,8-Dihydroxynaphthalin-Einheiten aufgebaut, die tber eine Spiroketalbriicke verkniipft sind.
Die ersten Vertreter dieser Stoffklasse — MK 3018[%°! (92) und Palmarumycin C11%?1(93) —
wurden bereits 1989 und 1990 isoliert und beschrieben (Abbildung 11).

MK 3018 Palmarumycin Cq4
(92) (93)

Abbildung 11. Die ersten isolierten Vertreter der Spirobisnaphthaline waren MK 301811 (92) und Palmarumycin
C1 11201 (93).
In ihrem Review zu oxidativ dimerisierten Naphthalinderivaten teilten Krohn et al. die Spiro-
bisnaphthaline in drei Kategorien ein, die sich in der Anzahl und Art der Verbriickungen unter-
schieden (Abbildung 12).1*?21 Die Palmarumycine [z. B. Palmarumycin CP1 (94)] besitzen nur
das Spiroketal, also zwei Sauerstoffbriicken (blau). Spiroxine [z. B. Spiroxin A (95)] besitzen
neben den zwei Sauerstoffbriicken zuséatzlich eine C-C-Briicke (griin), wéhrend die beiden
Naphthyle der Preussomerine [z. B. Preussomerin A (96)] Uber insgesamt drei Sauerstoff-
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briicken verknupft sind. Des Weiteren wurden bereits ausschlief3lich tber C-C-Bricken ver-
knipfte Naphthalin-Dimere beschrieben,!%3] welche aber aufgrund der fehlenden Spiroketal-
verbriickung im Rahmen dieser Arbeit nicht von Interesse sind.

Verbriickungen 2 x Sauerstoff 2 x Sauerstoff 3 x Sauerstoff
1 x Kohlenstoff

(0] OH O OH OH OH
o' Yo "0,
Palmarumycin CP4 Spiroxin A Preussomerin A
(94) (95) (96)

Abbildung 12. Die Spirobisnaphthaline, welche aus zwei Einheiten von 1,8-Dihydroxynaphthalin bestehen, wur-
den von Krohn et al. nach der Anzahl und Art ihrer Verbriickungen eingeteilt.2!]

Die Strukturklasse der Spirobisnaphthaline, die mittlerweile mehr als 100 Vertreter zahlt,
beschert der organischen Synthesechemie neue Zielstrukturen, an denen neue asymmetrische
Reaktionen und Katalysatoren erprobt werden konnen. 181241

4.2.3 Pharmakologische Eigenschaften der Spirobisnaphthaline

Die Spirobisnaphthaline weisen aulRerdem diverse pharmakologisch interessante Eigenschaften
auf. Viele Bisnaphthaline aus der Gruppe der Palmarumycine [wie das MK 3018 (92, s.
Abbildung 11)] haben eine breite antibakterielle Wirkung.*2°125 palmarumycin Ci1 (93) ist
zwar nur schwach antibakteriell,[:2 wirkt dafiir aber auch antitumoral.l*?6] Das nahe verwandte
Palmarumycin C (97, Abbildung 13) ist sowohl antibakteriell als auch antifungal.™?!! Palmaru-
mycin C13 (98) und Cladospiron D (99) sind antibakteriell and herbizid.l*2] Die Palmarumycine
C1—Cis wirken im Allgemeinen meist antibakteriell und antifungal.[*2%]

O OH OH OH O O OH OH
- R
o), o), o>), o),
o' Yo o' Yo o' Yo
Palmarumycin C, Palmarumycin C43 Cladospiron D (99 R = H: Bipendensin
(97) = Cladospironbisepoxid = Sch 53823 (100)
= Sch 53514 (98) R = CI: Sch 53825 (101)
O OH O OH OH OH
oxﬁ
Sch 49210 (102) Sch 49211 (103) R =H: CJ-12,371 (105)

Sch 49212 (104): A7-8 R = OH: CJ-12,372 (106)

Abbildung 13. Die Bisnaphthaline 97-106 besitzen interessante pharmakologische Eigenschaften.
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Die Bipendensine Sch 53823 (100, Abbildung 13), Sch 53825 (101)*?81 und Sch 49210-49212
(102—-104)1*? sind Inhibitoren der Phospholipase D (PLD). Da beispielsweise Phospholipase
D-2 eine Schlusselrolle in der Entstehung von Brustkrebs und Metastasen hat, hemmen PLD-
Inhibitoren das primére Tumorwachstum.®3

CJ-12,371 (105, Abbildung 13) und CJ-12,372 (106) weisen eine hohe strukturelle Ahnlichkeit
zu Palmarumycin Ci1 (93, s. Abbildung 11) auf, allerdings fehlt ihnen die Epoxid-Gruppe. An-
stelle der antibakteriellen und antiviralen Eigenschaften sind diese Verbindungen nun Gyrase-
Inhibitoren.*Y Die Gyrase, welche zu der Klasse der Topoisomerasen gehort, ist ein fiir Bakte-
rien essentielles Enzym, deren Hemmung zum Bruch des DNA-Doppelstrangs fiihren kann. %2

Auch die anderen Spirobisnaphthalin-Klassen sind pharmakologisch interessant. Die Spiroxine
wie Spiroxin A (95, s. Abbildung 12) sind DNA-spaltend, antitumoral und antibiotisch,*%
wahrend die Preussomerine [z. B. Preussomerin A (61)] antifungale, antimycobakterielle, anti-
plasmodische und cytotoxischel***! Eigenschaften aufweisen.

Aus der Gruppe der Zielverbindungen war lediglich Anteaglonialid F (30) pharmakologisch
aktiv. In der Studie von Gunatilaka et al. zeigte dieser Naturstoff eine moderate Zytotoxizitat
gegen die Ewing Sarcoma Zelllinie CHP-100 (ICso= 1.4 uM).El

Ein erster synthetischer Zugang zu den Anteaglonialiden (25-30) wirde nicht nur eine breitere
pharmakologischen Testung dieser Naturstoffe ermdéglichen, sondern durch die Option der
Derivatisierung ein Feintuning der Bioaktivitat erlauben.

4.2.4 Biosynthese von Palmarumycinen und Anteaglonialiden

Die Biosynthese liefert oft Ideen fur die organische Synthese im Labor. Da es sich bei den
Anteaglonialiden um eine relativ neue Klasse der Spirobisnaphthaline handelt, welche bisher
nur in einer natlrlichen Quelle gefunden wurden, ist deren Biosynthese nicht experimentell
belegt. Gunatilaka et al. postulierten auf Basis des gemeinsamen Auftretens der Anteaglonialide
[z. B. Anteaglonialid F (30)] mit den Palmarumycinen [bspw. Palmarumycin CP4 (6)] einen
einfachen Biosyntheseweg (Schema 16).5!

(H.
OH (O OH OH (O (0] OH O
5 Y5

(ll, () o D [

. X KET N S KET

\N \ —_— \ \ —_—
o O OH - (X0} o 0O —> O 0 \

Palmarumycin CP4 107 108 109 Anteaglonialid F
(6) (30)

Schema 16.  Gunatilaka et al. postulierten einem mdglichen Biosyntheseweg zu den Anteaglonialiden am
Beispiel des Umbaus von Palmarumycin CP, (6) zu Anteaglonialid F (30).%

Hierbei greift der freie Alkohol an C-8 die Carbonylgruppe an C-5 an, wodurch das Halbketal
107 gebildet wird. Keto-Enol-Tautormerie zu 108 schafft die Basis flr eine Retro-Claisen-
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Reaktion, die (iber einen sechsgliedrigen Ubergangszustand zu einem C-C-Bindungsbruch
zwischen C-4a und C-5 zum Lacton 109 fihrt. Keto-Enol-Tautomerie liefert schlie3lich Antea-
glonialid F (30).

Doch wie wird die Familie der Spirobisnaphthaline im Allgemeinen in der Natur gebildet? Sie
gehoren zu der Gruppe der Polyketide, bei denen das Enzym Polyketid-Synthase (PKS) Co-
enzym-A-aktivierte Acylgruppen verkniipft. Werden z. B. eine Einheit Acetyl-CoA (110)
sukzessive mit vier Einheiten Malonyl-CoA (111) verbunden, entsteht das Pentaketid 112
(Schema 17).1222 Dieses kann zum Tetrahydronaphthalin 113 Aldol-kondensieren. Reduktion
und Keto-Enol-Tautomerie (KET) liefert das p-Hydroxyketon 114, welches zu Trihydroxy-
naphthalin 115 dehydriert. Wiederholung dieser Sequenz (liber 116) ergibt 1,8-Dihydroxy-
naphthalin (117), welches ein wichtiger Baustein der Palmarumycine [bspw. Palmarumycin
CP4 (6), s. Schema 16] und Anteaglonialide (25-30) ist.

@ 0 OH OH
o] o O PKS -2 H,0
+ 4 — —_—
Me)J\S/CoA HOJ\/U\S/COA o 0 - HS-Enzym OO
O S-Enzym HO OH
110 111 12 13
[H] OH O OH OH [H] O OH OH OH

KET KET KET KET
- H,O - H,0
HO OH HO HO
115 117

14 116
Schema 17.  Biosynthese von 1,8-Dihydroxynaphthtalin (117) aus Acetyl- und Malonyl-CoA (110, 111).124]

Krohn et al. postulierten fiir die Biosynthese der dimeren Verbindungen eine oxidative Kupp-
lung von zwei Naphthalin-Einheiten (Schema 18).122 Erst erfolgt eine radikale Dimerisierung
von Dihydroxynaphthalin 117 zum Ether 118 und anschlieRend eine oxidative Kupplung zum

ketalischen Palmarumycin CP1 (94). Die Arbeiten von Bode und Zeeck bestétigen dies.3%
OH

O OH
o on OC
radikalisch [Ox] N
—_— O N

2 H O — > (O e]
- "H,"

117 118 Palmarumycin CP, (94)

Schema 18. Krohn et al. postulierten eine radikalische Dimerisierung von Dihydroxynaphthalen 117 (— 118)
mit anschlieRender oxidativer Kupplung zum Schliisselverbindung Palmarumycin CP; (94).04]

Hervorzuheben ist aulerdem, dass Krohn et al. Palmarumycin CP1 (94) als ,,parent of all
spirobisnaphthalene-compounds‘ (deutsch: Elternteil/Vorldufer aller Spirobisnaphthalin-Ver-
bindungen) bezeichneten. Demnach sollten sich sowohl Palmarumycin CP4 (6) als auch alle
Anteaglonialide (25-30) von diesem Molekdl ableiten lassen.
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4.2.5 Synthese des Schltsselbausteins 23 nach Krohn bzw. Coutts

Schlisselschritt der geplanten Synthese der Anteaglonialide ist die C-C-Kupplung der Bau-
steine 23 und 24 entweder Uber eine Diels-Alder- oder eine Mukaiyama-Michael-Reaktion

(Schema 19).
(0]
@ = oo Anteaglonialide A-F
o 'O - (25-30)
23 24 119 120
Diels-Alder- Mukaiyama-
Produkt Michael-Produkt

Schema 19. Die C-C-Knupfung der Bausteine 23 und 24 ist der Schlisselschritt zur geplanten Synthese der
Anteaglonialide (25-30).

In Anlehnung an die Biosynthese (s. Kap. 4.2.4) soll das Ketal 23 (iber eine oxidative Ketali-
sierung erzeugt werden, woftr bislang zwei Synthesen in der Literatur existieren — Krohn et
al.l*?2 pzw. Coutts et al.?! (Schema 20). Krohn et al. setzten 2003 das Sandmeyer-Produkt 121
in einer Ullmann-Kupplung mit dem Phenol 122 zu dem Diarylether 123 in 74 % Ausbeute
um.[*?21 Spaltung des Methoxyethers mit BBr3 fiinrte zum Diol 124 (98 %), welches mit Agz0
in akzeptablen 64 % zum Benzochinonmonoketal 23 oxidiert wurde.

Krohn et al.:
OH Ulimann- O

o 5T s
“ “ “

121

Coutts et al.:

N02 NH2
OR OH OBn O —> OH O —3 >
qua 86% (zwei
(zwei Stufen)
Stufen)
R=H: 117 d 126
R =Bn: 125

Schema 20.  Synthese des essentiellen Bausteins 23 nach Krohn et al.'?!1 bzw. Coutts et al.['*]

Reagenzien und Bedingungen: a) Cu,O, Pyridin, A; b) BBr3, CH.Cl,; ¢) Ag,O, Toluol, d) BnBr,

K2COs, Aceton; e) NaH, THF, DMSO, A; ¢) Hz (1 bar), Pd/C (5 Mol-%), EtOH; d) MnO, Toluol.
Coutts et al. hingegen verwendeten im Jahr 2000 das leicht zugéangliche 1,8-Dihydroxynaph-
thalin (117), welches nach Monobenzylierung (— 125) in einer nukleophilen aromatischen
Substitution mit 4-Fluornitrobenzol (126) in quantitativer Ausbeute iber zwei Stufen gekuppelt
wurde (— 127).21 Die nachfolgende Hydrierung des Arylethers 127 diente der Entschiitzung
des Alkohols und der Reduktion der Nitrogruppe zu dem Aminoalkohol 128. Anstelle von
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Silberoxid verwendeten Coutts et al. Braunstein zur abschliefenden Oxidation, wodurch die
Ausbeute an Benzochinonmonoketal 23 auf 86 % (liber zwei Stufen) gesteigert werden konnte.

Neben dem leichter zugénglichen Edukt 117 ist auch die Gesamtausbeute von Coutts et al. mit
86 % tiber vier Stufen?! deutlich héher als die von Krohn et al. erzielte (46 % iiber drei Stu-
fen),122 weshalb primér erstere im Rahmen dieser Arbeit genutzt werden sollte.

Eine Alternative zu den voranstehenden oxidativen Spiro-Ketalisierungen konnten redoxneu-
trale Verfahren in Anlehnung an Arbeiten von Barret et al.,** Taylor et al.**"] sowie Chi und
Heathcock!*3®] bieten (Schema 21).

So gelang die Kondensation der Ketone 129a (R = H) und 129b (R = OMe) mit 1,8-Dihy-
droxynaphthalin (117) zu den Ketalen 130a und 130b unter deutlich harscheren Bedingungen
— p-Toluolsulfonséure und TFA in einer Dean-Stark-Falle — in ansprechenden 86 %! res-
pektive 74 %.15371 Anzumerken ist hierbei, dass die benzylische Ketogruppe erst im Nachhinein
mit Chrom(V1) und tert-Butylhydroperoxid oxidativ eingefiihrt wurde (— 131a 61 % bzw.
131b 64%).

Chi und Heathcock nutzten hingegen lediglich p-Toluolsulfonsédure in der Siedehitze, um 4-
Acetoxy-1,8-dihydroxynaphthalin (132) mit dem Enolether 133 zu ketalisieren, was das Ketal
134 in allerdings schlechteren 62 % Ausbeute lieferte.

Barret / R
Taylor
b
OH OH + (0] —> o' ;o — o' ;O
117 R =H: 129a =H 130a, 86 % :H 131a, 61 %
R = OMe: 1129b = OMe: 130b, 74 % = OMe: 131b, 64 %
Chi und oM
Heathcock:
OH OH + OMe OMe —> o' Yo
OAc
132 133

Schema21.  Die Spiroketalisierungen von Barret et al.,['*8 Taylor et al.'*" sowie Chi und Heathcock!**®! kénn-
ten als Vorbild fur eine Alternativroute zum Benzochinonmonoketal (23) dienen.
Reagenzien und Bedingungen: a) pTsOH, Benzol, Dean-Stark-Falle, A; b) CrOs*HClsbipy,
ButOOH, Celite, Benzol; ¢) pTsOH, Benzol, A.
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4.2.6 Katalysatoren fur die Diels-Alder-Reaktion

Nach erfolgreicher Synthese der Bausteine 23 und 24 sollten diese im Rahmen einer diastereo-
selektiven C-C-Kupplung miteinander verknupft werden. Dies konnte entweder durch eine
Diels-Alder-Reaktion (DAR, lila, — Ketal 119) oder eine Mukaiyama-Michael-Reaktion
(MMR, orange, — Furanon 120) ablaufen (Schema 22). Im Falle des Diels-Alder-Produkts 119
musste im Anschluss eine Retro-AIdoI-Offnung zum Furanon-Derivat 120 (turkis) erfolgen.

] OTBS o]
o on @ >
+ O er -» Anteaglonialide
0 B AF (25-30)
117 24
""""" Mdlié.'ja'rh'é-i\/ifc'r{ééf"""""
Synthese der Bausteine T C-C-Kniipfung T Derivatisierung

Schema 22. Die in dieser Arbeit entwickelte Synthesestrategie zu den Anteaglonialiden A—F (25-30) basiert
auf der C-C-Knupfung der Bausteine 23 und 24 Uber eine Diels-Alder-Reaktion (lila) mit nach-
folgenden Retro-Aldol-Offnung (tiirkis) oder einer Mukaiyama-Michael-Reaktion (orange).

In diesem Kapitel sollen potenziell geeignete Katalysatoren fur die avisierte Diels-Alder-Reak-

tion besprochen werden, wéhrend im Kapitel 4.2.7 eine Katalysatoren-Betrachtung fur die

Mukaiyama-Michael-Reaktion durchgefuhrt wird.

Die DAR ist eine [4+2]-Cycloaddition zwischen einem Dien und einem Dienophil, bei der zwei
neue C-C-Bindungen entstehen. Otto Diels und Kurt Alder publizierten die erste nach ihnen
benannte Reaktion bereits im Jahre 1928.133% Sje erhielten 1950 gemeinsam den Nobelpreis in
Chemie fiir die ,,Entdeckung und Entwicklung der Dien Synthese.[14%

Das in dieser Arbeit verwendete Dienophil 23 wurde bereits 2003 von Krohn und Schlummer
unter Siedehitze mit dem Danishefsky-Dien (135, ein Silylenolether, im Uberschuss) in 50 %
Ausbeute zum Palmarumycin-Derivat 136 umgesetzt (Schema 23).1*221 Coultts et al. erzielten
eine anndhernd quantitative Ausbeute bei der DAR mit dem Lactodien 137 unter harschen
Bedingungen.

O OMe OMe o OMe
5O
o) QL
N0 2 TMso” N b
o YoH + o Yo + —
Lit.121: Lit.’37;
50 % OO quant. O
136 135 23 137 138

Schema 23.  Krohn und Schlummer bzw. Coultts et al. haben bereits das Dienophil 23 erfolgreich mit dem Da-
nishefsky Dien (135) bzw. dem Lacton 137 umgesetzt.[1?1.137]
Reagenzien und Bedingungen: a) Toluol, A; b) 12-15 kbar, Benzol.
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Diese Reaktionen sind jedoch nicht durch einen chiralen Katalysator gesteuert, wodurch jeweils
136 bzw. 138 als Racemat entstehen. Auffallig war, dass trotz Dien-Uberschuss nur eine
Cycloaddition stattfand, obwohl das Dienophil 23 zwei fiir DAR geeignete Doppelbindungen
aufweist.

Diels-Alder-Cycloadditionen folgen auRerdem vorrangig der Alder-endo-Regel.[**! Cycloeno-
ne wie z. B. Cyclohexenon (139, Schema 24) kdnnten mit Dienen (z. B. 24) grundsatzlich vier
verschiedene Diels-Alder-Produkte 140 bilden, aus denen (ber eine Retro-Aldol-Reaktion die
den Anteaglonialiden (25-30) &hnlichen Furanone 141 generiert werden kénnten. Aufgrund der
stabilisierenden Sekundrorbital-Wechselwirkungen im endo-Ubergangszustand und der star-
keren sterischen Hinderung des exo-Ubergangszustands — im Falle des hier verwendeten Silyl-
enolethers 24 ware dies inshesondere die in die Reaktionsebene hineinragende TBSO-Gruppe
— entstehen jedoch vorrangig die endo-Produkte endo-140 bzw. anti-141.

0 OTBS

(6]
Retro- Diels- OTBS OTBS H
AIdoI Alder
—

HO

H

. o . o

anti-(S)-141 endo-(S)-140 endo endo endo-(R)-140 anti-(R)-141

(139 +24 |
B Q
QTES QoTBS QoTBS QTBS
- é@ crlCE “ —

o o

syn-(S)-141 exo-(S)-L140 exo exo exo-(R)-140 syn-(R)-141

(gewiinscht)

Schema 24. Bei der DAR von Cycloenone 139 mit Siloxyfuranon 24 kdnnten grundsatzlich vier Produkte
entstehen. Aufgrund der endo-Regel entstehen jedoch vorrangig die enantiomeren anti-Produkte
endo-(S)-140 und endo-(R)-140.

Dies ist insofern problematisch flr die geplante Synthesesequenz, da die Anteaglonialide (25—
30) dieselbe Konfiguration aufweisen wie die Produkte syn-(S)-141 [bzw. exo-(S)-140]. Junior
et al. zeigten zwar, dass sich unter geeigneten Reaktionsbedingungen (z. B. Lewisséure und
Temperatur) die Ausbeute an exo-Spezies bei Diels-Alder-Reaktionen auf bis zu 70 % steigern
lasst,[142! aber im Falle von zwei Alkylresten an der Position 4 in Cyclohexenonen (s. Schema
23) konnte der Anteil an exo-Produkt jedoch maximal auf 5 % erhéht werden. Auch Breuning
und Corey fanden, dass 1,4-Chinonmonoketale, welche dem in dieser Arbeit verwendeten
Dienophil 23 sehr dhneln, eine sehr hohe endo-Selektivitat aufweisen (> 99:1).[4%]

Als Fazit kann somit gezogen werden, dass die Diels-Alder-Sequenz voraussichtlich vorrangig
endo-selektiv sein wird. Deshalb sollen im Rahmen dieser Arbeit verschiedene Katalysatorsys-
teme und Reaktionstemperaturen erprobt werden, um deren Einfluss auf die endo:exo-Selekti-
vitat zu prifen. Falls trotz Reaktionsoptimierung die Reaktion weiterhin endo-selektiv bleiben
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sollte, muss in einer Folgereaktion (z. B. Deprotonierung bzw. stereoselektive Reduktionen, s.
Kapitel 4.2.8) eines der erhaltenen Stereozentren invertiert werden.

Der Mikami-Katalysator [BINOL (142) und Ti(OiPr)2Cl> (143)] wurde bereits 1990 entwi-
ckelt, 4 vielfach verwendet!431451 und auch erfolgreich fiir DAR von 1,4-Chinonmonoketalen
(wie z. B. A) eingesetzt.[1*3146] Da die genaue Struktur des Katalysators bis dato nicht eindeutig
bestatigt ist, wurde in Schema 25 die Minimalstruktur aus zwei Titan-BINOL-Einheiten
(Ti*142) genutzt, die tiber p-Oxobriicken verbunden sind.**31 Mikami und Terada hingegen
beschrieben die aktive Struktur als p®-Oxo-Verbriickung von drei Titan-Einheiten.[*4” Opti-
miert wurde der Mikami-Katalysator unter anderem auch durch den Einsatz von Lanthanoiden
anstelle des Titans, wodurch er auch fur Aldol-, Michael- und Mukaiyama-Aldol- und Mukai-
yama-Michael-Reaktionen verwendet werden konnte.[4®!

Ein weiterer sehr interessanter Katalysator ist der von Corey, Bakshi und Shibata entwickelte
CBS-Katalysator (z. B. 145).11491 Dieser wird nach Aktivierung bzw. Protonierung durch eine
starke Saure wie TfOH (s. u. a. Corey69150l) hayfig in intermolekularen, 4641501511 gher auch
in intramolekularen 2 DAR verwendet. Die Enantioselektivitat der Reaktion kann durch den
Einsatz von Scavengern, z. B. DIPP (2,6-Diisopropylphenol) und PhsPO,5%! dem Einsatz von
TH,NH5 oder AIBrs*54 anstelle von TfOH oder der Verwendung der zweiten Generation des
Katalysatorsystems (fluoriert)*>! erhght werden.

Auch die Organokatalysatoren wie z. B. das chirale Diamin 144 wurde schon in enantioselekti-

ven DAR,™® inshesondere auch mit Chinonen als Dienophill*®" eingesetzt. Eine weitere
Madglichkeit bieten die von MacMillan et al. entwickelten, breit nutzbaren MacMillan-Kataly-
satoren, von denen 146 speziell fir DAR optimiert wurde.[*®8  Alternativ kénnten auch der
chirale CAB-Katalysator (147), dessen Basis die chirale Weinsaure bildet,[*>°! oder chirale
Phosphorséuren wie etwa 1481 erprobt werden.

5

(S/R)-BINOL (142) + Ti(OiPr),Cl, (143),
(Struktur nicht vollstéandig aufgeklart)

Ar o

OO asym. Diels- HPh Ph
O\P//O N @ Alder Reaktion

l l (0] OH N‘B
Ar

148
Ar = 4-NO,CgH, QPr 9 I/[( .
OiPr J\O’/\/}

H
147 146 Me

Schema 25.  Potenzielle Katalysatoren fiir die geplante asymmetrische Diels-Alder-Reaktion.
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4.2.7 Katalysatoren fur die diastereoselektive Mukaiyama-Michael-Reaktion

In diesem Kapitel sollen Katalysatorsysteme diskutiert werden, die bereits fur Mukaiyama-
Michael-Reaktionen (MMR) eingesetzt wurden und auch fiir die C-C-Kniipfung des a,-unge-
sattigten Ketons 23 mit dem Siloxyfuran 24 genutzt werden konnten (s. Schema 22).

Schema 26 zeigt den Mechanismus einer MMR am Beispiel von Cyclohexenon (139) und dem
Siloxyfuran 24. Das Dien 24 ist in y-Position stark nukleophil und addiert an das a,p-unge-
sattigte Keton 139 im Sinne einer Michael-Reaktion. Die TBS-Gruppe wandert auf die ehema-
lige Carbonylgruppe im Cyclohexenon (139) und bildet so den Silylenolether 149, der z. B.
durch HF zum Keton 141 entschitzt werden kann. In Gegenwart von freien Nukleophilen oder
Scavengern wird das TBS von diesen abgefangen und es entsteht bei der Reaktion via KET
sofort das Cyclohexanon 141.

In den meisten MMR entsteht vorrangig das anti-Produkt 141 oder 149 (z. B. Lit. 1), Singh
et al. [**7 erhielten hingegen das syn-Produkt von 141.

LS
0 o OTBS
~
<) O@)
A Katalysator
R
anti oder syn
139 + 24 Selektiv 149 O 141 O

Schema 26. Die MMR des Cyclohexans 139 mit dem Siloxyfuran 24 liefert vorrangig das anti-Produkt 141
oder 149 (z. B. Lit. '62), wahrend Singh et al. %21 das syn-Produkt 141 erhielten.

Viele Katalysatoren, die bereits fur Diels-Alder-Reaktionen verwendet wurden (s. Kap. 4.2.6),
finden auch in der MMR ihre Anwendung (Mikami, 618 CBS, 16101 MacMillan(t®8163] ynd die
Organokatalyse,*62164 welche auch fiir vinyloge Michael-Reaktion verwendbar ist(1643165]) 1m
Falle des CBS-Katalysators 145 muss auf eine Arbeit von Boeckman et al. hingewiesen wer-
den:[*%81 Sie optimierten die Diastereomerenverhéltnisse in ihrer Mukaiyama-Aldol-Reaktion
mit dem Siloxyfuran 151 (s. Schema 28), indem sie vom standardméaiig verwendeten
Methylrest (145) auf einen ortho-Tolylrest (163) am Boran wechselten.

Die Nutzung dieser Katalysatoren fir DAR und MMR ist nicht weiter verwunderlich, da oft die
Vorkoordinations- bzw. Anniherungs-Ubergangszustande Diels-Alder-dhnlich verlaufen
(Schema 27).16521671 Das Produkt der begiinstigten synclinalen Annaherung anti-(S)-141
stimmt dabei mit dem endo-artigen Ubergangszustand tiberein, wahrend die antiperiplanare
Anordnung zum exo-Produkt syn-(S)-141 fuhrt.
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9 oTBS Q 9
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139 + 24 HO OTBS
. (0]
Diels-Alder-artiger anti-(S)-141 offener / Michael-
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Schema 27.  Gegeniiberstellung der moglichen Ubergangszustinde — Diels-Alder-artig bzw. offener Uber-
gangszustand — unter der VVoraussetzung, dass eine Anndherung des Furanons 24 von der Riickseite
des Cyclohexenons (139) blockiert ist.

N

HO

syn-(S)-141 ©

Grundsatzlich koénnte das Siloxyfuran 24 sowohl als Dien eine DAR als auch als verléngertes
Michael-System eine MMR eingehen. Haufig werden mit dem Siloxyfuran 24 jedoch nicht
Diels-Alder-Produkte wie 119, (s. Schema 22), sondern Furanone wie 120 erhalten. Falls 119
entstehen sollte, dann misste wie in Kapitel 4.2.6 wurde bereits erwahnt, im Anschluss eine
Retro-Aldol-Sequenz induziert werden, um zu den Anteaglonialiden 25-30 zu gelangen. Falls
das Diels-Alder-Produkt 119 zwar primar gebildet wirde, aber instabil ware, so konnte der
Retro-Aldol-Schritt auch in situ erfolgen.

Neben den bereits vorgestellten Katalysatoren soll das Kupfer-Bis(oxazolin)-Katalysator-Sys-
tem genauer betrachtet werden. Evans et al. setzten dieses bereits 1999 fur enantioselektive
MMR an ungesittigten Ester-Derivaten ein.[*% Es wurde zudem fiir enantio- und diastereose-
lektive Diels-Alder- und Aldol-Reaktionen sowie deren Mukaiyama-Varianten verwendet.[%
Chabaud und Guillou et al. optimierten die MMR zwischen dem Ketoester 150 und dem
Siloxyfuran 151 unter Cu''+153-Katalyse (Schema 28).1*67" Sje erhielten gute bis sehr gute Aus-
beuten sowie Enantio- und Diastereoselektivitéten.

o 0 0TMS Me Me
1 ~ 0} (0]
ﬁj)koR , Oé | o
= is 81 % N
R20™ 63 bis 81 % /
ee: 59 bis 96 % iPr “iPr
dr: 78:22 bis 99:1
150 151 (syn:anti) syn-(S)-152 O anti-(S)-152 O 153

Schema28.  Chabaud und Guillou et al. verwendeten verschiedenen Bis(oxazolin)-Liganden wie 153 fiir lhre
syn-selektive Mukaiyama-Michael-Reaktion, 2%
Reagenzien und Bedingungen: a) Cu(OTf), (10 Mol-%), 153 (11 Mol-%), Toluol/THF, —78 °C.

Hervorzuheben ist hierbei, dass vorrangig das syn-Derivat syn-(S)-152 entstand (78-99 %),
welches fir die geplante Synthese der Anteaglonialide (25-30) bendtigt wird. Allerdings
konnte dies in der bidentaten VVorkoordination an Kupfer begrundet liegen. Ein &hnlicher Effekt
kann beim Michael-Akzeptor 23 nicht eintreten; er ist nur einfach vorkoordinierbar und somit
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stark beweglich (siehe auch Lit.[67a),

Chabaud und Guillou et al. konnten aullerdem die freie Estergruppe selektiv decarboxylieren.
Somit ware der Ketoester 150 eine gute Alternative zur Synthese von Anteaglonialiden (25—
30).

4.2.8 Stereoselektive Reduktionen

Zur Synthese der Anteaglonialide (25-30) wird das syn-Derivat syn-120 benétigt. Im Fall, dass
die DAR bzw. die MMR (s. Kapitel 4.2.6 respektive 4.2.7) trotz Optimierung selektiv das anti-
Derivat anti-120 ergeben sollten, stehen zwei Optionen zur Verfugung: Zum einen konnte sich
das Stereozentrum an C-7 durch De-/Reprotonierung umkehren lassen, zum anderen kdnnte
eine Sequenz genutzt werden, welche die Doppelbindung in der Furanoneinheit und eine enan-
tioselektive Ketoreduktion einschliet (25-30 = 154 = anti-120, Schema 29).

\ 9 \ - 9
0 (o) 5 — e) OHO
’
25-30 154 anti-120
R'= 0, a-OH, B-OH
R2 = H, p-OH

gesattigt, A%3
Schema 29. Das Stereozentrums an C-7 konnte durch eine Ring6ffnungs-Ketoreduktions-Sequenz invertiert
werden und so die Anteaglonialide (25-30) zugénglich machen.

Die Sequenz soll am Bespiel von B-Angelicalacton (155), welches ein stark vereinfachtes
Derivat des ungewinschten Mukaiyama-Michael-Produkts anti-120 ist, illustriert werden
(Schema 30). Durch saure Methanolyse — theoretisch sollten basische Bedinguen ebenfall ge-
eignet sein — unter Wanderung der Doppelbindung (a,p — B,y) konnten Paniagua et al. 155 in
42 % in Levulinsauremethylester (157) uiberfithren.'7° Dieser Schliisselschritt, die stereoselek-
tive Reduktion und in situ Cyclisierung, wurde am Modell 157 von Vinogradov et al. bereits
erfolgreich durchgefiihrt.}"!1 Sie erhielten mit Hilfe des Ru-(R)-BINAP-HCI Katalysators (R)-
164a (Darstellung s. Abbildung 14) in 88 % Ausbeute und 99 % ee (R) durchgefihrt. Eine
analoge Sequenz sollte sich auch zur Uberfilhrung von anti-120 in die syn-konfigurierten
Anteaglonialide (25-30) nutzen lassen.

Me N . Me _ (0] . Me
—Z — Me\H/\)J\ —C » ¥
© o 42 % OMe “yo90,  HO
(0] (e} (0] (0]

88 % ee
B-Angelicalacton a-Angelicalacton Levulinsduremethylester (S)-158
(155) (156) (157)

Schema 30.  Das B-Angelicalacton (155), welches ein vereinfachtes Derivat des ungewiinschten Produkts anti-
120 ist, kann in wenigen Stufen in enantiomerenreines y-Valerolacton [(S)-158] tUberfuihrt werden.
Reagenzien und Bedingungen: a) MeOH, H*; b) MeOH, H*; ) H,, (R)-164a<HCI.
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Sowohl das Enon anti-120 als auch das Diketon 154 besitzen am Kohlenstoffatom C-6 bereits
ein Stereozentrum, das fir eine interne asymmetrische Induktion wéhrend der Reduktion der
Ketogruppe an C-7 genutzt werden konnte. Hierfur sollen verschiedene Borhydride
[NaBH.,[121 Zn(BHa),, 3 Mg(BHa)21*#1] und Additive (CeCls, "1 TiCl411781) getestet werden.

Falls die interne Induktion nicht das gewtinschte Ergebnis liefert, kann zur externen Induktion
eine Vielzahl an Katalysatoren fir asymmetrische Reduktionen und Hydrierungen genutzt
werden.l"71 Im Rahmen dieser Arbeit sollen zwei Gruppen genauer betrachtet werden.

Der CBS-Katalysator 162 von Corey, Bakshi und Shibata*’®! kann nicht nur fir DAR und
MMR, sondern auch fiir stereoselektive Reduktionen verwendet werden.'”®! Die bekannte
Reduktion des strukturell verwandten 160 zum ungesattigten Alkohol 161 zeigt,*78®! dass das
Keton 154 nicht direkt als Substrat verwendet werden kann, da sicherlich gemischte Mono- und
Direduktionen an den Positionen 4 und 7 auftreten konnen (Schema 31). Daher sollte vor der
Lactonoffnung das Keton anti-120, wenn moglich, stereoselektiv reduziert und als Silylether,
z. B. als (4R/S)-159, geschutzt werden. Ansonsten ist die CBS-Reduktion chemoselektiv und
greift weder Doppelbindungen (auch Enone) noch Ketale an.

0]
OMe . OMe
anti-120 154
0] OH
TBSO TBSO Keton an C-4
b muss vorab
87 % reduziert und
o o0 o o0 hitzt werden
92 % ee geschiitzt wer
160 161

Schema 31. Die CBS-Reduktion von 1601761 zeigt deutlich, dass in anti-120 das Keton an C-4 vorab reduziert
und geschiitzt werden muss.
Reagenzien und Bedingunge: a) H*, MeOH; b) (S)-162, BH3*THF, THF.

Corey und Helal optimierten den CBS-Katalysator fiir eine Vielzahl von Reaktionen.[*”® Dabei
anderten Sie die RinggroRe (A, violett, Schema 31), die sterisch anspruchsvollen Aromaten
(tarkis), den Rest am endocyclischen Boratom (griin) sowie die stéchiometrische eingesetzte
Borhydridquelle (BH3*THF, BzycHs*SMe», Catecholboran, uvm.). In ersten Versuchen an
(4R/S)-159 konnte der fir die C-C-Knipfung geplante CBS-Katalysator 145 (Schema 25) oder
dessen ortho-Tolyl-Spezies 163 getestet werden.[*&]

Eine Alternative zum CBS-Katalysator bieten die Noyori-Katalysatoren der ersten oder zweiten
Generation (164, Abbildung 14),>381 welche in enantioselektiven Hydrierungen genutzt
wurden.
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Ryoji Noyori erhielt 2001 neben William S. Knowles und K. Barry Sharpless den Nobelpreis
in Chemie fir ihre chiral katalysierten Hydrierungen (Noyori und Knowles) bzw. Oxidationen
(Sharpless).[! Der gréRte Vorteil des Noyori-Katalysators gegeniiber dem CBS-Katalysator ist,
dass Wasserstoff im Vergleich zu Boranen leichter zugénglich und deutlich preiswerter ist. Ein
Nachteil der Noyori-Katalysatoren sind die benétigten hohen Driicke (35-100 bar). Dieses
Problem kann partiell durch den von Genét et al. entwickelten, in situ synthetisierbaren Reduk-
tions-Katalysator,*8? der bereits bei Atmosphéarendruck reduziert,*8% verbessert werden.

Erste Generation Zweite Generations

Rui j’ R",R? = 4-(OCH3)CgH,4

I . und R® = j/Pr; X = Cl, Br
/P\ /P\ X N ‘R3
ArAr ArAr

164a 164b

Abbildung 14. Die Noyori-Katalysatoren der ersten und zweiten Generation (z. B. X4a und H4b) unterscheiden
sich in der Addition der 1,2-Diamine [z. B. (S)-DAIPEN in X4b, turkis] als zweite chirale Einheit.

Wihrend zuerst nur B-Ketoester reduziert werden konnten, 841 konnen mittlerweile auch simple
Ketone stereoselektiv mit Noyoris Ruthenium(l1)-Katalysatoren reduziert werden.*%! Die bes-
ten Enantioselektivitidten werden erreicht, wenn in a-, - oder y-Position eine zuséatzliche koor-
dinierende Gruppe (Ester, Ether, Amine,...) vorhanden ist oder das Keton stark unsymmetrisch
ist. Das in der Alternativ-Route zu reduzierende Keton (4R/S)-159, (s. Schema 31) wire ein y-
Ketoester und sollte somit ein sehr gut geeignetes Substrat flir eine Reduktion mit Noyori-Kata-
lysatoren sein.
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5 AUFGABENSTELLUNG

Im Rahmen dieser Arbeit sollten zwei verschiedene, heterocyclische Naturstoffklassen — die
Alkaloide der Camoensin-Familie (17-19) und die kurzlich entdeckten Anteaglonialide (25—
30) — enantio- und diastereoselektiv synthetisiert werden.

Zwar prasentierten Breuning et al. bereits im Jahr 2018 eine effiziente, modulare ,,Inside-Out*-
Strategie zur Synthese von insgesamt 21 Bischinolizidin-Alkaloiden (s. Kapitel 0),[38881 aper
die nahe verwandten Chinolizidin-Indolizidin-Alkaloide 17-19 (Schema 32), welche nicht aus
drei verknipften Piperidin-Einheiten, sondern aus zwei Piperidinen und einem Pyrrolidin
aufgebaut werden, wurden bisher noch nicht in akzeptabler Ausbeute dargestellt. Im Rahmen
dieser Arbeit soll zundchst ein einfacher Zugang zum Naturstoff 11-Oxocytisin (165)
entwickelt werden. Dafr soll (—)-Cytisin (16), das leicht aus Goldregensamen extrahierbar ist,
an Position 11 durch eine geeignete Oxidations-Strategie aktiviert werden. Anschlie3end soll
exo-selektiv eine Allylgruppe eingefiihrt (— 70) und ein Ringschluss zu Camoensin (17)
realisiert werden. Durch eine Reduktions-Deoxygenierungs-Sequenz sollte 17 in Camoensidin
(18) bzw. Epileontidan (19) uberfiihrt werden.

(0]
NH Aktivierl..lng an C-11: NH ~NH
Oxidation 4Ly~ " ... >
\N """"""""" > \N TIiiiiiiiiiiiiiimg I\
g o d % 7 N=0
(-)-Cytisin (16) 11-Allylcytisin (70)

Ringschluss:

_ Hydroaminierung

Camoensin (17) Camoensidin (18, X = O)
Epileontidan (19, X = H,)

Schema 32.  Projekt 1: Synthese der Camoensin-Derivate (17 — 19) ausgehend von (-)-Cytisin (16).

Im zweiten Teilprojekt dieser Arbeit sollen alle bekannten Vertreter der Stoffklasse der Antea-
glonialide (25-30, Schema 33)E synthetisiert werden. Dabei liegt der Fokus auf der diastereo-
und enantioselektiven C-C-Knipfung der leicht zuganglichen Bausteine 23 und 24 zum Schls-
selderivat syn-120, was mittels einer Diels-Alder-Retro-Aldol-Sequenz (lila-tuirkis) oder einer
Mukaiyama-Michael-Reaktion (orange) gelingen konnte. Reduktionen (z. B. Luche-,117
Stryker-18¢1 oder Hydrierung auf Pd/CI®), Inversion der Hydroxy-Einheit (z. B. via
Mitsunobul*88l) oder enantioselektive Cu'-katalysierte Michael-Addition (z. B. nach Kobayashi
et al.’®l) sollten die weitere Umwandlung von syn-120 in die Anteaglonialide A-F (25-30)
ermoglichen.
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A (25): R' = R? = B-OH E (29)

B (26): R' = p-OH, R? = H F (30): A3
C (27): R' = 0-OH, R? = H

D (28): R' = B-OH, R? = H, A3

Schema 33.  Projekt 2: Synthese der Anteaglonialide (25 — 30), mit einer enantio- und diastereoselektiven C-C-

Kniipfung zwischen dem Dienon 23 und dem Furan 24 als Schliisselschritt.
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6 EIGENE ERGEBNISSE

6.1 Chinolizidin-Indolizidin Alkaloide

6.1.1 Oxidation von (-)-Cytisin (16)

Der Naturstoff 11-Oxocytisin (165) ist ein Schltsselintermediat in der geplanten Synthese der
Chinolizidin-Indolizidin-Alkaloide. 2018 zeigten Breuning et al., dass diese Verbindung mit-
tels Totalsynthese darstellbar ist (vgl. Schema 10), allerdings nur unter erheblichen Aufwand
(12 Stufen, 10 % Ausbeute).* Ein wesentlich effizienterer Zugang zu 165 durch Oxidation
des auch in groReren Mengen isolierbaren Naturstoffs (—)-Cytisin (16) sollte im Rahmen dieser
Arbeit, partiell unterstiitzt durch eine Bachelorarbeit,'* entwickelt werden.

Das Ausgangsmaterial (—)-Cytisin (16) wurde dafiir aus den getrockneten Samen des Gemeinen
Goldregens nach einer Vorschrift von O'Brien*®! extrahiert (Tabelle 2). Es wurden Ausbeuten
von 0.6 Gew.-% (Pos. 1) und 0.8 Gew.-% (Pos. 2) erzielt, was annédhernd dem Literaturwert
(0.9 Gew.-%)[*° entspricht.

Tabelle 2. Extraktion von (-)-Cytisin (16) aus Goldregensamen. Die Abbildung zeigt die Blutentrauben,
denen der Goldregen seinen Namen verdankt.

Masse der Goldregensamen Ausbeute 16
Pos.
[kl [g] [Gew.-%]
1 1.20 7.20 0.600
2 1.00 8.06 0.806

Zur regioselektiven Oxidation von (-)-Cytisin (16) zu 11-Oxocytisin (165) wurde erst ein
Screening potentieller Oxidationsmittel und Ldsungsmittel durchgefuhrt (Tabelle 3). Basis
dieser Arbeit war ein Literaturscreening fur die Oxidation von cyclischen Aminen zu Lactamen
(s. Kap. 4.1.7). Erste Tests wurden mit I (Pos. 1-3),[1% K3[Fe(CN)s]®? (Pos. 4-6), PIDA0]
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(Pos. 7 und 8) sowie KMnO4P2% (Pos. 9-11) durchgefiihrt. Einzig die milden Bedingungen
von Burley und Talbot et al.'%! mit lod in THF/H2O (2.5:1) haben mit 7-11 % Ausbeute an
11-Oxocytisin (165) eine Basis flr weitere Optimierungsversuche geliefert. Wurde das in der
Literatur préferierte Losungsmittel THF/H2O gegen geséttigte NaHCOs-L6sung getauscht
(Pos. 2), fand kein Umsatz von 16 statt.

Tabelle 3. Screening der Oxidation von (-)-Cytisin (16) zu 11-Oxocytisin (165).[1%%

(0]
12“
NH NH 5 1 13
N\ > A\ ot 87
f N 0 fi N e 10 6
— — INT s

N

Cytisin 11-Oxocytisin 13-Oxocytisin 10-Oxocytisin o LA
(16) (165) (166) (167) 3

PoS. Oxide_i_tior_lsmittel L osungsmittel Temgeratur Dauer Umsatz zu

(Aquiv.) [°C] [h] 165 [%]@
1 I, (7.50) THF/H.0 (2.5:1) 70 4 7 [o]
2 1, (1.00) ges'LE:ﬂCgOS' RT 19 0
3 I2 (7.50) THF/H.0 (2.5:1) 70 2 11 ©
4 Ks[Fe(CN)s] (6.20) NaOH (ag., 10 %) 70 50 of
5 Ks[Fe(CN)s] (6.20) NaOH (ag., 10 %) 0 22.5 of
6 Ks[Fe(CN)s] (1.00) CH_Cl, RT 19 bzw. 96 of
7 PIDA (1.00) H.O 0; dann RT 1; dann 16 oM
8 PIDA (1.00) CH.Cl RT 19 of
9 KMnQ, (1.00) Puffer (o0H =7) RT 96 oM
10 KMnO; (1.00) AcOH RT 964 of
11 KMnO; (1.00) CH_Cl, RT 96! o

[a] Anteil von 165 in einer Mischung von 165 und 166 bestimmt mittels *H-NMR; [b] zusatzlich 166, 165/166 ca.
2:1; [c] Edukt 16 reisoliert; [d] 19 h, RT, dann kleine Spatelspitze KMnO, (ca. 20 mg), 77 h, RT; [e] 19 h RT,
dann Halbierung des Ansatzes (ges. 5 mL); die eine Halfte wurde mit H,O (1 mL) versetzt, dann 77 h, RT, die
andere Halfte mit einer kleinen Spatelspitze KMnO4 (ca. 20 mg), dann 77 h, RT.

Neben 165 entstand auch das Regioisomer 13-Oxocytisin (166) im Verhaltnis von ca. 165/ 166
= 2:1. Die Praferenz fur 165 lasst sich vermutlich auf die sterische Hinderung durch das

anellierte Pyridon (auf der Seite von 13-C und gegeniiber von 11-C) zurtckfihren.

Waéhrend bei 165 und 166 ein Amin zu einem Lactam oxidiert wird, wirde im Falle der Bildung
von 10-Oxocytisin (167) ein (aromatisches) Lactam zu einem Imid oxidiert werden. Da dies
wesentlich schwieriger ist und die Methode von Burley und Talbot et al.[*®! sehr mild, wurde
das Nebenprodukt 167, wie erwartet, nicht erhalten. Entsprechendes gilt auch fir eine doppelte
Oxidation an C-11 und C-13; auch dieses Imid-Nebenprodukt 168 wurde nicht detektiert.
Halbaminale an C-11 und C-13, also die Zwischenstufe der Oxidation von 16 zu 165 und 166,
wurden ebenfalls nicht beobachtet. Dies lasst darauf schlielRen, dass der zweite Oxidations-
schritt vom Halbaminal zum Amid schneller verl&uft als der erste von Amin zum Halbaminal.
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Die Reaktion hat aber noch Optimierungspotential, da viel unumgesetztes Edukt 16 detektiert
wurde. Desweiteren wurde auch die Aufarbeitung optimiert, da NMR-Analyse der Umsétze vor
und nach der Extraktion auf Probleme bei der Extraktion hindeuteten. AuRerdem konnten die
Regioisomere 165 und 166 aufgrund ihrer sehr dhnlichen Retentionszeiten bisher nicht chro-
matografisch getrennt werden.

Zur Optimierung der Ausbeute an 165 wurde die lod-Menge sowie die Reaktionstemperatur
und -dauer variiert.['*] Zunachst wurden niedrigere Temperaturen (50 °C bzw. RT) getestet, da
eine hohere Selektivitat bezlglich 11-Oxocytisin (165) gegeniiber 13-Oxocytisin (166) erhofft
wurde (Tabelle 4). Allerdings war dies nicht der Fall. Sowohl bei RT und 50 °C (Pos. 1 und 2)
als auch bei 70 °C (s. Tabelle 5) blieb das Verhéltnis 165:166 mit ca. 2:1 ungeféhr konstant.
Auffallig ist die hohe Differenz zwischen der erhaltenen Ausbeute (Mischung aus 165 und 166)
und dem per Roh-*H-NMR bestimmten Umsatz von 16, was nochmals die hohen Verluste (10—
41 %) bei der Aufarbeitung belegte. Der groRe Uberschuss an 12 (7.5 Aquiv.) wird benotigt, wie
der viel geringere Umsatz von 30 % bei der Umsetzung mit lediglich 2.5 Aquiv. lod zeigt (Pos.
3). Auch wenn bei den ersten beiden Ansédtzen zwar die Ausbeute an 165 gesteigert werden
konnte (Maximum: 25 %, Pos. 1), war der Umsatz des (-)-Cytisins (16) mit 30-68 % nicht
zufriedenstellend. Eine Verringerung der eingesetzten Menge an Iz (2.50 Aquiv., Pos. 3) bei
ansonsten gleichen Bedingungen zu Pos. 1 hatte einen negativen Einfluss auf den Umsatz und
somit der Ausbeute, welche auf 30 % respektive 14 % absank.

Tabelle 4. Oxidation von (—-)-Cytisin (16) bei niedrigeren Temperaturen,°0
o)
NH NH O CNH
A\ - N\ 2\
N_o —N_o N_o
Cytisin 11-Oxocytisin 13-Oxocytisin
(H1) (H2a) (H2b)
| Umsatz zu  Ausbeute an A D Ausbeute
Pos. 4 2 Bedingungen 165 + 166 165 + 166 % p 165:166[1  an 165
[Aquiv.] [9%]2 [9%] [% P] [%6]®
1 7.50 RT,3h 50 31 19 65:35 25
2 7.50 50 °C, Argon, 0.5 h 68 27 41 72:28 22
3 2.50 RT,3h 30 20 10 64:36 14

[a] Aus 'H-NMR-Spektren berechnet; [b] Differenz zwischen Umsatz und Ausbeute; ¢) vor Saulenchromatogra-
phie.

Als néachstes wurde der Einfluss langerer Reaktionszeiten bei héherer Temperaturen (70 °C)
auf die Ausbeute von 11-Oxocytisin (165) betrachtet (Tabelle 5).1'% Zusitzlich wurde die
Reaktion unter Pos. 5 mittels *H-NMR verfolgt.
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Tabelle 5. Optimierung des Umsatzes der Oxidation durch héhere Temperaturen. %0
0
(o) )\
NH NH O CNH N
— M\ M\
N0 —N_o —N_o N0
Cytisin 11-Oxocytisin 13-Oxocytisin
(16) (165) (166) 169
Pos Bedingungen Anteil [%] Ausbeute!™
' gung 16 165 166 169 165 [%6]
1 70°C,1h 15 37 18 30 17
2 ] 70°C,5h 0 58 27 15 42
3 70°C,5h - nicht bestimmt - 56
4 70°C,5h " 63
5 [e] 70°C,5h " 49
70 °C, 5 h, 1
61 dann RT/24 [ 49
7 ] 70°C,5hl " 55

[a] Nach Aufarbeitung mittels *H-NMR bestimmt; [b] Ausbeute nach Saulenchromatographie aus Verhéltnis von
165 zu 166 mittels *H-NMR berechnet; [c] keine wassrige Aufarbeitung; Entfernen des Ldsungsmittels im
Vakuum und Saulenchromatographie; [d] groBere Ansétze, 500-652 mg 16; [e] NMR-Experiment; THF-dg/D,0
(2.5:1); [f] wassrige Aufarbeitung durch exzessive Extraktion mit CH,Cl,/MeOH/NHs (ag.; 25 %) 80:18:2 (20
x 50 mL) ergénzt.

Aus Tabelle 5 geht hervor, dass bei 70 °C nach 1 h (Pos. 1) noch nicht umgesetztes Edukt 16
vorhanden war, vollstdndiger Umsatz aber nach einer Reaktionsdauer von 5 h erreicht war (Pos.
2). Weiterhin konnte beobachtet werden, dass der Anteil an das Nebenprodukt 169 nach einer
Reaktionszeit von 5 h (Pos. 2), vermutlich durch Zersetzung, deutlich geringer wurde. Literatur-
recherche zeigte, dass auch Ohmiya et al. im Rahmen von Oxidationsreaktionen mit N-Chlor-
succinimid an (-)-Cytisin 16 das Formamid 169 nachweisen konnten.[**? Sie postulierten fiir
dessen Entstehung eine Fragmentierung einer Zwischenstufe, die, adaptiert auf die hier durch-
gefiihrte 1o-Oxidationen, in Schema 34 skizziert ist. Oxidation des Amins 16 mit I> zum Imin
und nucleophiler Angriff eines Hydroxid-lons fuhrt zu den Halbaminalen 170 und 171, welche
weiter zu den Oxocytisinen 165 und 166 oxidiert werden kénnen (grau angedeutet). Allerdings
kann das Halbaminal 171 unter Bindungsbruch zwischen 7-C und 13-C auch das Intermediat
172 bilden, aus dem durch Rearomatisierung schlieflich das Formamid 169 entsteht. \Voraus-
setzung fur diese Nebenreaktion ist die Beteiligung des Pyridonrings, der das Elektronenpaar
durch Mesomerie (blaue Pfeile) aufnehmen kann. Daher kann das Regioisomer 170 diese
Fragmentierung nicht eingehen (rote Pfeile).
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11-Oxocytisin
(165)

/=0

NH

(=)-Cytisin
(16)

169

13-Oxocytisin
(166)

Schema 34. Mechanistische Erklarung fir die Bildung des Formamids 169, das als Nebenprodukt bei der lod-
Oxidation anfiel.[1%01%2]
Das NMR-Experiment (s. Tabelle 5, Pos. 1 und 2) ergab auRerdem, dass sich wahrend der Re-
aktion zwei verschiedene Zwischenprodukte bildeten.[*% Diese lieRen sich aber nicht eindeutig
den Oxocytisinen (165 und 166) zuordnen, da entweder Losungsmitteleffekte das Ergebnis
verfalschten oder eine Zwischenstufe der Oxidation (z. B. eine iodierte Spezies) vorlag. In
Eintrag 3 wurde eine Variation der Aufarbeitung unternommen: Anstatt der bisherigen wass-
rigen Aufarbeitung (Tabelle 3-5) wurde die Losung nach Zugabe der als Reduktionsmittel
fungierenden ges. Na»S>0s-Losung direkt eingeengt und zweimal sdulenchromatographisch
aufgereinigt. Auf diese Weise wurde die bisher hochste Ausbeute von 56 % an 165 erzielt.
Gleichzeitig wurde das Regioisomer 166 in 25 % Ausbeute detektiert, was sich zu einer Ge-
samtausbeute von 81 % aufsummiert, welche im Vergleich mit literaturbekannten lod-Oxida-
tionen sekundarer Amine (Ausbeuten von 43 % und 53 %)% als hervorragend anzusehen ist.

Da die Trennung der beiden Regioisomere 165 und 166 auch durch mehrfache saulenchro-
matische Aufreinigung oder die Verwendung einer MPLC nur zu geringem Anteil gelang,
wurde im weiteren Verlauf das Gemisch umgesetzt, um zum Schliisselbaustein N-Boc-11-Oxo-
cytisin (69) zu gelangen. Die Mischung der Oxocytisine (165 und 166) wurde hierzu in
Anlehnung an die Bedingungen von Breuning et al.l®8 N-Boc-geschiitzt (Tabelle 6).11%% Es soll
angemerkt werden, das in diesem Fall die Boc-Gruppe weniger als Schutzgruppe, sondern viel
mehr als Aktivator fur die vergleichsweise unreaktive Amid-Gruppe in 165 dient. Die so ent-
stehende, reaktivere Imid-Funktion in 69 ist notwendig fur die Folgereaktionen: Grignard-
Additionen oder Reduktionen.l® Die Ausbeute an 69 bei der Boc-Aktivierung konnte auf
100 % (als Gemisch mit 173) gesteigert werden.
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Tabelle 6. Aktivierung der Oxocytisine 165 und 166 zu den N-Boc-Imiden 69 und 173.
Reagenzien und Bedingungen: a) Boc,O, NEt;, DMAP, CH,Cl..

o) o
NH O(NH . NBoc O>NBoc
&\ - <A 2 <A ¢ <A
7 N=0 7 NN=0 N0 T N~=0
165 166 69 173

. Ausbeute A
Pos.  165/166 Z[ﬁit 69[40-/01]73 \g%r/qi';?'f A”S[E’/eoi‘[f,? 69
1 [80:20] 17 54 79:21 43
2 [75:25] 22 70 77:23 54
3 [95:5] 22 100 88:12 99
41 [55:45] 17 67 65:35 43
5 [ [65:35] 17 63 65:35 74
6 [ [65:35] 22 100 71:290 100

[a] Bestimmt mittels *H-NMR; [b] berechnete Ausbeute an 69, bezogen auf die im Gemisch 165/166 vorhandene
Menge an 165; [c] Ansétze im 1-3 mmol-Malstab; [d] leichte Anreicherung von 165 durch Vorsaule.

Durch manuelle Saulenchromatographie auf Kieselgel lieBen sich die beiden Regioisomere 69
und 173 aufgrund ihres sehr &hnlichen Rf-Wertes nur antrennen. Eine zufriedenstellende
Trennung wurde erst mit Hilfe einer MPLC erreicht. Somit konnte Schlisselintermediat 69
ausgehend von (-)-Cytisin (16) in bis zu 50 % Ausbeute Uber zwei Stufen erhalten werden.

Als Alternative zur voranstehenden Oxidations-Schiitzungs-Sequenz wurde ebenfalls eine
Schiitzungs-Oxidations-Sequenz getestet. Hierbei sollte gepriift werden, ob eine N-Boc-Gruppe
am Cytisin (16) die Regioselektivitat der Oxidation, z. B durch sterische und/oder elektronische
Induktion mit dem anellierten Pyridon, zugunsten der benétigten 11-Oxoisomers 165
verschieben kann. Die N-Boc-Aktivierung von 16 zu 174 lieferte schon im ersten Versuch eine
quantitative Ausbeute (Tabelle 7).

Die Oxidation von 174 mit lod, das nur ein schwaches Oxidationsmittel ist, scheiterte wie
erwartet (Pos. 1), da der Stickstoff nun Teil eines Carbamats und damit weniger reaktiv ist.
Burley und Talbot et al. postulierten, dass fiir die Lactamisierung (mit I2) die Verfligbarkeit des
freien Elektronenpaars am endocyclischen Stickstoff essentiell ist.X°? Durch die Mesomerie
des Carbamats und der somit entstehenden partiellen sp2-Hybridisierung steht das freie Elek-
tronenpaar des Stickstoffs nicht ausreichend zur Verfuigung.

Neben dem Oxidationsmitteln, die schon fiir die Oxidation von (-)-Cytisin (16) getestet wurden
(s. Kapitel 6.1.1, Tabelle 3), wurde zusatzlich noch eine Kombination aus RuO2*H.O und
NalO4¥ getestet. Leider wurde bei keinem der sieben Ansitze das Carbamat 174 umgesetzt;
das gewiinschte Schlusselintermediat 69 konnte auf dieser Route nicht erhalten werden.
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Tabelle 7. N-Boc-Schiitzung von (-)-Cytisin (16) zu 174 und Screening zur Oxidation zu 69.
Reagenzien und Bedingungen: a) Boc.O, NEt;, DMAP, CH.Cl;; b) Oxidationsmittel, Lésungs-

mittel.
o)
NH a NBoc %’\;(: OCNBoc
N\ > N\ R N\ * N\
; N o 100 % %O i N o ; N o
16 174 69 173
Pos. Oxidationsmittel Losungsmittel Ergebnis [%0]
1 I, THF/H,0 (2.5:1)[t] 0l
2 Ks[Fe(CN)s] NaOH (10%ig) & 0
3 PIDA CH,Cl/H20 (4.5:0.5) 0l
4 KMnO, AcOHE oM
5 KMnOy, Puffer (pH=7)[ 0
6 RuO.+H;0, NalO4 AcOEtH 0
7 RuO.+H;0, NalO4 AcOEtM 0

[a] RT, 23 h, dann Halbierung des Ansatzes, eine Hélfte fur 20 h auf 70 °C erhitzt, die andere Halfte rlhrte bei RT
fiir weitere 20 h; [b] zum erhitzten Ansatz aus [a] wurde MeOH gegeben und das Gemisch 1 h bei RT weiter-
gerihrt; [c] Edukt 174 reisoliert; [d] RT, 3 h.

6.1.2 Synthese von Camoensin (17)

Aufbauend auf den Arbeiten von Breuning et al.®®! sollte durch Reduktion des Carbamats 69
zum N,O-Acetal 80 (Schema 35) und einer anschlieRenden Sakurai-Reaktion der Naturstoff 11-
Allylcytisin (70) dargestellt werden. Die vorhandene Cs-Einheit bildet die atomdkonomische
Grundlage fur eine Cyclisierungsreaktion zu Camoensin 17. Die Funktionalisierung der Allyl-
Endgruppe soll durch Hydrometallierungen erreicht werden.

OMe 0
NBoc NBoc
\ — \
7 N o 7 N o
Camoensin 11-Allylcytisin 80 69

17) (70)

Schema 35.  Retrosynthetische Planung zur Synthese von Camonesin (17) aufbauend auf den Arbeiten von
Breuning et al.P?4],

6.1.2.1  Nachzug von 11-Allylcytisin (70)

Das Imid 69 wurde mit NaBH4 reduziert und das resultierende Halbaminal 175 durch sauren
methanolischen Abfang in das N,O-Acetal 80 tberfihrt (Tabelle 8).

Zwar konnte auch das Halbaminal 175 fiir die Sakurai-Reaktion eingesetzt werden, jedoch hatte
Scharnagel™® Probleme bei dessen saulenchromatographischer Aufreinigung festgestellt
(erhebliche Zersetzung). Das N,O-Acetal 80 dagegen ist stabil und kann mit nur geringem
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synthetischen Aufwand in besserer Ausbeute und Reinheit gewonnen werden. Bei der Um-
setzung von 69 wurden bis zu 89 % Ausbeute an 80 erzielt und damit die gute Literaturausbeute
(90 %)[381 reproduziert.

Tabelle 8. Reduktion des Imids 69 und saurer Methanolabfang zum N,O-Acetal 80.
Reagenzien und Bedingungen: a) NaBHa, abs. MeOH; HCI/MeOH.

0 OMe OH
NBoc a NBoc NBoc
\ Lit 36. \ \
7 N o it.”>: 7 N o 7 N o
_ 90 % _ _
69 80 175

Pos. Anmerkungen AuskEOe/:]t ¢ 80
1 rac-69 ! 81
2 - 84

3 [l - 88

4 [al reduzierte Konzentration (x 0.6) 89

[a] Ansdtze in groBerem MaRstab, > 200 umol; [b] racemisches Startmaterial rac-69 aus Vorversuchen von
Scharnagel und Gollerfl,

Die Hosomi-Sakurai-Reaktion ist die lewissdurenkatalysierte Allylierung eines Elektrophils, in
diesem Fall des Aminals 80, durch Allyltrimethylsilan. Die von Breuning et al.8 beschriebene
Ausbeute von 93 % konnte annéhernd (Pos. 1 und 2) bzw. vollstandig (Pos. 3 und 4) repro-
duziert werden.

Tabelle 9. Die Sakurai-Reaktion nach Vorschrift von Breuning et al.8 konnte reproduziert werden.
Reagenzien und Bedingungen: a) AllylSiMes, BF3;*OEt;, CH,Cl..

OMe X
NBoc a NH
\ Li 36. \
7 N o it.°%: 7 N 0
_ 93 % _
80 11-Allylcytisin (70)
Pos 80 Zeit Ausbeute 70
' [pmol] [h] [%]
1 312 20 80
2@ 250 135 85
3 [ah] 355 42.5 93
4 41.8 17 98

[a] rac-80; [b] nach 18 h zusatzliches AllylSiMes (5.32 Aquiv.) und BF3+*OEt; (2.22 Aquiv.) zugegeben.

6.1.2.2  Hydrozirkonierung, -mercurierung und -rhodiierung von 11-Allylcytisin (70)

In Testreaktionen erreichte Scharnagel bei der Hydrozirkonierung von 70 mit dem Schwartz-
Reagenz (Cp2ZrHCI) zu Camoensin (17) 17 % Ausbeute.[**3] Dieses Ergebnis konnte erst nach
Trocknung des Reagenzes im Hochvakuum fiir einen Tag reproduziert (Tabelle 10, Pos. 1-3),
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aber nicht weiter verbessert werden. Da das Zirconocen sterisch sehr anspruchsvoll ist — der
Hauptgrund fiir seine hohe Regioselektivitat bei der Addition an Doppelbindungen[** — sollte
im Folgenden ein kleineres Metallreagenz (ohne Cyclopentadienyl) getestet werden, um den
Umsatz zu erhohen.

Auch die Hydromercurierung mit Quecksilberacetat nach Dhavale et al.,[**®! welche in den Ein-
trdgen 4-6 angewendet wurde, lieferte mit maximal 41 % Ausbeute kein zufriedenstellendes
Ergebnis.[*®! Unklar war zunachst, ob es sich bei dem wiedergewonnenen Edukt 70 um nicht
umgesetztes Startmaterial handelte, oder ob die Addition von Hg(OAc). an die Doppelbindung
reversibel war und sich das Edukt wahrend der Aufarbeitung zuriickgebildete. Da sich die
Reaktion mittels DC nicht gut verfolgen lieR, wurde sie nochmals in deuteriertem LJsungs-
mittel (THF-ds/D20 in 1:1) durchgefuhrt (Pos. 6). Vor und nach der Zugabe von Hg(OAc):
wurde ein *H-NMR-Spektrum aufgenommen. Der Vergleich der beiden NMR-Spektren zeigte
eindeutig, dass wahrend der Reaktion die Signale der Allylprotonen vollstdndig verschwunden
waren — es muss zwangslaufig eine quantitative Addition von Hg(OAc). an die Doppelbindung
zu 178 (Struktur s. Schema 36) stattgefunden haben.

Tabelle 10. Cyclisierung von 11-Allylcytisin (70) zu Camoensin (17) via Hydrometallierung.

Reagenzien und Bedingungen: a) Cp.ZrHCI; NEts, I2; b) Hg(OAc),, THF/H,0O (1:1); NaBHg; ¢)
[Rh(COD),]OTf, 177, Dioxan.

" ()
NH ac R,P
~ +
N Lit.[1%1: 17 9% NMe,
e C
11-Allylcytisin Camoensin endo-11-Allylcytisin DavePhos:
(70) 17) (176) R = Cyclohexyl (177)
Ansatzgrole Bedingungen .
Pos. Edukt Reagenz o Ergebnis
[umol] g [h/[°c] °
1 70 [ 40.1 Cp2ZrHCl 1/RT; 3/RT 70 (84 %)
2 70 [ 27.4 Cp2ZrHCl 2/RT; 23.5/RT 70 (~50 %)
. [b,
3 70 434 Cp2ZrHCI Y ;TR’T[_ N 17 (12 %), 70 (40 %)
4 70 49.3 Hg(OAC), 18/RT; 17 (24 %), 70 (20 %)
70 137 Hg(OAC); 23/50; 17 (23 %), 70 (18 %) [
6 70M 46.8 Hg(OAC 21/RT; © 17 (41 %), 70 (26 %),
9(OAC): 176 (33 %)
[a] [Rh(COD)z]OTf, 0
7 70 42.6 DavePhos (177) 7170 70 (80 %)

[a] Racemisches Startmaterial rac-70; [b] portionsweise Zugabe, Aufarbeitung ohne Na,S;0s3; [c] Reagenz 1 d im
Hochvakuum getrocknet; [d] nicht identifiziertes Nebenprodukt (~50 %); [e] THF-ds/D20O (1:1), Ultraschallbad.

Das in allen Ansatzen riickgewonnene Edukt 70 resultierte somit aus einer reversiblen Addition
an die Doppelbindung, wobei das Gleichgewicht 70/178 erst am Ende der Reaktion durch
Entfernen des Hg(OAc). mittels Reduktion mit NaBH4 zum Edukt 70 verschoben worden sein
kann. Der fur Oxymercuriumionen typische nucleophile Abfang am hdhersubstituierten
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Kohlenstoffatom fand, wie erwartet, in 178 nicht statt, da hieraus das gespannte Azetidin 180
(— 181) resultieren wiirde. Der erhoffte, allerdings elektronisch stark benachteiligte Angriff
am terminalen Kohlenstoffatom (anti-Markovnikov-Addition) zum relativ ringspannungsfreien
Polycyclus 179, der nach Reduktion zu Camoensin (17) fihrt, trat leider auch nur zu einem
geringen Teil ein, wie die schwachen Ausbeuten zeigen.

Das isomerisierte endo-Edukt (endo-11-Allylcytisin, 176) konnte infolge einer Oxidation der
C-N-Bindung durch Hg(OACc). lber das intermedidre Iminium-Kation 182 entstanden sein
(Schema 36). Der Angriff des Hydrids in der nachfolgenden Reduktion mit NaBH4 erfolgte
dann selektiv von der sterisch weniger gehinderten exo-Seite, wie es bei Bispidin-Systemen
iiblich ist.[t7"87" Dies passt zu den Ergebnissen von Santamaria und Khuong-Huu, die ausge-
hend von Camoensin (17) durch Behandlung mit Hg(OAc). und NaBH4 das endo-l1somer Leon-
tidin (20) erhielten.® Die C-N-Oxidation und damit Bildung des isomerisierten Edukts 176 im
Falle von Eintrag 6 (s. Tabelle 10, FuRnote e) konnte aber auch auf die Verwendung von Ultra-
schall zur Durchmischung der Reagenzien im NMR-R&6hrchen zuriickzufuhren sein, da das
Amin 176 unter den Eintrdgen 4 und 5 nicht auftrat. In allen Oxymercurierungs-Versuchen

wurde generell eine schlechte Massenbilanz beobachtet.
HgOAc

179

- elektronisch stark benachteiligt (anti-Markovnikov)
+ Ringspannung ok

+ elektronisch stark begtinstigt (Markovnikov)
- Ringspannung zu hoch (4-Ring)

a: Ultraschall 77 >

Y
X
®

~NH
S
/N 0

L 182 _ 176

Schema 36. Die Addition von Hg(OAc), an die Doppelbindung in 70 ist reversibel. Die Cyclisierung von 178
zu 179 ist sehr langsam (anti-Markovnikov, rot), weshalb aus unumgesetztem 178 am Reaktions-
ende wieder das Edukt 70 freigesetzt werden kann. Das anti-Nebenprodukt 176 kdnnte tber einen
Iminium-Ubergangszustand 182 entstanden sein.

Reagenzien und Bedingungen: a) Hg(OAc),, THF/H,0 (1:1); b) NaBHy;

Schliel3lich wurde noch eine Rhodium katalysierte Hydroaminierung in Anlehnung an Hartwig
et al.['%! versucht, welche Allylcytisin (70) unter Verwendung eines Katalysatorsystems aus
[Rh(COD)2]OTf (COD = 1,5-Cyclooctadien) und dem Liganden DavePhos [2-Dicyclohexyl-
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phosphino-2'-(N,N-dimethylamino)biphenyl; 177] in Camoensin (17) Gberfihren sollte. Leider
wurde das Edukt 70 unter diesen Bedingungen nicht umgesetzt (Pos. 7). Auch wenn unter Inert-
gasatmosphére (Schlenktechnik) gearbeitet wurde, so kann eine Zersetzung des Katalysatorsys-
tems nicht vollig ausgeschlossen werden, da solche Systeme hochempfindlich sind und norma-
lerweise in einer Glovebox, auf die zu diesem Zeitpunkt kein Zugriff bestand, prépariert werden
sollten.

6.1.2.3  Hydroborierung und -zirkonierung von N-Boc-11-Allylcytisin (183)

Hydroborierungen in Gegenwart von Aminen werden in der Literatur vor allem an zuvor
geschiitzten (Boc oder Cbz) Derivaten durchgefiihrt,**" da freie Amine fiir die Bildung von
Amino-Boran-Addukten*®! bekannt sind. Deshalb sollte 11-Allylcytisin (70) zuerst mit der in
dieser Arbeit oft verwendeten Boc-Schutzgruppe versehen werden. Die Boc-Schiitzung zu 183
verlief mit einer eher schlechten Ausbeute von 44-63% (Tabelle 11, Pos. 1-3), jedoch konnte
das Edukt 70 z. T. wieder reisoliert werden.

Aus der Hydroborierung mit dem sterisch anspruchsvollen Boran 9-BBN unter oxidativen
Bedingungen (Pos. 4) nach Meyers et al.['* resultierte ein Produkt (34 % Ausbeute), bei dem
es sich vermutlich nicht um den erwarteten Alkohol 184a, sondern um das gegentiber normaler
Oxidation (H20>) erstaunlich stabile 9-BBN-Addukt 184d. Um auszuschlieRRen, dass doch der
mit 9-BBN-Spezies verunreinigte Alkohol 184a vorgelegen haben koénnte, wurde das Roh-
produkt einer Mesylierung unterworfen (Eintrag 8). Da auch dieser Versuch fehlschlug, war es
mit groRer Wahrscheinlichkeit nicht der Alkohol 184a.

Die Kombination aus Hydroborierung von 183 mit BHs*SMe; und direktem lod-Abfang2%!
(Pos. 5) flhrte wieder zu einem stark mit Bor-Spezies verunreinigten, auch chromatographisch
nicht aufreinigbaren Produkt, bei dem es sich eventuell um das gesuchte lodid 184b, viel
wahrscheinlicher jedoch um ein Bor-Addukt des Typs 184e handelte. Der gescheiterte Versuch
einer Entschitzung/Cyclisierung (Pos. 9) zu Camoensin (17) stitzt diese Annahme.

Wahrend die Hydrozirkonierung/lodierung des Allylderivats 183 mehrere nicht identifizierbare
Spezies lieferte (Pos. 6), wurden bei der Kombination von Schwartz-Reagenz mit NBS (Pos. 7)
analog Kobayashi et al.?°1 mehrere Produkte erhalten, in denen vermutlich, gemaR eines *H-
NMRs des Rohspektrums, der Pyridonring angegriffen worden war.

Breuning et al gelang in parallelen Arbeiten die Hydroborierung des freien Amins 70.1 Auch
hier entstand zunéchst ein stabiles 9-BBN-Addukt, das aber unter aggressiveren oxidativen
Bedingungen (H202 und NaOCI) mit einer Ausbeute von 81 % in den Alkohol 185a Uberfiihrt
werden konnte (s. Tabelle 11, blaue Route). OH/Br-Austausch unter basischen Appel-
Bedingungen (— 185b) und in situ Ringschluss lieferten direkt Camoensin (17) mit 84 %
Ausbeute.
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Tabelle 11. Die Hydroborierungs-Ringschluss-Sequenz zu Camoensin (17) war tber die Route des geschitz-
ten Derivats 183 nicht zielfiihrend. Breuning et al.¥l (blau) konnten Camoensin (17) direkt aus
dem ungeschitzten Amin 70 herstellen.

Reagenzien und Bedingungen: a) Boc,O, NEt;, DMAP; b) 9-BBN; H,O,, KOH, H:0; c)
BHz*SMey; Io; NaOMe, MeOH; d) Cp.ZrHCI; 12, NEts, 17 h; e) Cp2ZrHCI; NBS; f) MsCl, DMAP,
Pyridin; g) TFA; NaHCOg; h) 9-BBN; H,0,, NaOCI; i) CBrs4, NEts, PPhs.

X
b, c, d
od(;r e NBoc g
< VN
7 N=0
184a X = OH Camoensin
184b X = | “7)
184c X = OMs
184d X = 9-BBN J
184e X = BH,
184f X = Br
Tetw {; 84 %
ausgehend
von 185a
185a X = OH
185b X = |
Pos. Edukt Bedingungen Ergebnis
1 70 a 183 (60 %), 70 (17 %)
2 70 a 183 (58 %), 70 (41 %)
3 70 a 183 (63 %), 70 (21 %)
4 183 b 184d (56 %) [evtl. 184a (max. 78 %) [
5 183 c 184e (64 %) [evtl. 184b (max. 43 %) [
6 183 d Zersetzung [
7 183 e Il Zersetzung [
Rohprodukt o
8 Eintrag 4, 184d g Zersetzung
9 Rohprodukt h Zersetzung

Eintrag 5, 184e
[a] *H-NMR-Spektren; [b] Schwartz-Reagenz wurde 1 d unter Hochvakuum getrocknet; [c] mehrere nicht iden-
tifizierte Verbindungen, sehr polarer Charakter; [d] mehrere nicht identifizierte Verbindungen, Pyridonring ver-
mutlich bromiert; [e] Versuche vermutlich aufgrund der Bildung des Boran-Addukts 184d gescheitert; Produkte
nicht identifizierbar.

In den Hydroborierungen und Hydrozirkonierungen am N-Boc-Derivat 183, die nur in geringen
AnsatzgréRen von 10 mg durchgefihrt wurden, zeigten die DC-Reaktionskontrollen neben
einem schlechten Umsatz auch stets die Entstehung mehrerer neuer Verbindungen. Da die
Route von Breuning et al.l!l ausgehend von Amin 70 mit 68 % Ausbeute (iber zwei Stufen
zielfihrend war, wurden die Versuche am Imid 183 auch aufgrund der héheren Anzahl an Syn-
theseschritten nicht mehr weiter verfolgt.
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6.1.2.4  Enamin-Bildung an 11-Allylcytisin (70)

Eine weitere Mdglichkeit, die exzellente Ausbeute der Sakurai-Reaktion zu 11-Allylcytisin (70)
fur die Synthese von Camoensin (17) nutzbar zu machen, bestiinde in der Synthese eines N-
Vinyl-Derivats wie 188 oder 187, welches anschliel3end in einer Ringschlussmetathese analog
Arisawal?? oder Liut?%® cyclisieren kénnte (Schema 37).

Bei der Synthese von Enaminen werden im Regelfall ein Aldehyd mit einem hohen Uberschuss
an Amin mit Hilfe von Brgnsted- oder Lewissauren kondensiert.?°4 Dafiir werden hohe Tem-
peraturen und Wasserabscheider oder Wasserfanger eingesetzt. Da in diesem Fall jedoch das
Amin 70 die relevante und aufwandig synthetisierte Komponente darstellt, sollte eine andere
Strategie erprobt werden.

Hierfir sollte in Analogie zu den Arbeiten von Adolfsson et al.?%! via N-Acetylierung und
reduktive Dehydrierung das tertidre Amid 186 und das Enamin 187 dargestellt werden. Adolfs-
son et al.[?%! erhielten aromatische, heteroaromatische und aliphatische Enamine in, von weni-
gen Ausnahmen abgesehen, zumeist guten Ausbeuten zwischen 80-96 %, wobei sie jedoch
hervorhoben, dass aliphatische Enamine aufgrund ihrer hohen Reaktivitét schwierig zu isolie-
ren wéren. Beispielsweise betrug die NMR-Ausbeute der reduktiven Dehydrierung fir Vinyl-
piperidin, das dem Amin 190 sehr &hnelt, gute 86 %.

Das Amid 186 konnte im ersten Versuch in einer Ausbeute von 57 % acetyliert werden (). Diese
Ausbeute sollte sich durch weitere Reaktionsoptimierung oder der Verwendung anderer a-un-
substituierter Saurechloride noch steigern lassen. Zum Vergleich erhielten Rouden et al.[?%]
und Breuning et al.8 bei der sehr dhnlichen N-Acetalisierung von (-)-Cytisin (16) deutlich
bessere Ausbeuten (86 % respektive 81 %).

Fur die anschlieRende reduktive Dehydrierung des Amids 186 zum Enamin 187 wurde zundchst
Trimethoxysilan in refluxierendem THF verwendet, wobei jedoch kein Umsatz beobachtet
wurde (, Bedingung b). Erhéhen der Reaktionstemperatur auf 100 bzw. 120 °C (Adolfsson et
al.2%1 nutzten dies zur Optimierung der Ausbeute einzelner Enamine) fiihrte leider auch zu
keinem Umsatz des Amids 186 (Bedingung c). In beiden Versuchen konnte auch die im
Gegensatz zur Literatur deutlich hdhere Verdunnung der Reagenzien, welche aufgrund der nur
geringen AnsatzgroRe erforderlich war, den Umsatz entscheidend verlangsamt haben.

Die direkte Enamin-Bildung von Amin 70 mit dquimolarer Menge an Propanal?®™ bei 65 °C
zeigte ebenfalls keinen Umsatz zu Enamin 188. Nach Zugabe eines Uberschusses an Propanal
und einer Erhéhung der Reaktionstemperatur auf 120 °C wurde die Bildung mehrerer nicht
identifizierter Nebenprodukte beobachtet (Schema 37, Bedingung d). Der Versuch der séure-
katalysierten Enaminbildung in THF — diese Bedingungen sind vorteilhaft fir leicht basische
oder sterisch gehinderte Aminel?°4l — bildete ein unlésliches Salz (Bedingung e), dass auch in
DMSO-Ds nicht via NMR analysierbar war. Dass es sich hierbei um das Iminiumsalz 189
handelte, konnte ausgeschlossen werden, da auch bei der Reduktion mit NaBH4 kein 16sliches
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Produkt — es hétte das n-Propyl-Derivat von 188/189 bzw. 70 entstehen mussen — gebildet
wurde und der unldsliche Feststoff zuriickblieb.

Alternativ konnten zur Bildung von Enaminen wie 188 oder 187 noch die Varianten von Kat-
ritzky et al.2%1 (Benzotriazol unterstiitzte Enamin Synthese) oder Barluenga et al.?®! (Palla-
dium katalysierte Aminierung mit Alkenylbromiden) erprobt werden. Allerdings wurde auf
diese Reaktionen zugunsten der nachfolgenden Umsetzungen verzichtet.

X
(0]
N{ b oder ¢
I\ —X>
N—o

N-Acetyl-11-
Allylcytisin (186)

190 Camoensin
(17)

Schema 37.  Versuche zur Synthese von Camoensin (17) ausgehend von Amin 70 (iber eine Enamin-Grubbs
Strategie.
Reagenzien und Bedingungen: a) AcCl, NEts;, CH,Cly; b) (MeO)sSiH, KOtBu, THF, 65 °C; NaOH;
¢) (MeO)sSiH, KOtBu, THF, 100 °C — 120 °C; NaOH; d) Propanal, K,CO3; Na;SO4, Molsieb,
Toluol, 65-120 °C; e) Propanal, pTsOH, Molsieb, THF, RT — 50 °C; f) Grubbs IlI; g) Hz, Pd/C.

6.1.2.5 Lithium-Organyle

In Analogie zu der Allylierung von N-Boc-geschiitztes Aminal (80) sollte Giber ein Lithiumor-
ganyl eine funktionalisierte Cs-Einheit eingeftihrt werden, die eine geschutzte Aldehydfunktion
mitbringt. Als erstes wurde ein Enolether wie in 191 (Tabelle 12) gewdhlt, da sich dieser
zeitgleich bei der sauren Entschutzung der Boc-Schutzgruppe in einen Aldehyd Uberfuhren
lassen sollte. Das freie Amin misste dann mit dem Aldehyd zum Imin cyclisieren und nach
Reduktion den Naturstoff Camoensin (17) ergeben.

Nach dem Vorbild von Kadouri-Puchot und Mangeney!?'% sollte aus Allylmethylether (192)
durch Deprotonierung mit sBuli oder tBuL.i in situ das ambidente Anion Li-192 hergestellt und
dieses in das N,O-Acetal 80 addiert werden. In den beiden Testreaktionen (Tabelle 12, Pos. 1
und 2) wurde allerdings nur schwacher Umsatz festgestellt und der gesuchte Enolether 191 —
wenn Uberhaupt — nur in geringem Ausmald (29 % bzw. 7 %) gebildet. Ein Versuch, das Roh-
produkt 191 von Eintrag 1 sauer zu entschiitzen und reduktiv zu Camoensin (17) zu cyclisieren
(Pos. 3) scheiterte ebenfalls, was die Bildung von 191 wohl eher zweifelhaft erscheinen lasst.
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Tabelle 12. Versuche zur Préparation von Camoensin (17) via Addition von lithierten Allylmethylether (192)
in das N,O-Acetal 80.
Reagenzien und Bedingungen: a) CH,=CHCH,OMe (192), Base, (abs.) THF, —78 °C; 80, 17 h, —
78 °C — RT; b) TFA; NaBHa.
Xx_-OMe

OMe
{Ec: a NBoc b

N\ —> N\ R

N0 —N_o

80 191 Camoensin (17)

Pos. Reaktionsbedingungent@ Ausbeute

1 a: tBuLi; 191 (29 %) [l
2 a: sBuLi; 17 h, ~78 °C — RT 191 (7 %) ™ 80 (84 %)
3 b (191 von Pos. 1) 0

[a] 10 mg Ansétze; [b] Spektrum sehr uniibersichtlich, doppelter Signalsatz, E/Z-Isomere und/oder Rotamere, Pro-
dukt 191 nicht eindeutig identifizierbar; [c] weder Edukt 191 noch Produkt 17 zu finden, kein Pyridonring mehr
erkennbar.

Um zu testen, ob die Lithiierungen von Allylmethylether (192) erfolgreich waren, wurden
NMR-Versuche durchgefiihrt (Schema 38). Hierzu wurde 192 mit sBuLi bzw. tBuLi in THF
bei —78 °C fur 1 h deprotoniert und das intermedidre Anion Li-192 mit D.O gequencht. Da bei
keiner der Reaktionen mehr als 10 % an den deuterierten Allylmethylethern 193 und 194 ge-
funden wurde, muss die Lithiierung von 192 gescheitert sein.

a +
0N — | AaLON | ——— DA O = SN
9 <10 % /\D/
192 Li-192 193 194

Schema 38.  Versuche zur Deprotonierung von Allylmethylether (192).
Reagenzien und Bedingungen: a) 192, sBuL.i oder tBuLi, abs. THF, 1 h, —78 °C; D,0.

Der Versuch der Cyclisierung des geschitzten Aldehyds 191 (Pos. 6, Edukt aus Pos. 1) schei-
terte, da weder Edukt 191 noch Produkt 17 isoliert werden konnten. Das *H-NMR nach Aufar-
beitung zeigte keinen Pyridonring, weshalb die Reaktion nicht mehr weiter aufgereinigt wurde.

Da die Addition des in situ préaparierten Lithiumorganyl scheiterte, wurde versucht die Sakurai-
analogen Silylreagenzien 195 bzw. 196 zu synthetisieren (Schema 39). Beide Ether 195 und
196 wurden nach dem Vorbild von Kadouri-Puchot und Mangeney et al.?1% deprotoniert und
mit TMSCI transmetalliert, wobei die Gegenwart von ZnBr, ausschlaggebend fiir die Regio-
selektivitat der metallorganischen Spezies sein sollte. Lithiumalkoxyallylreagenzien sollten
hauptsdchlich zum y-Addukt abreagieren, wéahrend deren Zink-Analoga, in situ erzeugt durch
Zugabe von ZnBr», vor allem das a-Addukt bilden sollten. Die Praparation des y-Silyladdukts
195 scheiterte, jedoch gelang die Darstellung des a-Silyladdukts 196 in 25 % Ausbeute nach
Destillation. Letztere Verbindung ist auch das bendétigte Regioisomer, das unter Sakurai-Bedin-
gungen mit Carbonylen, Iminen oder N,O-Acetalen regieren sollte. 210
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Sakurai O a Sakurai O
RO O <-------- Z - 4?\/0\ — TMS RO | -------- 4¢ﬁ/
TMS 25 % R

y-Addukt 196 192 195 a-Addukt

Schema 39.  GemaR der Literatur? konnte das benétigte verzweigte Silylreagenz 196 synthetisiert werden;
die Darstellung des linearen Derivats 195 scheiterte.
Reagenzien und Bedingungen: a) tBuLi, THF; TMSCI; b) tBuLi, ZnBr,, THF; TMSCI..
Die Addition des Silylreagenzes 196 in das N,O-Acetal 80 erbrachte leider nicht das gewiinsch-
te y-Addukt 191 (Schema 40). Nach der Aufarbeitung wurden ca. 80 % der erwarteten Masse
erhalten, welche im NMR als Edukt 80 (18 %) und einer weiteren Spezies mit einer Bispidin-
artigen Struktur (geringer Anteil, nicht 191) identifiziert wurden. Des Weiteren wurden viele
Peaks zwischen 9.5 und 10 ppm beobachtet, welche auf eine Zersetzung des Silylethers 196
oder des Edukts 80 zu einer Aldehyd-Spezies hindeuten. Eventuell liegt eine Unvertraglichkeit
des Reagenzes 196 mit der Lewisséure BFz*OEt, vor.

M
OMe X OMe
NBoc a NBoc
~ S
=0 N =0
80 191

Schema 40. Die versuchte Sakurai-Addition zum Enolether 191 lieferte nur das reisolierte Edukt 80.
Reagenzien und Bedingungen: a) 196, BF3;*OEt;, CH,Cl..

6.1.2.6  Magnesium-, Zink- und Cuprat-Organyle zur Addition in 80

Im Weiteren wurde versucht, andere funktionalisierte Metallorganyle (Mg, Zn, Cu) in das N,O-
Acetal 80 zu addieren (Tabelle 13). Hierzu bedarf es einer Lewissaure-Aktivierung des N,O-
Acetals in 80, da dieses selbst inert ist und es, zumindest partiell im Gleichgewicht, in das
eigentlich die Addition eingehende Imin 76 Uberfuhrt werden muss. Die ersten Versuche
wurden mit einer in-situ-Aktivierung nach Zugabe des Metallorganyls durch die Lewisséuren
Et2AICI (Pos. 1) bzw. BFz*OEt; (Pos. 2—4) durchgefiihrt. Dabei kam es weder mit dem Grignard
79 (Pos. 1), den Zinkorganylen 198 und 199 (Pos. 2 und 3) und dem Oganocuprat 200 (Pos. 4)
zur Bildung eines Additionsprodukts (z. B. 70). Mit 79 und 199 fand keine Reaktion statt, mit
198 und 200 trat Zersetzung ein.

Aufgrund der Misserfolge wurde eine separate Voraktivierung des N,O-Acetals 80 mit der
Lewissaure BF3*OEt, versucht. Umsetzung des vorgebildeten Addukts 80°BF3, welches im
Gleichgewicht mit 76 steht, mit dem Grignard 201 fuhrte nun erstmals zum gesuchten Addi-
tionsprodukt 197 (Pos. 5), allerdings nur in schwachen 18 % Ausbeute. Vermutlich haben
sowohl die Voraktivierung als auch die einfachere Funktionalisierung des Metallorganyls
(Alken in 201 vs Acetal bzw. Silylether in 79-199) zum Erfolg beigetragen. Das zu 201 analoge
Cuprat 202 unterlief Gberraschenderweise keine Additionsreaktion zu 197 (Pos. 6). Es entstand
hingegen das Imin 76 in 60 % Ausbeute nach Aufarbeitung.
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Tabelle 13. Addition diverser Metallorganyle an das N,O-Acetal 80.
Reagenzien und Bedingungen: a) Metallorganyl, Lewisséure, THF.

OMe o/j
Bng/\)\OMe Ban/\)\

OMe o
NBoc NH 79 (R"MgBr) 198 (R%ZnBr)
\N 5 \ Brzn” >C Brl\/lgc:u(/\/\oms>2
- - © 199 (R3ZnBr) 200 [(R*),CuMgB]
% e o;g} .1137 BrMg” Brvgeut )2
201 (R°MgBr) 202 [(R%),CuMgBr]
Pos.la Organyl (Aquiv.) Aktivierung (Aquiv.) Ergebnis
1 Mg: 79%1(3.0) in situ, EAICI (1.5) keine Reaktion [°]
2 Zn: 19801 (3.0) in situ, BF3+OEt; (3.0) Zersetzung [ ¢
3 Zn: 19901 (4.0) in situ, BF3+OEt; (4.0) keine Reaktion [
4 Cu: 200 (4.0) " Zersetzung [
5 Mg: 2011 (3.0 — 9.0) BF3+OEt (3.0 — 10) 197: R (18 %)
6 Cu: 202 (3.0) " 76 (60 %)
7 Mg: 2011 (3.0) keine keine Reaktion [°]

[a] 10 mg Ansétze; [b] kommerziell erhéltliche Metallorganyle; [c] Edukt 80 wurde gréftenteils zuriickgewonnen;
[d] Reagenz vermutlich nicht kompatibel mit Lewissaure BF3+OEt,, siche spatere Ausbeuten von Breuning et al.[M;
[e] Gemisch mehrerer nicht identifizierter Nebenprodukte, jedoch kein Additionsprodukt; [f] als Gemisch mit
mind. 2 Nebenprodukten.

Dass eine Aktivierung des Substrats essenziell ist, zeigte die Kontrollumsetzung von 80 direkt

mit 201 (Pos. 7). Hierbei trat keine Reaktion ein.

Mit der Detektion des Imins 76 in der vorangegangenen Testreihe wurde nun der Fokus auf
diese Verbindung gelegt. Bohlmann et al.®? stellten bereits 1962 das Imin 76 aus (-)-Cytisin
(16) Uber zwei Stufen mit 84 % Ausbeute her. Allerdings ist diese exzellente Ausbeute zwei-
felhaft, da diese Sequenz in der Arbeitsgruppe Breuning*! nur mit wesentlich schlechteren
Ausbeuten (<< 50 %) nachvollzogen werden konnte und weitere Arbeitsgruppen (z. B. Lit.[?!2)
keine Ausbeuten in ihren Synthesen nannten. Das Imin 76 wurde schon in der ersten Partialsyn-
these von Leontidin (20) bzw. Camoensin (17) fur Grignard-Additionen verwendet (s. Kap. 26,
Schema 11).

Da Scharnagel in VVorversuchen gezeigt hatte, dass sich auch das N,O-Acetal 80 zum Imin 76
eliminieren lasst,[*%1 wurde dieses Vorgehen im Rahmen dieser Arbeit angewendet. Dabei
wurde das Imin 76 in sehr guten 68—100 % Ausbeute erhalten (Tabelle 14, Pos. 1-3).
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Tabelle 14. Synthese des Imins 76 aus 80 und Addition diverser Metallorganyle in 76.
Reagenzien und Bedingungen: a) TFA, CH.Cly; b) Metallreagenz, THF, 0 °C.

OMe OMe o/j
NBoc a NH Bng/\)\OMe Ban/\)\O
Y 68100 % Y 79 (R'MgBr) 198 (R2ZnBr)
! © ! © X Me
— — Bng/\Pr
80 76 197, 203 201 (R°MgBn)
Pos.la Edukt Bedingung Metallorganyl Ausbeute [%]
1 80 a - [76, (100)] P!
2 80 a - [76, (100)] I
3 80 a - 76 (68)
4 761 b 201 [ 197: RS (72), 76 (28)
5 761 b 198 [ 203: R? (35), 76 (27)
6 7614 b 79 0l

[a] 10-100 mg Ansétze; [b] keine sdulenchromatographische Aufreinigung; [c] Edukt riickgewonnen; [d] selbe
Charge des séulenchromatographisch aufgereinigten Imins 76; [e] kommerziell erhéltliches Metallorganyl; [f]
Testreaktion von frisch prépariertem 79 mit Benzaldehyd erfolgreich, mit 76 jedoch kein Umsatz.

Die Addition des Vinyl-Grignards 201 in das Imin 76 gelang mit sehr guten 72 % Ausbeute,
bei der zusétzlich 28 % des Edukts 76 reisoliert werden konnten (Tabelle 14, Pos. 4). Die
Addition des schwacheren Zink-Reagenzes 198 gelang noch mit 35 % Ausbeute, wobei 9 %
des Eduktes 76 reisoliert werden konnten (Pos. 5). Die schlechte Massenbillanz (44 %) dieser
Reaktion kdnnte auf Verluste bei der Aufarbeitung/Reinigung zuriickzufthren sein. Das selbst
praparierte Grignardreagenz 79 addierte hingegen nicht in das Imin 76 (Pos. 6). Eine fehlerhafte
Préaparation von 79 kann ausgeschlossen werden, wie die erfolgreiche Addition von an Benz-
aldehyd als Testreaktion belegt. Da fur die Eintrdge 4-6 dieselbe Charge des Imins 76
verwendet wurden, die Reaktionen mit 201 und 198 erfolgreich waren und auch der Grignard
79 in Ordnung war, ist es nur schwer erklarbar, warum 79 nicht in 76 addierte.

Weitere Versuche, Grignard-Verbindungen in das Imin 76 zu addieren, erscheinen dennoch
vielversprechend. Nachteilig ist jedoch, dass Camoensin (17) bereits durch diese Vorgehens-
weise von Kubo und Ohmiya im Jahr 1994 synthetisiert wurde!® (s. Kap. 26, Schema 11) und
somit der Neuerungswert gering ist. Anders ware die Sachlage ausgehend vom bereits erfolg-
reich dargestellten Additionsprodukt 197 (): N-Allylierung von 197 zu 204, Cyclisierung tber
Ringschlussmetathese zu 205 und Hydrierung der Doppelbindung ergabe Camoensin (17) in
nur drei weiteren Stufen. Diese Sequenz wurde obwohl sie groRes Potential besitzt, im Rahmen
dieser Arbeit nicht mehr durchgefuhrt, da zu diesem Zeitpunkt bereits eine andere Route
erfolgreich abgeschlossen worden war.[
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Camoensin
()

Schema 41.  Alternativer Ansatz zur Synthese von Camoensin (17) ausgehend von Amin 197.
Reagenzien und Bedingungen: a) NEts, Allyl-Br; b) Grubbs Il; ¢) H., Pd/C.

204

6.1.3 Hydrierung von Camoensin (17) zu Camoensidin (18)

Um die Hydrierung zu Camoensidin (18) zu testen wurde rac-Camoensin (17), prapariert via
11-Allylcytisin (70, s. Tabelle 10), mit H, auf PtO, hydriert (Tabelle 15).[**°! Die Bedingungen
wurden analog zu denen aus der ,,Inside-Out“-Strategie von Breuning et al.*81 bekannten
Hydrierungen der Pyridon-Ringe gewahlt. Unter Verwendung von MeOH als Lésungsmittel,
in Analogie zur Hydrierung von Anagyrin (32) zu (-)-Lupanin [(-)-41],5® lag auch nach 20 h
Reaktionszeit das Edukt rac-17 noch unveréndert vor. Daher wurden im néchsten Versuch die
Bedingungen in Anlehnung an die Hydrierung von (—)-Cytisin (16)1® dahingehend modifiziert,
dass eine Mischung aus AcOH/MeOH (1:2) eingesetzt wurde (Pos. 2). AcOH fungierte hierbei
als Aktivator und die Hydrierung ergab unter diesen Bedingungen quantitativ rac-Camoensidin
(18). Breuning et al.l*! erhielten spater mit enantiomerenreinem Material und in reiner Essig-
séure als Losungsmittel 79 % Ausbeute an 18.

Tabelle 15. Vorversuche zur Hydrierung von Camoensin (17) an racemischem Material.[**°]
Reagenzien und Bedingungen: a) Hz (1 atm), PtO,.

N
\N o
Camoensin (17) Camoensidin (18)
Pos. Losungsmittel Bedingungen Edukt 17 Produkt 18
1 MeOH 20 h, RT 100 % -

2 AcOH/MeOH (1:2) 41.5h, RT - (100 %)
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6.2 Anteaglonialide

Durch eine diastereoselektive C-C-Knupfung von Ketal 23 mit dem Dien 24 soll das Antea-
glonialid-Derivat syn-120 synthetisiert werden, welches an C-6 und C-7 syn-Konfiguration auf-
weist (Schema 42). Ausgehend von diesem Schlisselintermediat sollten die Anteaglonialide
A-F (25-30) zuganglich sein. Die Synthesen der Bausteine 23 und 24 sind literaturbe-
kannt.[2.213]

0} O

OH OH @ Diels-Alder & Retro-Aldol J

o + O / e -»  Anteaglonialide

oder Mukaiyama- Mlchael 0 - A-F(25-30)

syn-120

- L L b
- > > >

Synthese der Bausteine C-C-Kniipfung Derivatisierung

Schema 42. Die Synthesestrategie teilt sich auf in drei Bereiche — der Synthese der Ausgangsstoffe 23 und 24,
der C-C-Knipfung zwischen C-6 und C-7 sowie der finalen Derivatisierung.

6.2.1 Synthese des Bausteins 23 fiir die C-C-Knupfung

Wie in Kapitel 4.2.5 diskutiert kann die Synthese des Schlisselintermediats 23 nach Krohn et
al.?4 oder Coultts et al.[?! erfolgen. Im Rahmen dieser Arbeit wurde die Variante von Coutts et
al. bevorzugt, da das Edukt 117 und die Reagenzien leichter zugénglich waren.

Im Gegensatz zu Coutts et al. (86 %) wurde jedoch nur eine Gesamtausbeute von 27-46 % liber
vier Stufen erreicht (Schema 43). Die Ausbeute in der Oxidation von 128 zum Baustein 23
konnte trotz Variation der Aquivalente und der Aktivitat des Braunsteins, der Reaktionstempe-
ratur und der Aufarbeitung lediglich auf 51 % gesteigert werden. %]

o]
OH OH OBn OH N02 NH2 @
C
OBn o OH o

quant 73 93 % 97 % 38-51 %
Lit."3": quant. Lit."37: 86%

(je Uber 2 Stufen) (uber zwei

117 125 127 128 Stufen)

Schema 43. Die groRte Abweichung zu den Ergebnissen von Coutts et al.[ trat bei der Oxidation von 128 zum
Benzochinonketal 23 auf.
Reagenzien und Bedingungen: a) BnBr, K,CQOs, Aceton; b) 4-Flournitrobenzol (126), NaH, THF,
DMSO, A; c) Hz (1 bar), Pd/C (5 Mol-%), EtOH; d) MnO,, Toluol.

6.2.2 Diastereoselektive C-C-Knupfung der Fragmente 23 und 24

Die diastereoselektive C-C-Knipfung von Ketal 23 mit dem Siloxyfuran 24 ist der Schlussel-
schritt der im Rahmen dieser Arbeit geplanten Synthese (Schema 44). Das Dienophil 23 wurde
bereits in Diels-Alder-Reaktionen (DAR) eingesetzt, z. B. von Coutts et al.,”?! der ein Pyron



68 Kapitel 6: Eigene Ergebnisse

als Dien nutzte. Das Siloxyfuran 24 hingegen unterstitzt trotz seines Dien-Charakters eher
Mukaiyama-Michael-Reaktionen (MMR), wie ein Beispiel von Curti et al. zeigt.[?**l Welche
Reaktionen 23 und 24 miteinander eingehen werden, muss das Experiment zeigen.

(0] (0] OTBS (0]
Diels- ‘@ Retro-
/ Alder \ AIdoI
o + O

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

Mukaiyama-Michael

Schema 44. Das Ketal 23 soll mit dem Dien 24 umgesetzt werden, wobei entweder eine Diels-Alder-Retro-
Aldol-Sequenz (lila, tirkis) oder eine Mukaiyama-Michael-Reaktion (orange) zu der Anteaglonia-
lidvorstufe syn-120 fuhren soll.

6.2.2.1  In Gegenwart des Mikami-Katalysators

In ersten Versuchen wurde der leicht zugéngliche Mikami-Katalysator (s. Kap. 4.2.6) fur die
stereoselektive C-C-Knupfung verwendet. Die Reaktionsfiihrung war dabei an eine Arbeit von
Corey et al. angelehnt, in welcher 1,4-Chinonmonoketale als Dienophile in DAR eingesetzt
wurden.*#3 Dabei wurden durchwegs gute Ausbeuten (> 90 %) und ee's (> 90 %, selten > 81 %)
erreicht.

Zuerst wurde der Mikami-Katalysator (142)TiCl> durch Addition von BINOL (142) an die
Titan-Spezies Ti(OiPr)2Cl, (143) generiert, dieser dann an das Dienophil 23 vorkoordiniert und
mit dem Dien 24 versetzt. Gut zu beobachten war die sofortige Farbveranderung von rostbraun
(aktiver vorkoordinierter Katalysator) nach gelb (Farbe des Dienophils 23). Missgliickte die
Préparation des Katalysators (142) TiCl, oder waren die Reagenzien nicht wasserfrei, so trat der
Farbumschlag schon vor der Zugabe des Siloxyfurans 24 auf.

Wahrend der Reaktion entstand jedoch nicht das erwartete Diels-Alder-Produkt 119, sondern
das Lacton 206, bei dem zusatzlich die Ketofunktion als Silylenolether geschiitzt war (Schema
45). Die Aussage von Bohm[?'% _ er postulierte im Rahmen seiner Bachelorarbeit noch 119
iiber eine DAR erhalten zu haben — konnte durch das *C-NMR eindeutig widerlegt werden.
Zum Einen sprachen die Verschiebungen von 173.0 ppm (Lacton) und 148.6 ppm (Silylenol-
ether) eindeutig fur 206, zum Anderen wurde kein o,B-ungeséattigtes Keton (etwa 195-200
ppm), wie in 119 vorhanden, detektiert. Auch Ghosez et al. beobachteten einen TBS-Shift bei
einer Diels-Alder-Retro-Aldol-Sequenz in der Reaktion des Diens 208 mit Cyclopentenon
(207), bei der formal das Michael-Produkt 209 entstand.?*8] Den Beweis, dass keine MMR,
sondern eben eine DAR mit nachfolgender Retro-Aldol-Reaktion vorlag, erbrachten Sie durch
Préaparation des sehr instabilen Cycloadditionsprodukts in Toluol bei einem Druck von 15 kPa.
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(BINOL)TiCl,
= (142)TiCl,

207 208 209

Schema 45. Die Entstehung des Silylenolethers 206 anstelle des Ketons 119 wéhrend der Mukaiyama-Mi-
chael-Reaktion kénnte auf einen Shift der TBS-Gruppe analog Ghosez et al.?*"! zuriickzufiihren
sein.

Reagenzien und Bedingungen: a) (142)TiCl,, CH2Cly; b) ZnCl;, CH,Cl..

Da das Diels-Alder-Produkt 119, welches auch iber Retro-Aldol-Reaktion und TBS-Umlage-
rung zu 206 hétte fuhren kénnen, nie detektiert wurde (DC oder NMR), wird im Folgenden von
einem Mukaiyama-Michael-Reaktion zur Bildung von 206 aus 23 und 24 ausgegangen.

Der dr der Reaktion lag zwischen 79:21 und 96:4 (*H-NMR, Tabelle 16) und damit deutlich
unter den von Corey™3! erzielten Selektivitaten in DAR (dr > 98:2). Sie passen aber gut zu den
von Chabaut et al.*®" erhaltenen Werten bei TiCls-katalysierten MMR. Hier wurde ein dr von
75:25 in der Reaktion des TMS-Siloxyfurans 151 mit Cyclohexenon (139) erreicht.

Besonders auffallend waren jedoch die schlechten ee-Werte. Es wurden meist anndhernd race-
mische Produkte 206 (beispielsweise Pos. 1, 2 und 5) und bestenfalls 35 % ee (Pos. 7) erhalten.
Schon in den Vorarbeiten von Bohm wurde unter Einsatz von (S)-BINOL (142) nur das Race-
mat 206 erhalten.?*%8 Alle Versuche zur Optimierung des ee's zeigten, dass Wasser in geringen
Mengen nicht storend ist (Pos. 7 und 12 mit 35 % respektive 21 % ee). Dies steht in Einklang
mit den von Corey beobachteten Ergebnissen.[*431 Auch konnte kein Unterschied im ee bei der
Praparation des Titankomplexes 143 identifiziert werden — umkristallisierter Komplex 143
(Pos. 6, 29 % ee) zeigte keinen signifikanten Unterschied zu nicht umkristallisiertem 143 (Pos.
9, 28 % ee) oder in situ prapariertem 143 (Pos. 10, 27 % ee). Der Einsatz des axialchiralen
Liganden BINOL (142) zeigte nur Unterschiede im Vorzeichen — (S)-(142)TiCl, (Pos. 2, nega-
tiv) oder (R)-(142)TiCl> (Pos. 3, positiv) — aber der Betrag war insgesamt nicht zufriedenstel-
lend. Hinzu kommt, dass die Ausbeuten mit 23-91 % stark schwankend waren, meistens im
Bereich von maRigen 60-70 % lagen.
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Tabelle 16. Versuche zur Mukaiyama-Micheal-Reaktion mit dem Mikami-Katalysator (20 Mol-%).
Reagenzien und Bedingungen: a) (142).TiCl, (20 Mol-%), CH2Clz; 23 (80-200 pumol); 24 (2.00

Aquiv.).
0 OTBS
(@) + 0
oTBS
23 24

Pos. B(I1N4(2))L Molsieb AUSbﬁszae 206 ee [ dr ©!

10 S frisch 74 1 91:9
210 S frisch 23 8 79:21
3 R frisch 78 10 85:15
41 S H.0 (5 Gew.-%) 73 11 87:13

5 [f S 1d,70°C 66 7 88:12
6 ldl S H,0 (5 Gew.-%) 69 29 92:8

7 1M S H20 (5 Gew.-%) 51 35 87:13

g [fl S 1d,70°C 80 22 91:9
g [ S 1d,70°C 41 28 93:7
101 S H,0 (5 Gew.-%) 66 27 91:9
11 [0 S 1d,70°C 11 2 95:5 [
12 [l S H,0 (5 Gew.-%) 18 21 96:4 [
1310 S H,0 (5 Gew.-%) 4 7 92:8
141 R H,0 (5 Gew.-%) 68 2 84:16
15 If rac H,0 (5 Gew.-%) 86 rac 91:9
16 [til R H,0 (5 Gew.-%) 73k 1 - [m] 96:4
17 6 R H.0 (5 Gew.-%) 91K - [m] 86:14
18 [l R H,0 (5 Gew.-%) g4l - [m] 91:9

[a] Bestimmt via HPLC an chiraler Phase; [b] bestimmt mittels *H-NMR anhand von 8-H, anti/syn — Zuordnung
nach Strukturaufklarung (s. Kap. 6.2.3); [c] 143, keine Umkristallisation, frisch geldst in Toluol; [d] 143, keine
Umkristallisation, frisch geldst in CH,Cly; [f] 143 in situ prépariert; TiCls und Ti(OiPr)s &quimolar in CH.Cl, (0.3
M); [g] 143, umkristallisiert; in Toluol geldst; [h] 143, neue Charge von [; [i] 143, neue Charge von [9; [j] scale
up 23 (ca. 2 mmol); [K] nach Saulenchromatographie mit akt. SiOy; [I] 20 % Edukt 23 reisoliert; [m] ee nicht
bestimmt; [n] 143, neue Charge von 9! [0] eintretende Zersetzung von 120 auf deakt. SiO».

Die eingesetzte Katalysatormenge (20 Mol-%) war im Vergleich zu den von Corey et al.[43l
genutzten 5 Mol-% sehr hoch. Nicolaou et al. verwendeten in ihrer Synthese von Colombiasin
A dagegen 30 Mol-% des Mikami-Katalysators.[*45 Sie zeigten auBerdem, dass in ihrem Fall
eine Verringerung der eingesetzten Katalysatormenge zwar die Entstehung des Regioisomers
reduzierte (15 % — 0 %), jedoch auch den ee drastisch senkte [94 % ee bei 30 Mol-%; 15 % ee

bei 5 Mol-%]. Eine Variation der Katalysatormenge kdnnte somit noch getestet werden.
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Des Weiteren sollte auch der Einsatz von Additiven bedacht werden. Beispielsweise konnten
Ward et al. die Ausbeute und die Enantioselektivitat ihrer DAR in Gegenwart des Mikami-
Katalysators (142) TiCl> durch Zusatz von Mg und SiO> als Stabilisatoren fur das Dien deutlich
steigern (Ausbeute 25 % — 93 %, ee 67 % — 90 %).[145

Die schwachen Enantioselektivitaten (s. Tabelle 16) konnten sich auch durch die Symmetrie
des Chinonmonoketals 23 in einem Diels-Alder-Ubergangszustand, sofern eine DAR-Retro-
Aldol-Sequenz ablauft, erklaren lassen (Schema 46). Im TS1 liegt der Cyclohexadienonrest von
23 aufgrund von n-n-Wechselwirkungen parallel zum chiralen Liganden BINOL (142) des
Katalysators (142)TiClz, wodurch der Chloridligand (rot) am Titan den Angriff auf die vordere
Doppelbindung blockiert. Es reagiert die hintere Doppelbindung wodurch vor allem das endo-
Produkt (endo-Regel, s. Lit.[142151a151b.217]y entsteht, aus dem nach Retro-Aldol-Reaktion anti-
206 hervorgeht. Im Gegensatz zu den Arbeiten von Corey et al.*43 an simplen Chinonmono-
ketalen ist jedoch der Naphthylrest von 23 sterisch sehr anspruchsvoll und kénnte dadurch, wie
in TS2 skizziert, den BINOL-Rest (142) verdréangen, wodurch nun die vordere Doppelbindung
freier zuganglich ware (rechts, vgl. Modell von Ward et al.'% zur Entstehung des Regio-
isomers). Dies konnte die parallele Entstehung von ent-anti-206 und somit den schlechten ee
der hier durchgefiihrten Reaktionen erkléren.

7' 24
\ 7\
' O TBSO/Q o
O 23 \—
Vv Cl O 1 23
\\~, O ‘l O O
SN sl L\
L OT® o, © TN
(142)TiCl, giinstig, (142)TiCl, 9) ungiinstig,
Q vordere DB OO vordere DB

blockiert leichter zuganglich
TS1 TS2

Q oTBS T8SQ ¢ OTBS

- ‘/HO ) endo-
= Ubergangszustand

anti-206 o 23 + 24 ent-anti-206 ©
OTBS OoTBS TB8S09 OTBS
- oé ) exo-
N — Ubergangszustand
J
syn-206 o ent-syn-206 ©

Schema 46.  Im TS1 schirmt der BINOL-Rest von (142)TiCl, die Unterseite des Chinonmonoketals 23 ab,
sodass sich das Dien 24 bevorzugt von oben in endo-Position an die sterisch weniger gehinderte,
hintere Doppelbindung annéhert. Allerdings kénnte auch der groRe sterische Anspruch des
Naphtholrests von 23 eventuell dazu fihren, dass, wie in TS2 skizziert, der Mikami-Katalysator
(142)TiCl, ,,verschoben“ wird und somit beide Doppelbindungen angreifbar werden, was die
schlechten Enantioselektivitaten erklaren wiirde. (Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurden
weitere Liganden des Titans nicht eingezeichnet.)
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Die genaue relative Stereokonfiguration im Produkt 206, ndmlich anti, wurde durch dessen
Umwandlung in die leicht erreichbaren Anteaglonialide E und F (29 bzw. 30) nachgewiesen (s.
Kapitel 6.2.3).

Ausschlaggebend fir den Abbruch der Optimierungsversuche mit dem Mikami-Katalysator
waren die schwachen Enantioselektivititen (< 35 % ee) und dass in Parallelversuchen bereits
bessere Ergebnisse mit dem CBS-Katalysator 163 erzielt werden konnten (s. Kap. 6.2.2.2).

6.2.2.2 In Gegenwart des CBS-Katalysators

Ein vielfach sowohl in Diels-Alder- als auch in Mukaiyama-Michael-Reaktionen eingesetzter
Katalysator ist der CBS-Katalysator.[*”®! Fiir die Umsetzung des Michael-Akzeptors 23 mit dem
Siloxyfuran 24 wurde das Oxazaborolidin 163 gewahlt, da Boeckman et al.*%! in den Mukai-
yama-Aldol-Reaktion mit einem Siloxyfuran die besten Diastereomerenverhéltnisse erzielten,
wenn das endocyclische Boratom keine Methylgruppe hat (wie im Standardkatalysator fir
enantioselektive Reduktionen),*”® sondern einen sterisch aufwéndigeren ortho-Tolylrest trégt.
Zur Aktivierung/Protonierung des Katalysators wurde die starke Saure TfOH (s. u. a. Co-
rey!1464.1501y yerwendet (max. 0.20 M in CH,Cl, wie in Lit.[}464150.1681 /43 sonst Lgslichkeitspro-
bleme auftraten).

Mit dem CBS-Katalysator wurden Mischungen der Produkte 206 (Silylenolether) und 120 (de-
silyliertes Keton) in unterschiedlichen Verhéltnissen erhalten, welche zur besseren Vergleich-
barkeit mit HF+Py versetzt wurden, woraus einheitliches Produkt 120 hervorging (Tabelle 17,
ausgenommen Pos. 2-7; zur Entschiitzung s. Kap. 6.2.3). Im ersten Versuch wurde ein fir
MMR guter dr von 91:9 erreicht (Pos. 1). Die schlechte Ausbeute an 54 % von Produkt 120,
welche in weiteren Versuchen gesteigert werden konnte, erklart sich daraus, dass in diesem Fall
der entstandene Silylenolether 206 nicht als Produkt erkannt und daher auch nicht gesammelt
wurde. Wahrend eines ersten Temperatur-Screenings (Pos. 2—7) wurde Uberraschenderweise
nur mittlere Diastereoselektivitaten von ca. 65:35 erhalten. Folgeversuche bewiesen, dass diese
Abweichung auf handwerkliche Fehler wahrend der Synthese zuriickzufiihren war. Die Qualitat
(Alter) der TFOH-Stammldsung als Ursache konnte ausgeschlossen werden, da auch mit frisch
praparierter TFOH-Stammldsung (Pos. 3 und 4) diese schwachen dr-Werte erhalten wurden,
wéhrend Ansétze mit derselben, aber gealterten TFOH-Stammldsung (eingesetzt in den Pos. 2
und 5-10) bei den Eintrdgen 8-10 einen sehr guten dr (> 98:2) bei allerdings schlechterem ee
aufwiesen. Interessant ist, dass bei hoheren Temperaturen (—10 °C und RT, Pos. 2—-7) die besten
Enantioselektivitaten erzielt wurden.

Im Set 11-13 sollte untersucht werden, welche Stérfaktoren zu dem schlechten dr von 65:35
gefiihrt haben konnten (Pos. 11 als Standard-Reaktion, 81 % Ausbeute, ee = 77 %, dr = 95:5).
Ein Uberschuss an TfOH (Pos. 12, 0.40 Aquiv Uberschuss im Vergleich zum CBS-Katalysator
163) flhrte zur Zersetzung der Edukte bzw. Produkte, wéhrend ein leichter H.O-Anteil (Pos.
13, Umgebungsfeuchtigkeit, Gefal3 nicht getrocknet) keinen negativen Einfluss zu haben schien
(100 %, ee =79 %, dr = 96:4).
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Tabelle 17. Mit dem CBS-Katalysator wurden gute > 90:10 dr, aber maximal ein ee von 80 % erzielt.
Reagenzien und Bedingungen: a) 163 (0.25 Aquiv.), TfOH (0.20 Aquiv.), CH.Cl,, —78 °C; 23; 24;
b) HF*Py, THF.
o om0 Tt .
OTBS o} e
- _ o O
oo+ 04 2> 0o 5 + o' Y0 5 5 B Me |
OTBS i ;
23 24 206 120 L 13 E
| b A
a|
Pos. Terr[lt)cezaatur Bedingungen AUSbEit]e 120 anti?f2[0] %] dr 1120
1 -10 TfOH [, NEt; [ 54 - 91:9
2 78 TfOH [, NEt; [ 32 (206), 59 (120) 43 68:32
3 -30 TfOH [ 54 51 63:37
4 -20 TfOH [f 55 59 64:36
5 -10 TfOH [, NEt; [ 19 (206), 80 (120) [ 79 65:35
6 RT TFOH [, NEt; [ 17 (206), 68 (120) [ 76 65:35
7 _78 - RT TfOH [, NEt; [ 16 (206), 82 (120) [ 66 65:35
8 RT TfOH [, NEt; [ 10 ol 58 90:1
9 RT TfOH [ 80 [d 61 98:2
10 RT TfOH [ 75 331 98:2
11 RT TfOH [f 81 77 95:5
12 RT TfOH [ -k - -
13 RT TfOH [, H,OM 100 79 96:4
14 —78 TfOH [ 85 43 81:19
15 —78 TfOH [ 92 46 97:3
16 —78 TfOH [ 78 80 97:3
17 -10 TfOH [ 62 78 97:3
18 -10 TfOH [ 61 81 99:1
19 0 TfOH [ 72 62 946
20 10 TfOH [ 86 47 95:5
21 RT TfOH [ 87 78 946
22 -78 - RT TfOH [ 23 [N 66 99:1
23 —78 TfOH [, Toluol M 72 69 98:2
24 -10 TfOH [, Toluol M 39 21 98:2
25 RT TfOH M, kein Toluol M 95 69 93.7
26 RT TfOH [ (22) - -
27 RT TfOH [, THE [@ (26) ! - -
28 RT TfOH [, MeCN [ (22) - -
29 —78 TfOH 1, DIPP I 84 53 99:1

[a] Bestimmt via HPLC an chiraler Phase; [b] bestimmt mittels *H-NMR anhand von 8-H, anti/syn-Zuordnung
nach Strukturaufklarung (s. Kap. 6.2.3); [c] Stammldsung (0.2 M, abs. CH2Cl, 0.20 Aquiv.; gelagert unter Argon,
—18 °C); [d] Reaktionsabbruch mit NEts (0.30 Aquiv.); [e] Trennung von 206 und 120; [f] frisch praparierte
Stammlosung (0.2 M in abs. CH,Clp, 0.20 Aquiv.); [g] Reaktion wurde halbiert, Aufarbeitung auf zwei unter-
schiedliche Arten; [h] Ausbeuteverlust; [i] Reaktionsdauer deutlich I&nger als bei Vergleichsreaktion (Pos. 8 und
9); [j] TFOH-Uberschuss (0.40 Aquiv.); [K] Zersetzung; [I] ReaktionsgefaR nicht getrocknet; [m] Toluol (500 pL)
als Additiv; [n] Toluol aus CBS-Stammldsung vor der Reaktion im Vakuum entfernt; [o] Stammldsung (1.14 M in
MeCN, 0.20 Aquiv.); [p] Umsatz zu 120 aus dem *H-NMR berechnet, da Reaktion eingeschlafen; [q] THF / MeCN
als Losungsmittel; [r] DIPP (2,6 Diisopropylphenol, 1.00 Aquiv.).
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Ein weiteres Temperatur-Screening mit sowohl gelagerter (Pos. 14, 17 und 22) als auch frisch
praparierter TFOH-Stammlosung (Pos. 15, 16, 18-21) zeigte, dass die Temperatur keinen sig-
nifikanten Einfluss auf den ee hatte [vgl. der Pos. 16 (—78 °C, 80 % ee), 18 (-10 °C, 81 % ee)
und 21 (RT, 78 % ee); Widerspruch zu Pos. 2-7].

Wurde in der MMR hingegen MeCN als Lésungsmittel verwendet (Pos. 26-28), stagnierte die
Reaktion nach kurzer Zeit und der Umsatz ging nicht tber 22-26 % hinaus. Als letzter Opti-
mierungsversuch analog Arbeiten von Corey?'8l bzw. Harada et al.!?** wurde die Addition von
DIPP (2,6-Diisopropylphenol) als Additiv getestet. Es wurde eine solide Ausbeute von 84 %
und ein gesteigerter dr von 99:1 erreicht, jedoch fiel der ee auf 53 % ab. Dieser Versuch sowie
der Einsatz von PPh; als TMS-Fallel*53218] kgnnten weiter untersucht werden.

Teilweise musste wéhrend der Reaktion nochmals Siloxyfuran 24 nachgegeben werden, ob-
wohl bereits mit 2.0 Aquiv. ein Uberschuss vorlag. Daraus wurde geschlossen, dass das Dien
24 unter diesen Bedingungen nicht uneingeschrénkt stabil ist. Daflir sprechen auch die Ergeb-
nisse von Ward et al.*4%9 deren Silylenolether 211 unter den Bedingungen von Corey und
Ryul (163 und HNTf,) bzw. Rawal et al.[??%! (Cr'"-Salen-Katalysator 213) nicht stabil war
(Schema 47).

, Bu Bu !
(0] O . MeoTMmS E '
Me QTMS a b oder c M:e 3 ' tBu O\),( /O tBu !
+ Me'ﬂj\ a’—> 1 _N/Cr\N_ ,
Me OTMS b: 20 % (-60 % ee) M€ i LR T AN 5
c: 90 % (93 % ee) o ; :
210 211 212 -
213

Schema 47.  Ward et al.[}*% zeigte, dass das Dien 211 unter den Bedingungen al*>*a und b2 nicht stabil war.
Reagenzien und Bedingungen: a) 163, HNTf,, CH.Cl;; b) 213 (X = SbFs, CH,Cl,, 4 A MS; ¢) (R)-
(142)TiCly, CH,Cl,, 4 A MS.

In weiteren Optimierungsversuchen dieser MMR kénnten der Einsatz von Tf,NH[%al oder

AlBr3** anstelle von TfOH bzw. eine Variation des CBS-Katalysators (s. Lit. [151%6]) getestet

werden.

Die besten Ergebnisse wurden im Eintrag 18 (—10 °C: 61 % Ausbeute, 81 % ee, 99:1 anti:syn)

mit frisch praparierter TFOH-Stammldsung erhalten. Es sollte somit in weiteren Versuchen bei

—10 °C getestet werden, ob sich die Ausbeute noch steigern lésst, da hier die besten ee- und dr-

Werte erhalten wurden.

6.2.2.3  Organokatalyse

Neben dem Mikami- und dem CBS-Katalysator wurde im Katalysatorscreening der MMR von
Chinonmonoketal 23 mit dem Siloxyfuran 24 auch der Diamin-Katalysator 144 getestet. Dieser
Organokatalysator war auf den ersten Blick vielversprechend, da Singh et al. an &hnlichen
Substraten (139 mit 151) vorrangig das in dieser Arbeit gewiinschte syn-Diastereomer syn-(S)-
141 erhielten (Schema 48).[162]
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0O

=
+ O / 43»
90 %

OTMS ee =97 %
139 151 92:8 (syn/anti)

Schema 48. In der vinylogen MMR von Singh et al. wurde mit dem chiralen Diamin-Katalysator 144 das syn-
Produkt syn-(S)-141 erhalten. 66l
Reagenzien und Bedingungen: a) 144 (20 Mol-%), Trichloressigséure, CHCl.
Das in dieser Arbeit bei der MMR der Substrate 23 und 24 erhaltene Diastereomerenverhaltnis
von 120 war mit anti/syn 92:8 (s. Tabelle 18, Pos. 1) bzw. 86:14 (Pos. 2) uberraschend, da
wieder vor allem das ,,falsche* anti-Diastereomer gebildet wurde (zur Untersuchung der Ste-
reochemie s. Kapitel 6.2.3). Auch wurden unter den Bedingungen von Singh et al.['621 nur
unzureichende Umsétze von 27-41 % erreicht.

Tabelle 18.  Ausbeuten der Diamin-katalysieren Mukaiyama-Michael-Reaktionen analog Singh et al..[262]
Reagenzien und Bedingungen: 144, Trichloressigsaure, CH.Cly; 23; 24.

Ph_ Ph
HN NH,
23 24 120 L 144
PoS 23 144 inasmitiel 6150123 Ausbeute 120 ee -,
~ [mg}[pmol] [Aquiv.] ’ [%] [%] [%]
1 30.0/120 0.20 CH.Cl, 49 27 - 92:8
2 30.0/120 0.25 CH.Cl, 55 41 - 86:14

[a] ee wurde aufgrund des geringen Umsatzes nicht analysiert; [b] bestimmt mittels *H-NMR anhand von 8-H,
anti/syn — Zuordnung nach Strukturaufklarung (s. Kap. 6.2.3).

Ein NMR-Versuch in CDClIs zeigte, dass wahrend der Reaktion vor allem das Siloxyfuran 24
zum 2-Furanon (nicht abgebildet) entschiitzt wurde, was die schlechten Ausbeuten erklérte. Da
unter den sauren Bedingungen (Trichloressigsaure), die flr die Reaktion bendtigt werden, auch
immer eine Entschitzung des Silylenolethers eintreten wird und auch das gewiinschte syn-
Isomer nur ein Minderprodukt war, wurde die Reaktion nicht mehr weiter optimiert.

6.2.3 Aufklarung der relativen Konfiguration durch Vergleich mit den Anteaglonia-
liden E und F (29 und 30)

Das wéhrend der MMR erhaltene, geschitzte Diastereomer 206 bzw. dessen entschiitztes De-
rivat 120 sollte anschlieRend in die Anteaglonialide E und F (29 und 30, Schema 49) tberfuhrt
werden, um durch den Vergleich der NMR-Spektren mit der Literatur!® festzustellen, ob das
syn- bzw. das anti-Derivat erhalten wurde. Da es sich hierbei nur um eine Strukturaufklarung
handelte, wurde die einzelnen Reaktionen nicht optimiert.
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Zur Entschutzung des Silylenolethers 206 wurden die géangigen Flourid-basierten Reagenzien
(TBAF, KF und HF<Py) erprobt. Wahrend mit den Salzen TBAF und KF kein Umsatz erzielt
wurde, lieferte HF<Py das Keton 120 in guten 74 % Ausbeute. Die sdulenchromatographische
Aufreinigung zeigte, dass das Keton 120 auf deaktivierten SiO2 (ag. NH3) nicht stabil ist. Die
Hydrierung der beiden a,p-ungesattigten Carbonylsysteme des Enons 120 im Ldungsmittel
EtOAc gelang mit 61 % Ausbeute und lieferte das Anteaglonialid-Derivat 29. Eine Hydrierung
in EtOH war nicht méglich, da es hierbei zur Bildung ungewinschter Nebenprodukte wie z. B.
einer Ketalbildung an der Ketogruppe kam.[2150]

Die selektive Reduktion der Enon-Doppelbindung in Derivat 206 mit Hilfe des Stryker-Reagen-
zes lieferte das Lacton 214 mit 58 % Ausbeute. Unter den zuvor optimierten Bedingungen

flihrte die Entschutzung des Silylenolethers 214 quantitativ zu dem Anteaglonialid-Derivat 30.
O 3.09 ppm

(0) OH‘(:)\
il il 5.19 ppm

anti-29 syn-29
= Anteaglonialid E

2.64 ppm

o

5.02 ppm

2.87 ppm

(6)
! ! 4.97 ppm

214 anti-30 syn-30
= Anteaglonialid F

Schema 49.  Aufklarung der relativen Konfiguration in C: Die Derivatisierung durch sequenzielle Entschiit-
zung und Reduktion (— 120 — anti-29) bzw. Reduktion und Entschiitzung (— 214 — anti-30)
filhrte nicht zu den Anteaglonialiden E (syn-29) und F (syn-30).[8] Relevante chemische *H-NMR-
Verschiebungen zur Unterscheidung der Diastereomere sind skizziert (griin).

Reagenzien und Bedingungen: a) HF+Py, THF; b) H,, Pd/C, EtOAc; c) Cu(OACc),, PPhs, PhSiHs,
Toluol.

Der Vergleich der Verschiebungen im NMR zwischen den von Gunatilaka et al.l®! isolierten

Naturstoffen Anteaglonialid E (syn-29) bzw. F (syn-30) und den erhaltenen Diastereomeren 29

respektive 30 zeigt eindeutige Unterschiede, z. B. weichen im synthetisierten 29 die gemes-

senen Verschiebungen der entscheidenden, an den Stereozentren befindlichen Protonen 6-H

und 7-H mit 3.09 ppm bzw. 5.19 ppm von den Literaturwerten (2.64 ppm / 5.02 ppm) um 0.4

bzw. 0.17 ppm ab. Ahnliches gilt fiir die Werte in 30 fiir 6-H (3.27 ppm vs. 2.87 ppm, A = 0.4

ppm) und 7-H (5.21 ppm vs. 4.97 ppm, A = 0.24 ppm). Daraus muss geschlossen werden, dass

es sich bei den in dieser Arbeit dargestellten Anteaglonialiden nicht um die syn-, sondern die

anti-Diastereomere handelt.
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Unterstutzt wird diese Schlussfolgerung durch die chemischen Verschiebungen der in 29 und
30 enthaltenen Minderdiastereomere, die bei der MMR (23 + 24 — 120, s. Tabelle 17) entstan-
den waren [dr: 90:10 fur 29, 91:9 fir 30], jedoch nicht abgetrennt werden konnten: Hier
stimmen alle *H-NMR-Werte, die separiert und nicht vom Hauptdiastereomer (iberlagert sind,
sehr gut mit den Literaturdaten der syn-konfigurierten Naturstoffe 29 und 30 Uberein.

Aus der anti-Konfiguration in synthetischen 29 und 30 folgen nattrlich auch anti-Anordungen
in den Vorstufen 206, 120 und 214.

Alle drei im Rahmen dieser Arbeit verwendeten Katalysatoren (Mikami, CBS und Diamin-
Organokatalyse) begiinstigen stark die Bildung des ungewinschten anti-Diastereomers (ca.
90:10-95:5). Zwar héatten weitere chirale Katalysatoren wie z. B. der MacMillan-Katalysa-
tor, (1581631 der CAB-Katalysator*5°*2211 oder chirale Phosphorsiurent???l getestet werden kén-
nen, allerdings gab es auch hier keine Hinweise darauf, dass das syn-Isomer préaferenziert wer-
den konnte, weshalb auf solche Untersuchungen verzichtet wurde. Im Weiteren wurde statt-
dessen versucht, eines der beiden Stereozentren im Nachhinein zu invertieren und so das
erhaltene anti-Produkt in das syn-Isomer zu konvertieren.

6.2.4 Experimente zur anti-syn-Isomerisierung via Deprotonierung

6.2.4.1  Deprotonierung von Lacton 206

Erste Studien zur Umkehr der Stereokonfiguration im Lacton anti-206 sollten durch Depro-
tonierung von 7-H erfolgen (Schema 50). Dabei sollte mit LDA das Furanolat 215 generiert
werden, welches nach Reprotonierung mit H2O wieder zu 206, allerdings mit einem verscho-
benen Diastereomerenverhaltnis fihren sollte. Aufgrund der freien Drehbarkeit des Furanolats
215 wurde ein Verhaltnis von anti/syn von etwa 50:50 erwartet.

OTBS OTBS

anti-206 und syn-206

N LDA
N
(0] \S‘,'é/bbs - O
(VR HO o 0 HO OH
anti-206 o HO H,0 o Ho©
unter (—>H0@)
Aromati- 69 %
sierung
216 217

Schema 50.  Die Deprotonierung von anti-206 mit LDA und Reprotonierung mit H,O fiihrte nicht wie erwar-
tet zu einer syn/anti-Mischung von 206, sondern zum Hydrochinon-Derivat 217.
Reagenzien und Bedingungen: a) LDA, THF; H,0.
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Unerwarteterweise wurde jedoch nach der Reaktion nicht eine Mischung aus syn- und anti-206
erhalten, sondern in 69 % Ausbeute das Hydrochinon 217. Ob es primér auch zur Bildung des
Furanenolats 215 gekommen ist, l&sst sich nicht sagen. Vielmehr trat als Konkurrenzreaktion
eine Deprotonierung an C-6 ein, die zur Eliminierung und damit zur Spaltung des Acetals, der
Bildung des Enolethers und somit zu Rearomatisierung fiihrte. Die Aromatisierung als Trieb-
kraft in Kombination mit Naphtholat als guter Abgangsgruppe verschob ein evtl. initial exis-
tentes Gleichgewicht mit 215 vollig auf die Seite von 216. Die ebenfalls eingetretene Abspal-
tung der TBS-Gruppe sowie die Spaltung des Furanons zur Ketosaure sind hochstwahrschein-
lich Folgereaktionen der wassrigen Aufarbeitung. Die entstandenen Hydroxidionen verursach-
ten eine Wanderung der Doppelbindung, Verseifung des Lactons und Keto-Enol-Tautomerie
fiihrten zu dem finalen Produkt 217. Letztere Sequenz ist bekannt (vgl. Schema 30) und wird
durch ein Experiment mit D2O-Quensch gestiitzt, das an C-2 und C-3 deuteriertes Produkt
ergab.

Da die wohl unvermeidbare Aromatisierung das in der MMR aufgebaute Stereozentrum an C-
6 entfernt und den mihsam aufgebauten Kern irreversibel zerstort, wurden die Deprotonierun-
gen an 206 nicht mehr weiterbearbeitet.

6.2.4.2  Synthese des Silylethers anti-219

Um die bei der vorherigen Deprotonierung auftretende Aromatisierung zum Hydrochinon 217
zu unterbinden, sollte im Folgenden eine Doppelbindung entfernt werden. Nach Entschiitzung
des Silylenolethers (— anti-120, s. Kapitel 6.2.3, Schema 49) sollte mit Hilfe der Luche-Reduk-
tion chemo- und stereoselektiv das a,B-ungeséttigte Keton neben dem o,B-ungeséttigten Ester
reduziert werden (— anti-218, Schema 51). Nach Schutzung des freien Alkohols sollte an anti-
219 durch De- und Reprotonierung von 7-H erneut versucht werden, den dr zu Gunsten des

syn-Derivats syn-219 zu verschieben
OH

OTBS

anti-120 anti-218 anti-219

Schema 51. Durch die Reduktion von anti-120 wird ein Doppelbindungséquivalent entfernt, was die Aroma-
tisierung wahrend der Deprotonierung von anti-219 zu syn-219 unterbinden misste.

Die Luche-Reduktion von anti-120 verlief mit 80-91 % Ausbeute an Alkohol anti-218 hoch-
gradig diastereo- und chemoselektiv (Tabelle 19). Luche et al. zeigten bereits 1978, dass bei
Verwendung stéchiometrischer Mengen an CeCls und NaBHj4 selektiv das Keton unter Erhalt
der Doppelbindung reduziert wird.!*”! Ist in B-Position zum Keton ein Stereozentrum vorhan-
den (z. B. wie bei Carvon 220), so wird das Keton von der konvexen Seite angegriffen, wodurch
eine syn-Konfiguration zwischen Alkohol und B-stdndigem Rest auftritt (ttrkis). Auch im Fall
von anti-120 wurde ausschlieRich das erwartet Diastereomer anti-218 mit syn-Anordnung zwi-
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schen OH-Gruppe und Furanoyl-Substituent gebildet, wie auf der Folgestufe (s. Tabelle 20)
belegt werden konnte.

Tabelle 19.  Die Reduktion von Keton anti-120 — analog der Reduktion von Carvon 220 nach Luche et al.lX"®]
— verl&uft syn-selektiv mit durchweg guten Ausbeuten zu anti-218.
Reagenzien und Bedingungen: a) CeCls, NaBH4, MeOH.
0 OH

()

% . 5
80-91 %

R H
; : Me a Me
o Yo, £ 0, ¢z N e
HO HO Lit.17%: 98 %
’ ’ - -

(0] OH

anti-120 anti-218 220 221
PoS. anti-120 Ausbeute anti-218
[umol] [%]
1 150 80
2 86 (97)8l
3 867 91

[a] Rohprodukt, keine sdulenchromatographische Aufreinigung.

Im Anschluss wurde die freie Hydroxid-Funktion mit einer TBS-Gruppe geschitzt (Tabelle
20). Unter den Bedingungen von Corey et al.[??%1 (TBSOTf, NEts; Pos. 1) wurde jedoch trotz
schlechtem Umsatz von anti-218 (33 % reisoliert) nur 14 % des gewiinschten Produkts anti-
219 sowie 25 % des unerwarteten Nebenprodukts 222 erhalten. Deutlich bessere Ergebnisse
wurden mit dem milden Reaktionsbedingungen von Ogasawara et al.l??4 erzielt (TBSCI, Imi-
dazol; Pos. 2-4). Die anfanglich schwache Ausbeute von 60 % von anti-219 konnte schlieBlich
auf gute 89 % (Pos. 4) gesteigert werden. Im *H-NMR ist auf dieser Stufe deutlich die syn-
Konfiguration der Reste an C-4 (OTBS) und C-6 (Furanon) zu erkennen. Die Kopplungs-
konstanten von 4-H zu 5a-H bzw. 5a-H zu 6-H mit 10 Hz respektive 13 Hz (violett) sprechen
deutlich fur eine axiale Stellung der jeweiligen Protonen.

Tabelle 20. TBS-Schitzung von anti-218 und Aufklarung der relativen Stereochemie (syn-Anordnung) in der

Cyclohexen-Einheit von anti-219.
Reagenzien und Bedingungen: a) TBSOTf, NEts, CH,Cl»;?*% b) TBSCI, Imidazol, DMF.24

OH OTBS .
Q'\\H @H 13 Hz
o r \\ aod. b o r N\ B 'n'
o OHQ—»O OQ
0 ° °
anti-218 anti-219
p anti-218 Bedi Ausbeute anti-219 218 222
0S. [umol] edingungen [%] [%] [%]

1 108 a 14 33 25
2 180 b 60 5 -
3 162 b 80 - -
4 757 b 89 - -
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6.2.4.3  Deprotonierungsexperimente an anti-219

In Anlehnung an das Deprotonierungsexperiment in Kapitel 6.2.4.1 wurde zundchst die starke
Base LDA (pKa der konjug. Saure: 402 in leichtem Uberschuss (1.10 Aquiv.) verwendet
(Tabelle 21, Pos. 1-7). Das in dieser Deprotonierung eingesetzte Lacton 219 hatte ein Diaste-
reomerenverhéltnis von 97:3 und wurde in allen Ansdtzen mit nahezu unverandertem dr (96:4—
97:3) reisoliert (72-100 %). Dabei hatte sowohl der rdumliche Anspruch der Protonenquelle
(HCl in Pos. 1, 2,6-Diisopropylphenol in Pos. 2) als auch der Zusatz von Lewissduren (CeCls
in Pos. 3, TMSCI in Pos. 4) keinen Einfluss auf das Ergebnis. Durch Deuterierung bzw. Methy-
lierung sollte getestet werden, ob die vorangegangene Deprotonierung erfolgreich war (Pos. 5
und 6). Da jedoch nur das Edukt 219 reisoliert werden konnte, wurde davon ausgegangen, dass
die eingesetzten Aquivalente an Base (1.10 Aquiv.) ungeniigend waren. Aber auch bei Verwen-
dung von 2.00 Aquiv. LDA (Pos. 7) wurde das Edukt 219 nicht umgesetzt. Da die verwendete
LDA-Stammlésung (2.0 M, Merck) zuvor unter den gleichen Bedingungen erfolgreich an der
a-Methylierung von Hydrozimtsaureethylester als Kontrollreaktion getestet wurde, muss davon
ausgegangen werden, dass die Ergebnisse von Pos. 1-7 valide sind und mit LDA einfach keine
Deprotonierung von 7-H eintritt.

Als néchstes wurden Deprotonierungen im Gleichgewicht mit der Base NEts (pKa der konjug.
Saure: 10.712%]) getestet (Pos. 8—12). Ohne den Zusatz von Lewissauren (Pos. 8 und 9) wurde
wieder nur das Lacton 219 bei gleichbleibendem dr reisoliert. Im Anschluss wurde anstelle von
THF das Losungsmittel CH2Cl> verwendet. In Gegenwart von CeCls oder TMSCI wurde das
Edukt 219 erneut nicht umgesetzt (Pos. 11 und 12), jedoch entstand mit dem aggressiveren
Reagenz TMSOTT (Pos. 10) der entschiitzte Alkohol anti-218 und das Nebenprodukt 222 (s. a.
Tabelle 20, Bedingung a: TBSOTT, NEts).

Wurde MeOH anstelle von THF oder CHCl; als Ldsungsmittel benutzt, konnte eine Lacton-
offnungs-KET-Sequenz (vgl. 217, s. Kapitel 6.2.4.1, ohne Aromatisierung bzw. Schema 30) zu
dem Keton 159 beobachtet werden (Pos. 13-16). Die Ausbeuten lagen mit 81-99 % in einem
sehr guten Bereich. Zwar sind die R+-Werte von 219 und 159 identisch, jedoch unterscheiden
sch beide Verbindungen im Anféarbeverhalten mit Vanillin (219 tarkis vs. 159 violett). Anzu-
merken ist auBerdem, dass bei Verwendung der mittelstarken Base NaOMe (pKa von MeOH:
15-16[2%1) in MeOH anstelle von NEt; eine Deprotonierung an C-6 eintritt, woraus ein Diaste-
reomerengemisch 159/(4S/6R)-159 von 62:38 resultiert.

Als letztes wurden noch die starken Basen NaH und sBuL.i in THF erprobt (Pos. 17 und 18),
doch auch hier konnte keine Methylierung (als Beweis fur eine Deprotonierung zuvor) be-
obachtet werden. In beiden Fallen wurde das Edukt 219 reisoliert.
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Tabelle 21. Die Deprotonierungen von Lacton 219 zeigten keine Anreicherung des syn-Produkts syn-219.
Reagenzien und Bedingungen: Base, Ldsungsmittel, Additive.

OTBS OTBS OTBS

anti-219 syn-219 anti- 218 222 159
Pos TN el Losungsmitel /[;gggiy; Au;;f]ute dr
1 22.2 LDA (1.10) THF [ HCI (1.10) 219 (100) [ 96:4
2 7.77 LDA (1.10) THF [ DIPP (10.4) 219 (100) [ 97:3
3 15.5 LDA (1.10) THF [0 CeCl3 (1.00), HCI (1.30) 219 (73) [.dl 97:3
4 15.5 LDA (1.10) [ THF M T'ﬂgf'(l(ggg)' 219 (72) .1 97:3
5 7.77 LDA (1.10) THF [ DCI (3.80) 219 (100) [ 97:3
6 15.5 LDA (1.10) [ THF [f Mel (1.10) 219 (100) [ 97:3
7 15.5 LDA (2.00) [ THF [f Mel (1.10) 219 (100) [ 97:3
8 22.2 NEt; (1.10) THF [@ HCI/Et,0 (1.10) 219 (100) [ 96:4
9 22.2 NEt; (1.10) THF [@ DIPP (1.10) 219 (100) [ 97:3
10 222 NEts (110)  CH,Cl, [ TMSOTF (1.55) [ o ((3198)) :
11 22.2 NEt; (1.10) CH.Cl, [ CeCls (1.05) 219 (98) 97:3
12 22.2 NEt; (1.10) CH.Cl, [ TMSCI (1.05) 219 (100) 96:4
13 15.1 NEt; (1.00) [l MeOD — 159 — M —m
14 11.1 NEt; (1.00) MeOH — 159 (99) —m
15 44.4 NEt; (3.00) MeOH — 159 (84) [ —m
16 44.4 NEt; (1.00) MeOH — 159 (81) —m
17 22.2 NaH (1.10) THF [f Mel (1.10) 219 (96) [ 96:4
18 22.2 sBuLi (1.10) THF [f Mel (1.10) 219 (76) 96:4

[a] Edukt anti-219 (dr = 97:3)PI; [b] bestimmt mittels *H-NMR anhand von 8-H, anti/syn-Zuordnung nach Struk-
turaufklarung (s. Kap. 6.2.3); [c] Aufarbeitung mit Puffer-Lsg. (pH = 7), [d] Rohausbeute; [e] Stamml&sung (2.0
m); [f] Aufarbeitung mit NH4CI; [g] zusétzlich 6 % Alkohol 218; [h] zusétzlich 7 % Alkohol 218; [i] 1.05 Aquiv.
zu Beginn, nach 21 h weitere 0.50 Aquiv.; [j] nach 23 h wurde weiteres NEt; (1.0 L, 0.73 mg, 7.21 umol, 0.48
Aquiv.) zugegeben; [K] NMR-Reaktion, Ausbeute nicht bestimmt; [I] 159 hat kein Stereozentrum an C-7; [m]
Mischung aus Produkt 159 und Edukt 219 (159/219 93:7; 219 7 % reisoliert).

6.2.5 Reduktion des Ketons 159

Die Mukaiyama-Michael-Reaktion lieferte das Produkt 120 selektiv mit anti-Anordnung zwi-
schen 6-H und 7-H (6S,7S; s. Kapitel 6.2.3), wahrend fir die Anteaglonialid Naturstoffe (25—
30) die syn-Konfiguration (6S,7R) bendétigt wird. Durch Deprotonierung von 7-H konnte das
Diastereomerenverhaltnis nicht zu den syn-Derivaten verschoben werden (s. Kapitel 6.2.4).
Jedoch wurde unter basischen Bedingungen in MeOH das Keton 159 erhalten (s. Tabelle 21,
Pos. 14), welches, sollte eine Si-selektive Reduktion der Ketofunktion in 159 gelingen, in situ
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zum gesuchten, syn-konfigurierten Lacton syn-223 cyclisieren misste (Schema 52). Zum Nach-
weis der erfolgreichen Umkehr des Stereozentrums an 7-H und damit der Bildung von syn-223
wurde zunéchst als Vergleichsmaterial fiir das falsche anti-Diastereomer das Lacton anti-223
durch Stryker-Reduktion (vgl. Schema 49, 206 — 214) aus dem Furanon anti-219 zu 99 %

Ausbeute synthetisiert.
OTBS OTBS OTBS

) OHZ

anti-233 anti-219

syn-Reduktion
(und in situ

OMe Cyclisierung)

Schema 52.  Durch stereoselektive Reduktion des Ketons 159 kdnnte das Anteaglonialid-Derivat syn-223 mit
korrekter syn-Anordnung erhalten werden.
Reagenzien und Bedingungen: a) NEt;, MeOH (s. Tabelle 21, Pos. 14); b) Cu(OAc),, PPhs,
PhSiHs, Toluol.

6.2.5.1 Borhydrid-Reduktion

Da das Keton 159 in a-Position bereits ein Stereozentrum aufweist, wurden zuerst Reduktionen
unter interner Stereoinduktion des Substrats erprobt. Nach dem Felkin-Anh-Modell (Schema
53, Angriff des Hydrids in rot) entsteht bevorzugt das anti-Reduktionsprodukt anti-224,
welches anschliefend in situ zum Lacton anti-223 cyclisieren sollte. Das Felkin-Anh-Modell
gilt fur Hydridquellen mit schwach (z. B. Li*) bzw. nicht chelatisierenden Kationen (z. B.
NBus*). Ein Wechsel zu stark koordinierenden Kationen (wie Zn?*) kénnte somit die Bildung
des bendtigten syn-Isomers syn-224 und somit dem Lacton syn-223 ermdglichen.

OTBS

H o]
S M
7 oM H RM HR
o 95 eEL)\[(R—>Lq§§\“H/‘——~ WL—»H
o) oH Mo

Felkin-Anh

159 anti-224

M
H
H_R _ %@R
Q L =L . anti
OH H_OH

M

Schema 53. Das Felkin-Anh-Modell beschreibt die interne Induktion einer Reduktion, wenn in a-Position zum
Keton ein Stereozentrum vorhanden ist. Wird es auf das hier zu reduzierende Keton 159 angewen-
det, zeigt sich eine bevorzugte Entstehung des anti-Reduktionsprodukts (anti zwischen 6-H und
7-H).

Diese These wurde in Tabelle 22 am Keton 159 mit verschiedenen Borhydriden getestet. Su-

perhydrid LiBHEt3 (Pos. 1 und 2) lieferte vorrangig das anti-Derivat anti-223 (32-60 %) und

das Diol 225, welches sich auf eine zusatzliche, unerwiinschte Reduktion der vorhandenen

Estergruppe zuriickfiihren lasst. In Anlehnung an die Arbeiten von Nakata und Oishi™*"®! wurde

der y-Ketoester 159 mit Zn(BH.). umgesetzt (Pos. 3 und 4). Das Reagenz wurde nach der VVor-

schrift von Crabbé et al.[??®] hergestellt und war in Ordnung, wie eine Testreduktion von Ace-
tophenon belegte. Jedoch wurden auch bei RT mit 1.8 Aquiv. (14.4 Aquiv. Hydrid) nur 8 %
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anti-223 neben 32 % Startmaterial 159 erhalten (Pos. 4). Da sowohl Lithium als auch Zink
chelatisierend sind und somit durch Vorkoordination einen siebengliedrigen Ring bilden
konnen (sechsgliedrig bei p-Ketoestern),['7®l wurde als Néchstes das nicht chelatisierende
NBus-Kation gewahlt (Pos. 5). Auch NBus*BH4 lieferte erneut das anti-Produkt anti-223, wie-
derum in nur geringer Ausbeute (14 %). Auffallend bei allen Reaktionen ist die ausschlieRliche
Entstehung des anti-Diastereomers anti-223, das gewunschte syn-Produkt syn-223 wurde in
keinem Versuch erhalten. Deshalb sollten im Folgenden Reduktionen mit chiralen Reduktions-
mitteln getestet werden.

Tabelle 22. Die Borhydrid-Reduktion von Keton 159 lieferte das unerwiinschte anti-konfigurierte Lacton anti-
223.
Reagenzien und Bedingungen: 159, Reduktionsmittel, THF.

159 anti-223
PoS. Redul_<_tior_lsmittel Temperatur Zeit Ergebnis
[Aquiv.] [°C] [h] [%]
1 LiBHEt; ¥ (1.20) -20 3 anti-223 (60), 225 (36)
2 LiBHEt; 1 (1.20) -20 15 anti-223 (32)
3 Zn(BHa4), 1 (1.00) -78 16 159 (81)
4 Zn(BH4), [ (1.00 + 0.80) RT 21+4 159/anti-223 (40, 81:19) [
5 NBusBH4 (1.00) -78 16 159/anti-223 (100; 86:14) &1

[a] 1.7 m in THF; [b] frische Stammldsung von [, 41.4 mm in THF; [c] Rohausbeute, *H-NMR; [d] 0.5 M in abs.
THF; [e] Rohausbeute, Mischung aus 159 und 223, *H-NMR; [f] Rohmasse zu hoch, der Uberhang an Masse ist
auf Reste NBusX (*H-NMR) zuriickzufthren.

6.2.5.2 CBS-Reduktion

Die Oxazaborolidine von Corey et al. zeigen fir die enantioselektive Reduktion von Ketonen
groRe Substrattoleranzen und gute Stereoselektivitaten.*”®! Im Rahmen dieser Arbeit wurde
unter den bereits 1987 optimierten Bedingungen*’®®! gearbeitet, bei denen man 10 Mol-% des
CBS-Katalysators 145 und 0.60 Aquiv. des Borans BHz*SMe, nimmt (s. Tabelle 23, Pos. 1 und
2). Corey et al. beschrieben dabei, dass ihre Substrate bereits nach 2 min vollstdndig umgesetzt
wurden. Im Fall von 159 konnte jedoch sowohl mit (R)-145 als auch mit (S)-145 auch nach
mehreren Stunden beinahe kein Umsatz beobachtet werden (*H-NMR der Mischung). In Spu-
ren entstanden dabei Nebenprodukte, die sich leicht in der Verschiebung der Protonen 4-H, 6-H
und 7-H unterschieden, weshalb man auf die diastereomeren Produkte anti-223 und syn-223
spekulieren kdnnte, allerdings konnten diese Spezies aufgrund der geringen AnsatzgroRen nicht
isoliert und charakterisiert werden. Aufgrund des schlechten Umsatzes wurde im weiteren Ver-
lauf die Boranmenge auf 1.0 Aquiv. erhoht (Pos. 3), aber auch hier wurde fast nur Edukt 159
reisoliert. Eine zusatzliche Erhéhung der Katalysatormenge (1.0 Aquiv.) lieferte nach Saulen-
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chromatographie neben dem reisolierten Edukt 159 (23 %) auch wenig anti-223 (< 5 %) und
ein 3:1-Gemisch zweier unbekannter Spezies (18 %), die sowohl das Gerust des Katalysators
(S)-145 als auch des reduzierten Edukts enthielten. Wurde die Katalysatormenge weiter erhéht
(Pos. 5, jeweils 2.0 Aquiv. von (S)-145 und BHz*SMez), so konnte zwar ein Umsatz von etwa
80 % beobachtet werden, jedoch wurden mehrere nicht identifizierte Nebenprodukte erhalten,
weshalb von unkontrollierten Nebenreaktionen ausgegangen wurde.

Tabelle 23. Die CBS-Reduktionen des Ketons 159.

OTBS OTBS
H Q H
OMe o 4
0" "o L —>= 0" Tof5
°
159 anti-223
BH3z*SMe, Konfiguration .
Pos. (Aquiv.) 145 Ergebnis
1 0.6 R 159 (99 %) [
2 0.6 S 159 (100 %) [@
3 1.0 S 159 (98 %) [
4 1.0 S 159 (23 %), anti-223 (< 5 %), 2 unbek. Spezies (18 % )
5 1.0; S kein Umsatz; dann 80 % Umsatz (mehrere
2.0 nicht identifizierte Nebenprodukte)

[a] Rohausbeute; es entstanden Spuren an Nebenprodukten, bei denen es sich um anti-223 und syn-223 gehandelt
haben konnte; [c] 3:1 Gemisch zweier unbekannter Spezies, die sowohl Gerustfragmente des chiralen Katalysators
(S)-145 als auch des reduzierten Edukts 159 enthalt.

6.2.5.3  Hydrierungen mit dem Noyori-Katalysator

Noyori et al. beschrieben, dass ihr Katalysatorsystem [(BINAP)RuBr;] (164a, s. Kap. 4.2.8,
Abbildung 14) besonders gut fiir die stereoselektive Hydrierung von B-Ketoestern geeignet
ist,1227] aber auch alle Substrate, die eine Ether- oder Aminfunktion im 1-3 C Abstand zum
Keton aufweisen, akzeptiert. Dementsprechend koénnte sich unter Einsatz des Noyori-Kataly-
sators der ersten Generation [z. B. ((S)-BINAP)RuUBTr2; (S)-164a] der y-Ketoester 159 diaste-
reoselektiv zum Anteaglonialid syn-223 hydrieren lassen (Tabelle 24).

Im Rahmen dieser Arbeit wurde der [(BINAP)RuBr2] Katalysator (164a) nach Genét et al. ver-
wendet, da dieser, im Gegensatz zu den blicherweise sehr hohen Driicken (50-100 atm Hy),
bei deutlich milderen Bedingungen (1 atm Hy) eingesetzt werden kann.['8218% Dapei wurde die
im Handel erhaltlichne Ru'"-Vorstufe (COD)Ru(2-Methyllallyl), (226, keine Abbildung) in
Aceton mit (S)-BINAP bzw. (R)-BINAP umgesetzt. Genét et al. konnten mit dem so in situ
praparierten Katalysator 164a B-Ketoester bei 1 bar H innerhalb von 3-48 h bei 20-78 °C
enantioselektiv hydrieren (ee = 77-99 %).[®3 Unter denselben Bedingungen wurde in Gegen-
wart von (S)-164a (2 Mol-%) das Keton 159 jedoch auch innerhalb 68 h nicht umgesetzt
(Tabelle 24, Pos. 1). Nach Erhéhung des H>-Drucks auf 7-8 bar (Pos. 2 und 3) wurden 8 %
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respektive 18 % Umsatz zum gesuchten Lacton 223 beobachtet, das allerdings unselektiv mit
einem anti/syn-Verhaltnis von 43:57 entstand. Beim Einsatz des enantiomeren Katalysators
(R)-164a (Pos. 4) wurde mit 20 % Umsatz das Lacton 223, wiederum als 50:50-Gemisch seiner
Diastereomere, erhalten. Aufgrund der geringen Umsétze wurden daraufthin hohere Driicke ver-
wendet (100 — 50 bar, Pos. 5). Unter diesen Bedingungen wurden neben dem reisolierten
Edukt 159 (29 %) jedoch nicht die erhofften Diastereomere von 223, sondern das unerwartete
Keton 227 (59 %) isoliert. Entgegen der fiir Noyori-Katalysatoren ublichen Chemoselektivitat
fir Carbonylfunktionen wurde jetzt anteilig die Doppelbindung der Cyclohexeneinheit redu-
ziert.

Tabelle 24. Reduktion von Keton 159 mit dem Noyori-Katalysator der ersten Generation.

OTBS OTBS OTBS OTBS
(0]
OMe
159 anti-223 syn-223 227
Pos 159 164a; Ho-Druck  Zeit Umsatz [%]
[umol]  Konfig/[Mol-%] [bar] [h] 159/anti-223/syn-223
0
1 15.6 $/2.0 1 68 (100:0:0)
2 15.6 $/2.0 7 68 8
' ' (92:3.5:4.5)
3 311 $/10.0 8 65 18t "
: : (82:8:10)
4 207 RI50.0 8 66 201
: : (80:10:10)
670
5 20.3 $/20.0 10050 46

159/227 = 33:67

[a] Rohproduktmischung, Umsatz aus *H-NMR bestimmt [b] Saulenchromatographie lieferte eine Mischung aus
159 (68 %), anti-223 (7 %) und syn-223 (9 %); [c] Sdulenchromatographie lieferte eine Mischung aus 159 (46 %),
anti-223 (6 %) und syn-223 (6 %); [d] Saulenchromatographie lieferte eine Mischung aus 159 (29 %) und 227
(59 %).

Das Auftreten keiner nennenswerten syn/anti-Selektivitat in den Hydrierungen von 159 er-
scheint zundchst enttduschend. Bedenkt man allerdings, dass die interne Stereoinduktion aus-
schlieflich zum anti-Produkt fihrt (s. Umsetzungen mit achiralen Reduktionsmitteln, Tabelle
22), so muss der Noyori-Katalysator 164a schon kraftig gegen die intrinsische Steuerung gear-
beitet haben, auch wenn er diese nicht iiberkompensieren konnte. Da die Ubersteuerung durch
164a normalerweise sehr stark ist, wie u. a. Noyori et al. anhand der Hydrierung von 228 mit
(R)-164a zeigen konnten (Tabelle 25),2281 muss die interne anti-Stereoinduktion in 159 sehr
ausgepragt sein.
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Tabelle 25. Noyori et al. bewiesen am Beispiel des -Ketoesters 228, dass die Kontrolle des Katalysators die
Substratkontrolle Giberwiegt.?!
Reagenzien und Bedingungen: a) H, (100 atm), 164a, EtOH, 145 h.

0O O OH © OH O
a <
Ph OEt — > Ph OEt ¥ Ph OFEt

NHBoc NHBoc NHBoc

228 syn-229 anti-229

Pos Konfiguration von Ausbeute 229 anti/svn

' 164a [%] y

1 R 98 <1:99
2 S 96 91:9

Fur die Versuche in dieser Arbeit (Tabelle 24) wurde jedoch nicht enantiomerenreines Material
verwendet, sondern das aus den Optimierungsreaktionen (MMR, s. Kapitel 6.2.2) erhaltene ra-
cemische Keton rac-159. Aus dem erhaltenen syn/anti-Verhéltnis von ca. 50:50 lassen sich nun
leider keine Riickschliisse tber die Diastereoselektivitat des Angriff auf die Ketogruppe (Re vs
Si) ziehen. Damit Aussagen Uber die Stereoselektivitat dieser Reaktion getroffen werden kon-
nen, missten die Versuche an enantiomerenreinem Material wiederholt werden. Dann wiirde
das syn/anti-Verhéltnis direkt die Stereoselektivitat der Reduktion widerspiegeln. Da die syn/
anti-Diastereomere annahernd identischen Rs-Wert besal’en, wurde eine saulenchromatogra-
phische Trennung nicht versucht.

(0] (0]
@(\/\J\ Q{;\/\/H\ d(S)(-I;;;:g4b ent-anti-223 syn-223
OMe OMe oder (ix)-
(0) (0]
5 + 0O (0] o >
oTBS oTBS

anti-223 ent-syn-223

Schema54.  Stereoisomere von 223, die bei der Hydrierung von 159 und ent-159 entstanden sein kdnnten.

Die Umsétze bei milden Bedingungen mit dem Noyori-Katalysator der ersten Generation 164a
waren mit 8-20 % (s. Tabelle 24) ungenligend, weshalb die zweite Generation 164b getestet
wurde. Diese Katalysatorsysteme enthalten neben einem axialchiralen Liganden, eine weitere
chirale Diamineinheit, z. B. DAIPEN (1,1-Bis-(4-methoxyphenyl)-3-methyl-1,2-butandiamin,
s. Abbildung 14)[12812181d Dafiir wurde der kéauflich erworbene RuCI2[(S)-(DM-BINAP)][(S)-
DAIPEN] (164b) getestet. Noyori verwendete flr die Reduktion von a-Aminoketonen lediglich
1.0 bar Hz, wéhrend Chen fir seine Ketone mit Aromaten und Heteroaromaten 2.8—4.1 bar H»
nutzte.
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In dieser Arbeit wurden fiir Reduktion 7 bar bzw. 80 — 55 bar (Ansatz in Glovebox unter No-
Atmosphére) Wasserstoffdruck genutzt. In beiden Fallen konnte jedoch kein Umsatz des
Ketons 159 beobachtet werden und das Edukt 159 reisoliert werden (100 % bzw. 95 %).

OTBS OTBS OTBS
.\‘H o
OMe
o O
CO
159 anti-223 syn-223

Schema55.  Mit dem Noyori-Katalysator der zweiten Generation 164b konnte kein Umsatz beobachtet werden.
Reagenzien und Bedingungen: a) 159 (S/R = 62:38), 164b (10 Mol-%), iPrOH, H. (7 bar), 21 h;
b) 159 (S/R = 62:38), 164b (10 Mol-%), NEt; (1.10 Aquiv.), iPrOH, H, (80 — 55 bar), 46 h.

Die bisher in dieser Arbeit erreichten Umsdatze waren zwar nicht zufriedenstellend, aber es
konnte erstmals die gewiinschte Anteaglonialidvorstufe syn-223 erhalten werden. Um Aus-
sagen Uber die Diastereoselektivitat der Reaktion am chiralen Substrat 159 treffen zu kénnen,
mussen die Versuche an enantiomerenreinem Material weiter optimiert werden.

Die Umsétze konnten nicht durch Erhohen der Katalysatorbeladung von 10 Mol-% auf
50 Mol-% nicht gesteigert werden (Tabelle 24, Pos. 3 und 4). Dabei ist zu beachten, dass Re-
duktionen mit diesem Katalysatortyp normalerweise bei wesentlich geringeren Katalysatorkon-
zentrationen durchgefiihrt werden (< 1 Mol-%[?2%),

Weitere Ansatzpunkte flir die Optimierung waren eine Variation des verwendeten entgasten
Losungsmittels (MeOH,2% EtOH,[?281 CH,Cl,,1*"! Aceton!*®! und THF#2l) und der Reak-
tionstemperatur. Halpern et al. postulierten bereits 1982, dass die Temperatur und der Hz-Druck
grolRen Einfluss auf die Enantioselektivitat bei der Rhodium-katalysieren Hydrierung von Ole-
finen hatte.[?3®1 So nutzten Rychnovsky und Hoye 45 °C fiir ihre Noyori-Reduktion®®*, wah-
rend Taber et al. bei 80 °C reduzierten.[2%]

6.2.5.4  Verseifung des Ketons 159 und Luche-Reduktion

Reduktionen des Ketons 159, die lediglich auf interner Stereoinduktion basieren (s. Kapitel
6.2.5.1), ergeben ausschlieBlich das anti-Diastereomer anti-223. Eine Idee, diesen Umstand
nutzbar zu machen, ist im Schema 57 skizziert. Verseifung des Esters 159, um eine spatere
Lactonbildung zu unterdriicken, Luche-Reduktion und Invertierung des freien Alkohols in anti-
231 durch Mitsunobu-Reaktion/Verseifung sollten das Diastereomer syn-231 liefern, aus dem
nach Cyclisierung das gewinschte syn-Derivat syn-223 zuganglich waére.
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OTBS

a N

o} OH(:)
’

anti-223

H WH
a ¢ OH c 3 OH d o R
R - Y 3 R N
0 OH OH Q OH OH Q OHO
O solk
anti-231 syn-231 syn-223

Schema 57.  Die Verseifung des Esters 159 soll die Cyclisierung nach der Reduktion (— anti-223) verhindern.
Eine Mitsunobu-Reaktion/Verseifung (— syn-231) sollte das Derivat syn-223 liefern.
Bedingungen: a) Luche-Reduktion; b) Verseifung; ¢) Mitsunobu-Reaktion/Verseifung; d) Relac-
tonisierung.

Bei der Verseifung des Esters 159 mit NaOH inTHF zu der Sdure 230 trat eine Epimerisierung
der a-Position zum Keton (C-6) auf, was die S&uren 230/epi-230 in 91 % Ausbeute und einem
Verhaltnis von 66:34 ergab (Schema 56). Die Epimerisierung wurde auch durch einen NMR-
Versuch bestatigt, in dem sich alle zum Keton und zur Sauregruppe a-stdndigen Protonen (6-

H, 8-H und 9-H) durch Deuterium ersetzen liel3en.
OTBS OTBS OTBS

159 230 epi-230
(66 %) (34 %)

(100 %, iiber 2 Stufen
» €| Reste PEG400)

OTBS

anti-223 syn-223 epi-anti-223 epi-syn-223
(57 %) (22 %) (16 %) (5 %)
Schema 56.  Die basischen Bedingungen der Verseifung von Ester 159 flihrten zu einer ungewinschten Epime-
risierung des Stereozentrums an C-6 und lieferten nach Luche-Reduktion und Lactonisierung eine
Mischung der 223-Isomere.
Reagenzien und Bedingungen: a) NaOH, H,0, 65 °C; b) NaBH., CeCls;, MeOH; ¢) H,O, PEG400,
110 °C.
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Die nachfolgende Luche-Reduktion von 230/epi-230 lieferte eine Mischung der freien Alkoho-
le (mind. drei Diastereomere erkennbar), welche nach Relactonisierung bei 110 °C in H20 und
PEG400 eine Mischung der Butyrolactone anti-223/syn-223/epi-anti-223/epi-syn-223 von
57:22:16:5 in guter Ausbeute (100 % Rohmischung, enthalt Reste von PEG400) ergaben. Da
die basischen Bedingungen sowohl wahrend der Verseifung als auch wéhrend der Recyclisie-
rung zu einer Epimerisierung des Stereozentrums an C-6 fuhrten (S/R = 79:21), wurde diese
Reaktionssequenz nicht mehr weiterverfolgt.

6.2.6 Alternative Synthesen

6.2.6.1 CBS-katalysierte Mukaiyama-Michael-Reaktion des Diens 233

Die MMR des Michael-Akzeptors 23 mit dem Siloxyfuran 24 lieferte selektiv das anti-Antea-
glonialid anti-120 (anti/syn ca. 90:10, s. Kapitel 6.2.2 und 6.2.3). Das dabei verwendete Dien
24 ist durch die Furanstruktur (Z)-konfiguriert (Schema 58). In ihren Arbeiten zur asymmetri-
schen MMR von Silylketenacetalen (SKA) stellten List et al. fest, dass (Z)-SKA selektiv das
anti-Derivat lieferten, wahrend mit dem (E)-SKA syn-Produkte erhalten wurden.[?22222251 Aych
Evans et al. konnten diesen Trend bei ihren enantioselektiven Michael-Additionen mit Cu''-
Bis(oxazolin)-Liganden (vgl. Kap. 6.2.6.2) bestitigen.[¢82%¢] Demnach sollte bei der Umset-
zung von Michael-Akzeptor 23 mit dem (E)-Dien 233 anstelle des bisher verwendeten (2)-
Diens 24 via das Priméraddukt 232 das Lacton syn-120 erhalten werden.

(X o)
OMe
-

o~ "o ol
OTBS OTBS O\
oC s (o o FIY

232 anti-120

Schema 58. Das (2)-Dien 24 liefert in der CBS-katalysierten MMR selektiv das anti-Produkt anti-120. Durch
Einsatz des (E)-Diens 233 konnte das syn-Derivat syn-120 zugénglich gemacht werden.
Reagenzien und Bedingungen: a) 163, TfOH, CH,Cl,, —78 °C; b) HF <Py, THF.

Der a,B-ungeséttigte Ester 238 wurde nach der Vorschrift von Snaddon et al. aus Diethylphos-
phonoessigsauremethylester (234) und 2,2-Dimethoxyacetaldehyd (235) tiber eine HWE-Reak-
tion (— 236), gefolgt von saurer Entschiitzung (— 237) und Reduktion (— 238) synthetisiert
(Tabelle 26).12° Die Ausbeute der Literatur — 65 % iber drei Stufen — konnte dabei mit 25 %
uber drei Stufen im ersten Versuch nicht erreicht werden. Anschlieend erfolgte eine milde
TBS-Schitzung des Alkohols 238 zu 239 in akzeptablen 68-71 % Ausbeute (Pos. 1 und 2). Die
SKA-Bildung erfolgte mit NEts als Base, da VVorversuche mit LDA geméR NMR das Produkt
233 nur in Spuren lieferten. Die Rohausbeuten waren mit 65 % im ersten Versuch bzw. 100 %
(Pos. 3 und 4) sehr gut, da jedoch nach Extraktion mit Et.O noch TBS-Spezies enthalten waren,

wurden diese durch Destillation entfernt. Das Dien 233 weist aufgrund seiner beiden TBS-
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Gruppen einen hohen Siedepunkt auf. Brassard et al. destillierten das TMS-Derivat von 233 bei
75-77 °C und 0.9 mbar,?®! wihrend in dieser Arbeit das deutlich schwerere TBS-Ketenacetal
erst bei 120 °C im Hochvakuum (< 0.1 mbar, Kugelrohrdestille) destilliert werden konnte.
Dabei traten hohe Masseverluste und Nebenreaktionen in der VVorlage auf, weshalb die Aus-
beute mit 11-18 % sehr gering ausfiel. Hervorzuheben ist, dass wéahrend der Reaktion fast alle
Stereoisomere von 233 gebildet werden (E/Z:Z/Z:Z/E:E/E-233 = 49:36:15:0, vgl. mit TMS-
Derivat von Brassard!?l), welche aber unter UV-Strahlung zum stabileren Z/E-Derivat Z/E-
233 isomerisierten.

Tabelle 26.  Die Synthese des Diens 238 erfolgte nach der Vorschrift von Snaddon et al.?¥] Der hohe Siede-

punkt des Silylketenacetals 233 bereitete Probleme bei der destillativen Aufreinigung.

Reagenzien und Bedingungen: a) K,CQOs, THF/H.O; b) pTsOH, Aceton/H;0; c) CeCls*7 H20,
NaBHa4, MeOH; d) Imidazol, TBSCI, DMF; e) NEt;, TBSOTf, CHCl,, 0 °C.

H o] 0
Q 9 a b
iy . }\/OMe . J\/\/OMe - )Wo
MeO \ogtEt O 79 % MeO 64 % MeO T

OMe OMe
234 235 236 237
c o) d o) e OTBS
—_— > — e
50 % Meo” A OH - 7y MGOJ\/\/OTBS 18% Meo)\/\/oms
Lit.2%8: 65 % 238 239 233
(Uber 3 Stufen)
Reagenzien und Rohausbeute Ausbeute
Pos. Edukt [mmol] Bedingungen [%] [%]
1 238 (7.79) d - 239 (68)
2 238 (6.01) d - 239 (71)
3 239 (0.434) e 65 233 (11) @
4 239 (0.868) e 100 233 (15) I
5 239 (1.30) e - 233 (18)

[a] Eine Reaktionskontrolle nach 2 h (*H-NMR) zeigte vollstandigen Umsatz von 239 sowie ein Verhéltnis der
E/Z:Z/Z:Z/E:E/E-Isomere von 233 von 49:36:15:0; nach 1 h Bestrahlung mit UV-Licht (254 nm) war nur noch das
Z/E-1somer zu sehen; [b] NMR-Analyse des Rohprodukts zeigte nur das Z/E-Isomer und viele verschiedene TBS-
Spezies, die die zu hohe Masse erklaren; [c] direkte Destillation, keine Rohausbeute bestimmt.

Bei Vorversuchen konnte kein Umsatz des Michael-Akzeptors 23 mit dem Dien 233 beobachtet
werden. Deshalb wurden Parallelversuche durchgefuhrt, bei denen der aktive, vorkoordinierte
Katalysator 163*TfOH auf zwei Ansétze gespalten wurde und jeweils mit dem Dien 24 oder
233 umgesetzt wurde (Tabelle 27, Pos. 1 und 2 bzw. 3 und 4).
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Tabelle 27. Das Dien 233 ginge keine MMR mit dem Michael-Akzeptor 23 ein. Kontrollreaktionen mit dem
Siloxyfuran 24 bewiesen die einwandfreie Katalysatorpréparation.
Reagenzien und Bedingungen: a) 163, TfOH, CH,Cl,, —78 °C; 23, dann 24 oder 233; b) HF+Py,

THF; c) TiCla, CH2Cla.
O O

N < aund b oder ¢ @ aund bod.c N
H
OTBS & O
(0]
OTBS OTBS
OO Moo SN

syn-120 anti- 120
PoS. Bedingungen Ausbeute (_jr ee anti-120

[%] anti-120 [%]

1 a, b; Dien 24 anti-120 (70 %) und 23 (22 %) 99:1 79

2 a, Dien 233 23 (95 %) -

3 a, b; Dien 24 anti-120 (63 %) und 23 (9 %) 96:4 60

4 a, Dien 233 23 (quant.) -

5 ¢, Dien 233; kein Umsatz;

dann Dien 24 dann anti-120 (21 %) und 23 (77 %)

Der Erfolg der Reaktionen 1 und 3 bewies dabei, dass der Katalysator 163*TfOH einwandfrei
prapariert wurde und das Chinonmonoketal 23 — im Gegensatz zur Reaktion mit dem Dien 24
—nicht mit dem Dien 233 reagiert (Pos. 2 und 4). Das Edukt 23 konnte in beiden Fallen reisoliert
werden. Auch die TiCls-katalysierte Reaktion (Pos. 5) zeigte mit dem Dien 233 keinen Umsatz.
Nachtragliche Zugabe des Siloxyfurans 24 zur Reaktionsmischung aus 23, 233 und TiCly lie-
ferte nun das Produkt anti-120 in 21 % Ausbeute (plus 77 % Edukt 23), was wiederum die
Inertheit von 233 im Vergleich zu 24 belegt.

Da das (E)-Dien 233 unter den bisher optimierten Bedingungen keine MMR einging, wurde
diese Route nicht weiterverfolgt und die Synthese des (E)-Diens 233 nicht weiter optimiert.

6.2.6.2 Cu'-BOX-Katalyse

Ein weiterer interessanter Katalysatortyp fiir Cycloadditionen, Aldol-, Michael- und Carbonyl-
En-Reaktionen®®® sind die Cu"-Bis(oxazolin)-Liganden (BOX-Liganden) von Evans et al.[?*%]
Chabaud und Guillou et al. publizierten 2013 eine vinyloge Mukaiyama-Michael-Addition von
2-Siloxyfuranen (z. B. 151, s. Kapitel 4.2.7, Schema 28) mit cyclischen ungeséttigten Oxoestern
(z. B. 150) unter Variation verschiedener BOX- bzw. PyBOX-Liganden (z. B. 153).[67] Be-
sonders dabei ist, dass sie selektiv (> 98:2) das syn-Produkt syn-152 ergaben, was im Kontrast
zu der bisherigen anti-Selektivitat der in dieser Arbeit erhaltenen Ergebnisse steht (s. Kapitel
6.2.2 und 6.2.3).

Essenziell flir die guten Ergebnisse ist die zweizahnige Vorkoordination des Kupfers am Subs-
trat, weshalb dieser Katalysatortyp vor allem fiir Dicarbonylverbindungen wie etwa Oxoestern,
Malonaten und Imide verwendet wird.[236]
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Im Rahmen dieser Arbeit wurde deshalb fur Vorversuche das Benzochinon-Monoketal 241
(Tabelle 28) gewihlt, welches in einer Stufe aus dem Hydrochinon 240 zugénglich ist.4 An-
schlieBend sollten die Produkte der MMR des CBS-Katalysators 163 mit denen des vorhan-
denen Cu"-Box-Liganden Cu'"+245 verglichen werden. In dem Fall diastereomerer Produkte —
da 163 wieder das ungewollte anti-lsomer bilden sollte, wiirde Cu''+245 dann das gesuchte syn-
Isomer ergeben — sollten die Bedingungen an einem a-Ester-Derivat des Benzochinonmono-
ketals 23 getestet werden.

Oxidation von Methyl-2-hydroxy-5-methoxybenzoeséure (240) mit PIDA in MeOH erbrachte
im ersten Versuch lediglich 54 % Ausbeute an 241 und war damit deutlich niedriger, als die
von Briickner et al.?*% erhaltenen 81 %. Die Synthese wurde nicht weiter optimiert, da es sich
um ein Testsubstrat handelte.

Im ersten Versuch der MMR zwischen 241 und dem Siloxyfuran 24 in Gegenwart von Cu''s245
wurde lediglich der Aromat 242, der aus dem Primarprodukt 243 durch Desilylierung und
MeOH-Eliminierung hervorgegangen sein muss, in 24 % Ausbeute erhalten (Pos. 1), weshalb
die Aufarbeitung von saurem NH4CI-Lsg. auf neutrale Puffer-Lsg. (pH = 7) geédndert wurde
(Pos. 2). So konnten als Produkte der Silylenolether 243 (23 %) und der Alkohol 244 (47 %) in
einer insgesamt akzeptablen Ausbeute (£ 70 %) erhalten werden. Unter Einsatz des CBS-Ka-

talysators 163 (Pos. 3) wurde exakt derselbe Alkohol 244 in 49 % Ausbeute erhalten.
Tabelle 28.  Vergleich des Cu'"-Box-Katalysators Cu'«245 mit dem CBS-Katalysator fiir die Mukaiyama-Mi-
chael-Additions von Oxoester 241 und Siloxyfuran 24.

Reagenzien und Bedingungen: a) PIDA, MeOH; b) 245, Cu(OTf),, CH:Cl,, —78 °C; 241; 24; c)
163, TfOH, CH,Cl,, —78 °C; 241; 24.

OH O Je o H
Ya
oM Me bod c - N
54 H
OMe Lit24: 97 9 OMe O
81 % Me Me Me Me

240 241 R =T8S (243) 245
R=H (244)
PoS. Bedingungen Real[<|§i1<i)rr]1]szeit Aufarbeitung AUS[t()]lelte[a]
1 b 105 NH.CI 242 (24)
2 b 15 Puffer (pH =7) 243 (23 ), 244 (47 1)
3 c 105 Puffer (pH = 7) 244 (49 )

[a] Die Literatur™™! gibt fiir vergleichbare Substrate in CH,CI; als Lésungsmittel eine Ausbeute von 38 % an; [0]
dr 83:17 (anti/syn); [c] ein Diastereomer, vermutlich anti-244.

Mit beiden Katalysatoren, Cu''s245 und 163, wurde jeweils das gleiche Diastereomer 244
(vermutlich anti-244) erhalten. Deshalb ist davon auszugehen, dass am realen Substrat 23 bzw.
des a-Ester-Derivats davon auch exakt dieselben Diastereomere resultieren wirden, was wie-
derum die ,,falschen® anti-lIsomere waren, wie sie bereits auch mit dem CBS-Katalysator 163
prépariert wurden. Aus diesem Grund wurde auch diese Variante nicht mehr weiterverfolgt.
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! AUSBLICK

7.1 Bischinolizidin-Alkaloide

Im Rahmen dieser Arbeit wurde ein Beitrag zur Synthese des Chinolizidin-Indolizidin-Alka-
loids Camoensin (17) geleistet, welcher 2021 in Eur. J. Org. Chem. unter dem Titel ,,Diaste-
reodivergent Synthesis of the Quinolizidine-Indolizidine Alkaloids of the Leontidine/Camo-
ensine Family* erschienen ist.l! Auf Basis des auch in dieser Arbeit verwendeten (-)-Cytisins
(16) konnte die im Rahmen dieser Arbeit entwickelte 1>-Oxidation aul’erdem fiir die Synthese
des Naturstoffs Virgiboidin (248) genutzt werden (Schema 59). Virgiboidin (248) wurde erst-
mals von van Eijk und Radema beschrieben,?*! {iber die genaue Struktur des Virgiboidins
(248), also ob ein (S,S)- oder ein (R,R)-GerUst vorliegt (tirkis bzw. lila), kann bisher jedoch nur
gemutmaft werden. So gingen Blechert et al. in ihrer Synthese des Virgiboidins (248) von dem
(S,5)-Geruist aus, da in dem Extrakt der Virgilia Spezies divaricata und oroboides neben Virgi-
boidin (248) auch Virgidivarin (249) extrahiert wurde.?*?l Sie postulierten, dass Virgidivarin
(249), dessen Stereochemie van Eijk et al. 1982 mittels Kristallstrukturanalyse dem (S,S)-Ge-
rist zuordneten,?31 eine Vorstufe des Virgiboidins [(7S,9R)-248, (S,S)-Gerist] sein kénnte.
Dies bewiesen sie durch Dehydrierung/Amidbildung ihres synthetischen Virgidivarins (249) zu
Virgiboidin in der S,S-Variante [(7S,9R)-248]. Doch auch Cytisin (16), das ein (R,R)-Ger(st
enthalt, wurde bereits aus V. divaricata und V. oroboides extrahiert.[?** Die Pflanzen produzie-
ren somit nachweislich beide Geruste. Da der Naturstoff Virgiboidin (248) selbst nie vollstén-
dig charakterisiert wurde, kénnte es auch als Racemat vorliegen, von dem nur eines der Enan-
tiomere zu Virgidivarin (249) hydrolysiert wird. Die exakte Stereochemie von Virgiboidin (248)
konnte durch Synthese auf der Basis von (-)-Cytisin (16) und anschlieBendem direkten Ver-

gleich mit dem Naturstoff final bestatigt werden.
N/\/\ N/\/\ ‘,NH .\NH N/\/\
L =< IIrgy 0}
% % = </<;NH <((:NH - XE
HO o 0

Bispidin-Grundgeriist (39)

Virgidivarin (7,9R)-Virgiboidin (S,5)-Geriist  (R,R)-Geriist (7R,9S)-Virgiboidin
(249) [(7S,9R)-248] [(7R,95)-248]

11 13

NH NBoc NB

a,b, d o ¢ e f
N > “~N T QN """"""""

0 10 ) 2

Chytisin (16) 246 247

Schema 59.  Die erarbeitete 1,-Oxidation als Schlisselschritt einer neuen Synthese des Alkaloids Virgiboidin
(248) in seiner (R,R)-Konfiguration.
Reagenzien und Bedingungen: a) Hy, PtO;, MeOH, AcOH; b) LiAlIH4, THF; ¢) Boc,O, NEts,
DMAP, CHCly; d) I,, NaHCOs, THF/H,0 (2.5:1); Trennung der Regioisomere; ) TFA, CH,Cl;
f) CH20, AcOH, Zn, AllyIBr, Cul.
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Hydrierung von (-)-Cytisin (16) mit anschliefender Deoxygenierung und Boc-Schitzung nach
dem Vorbild von Breuning et al.['38 (— 246) liefert die Basis fiir die in dieser Arbeit ent-
wickelte 1>-Oxidation. Durch die Boc-Gruppe in 246 haben C-11 und C-13 Amid-Charakter
und sollten somit nicht oxidiert werden. Auch C-6 sollte aufgrund der VVerzweigung gegeniber
C-2 und C-10 deutlich benachteiligt sein. Nach Trennung der beiden Regioisomere (Oxidation
an C-10 entspricht dem abgebildeten 247) kdnnte durch saure Entschiitzung der Boc-Gruppe
und Homoallylierung Virgiboidin [(7R,9S)-248, (R,R)-Gerlst] erstmals aus Cytisin (16) in
sechs Stufen synthetisiert werden.

7.2 Anteaglonialide

Der Schlisselschritt in der Synthese der Anteaglonialide A—F (25-30) sollte eine Diastereo-
selektive MMR sein, jedoch lieferten sowohl der Mikami-Katalysator (142)TiCl», der CBS-
Katalysator 163 als auch der Diamin-Organokatalysator 144 hochgradig selektiv das uner-
wiinschte anti-Diastereomer anti-120 (Schema 60).

Weitere Katalysatoren, die erprobt werden kénnten, wéren z. B. der CAB-Katalysator 147,115
der MacMillan Katalysator 146[16% oder andere Organokatalysatoren.[*65024°1 Gerade die Ar-
beit von Je und Dixon et al. zeigte, dass eine Variation der Diamin-Spezies grof3en Einfluss auf
die Diastereoselektivitat vinyloger Michael-Reaktionen hat und diese im Extremfall auch voll-
standig umkehren kann.[t64a

O (0]
Kat* H
. Q Mukaiyama-Michael-Reaktion A
o0 + O > 0 OH()
OTBS
i
23 24 anti-120
Getestet: ' Ausstehend: o
! H
HPh ph L oopro Oy enH e
T Ph,  Ph ! (T H
(BINOL)TiCl, 1o — : o Y% N™N=
~B H,N  NH, ; —y )
Me : oiPr , o
' H
(142)TiCl, 145 144 | 147 146 Me
Mikami CBS Organokatalyse : CAB MacMillan
dr (antilsyn) dr (antilsyn) dr (antilsyn)
>79:21 >90:10 > 86:14

Schema 60. Bereits getestete [(142)TiCly, 145, 144] und weitere potentielle (147, 146) chirale Katalysatoren
fur die Mukaiyama-Michael-Reaktion des Benzochinonmonoketals 23 mit dem Siloxyfuran 24.
Gesucht ist das syn-Diastereomer syn-120.

Falls die Diastereoselektivitat der MMR durch Katalysatorvariation nicht zum syn-Derivat syn-
120 verschoben werden kann, kénnte eine weitere Lactondéffnungs-Mitsunobu-Variante erprobt
werden (Schema 61). Ziel ist es hierbei, den Lactonring in einen gegenlber Recyclisierung
stabilen y-Hydroxythioester zu spalten, dessen OH-Funktion dann invertiert werden kann.
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Als Start der Lactondffnungs-Sequenz bietet sich das Produkt der Stryker-Reduktion anti-223
an, da das Lacton keine storende Doppelbindung enthalten sollte.[?*8] Spaltung des Lactons nach
dem Vorbild von Verdine et al.[?*6] mit tBuSH-AIMes, das bereits mehrfach fiir die Thioester-
bildung™7 und Lactonoffnung[?474241 erfolgreich eingesetzt wurde, ergébe den Thioester anti-
250. AnschlieBend konnte der freie Alkohol in anti-250 unter Mitsunobu-Bedingungen(8824°]
zu syn-250 invertiert werden. Verseifung des Thioesters, die vermutlich schon wahrend den
Mitsunobu-Bedingungen zum Abspalten der p-Nitrobenzoeséure auftritt, musste eine Relacto-
nisierung zum gewtinschten syn-Schlusselintermediat syn-223 induzieren.

OTBS OTBS OTBS
a 4 StBu b p StBu ¢,d
> O Odbw > 0 Ogbh >
anti-223 anti-250 syn-250

Schema 61.  Durch Lactonéffnung von anti-223 zum Thioester anti-250 kénnte via Mitsunobu-Reaktion (—
syn-250) und Recyclisierung das Schliisselintermediat syn-223 zugénglich gemacht werden.
Reagenzien und Bedingungen: a) tBuSH-AlIMes, CHCl,;?*'1 b) DEAD, PPhs, p-Nitrobenzeoséu-
re, Toluol; NaOH, MeOH, THF, H,0;188250] ¢) LiOH, H,0,, pH 8.5, THF; d) H,0O, PEGA400,
110 °C.

Das Schlusselintermediat syn-223 bildet die Basis fiir alle sechs naturrlichen Anteaglonialide

A-F (25-30; Schema 62). So ergédbe TBS-Entschiitzung das Anteaglonialid D (28), welches

nach Swern-Oxidation?® das Anteaglonialid F (30) liefern sollte. Nach Hydrierung der Cy-

clohexenon-Doppelbindung in 30 sollte das Anteaglonialid E (29) erhalten werden.

Das Schlisselintermediat syn-223 sollte sich zur Vorstufe 251 hydrieren lassen, welche nach
TBS-Entschitzung Anteaglonialid B (26) liefern sollte. Zur Synthese von Anteaglonialid C
(27) sollte die Mitsunobu-Reaktion8824%1 yverwendet werden, welche den freien Alkohol in 26
isomerisieren sollte.

Komplexer hingegen wére die Synthese des Anteaglonialids A (25). Das Schliisselintermediat
251 sollte nach PhSeBr-Addition neben der verbleibenden Carbonyleinheit und Selenoxideli-
minierung®? das Butenolid 252 bilden. Durch Michael-Addition von Hydroxid (evtl. auch
enantioselektiv, Cu"-katalysiert nach Kobayashi et al.*8%l) zu 253 und finale TBS-Entschiit-
zung sollte abschlieBend das Anteaglonialid A (25) liefern.
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Anteaglonialid D Anteaglonialid F Anteaglonialid E
a X (28) (30) (29)
.t b
OTBS

Anteaglonialid B Anteaglonialid C

Schema 62.

(26) (27)

253: R=TBS----- g
Anteaglonialid A -
(25): R=0OH

Geplante Synthese der Anteaglonialide A—F (25-30) ausgehend von Intermediat syn-223.
Reagenzien und Bedingungen: a) HF+Py, THF; b) (COCI);, DMSO, CHCl,, NEtz;® ¢) H,, Pd/C;
d) DEAD, PPhs, p-Nitrobenzeoséure, Toluol; MeOH, kat. HCI, THF; e) LDA, PhSeBr, THF;
H20,, CHzC'z;[ZSZ] f) Bz(pin)z, 254, CU(OH)Q, H20.[189]
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8 EXPERIMENTALTEIL

8.1 Allgemeine Methoden

8.1.1 Vorbereitung der Versuche

Reaktionen: Alle Reaktionen mit feuchtigkeitsempfindlichen Reagenzien wurden unter Argon-Schutzatmosphére
in wasserfreien Losungsmitteln durchgefiihrt.

Losungsmittel: Soweit nicht anders angegeben, wurden die Lsungsmittel nach Standardmethoden gereinigt und
getrocknet. THF und CH»Cl, wurden mit Hilfe des PureSolv MICRO Solvent Purification Systems der Firma Inert
Technologies Gber Aluminiumoxid getrocknet. Wasserfreie Losungsmittel wurden unter Argon und iber Molsieb
gelagert.

Kaufliche Substanzen: Soweit nicht anders angegeben, wurden diese ohne weitere Aufreinigung eingesetzt.

8.1.2 Chromatographie

Dunnschichtchromatographie: Alle Reaktionen wurden mittels Diinnschichtchromatographie kontrolliert. DC-
Folien der Firma Macherey-Nagel (Alugram SIL G/UV254, 0.20 mm Schichtdicke, Kieselgel 60) wurden verwen-
det. Zur Detektion der Substanzen diente die Fluoreszenzléschung bei 254 nm, bei nicht-fluoreszierenden Sub-
stanzen wurde gesattigte KMnOs-Ldsung oder methanolische Vanillin-Lésung als Anférbereagenz genutzt.

Séaulenchromatographie: Soweit nicht anders angegeben, wurde MN Kieselgel 60 (0.04-0.063 mm) der Firma
Macherey-Nagel als Fillmaterial verwendet. Laufmittelzusammensetzungen sind in VVolumenprozent angegeben.

MPLC: Die Aufreinigung erfolgte an einer Grace™ Reveleris™ X1 mit Grace™ Reveleris™ Flash-Kartuschen
mit Kieselgel. Die verwendete KartuschengréfRe (in g) und die Laufmittelzusammensetzungen (in Volumenpro-
zent) wurden beim jeweiligen Versuch angegeben.

Hochleistungsflissigkeitschromatographie (HPLC): Die Bestimmung von Enantiomerenverhéltnissen erfolgte
an einer Alliance HPLC-Anlage mit 2695 Trennmodul und 2487 dualem A-Absorptionsdetektor der Firma Waters.
Als chirale Phase wurde die Séule Chiralpak OD3 der Firma Daicel genutzt. Alle FlieBmittelzusammensetzungen
sind in Volumenprozent angegeben.

8.1.3 Spektroskopie und Spektrometrie

Kernresonanzspektren (NMR): Soweit nicht anders angegeben, wurden die Spektren bei Umgebungstemperatur
am Spektrometer Avance |11 HD 500 der Firma Bruker aufgenommen. Die chemischen Verschiebungen sind in
Einheiten der 5-Skala angegeben. Als interner Standard diente bei *H-NMR-Spektren das Resonanzsignal der
Restprotonen der verwendeten Losungsmittel CDCls (6 = 7.26 ppm), MeOD (6 = 3.31 ppm), DMSO-ds (6 =
2.50 ppm), THF-ds (6 = 3.58 ppm, 1.73 ppm) und Benzol-ds (5 = 7.16 ppm), bei :3C-NMR-Spektren das Resonanz-
signal des Kohlenstoffatoms des verwendeten Losungsmittels CDCl3 (6 = 77.16 ppm), MeOD (8 = 49.00 ppm),
DMSO-ds (5 = 39.52 ppm), THF-dg (5 = 25.31 ppm, 67.21 ppm) und Benzol-ds (5 = 128.06 ppm). Die *H-NMR-
Spektren wurden bei 500 MHz, die **C-NMR-Spektren bei 125 MHz aufgenommen. Die Zuordnung der Signale
erfolgte mit Hilfe von 2D-NMR-Messungen. Zur Beschreibung der Signalformen wurden folgende Symbole
genutzt: s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, m = Multiplett, g = Quartett, quin. = Quintett, sep. = Septett, br =
breit. Kopplungskonstanten J sind in Hz angegeben.

Infrarotspektren (IR): Soweit nicht anders angegeben, wurden die Spektren am ATR-FT-Infrarotspektrometer

FT-IR-Spectrum 100 der Firma PerkinElmer aufgenommen. Die Wellenzahlen v sind in cm™ angegeben. Die
Intensitéten der Absorptionsbanden sind bezeichnet mit: s = stark, m = mittel, w = schwach.

Massenspektren (MS): Soweit nicht anders angegeben, wurden die Spektren an einem Q-Exaktive-Massenspek-
trometer der Firma Thermo Fischer Scientific unter Elektronenspray-lonisation (ESI) aufgenommen.
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8.2 Teilprojekt Chinolizidin-Indolizidin-Alkaloide

Im Rahmen dieser Arbeit wurde mit zwei verschiedenen Nummerierungsvarianten gearbeitet. In den IUPAC-
Namen wurden die ITUPAC-konforme Nummerierung genutzt (grun, Abbildung 15, beginnt beim hdchsten Bru-
ckenkopf), wéhrend die Zuordnung der Wasser- und Kohlenstoffatome in den NMR-Spektren geméR der Alkaloid-
Nomenklatur (rot, beginnend beim Stickstoff mit der hdchsten Wertigkeit) erfolgte. Dementsprechend korreliert
die Nummerierung in den NMR-Daten mit den Positionsnummern in den Trivialnamen, d. h. der Anknipfungs-
punkt der Allylgruppe in 11-Allylcytisin (70) hat in den NMR-Daten auch die Nummer 11.

IUPAC-Zahlweise ! Alkaloid-Zahlweise

Tricyclen Tetracyclen . Tricyclen Tetracyclen

Abbildung 15. Gegeniiberstellung der Nummerierungsvarianten fur Alkaloide.

8.2.1 Synthese des Schlisselbausteins 69 — Oxidations-Schiitzungs-Sequenz
8.2.1.1  Versuche zur Oxidation von Cytisin (16)

8.2.1.1.1 Oxidation mit elementarem lod

In Anlehnung an Lit.['° wurde (-)-Cytisin (16, 1.00 Aquiv.) unter Argon-Atmosphére bei RT in THF/H,0 (2.5:1,
16 ca. 25 pmol/mL) bzw. in ges. NaHCOs-Ldsung (5.0 mL) geldst (Tabelle 29). Die gelbe Lésung wurde mit
NaHCO; (10.0 Aquiv.) und elementarem lod (7.50-1.00 Aquiv.) versetzt, woraufhin sich die Reaktionslosung
rétlich-schwarz farbte. Die Reaktionslésung wurde bei RT oder 50-70 °C fir 0.5-5 h gerlihrt. Die abgekiihlte
Reaktionsldsung wurde zu einer 1:1-Mischung aus ges. NaS;0s-Losung (5-100 mL) und ges. Na,COs-Ldsung
(5-100 mL) gegeben, um das Uberschissige lod zu reduzieren. THF wurde im Vakuum entfernt und die erhaltene
wassrige Phase mit CH,Cl/MeOH (4:1, 9-20 x 10-100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden Uber NazSO4 getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt wurde séulen-
chromatographisch (Kieselgel, CH,Cl,/MeOH 98:2 — 85:15) aufgereinigt; das gewinschte Produkt 11-
Oxocytisin (165) und das Nebenprodukt 13-Oxocytisin (166) wurden als Mischung erhalten.

Da auch durch mehrfache Saulenchromatographie das Regioisomerengemisch 165/166 nur partiell angetrennt
werden konnte, wurden fir die Folgereaktion (s. Kap. 8.2.1.2) die Mischung verwendet. Die Charakterisierung
erfolgte an den reinen, abgetrennten Chargen. 11-Oxocytisin (165) und 13-Oxocytisin (166) wurden als farblose
bis hellgelbe, kristalline Feststoffe erhalten.

Pos. 11 wurde als NMR-Experiment durchgefiihrt, bei dem wahrend der Reaktion kleine Proben nach nicht-wass-
riger Aufarbeitung [Reduktion des Uberschiissigen lods mit ges. Na,S;0s-Lsg., Entfernen des Lésungsmittels im
Vakuum und séulenchromatographische Aufreinigung (Kieselgel, 0.5 x 1 cm, CHCIs/MeOH 8:2)] vermessen wur-
den. Nach Reaktionsende wurde ges. Na,S,0s-L8sung (1.5 mL) zugegeben, das Ldsungsmittel eingeengt und der
Ruckstand direkt chromatographiert (Kieselgel, CH,Cl,/MeOH/NH;3 (ag., 25 %) 98:1.8:0.2 — 85:13.5:1.5).

Hinweis: Nachfolgende Versuche von Breuning et al.™ zeigten, dass sich die Ausbeute durch weitere Extraktion
deutlich (bis zu insg. 75 % flr beide Regioisomere) steigern lasst. Fiir eine Oxidation von 2.00 g Cytisin (16)
verwendeten sie CH,Cl,/MeOH (4:1, 20 x 100 mL), stellten die Lsung durch Zugabe von NH3 (25 %, 30 mL, pH
= 12) basisch und extrahierten die wassrige Phase weiter mit CH,Cl, (5 x 100 mL) und CHCI3 (5 x 100 mL).
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Tabelle 29. Experimentelle Daten zur Vorschrift 8.2.1.1.1.

Pos 16 NaHCOs I, THF/H,O  Bedingungen 165/ Ausbeute 165
[mg/umol]  [mg/mmol]  [mg/mmol] [mL] [eC/h)E® 166 [mg/umol/%] @
_ 70/4/40 mL _
1 202/1050  883/10.5 2000/7.88 30:12 10xoomL 6337  (16.0/783/7)
2 18.0/94.6 1 24.0/94.6 - RT/19/~/-11  §5:35 _
pmol
70/2/40 mL
3 360/1890  1590/18.9 3600/14.2 54:22 10x30mL 6040  (41.3/202/11)
RT/3/10 mL
4-1 31.0163  135/1.61 305/1.20 4518 16x13mL 6535  (8.20/40.2/25)
_ 50/0.5/10 mL _
4-2  31.0/163  133/1.58 301/1.19 4518 19x11mL 5545  (7.38/36.1/22)
104/0.410 _ RT/3/10 mL _
4-3  31.0/163  136/1.62 (2.50 Aquivy 4518 16x13mL 6040  (4.79/235/14)
70/111/50 mL
5 500263  221/2.63 500/1.97 7.5:3 0x15mL 6535  (8.87/43.4/17)
_ 70/5/50 mL _
6  50.0263  221/2.63 500/1.97 7.5:3 15x10mL  63:37  (30.4/149/56)
_ 70/5/ _
7 50.0/263  221/2.63 500/1.97 7.5:3 Lemija  65:35  (34.0/167/63)
8 15.0/778 66.0/0.788  150/0.591  2.3:0.90(  70/5/1mL/®!  58:42  (8.06/39.5/50)
70/5/
9  500/2630  2210/26.3 5000/19.7 75:30 10 mL/@ 68:32  (228/1110/42)
70/5; dann
10  500/2630  2210/26.3 5000/19.7 75:30 RT/24/ 56:44  (266/1300/49)
10 mL/®!
70/5/60 mL
11 652/3430  2880/34.3 6520/25.7 98:40 /10x50mL;  70:30  (388/1880/55)
20 x 50 mL[

[a] Aufarbeitung: ges. Na,S;03-Lsg. und ges. Na;COs-Lsg.; [b] Sdulenchromatographie: CH2Cl./MeOH (4:1); [c]
Anteil von 165 in 165/166-Mischung mittels *H-NMR bestimmt; [d] ges. NaHCOz3-Lsg. als Lsungsmittel; [e]
Ansatz verworfen, kein Umsatz; [f] Reaktion im Druckreaktor; [g] keine wassrige Aufarbeitung; trocknen im Va-
kuum und Saulenchromatographie (Kieselgel, CH,Cl./MeOH/NH; (ag., 25%) 90:9:1); [h] NMR-Experiment;
THF-ds/D20O (2.5:1); [i] CH2Cl2/MeOH/NHs (ag.; 25 %) 80:18:2.

(1R,9R)-7,11-Diazatricyclo[7.3.1.0>"]tridec-2,4-dien-6,10-dion (165, 11-Oxocytisin) Q

NH
Farblose Kristalle — R¢ = 0.24 (CHCl3/MeOH 9:1). — *H-NMR (500 MHz, CDCl3): § = 7.31 ~
(dd, J = 9.0 Hz, 6.9 Hz, 1H, 4-H), 6.49 (dd, J = 9.0 Hz, 0.7 Hz, 1H, 3-H), 6.10 (d, J = 6.8 Hz, —N_o
1H, 5-H), 5.93 (br s, 1H, NH), 4.58 (dm, J = 15.3 Hz, 1H, 10-HH), 3.76 (dd, J = 6.9, 4.3 Hz, 1H, =
13-HH), 3.73 (dd, J = 12.1, 5.6 Hz, 1H, 10-HH), 3.40 (dm, J = 11.4 Hz, 1H, 13-HH), 3.31 (m, 165

1H, 7-H), 3.12 (m, 1H, 9-H), 2.23 (dm, J = 13.2 Hz, 1H, 8-HH), 2.12 (dm, J = 13.1 Hz, 1H, 8-HH) ppm. — 3C-
NMR (125 MHz, CDCls): § = 172.0 (C-11), 163.2 (C-2), 148.4 (C-6), 139.1 (C-4), 118.5 (C-3), 106.2 (C-5), 50.8
(C-13), 48.4 (C-10), 36.0 (C-9), 32.4 (C-7), 23.5 (C-8) ppm.

Die spektroskopischen Daten entsprachen denen der Literatur.[38.252]

(1S,95)-7,11-Diazatricyclo[7.3.1.0>"]tridec-2,4-dien-6,12-dion (166, 13-Oxocytisin) O~
Farblose Kristalle — R¢ = 0.32 [CH2Cl/MeOH/NH;s (aq., 25%) 95:4.5:0.5]. — Schmp. 255- \N

260 °C (Zersetzung) — [a]p®® +138.4 (c 1.0, MeOH) — *H NMR (CDCls, 500 MHz): 6 = 7.26 q 0
(m, 1 H, 5-H), 6.77 (s, 1 H, NH), 6.46 (d, J = 9.1 Hz, 1 H, 3-H), 6.24 (d, J = 6.8 Hz, 1 H, 4-H), =
4.10 (d, J = 15.9 Hz, 1 H, 10-H), 4.02 (dd, J = 15.9 Hz, 6.8 Hz, 1 H, 10-HH), 3.67 (dd, J = 12.5 166

Hz, 5.4 Hz, 1 H, 11-HH), 3.57 (s, 1 H, 7-H), 3.36 (d, J = 12.4 Hz, 1 H, 11-HH), 2.78 (s, 1 H, 9-H), 2.22 (dm, J =
13.2 Hz, 1 H, 8-HH), 2.10 (dm, J = 13.2 Hz, 1 H, 8-HH) ppm. — 3C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 169.6 (C-13),
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163.5 (C-2), 143.8 (C-6), 139.2 (C-5), 118.5 (C-3), 106.7 (C-4), 49.8 (C-10), 48.5 (C-11), 42.9 (C-7), 24.7 (C-9),
22.9 (C-8) ppm. — IR (Film): ¥ =3237 (w, =C-H), 2925 (w, C-H), 1651 (s, NC=0), 1567 (m, C=C), 1544 (s,
C=0ON-H), 1490 (m), 1362 (m), 1146 (w, C-N), 782 (w) cm™*. — HRMS (ESI, pos.): m/z [C11H12N,O; + H]* ber.:
205.09715; gef.: 205.09700.

Die spektroskopischen Daten entsprachen denen der Literatur.[*]

Hinweis: Die getrockneten Goldregensamen wurden 2014 von der Gruppe von Prof. Breuning (Organische
Chemie, Universitat Bayreuth) geerntet, gesdubert und bis zur Verwendung gelagert. Die Extraktion des (-)-
Cytisins (16) wurde nach dem Vorbild von O’Brien et al.*®! durchgefiihrt.

8.2.1.1.2 Oxidation mit rotem Blutlaugensalz

In Anlehnung an Lit.? wurde (-)-Cytisin (16, 1.00 Aquiv.) in ag. NaOH (2.5-4.9 mL, 10%ig) / CH.Cl, (5.0 mL)
gelost und mit Ks[Fe(CN)g] (1.00 bzw. 6.20 Aquiv.) versetzt (Tabelle 30, in Pos. 2 wurde Ks[Fe(CN)g] in H.0
(4.0 mL) geldst und zugegeben). Die gelbe Reaktionslésung wurde bei der angegebenen Temperatur flr die ange-
gebene Zeit geriihrt. Bei Pos. 1 wurde nach 28 h nochmals K3[Fe(CN)g] (1.00 Aquiv.) hinzugefiigt und die Reak-
tionslosung weitere 20 h gerlhrt. Pos. 2 wurde nach 22.5 h folgendermalien aufgearbeitet: Nach Anséuern mit HCI
(10%ig) wurde die wassrige Phase (griine Lsg.) mit Et;O (5 x 5 mL) extrahiert. Die wassrige Phase wurde mit ges.
NaHCOs-Lsg. (10 mL) basisch gestellt (gelbe Losung), mit CH.Cl, (5 x 5 mL) extrahiert, die vereinigten organi-
schen Phasen tiber Na;SO4 getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Der Ansatz von Pos. 3 wurde
nach 19 h halbiert, eine Hélfte davon mit H,O (1.0 mL) versetzt und diese weitere drei Tage bei RT geriihrt. An-
hand von DC-Vergleichen und NMR-Daten wurde bei allen Ansatzen festgestellt, dass das Edukt 16 nicht umge-
setzt worden war.

Tabelle 30. Experimentelle Daten zur Vorschrift 8.2.1.1.2.

Pos. 16 Ks[Fe(CN)s] Losungsmittel [ML]  Temperatur Dauer Umsatz
[mg]/[umol]  [mg]/[mmol] NaOH CH.Cl, [°C] [h] [%]
1M 51.0/268 542/1.65 25 - 70 50 0 [l
2 102/536 1070/3.62 49 - 0 22.5 0 [l
3 17.0/89.4 35.0/0.106 - 5.0 20 19 bzw. 96 0 [l

[a] Nach 28 h wurde nochmals Ks[Fe(CN)s] (86.8 mg, 264 umol, 1.0 Aquiv.) zugegeben; [b] Edukt 16 reisoliert;
[c] Ks[Fe(CN)s] wurde in H2O (4.0 mL) geldst und zur Cytisin-Lésung gegeben; [d] Ks[Fe(CN)s] (1.00 Aquiv.);
Ansatz wurde nach 19 h halbiert, eine Halfte mit H,O (1.0 mL) versetzt und diese Mischung fiir 3 d bei RT gerthrt.

8.2.1.1.3 Oxidation mit PIDA

Angelehnt an Lit."'a wurde das Edukt 16 (1.00 Aquiv.) vorgelegt, in H,O bzw. in CH,Cl, geldst und bei 0 °C
bzw. RT mit PIDA (1.00 Aquiv.) versetzt (Tabelle 31). Die gelblich-triibe Reaktionslésung wurde bei Pos. 1 zu-
néchst bei 0 °C fir 1 h und dann tber Nacht bei RT geriihrt. Es wurde erneut PIDA (1.00 Aquiv.) zugegeben und
fiir weitere fiinf Tage geriihrt. AnschlieBend wurde die Reaktionslésung tber Nacht auf 70 °C erhitzt. Nach Ab-
kiihlen auf RT wurde MeOH (5.0 mL) hinzugegeben und die Mischung fiir 1 h bei RT gerihrt. Bei Pos. 2 wurde
die Reaktionsldsung bei RT fiir 19 h geriihrt und anschlieBend am Rotationsverdampfer eingeengt und saulenchro-
matographisch (SiO2, CHCIs/MeOH 9:1) gereinigt. Bei beiden Ansatzen wurde anhand von DC-Vergleichen und
NMR-Daten festgestellt, dass das Edukt 16 nicht umgesetzt worden war.

Tabelle 31. Experimentelle Daten zur Vorschrift 8.2.1.1.3.

Pos 16 PIDA Losungsmittel Ausbeute
[mg]/[umol] [mg]/[umol] H.0  CH:Cl, [%]
1 51.0/268 84.9/264 10 - 0 [b]

2 20.0/105 36.0/112 - 5.0 0w
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[a] 1 h, 0 °C; RT uber Nacht; dann erneut PIDA (84.7 mg, 263 pmol, 1.00 Aquiv.), RT, 5d; 70 °C (ber Nacht;
MeOH (5.0 mL), RT, 1 h; [b] Edukt 16 reisoliert; [c] 19 h, RT; Reaktionslésung im Vakuum eingeengt und Sdulen-
chromatographie (Kieselgel, CHCIl:/MeOH 9:1) gereinigt.

8.2.1.1.4 Oxidation mit Kaliumpermanganat

(-)-Cytisin (16, 1.00 Aquiv.) wurde bei RT in einem Puffer (5.0 mL, pH = 7), in Essigsaure (5.0 mL) bzw. in
CH_Cl, (5.0 mL) gel6st und mit KMnO4 (1.00 Aquiv.) versetzt (Tabelle 32). Bei Pos. 1 und 2 wurde die Reaktions-
I6sung 19 h bei RT geriihrt, dann jeweils mit einer kleinen Spatelspitze KMnO, (ca. 20 mg) versetzt und weiter
geriihrt. Der Ansatz von Pos. 3 wurde nach 19 h halbiert, eine Hélfte mit H,O (1.0 mL) versetzt und diese weitere
drei Tage bei RT gertihrt. Zur anderen Halfte wurde eine kleine Spatelspitze KMnOs (ca. 20 mg) gegeben und die
Mischung weitere drei Tage geriihrt.

Anhand von DC-Vergleichen wurde bei allen drei Ansétzen festgestellt, dass das Edukt 16 nicht umgesetzt worden
war.

Tabelle 32. Experimentelle Daten zur Vorschrift 8.2.1.1.4.

Pos. 16 KMnO, Losungsmittel Umsatz
[mg]/[pmol]  [mg]/[umol] [%]
10 18.0/946 20.0/127 Puffer pH =7 0 [bl
20 21.0/110 20.0/127 AcOH 0 [l
3k 18.0/94.6 21.0/133 CHCl; 0 ol

[a] 19 h, RT; KMnOxq (ca. 20 mg), 77 h; [b] Edukt 16 reisoliert; [c] 19 h RT; Halbierung des Ansatzes; eine Halfte
wurde mit H,O (1.0 mL) versetzt (weitere 77 h, RT), KMnOj, (ca. 20 mg) zur anderen Hélfte (weitere 77 h, RT).

8.2.1.2  N-Boc-Aktivierung der Oxocytisine 165 und 166

In Anlehnung an die Literatur(® wurde das in abs. CH,Cl, (0.25 M) gelste Oxocytisine 165 und 166 (1.00 Aquiv.,
Tabelle 33) unter Argon-Atmosphére mit NEt; (2.00 Aquiv.), Boc,O (1.50 Aquiv.) sowie DMAP (10.0 Mol-%)
versetzt und bei RT fir 17-22 h gerlihrt. Die Reaktion wurde mit ges. NH4Cl-Lésung (2-50 mL, Reak-
tionsmischung pH = 7) abgebrochen, die wassrige Phase mit CH.Cl, (3 x 2—-150 mL) extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen Uber Na;SO4 getrocknet und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Saulen-
chromatographie (Kieselgel, CH,Cl/MeOH 95:5 — 90:10) konnte die Regioisomere nicht zufriedenstellend
auftrennen. Nach MPLC-Aufreinigung (Grace™ Reveleris™ X1, SiO; Kartusche (80 g), CH.Cl,/MeOH 100:0 —
80:20] konnten die Imide 69 (gewiinscht) und 173 (ungewinscht) regioisomerenrein erhalten werden.

Tabelle 33. Experimentelle Daten zur Vorschrift 8.2.1.2.

165 und 166 NEts Boc,0 DMAP 69/173 Ausbeute 69
[mg]/[mmol]/® [ULY/[mmo  [mg]/[mmol]  [mg]/[umol] [mg]/[umol]/[%]

101 20.0/0.0979/[80:20] 27.1/0.196  32.1/0.147  1.20/9.79 80:20 (12.9/42.3/43) @
21 103/0.504/[75:25]  148/1.07  175/0.801  6.52/53.4 77:23 (87.7/288/54) [

Pos.

36 852/0.417/[95:5]  107/0.772  126/0.579  4.72/38.6 88:12 (117/384/99) [
4T 483/2.63/[65:35]  729/526  861/3.95 32.1/263 65:35 (347/1140/43) ©@
50  501/2.45/[65:35]  679/490  803/3.68 29.9/245 65:35 (355/1.17/74) @
6 2251.10/[65:35]  306/2.21  361/1.66 13.5/110 71:29  (241/792/100) © ¢

[a] Verhdltnis 165/166; [b] 17 h, ges. NH4CI-Lsg. (2 x 2.0 ml), CH:ClI, (3 x 2.0 ml), Chromatographie (SiO,,
CHCI3/MeOH 9:1); [c] Ausbeute an 69 nach Saulenchromatographie, errechnet aus dem 69/173-Gemisch unter
Beriicksichtigung des 165/166-Verhéltnisses der eingesetzten Eduktmischung; [d] 22 h, ges. NH4Cl-Lsg. (2 x
10 ml), CHxCI; (3 x 10 ml), Chromatographie: SiO,, CH.Cl,/MeOH 100:0 — 85:15; [e] Ausbeute an 69 vor
MPLC-Aufreinigung; [f] 17 h, ges. NH4Cl-Lsg. (2 x 50 ml), CH,Cl; (3 x 150 ml), Chromatographie: SiO,
CHCly/MeOH 100:0 — 85:15.
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(1R,9R)-11-tert-Butoxycarbonyl-7,11-diazatricyclo[7.3.1.0>"]tridec-2,4-dien-6,10-dion (69, N- o}
Boc-11-Oxocytisin) NBoc
Farblose Kristalle — R¢= 0.30 (CH2Cl2/MeOH 95:5) — 'H-NMR (500 MHz, CDCl3): § = 7.32 \N o
(dd, J=9.1Hz, 6.9 Hz, 1 H, 4-H), 6.50 (dd, J = 9.1 Hz, 1.0 Hz, 1 H, 5-H), 6.11 (dm, J = 6.6 Hz, ! _

1 H, 3-H), 4.56 (dm, J = 15.4 Hz, 1 H, 8-HH), 3.86 (dt, J = 12.7 Hz, 2.0 Hz, 1 H, 12-HH), 3.81 69

(dd, J =12.7 Hz, 4.3 Hz, 1 H, 12-HH), 3.75 (dd, J = 15.4 Hz, 5.7 Hz, 1 H, 8-HH), 3.38 (m, 1 H,
1-H), 3.27 (m, 1 H, 9-H), 2.24 (dm, J = 13.2 Hz, 1 H, 13-HH), 2.10 (dm, J = 13.2 Hz, 1 H, 13-HH), 1.50 (s, 9 H,
C(CHB3)3) ppm. — BC-NMR (400 MHz, CDCls): § = 170.4 (C-10), 163.1 (C-6), 152.1 (CO2N), 147.7 (C-2), 139.1
(C-4), 118.7 (C-5), 106.2 (C-3), 84.1 (C(CHa)3), 54.9 (C-12), 48.7 (C-8), 39.0 (C-9), 33.0 (C-1), 28.1 (C(CHa)3),
23.3 (C-13) ppm.

Die spektroskopischen und physikalischen Daten entsprechen den Literaturangaben. =8

(1S,95)-11-tert-Butoxycarbonyl-7,11-diazatricyclo[7.3.1.02"]tridec-2,4-dien-6,12-dion (173, N- O>NBoc
Boc-13-Oxocytisin) \N
Farblose Kristalle — Rs = 0.54 (CH,Cl,/MeOH 95:5) — Schmp. 172-175 °C — [a]o?® = -399.4 { _ °
(c 1.0, MeOH). — *H NMR (CDCls, 500 MHz): § = 7.29 (dd, J = 9.0 Hz, 7.0 Hz, 1 H, 4-H), 173

6.52 (d,J=9.2 Hz, 1 H, 3-H), 6.29 (d, J =6.8 Hz, 1 H, 5-H), 4.22 (d, J = 15.7 Hz, 1 H, 10-HH),
3.96 (dd, J = 15.7 Hz, 6.4 Hz, 1 H, 10-HH), 3.86 (dd, J = 13.3 Hz, 5.7 Hz, 1 H, 11-HH), 3.76 (m, 2 H, 7-H, 11-
HH), 2.88 (s, 1 H, 9-H), 2.28 (d, J = 13.3 Hz, 1 H, 8-HH), 2.13 (d, J = 13.2 Hz, 1 H, 8-HH), 1.49 (s, 9 H, C(CHj3)3)
ppm. — C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 167.9 (C-13), 163.5 (C-2), 152.0 (CO;N), 142.7 (C-6), 139.3 (C-4),
119.0 (C-3), 107.2 (C-5), 84.1 (C(CHa)s), 52.5 (C-11), 49.6 (C-10), 45.8 (C-7), 28.1 (C(CHj3)3), 25.8 (C-9), 23.1
(C-8) ppm. — IR (Film): ¥ = 2985 (w, C-H), 1719 (s, NCO), 1696 (s, C=ONC=0), 1650 (s, NC=0), 1576 (s,
C=C), 1544 (s, C=0N), 1367 (m), 1273 (s, C-O), 1256 (s, C-0), 1136 (s, C-N), 790 (m) cm*. — HRMS (ESI):
m/z [C16H20N204 + H]* ber.: 305.15015; gef.: 305.14828.

Die spektroskopischen Daten entsprachen denen der Literatur.[*]

8.2.2 Synthese des Schllsselbausteins 69 — Schiitzungs-Oxidations-Sequenz

8.2.2.1  (1R,9R)-11-tert-Butoxycarbonyl-7,11-diazatricyclo[7.3.1.0%"]Jtridec-2,4-dien-6-
on (174, N-Boc-Cytisin)

In CH.Cl; (4.1 mL) gg!dstes Cytisin (16, 201 mg, 1.05 mmol, 1.00“Aquiv.) wurde mit NEt; (291 NBoc
pL, 2.10 mmol, 2.00 Aquiv.), Boc20 (353 mg, 1.62 mmol, 1.54 Aquiv.) und DMAP (6.55 mg, X

53.6 umol, 5.10 Mol-%) versetzt. Nach 20 h bei RT wurde erneut DMAP (6.37 mg, 52.1 pumol, ; N__o
4.96 Mol-%) zu der Lésung hinzugefugt. Nach weiteren 3 d wurde die Reaktionslésung mit ges. =
NH4Cl-Lsg. (2 x 10 mL) gewaschen (Reaktionsmischung pH ~ 7), die vereinigten wassrigen 174

Phasen mit CH,Cl; (3 x 10 mL) extrahiert, iber Na>SO4 getrocknet und das Lésungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Nach Saulenchromatographie (Kieselgel, CH.Cl,/MeOH 100:0 — 90:10) wurde
das Produkt 174 als hellgelber, kristalliner Feststoff erhalten.

Ausbeute: 321 mg (Reinheit 95%; 305 mg, 100%).

Leicht gelber Feststoff — Ry = 0.65 (CH,Cl,/MeOH 9:1) — 'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6=7.28 (dd, J=9.1 Hz,
6.9 Hz, 1 H, 4-H), 6.43 (m, 1 H, 3-H), 6.06 (m, 1 H, 5-H), 4.23 (m, 2 H, 13-H,), 4.18 (d, J = 15.7 Hz, 1 H, 10-
HH), 3.83 (dd, J = 15.6 Hz, 6.5 Hz, 1 H, 10-HH), 3.02 (m, 3 H, 1-H, 7-H, 11-H,), 2.42 (br s, 1 H, 9-H), 2.00 (dm,
J=13.0Hz, 1 H, 8-HH), 1.94 (dm, J = 13.0 Hz, 1 H, 8-HH), 1.27 (m, 9 H, C(CHj3)3), ppm. — C-NMR (125 MHz,
CDCls): 8 =163.6 (C-2), 154.7 (CO:N), 150.1 (C-6), 139.1 (C-4), 117.4 (C-3), 105.9 (C-5), 80.6 (C(CHz3)3), 51.8
(C-11), 50.4 (C-13), 49.0 (C-10), 35.0 (C-7), 28.2 (C(CH3)3), 27.7 (C-9), 26.3 (C-8) ppm.

Die spektroskopischen Daten entsprachen denen der Literatur.[5]
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8.2.2.2  Versuche zur Oxidation von N-Boc-Cytisin (174)

8.2.2.2.1 Oxidation mit elementarem lod

GemaR Lit.'% wurde N-Boc-Cytisin (174, 20.0 mg, 68.9 umol, 1.00 Aquiv.) bei RT in THF/H,O (3:1, 2.8 mL)
gel6st und anschlieRend mit NaHCOj3 (58.7 mg, 692 pumol, 10.0 Aquiv.) und I (131 mg, 517 umol, 7.50 Aquiv.)
versetzt. Die rotbraune Reaktionslésung wurde 23 h bei RT geruhrt. Der Ansatz wurde halbiert und eine Halfte
fiir 20 h auf 70 °C erhitzt, die andere Halfte rihrte bei RT fur weitere 20 h. Zum erhitzten Ansatz wurde MeOH
(1.0 mL) hinzugegeben und die Reaktionsldsung 1 h bei RT weitergeruhrt.

Anhand von DC-Vergleichen und NMR-Daten wurde festgestellt, dass das Edukt 174 nicht umgesetzt worden
war.

8.2.2.2.2 Oxidation mit rotem Blutlaugensalz

N-Boc-Cytisin (174, 21.0 mg, 72.3 umol, 1.00 Aquiv.) wurde bei RT in ag. NaOH (10 %, 5.0 mL) gel6st und mit
Ks[Fe(CN)g] (45.8 mg, 139 umol, 2.00 Aquiv.) versetzt. Die gelbe Reaktionslésung wurde bei RT fir 23 h geriihrt.
Der Ansatz wurde halbiert und eine Halfte fiir 20 h auf 70 °C erhitzt, die andere Hélfte riihrte bei RT fur weitere
20 h.

Anhand von DC-Vergleichen und NMR-Daten wurde festgestellt, dass das Edukt 174 nicht umgesetzt worden
war.

8.2.2.2.3 Oxidation mit PIDA

N-Boc-Cytisin (174, 19.0 mg, 65.4 umol, 1.00 Aquiv.) wurde in CH,Cl/H,0 (4.5:0.5 mL) gel6st und bei RT mit
PIDA (44.1 mg, 137 pumol, 2.00 Aquiv.) versetzt. Die gelblich-trilbe Reaktionslésung wurde 23 h bei RT geriihrt.
Der Ansatz wurde halbiert und eine Halfte fiir 20 h auf 70 °C erhitzt, die andere Hélfte rihrte bei RT fur weitere
20 h.
Anhand von DC-Vergleichen und NMR-Daten wurde festgestellt, dass das Edukt 174 nicht umgesetzt worden
war.

8.2.2.2.4 Oxidation mit Kaliumpermanganat

N-Boc-Cytisin (174, 1.00 Aquiv.) wurde in einem Puffer (pH = 7; 5.0 mL; Tabelle 34, Pos. 1) bzw. in Essigsaure
(5.0 mL, Pos. 2) geldst, mit KMnO, (2.00 Aquiv.) versetzt und fiir 23 h bei RT geriihrt. Die Ansitze wurden
halbiert und je eine Halfte fiir 20 h auf 70 °C erhitzt, die anderen Halfte rihrte bei RT fur weitere 20 h.

Anhand von DC-Vergleichen und NMR-Daten beider Ansétze wurde festgestellt, dass das Edukt 174 nicht um-
gesetzt worden war.

Tabelle 34. Experimentelle Daten zur Vorschrift 8.2.2.2.4.

PoS 174 KMnOg4 Lésungsmittel Ausbeute 69
' [mg]/[pmol] [mg]/[pmol] [%]
1 20.0 68.9 23.0 145 Puffer (pH =7) 0
2 21.0 72.3 22.0 139 AcOH 0

8.2.2.2.5 Oxidation mit Rutheniumoxidmonohydrat

Das in EtOAc (5.0 mL bzw. 500 uL) gel6ste N-Boc-Cytisin (174, 1.00 Aquiv.) wurde bei RT zu einer Lésung aus
RuO2+H,0 (10.0 Mol-%) in ag. NalO4-L6sung (10%ig, 14.0 Aquiv.) gegeben (Tabelle 35). Bei Pos. 1 wurde die
gelbliche Reaktionsldsung 23 h bei RT gerlihrt. Der Ansatz wurde halbiert und eine Hélfte fiir 20 h auf 70 °C
erhitzt, die andere Halfte rihrte fir weitere 20 h bei RT. Bei Pos. 2 wurde die Reaktionsldsung flr 3 h bei RT
gertihrt und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde mit EtOAc (3 x 5 mL) extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen mit iso-Propanol (2 mL) versetzt und fiir 90 min gerihrt. Die organische Phase wurde filtriert,
mit EtOAc (5 mL) gespilt, mit H,O gewaschen (2 x 5 mL), Uiber Na,SO. getrocknet und das Lésungsmittel im
Vakuum entfernt.
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Anhand von DC-Vergleichen und NMR-Daten beider Ansétze wurde festgestellt, dass das Edukt 174 nicht
umgesetzt worden war.

Tabelle 35. Experimentelle Daten zur Vorschrift 8.2.2.2.5.

Pos 174 RuO,+H,0O NalO4 Lésunasmittel Ausbeute 69
[mg]/[umol] [mg]/[umol] [mg]/[mmol] g [%]

1 19.0/65.4 1.08/7.15 210 5.0 mL 0

2 0] 50.0/172 2.60/17.2 515 0.5mL 0

[a] RT, 23 h, dann Halbierung des Ansatzes, eine Hélfte wurde fur 20 h auf 70 °C erhitzt, die andere Halfte riihrte
bei RT fur weitere 20 h; [b] RT, 3 h.

8.2.3 Synthese von 11-Allylcytisin (70) nach Breuning et al.

8.2.3.1 (1R,9R)-11-tert-Butoxycarbonyl-10-methoxy-7,11-diazatricyclo-[7.3.1.0%]
tridec-2,4-dien-6-on (80)

Das Imid 69 (1.00 Aquiv., Tabelle 36) wurde bei 0 °C in abs. MeOH (55 umol/mL 69) gelost, OMe

mit NaBH, (3.00 Aquiv.) versetzt und die resultierende Ldsung fiir 9.&2.5 h gerlihrt. Nach NBoc
Zugabe von frisch préparierter methanolischer HCI-Ldsung (2 M, 5.60 Aquiv.) wurde die Reak- ~
tionsldsung flir 3-22 h bei RT gerlhrt. Es wurde ges. NaHCOs-L6sung (9 mL/mmol 69) zuge- 7 N_o
geben und das Losungsmittel unter Vakuum entfernt. Die wéssrige Phase wurde mit CHxCl, (4 =

x 10 mL/mmol 69) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen tiber Na,SO, getrocknet und 80

das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (Kieselgel, CH.Cl/
MeOH 98:2 — 90:10) wurde das gewlnschte Produkt 80 erhalten.
Ausbeute Lit.8: 90 %

Tabelle 36. Experimentelle Daten zur Vorschrift 8.2.3.1.

PoS. 69 NaBH. MeOH HCI in MeOH (2 m) Zeiten Ausbeute 80
[mgl/[mmol]  [mg]/[umol] [mL] [mL])/[mmol] [h]/[n] [mg]/[umol]/[%]

1 30.0/0.0990 [ 11.3/298 1.8 0.276/0.554 1.5/4.5 25.6/80.0/81

2 40.0/0.131 14.9/393 2.4 0.368/0.739 2/3 35.4/110/84

3 90.0/0.295 37.3/986 6.0 0.801/1.66 2/3 93.3/291/88

4 207/0.680 77.2/2040 20.7 ed 1.90/3.81 2/4.5 193/603/89

[a] Stufe 1 (Reduktion) / Stufe 2 (Acetalisierung); [b] rac-69 aus Vorversuchen von Scharnagel und Goller®®: [c]
nach 5.5 h wurde zusatzlich HCIl in MeOH (2 m, 0.5 mL) zugegeben; [d] abweichende Konzentration (32 umol/mL
anstelle von 55 pmol/mL).

Farbloses Ol — R¢ = 0.38 (CH:Clo/MeOH 95:5). — *H-NMR (500 MHz, CDCls, 60:40 Rotationsisomere): & =
7.28 (dd, J = 9.0 Hz, 6.9 Hz, 1 H, 4-H), 6.45 (dd, J = 9.1 Hz, 1.2 Hz, 0.4 H, 3-H), 6.42 (dd, J =9.1 Hz, 1.2 Hz,
0.6 H, 3-H), 6.05 (dd, J = 6.8 Hz, 0.9 Hz, 0.6 H, 5-H), 6.02 (dd, J = 6.8 Hz, 0.8 Hz, 0.4 H, 5-H), 5.40 (d, J =
2.0Hz, 0.4 H, 11-H), 5.23 (d, J = 2.2 Hz, 0.6 H, 11-H), 4.09 (m, 1 H, 10-HH), 3.98 (d, J = 12.8 Hz, 0.6 H, 13-
HH), 3.84 (d, J = 12.8 Hz, 0.4 H, 13-HH), 3.81 (d, J = 6.9 Hz, 0.6 H, 10-HH), 3.78 (d, J = 6.9 Hz, 0.4 H, 10-HH),
3.33(dd, J=12.9 Hz, 2.1 Hz, 0.4 H, 13-HH), 3.29 (s, 1.1 H, OCHj3), 3.28 (s, 1.9 H, OCH3), 3.23 (dd, J = 12.8 Hz,
2.2 Hz, 0.6 H, 13-HH), 2.95 (s, 0.6 H, 7-H), 2.88 (s, 0.4 H, 7-H), 2.55 (m, 1 H, 9-H), 2.34 (m, 1 H, 8-HH), 1.74
(m, 1 H, 8-HH), 1.35 (s, 5 H, C(CHs)3), 1.22 (s, 3 H, C(CH3)3) ppm. — *C-NMR (125 MHz, CDCls, 60:40
Rotationsisomere): 4 = 163.6 (C-2), 163.5 (C-2), 154.6 (CO:N), 154.5 (CO;N), 149.5 (C-6), 149.0 (C-6), 139.2
(C-4), 138.6 (C-4), 117.5 (C-3), 117.3 (C-3), 105.6 (C-5), 104.9 (C-5), 86.3 (C-11), 84.9 (C-11), 81.2 (C(CHs3)3),
80.5 (C(CHj3)3), 54.8 (OCHs3), 54.7 (OCHg), 46.82 (C-10 od. C-13), 46.76 (C-10 od. C-13), 46.5 (C-10 od. C-13),
45.1 (C-10 od. C-13), 34.5 (C-7), 34.4 (C-7), 31.7 (C-9), 31.6 (C-9), 28.2 (C(CHa)3), 28.1 (C(CHz)3), 20.7 (C-8),
20.6 (C-8) ppm.
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Die spektroskopischen Daten entsprachen denen der Literatur.[!

8.2.3.2 (1R,9R,10R)-10-Allyl-7,11-diazatricyclo-[7.3.1.0%]tridec-2,4-dien-6-on (70, 11-
exo-Allylcytisin)

GemaR Lit.3® wurde Allyltrimethylsilan (6.00-10.0 Aquiv., Tabelle 37) und BF3*OEt, (4.00—
6.00 Aquiv.) bei 0 °C zu dem in abs. CH,Cl, (13.9 mL/mmol 80) gelésten N,O-Acetal 80
(1.00 Aquiv.) gegeben. Nach 13.5-42.5 h Riihren bei RT wurde die Reaktionslésung durch
basisches Aluminiumoxid [Akt. 1; CH,Cl/MeOH bzw. CH,Cl,/MeOH/NH3 (aqg., 25 %), 64
mL/mmol 80] filtriert. Entfernen des Ldsungsmittels im Vakuum und sdulenchromatographi-
sche Aufreinigung [Kieselgel, CH>Cl/MeOH/NH;3 (ag., 25 %) 100:0:0 — 90:9:1) lieferte 11-
Allylcytisin (70). In den Eintrdgen 2, 4 und 5 wurde rac-80 verwendet.

Ausbeute Lit.B8: 93 %.

Tabelle 37. Experimentelle Daten zur Vorschrift 8.2.3.2.

PoS. 80 AllylSiMes BF3;*OEt, CHCl, Bedingungen Ausbeute 70
[mgl/[umol]  [uL}/[mmol]  [uL}/[mmol] [mL] [h] [mgl/[umol]/[%]

1 100/312 298/1.87 119/0.936 4.3 20 57.7/250/80

20 80.0/250 159/2.50 190/1.50 3.5 1350 48.9/212/85

3ol 114/355 338/2.13 135/1.07 5.1 42,5 76.0/330/93

4 13.4/41.8 38/0.240 15/0.120 0.6 17 9.43/40.9/98

[a] rac-80; [b] nach 18 h nochmals AllylSiMes (300 pL, 216 mg, 1.89 mmol, 5.32 Aquiv.) und BF3*OEt, (100 pL,
112 mmol, 789 pmol, 2.22 Aquiv.) zugegeben; [c] AlOs-Filterkuchen mit CH,Cl,/MeOH 100:0 — 90:10 (64
mL/mmol 80) gespult; [d] Al.Os-Filterkuchen mit CH,Cl,/MeOH/NH3 100:0:0 — 90:9:1 (64 mL/mmol 80)
gespult.

WeiBer Feststoff — R¢ = 0.36 [CH,Cl/MeOH/NH;3 (ag., 25 %) 90:9:1] — *H-NMR (500 MHz, CDCls): § = 7.29
(dd, J=9.0 Hz, 6.9 Hz, 1 H, 4-H), 6.46 (dd, J = 9.0 Hz, 1.2 Hz, 1 H, 3-H), 5.98 (d, J = 6.9 Hz, 1 H, 5-H), 5.78 (m,
1 H, CH=CH,), 5.11 (m, 2 H, CHCH,), 4.12 (d, J = 15.6 Hz, 1 H, 10-HH), 3.94 (dd, J = 15.6 Hz, 6.7 Hz, 1 H, 10-
HH), 3.23 (dd, J = 12.0 Hz, 1.7 Hz, 1 H, 13-HH), 3.00 (t, J = 7.2 Hz, 1 H, 11-H), 2.86 (br s, 1 H, 7-H), 2.73 (dt,
J=12.1Hz, 2.2 Hz, 1 H, 13-HH), 2.54 (m, 1 H, 11-CHH), 2.31 (m, 1 H, 11-CHH), 2.25 (br s, 1 H, 9-H), 2.12 (d,
J=13.2 Hz, 1 H, 8-HH), 1.78 (dd, J = 13.1 Hz, 2.5 Hz, 1 H, 8-HH), 1.39 (br s, 1 H, 12-NH) ppm. — *C NMR
(125 MHz, CDCls): 8 = 163.6 (C-2), 151.3 (C-6), 138.8 (C-4), 135.7 (CH=CHy), 117.4 (CH=CH,), 116.7 (C-3),
104.8 (C-5), 58.2 (C-11), 51.4 (C-10), 47.5 (C-13), 35.2 (C-7), 35.0 (11-CHy), 30.3 (C-9), 21.2 (C-8) ppm.

Die spektroskopischen Daten entsprachen denen der Literatur.[8:8

8.2.4 Versuche zur Synthese von Camoensin (17)
8.2.4.1 Hydroaminierung von 11-Allylcytisin (70)

8.2.4.1.1 Hydrozirkonierung/lodierung

In Anlehnung an Lit.?> wurde das Edukt 11-Allylcytisin (70 bzw. rac-70, 1.00 Aquiv) unter
Argon-Atmosphdre bei RT in abs. CH,Cl, (200-800 pL) geldst (Tabelle 38). Zu dieser Lésung
wurde Cp2ZrHCI (1.50-3.00 Aquiv.) innerhalb von 10-40 Minuten in 1-3 Portionen zugege-
ben. Die gelbe Reaktionslésung wurde flr 1-2 h gerlhrt, anschliefend mit NEt; (1.10-3.30
Aquiv.) und I (1.00-3.00 Aquiv.) versetzt und die daraus resultierende dunkelrote Lésung fir
weitere 3-23.5 h bei RT geriihrt. Nach Zugabe von ges. Na;S;03-Losung (1 mL, Pos. 1 und 2) Ca"(‘;’;)”sm
und ges. NaHCOs-Ldsung (5 mL; Pos. 1) bzw. NaOH (ag., 10 %, 2 mL; Pos. 2) wurde die

wassrige Phase wurde mit CH;Cl, (10 x 5 mL) extrahiert. In Pos. 3 wurde eine Sdure-Base-Extraktion [Extraktion
mit HCI (ag., 1 m, 2 x 2 mL), vereinigte wéssrige Phase mit ges Na,COs-L6sung (10 mL) basisch stellen und mit
CH,Cl; (3 x 5 mL) extrahieren] durchgefiihrt. Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber Na,SO4 getrocknet
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und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer eingeengt.

Anhand von DC-Vergleichen und NMR-Daten wurde festgestellt, dass in den Eintrdgen 1 und 2 das Edukt 70
nicht umgesetzt worden war. Pos. 3 zeigte Produkt 17 und wurde sdulenchromatographisch aufgereinigt [Kiesel-
gel, CH2Cl,/MeOH/NHz3 (ag., 25 %) 95:4.5:0.5].

Tabelle 38. Experimentelle Daten zur Vorschrift 8.2.4.1.1.

Pos 70 Cp2ZrHCI NEt; P CH.Cl,  Zeit Ausbeute
~ [mgl/fpmol]  [mg}/[umol]  [uL])/[umol] [mg}/[umol] [uL] [h] [mgl/[pmol]/[%]
16 9.23/40.1 16.5/63.9 6.5/46.9 10.8/42.6 800 1/3 70 (84 %) [

2 d 6.30/27.4 14.1/54.8 12.5/20.9 20.9/82.2 700 2/23.5 70 (~50 %) [l

17 (1.20/5.21/12),
70 (3.99/17.4/40)
[a] rac-70; [b] Edukt 70 bzw. rac-70 reisoliert [Chromatographie (Kieselgel, CH,Cl,/ MeOH/NHj3 (ag., 25 %)
95:4.5:0.5)]; [c] der Ansatz wurde nach S&ulenchromatographie fir 4 h auf 60 °C erhitzt; rac-70 wurde nicht
umgesetzt (NMR); [d] nach 3 h wurde nochmals NEt; (5.70 pL, 41.1 pmol, 1.50 Aquiv.) und I, (10.4 mg, 41.1
umol, 1.50 Aquiv.) zugegeben; [e] Reagenz 1 d im Hochvakuum getrocknet, Zugabe portionsweise; [f] Aufarbei-
tung ohne Na,S,0s-Ldsung.

3 10.0/43.4 22.4/86.8 7.0/47.8 11.0/43.4 200 172

(1R,9R,10R)-7,14-Diazatetracyclo[7.6.1.0>7.0'*!4]hexadeca-2,4-dien-6-on (17, Camoensin)

Farbloses Ol — R¢ = 0.23 [CH,Cl,/MeOH/NHj3 (ag., 25%) 95:4.5:0.5] — *H NMR (500 MHz, CDCl3): & = 7.27
(dd, J=9.0 Hz, 7.0 Hz, 1 H, 4-H), 6.42 (d, J = 9.0 Hz, 1 H, 3-H), 6.00 (d, J = 6.6 Hz, 1 H, 5-H), 4.17 (d, J =
15.3 Hz, 1 H, 10-HH), 3.88 (dd, J = 15.3 Hz, 6.2 Hz, 1 H, 10-HH), 2.99 (tm, J = 8.7 Hz, 1 H, 11-H), 2.92 (s, 1 H,
7-H), 2.75-2.63 (m, 4 H, 14-H,, 16-H,), 2.48 (s, 1 H, 9-H), 2.00-1.87 (m, 2 H, 8-HH, 13-HH), 1.83-1.60 (m, 4 H,
8-HH, 12-H,, 13-HH) ppm. — *C NMR (125 MHz, CDCls): § = 163.7 (C-2), 150.9 (C-6), 138.9 (C-4), 116.9 (C-
3), 105.0 (C-5), 66.1 (C-11), 55.0 (C-14 oder C-16), 54.9 (C-14 oder C-16), 51.8 (C-10), 35.0 (C-7), 29.0 (C-9),
25.2 (C-12), 21.3 (C-13), 20.8 (C-8) ppm. — IR (Film): ¥ =2949 (w, C-H), 2873 (w, C-H), 1648 (s, NC=0), 1565
(m, C=C), 1547 (s, C=0ON), 1163 (w, NC=0), 1142 (w, C-N), 800 (m), 734 (w) cm. — HRMS (ESI, pos): m/z
[C14H18N20 + H]* ber.: 231.14919; gef.: 231.14842.

Die spektroskopischen und physikalischen Daten entsprachen denen der Literatur. [

8.2.4.1.2 Hydromercurierung/Reduktion

In Anlehnung an die Bedingungen von Lit.1*%! wurde Hg(OAc), (2.50 Aquiv.) unter Argon-
Atmosphére und Lichtausschluss bei RT in THF/H,0 (1:1, 45 pumol/mL rac-70) gel6st und mit
dem in THF (170 pumol/mL rac-70) geléstem Edukt rac-70 (1.00 Aquiv.) versetzt (Tabelle 39,
Pos. 1 und 2). Die tiefgelbe Reaktionsldsung wurde bei RT bzw. bei 50 °C fiir 18-23 h gerlhrt
und anschlieRend mit NaBH, (4.00 Aquiv.) reduziert. Nach Entfernung des THF unter Vakuum
wurde zu der schwarzen Lésung ges. NaHCOs-Losung (6 bzw. 18 mL) gegeben und Ca"(‘?;%)nsm
anschlieend die wassrige Phase mit CHCIs [3 x 10 mL bzw. 3 x 20 mL; bei Pos. 2 zusétzlich

CHCI3/MeOH (4:1, 6 x 20 mL)] extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber Na,SO4 getrocknet
und das Losungsmittel unter Vakuum entfernt. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung [SiO2, CHxCl/
MeOH 90:10 — CHCl,/MeOH/NH3 (ag., 25 %) 90:9:1] wurde das gewdiinschte Produkt rac-17 als weiRer,
kristalliner Feststoff erhalten. Als Nebenprodukte entstanden das Edukt rac-70 (Pos. 1 und 2) sowie endo-isome-
risiertes Edukt rac-176 (Pos. 1). Bei Pos. 2 wurde zudem ein nicht identifizierbares Nebenprodukt detektiert.

NMR-Experiment (Pos. 3):

Das Edukt rac-70 (10.8 mg, 46.8 pmol, 1.00 Aquiv.) wurde in einem NMR-Ro6hrchen vorgelegt und mit THF-ds
(275 pL, 170 mm) sowie Mesitylen (6.50 pL, 46.8 umol, 1.00 Aquiv., als Standard) versetzt. Dazu wurde eine
L6sung aus Hg(OAC), (37.3 mg, 117 umol, 2.50 Aquiv.) in THF-ds/D,0O (150 pL:150 pL, 156 mm zu rac-70)
gegeben und die gelbe Reaktionsldsung 1 min bei RT geschittelt. Der Inhalt des NMR-R&hrchens wurde aulerdem
in einem Ultraschallbad fiir 2 min durchmischt, fiir 21 h bei RT geriihrt und mit NaBH4 (7.08 mg, 187 pmol, 4.00
Aquiv.) versetzt. Die graue L6sung wurde mit ges. NaHCOs-Lsg. (10 mL) verdiinnt und mit CH,Cl, (3 x 10 mL)
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extrahiert. die wassrige Phase mit NaOH (ag., 10 %, 5 mL) basisch gestellt und erneut mit CH,Cl,/MeOH (4:1, 3
x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden (iber Na,SO4 getrocknet und das Lésungsmittel
am Rotationsverdampfer entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung [Kieselgel, CH,Cl,/MeOH 98:2
— CH.Cl,/MeOH/ NHs (ag., 25 %) 90:9:1] wurde Camoensin (rac-17, 41 %) als weiRer, kristalliner Feststoff
erhalten. Als Nebenprodukte konnten das Edukt rac-70 sowie endo-isomerisiertes Edukt rac-176 identifiziert
werden.

Die spektroskopischen Daten von Produkt rac-17 entsprachen denen von Kapitel 8.2.4.1.1.

Tabelle 39. Experimentelle Daten zur Vorschrift 8.2.4.1.2.

POS 700 Hg(OAc): NaBH, Bedingungen Ausbeute
' [mg}/[umol]  [mg]/[umol]  [mg]/[umol] [h])/[°C] [mg]/[umol]/[%]
1 11.4/49.3 38.0/119 6.63/175 18/RT 17(2.73/11.9/24),

70 (2.23/9.68/20),

17 (5.06/22.0/23),
2 31.5/137 109/343 20.8/551 23/50
70 (3.95/17.2/18) Ib-cl

17 (4.40/19.1/41),
3 10.8/46.8 37.3/117 7.08/187 21/RT U 70 (2.89/12.5/26),

176 (3.62/15.7/33)
[a] rac-70; [b] max. Ausbeute 95.8 umol, da eine Probe flir Reaktions-NMR entnommen wurde; Ausbeuten
wurden entsprechend angepasst; [c] nicht identifiziertes Nebenprodukt (~50 %); [d] NMR-Versuch, THF-dg/D;0,
Ultraschallbad.

(1R,9R,10S)-10-Allyl-7,11-diazatricyclo-[7.3.1.02"]tridec-2,4-dien-6-on (176, 11-endo-Allylcytisin)
Hellgelbes O — R¢ = 0.81 [CH,Cl,/MeOH/NH; (ag., 25%) 90:9:1] — *H NMR (500 MHz,
CDCl3): 6 =7.32 (dd, J = 9.1 Hz, 6.8 Hz, 1 H, 4-H), 6.51 (dd, J = 9.2 Hz, 1.2 Hz, 1 H, 3-H),
6.04 (d, J = 6.8 Hz, 1 H, 5-H), 5.77-5.68 (m, 1 H, 11-CH,-CH=CH,), 5.23-5.17 (m, 2 H, 11-
CH,-CH=CH,), 4.18 (d, J = 16.2 Hz, 1 H, 10-HH), 3.97 (dd, J = 16.2 Hz, 6.8 Hz, 1 H, 10-HH),
3.25-3.18 (m, 2 H, 9-H), 3.12 (dt, J = 2.4 Hz, 13.0 Hz, 1 H, 13-HH), 3.07-3.03 (m, 1 H, 11-H),
3.02-2.97 (m, 1 H, 13-HH), 2.58 (dm, J = 4.6 Hz, 1 H, 7-H), 2.33-2.26 (m, 2 H, 11-CH,- 176
CH=CH,), 2.15 (d, J =12.0 Hz, 1 H, 8-HH), 1.80 (dd, J = 13.8 Hz, 2.3 Hz, 1 H, 8-HH) ppm. — 3C NMR (125
MHz, CDCls): & = 163.4 (C-2), 147.2 (C-6), 139.5 (C-4), 133.9 (11-CH,-CH=CH,), 119.9 (11-CH,-CH=CH,),
118.9 (C-5), 106.0 (C-3), 64.1 (C-9), 54.0 (C-13), 50.1 (C-10), 34.2 (C-11), 28.7 (11-CH,-CH=CHy), 28.3 (C-7),
19.2 (C-8) ppm. — IR (Film): ¥ = kein N-H, 2931 (m, C-H), 2858 (w, C-H), 2794 (w, C-H), 1733 (s, C=0), 1656
(s, NC=0), 1547 (s, C=C), 1161 (s, C-N), 984 (m, CH=CH,), 734 (s), 698 (s) cm™t. — HRMS (ESI, pos): m/z
[C14H18N20 + H]* ber.: 231.14919; gef.: 231.14880.

8.2.4.1.3 Rhodium-katalysierte Hydroaminierung

In Anlehnung an die Bedingungen von Lit.[**¢! wurde DavePhos (177, 500 pg, 1.28 umol, 3.00 Mol-%) und
[Rh(COD).]OTf (500 pg, 1.07 umol, 2.50 Mol-%) unter Argon-Atmosphére bei RT vorgelegt und mit dem in
Dioxan (1.0 mL) gelésten Edukt rac-70 (9.82 mg, 42.6 umol, 1.00 Aquiv.) versetzt. Die Reaktionslosung wurde
fiir 7 h bei 70 °C gerihrt, mit ges. NaCl-L&sung (10 mL) sowie ges. NaHCOs-Lésung (10 mL) versetzt. Die wéss-
rige Phase wurde mit CH,Cl, (10 mL) sowie CH2Cl./MeOH (9:1, 2 x 10 mL) extrahiert, die vereinigten organi-
schen Phasen wurden tiber Na2SO4 getrocknet und das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt.

Anhand von NMR-Daten wurde festgestellt, dass das Edukt rac-70 nicht umgesetzt worden war.
8.2.4.2 Hydroaminierung von N-Boc-11-Allylcytisin (183)

8.2.4.2.1 (1R,9R,10R)-10-Allyl-11-tert-butoxycarbonyl-7,11-diazatricyclo-
[7.3.1.0>"]tridec-2,4-dien-6-on (183)

Zu dem in abs. CH.Cl, (3.9 mL/mmol 70) geléstem Amin 70 (1.00 Aquiv.) wurden bei RT NEt; (2.00 Aquiv.)
und Boc,O (1.50 Aquiv.) zu gegeben und die Mischung fir 16-41 h geriihrt (Tabelle 40). Die Reaktionslésung
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wurde mit ges. NH4CI-Ldsung (2 x 40 pL/mmol 70) gewaschen (pH ~ 7) und die vereinigten wéssrigen Phasen

mit CHCl; (3 x 40 puL/mmol 70) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber
Na,SO4 getrocknet und das Ldsungsmittel am Vakuum entfernt. S&ulenchromatographische
Aufreinigung (Kieselgel, CH>Cl»/ MeOH 100:0 — 80:20) ergab das Produkt 183 in akzeptablen
Ausbeuten als leicht rosafarbenes Ol.

Tabelle 40. Experimentelle Daten zur Vorschrift 8.2.4.2.1.

PoS. 70 NEt; Boc,0 DMAP Zeit Ausbeute 183
[mgl/[umol]  [pL}/[umol]  [mg]/[umol]  [mg]/[umol] [h] [mgl/[pmol]/[%]
10 57.7/1250 69/500 82.0/376 6.11/50.0 [ 41 49.0/148/60 [
2 [ 18.0/77.9 22/156 25.5/117 0.950/7.80 16 14.6/44.3/58 [l
3 8.29/36.0 10/72.0 11.8/54.0 0.440/3.60 44 7.53/22.8/63

[a] 20 Mol-%; [b] nach 17 h wurde jeweils eine Spatelspitze Boc,O und DMAP zugegeben (ca. 30 mg); [c] Umsatz
unvollstédndig, Edukt 70 (9.91 mg, 43.0 umol, 17 %) reisoliert, Trennung mit Grace™ Reveleris™ (12 g; CH2Cly/
MeOH 97:3 — 90:10); [d] rac-70; [e] Edukt rac-70 (7.35 mg, 31.9 umol, 41 %) reisoliert; [f] Edukt rac-70 (1.72
mg, 7.47 umol, 21 %) reisoliert.

Rosafarbenes Ol — R¢ = 0.63 (CH.Cl,/MeOH 90:10), Rt = 0.65 [CH,Cl./MeOH/NH; (ag., 25 %) 90:9:1]. — *H-
NMR (500 MHz, CDCls, 60:40 Rotationsisomere): 6 = 7.30-7.26 (m, 1 H, 4-H), 6.45 (dd, J = 9.1 Hz, 1.3 Hz, insg.
1 H, 3-H) und 6.42 (dd, J = 9.1 Hz, 1.3 Hz, insg. 1 H, 3-H), 6.06 (dd, J = 6.9 Hz, 1.0 Hz, 0.60 H, 5-H), 6.02 (dd,
J =6.9 Hz, 1.0 Hz, 0.40 Hz, 5-H), 5.83-5.70 (m, 1 H, CH=CH), 5.11 (dm, J = 17.4 Hz, insg. 2 H, CH=CH) und
5.07 (tm, J = 5.1 Hz, insg. 2 H, CH=CHj), 4.48 (t, J = 7.8 Hz, 0.39 H, 11-H), 4.27 (t, J = 7.5 Hz, 0.61 H, 11-H),
4.17 (d, J =7.6 Hz, insg. 1 H, 10-HH) und 4.14 (d, J = 7.6 Hz, insg. 1 H, 10-HH), 4.10 (dm, J = 13.3 Hz, 0.62 H,
13-HH), 3.97 (dm, J = 13.4 Hz, 0.40 H, 13-HH), 3.87 (dd, J = 6.6 Hz, 3.8 Hz, 0.59 H, 10-HH), 3.84 (dd, J = 6.5
Hz, 3.9 Hz, 0.42 H, 10-HH), 3.22 (dd, J = 13.5 Hz, 2.2 Hz, 0.39 H, 13-HH), 3.12 (dd, J = 13.3 Hz, 2.2 Hz, 0.61
H, 13-HH), 2.99 (s, 0.61 H, 7-H), 2.91 (s, 0.39 H, 7-H), 2.44 (sept. J = 7.0 Hz, insg. 3 H, 11-CHH) und 2.39-2.31
(m, insg. 3 H, 9-H, 11-CHH), 2.14 (s, 0.41 H, 8-HH), 2.11 (s, 0.59 H, 8-HH), 1.85-1.77 (m, 1 H, 8-HH), 1.34 (s,
5.47 H, C(CHs)3), 1.21 (s, 3.56 H, C(CHa)3) ppm. — *C-NMR (125 MHz, CDCls, 60:40 Rotationsisomere): § =
163.5 (C-2), 163.4 (C-2), 154.9 (CO;N), 154.4 (CO;N), 149.4 (C-6), 149.0 (C-6), 139.1 (C-4), 138.5 (C-4), 134.6
(CH=CHy), 134.4 (CH=CHy), 117.8 (CH=CH), 117.6 (CH=CH), 117.4 (C-3), 117.2 (C-3), 105.6 (C-5), 104.8
(C-5), 80.5 (C(CHj3)s), 79.9 (C(CHz)s), 57.5 (C-11), 55.6 (C-11), 50.6 (C-10), 50.4 (C-10), 46.8 (C-13), 45.5 (C-
13), 34.6 (11-CH,), 34.5 (2 x C-9), 34.3 (11-CHy), 29.6 (C-7), 29.3 (C-7), 28.2 (C(CHz3)3), 28.1 (C(CHs)3), 21.0
(2 x C-8) ppm. — IR (Film): ¥ =2925 (s, C-H), 2855 (m, C-H), 1691 (s, NCOy), 1654 (s, NC=0), 1548 (s, C=C),
1416 (m, CHjz), 1365 (m), 1166 (s, C-N), 989 (m br, CH=CH,), cm™t. — HRMS (ESI, pos): m/z [C1oH2sN,03 +
H]* ber.: 331.20162; gef.: 331.20117.

8.2.4.2.2 Versuch der Hydroborierung/Oxidation von N-Boc-11-Allylcytisin (183) mit
9-BBN

In Anlehnung an die Literatur®7 wurde zu dem in abs. THF (150 pL) gelosten N-Boc-11-
Allylcytisin (183, 10.0 mg, 30.3 umol, 1.00 Aquiv.) bei 0 °C unter Argon-Atmosphére langsam
eine 9-BBN-Losung (0.5 M in THF, 145 pL, 72.6 pmol, 2.40 Aquiv.) zugetropft und die NBoc
Mischung auf RT erwérmt. Nach 8.5 h bzw. 24 h (DC-Kontrolle, jeweils unvollstdndiger Um-
satz) wurde nochmals 9-BBN (jeweils 60.5 pL, 30.3 umol, 1.00 Aquiv.) zugegeben. Nach insg.
28.5 h wurde bei RT H;0; (ag., 30 %, 126 pL, 1.23 mmol, 40.9 Aquiv.) und KOH (aq., 3 m,
126 pL, 378 pumol, 12.5 Aquiv.) zugetropft und die L6sung fiir 4.5 h gertihrt. Die Lésung wurde
mit ges. NaCl-Losung (10 mL) verdiinnt und mit CH,Cl, (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden (ber Na;SO4 getrocknet, filtriert und im Vakuum vom Loésungsmittel befreit. Mehrfache
Séaulenchromatographie (Kieselgel, CH.Cl,/MeOH 96:4 — 90:10) und Filtration Gber basisches Al,Os lieferte ein

OH

N0

—

184a
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leicht gelbes Ol.

Rohausbeute: 5.96 mg (max. 17.1 pmol, max. 78 % fur 184a; 56 % fur 184d 56 %)

Hinweis: Wéhrend den experimentellen Arbeiten wurde vermutet, dass es sich beim Produkt um den gesuchten
Alkohol 184a handelte, der noch stark mit 9-BBN-Spezies verunreinigt war. Spétere Untersuchungen von Breu-

ning et al.l!! lassen jedoch vermuten, dass es sich bei der erhaltenen Verbindung eher um das 9-BBN-Addukt 184d
handelte.

tert-Butyl (1R,4R,5R)-4-(3-((1S,5S)-9-borabicyclo[3.3.1]nonan-9-yl)propyl)-8-oxo-1,5,6,8-tetrahydro-2H-1,5-
methanopyrido[1,2-a][1,5]diazocine-3(4H)-carboxylat (184d)

Leicht gelbes Ol — R¢ = 0.48 (CH,Cl,/MeOH 90:10) — *H-NMR (500 MHz, CDCls, >
60:40 Rotationsisomere, verunreinigt mit B-Methyl-9-BBN vgl. Lit.[?%¢l): § = 7.28 (dd, B]\?a.
J=9.0 Hz, 7.0 Hz, 1 H, 4-H), 6.46 (dm, J = 9.0 Hz, insg. 1 H, 3-H) und 6.43 (dm, J = NBoc

9.0 Hz, insg. 1 H, 3-H), 6.06 (d, J = 6.9 Hz, 0.6 H, 5-H), 6.02 (d, J = 6.9 Hz, 0.4 H, 5- ~

H), 4.49-4.45 (m, 0.4 H, 11-H), 4.30-4.25 (m, 0.6 H, 11-H), 4.19 (d, J = 15.7 Hz, 1 H, f N_o
10-HH), 4.14 (d, J = 13.5 Hz, 0.6 H, 13-HH), 3.98 (d, J = 13.5 Hz, 0.5 H, 13-HH), 3.87 —

(t, J = 6.3 Hz, 0.8 H, 10-HH), 3.84-3.78 (m, 9 H, B-OCH3-9-BBN), 3.72-3.68 (m, 4 H, 184d

10-HH, 11-CH,-CH,-CH,-0), 3.22 (dd, J = 13.4 Hz, 1.7 Hz, 0.4 H, 13-HH), 3.11 (dd, J = 13.4 Hz, 1.8 Hz, 0.6 H,
13-HH), 2.96 (br s, 0.6 H, 7-H), 2.90 (br s, 0.5 H, 7-H), 2.32 (br s, 0.6 H, 9-H), 2.27 (br s, 0.6 H, 9-H), 2.22 (t, J
= 7.7 Hz, 0.4 H, 8-HH), 2.17 (br s, 0.5 H, 8-HH), 2.14 (br s, 0.6 H, 8-HH), 2.04-1-98 (m, 1.5 H, 8-HH, 11-CH,-
CHH-CH,-0), 1.93-1.83 (m, 27 H, 2'-HH), 1.83-1.71 (m, 3 H, 11-CH,-CHH-CH,-0), 1.70-1.55 (m, 30 H, 2-
HH), 1.53-1.41 (m, 11 H, 1'-H), 1.38-1.23 (m, insg. 23.5 H H, 3'-H;) mit 1.33 (s, insg. 23.5 H, (CHs)3), 1.20 (s,
4.8 H, (CH3)3) ppm. — BC-NMR (125 MHz, CDCls, 60:40 Rotationsisomere, verunreinigt mit B-Methyl-9-BBN):
8=163.4 (C-2), 155.0 (CO2N), 149.4 (C-6), 139.2 (C-4), 138.6 (C-4), 117.5(C-3), 117.3 (C-3), 105.7 (C-5), 104.9
(C-5), 80.7 (C(CHs3)3), 80.1 (C(CHs3)3), 71.9 (B-OCH3-9-BBN), 71.4 (B-OCHs-9-BBN), 62.7 (11-CH>-CH>-CH;-
0), 62.5 (11-CH,-CH,-CH»-0), 57.7 (C-11), 56.0 (C-11), 50.6 (C-10), 50.5 (C-10), 46.6 (C-13), 45.2 (C-13), 36.5
(C-2Y, 35.7 (C-1"), 34.8 (2 x C-9), 31.1 (11-CH,-CH,-CH-0), 30.9 (11-CH,-CH,-CH,-0), 29.4 (C-7), 29.0 (C-
7), 28.2 (2 x C(CHa)3), 26.4 (11-CH,-CH,-CH,-0), 26.3 (11-CH,-CH»,-CH»-0), 21.4 (C-8), 21.3 (C-8), 20.2 (C-
3) ppm.

Die Spezies wurde im Folgeversuch (s. Kapitel 8.2.4.2.3) vollstandig umgesetzt, weshalb keine weitere Analytik
durchgefiihrt werden konnte. Da parallele Versuche von Breuning™ zur Hydroborierung von ungeschiitztem 11-
Allylcytisin (70) mit guten Ausbeuten zielfiihrend waren, wurde der Versuch nicht wiederholt und weiter analy-
siert.

8.2.4.2.3 Versuchte Mesylierung des Rohprodukts aus Versuch 8.2.4.2.2

Das in Pyridin (150 pL) geltste Produkt aus Versuch 8.2.4.2.2 (5.96 mg, max. 17.1 umol, OMs
1.00 Aquiv; 184a verunreinigt mit 9-BBN-Spezies oder das 9-BBN-Addukt 184d) wurde bei

0 °C mit DMAP (0.31 mg, 2.57 pmol, 15 Mol-%) und MsCI (2 pL, 25.7 pmol, 1.50 Aquiv.) NBoc
versetzt und fiir 2 h gertihrt. Die Reaktion wurde mit CH,Cl, (5 mL) und KHSO4-L6ésung (ag., \N

1.5 M, 1 mL) verdinnt, mit H,O (5 mL) und ges. NaCl-Lésung (5 mL) gewaschen, Uber { _ ©
Na,SO, getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Sdulenchromatographische 184c

Aufreinigung [Kieselgel, CH,Cl/MeOH/NH;5 (ag., 25 %) 95:4.5:0.5] lieferte ein hellbraunes
Ol {2.98 mg, Rs = 0.62 [CH2Clo/MeOH/NHj3 (aq., 25 %) 90:9:1]}, dass sich aus mehreren Verbindungen (NMR)
zusammensetzt. Préparative Dunnschichtchromatographie (5 x 10 cm, CH,Cl,/MeOH/NH; (ag., 25 %) 90:9:1)
zeigte sieben verschiedene Verbindungen, die nicht zum Produkt 184c zugeordnet werden konnten.

Hinweis: Falls es sich bei dem Produkt aus Versuch 8.2.4.2.2 nicht um den Alkohol 184a, sondern, wie spatere
Untersuchungen nahelegen,™ eher um das 9-BBN-Addukt 184d gehandelt hatte, so konnte die Mesylierung nicht
erfolgreich sein.

8.2.4.2.4 Versuch der Hydroborierung/lodierung von N-Boc-11-Allylcytisin (183)
In Anlehnung an die Literatur® wurde zu dem in abs. THF (150 pL) gel6sten N-Boc-11-Allylcytisin (183,10.0
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mg, 30.3 umol, 1.00 Aquiv.) bei 0 °C unter Argon-Atmosphire langsam eine BHz*SMe,-Losung (10 M in SMey,
3.5 pL, 35.0 umol, 1.16 Aquiv.) zugetropft und auf RT erwdrmt. Nach 23 h wurde bei RT MeOH (100 pL), I,

(7.70 mg, 30.3 pmol, 1.00 Aquiv.) und NaOMe-Lsg. (4.72 M in MeOH, 6.4 uL, 30.3 umol, |
1.00 Aquiv.) zu der Losung gegeben und die Mischung fiir 7 h geriihrt. Die Reaktion wurde

mit ges. Na,SOs-Losung (2 mL) sowie ges. NaHCOs-Ldsung (5 mL) verdiinnt, mit CH.Cl, (3 NBoc
x 10 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden tber Na,SO4 getrocknet, \N
filtriert und im Vakuum vom Ldsungsmittel befreit. Sdulenchromatographie (Kieselgel, ! _ ©
CH,Cl,/MeOH 95:5) lieferte ein leicht gelbes Ol. 184b

Rohausbeute: 4.76 mg (max. 10.4 pmol, max. 34 % fiir 184b; 64 % fur 184e)

Hinweis: Wéhrend der experimentellen Arbeiten wurde vermutet, dass es sich beim Produkt um das gesuchte lodid
184b handelte, das allerdings noch stark mit Boran-Spezies verunreinigt war. Spétere Untersuchungen von
Breuning et al.™! mit 9-BBN als Boran-Quelle lassen vermuten, dass es sich bei der Verbindung eher um ein
Boranaddukt des Typs 184e handelte.

tert-Butyl (1R,4R,5R)-4-(3-boranylpropyl)-8-oxo0-1,5,6,8-tetrahydro-2H-1,5-methanopyrido[1,2-a][1,5]diazo-
cine-3(4H)-carboxylat (184e)
Leicht gelbes Ol — R¢ = 0.30 (CH.Cl/MeOH 95:5) — *H-NMR (500 MHz, CDCls, 55:45

Rotationsisomere sowie Verunreinigung durch Boran-Spezies, vgl. N6th und Vahren- B
kamp?): § = 7.28 (dd, J = 9.0 Hz, 6.9 Hz, 1 H, 4-H), 6.45 (dd, J = 9.0 Hz, 1.1 Hz, 0.45 H, NBoc
3-H), 6.42 (dd, J = 9.0 Hz, 1.0 Hz, 0.55 H, 3-H), 6.06 (d, J = 6.8 Hz, 0.55 H, 5-H), 6.02 (d, J

= 6.9 Hz, 0.45 H, 5-H), 4.49-4.44 (m, 0.42 H, 11-H), 4.29-4.25 (m, 0.54 H, 11-H), 4.19 (d, =0
J =15.6 Hz, 1 H, 10-HH), 4.13 (dm, J = 13.3 Hz, 0.58 H, 13-HH), 3.98 (dm, J = 13.4 Hz, =

0.49 H, 13-HH), 3.88-3.78 (m, insg. 2.7 H, Bor-Spezies) mit 3.87 (t, J = 6.0 Hz, insg. 2.7 H, 184e

10-HH), 3.74-3.67 (m, 2 H, 11-CH,-CH,-CH»-B), 3.22 (dd, J = 13.4 Hz, 2.0 Hz, 0.42 H, 13-HH), 3.11 (dd, J =
13.3 Hz, 2.1 Hz, 0.56 H, 13-HH), 2.96 (br s, 0.56 H, 7-H), 2.90 (br s, 0.42 H, 7-H), 2.32 (d, J = 4.8 Hz, 0.48 H, 9-
H), 2.27 (d, J = 2.7 Hz, 0.56 H, 9-H), 2.17 (br s, 0.46 H, 8-HH), 2.14 (br s, 0.57 H, 8-HH), 1.92-1.77 (m, 7.4 H,
8-HH, 11-CH,-CHH-CH,-B, Boran-Spezies), 1.69-1.55 (m, 9 H, 11-CH,-CHH-CH,-B, Boran-Spezies), 1.50-
1.43 (m, 3 H, Boran-Spezies), 1.32 (s, 4.9 H, C(CHa)3), 1.19 (s, 4.1 H, C(CHa)3) ppm. — *C-NMR (125 MHz,
CDCls, 55:45 Rotationsisomere, Verunreinigung durch Boran-Spezies): & = 163.5 (C-2), 163.4 (C-2), 154.9
(NCOy), 154.7 (NCO,), 149.3 (C-6), 148.8 (C-6), 139.1 (C-4), 138.5 (C-4), 117.4 (C-3), 117.2 (C-3), 105.6 (C-5),
104.8 (C-5), 80.5 (C(CHsa)s), 79.9 (C(CHa)3), 71.8 (Boran-Spezies), 62.5 (11-CH,-CH,-CH»-B), 62.3 (11-CH,-
CH-CH,-B), 57.5 (C-11), 55.9 (C-11), 50.4 (2 x C-10), 46.5 (C-13), 45.0 (C-13), 36.4 (Boran-Spezies), 35.6
(Boran-Spezies), 34.7 (2 x C-7), 31.0 (C-9), 30.8 (C-9), 29.2 (11-CH2-CH,-CH,-B), 28.9 (11-CH2-CH>-CH,-B),
28.1 (C(CHs)3), 28.0 (C(CHa)s), 26.2 (2 x 11-CH2-CH,-CH3-B), 22.7 (C-8), 21.3 (C-8), 21.2 (Boran-Spezies) ppm.
Hinweis: Da die Spezies im Folgeversuch (s. Kapitel 8.2.4.2.5) vollstandig umgesetzt wurde, konnte keine weitere
Analytik durchgefiihrt werden. Da parallele Versuche von Breuning et al.l zur Hydroborierung an ungeschiitztem
11-Allylcytisin (70) mit guten Ausbeuten zielfihrend waren, wurde der Versuch nicht wiederholt und weiter ana-
lysiert.

8.2.4.2.5 Versuchte Cyclisierung von des Rohprodukts aus Versuch 8.2.4.2.4

In Anlehnung an die Boc-Entschiitzung von Breuning et al.*® an einem strukturverwandten
Derivat wurde das in abs. CH2Cl, (200 pL) geldste Rohprodukt aus Versuch 8.2.4.2.4 (4.76 mg,
max. 10.4 umol, 1.00 Aquiv.; 184b verunreinigt mit Bor-Spezies oder 184e) bei 0 °C mit TFA
(12 pL, 156 pmol, 15.0 Aquiv.) versetzt und filr 23 h bei RT geriihrt. Nach Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum wurde der Riickstand dreimal durch Zugabe von CH,Cl, (5 mL)
geldst und jeweils das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der so verbliebene Feststoff wurde Camoensin
in ges. NaHCOs-Losung (5 mL) fiir 1 h bei RT geriihrt, mit CH2Cl, (3 x 5 mL) extrahiert, die a7)

vereinigten organischen Phasen tber Na;SO, getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. DC- und
NMR-Vergleiche der Rohmischung (2.32 mg, mehrere Verbindungen) mit Camoensin (17) zeigten, dass der ge-
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suchte Naturstoff nicht entstanden war.

Hinweis: Falls es sich bei dem Produkt aus Versuch 8.2.4.2.4 nicht um das lodid 184b, sondern, wie spétere Un-
tersuchungen nahelegen,™ eher um das Bor-Addukt 184e gehandelt hatte, so konnte die Cyclisierung nicht
erfolgreich sein.

8.2.4.2.6 Hydrozirkonierung/lodierung

In Anlehnung an die Literaturt*®324 wurde das in Toluol (500 uL) gel6ste Edukt 183 (14.8 mg,
44.9 pmol, 1.00 Aquiv.) bei RT unter Argon-Atmosphare mit Cp,ZrHCI (46.3 mg, 179 pumol,

4.00 Aquiv.) versetzt und fiir 3 h geriihrt. Die milchig-gelbe Suspension wurde mit abs. CH,Cl, NBoc
(500 pL) verdinnt (Gasentwicklung, gelb-Farbung nimmt deutlich zu), fir 1 h gerlhrt und \N
anschlieRend wurden I, (49.0 mg, 193 pmol, 4.30 Aquiv.) und NEt; (27 pL, 193 umol, 4.30 / 0

Aquiv.) zugegeben. Nach 16 h wurde die Reaktion mit Zugabe von ges. Na,S,Os-Losung (3
mL) und ges. Na,COs-Ldsung (3 mL) abgebrochen und mit CH2Cl; (3 x 10 mL) extrahiert.
Trocknung Uber Na;SO4 und Entfernen des Ldsungsmittels am Rotationsverdampfer lieferte einen braunen Fest-
stoff, der mehrere Spezies enthielt, von denen keine als 184b identifiziert (via DC-Kontrolle und NMR) werden
konnte.

184b

Rohmasse: 36.9 mg

8.2.4.2.7 Hydrozirkonierung/Bromierung

Das in abs. CHCl (700 pL) geldste Edukt 183 (9.32 mg 28.2 pmol, 1.00 Aquiv.) wurde unter Br
Argon-Atmosphére bei RT mit Cp.ZrHCI (14.5 mg 56.4 pmol, 2.00 Aquiv.) versetzt und fur

20 h gerihrt. Nach Zugabe von abs. CH2Cl; (800 pL) wurde die Losung fiir 5 min im Ultra- NBoc
schallbad vermischt und fur 3 h geriihrt Das DC zeigte einen vollstdndigen Umsatz zu einem \
leicht polarerem Produkt an {R¢=0.61 — 0.51 [CH.Cl,/MeOH/NHj3 (ag., 25 %) 90:9:1]}. Nach / _ o
Zugabe von NBS (12.6 mg, 70.5 umol, 2.50 Aquiv.) wurde die Reaktion fiir 1.5 h bei RT 1845

geriihrt, mit ges. NaHCOs;-Losung (5 mL) verdiinnt und mit CH2Cl, (3 x 5 mL) sowie CH,Cly/
MeOH (80:20, 3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden (iber Na,SO4 getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (Kieselgel, CH.Cl, — CHCl,/
MeOH 97:3) lieferte eine Mischung aus verschiedenen Produkten, die sehr &hnliche Polaritdten {R; = 0.46
[CH2CIl2/MeOH/NH; (aq., 25 %) 90:9:1]} aufwiesen. NMR-Messungen zeigten, dass z. T. noch Allylprotonen
vorhanden waren, aber deutliche Abweichungen im Pyridonring auftraten. Aus Letzterem wurde geschlossen, dass
u. a. der Pyridonring bromiert wurde.

Rohmasse: 15.1 mg
8.2.4.3 Enamin-Route ausgehend von 11-Allylcytisin (70)

8.2.4.3.1 (1R,9R,10R)-10-Allyl-11-acetyl-7,11-diazatricyclo-[7.3.1.0> Jtridec-2,4-dien-6-
on (186, N-Acetyl-11-Allylcytisin)

In Anlehnung an die Literatur®! wurde das in abs. CH,Cl, (300 L) gel6ste Amin 70 (9.91 mg,
43.0 pmol, 1.00 Aquiv.) unter Argon-Atmosphére bei 0 °C mit NEt3 (12 L, 86.1 umol, 2.00
Aquiv.) und AcCl (5 pL, 70.1 umol, 1.63 Aquiv.) versetzt und die Reaktion unter Erwarmung
auf Raumtemperatur fiir 19 h gerihrt. Filtration tGber Celite® [CH.Cl, (5 mL), CH.Cl,/ MeOH
(90:10, 10 mL)], Entfernen des Losungsmittels im Vakuum und S&ulenchromatographie [Kie-
selgel, CH,Cl:/MeOH 98:2 — CH,Cl,/MeOH/ NHjs (aq., 25 %) 90:9:1] lieferten das Produkt 186
186 als gelbes Ol.

Ausbeute: 6.74 mg (24.7 pmol, 57 %)

Gelbes Ol — R¢= 0.42 (CH,Cl,/MeOH 90:10) — *H-NMR (500 MHz, CDCls, 50:50 Rotationsisomere): & = 7.28—
7.25 (2 x dd, unter CDCls-Peak, J = 6.8 Hz und 2.4 Hz bzw. 6.7 Hz und 2.5 Hz, 1 H, 4-H), 6.44 (dt, J = 0.6 Hz,
9.2 Hz, 1 H, 3-H), 6.05 (dd, J = 6,8 Hz, 0.7 Hz, 0.5 H, 5-H), 6.02 (dd, J = 6,8 Hz, 0.8 Hz, 0.5 H, 5-H), 5.83-5.70
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(m, 1 H, CH=CH,), 5.19-5.14 (m, 1 H, CH=CHH), 5.12-5.05 (m, 1 H, CH=CHH), 4.90 (t, J=7.9 Hz, 0.5 H, 11-
HH), 4.59 (dm, J = 13.3 Hz, 0.5 H, 11-HH), 4.13 (d, J = 15.8 Hz, 0.5 H, 10-HH), 4.08 (d, J = 15.7 Hz, 0.5 H, 10-
HH), 3.96 (t, J = 7.5 Hz, 0.5 H, 13-HH), 3.91 (dd, J = 15.5 Hz, 6.2 Hz, 0.5 H, 13-H), 3.87 (dd, J = 15.5 Hz, 6.4
Hz, 0.5 H, 10-H), 3.67 (dm, J=13.4 Hz, 0.5 H, 10-H), 3.51 (dd, J = 13.4 Hz, 2.2 Hz, 0.5 H, 13-H), 3.05-2.97 (m,
1.5 H, 13-HH, 7-H, verunreinigt), 2.56-2.35 (m, 2 H, 11-CH,), 2.22-2.15 (m, 1 H, 8-HH), 2.00 (s, 1.5 H,
C=0CHjs), 1.90-1.83 (m, 1 H, 8-HH), 1.74 (s, 1,5 H, C=0CHs) ppm. — IR (Film): ¥ = 3417 (br s, N-H), 2925 (m,
C-H), 2855 (w, C-H), 1732 (w, C=0), 1647 (s, NC=0), 1546 (m, C=C), 1424 (m, CH,), 1163 (w, NC=0), 1143
(w, C-N), 801 (m) cm™™.

Da die Verbindung im Folgeversuch vollstdndig umgesetzt wurde und diese Versuchsreihe nicht zielfiihrend er-
schien, wurde das Substrat 186 nicht weiter charakterisiert.

8.2.4.3.2 Reduktion des Amids 186

In Anlehnung an die Literatur?%! wurde unter Argon-Atmosphéare das in abs. THF (200 L)
geloste Amid 186 (6.74 mg, 24.8 umol, 1.00 Aquiv.) bei RT mit (MeQ)3SiH (15 pL, 99.0 umol,
4.00 Aquiv.) sowie KOtBu (1.34 mg, 1.24 pumol, 5 Mol-%) versetzt und fir 16.5 h auf 65 °C
erhitzt (leichte Braunfarbung nach ca. 2 h). Der eingetrocknete Ruckstand wurde in abs. THF
(200 pL) geldst, mit NaOH (ag., 2 M, 250 uL) versetzt und fiir 1 h bei RT geruhrt. Das THF
wurde im Vakuum entfernt, der Riickstand in CH.Cl, (2 mL) aufgenommen, mit ges. NaHCOs- 187
Lésung (5 mL) verdinnt und mit CH2Cl, (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber
Na,SO, getrocknet und im Vakuum vom Losungsmittel befreit. Das erhaltene gelbe OI (10.9 mg, max. 24.8 pmol)
wurde als Edukt 186 identifiziert (DC- und NMR-Kontrolle), welches direkt erneut umgesetzt wurde.

Unter Argon-Atmosphére wurde das in abs. THF (200 pL) geldste Amid 186 (10.6 mg, max. 24.8 pmol,
1.00 Aquiv.) bei RT mit (MeO)3SiH (15 pL, 99.0 pmol, 4.00 Aquiv.) versetzt, fiir 30 min auf 65 °C erhitzt und
auf RT erkalten lassen. Nach Zugabe von KOtBu (1.34 mg, 1.24 umol, 5 Mol-%) wurde die Lésung erneut fiir
17 h auf 65 °C erhitzt (Reaktionsgefal? mit Teflon und Parafilm abdichten). Nach einer Stunde konnte eine deut-
liche orange-Farbung beobachtet werden, welche sich jedoch nach 17 h (bei leicht geringerem Lésungsvolumen)
zu gelb entfarbt hat. Da DC-Kontrolle zeigte, dass das Edukt 186 nicht umgesetzt wurde, wurde bei RT erneut
KOtBu (1.34 mg, 1.24 pmol, 5 Mol-%) und die Reaktion fiir 6 h auf 100 °C erhitzt. Die orange-braune Reaktions-
I6sung zeigte erneut ein reduziertes Reaktionsvolumen und ein leicht polareres Produkt im DC [ca. 10 %, CH2Cl,/
MeOH/NH;s (ag., 25 %) 90:9:1].

Die Losung wurde mit abs. THF (100 pL) aufgefiillt, mit (MeO)sSiH (10 pL, 66.0 pmol, 2.67 Aquiv.) und KOtBu
(1.34 mg, 1.24 pmol, 5 Mol-%) versetzt und fir 17 h auf 120 °C erhitzt (neben dem Edukt 186 war ein leicht
polareres Produkt zu erkennen, ca. 30 %). Die Reaktion wurde mit NaOH (aqg., 2 m, 250 L) versetzt und fur 1 h
bei RT geruhrt. Das THF wurde im Vakuum entfernt, der Riickstand in CH,Cl, (2 mL) aufgenommen, mit ges.
NaHCOs-Lésung (5 mL) verdinnt und gegen CHCl, (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden (iber Na,SO4 getrocknet und im Vakuum vom Ldsungsmittel befreit.

Das erhaltene gelbe Ol (5.51 mg, 20.2 umol, 81 % reisoliert) wurde als Edukt 186 (s. Kap. 8.2.4.3.1) identifiziert
(DC- und NMR-Kaontrolle).

8.2.4.3.3 (1R,9R,10R)-10-Allyl-11-(prop-1-en-1-yl)-7,11-diazatricyclo-[7.3.1.0% ]tridec-
2,4-dien-6-on (188)

Variante 1:

In Anlehnung an die Literatur? wurde das in Toluol (500 L) geléste Amin 70 (20.0 mg, 86.8
umol, 1.00 Aquiv.) unter Argon-Atmosphare bei 0 °C mit je einer Spatelspitze (ca. 30 mg)
Na,SO, und K,COj3 versetzt und frisch destilliertes Propanal (6 pL, 86.6 pmol, 1.00 Aquiv.)
zugegeben. Nach 2 h bei 0 °C wurde erneut frisch destilliertes Propanal (6 pL, 86.6 pmol, 1.00
Aquiv.) zugetropft und die Lésung fiir weitere 2 h bei RT geriihrt. Molsieb (3 A, 4 Kugeln)
wurde zugegeben und die Ldsung wurde fiir 18 h bei RT geriihrt. Auch weiter Propanalzugabe
(100 pL, 1.39 mmol, 16.0 Aquiv.) und Erhitzen der Reaktion auf 50 °C fiir 3 h filhrte zu keinem
Umsatz des Edukts 70 (DC-Kontrolle). Das Edukt 70 wurde durch wassrige Aufarbeitung [ges. NaCl-Lésung (5
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mL), Extraktion mit CH2Cl; (3 x 5 mL)], Trocknung tiber Na,SOs, Entfernen des Ldsungsmittels im Vakuum und
Séulenchromatographie [Kieselgel, CH>Cl/MeOH/NH;3 (ag., 25 %) 90:9:1] reisoliert.

Edukt 70:17.7 mg (74.2 pmol, 85 % reisoliert)

Variante 2:

In Anlehnung an die Literatur?®4l wurde das in abs. THF (1.0 mL) geloste Amin 70 (15.0 mg, 65.1 pmol,
1.00 Aquiv.) unter Argon-Atmosphére bei RT mit Molsieb (3 A, 4 Kugeln), Propanal (6.0 uL, 4.83 mg, 83.2 umol,
1.28 Aquiv.) und pTsOH (1.68 mg, 9.77 umol, 15 Mol-%) versetzt und fur 17.5 h auf 50 °C erhitzt. Zur Reak-
tionskontrolle wurden eine kleine Probe (200 pL) der Reaktion im Vakuum vom Ldsungsmittel befreit. Der Rlck-
stand war jedoch nicht in CDCl; I6slich und lieferte kein aussagekraftiges *H-NMR-Spektrum. Eine Messung in
DMSO-ds flhrte zum selben Ergebnis.

Nach Zugabe von NaBH, (3.69 mg, 97.7 umol, 1.5 Aquiv.) und MeOH (100 pL) bei 0 °C wurde die Losung fiir
17 h bei RT gerihrt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der Riickstand dreimal mit MeOH geldst
und im Vakuum von Ldsungsmittel befreit. Der so entstandene weille Feststoff (17.3 mg) war in CDClz und
DMSO-ds nicht 16slich und auch ein Anbasen mit CH>Cl, und NEt; &nderte daran nichts.

Der Feststoff wurde nicht weiter untersucht.
8.2.4.4  Addition funktionalisierter C3- bzw. C4-Seitenketten an das N,O-Acetal 80

8.2.4.4.1 Addition von Allylmethylether (192)

Der in abs. THF (1.5 mL/mmol 80) geloste Allylmethylether 192 (3.2 Aquiv.) wurde unter
Argon-Atmosphare bei —78 °C langsam mit sBuLi (1.3 M in Cyclohexan, 2.20 Aquiv.) bzw.
tBuLi (1.9 M in THF, 4.40 Aquiv.) versetzt und fiir 0.5-5.5 h bei —78 °C geriihrt (Reaktions- NBoc
kontrolle von kleiner Probe via D,O-Quench und *H-NMR). Das frisch praparierte Metall-
reagenz wurde anschlieBend langsam bei —78 °C zu dem in abs. THF (1.5 mL/mmol 80) _
gelosten Aminal 80 (1.00 Aquiv.) getropft und fiir die in genannte Zeit und Temperatur 191
gerihrt. Die Lésung wurde mit ges. NH4Cl-Ldsung (5 mL) verdiinnt, mit CH2Cl, (3 x 5 mL)
extrahiert und die wassrige Phase wurde nach Anbasen mit ges. NaHCOs-Losung (10 mL) erneut mit CH,Cl; (3
x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Na;SOa4 getrocknet und im Vakuum vom
Losungsmittel befreit. Sdulenchromatographie (Kieselgel, CH2Cl,/MeOH 100:0 — 80:20) lieferte das Produkt 191
als graues Ol.

Xx-OMe

/ N 0

Hinweis: Genauere Betrachtung der wassrigen Aufarbeitung zeigte, dass das Edukt 80 in der sauren Extraktion
und das Produkt 191 in der basischen Extraktion zu finden war.

Das Produkt 191 war nicht eindeutig identifizierbar, da das *H-Spektrum aufgrund von vermutlich vorhandenen
E/Z-Isomeren und/oder Rotameren mehrere Signalsatze aufwies, die stark Uberlagerten. Es wurden daher nur
einzelne definierte und signifikante Peaks zugeordnet und in der Liste aufgefiihrt. Auch im *3C-NMR sind min-
destens drei Signalsétze zu sehen, die jedoch teilweise gut mit dem sehr &hnlichen N-Boc-Allylcytisin (183) (iber-
einstimmten.

Tabelle 41. Experimentelle Daten zur Vorschrift 0.

POS 80 192 BuLi Bedingungen Ergebnis
" [mgl/[umol]  [uLY[mmol] [s/t)/[uL}/[umol}/[Aquiv.] [h)/[°C] [mg]/[umol]/[%]
5.5/-78; [191 (3.24/8.99/29) ]
1 10.0/31.2  9.5/0.0998 t/72/138/4.40 17/-78 — RT 80 (1.40/4.37/14)
> 186/580  17.50.186 $/98/128/2.20 1707 iy, 19114814117
.6/58. -5/0. : oo 80 (15.6/48.6/84)

[a] Spektrum sehr untbersichtlich, doppelter Signalsatz, E/Z-Isomere und/oder Rotamere, Produkt 191 nicht
eindeutig identifizierbar.

(1R,9R,10R)-10-(3-Methoxyallyl)-11-tert-butoxycarbonyl-7,11-diazatricyclo-[7.3.1.0>"]tridec-2,4-dien-6-on
(191)
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Rf = 0.94 (CH,Cl/MeOH 90:10) und R = 0.50 (CH2Cl/MeOH 95:5) — *H-NMR (500 MHz, CDCls, vermutlich
Rotationsisomere und E/Z-Isomere, nur dezidierte Peaks): 6 = 7.34-7.28 (2 x dd, J = 9.4 Hz, 7.1 Hz, 1.2 H, 4-H,
uberlagert mit CDCls-Signal), 6.50 (q od. 2 x t, J = 10.0 Hz, 1 H, 3-H), 6.29 (d, J = 6.7 Hz, 0.25 H, 3-H oder 5-
H), 6.14-6.09 (m, 0.67 H, 5-H), 6.09-6.05 (m, 0.13 H, 5-H), 6.01-5.93 (m, 0.26 H, 11-CH,-CH=CH-OCHs), 5.91
(d, J=6.0 Hz, 0.21 H, 5-H), (m, 0.20 H, 11-CH,-CH=CH-OCHj3), 5.17 (s, 0.59 H, 11-CH,-CH=CH-OCHg), 3.76
(s, 0.40 H, OCHg), 3.74 (s, insg. 1.39 H, OCHs) und 3.73 (s, insg. 1.39 H, OCH3), 3.55 (s, 0.86 H, OCHz3), 1.50 (s,
insg. 5.64 H, C(CHs)3) und 1.49 (s, insg. 5.64 H, C(CHj3)s), 1.44 (s, 5.57 H, C(CHs)3), 1.40 (s, 4.31 H, C(CHa)s3)
ppm. — BC-NMR (125 MHz, CDCls, vermutlich Rotationsisomere und E/Z-Isomere, nur dezidierte Peaks): § =
163.5 (C-2), 163.1 (C-2), 154.8 (NCOy), 154.7 (NCO,), 152.3 (C-6), 152.2 (C-6), 147.7 (11-CH,-CH=CH-OCHj3),
142.7 (11-CH,-CH=CH-OCHs), 139.3 (C-4), 139.1 (C-4), 138.8 (C-4), 119.0 (C-3), 118.7 (C-3), 117.9 (C-3),
107.9 (C-5) 107.2 (C-5), 106.3 (C-5), 104.5 (11-CH,-CH=CH-OCHjs), 103.0 (11-CH,-CH=CH-OCH3), 84.2 (C-
7), 84.1 (C-7), 80.7 (C(CHjs)s), 80.1 (C(CHs)3), 54.9 (C-10), 52.5 (C-10), 49.6 (C-13), 48.7 (C-13), 39.0 (C-7),
38.6 (C-7), 38.2 (C-7), 36.5 (11-CH,-CH=CH-OCHjs), 34.1 (C-9), 33.0 (C-9), 31.0 (C-9), 28.5 (C(CHs)3), 28.3
(C(CHs3)3), 28.2 (C(CHj3)s), 28.1 (C(CHa)s), 23.8 (C-8), 23.3 (C-8), 23.1 (C-8) ppm.

Da die Spezies im Folgeversuch (s. Kapitel 8.2.4.4.3) vollstdndig umgesetzt wurde, konnte keine weitere Analytik
durchgefiihrt werden. Da parallele Versuche von Breuning et al.!! zur Hydroborierung an ungeschiitztem 11-
Allylcytisin (70) mit guten Ausbeuten zielfiihrend war, wurde der Versuch nicht wiederholt und weiter analysiert.

8.2.4.4.2 NMR Versuche zur Lithiierung von Allylmethylether (192)

Der in abs. THF (556 pL) geldste Allylmethylether (192, 100 pL, 1.07 mmol, 1.00 Aquiv.) | D._ O
wurde unter Argonatmosphare bei —78 °C einmal langsam sBuLi (1.3 m in Cyclohexan, 523

uL, 732 pumol, 0.68 Aquiv.) und einmal langsam mit tBuLi (1.9 m in THF, 385 pL, 732 pmol, .
0.68 Aquiv.) versetzt und fiir 1 h bei —78 °C geriihrt. Die beiden Reaktion wurden jeweils durch O
Zugabe zu D,0 (400 pL) bei RT abgebrochen und im *H-NMR spektroskopisch vermessen. In D
keiner Reaktion wurde mehr als 10 % an 193/194 gefunden. 194

8.2.4.4.3 Versuchte Cyclisierung des Enolethers 191 zu Camoensin (17)

In Anlehnung an die saure Boc-Entschiitzung von Breuning et al.Bl wurde zu dem in CH.Cl,
(3.0mL) gelosten Edukt 191 (3.24 mg, 8.99 umol, 1.00 Aquiv.) bei 0 °C unter Argonatmosphére
langsam TFA (20 pL, 270 pumol, 30.0 Aquiv.) zugetropft und die Reaktion fiir 20 h bei RT
geriihrt. Das Lésungsmittel wurde im Vakuum entfernt, der Riickstand jeweils mit CH.Cl; (3 x
3 mL) aufgenommen und im Vakuum vom Lésungsmittel befreit. DC-Analyse zeigte eine stark
polare Verbindung [Rf (191) = 0.94 und Rt (Iminium) = 0.00 (Anscharfen in MeOH, CH.Cl,/ Ca'?f.?)”sm
MeOH 90:10)]. Der Rickstand wurde in abs. MeOH (1 mL) geldst und mit NaBH,4 (1.89 mg,

50.0 umol, 5.56 Aquiv.) bei 0 °C fiir 3 h geriihrt [R (Hauptprodukt) = 0.35 (Anscharfen in MeOH, CH,Cl,/ MeOH
90:10)]. Das Ldsungsmittel wurde im Vakuum entfernt, der Riickstand jeweils mit MeOH (3 x 3 mL) aufgenom-
men und im Vakuum vom Lésungsmittel befreit. Sdulenchromatographie (Al,Os, 0.5 x 1 cm, CH,Cl,/MeOH
90:10) lieferte ein hellgelbes Ol (4.70 mg), welches im NMR jedoch nicht als Camoensin (17) identifiziert werden
konnte, da keine Pyridon-Signale erkennbar waren.

8.2.4.4.4 (1-Methoxyallyl)trimethylsilan (196)

In Anlehnung an die Literatur wurde zu dem in abs. THF (40 mL) geléstem Allylmethylether

, o]
(192, 2.4 mL, 25.6 mmol, 1.00 Aquiv.) bei —78 °C unter Argon-Atmosphére langsam sBuLi (1.4 |~ >
M in Cyclohexan, 19.1 mL, 26.8 mmol, 1.05 Aquiv., nach 7 mL tritt eine starke gelb-Farbung auf) 1TMS
zugegeben und fir 1.5 h gertihrt. Nach Zugabe von TMSCI (3.4 mL, 26.8 mmol, 1.05 Aquiv., %

Entfarbung) bei —78 °C wurde die Lésung fiir 1 h gertihrt und im Vakuum das Lésungsmittel reduziert (40 °C,
350 mbar). Destillation (120 °C, 1 bar) lieferte eine L6sung von 196 in THF.

Ausbeute: 1.59 g (58.9 Gew.-% in THF, 937 mg, 6.49 mmol, 25 %)
Farblose Losung. — Sdp.: 120 °C. —H-NMR (500 MHz, CDCls): § =5.84 (dt, J = 6.1 Hz, 1.2 Hz, 1 H, CH=CH)),
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4.34 (dt, J = 6.1 Hz, 8.6 Hz, 1 H, CH=CHH), 3.54 (s, 3 H, OCH3), 3.31 (s, 1 H, CH=CHH), 1.41 (d, J = 1.2 Hz, 1
H, TMSCH), -0.01 (s, 9 H, Si(CHs)3) ppm.— IR (Film): % = 2952 (w, C-H), 2830 (w, C-H), 1362 (w, O-CH-O),
1248 (m, SiCHs), 1124 (w, C-O-C), 1062 (w, Si-O-C), 834 (s, CH=CH,) cm.

196 wurde von Murai et al.?®! in abweichender Route synthetisiert (10 % Ausbeute), aber nicht charakterisiert.

8.2.4.4.5 Sakurai-artige Addition von 196 an 80
Das in abs. CH,Cl, (500 pL) geldste N,O-Acetal 80 (10.0 mg, 31.2 pmol, 1.00 Aquiv.) wurde

unter Argon-Atmosphdére bei 0 °C mit dem Enolether 195 (77.9 mg einer 58.9 Gew.-% L&sung N\-OMe
von 195 in THF; entspricht 45.9 mg, 187.2 umol, 6.00 Aquiv.) und BF3*OEt; (12.0 pL, NBoc
93.6 pumol, 3.00 Aquiv.) versetzt. Nach 26 h bei RT wurde die Reaktion durch Filtration tiber "

Al;O3 (0.5 x 1 cm, CH,Cl,/MeOH 90:10, 25 mL) abgebrochen. Sdulenchromatographische / O
Aufreinigung (Kieselgel, CH.Cl,/MeOH 100:0 — 90:10) lieferten eine nicht identifizierte 1:1

Verbindung (5.18 mg). Weder die charakteristischen Pyridon-Signale noch die Boc-Gruppe
sind im NMR enthalten. Des Weiteren wurde ein Teil des Edukts 80 (1.83 mg, 5.71 umol, 18 %) reisoliert.

8.2.4.4.6 (3-Methoxyallyl)trimethylsilan (195)

In Anlehnung an die Literatur?®l wurde zu dem in abs. THF (40 mL) gelostem Allylme-

. . ] TMS O~
thylether (192, 2.4 mL, 25.6 mmol, 1.00 Aquiv.) bei —78 °C unter Argon-Atmosphére lang-
sam sBuLi (1.4 M in Cyclohexan, 19.1 mL, 26.8 mmol, 1.05 Aquiv., nach 7 mL tritt eine 195

starke gelb-Farbung auf) zugegeben und die Mischung fur 1.5 h geriihrt. Zu der Lésung wurde eine ZnBrp-Lésung
(1.0 M in THF, 28.8 mL, 28.8 mmol, 1.13 Aquiv.) gegeben und fiir 1 h bei 78 °C geriihrt. Nach Zugabe von
TMSCI (3.40 mL, 26.8 mmol, 1.05 Aquiv., Entfarbung) bei —78 °C wurde die Lsung eine weitere Stunde geriihrt
und im Vakuum das Ldsungsmittel reduziert (40 °C, 350 mbar). Destillation (105 — 150 °C, 1 bar) lieferte
entgegen der Literatur nicht das Produkt 195, sondern nur nicht identifizierte Nebenprodukte.

8.2.4.4.7 Addition des Magnesiumorganyls 79 an 80

In Anlehnung an die theratur[”ga] wurde das in abs. THF (500 pL) geloste N,O-Acetal 80 (10.0 MeO. oMo
mg, 31.2 umol, 1.00 Aquiv.) bei —78 °C unter Argonatmosphare mit dem Magnesiumorganyl

79 (250 pL, 0.38 M in THF, 93.6 pmol, 3.00 Aquiv.) und Et,AICI (25 L, 25 Gew.-% in Toluol,

46.8 umol, 1.50 Aquiv.) versetzt und fiir 4.5 h bei dieser Temperatur geriihrt (DC CH,Cly/ NH
MeOH 95:5 zeigt nur das Edukt 80 an). Die Reaktion wurde tber 15 h langsam auf RT erwarmt I\

und anschliefend fiir 4 h zum Sieden erhitzt (DC zeigt weiterhin nur das Edukt 80). Nach Zu- 1 N0
gabe von weiterem 79 (250 pL, 0.38 M in THF, 93.6 pmol, 3.00 Aquiv.) wurde die Reaktion =

fiir 16 h bei RT geriihrt, durch Zugabe von ges. NH4Cl-Lsg. (10 mL) gequencht und mit CH,Cl; I

(3 x 10 mL) extrahiert. Die wassrige Phase wurde nach Zugabe von ges. NaHCOs-Lsg. (ca. 30 mL, pH = 8-9) mit
CH_CI; (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber Na2SO4 getrocknet und im Vaku-
um vom Losungsmittel befreit. NMR-Analyse zeigte nur das verunreinigte Edukt 80 an, welches saulenchroma-

tographisch (Kieselgel, CHCl,/MeOH 98:2 — 90:10) wiedergewonnen wurde (8.74 mg, 27.3 umol, 87 %).

8.2.4.4.8 Addition des Zinkorganyls 198 an 80

In Anlehnung an die Reformatzki-artigen Bedingungen von Breuning et al.*8 wurde das in abs. m
THF (1.3 mL) geloste N,O-Acetal 80 (10.0 mg, 31.2 umol, 1.00 Aquiv.) bei 0 °C unter Argon- 0. 0O
atmosphare mit 198 (187 pL, 0.5 m in THF, 93.6 pmol, 3.00 Aquiv.) und BF3*OEt, (12.0 pL,

93.6 umol, 3.00 Aquiv.) versetzt und Gber 3.5 h langsam auf RT erwdrmt (DC CH,Cl,/MeOH

95:5 zeigt nur das Edukt 80 an). Die Reaktion wurde fur 20 h auf 50 °C erwdrmt (DC zeigte NH
weiterhin nur das Edukt 80). Nach Zugabe von BF3*OEt, (12.0 L, 93.6 umol, 3.00 Aquiv.) bei \N

0 °C wurde die Reaktion fur weitere 4.5 h bei 50 °C gerlhrt [DC CH,Cl,/MeOH 95:5 zeigt zwei / 0
polarere Produkte (R = 0.23 und 0.09) neben dem Edukt 80 (Rt = 0.38) an]. Das Lésungsmittel 2;

wurde im Vakuum entfernt, der Riickstand mit CH,Cl2/MeOH (90:10, 2 mL) gel6st, tber Al,O3

[CH2Cl/MeOH 90:10, 10 ml; CH,Cl,/MeOH/NH; (ag., 25 %) 90:9:1, 5 mL] filtriert und im Vakuum vom
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Losungsmittel befreit. Sdulenchromatographie (Kieselgel, CH.Cl,/MeOH 99:1 — 85:15) lieferte mehrere nicht
identifizierbare Nebenprodukte (2.90 mg, < 29 %, mind. 3 Verbindungen, von denen nur eine den Pyridonring
aufweist). Der Versuch wurde deshalb nicht weiter analysiert.

Das Zinkreagenz 198 ist vermutlich nicht kompatibel mit BF3+OEt,, (vgl. Synthese von Leontidin 20™).

8.2.4.4.9 Addition des Zinkorganyls 199 an 80

In Anlehnung an die Reformatzki-artigen Bedingungen von Breuning et al.®®l wurde das in abs. THF (150 pL)
geloste N,O-Acetal 80 (10.0 mg, 31.2 pmol, 1.00 Aquiv.) bei 0 °C unter Argonatmosphéare mit 199 (250 pL, 0.5
M in THF, 125 pmol, 4.00 Aquiv.) und BF3+OEt, (16.0 pL, 125 pmol, 4.00 Aquiv.) versetzt und iiber 7 h langsam
auf RT erwérmt (DC CH,Cl,/MeOH 95:5 zeigte das Edukt 80 und ein leicht polareres Produkt etwa im Verhaltnis
von 1:1 an). Nach erneuter Zugabe von 199 (125 pL, 0.5 m in THF, 62.4 pumol, 2.00 Aquiv.) und BF3*OEt; (8.0
uL, 62.4 umol, 2.00 Aquiv.) wurde die Losung fiir weitere 16 h bei RT geriihrt (DC keine Veranderung), mit ges.
Na,COs-Lsg. (10 mL) verdinnt und mit CH.Cl, (3 x 10 mL) extrahiert. Trocknung uber N2SOs, Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum und S&ulenchromatographie (Kieselgel, CH.Cl,/MeOH 98:2 — 90:10) lieferte nur
riickgewonnenes Edukt 80 (9.12 mg, 28.5 pumol, 91 %).

8.2.4.4.10 Addition des Organocuprats 200 an 80

Zu dem in abs. THF (120 pL) suspendierten Mg-Spénen (10.6 mg, 437 umol, 14.0 Aquiv., getrocknet bei 400 °C
im Vakuum) wurde unter Argonatmosphare lod (ca. 1 mg) zugegeben und bei 40 °C mit Br(CH2);OTBS (108 L,
468 umol, 15.0 Aquiv.) versetzt. Die Suspension wurde fiir 3.5 h bei 40 °C geriihrt (noch wenige Mg-Spéane
enthalten), mit abs. THF (770 uL) aufgeftllt und fur eine weitere Stunde bei 40 °C gerihrt (keine Mg-Spane mehr
sichtbar).

Zu dem in abs. THF (160 pL) geléstem CuBreSMe; (25.7 mg, 124.8 pmol, 4.00 Aquiv.) wurde die zuvor
préaparierte Grignard-Stammlosung (357 pL, 156 pmol, 5.00 Aquiv.) bei —50 °C unter Argonatmosphére langsam
zugegeben, fiir 30 min bei dieser Temperatur geriihrt. Das so praparierte Cuprat 200 wurde nach dem Abk{hlen
auf —78 °C mit BF3*OEt; (16 pL, 126.3 pmol, 4.05 Aquiv.) versetzt. Nach 50 min wurde das in abs. THF (125 pL)
geloste Aminal 80 (10.0 mg, 31.2 pmol, 1.00 Aquiv.) zugegeben, die Reaktion fiir 30 min bei —78 °C geriihrt und
die Lésung im Laufe von 16 h langsam auf RT erwarmt. Die Reaktion wurde mit einer Mischung aus H.O, NH3
(ag. 25 %) und ges. NH4ClI-Lsg. (2:1:1, 10 mL) versetzt (grau — hellblau), mit CH2Cl, (3 x 10 mL) extrahiert, die
waéssrige Phase mit Na,COs basisch gestellt (pH = 12) und mit CHCl, (3 x 10 mL) sowie CH,Cl,/MeOH (80:20,
3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber Na,SO, getrocknet, im Vakuum vom
Losungsmittel befreit und sdulenchromatographisch aufgereinigt [Kieselgel deakt., CH,Cl./MeOH/ NHs (ag. 25
%) 100:0:0 — 80:18:2]. Es wurden vier Nebenprodukte erhalten, von denen keines als das erwartete Additionspro-
dukt (keine Nummer, da nicht abgebildet) bzw. Camoensin 17 identifizierbar war. Die Reaktion wurde verworfen.

8.2.4.4.11 Préaparation des aktivierten BFs-Addukts von 80: 80¢BF3

Zu dem in abs. THF (4.5 mL) gelésten Aminal 80 (35.0 mg, 109 pumol, 3.50 Aquiv.) wurde bei 0 °C unter
Argonatmosphére langsam BF3+OEt, (41.5 pL, 327 pmol, 10.5 Aquiv.) zugegeben, die Losung fiir 10 min bei
0 °C und anschlieBend 1 h bei RT gertihrt [DC, dreimaliges Anscharfen mit MeOH, CH,Cl,/MeOH 90:10, Rs =
0.50 — 0.52].

Die Stammldsung wurde in den nachfolgenden Varianten 1 und 2 (jeweils 1.3 mL, 10.0 mg, 31.2 umol) eingesetzt.
Sdulenchromatographie (Al.Os;, 0.5 cm x1 cm, CH,Cl/MeOH 90:10) des Rickstandes der nicht genutzten
Restldsung lieferte das Edukt 80.

Reisoliert: 9.28 mg (29.0 pmol, 27 % von erwarteten 15.0 mg, 46.8 pmol, 43 %, Differenz: 16 %)

8.2.4.4.12 Addition des Grignards 201 an 80+BF3;

Zu der zuvor praparierten Stammlésung von Aminal 80 (1.3 mL, 31.2 pymol, 1.00 Aquiv.) wurde bei RT unter
Argonatmosphéare langsam 201 (187 pL, 0.5 m in THF, 93.6 umol, 3.00 Aquiv.) zugetropft. Nach 2.5 h [DC
CH,Cl,/ MeOH 90:10 zeigte neben dem Edukt 80 (Rt = 0.50) ein leicht polareres Produkt (R = 0.40) sowie
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Uberschiissiges

Reagenz 201 (Rf = 0.93) an] wurde zusatzliches BF3*OEt, (27.5 uL, 218 pmol, 7.00 Aquiv.)
nachgegeben und die Reaktion fur 27.5 h bei RT gertihrt (Umsatz weiterhin unvollstandig). Nach
Zugabe von weiterem Grignard-Reagenz 201 (374 L, 0.5 M in THF, 187 umol, 6.00 Aquiv.)
wurde die Losung auf 70 °C erhitzt und fir 17 h erhitzt (kein weiterer Umsatz). Die
Reaktionsmischung wurde mit ges. NH4Cl-Lsg. (15 mL) verdinnt, mit CH.Cl, (3 x 10 mL)
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen (iber Na SO getrocknet und das Ldsungsmittel
im Vakuum entfernt. S&ulenchromatographie [Kieselgel, CH,Cl/MeOH/NHz (ag. 25 %)
98:1.8:0.2 — 90:9:1] lieferte das Produkt 197 als hellgelbes Ol.

Ausbeute: 1.32 mg (5.73 umol, 18 %; verunreinigt, 40 Gew.-% Schlifffett und Alkane, bereits abgezogen)

(1R,9R,10R)-10-(Prop-1-en-1-yl)-7,11-diazatricyclo-[7.3.1.0>"]tridec-2,4-dien-6-on (197)

Gelbes Ol — R¢ = 0.45 (CH,Cl,/MeOH 90:10). — *H-NMR (500 MHz, CDCls, 75:25 E/Z-Isomere): § = 7.31 (dd,
J=9.0Hz, 6.9 Hz, insg. 1 H, 4-H) und 7.30 (dd, J = 9.0 Hz, 6.9 Hz, insg. 1 H, 4-H), 6,47 (dd, J = 9.0 Hz, 1.2 Hz,
insg. 1 H, 3-H) und 6.46 (dd, J = 9.0 Hz, 1.2 Hz, insg. 1 H, 3-H), 6.01-5.95 (m, 1.23 H, 5-H, 11-CH=CHCH),
5.78 (dd, J = 5.2 Hz, 1.0 Hz, 0.20 H, 11-CH=CHCHjs), 5.75 (dd, J = 5.2 Hz, 1.1 Hz, 0.52 H, 11-CH=CHCHj),
5.71-5.58 (m, 1 H, 11-CH=CHCHj3), 4.22 (d, J = 15.6 Hz, 0.25 H, 10-HH), 4.17 (d, J = 15.6 Hz, 0.72 H, 10-HH),
3.95(dd, J = 15.7 Hz, 6.7 Hz, insg. 1 H, 10-HH) und 3.94 (dd, J = 15.6 Hz, 6.6 Hz, insg. 1 H, 10-HH), 3.88 (d, J
=8.1Hz, 0.26 H, 11-H), 3.53 (d, J = 3.4 Hz, 0.70 H, 11-H), 3.35 (dd, J = 12.1 Hz, 2.3 Hz, 0.27 H, 12-HH), 3.31
(dd, J =12.1 Hz, 2.4 Hz, 0.71 H, 12-HH), 2.89 (s, 0.25 H, 7-H), 2.85 (s, 0.74 H, 7-H), 2.80 (dt, J = 12.1 Hz, 2.3
Hz, 0.26 H, 12-HH), 2.74 (dt, J = 12.0 Hz, 2.3 Hz, 0.74 H, 12-HH), 2.31-2.26 (m, 0.76 H, 9-H), 2.26-2.21 (m,
0.24 H, 9-H), 2.16-2.11 (m, 1 H, 8-HH), 1.83-1.77 (m, insg. 3.13 H, 8-HH) und 1.76 (dm, J = 6.0 Hz, insg. 3.13
H, 11-CH=CHCHj3), 1.67 (dd, J = 7.0 Hz, 1.6 Hz, 0.78 H, 11-CH=CHCHa), 1.50 (br s, 1 H, NH) ppm. — **C-
NMR (125 MHz, CDCls, 75:25 E/Z-1somere): 6 = 163.8 (2 x C-2), 151.2 (C-6), 151.1 (C-6), 139.0 (2 x C-4),
130.4 (11-CH=CHCHz), 129.0 (11-CH=CHCHj3), 127.3 (11-CH=CHCHj3), 126.3 (11-CH=CHCHg), 117.0 (2 x C-
3), 105.1 (C-5), 105.0 (C-5), 60.2 (C-11), 55.5 (C-11), 51.0 (C-10), 50.9 (C-10), 48.6 (C-12), 48.4 (C-12), 35.4
(C-7), 35.3 (C-7), 31.8 (2 x C-9), 21.8 (C-8), 21.6 (C-8), 18.2 (11-CH=CHCHs), 13.3 (11-CH=CHCHj3) ppm. —
IR (Film): ¥ =3335 (N-H), 2930 (m, C-H), 2857 (w, C-H), 1732 (m, C=0), 1652 (s, NC=0), 1546 (s, C=C), 1448
(w, CHy), 1161 (m, NC=0), 1141 (w, C-N), 983 (m, CH=CH), 795 (s), 733 (s), 698 (s) cm. — HRMS (ESI, pos):
m/z [C14H1sN20O + H]* ber.: 231.14919; gef.: 231.14891.

8.2.4.4.13 Addition des Cuprats 202 an 80BF3

In Anlehnung an die Literatur®62116o1 wyrde zu in abs. THF (1.0 mL) geléstem CuBreSMe; (19.2 mg, 93.6 umol,
3.00 Aquiv.) bei 50 °C langsam 201 (187 pL, 0.5 M in THF, 93.6 umol, 3.00 Aquiv.) zugetropft und die Reaktion
fiir 40 min gerthrt (braun-gelb — dunkelblau). Die Lésung des so dargestellten Cuprats 202 wurde auf —78 °C
gekuhlt, mit der zuvor praparierten Stammldsung 80<BH3 (aus Versuch 8.2.4.4.11, 1.3 mL, 31.2 umol, 1.00
Aquiv.) langsam versetzt, fiir 30 min bei —78 °C geriihrt und innerhalb 1 h auf RT erwarmt [dunkelblau — griin,
DC CHyCIly/ MeOH 90:10 zeigte neben dem Edukt 80 (Rr = 0.50) ein leicht polareres Produkt (Rf = 0.40,~1:2)
sowie (berschissiges Reagenz (R = 0.93)]. Nach weiteren 3 h wurde zusatzliches BFs*OEt; (27.5 uL, 218 umol,
7.00 Aquiv.) nachgegeben und die Reaktion fiir 17.5 h bei RT geriihrt. Das DC zeigte den vollstandigen Umsatz
von 80+BHj3 an (Rf = 0.00). Die Lésung wurde mit ges. NaCOs-Lsg. (15 mL) verdinnt, fir 30 min gerihrt (grin
— gelb-orange), mit CH,Cl, (3 x 10 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen tiber Na>SO4 getrocknet
und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Sdulenchromatographie [Kieselgel, CH,Cl,/MeOH/NH;3 (ag. 25 %)
98:1.8:0.2 — 90:9:1] lieferte nicht das Produkt 197, sondern das Imin 76 (ca. 3.53 mg, 18.7 umol, 60 %), welches
als Mischung mit zwei weiteren unidentifizierten Nebenprodukten (keine Vinylprotonen, somit kein Addi-
tionsprodukt) auftrat.

Fir Charakterisierungsdaten von 76 s. Kap. 8.2.4.5.1.

8.2.4.4.14 Addition des Grignards 201 an 80 (ohne Lewissaurenaktivierung von 80)
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In Anlehnung an die Bedingungen von Miginiac et al.?51 wurde zu dem in abs. THF (1.3 mL) gel6stem Aminal
80 (10.0 mg, 31.2 umol, 1.00 Aquiv.) bei RT unter Argonatmosphare langsam 201 (187 pL, 0.5 M in THF,
93.6 umol, 3.00 Aquiv.) zugetropft und die Reaktion fiir 4 h bei RT geriihrt (gelb — orange). DC-Analyse
(CH.Cl>/MeOH 90:10) zeigte neben dem Edukt 80 (R¢ = 0.50) ein leicht polareres Produkt (Rs = 0.40, Verhaltnis
~1:2) an, welches nicht UV-aktiv war. Die Reaktion wurde flr 47 h bei 70 °C gerihrt (kein weiterer Umsatz), auf
RT abgekuhlt, mit ges. NH4ClI-Lsg. (15 mL) verdinnt und mit CH.Cl; (3 x 10 mL) extrahiert. Zur Analyse wurde
eine kurze Sdulenchromatographie (Al.Os, 0.5 cm x 1 cm, CH.Cl,/MeOH 90:10) durchgefihrt, die das verun-
reinigte, nicht umgesetzte Edukt 80 (28.0 mg, > 100 %) lieferte.

8.2.45 Addition eines C3-Addukts in das Imin 76

8.2.45.1 (1R,9R)-7,11-Diazatricyclo[7.3.1.0>"]trideca-2,4,10-trien-6-on (76)

In Anlehnung an die Bedingungen von Flygare et al.?? (Entschiitzung eines N-Boc-Halbami-
nals zum Imin) wurde das Halbaminal 80 (1.00 Aquiv.) in abs. CH,Cl, (32 puL/umol 80) gel6st,
bei RT mit TFA (15.0 Aquiv.) versetzt und die Reaktion fiir 17 h gerthrt. Im Vakuum wurde
das Ldsungsmittel vollstdndig entfernt und der verbleibende Rickstand zweimal mit CH,Cl,
(5 mL) verdunnt und jeweils wieder im Vakuum das Ldsungsmittel entfernt. Filtration ber 76
basisches Al,O3; [CH,Cl; (20 mL)] lieferte das Produkt 76.

Hinweis: Das Produkt 76 ist auf Kieselgel (akt.) nicht stabil und muss deshalb tUber Al,O3 aufgereinigt werden.

Tabelle 42. Experimentelle Daten zur Vorschrift 8.2.4.5.1.

Pos 80 TFA CH.Cl; Ausbeute 76
" [mg]/[pmol] [ML]/[mmol] [mL] [mg]/[umol]/[%]
1 10.0/31.2 36/0.468 1.0 (12.1/max. 31.2/100)
(45.5/max. 110/100)
2 35.4/110 200/2.62 1.2 3.59/19.0/151!
3 93.3/291 504/6.58 3.0 (37.4/199/68)(l

[a] Rohprodukt, keine Saulenchromatographie, Spuren von Ldsungsmitteln; [b] nach Sdulenchromatographie
[Kieselgel, CHCIs/MeOH/NH;s (aq., 25 %) 95:4.5:0.5 — 80:18:2] konnte wegen Zersetzung (Nachweis im 2D-
DC) nur noch 15 % der erwarteten Masse riickgewonnen werden; [c] 3:2-Gemisch aus 76 und 175 (Halbaminal).

Farbloses Ol. — R¢ = 0.31 [CH,Clz/MeOH/NHj3 (ag. 25 %) 90:9:1]. — *H-NMR (500 MHz, CDCls): § = 7.91 (s.
br.,0.92 H, 11-H), 7.30 (dd, J = 9.1 Hz, 6.9 Hz, 1.10 H, 4-H), 6.44 (dd, J = 9.1 Hz, 1.1 Hz, 1.04 H, 3-H), 6.05 (d,
J = 6.8 Hz, 0.92 H, 5-H), 4.40 (d, J = 15.3 Hz, 0.96 H, 13-HH), 3.97 (dt, J = 18.1 Hz, 3.6 Hz, 1.06 H, 10-HH),
3.82(dd, J = 18.1 Hz, 1.5 Hz, 1.07 H, 10-HH), 3.61 (dd, J = 15.3 Hz, 5.3 Hz, 0.98 H, 13-HH), 3.16 (s, 0.95 H, 7-
H), 2.94 (s, 0.95 H, 9-H), 2.05 (dt, J = 12.6 Hz, 2.1 Hz, 0.99 H, 8-HH), 1.94 (dq, J = 12.7 Hz, 1.9 Hz, 1.00 H, 8-
HH) ppm. — HRMS (ESI, pos): m/z [C11H13N20 + H]* ber.: 189.10224; gef.: 189.10221.

Die Charakterisierungsdaten entsprechen denen von Scharnagel™® und der Literatur.]

8.2.45.2 (1R,9R,10R)-10-(Prop-1-en-1-yl)-7,11-diazatricyclo-[7.3.1.0>"]tridec-2,4-dien-
6-on (197)

Das Imin 76 (20.0 mg, 206 pmol, 1.00 Aquiv.) wurde fiir 1h im Hochvakuum getrocknet, unter
Argonatmosphére in abs. THF (1.5 mL) gel6st, auf 0 °C abgekiihlt und tropfenweise mit dem
Grignard-Reagenz 201 (638 pL, 0.5 m in THF, 319 pmol, 3.00 Aquiv.) versetzt. Die Reaktion
wurde flr 3 h bei 0 °C gerihrt, mit ges. NH4Cl-Lsg. (5 mL) verdinnt und mit CH,Cl, (3 x
10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber Na,SO4 getrocknet, im Va-
kuum vom Lésungsmittel befreit und sdulenchromatographisch aufgereinigt [Kieselgel, CH2Cl./
MeOH/NHj5 (ag. 25 %) 100:0:0 — 80:18:2]. Es wurden das Edukt 76 sowie das Produkt 197 in
der Reihenfolge ihrer Elution erhalten.

Ausbeute: Produkt 197 18.9 mg (77.8 umol, 73 %), Edukt 76 5.59 mg (29.7 pumol, 27 %)
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Die Charakterisierungsdaten von 197 bzw. 76 entsprechen denen in Kapitel 8.2.4.4.12 bzw. 8.2.4.5.1.

8.2.45.3 (1R,9R,10R)-10-(2-(1,3-Dioxan-2-yl)ethyl)-7,11-diazatricyclo-[7.3.1.0>"]tridec-

2,4-dien-6-on (203)

Das Imin 76 (10.0 mg, 53.1 umol, 1.00 Aquiv.) wurde fiir 1 h im Hochvakuum getrocknet, unter m
Argonatmosphére in abs. THF (1.3 mL) geldst, auf 0 °C abgekiihlt und tropfenweise mit dem O. .0
Zink-Reagenz 198 (318 L, 0.5 M in THF, 159 umol, 3.00 Aquiv.) versetzt. Die Reaktion wurde

fiir 1.5 h bei 0 °C und fiir 2 h bei RT gerihrt, mit ges. NH4CI-Lsg. (2 mL) sowie ges. Na,COs-

Lsg. (20 mL, pH = 12) verdiinnt und mit CHCl, (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten orga- NH
nischen Phasen wurden uber Na,SO4 getrocknet, im Vakuum vom L@sungsmittel befreit und \N
séulenchromatographisch aufgereinigt [Kieselgel, CH,Cl,/MeOH/NH; (ag. 25 %) 98:1.8:0.2 — ! _ o
90:9:1]. Das Edukt 76 sowie das Produkt 203 wurden in der Reihenfolge ihrer Elution erhalten. 203

Ausbeute: Produkt 203 5.34 mg (18.4 pmol, 35 %), Edukt 76 2.67 mg (14.2 umol, 27 %)

Hellgelbes Ol — R¢ = 0.31-0.28 (CH.Cl,/MeOH 90:10). — *H-NMR (500 MHz, CDCls, 60/40 Rotationsisomere):
8=7.29 (dd, J =9.0 Hz, 6.9 Hz, 1 H, 4-H), 6.45 (dm, J = 9.0 Hz, 1 H, 3-H), 6.00 (d, J = 7.8 Hz, insg. 1 H, 5-H)
und 5.98 (dm, J = 6.9 Hz, insg. 1 H, 5-H), 4.29 (dt, J = 9.3 Hz, 7.2 Hz, insg. 1 H, CH,CHO,) und 4.25 (d, J =
9.7 Hz, 6.8 Hz, insg. 1 H, CH,CHO,), 4.13 (d, J = 15.7 Hz, insg. 1 H, 10-HH) und 4.11 (d, J = 15.5 Hz, insg. 1 H,
10-HH), 3.96 (dd, J = 8.3 Hz, 6.9 Hz, insg. 1 H, 10-HH) und 3.93 (d, J = 8.7 Hz, 6.9 Hz, insg. 1 H, 10-HH), 3.90—
3.75 (m, 2 H, OCHHCH,CHHO), 3.33 (dd, J = 11.7 Hz, 2.7 Hz, 0.40 H, 13-HH), 3.20 (dd, J = 12.7 Hz, 2.4 Hz,
0.56 H, 13-HH), 2.91 (br s, 0.40 H, 7-H), 2.85 (br s, 0.60 H, 7-H), 2.78 (dt, J = 11.5 Hz, 2.4 Hz, 0.40 H, 13-HH),
2.73 (dt, J =12.7 Hz, 2.3 Hz, 0.60 H, 13-HH), 2.68 (d , J = 9.0 Hz, 1 H, 11-H, 9-H), 2.60 (d, J = 9.7 Hz, 0.55 H,
11-H), 2.27-2.24 (m, 0.48 H, 8-HH, 9-H), 2.21 (dm, J = 13.3 Hz, 0.62 H, 8-HH), 2.11 (sext., J = 6.6 Hz, 0.70 H,
11-CH,CHH), 2.06-1.98 (m, insg. 3 H, 11-CHHCHH) und 1.91 (quint., J=7.1 Hz, insg. 3 H, 11-CHHCH,), 1.86—
1.76 (m, 1.32 H, 8-Hy), 1.67 (g, J = 7.5 Hz, insg. 1.76 H, OCH,CHHCH0) und 1.64 (g, J = 7.5 Hz, insg. 1.76 H,
OCH,CHHCH0), 1.47 (q, J = 8.1 Hz, insg. 0.82 H, OCH,CHHCH0) und 1.45 (g, J = 7.8 Hz, insg. 0.82 H,
OCH,CHHCH,0) ppm. — *C-NMR (125 MHz, CDCls, 60/40 Rotationsisomere): § = 163.9 (C-2), 163.7 (C-2),
151.4 (C-6), 151.2 (C-6), 139.0 (C-4), 138.9 (C-4), 116.9 (2 x C-3), 105.1 (C-5), 104.9 (C-5), 76.0 (CHO,), 75.3
(CHOy), 68.5 (OCH,CH,CH,0), 67.9 (OCH,CH,CH0), 63.7 (C-11), 63.0 (C-11), 51.6 (C-10), 51.4 (C-10), 49.3
(C-13), 48.2 (C-13), 35.2 (C-7), 34.9 (C-7), 30.4 (11-CH.CH; oder OCH,CH,CH-0), 29.5 (11-CH,CH: oder
OCH,CH2CH0), 28.6 (C-9), 27.2 (C-9), 26.5 (11-CHy), 25.7 (11-CHy), 22.2 (C-8), 21.6 (C-8) ppm. — IR (Film):
¥ =3409 (br s, N-H), 2925 (m, C-H), 2855 (w, C-H), 1647 (s, NC=0), 1547 (m, C=C), 1424 (m, CHy), 1144 (w,
C-N), 801 (m), 734 (s) cm™*. — Die Zielverbindung konnte im HRMS (ESI, pos) nicht nachgewiesen werden {m/z
[C14H13N20 + H]+}.

Die Charakterisierungsdaten von 76 entsprechen denen in Kapitel 8.2.4.5.1.

8.2.4.5.4 Addition des Grignards 79 an 76

Praparation der Stammlosung des Grignards 79 (ges. 22.6 Aquiv., 0.4 M in THF) in Anlehnung MeO. _OMe
an die Literaturt!?621161: 7, dem in abs. THF (3.0 mL) suspendierten Mg-Spanen (29.2 mg,

1.20 mmol, 22.6 Aquiv., getrocknet bei 400 °C im Vakuum) wurde unter Argonatmosphére lod

(ca. 1 mg) zugegeben und die Reaktion bei RT langsam mit 1-Brom-3,3-dimethoxypropan NH
(178 pL, 1.32 mmol, 24.9 Aquiv.) versetzt (gelb — farblos). Die Suspension wurde fiir 1 h bei A\

70 °C geriihrt (keine Mg-Spane mehr sichtbar) und auf RT abgekiihlt. Nw=0
Grignard-Test an Benzaldehyd: Die frisch praparierte Grignard-Ldsung (79, 500 pL, 0.4 M in 7;

THF 200 pmol, 1.50 Aquiv.) wurde an Benzaldehyd (15.5 pL, 133 pmol, 1.00 Aquiv.) in abs.
THF (1.0 mL) bei 0 °C getestet. Die Dinnschichtchromatographie (CH.Cl,/MeOH 95:5) zeigte nach 30 min
vollstdndigen Umsatz des Benzaldehyds an, was eine einwandfreie Funktion des Reagenzes 79 beweist.

Umsetzung des Grignards mit 76: Das Imin 76 (10.0 mg, 53.1 umol, 1.00 Aquiv.) wurde fir 1 h im Hochvakuum
getrocknet, unter Argonatmosphdre in abs. THF (1.3 mL) gel6st, auf 0 °C abgekihlt und tropfenweise mit dem
frisch préparierten Grignard-Reagenz 79 (400 pL, 0.4 m in THF, 160 pmol, 3.01 Aquiv.) versetzt. Die Reaktion
wurde fiir 18 h bei RT und 6 h bei 60 °C geriihrt. Mittels DC [CH2Cl,/MeOH/NHs (ag. 25 %) 90:9:1] war kein
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Umsatz zu erkennen. Die Losung wurde mit ges. NH4CI-Lsg. (2 mL) sowie ges. Na,COs-Lsg (20 mL, pH = 12)
verdiinnt, mit CH,Cl, (3 x 10 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen (iber Na,SO, getrocknet und das
Loésungsmittel im Vakuum entfernt. Im NMR wurde das Edukt 76, das Grignard-Edukt 1-Brom-3,3-dimethoxy-
propan und Grignard-Hydrolyseprodukt 3,3-Dimethoxypropan im Verhéltnis von 1.0:0.7:1.3 detektiert. Somit war
wahrend der Reaktion geniigend aktives Grignard-Reagenz zur Verfligung; es fand dennoch keine Reaktion statt.

8.2.5 (1R,9R,10R)-7,14-Diazatetracyclo[7.6.1.0%7.0'%*]hexadecan-6-on (18)

In Anlehnung an ahnliche Hydrierungen von Bischinolizidin-Alkaloiden! wurde Camoensin
(17; 8.09 mg, 35.1 umol, 1.00 Aquiv., racemisch, Kapitel 8.2.4.1.2) in MeOH (500 L) bzw. in N
einem Ldsungsmittelgemisch aus MeOH (800 pL) und AcOH (400 pL) geldst. Nach Zugabe <
von PtO; (30.0 bzw. 51.6 Mol-%) wurde die Lésung bei RT mit einer Ho-Atmosphare gesattigt N_o
(5 x be- und entgasen) und anschlieBend fir 20 h bzw. 41.5 h unter H,-Atmosphére (1 atm)

- Camoensidin
geruhrt. (18)

In Pos. 1 (Tabelle 43) lieferte Filtration tiber Celite® (CH.Cl,/MeOH 90:10, 50 mL) und Ent-
fernen des Losungsmittels im Vakuum das reisolierte Edukt 17, welches in Pos. 2 wieder umgesetzt wurde.

In Pos. 2 wurde die Losung in zwei Schichten tiber Celite® und Al,Os filtriert [basisches Al,O3, CHCls/MeOH/NH;
(ag. 25 %), 90:9:1, 50 mL] und danach das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer
Reinigung [Kieselgel, Hexan — CH,Cl,/MeOH/NH; (ag., 25 %) 100:0:0 — 90:9:1] wurde das gewiinschte Pro-
dukt Camoensidin (18, 8.37 mg, Reinheit 97%, 8.09 mg 2 100%) als gelbes Ol erhalten.

Tabelle 43. Experimentelle Daten zur Vorschrift 8.2.5.

Pos 17 PtO, MeOH  AcOH Dauer Ausbeute 18
"~ [mgl/[umol]  [mg]/[umol]/[Mol-%]  [uL] [uL] [h] [%]
1 8.09/35.1 2.39/10.5/30.0 500 - 20 -
2 8.09/35.1 4,10/18.1/51.6 800 400 415 100

Rr = 0.27 [CH.Cl/MeOH/NH:; (ag., 25 %) 90:9:1]. — *H NMR (CDCls, 500 MHz): § = 4.57 (d, J = 13.1 Hz, 1
H, 10-HH), 3.34 (t, J = 7.0 Hz, 1 H, 6-H), 2.73 (M, 2 H, 14-HH, 16-HH), 2.63 (d, J = 13.1 Hz, 1 H, 1-H), 2.43—
2.20 (M, 5 H, 3-Ha, 11-H, 14-HH, 16-HH), 2.02 (m, 1 H, 5-HH), 1.94 (s, 1 H, 9-H), 1.85-1.68 (m, 6 H, 4-HH, 7-
H, 8-HH, 12-H,, 13-HH), 1.63-1.45 (m, 3 H, 4-HH, 8-HH, 13-HH), 1.35 (d, J =12.5 Hz, 1 H, 5-HH). — *C NMR
(CDCls, 125 MHz): § = 171.4 (C-2), 64.6 (C-11), 60.1 (C-6), 54.5 (C-14), 49.4 (C-16), 47.6 (C-10), 33.2 (C-3),
33.2 (C-7), 31.2 (C-9), 28.9 (C-8), 27.6 (C-12), 27.6 (C-5), 21.1 (C-4), 20.1 (C-13). — IR (Film): ¥ = 2945 (w, C-
Haikan), 2866 (w, N-C), 1619 (s, NC=0), 1442 (m, C-H), 1253 (m), 1163 (m), 1018 (m), 916 (w), 726 (m, C-H),
641 (m) cm=t. — HRMS (ESI, pos): m/z [C14H22N20 + H]* ber.: 235.18049; gef.: 235.18016.

Die spektroskopischen Daten entsprachen denen der Literatur™%6 erhaltenen Werten.
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8.3 Teilprojekt Anteaglonialide

8.3.1 Synthese der Bausteine fur die C-C-Knupfung

8.3.1.1 8-(Benzyloxy)-1-(4-nitrophenoxy)naphthalin (127)

In Analogie zu Coutts®? wurde das in Aceton (500 mL) gel6ste 1,8-Dihydroxynaph-

thalin (117, 5.00 g, 31.2 mmol, 1.00 Aquiv) mit Benzylbromid (3.71 mL, 5.34 g, 31.2 g OH

mmol, 1.00 Aquiv.) und K,COs (13.8 g, 99.9 mmol, 3.2 Aquiv.) versetzt, unter OO

Riickfluss auf 65 °C flr 140 min erhitzt (DC-Kontrolle zeigte vollstdndigen Umsatz, ENT 3
125

Literatur bendtigte 4 h) und anschliefend auf RT abkihlen gelassen. K,CO3; wurde
abfiltriert und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Das erhaltene schwarz-braune NO,
Ol (8.52 g, max. 31.2 mmol, quant., 125) wurde in"abs. THF (187 mL) und DMSO oBn o@
(31.2 mL) geldst, mit NaH (1.90 g, 46.8 mmol, 1.50 Aquiv.) sowie 4-Fluornitrobenzol 8l g
(3.29 mL, 4.40 g, 31.2 mmol, 1.00 Aquiv) versetzt und unter Riickfluss auf 90°C fiir OO
2.5 h erhitzt (DC-Kontrolle zeigte vollstandigen Umsatz, Literatur benétigte 4 h). Das | ® >3
Solvens wurde in Vakuum abdestilliert. Der Rickstand wurde mit 1 N HCI (100 mL)
angesauert, bis keine Gasentwicklung mehr zu erkennen war. Die beiden Phasen wurden getrennt und die wassrige
Phase mit CH.ClI; (3 x 150 mL) gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber Na,SO. getrocknet.
Nach Entfernen des Ldsungsmittels im Vakuum und S&ulenchromatographie (Kieselgel, Pentan/EtOAc 98:2)
wurde das gewiinschte Produkt 127 als gelb-braunlicher Feststoff erhalten.

Diese Vorschrift wurde in dieser Arbeitsgruppe auch im Rahmen von Bachelorarbeiten?**! mehrfach mit Ausbeu-
ten zwischen 73-93 % durchgefuhrt.

Ausbeute: 6.64 g (17.9 mmol, 57 %, Lit.[?!: quant. ausgehend von 125)

127: gelb-braunlicher Feststoff — R¢ =0.41 (Pentan/EtOAc 9:1). — *H-NMR: (500 MHz, CDCl3): 6 = 7.88 (d, J
=9.2Hz,2H, 3-H,5-H), 7.78 (d, J =8.3 Hz, 1 H, 5-H), 7.52 (d, J = 8.6 Hz, 1 H, 4-H), 7.48 (d, J = 7.8 Hz, 1 H,
6-H), 742 (t,J=79Hz, 1 H, 3-H),7.32 (t, J=7.4 Hz, 1 H, 4-H), 7.24 (t, J = 7.4 Hz, 2 H, 3'-H, 5'-H), 7.13 (dd,
J=75Hz,0.8Hz,1H,7-H),7.07 (d,J=7.4 Hz, 2 H, 2'-H, 6'-H), 6.89 (d, J = 7.8 Hz, 1 H, 2-H), 6.50 (d, J = 9.2
Hz, 2 H, 2'-H, 6'-H), 4.87 (s, 2 H, CH,) ppm.

Die spektroskopischen Daten entsprachen denen der Literatur.d Das Zwischenprodukt 125 wurde nicht cha-
rakterisiert.

8.3.1.2  1-(4-Aminophenoxy)-naphthalin-8-ol (128)

In Analogie zu Coutts®? wurde die Nitroverbindung 127 (5.53 g, 14.9 mmol, 1.00 3
Aquiv.) in EtOH (75 mL) und EtOAc (22 mL) vorgelegt und nach Zugabe von Pd/C
(0.793 g, 745 umol, 5 Mol-%, 10 % Pd) die Reaktionsmischung unter Wasserstoff- OH O
atmosphdre (1 bar) fiir 3 d geriihrt. Der Katalysator wurde abfiltriert und grindlich mit PN A
CH_CI; (750 mL) nachextrahiert. Entfernen des Solvens im Vakuum, Filtration (Ce- 63
lite®, Pentan/EtOAC 9:1) und erneutes Entfernen des Losungsmittels im Vakuum lie- 128
ferte das gewlinschte Produkt 128 als schwarz-braunen Feststoff.

Hinweis: Im Rahmen von Praktika®®! wurden weitere Aufreinigungsverfahren verwendet, um die Auswirkung
der Reinheit auf die Ausbeute der Folgereaktion zu untersuchen. Da sich diese nur marginal ausfiel, wurde folglich
eine weitere Aufreinigung als unnétig eingestuft.

Ausbeute: 3.62 g (14.4 mmol, 97 %, Lit.[?1 86 % uber zwei Stufen von 127 zu 23)

schwarz-brauner Feststoff — R¢ = 0.36 (Pentan/EtOAc 7:3). — *H-NMR: (500 MHz, CDCls): & = 9.18 (s, 1H,
NH), 7.45 (d, J=8.2 Hz, 1 H, 5-H), 7.38 (t, J = 8.0 Hz, 1 H, 3-H), 7.34 (dd, J = 8.2 Hz, 0.9 Hz, 1 H, 4-H), 7.19 (¢,
J=8.1Hz,1H, 6-H), 7.01 (d, J = 8.8 Hz, 2 H, 2"-H, 6'-H), 6.93 (dd, J = 7.4 Hz, 1.1 Hz, 1 H, 2-H), 6.74 (d, J =
8.8 Hz, 2 H, 3-H, 5-H), 6.57 (d, J= 7.8 Hz, 1 H, 7-H), 3.71 (br. s, 2 H, OH) ppm.

Die spektroskopischen Daten entsprachen denen der Literatur.?



122 Kapitel 8: Experimentalteil

8.3.1.3  Spiro[cyclohexadien-1,2'-naphtho[1,8-de][1.3]dioxin] 2,5-4-on (23)

In Anlehnung an die Literatur? wurde das Amin 128 (475 mg, 1.90 mmol, 1.00 Aquiv.) in Toluol
(19 mL) vorgelegt. MnO, (2.46 g, 28.5 mmol, 15.0 Aquiv.) wurde hinzugefiigt und die . i

Suspension drei Tage bei Raum-temperatur rithren gelassen. Nach Abfiltrieren des MnO_ und
Nachwaschen mit CH,Cl, (1 L) wurde das Solvens im Vakuum entfernt. Sdulenchromatographie o o
(Kieselgel, Pentan/EtOAc 95:5) lieferte das gewiinschte Produkt 23 als gelben Feststoff. Diese PN

Vorschrift wurde in dieser Arbeitsgruppe auch im Rahmen von Bachelorarbeiten?**! mehrfach 36
mit Ausbeuten zwischen 38-51 % durchgefiihrt. -

Ausbeute: 203 mg (813 pmol, 43 %, Lit.[?!: 86 % tiber zwei Stufen, ausgehend von 127)

Rr = 0.65 (Pentan/EtOAC 9:1). — *H-NMR: (500 MHz, CDCl3): & = 7.55 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, 3'-H, 6'-H), 7.45 (t,
J=7.9Hz, 2 H, 4-H, 5-H), 6.95 (m, 4 H, 2"-H, 7"-H, 2-H, 6-H), 6.32 (d, J = 10.2 Hz, 2 H, 3-H, 5-H) ppm.

Die spektroskopischen Daten entsprachen denen der Literatur.[?

8.3.1.4  2-(tert-Butyldimethylsiloxy)furan (24)

In Analogie zur Literatur?3 wurde 2-Furanon (nicht abgebildet, 1.00 Aquiv.) in abs. CH,Cl, (1.0 O__oTBS
mL/mmol) unter Argonatmosphare vorgelegt und die Losung auf 0 °C gekiihlt. Nach Zugabe von @2/
NEt; (2.00 Aquiv.) und TBSOTf (1.10-1.20 Aquiv.) wurde die Losung wieder auf RT erwdrmt P2
und fur 18 h geriihrt. AnschlieBend wurde das Solvens im Vakuum entfernt und die 6lige Substanz tber Sulen-
chromatographie (Kieselgel, Pentan oder Hexan) aufgereinigt. Die Zielverbindung wurde als klares, farbloses Ol

erhalten (Lit.[2**1: 70 % Ausbeute).

Hinweis: Unter Argon und bei —18 °C altert die farblose Flussigkeit und wird gelb. In diesem Fall wurde eine
weitere sdulenchromatographische Aufreinigung durchgefiihrt. Spuren von Pentan oder Hexan beeinflussen die
Mukaiyama-Michael-Reaktion nicht negativ.

Tabelle 44. Mengen an eingesetztem 2-Furanon und Reagenzien mit Ausbeuten.

2-Furanon NEt; TBSOTf Ausbeute 24
[UL/mg/mmol] [mL/g/mmol] [mL/g/mmol/Aquiv.] [g/mmol/%]

1 330 /400 /4.76 1.32/0.963/9.52 1.31/1.51/5.71/1.20 0.231/1.17/25
2 1000/1180/14.0 3.89/2.84 /28.0 3.53/4.07/15.4/1.10 2.24 /11.3/81
3 600 /720 /8.56 2.37/1.73 /17.1 2.17/2.49/9.42/1.10 1.62 /8.17/95

Pos.

Farbloses Ol — R¢ = 0.86 (Hexan/EtOAc 7:3). — 'H-NMR: (500 MHz, CDCls): & = 6.80 (dd, J = 2.3 Hz, 1.1 Hz,
1H,5-H), 6.20 (dd, J=3.2Hz, 2.1 Hz, 1 H, 4-H), 5.10 (dd, J = 3.1 Hz, 1.0 Hz, 1 H, 3-H), 0.96 (s, 9 H, SiC(CHj3)3),
0.23 (s, 6 H, Si(CHs)2) ppm.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen der Literatur. 2]

8.3.2 Mukaiyama-Michael-Reaktion von 23 mit 24
8.3.2.1 Mikami-Katalysator

8.3.2.1.1 Dichlorobis(isopropanolato)titan-(1V) (143)

GemaR Literatur(?631 wurde Ti(OiPr)s (745 pL, 711 mg, 2.59 mmol, 1.00 Aquiv.) in abs. Hexan (5.0 mL) unter
Argonatmosphére vorgelegt. Nach langsamer Zugabe von TiCl4 (274 L, 474 mg, 2.59 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde
die Reaktionsmischung 16 h bei RT gerlhrt. Der entstandene Niederschlag wurde abfiltriert und mit Hexan
(6.0 mL) nachgewaschen. Die Kristalle wurden in Hexan (1.6 mL) bei einer Temperatur von 75 °C unter Argon
umkristallisiert. Nach der Umkristallisation wurde nochmals mit Hexan (4 mL) nachgewaschen. Der Titankomplex
Ti(OiPr)2Cl; (143) wurde als weiler Feststoff erhalten.

Ausbeute: 346 mg (1.46 mmol, 56 %, Lit.[?53]: 69 %)
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8.3.2.1.2 Dichlorobis(isopropanolato)titan-(1V) (143) als 0.3 m Lésung in CH.Cl»

Das in abs. CH,Cl, (16.6 mL) gel6ste Ti(OiPr)s (791 mg, 2.78 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde unter Argonatmosphére
mit TiCls (305 pL, 528 mg, 2.78 mmol) versetzt und fur 5 h bei RT gerihrt. Die entstandene 0.3 M Ldsung der
Verbindung Ti(OiPr),Cl, (143) wurde unter Argon bei —18 °C gelagert.

8.3.2.1.3 AAV 1 - Allgemeine Vorschrift der Mukaiyama-Michael-Reaktion mit dem
Mikami-Katalysator

In Anlehnung an die Literatur! wurde zu 4 A Molekularsieb (20-50 mg, ausgeheizt bei 70 °C) unter Argonat-
mosphére eine Lésung von (R)-, (S)- oder rac-BINOL (142) in CH,Cl, (0.02 M, 0.20 Aquiv.) und eine Lésung des
Titankomplexes 143 [0.2 Aquiv., pur oder als Lésung (0.3 M) in CH.Cl, oder Toluol] gegeben. Die rostbraune
Reaktionsmischung wurde 1 h bei RT gertihrt. AnschlieRend wurde das Benzochinonacetal 23 direkt (1.00 Aquiv.)
oder als Lésung in CH.Cl, (0.5 M, 1.00 Aquiv.) zugegeben. Nach 10 min wurde das Siloxyfuran 24 (1.50-2.00
Aquiv.) langsam zugetropft und die Reaktion fiir die in Tabelle 45 angegebenen Zeit bei RT geriihrt. Das 4 A
Molekularsieb wurde abfiltriert und grindlich mit CH2Cl, (1 mL/mg 23) nachgesplilt. Das Ldsungsmittel des Fil-
trats wurde im Vakuum entfernt. Sdulenchromatographie (Kieselgel, Pentan/Et20, 5:1 — 1:2) lieferte die Subs-
tanzen 206 und 120 in der Reihenfolge ihrer Elution in unterschiedlichen Anteilen. Der Silylenolether 206 wurde
anschlieBend gemal AAV2 (s. Kapitel 8.3.2.1.5) zum Keton 120 entschitzt. Zur Charakterisierung wurde 120 mit
Hilfe der MPLC (12 g, Kieselgel, Hexan/EtOAc 1:0 — 8:2) in anti-120 und syn-120 getrennt.

Hinweis: Das Keton 120 ist basenlabil — siehe Kapitel 8.3.4.4.3— deshalb wurde auf deakt. SiO, zur chromato-
graphischen Aufreinigung, welches in der Literatur*! verwendet wurde, verzichtet.

(S)-6-((S)-7-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)spiro[cyclohexan-1,2'-naphtho[1,8-de][1,3] dioxin]-2,4-dien-6-yl)-
furan-2(5H)-on (anti-206)

Klares, farbloses Ol — Rf = 0.53 (Pentan/Et20 8:2) oder 0.39 (Hexan/EtOAc 9:1). — 'H- OTBS
NMR: (500 MHz, CDCls): 8 =7.76 (dd, J = 5.7 Hz, 1.3 Hz, 1 H, 8-H), 7.52 (dd , J = 8.4 Hz,
1.5Hz, 2 H, 4-H, 5'-H), 7.45 (t, J = 7.7 Hz, 1 H, 6"-H), 7.42 (t, J = 7.9 Hz, 1 H, 3'-H), 6.96
(d,J=75Hz, 1 H, 7"-H), 6.88 (d, J = 7.5 Hz, 1 H, 2"-H), 6.18 (dd, J = 5.7 Hz, 1,8 Hz, 1 H,
9-H), 5.90 (dd, J = 10.2 Hz, 2.2 Hz, 1 H, 2-H), 5.84 (d, J = 10.1 Hz, 1 H, 3-H), 5.67 (dt, J
= 4.0 Hz, 1.7 Hz, 1 H, 7-H), 4.75 (dd, J = 3.9 Hz, 2.2 Hz, 1 H, 5-H), 3.80 (t, J = 4.2 Hz,
1 H, 6-H), 0.92 (s, 9 H, SiC(CHs)3), 0.15 (s, 3 H, SiCHs), 0.14 (s, 3 H, SiCHs3) ppm. — 3C- anti-206
NMR (400 MHz, CDCl3): & = 173.0 (10-C), 155.5 (8-C), 148.6 (4-C), 147.1 (8-C), 147.0 (1-C), 134.8 (4a"-C),
131.5 (2-C), 127.8 (6'-C), 127.5 (3'-C), 125.4 (3-C), 122.6 (9-C), 121.3 (5'-C), 121.1 (4'-C), 113.6 (8a-C), 110.2
(7-C), 109.6 (2'-C), 99.5 (5-C), 98.8 (1-C), 81.7 (7-C), 45.3 (6-C), 25.8 (SiC(CHs)s3), 18.3 (SiC(CHj3)s), —4.35
(SiCHa), —4.43 (SiCHs3) ppm. — IR (Film): ¥ = 2930 (w, C=CH), 2857(w, O-C), 1789 (m, C=0), 1761 (s, C=0),
1608 (m, C=C), 1411 (m), 1275 (m, Si-C), 1207 (m, Si-OR), 1095 (m, C-O-C), 839 (s), 782 (m). — HRMS (ESI,
pos): M/z [CasH20sSi + H]* ber.: 449.17854; gef.: 449.17788; m/z [C26H250sSi + Na]* ber.: 471.16037; gef.:
471.15886.

Definierte Peaks des Minderdiastereomers syn-206, die nicht unter denen der Hauptkomponente anti-206 liegen:
IH-NMR: (500 MHz, CDCl3): 8 = 7.65 (dd, J = 5.8 Hz, 1.4 Hz, 1 H, 8-H), 6.93 (d, J = 8.2 Hz, 1 H, 8-H), 6.92
(d,J =7.5Hz, 1 H, 1-H), 6.13 (dd, J = 5.8 Hz, 2.0 Hz, 1 H, 9-H), 5.79 (d, J = 10.1 Hz, 1 H, 3-H), 5.55 (dt, J = 7.7
Hz, 1.7 Hz, 1 H, 7-H), 5.19 (dd, J = 3.3 Hz, 2.6 Hz, 1 H, 5-H), 3.20 (dd, J = 7.7 Hz, 3.7 Hz, 1 H, 6-H). — R¢ =
0.33 (Hexan/EtOAc 9:1).

Die spektroskopischen Daten entsprachen denen der Literatur,[2*5"]

(S)-6-((S)-7-0x0-2,5-Dihydrofuran-2-yl)spiro[cyclohexan-1,2'-naphtho[1,8-de] [1,3]dioxin]-2-en-4-on (anti-120)
Klares, farbloses Ol (ee < 70%) oder weiRer Feststoff (ee > 70 %) — R¢ = 0.04 (Hexan/EtOAc 9:1), 0.32 (Hexan/
EtOAc 7:3) oder 0.65 (Hexan/EtOAc 1:1). — *H-NMR: (500 MHz, CDClz): § =7.79 (dd, J =5.8 Hz, 1.4 Hz, 1 H,
8-H), 7.58 (t,J = 7.9 Hz, 2 H, 4-H, 5'-H), 7.51 (t, J = 8.0 Hz, 1 H, 6'-H), 7.45 (t, J = 8.0 Hz, 1 H, 3'-H), 7.07 (d, J
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=75Hz1H,7-H), 6.95(d, J=7.5Hz, 1 H, 2"-H), 6.80 (d, J = 10.4 Hz, 1 H, 2-H), 6.22
(dd, J =5.8 Hz, 1.9 Hz, 1 H, 9-H), 6.04 (d, J = 10.5 Hz, 1 H, 3-H), 5.78 (quint, J = 1.6 Hz,
1H, 7-H), 3.42 (ddd, J = 12.0 Hz, 5.3 Hz, 3.3 Hz, 1 H, 6-H), 2.65 (dd, J = 16.9 Hz, 12.0 Hz,
1 H, 5-HH), 2.59 (dd, J =17.0 Hz, 5.6 Hz, 1 H, 5-HH) ppm. — C-NMR (125 MHz, CDCl5):
8 =195.7 (4-C), 172.2 (10-C), 154.8 (8-C), 146.2 (8-C), 146.1 (1-C), 141.9 (2-C), 134.4
(4a'-C), 131.7 (3-C), 127.9 (6'-C), 127.6 (3'-C) 123.2 (9-C), 121.9 (5'-C), 121.8 (4-C), 1135 |, -
(8a'-C), 110.7 (7'-C), 109.7 (2'-C), 97.3 (1-C), 80.8 (7-C), 45.4 (6-C), 33.8 (5-C) ppm. — IR anti-120
(Film): ¥ =2923 (w, C=CH), 2853 (w, O-C), 1788 (s, C=0), 1756 (s, C=0), 1691 (m), 1608
(m, C=C), 1585 (m), 1413 (m), 1274 (m), 1101 (m, C-O-C), 825 (m). — HRMS (ESI, pos.): m/z [C2H1405 + H]*
ber.: 335.09212; gef.: 335.09140.

Enantiomerenanalytik (HPLC): Chiralcel OD3, Laufmittel: n-Hexan/iPrOH 60:40, Fluss: 0.5 mL/min, 215 nm,
Retentionszeiten: tr [(6S,7S)-120] = 41.7 min (Hauptenantiomer, anti), tr [(6R,7R)-120] = 28.6 min (Nebenenan-
tiomer, syn).

(S)-6-((R)-7-ox0-2,5-Dihydrofuran-2-yl)spiro[cyclohexan-1,2'-naphtho[1,8-de][1,3] dioxin]-2-en-4-on (syn-120)
Klares, farbloses Ol (ee < 70%) oder weiler Schaum (ee > 70 %) — R¢= 0.57 (Hexan/EtOAc
1:1). — *H-NMR: (500 MHz, CDCl3): § =7.71 (d, J = 5.8 Hz, 1 H, 8-H), 7.57 (t, J = 9.1
Hz, 2 H, 4-H, 5'-H), 7.49 (t, J = 7.9 Hz, 1 H, 6'-H), 7.47 (t, J = 7.9 Hz, 1 H, 3'-H), 7.02 (d,
J=7.6Hz 1H, 7-H), 7.00 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 2-H), 6.76 (d, J = 10.3 Hz, 1 H, 2-H), 6.17
(dd, J =5.7 Hz, 1.6 Hz, 1 H, 9-H), 6.07 (d, J= 10.3 Hz, 1 H, 3-H), 5.55 (dm, J = 7.3 Hz, 1
H, 7-H), 3.01 (m, 2 H, 5-H), 2.62 (m, 1 H, 6-H) ppm. — *C-NMR (125 MHz, CDCl5): 6 =
195.7 (4-C), 172.5 (10-C), 155.8 (8-C), 146.3 (8'-C), 145.8 (1-C), 141.5 (2-C), 134.4 (4a’-
C), 131.8 (3-C), 127.8 (6'-C), 127.8 (3'-C), 121.9 (5'-C), 121.7 (4'-C), 121.6 (9-C), 113.5
(8a'-C), 110.5 (7-C), 110.1 (2'-C), 97.2 (1-C), 81.5 (7-C), 47.3 (6-C), 36.5 (5-C) ppm. — IR (Film): ¥ =3060 (w),
2927 (w, C=CH), 1754 (s, C=0), 1690 (m), 1608 (m, C=C), 1585 (m), 1413 (m), 1381 (m), 1273 (m, C-0O), 1101
(m, C-0), 823 (m). — HRMS (ESI, pos.): m/z [C2H140s + H]" ber.: 335.09212; gef.: 335.09153.
Enantiomerenanalytik (HPLC): Chiralcel OD3, Laufmittel: n-Hexan/iPrOH 60:40, Fluss: 0.5 mL/min, 215 nm,
Retentionszeiten: tg [(6S,7R)-120] = 38.6 min (Hauptenantiomer, anti), tr [(6R,7S)-120] = 33.7 min (Nebenenan-
tiomer, syn).

syn-120

8.3.2.1.4 Versuche zur Optimierung — der Mikami-Katalysator

Gemal AAV1 wurde das Ketal 23 (1.00 Aquiv.) mit dem Siloxyfuran OTBS
24 (2.00 Aquiv.) umgesetzt. Zur Optimierung wurde der Versuch mehr-
mals mit leichten Veranderungen (Katalysatorpraparation, Molsieb)
durchgefihrt (s. Tabelle 45). Sdulenchromatographische Aufreinigung
erfolgte auf deakt. Kieselgel. Zum Zeitpunkt der Versuche wurde die
ee- und dr-Analytik auf der Silylenolether-Stufe 206 durchgefiihrt, ent-
schitztes Produkt 120 (max. 5 %) wurde verworfen. Pos. 16 lieferte
jedoch ausschlieflich das entschiitzte Produkt 120, und in zwei weiteren
Versuchen (Pos. 17 und 18) mit einer neuen Ti(OiPr)Cl,-Charge konnten die Versuche 1-15 nicht reproduziert
werden.
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Tabelle 45. Versuche zur Mukaiyama-Micheal-Reaktion mit dem Mikami-Katalysator.

Pos. [mg]/z[imol] [pL]/z[meol] B('l'\'4%L TIOIP)Cl.  Molsieb | r%j?ﬁrﬁuz/?& | et
1 30.0/120 471240 s ® @ 40.1/89.3/74 1/91:9
2 30,0120 471240 s g @ 1240276023 8/79:21
3 30,0120 471240 R g @ 4180932178 10/85:15
4 300120 471240 s g m 39.2/87.4/73  11/87:13
5 30.0/120 471240 s g 0 35.7/79.5/66 7/88:12
6  20.0/80.0 32/160 s 0 m 24.2/53.9/69 20/92:8
7 20.0/80.0 32/160 s g m 184/41.0/51  35/87:13
8 30.0/120 471240 s g m 43.3/96.5/80 22/91:9
9 30.0/120 471240 s g m 21.8/48.7/41 281937
10 30.0/120 471240 s g m 35.7/79.5/66 27/91:9
11 30.0/120 471240 s 6. m 5.92/132/11  2/95:5 K
12 30.0/120 471240 s 6. m 05321.2/18  21/96:4 K
13 30.0/120 471240 s (i1 m 22.1/49.3/41 7192:8
14 30.0/120 471240 R (i1 m 36.6/81.6/68 2/84:16
15 5000200 904501 rac g m 76.8/171/86 rac/91:9

mglamoypg % o™
o T w W e
17 500200  90/4501 R i.a m 60.9/182/01 1 -/86:14
18 500200  90/4501 R i.a m 56.2/168/84  -/91:9

[a] HPLC an chiraler Phase, s. Kap. 8.3.2.1.3; [b] GemaB *H-NMR anhand des Protons 8-H, anti/syn; [c] keine
Umkristallisation, frisch geldst in Toluol; [d] frisch; [e] keine Umkristallisation, frisch geldst in CH,Cly; [f] 5
Gew.-% H0; [g] in situ prapariert, TiCl,s und Ti(OiPr)s aquimolar in CH,Cl, (0.3 m); [h] mind. 1 d im Trocken-
schrank bei 70 °C; [i] umkristallisiert aus Toluol; [j] neue Charge Ti(QiPr),Cly; [k] Verhaltnis anti/syn nicht tber
'H-NMR sondern HPLC ermittelt; [I] 2.25 Aquiv.; [m] ee nicht bestimmt; [n] Saulenchromatographie lber akt.
SiO2; [0] 20 % Edukt 23 reisoliert; [p] eintretende Zersetzung von 120 durch Saulenchromatographie auf deakt.
SiO..

8.3.2.1.5 AAYV 2 - Allgemeine Vorschrift zur Entschiitzung von Silylenolethern

In Anlehnung an die Literatur®! wurde der Silylenolether 206 (1.00 Aquiv.) in abs. THF (12.5 puL/umol 206)
unter Schutzgasatmosphére in einem Greiner Réhrchen, welches sich in einem Schlenk-Rohr befand, vorgelegt
und mit HF*Py (4.00 Aquiv, 70 % HF in Pyridin) fur 15 min bei 0 °C gerlhrt. AnschlieRend wurde die Reak-
tionsldsung langsam auf Raumtemperatur erwarmt und fiir 1-3 d (Reaktionskontrolle via DC, Hexan/EtOAc 9:1)
bei RT ruhren gelassen. Es wurde mit ges. NaHCOs-Lsg. gequencht (10 pL/umol 206) bis keine Gasentwicklung
mehr zu beobachten war. Extraktion der wéassrigen Phase mit CH,Cl, (3 x 125 pL/umol 206) und Entfernen des
Ldsungsmittels unter Vakuum mit anschlieBender Sdulenchromatographie (Kieselgel, Hexan/EtOAc 85:15 — 7:3)
lieferte das gewiinschte Produkt 120 mit unterschiedlichen dr von anti-120 und syn-120 als farbloses Ol (ee < 70
%) oder weil3en Schaum (ee > 70 %).

Hinweis: Werden fir HF in Pyridin 48.0 Aquiv. anstelle von 4.00 Aquiv. verwendet, so ist bereits nach 1.5 h alles
entschiitzt.

Die Charakterisierungsdaten von anti-120 und syn-120 sind in Kapitel 8.3.2.1.3 angegeben.
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8.3.2.2  Organokatalyse

In Anlehnung an die Literatur®®®?l wurde zu in CH,Cl, (1.0 mL) gelostem (1S,2S)-(-)-1,2-
Diphenylethylendiamin (144; 0.20-0.25 Aquiv.) bei RT langsam Trichloressigsaure (0.20
Aquiv.) zugetropft und die L6sung fir 5 min gerthrt. Das Ketal 23 (30.0 mg, 120 pmol, 1.00
Aquiv.) wurde zugegeben und die Losung fur weitere 10 min geriihrt. Nach Zugabe des
Siloxyfurans 24 (2.00 Aquiv.) wurde die Losung fir 4 d geriihrt, das Lésungsmittel im Va-
kuum entfernt. S&ulenchromatographische Aufreinigung (Kieselgel, 0.5 x 2 cm, EtOAc;
Kieselgel, Hexan/ EtOAc 9:1 — 6:4) des Ruckstands lieferte das Edukt 23 sowie das Keton
120 in der Reihenfolge ihrer Elution. Ein NMR-Versuch in CDClI; zeigte, dass wéahrend der
Reaktion vor allem das Siloxyfuran 24 zu 2-Furanon (nicht abgebildet) entschiitzt wurde, weshalb die Mukaiyama-
Michael-Reaktion zum Erliegen kam.

Tabelle 46. Ergebnisse der Diamin-katalysieren Mukaiyama-Michael-Reaktionen.

Pos 144 23 120 ee [@ dr
~ [Aquiv.] [mg}/[pmol}/[%] [mg]/[umol}/[%]
1 0.20 14.6/58.3/49 10.8/32.2/27 - 92:8
2 0.25 16.4/65.5/55 16.5/49.5/41 - 86:14

[a] ee wurde aufgrund des geringen Umsatzes nicht analysiert.
8.3.2.3 CBS-Katalysator

8.3.2.3.1 AAV3 - Allgemeine Vorschrift der Mukaiyama-Michael-Reaktion mit dem
CBS-Katalysator

In Anlehnung an die CBS katalysierten Diels-Alder-Reaktionen von Corey*€l und die Mu-
kaiyama-Aldol-Reaktionen von Boeckman!*®! wurde zu einer Lésung aus dem CBS-Kata-
lysator (163, 0.5 M in Toluol, 0.25 Aquiv.) in CH,Cl (2.5 pL/umol 23) und eine Stamm-
l6sung von TfOH (am besten: 0.2 M in abs. CH.Cl, 0.20 Aquiv.) bei —78 °C langsam zuge-
tropft, wobei eine leichte Gelbfarbung auftrat, welche sich nach wenigen Sekunden entfarb-
te. Zu dem so protonierten Katalysator wurde nach 15 min das Ketal 23 zugegeben (direkt,
oder als 0.16 m Lésung in CH,Cly, 1.00 Aquiv.; Lésung farbt sich lila-braun). Nach weiteren
10 min bei —78 °C wurde das Siloxyfuran 24 (2.00 Aquiv., Entfarben der Lésung zu gelb)
zugetropft und die Reaktion auf die gewlinschte Temperatur aufgewarmt und bis zum Reaktionsende (Kontrolle
mittels DC, Hexan/EtOAc 9:1) geruhrt. Der Katalysator wurde mit einer kurzen sdulenchromatographischen
Aufreinigung (Kieselgel, 0.5 cm x 1.0 cm, CH,Cl;, 400 pL/umol) entfernt und das Lésungsmittel im Vakuum
eingeengt. Dabei wurden Produktgemische von 206 und 120 in unterschiedlichen Anteilen erhalten, welche nach
AAV?2 (s. Kapitel 8.3.2.1.5) in das gemeinsame Produkt 120 entschiitzt wurden. Anschlielende saulenchromato-
graphische Aufreinigung (Kieselgel, Hexan/ EtOAc 85:15 — 1:1) lieferte das gewiinschte Produkt 120 mit unter-
schiedlichen dr von anti-120 und syn-120 als farbloses Ol (ee < 70 %) oder weilen Feststoff (ee > 70 %).

Hinweis: TfOH ist in Toluol nicht ausreichend l6slich und wird auch in CH2Cl; ab einer héheren Konzentration
als 0.2 M nicht mehr vollstandig gel6st.

Die Charakterisierungsdaten von anti-120 und syn-120 sind in Kapitel 8.3.2.1.3 angegeben.

8.3.2.3.2 Versuche zur Optimierung — der CBS-Katalysator

GemaR AAV3 wurde das Ketal 23 (1.00 Aquiv.) mit dem Siloxyfuran 24 (2.00 Aquiv.) umgesetzt. Zur Optimie-
rung wurde der Versuch mehrmals mit leichten Veranderungen (Katalysatorpraparation, Temperatur,469 Addi-
tive?® und Losungsmittel) durchgefiinrt (Tabelle 47). Saulenchromatographische Aufreinigung wurde auf
aktiviertem Kieselgel durchgefiihrt, deaktiviertes Kieselgel fiihrt zu Ausbeuteverlust (s. z. B. Pos. 1).
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Tabelle 47. Versuche zur CBS-Katalysierten Mukaiyama-Michael-Reaktion von 23 und 24.
PoS. 23 24 Temperatur [°C]; Ausbeute 120 eeanti-120  dr ™
[mg]/[umol]  [uL)/[umol] Bedingungen [mg][umol]/[%] [%6]® anti/syn
1 30.0/120 471240 10 [e.dl 21.5/64.2/54 - 91:9
2 30.0/120  47/240 _7gledel S asnasa a0 43 68:32
3 20.0/80.0 32/160 301 14.5/43.5/54 51 63:37
4 20.0/80.0 32/160 201 14.7/44.0/55 59 64:36
5 30.0/120  47/240 _1gledel ST 79 65:35
6 30,0120  47/240 RT [ede) ST 290 76 65:35
7 30.0/120 471240 78 — RT L0l 8.67/19.3/16 206 66 65:35
32.7/97.8/82 120
RT l.c.0] 1.87/5.59/10 I 58 99:1
30.0/120 471240

RT . 16.7/50.0/80 61 08:2
10 30.0/120 471240 RT [ 28.9/89.6/75 3300 08:2
11 20.0/80.0 32/160 RT 1M 21.8/65.1/81 77 95:5

12 20.0/80.0 32/160 RT; TfOH 0.1 - - -
13 20.0/80.0 32/160 RT; H,O [11 26.8/80.0/100 79 96:4
14 30.0/120 471240 781 33.7/91.0/85 43 81:19
15 20.0/80.0 32/160 781 24.7173.7/92 46 97:3
16 20.0/80.0 32/160 7811 20.9/62.5/78 80 97/3
17 30.0/120 47/240 10 24.9/74.4/62 78 97:3
18 20.0/80.0 32/160 10 16.4/49.0/61 81 99:1
19 20.0/80.0 32/160 0 19.2/57.5/72 62 94:6
20 20.0/80.0 32/160 101 23.1/69.1/86 47 95:5
21 20.0/80.0 32/160 RT 1 23.2/69.5/87 78 94:6
22 30.0/120 47/240 78 > RT 9.03/27.8/23 I 66 99:1
23 20.0/80.0 321160  —78; Toluol "1 19.3/57.8/72 69 08:2
24 20.0/80.0 32/160  —10; Toluol "1 10.4/31.2/39 21 08:2
25 20.0/80.0 32/160 RT; Toluol 1 25.2/75.6/95 69 03:7

26 20.0/80.0 32/160 RT © (22) - -

27 20.0/80.0 32/160 RT; THF -0 (26) ™! - -

28 20.0/80.0 32/160 RT; MeCN ©.d (22) ¥ - -
29 20.0/80.0 32/160 ~78; DIPP I 1 22.3/66.8/84 53 99:1

[a] HPLC an chiraler Phase, s. Kap. 8.3.2.1.3; [b]; [c] TfOH-Stammlosung (0.2 M, CH2Cly, 0.20 Aquiv.; gelagert
unter Argon bei —18 °C; aus Vorversuchen); [d] Abbruch der Reaktion mit NEts (0.30 Aquiv.); [e] Trennung von
206 und 120, anstelle der Entschitzung nach AAV2; [f] frisch praparierte TFOH-Stammldsung (0.2 M, abs.
CH,Cly, 0.20 Aquiv.); [g] Reaktion wurde halbiert und auf zwei unterschiedliche Arten aufgearbeitet; [h] hand-
werklicher Fehler, Ausbeuteverlust; [i] Reaktionsdauer deutlich langer als bei Vergleichsreaktion (Pos. 8 und 9),
evtl. Fehler bei der Praparation des Katalysators; [j] TFOH-Uberschuss (0.40 Aquiv.); [K] Zersetzung; Produkte,
die der Strukturklasse nicht &hneln; [I] Reaktionsgefal? nicht im Vakuum oder im Trockenschrank getrocknet; [m]
Toluol (500 pL) als Additiv; [n] Toluol aus CBS-Stammlésung vor der Reaktion im Vakuum entfernt; [o] TFOH-
Stammlosung (1.14 M, MeCN, 0.20 Aquiv.); [p] Umsatz zu 120 aus dem *H-NMR berechnet, da Reaktion ein-
geschlafen; [q] THF od. MeCN als Losungsmittel; [r] 2,6-Diisopropylphenol (14.8 pL, 80.0 pmol, 1.00 Aquiv.).
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8.3.3 Aufklarung der relativen Konfiguration durch Vergleich mit den Anteaglonia-
liden E und F (syn-29 und syn-30)

8.3.3.1  2-(5-Oxotetrahydrofuran-2-yl)spiro[cyclohexan-1,2¢-naphtho[1,8-de][1,3]di-
oxin]-4-on (29)

Pd/C (1.23 mg, 1.16 pmol, 5 Mol-%, 10 % Pd/C) wurde vorgelegt, mit
dem in EtOAc (1.0 mL) geldsten Keton 120 (anti/syn = 90:10, 7.76 mg,
23.2 umol, 1.00 Aquiv.) versetzt, mit H, fiinfmal be- und entgast (1 bar)
und fir 3 d unter Hao-Atmosphére (1 bar) gerihrt. Der Katalysator wurde
abfiltriert und grindlich mit EtOAc (40 mL) gewaschen. Entfernen des
Solvens im Vakuum lieferte das gewiinschte Produkt 29 als braunes Ol.

Ausbeute: 61% (4.75 mg, 14.1 pmol, anti/syn = 90:10) anti-29 syn-29

(= Anteaglonialid E)
anti-29 — R¢ = 0.25 (Hexan /EtOAc 7:3). — H-NMR (500 MHz,
CDCly): =752 (t,J=8.1Hz, 2 H, 4-H, 5-H), 7.44 (t, J =7.9 Hz, 2 H, 3"-H, 6'-H), 6.95 (d, J = 7.4 Hz, 2 H, 2'-
H, 7'-H), 5.19 (dt, J =4.5 Hz, 7.7 Hz, 1 H, 7-H), 3.09 (dt, J = 12.3 Hz, 4.6 Hz, 1 H, 6-H), 2.84 (t, J = 13.7 Hz, 2
H, 5-HH), 2.66 (ddd, J = 14.9 Hz, 4.8 Hz, 1.3 Hz, 1 H, 5-HH), 2.59-2.54 (m, 1 H, 3-HH), 2.51 (dd, J = 9.5 Hz,
6.6 Hz, 2 H, 9-H,), 2.45 (ddd, J = 14.1 Hz, 6.0 Hz, 3.8 Hz, 1 H, 2-HH), 2.38-2.28 (m, 3 H, 3-HH, 8-H,), 2.01 (dt,
J =5.0 Hz, 13.4 Hz, 1 H, 2-HH) ppm. — *C-NMR (125 MHz, CDCly): = 207.4 (4-C), 176.5 (10-C), 146.9 (8-
C), 146.2 (1'-C), 134.3 (4a"), 127.8 (6'-C), 127.6 (3'-C), 121.4 (5'-C), 121.0 (4'-C), 113.5 (8a'-C), 109.8 (7'-C),
109.6 (2'-C), 100.9 (1-C), 78.5 (7-C), 45.8 (6-C), 36.7 (5-C), 36.6 (3-C), 30.7 (2-C), 29.2 (9-C), 24.5 (8-C) ppm.
— IR (Film): ¥ =2923 (w, C=C-H), 2852 (w, C-0), 1774 (s, C=0), 1719 (m), 1608 (s, C=C), 1413 (s), 1380 (s),
1268 (s, C-0), 823 (5), 759 (s). — HRMS (ESI, pos.): m/z [CaH180s + H]* ber.: 339.12336; gef.: 339.12270.
syn-29 — R¢ = 0.26 (Hexan /EtOAc 7:3). — Definiertes Signal des Minderdiastereomers syn-29, das nicht unter
denen der Hauptkomponente anti-29 lag: *H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 5.04 (dt, J = 10.0 Hz, 5.2 Hz, 1 H,
7-H) ppm.

Tabelle 48.  Vergleich der gemessenen, relevanten *H-NMR- und *C-NMR-Daten mit denen der Literaturf
zu Anteaglonialid E (syn-29).

'H-NMR (8 in ppm, J in Hz) 13C-NMR (6 in ppm)
Synthese Literatur Synthese Literatur
Pos. (500 MHz, (400 MHz, AS (125 MHz, (100 MHz, A%
CDCls) CDCls) CDCls) CDCls)
2.01 (dt, J=5.0/13.4) 2.10 (m) 0.09 30.7 30.0 -0.7
2 2.45 (ddd, J = 2.47 (m) 0.02
14.1/6.0/3.8)
3 2.35(m) 2.42 (m) 0.07 36.6 36.1 -0.5
2.57 (m) 2.52 (m) -0.05
2.66 (ddd, 2.73 (dd, 0.07 36.7 38.0 -1.3
5 J=14.9/4.8/1.3) J=15.0/84)
2.84 (t,J=13.7) 2.86 (ddd, 0.02
J=15.0/6.0/1.2)
6 3.09 (dt, 2.64 (m) -0.45 45.8 47.7 -1.9
J=12.3/4.6)
7 5.19 (dt, 5.02 (ddd, -0.17 78.5 78.3 -0.2
J=45/7.7) J =9.6/6.4/4.8)
8 2.31 (m) 2.11 (m) -0.20 24.5 27.7 3.2
2.37 (m) 0.06
9 2.51(m) 2.51 (m) 0.00 29.2 28.7 -0.5

Die Charakterisierungsdaten des synthetisierten Hauptdiastereomers weichen stark von den Literaturdaten von
Anteaglonialid E (syn-29) ab,?! was darauf schlieRen lisst, dass hauptsachlich das anti-Diastereomer anti-29 ent-
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standen ist. Ein weiteres Indiz dafir ist, dass alle nicht-tberlagerten *H- und *C-NMR-Signale des in Spuren
vorhandenen Minderdiastereomers gut mit denen von Anteaglonialid E (syn-29) tibereinstimmen. 21501

8.3.3.2  5-(4-((tert-Butlydimethylsilyl)oxy)spiro[cyclohexan-1,2'-naphtho[1,8-de][1,3]-
dioxin]-2,4-dien-6-yl)dihydrofuran-2(3H)-on (214)

In Anlehnung an die Literatur*®! wurde Cu(OAc),-H.0 (81.0 mg, 4.01 umol, 9.0 Mol-%)
bei 90 °C fiir 1 h unter Hochvakuum dehydratisiert. Toluol (1.0 mL), PPhs (2.11 mg, 8.02
umol, 0.18 Aquiv.) und Phenylsilan (16.5 pL, 14.5 mg, 134 umol, 3.00 Aquiv.) wurden
unter Schutzgasatmosphare hinzugegeben. Die Lésung wurde fur 2 h gerthrt, wobei deren
Farbe von blau Gber griin nach orange verlief. Das ungesattigte Lacton 206 (anti/syn = 91:9,
20.0 mg, 44.6 pmol, 1.00 Aquiv.) wurde hinzugefiigt und die Losung fiur 16 h bei RT
gerihrt (braunlich-orange Farbung), bis die Reaktionskontrolle (DC, Hexan/ EtOAc 15:1)
vollstandigen Umsatz anzeigte. Die Reaktionsldsung wurde mit Et;O (10 mL) verdinnt,
mit ges. NH4ClI-Lsg. (3 mL), ges. NaHCOzs-Lsg. (5 mL) und ges. NaCl-Lsg. (5 mL) gewaschen und die organische
Phase mit Na,SO4 getrocknet. Entfernen des Losungsmittels im Vakuum und S&ulenchromatographie (Kieselgel,
Hexan/EtOAC 95:5 — 9:1) lieferte das Produkt 214 als farbloses Ol.

Ausbeute: 58% (11.5 mg, 25.5 pmol, anti/syn = 91/9)

Farbloses Ol — R¢ = 0.38 (Hexan/EtOAC 9:1). — *H-NMR (500 MHz, CDCl3): § = 7.49 (d. J=8.5Hz, 2 H, 4"-H,
5-H),7.42 (t,J=79Hz,1H,6-H),7.39(t, J=80Hz,1H,3-H,)6.91(d,J=74Hz,1H,7-H),6.84(d,J=75
Hz, 1 H, 2'-H), 5.92 (dd, J = 10.2 Hz, 2.1 Hz, 1 H, 3-H), 5.80 (d, J = 10.1 Hz, 1 H, 2-H), 5.15 (ddd, J = 9.1 Hz,
6.3 Hz, 3.8 Hz, 1 H, 7-H), 5.04 (dd, J = 4.1 Hz, 2.2 Hz, 1 H, 5-H), 3.69 (t, J = 4.2 Hz, 1 H, 6-H), 2.56 (t, J=9.2
Hz, 1 H, 9-HH), 2.54 (d, J = 10.1 Hz, 1 H, 9-HH), 2.43-2.36 (m, 1 H, 8-HH), 2.27 (dg, J = 13.0 Hz, 9.9 Hz, 1 H,
8-HH) ppm. — ¥C-NMR (125 MHz, CDCls): § = 177.1 (10-C), 149.0 (4-C), 147.2 (8'-C), 147.2 (1'-C), 134.3
(4a'-C), 131.1 (3-C), 127.8 (5-C), 127.5 (4'-C), 125.7 (2-C), 121.1 (6'-C), 120.9 (3'-C), 113.6 (8a-C), 110.0 (7*-
C), 109.5 (2'-C), 100.7 (5-C), 99.0 (1-C), 79.1 (7-C), 45.7 (6-C), 29.3 (8-C), 25.8 (SiC(CHzs)3), 24.5 (9-C), 18.3
(SiC(CHa)s), —4.3 (SiCHa), —4.4 (SiCH3) ppm. — IR (Film): ¥ = 2953 (w, C=C-H), 2930 (w, C=C-H), 2857 (w,
C-0), 1779 (s, C=0), 1609 (m, C=C), 1412 (m), 1090 (s, C-O-C), 837 (s), 824 (s), 757 (m). — HRMS (ESI, pos.):
m/z [Ca6H3005Si + H]* ber.: 451.19419; gef.: 451.19250.

anti-214

8.3.3.3  2-(5-Oxotetrahydrofuran-2-yl)spiro[cyclohexan-1,2'-naphtho[1,8-de][1,3]di-
oxin]-2-en-4-on (30)

In Anlehnung an AAV?2 (s. 8.3.2.1.5) zur Entschiitzung von Silylethern
wurde 214 (anti/syn = 91:9, 8.29 mg, 18.5 umol, 1.00 Aquiv.) in abs.
THF (1.0 mL) vorgelegt und mit HF<Py (18 pl, 17.7 umol, 15.0 Aquiv.,
70 % HF in Pyridin) Gber 3 d bei RT entschiitzt. Die Reaktion wurde
durch Zugabe von ges. NaHCOz3-Lsg (4 mL) abgebrochen und mit EtOAc
(4 x 5 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden Uber
Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Saulen- anti-30 syn-30
chromatographie (Kieselgel, Hexan/EtOAc 85:15 — 1:1) lieferte das (= Anteaglonialid F)
Produktgemisch 30 als gelbes Ol.

Ausbeute: 100 % (6.29 mg, 18.5 pumol, anti/syn = 91:9)

anti-30 — gelbes Ol — R¢=0.16 (Hexan /EtOAc 7:3). — *H-NMR (500 MHz, CDCls): § = 7.55 (t, J = 8.9 Hz, 2
H, 4'-H, 5'-H), 7.48 (t, J=7.9 Hz, 1 H, 6'-H), 7.42 (t, J = 8.0 Hz, 1 H, 3'-H), 7.03 (d, J = 7.5 Hz, 1 H, 7-H), 6.90
(d,J=7.5Hz, 1 H, 2-H), 6.79 (d, J = 10.3 Hz, 1 H, 2-H), 6.04 ( d, J = 10.3 Hz, 1 H, 3-H), 5.21 (dt, J = 9.9 Hz,
4.9 Hz, 1 H, 7-H), 3.27 (dt, J = 12.7 Hz, 4.2 Hz, 1 H, 6-H), 2.94 (dd, J = 16.5 Hz, 12.8 Hz, 1 H, 5-HH), 2.76 (dd,
J=16.5Hz, 43 Hz, 1 H, 5-HH), 2.55 (dd, J = 9.8 Hz, 6.4 Hz, 2 H, 9-H>), 2.39 (sept., J = 6.3 Hz, 1 H, 8-HH), 2.32
(dg, J=12.6 Hz, 10.0 Hz, 1 H, 8-HH) ppm. — BC-NMR (125 MHz, CDCls): § = 196.4 (4-C), 176.4 (10-C), 146.4
(8-C), 146.3 (1'-C), 142.4 (2-C), 134.4 (4a'-C), 131.3 (3-C), 127.6 (3-C, 6-C), 121.7 (5'-C), 121.6 (4'-C), 1134
(8a'-C), 110.5 (7'-C), 109.5 (2'-C), 97.6 (1-C), 78.1 (7-C), 45.6 (6-C), 34.0 (5-C), 29.1 (9-C), 25.0 (8-C) ppm. —
IR (Film): ¥ =2923 (m, C=CH), 2852 (w, C-0), 1773 (s, C=0), 1719 (m), 1608 (s, C=C), 1413 (s), 1266 (s, C-0),
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1020 (m), 823 (m), 760 (m). — HRMS (ESI, pos.): m/z [C2H160s + H]* ber.: 337.10771; gef.: 337.10705.
syn-30 — R = 0.16 (Hexan /EtOAc 7:3). — Definierte Signale des Minderdiastereomers syn-30, die nicht unter
denen der Hauptkomponente anti-30 liegen: *H-NMR (500 MHz, CDCl3): §=6.99 (d, J=7.8 Hz, 1 H, 7'-H), 6.95
(dd, J=7.5Hz,3.8Hz, 1 H, 2'-H), 6.75 (d, J = 10.3 Hz, 1 H, 2-H), 5.02-4.97 (m, 1 H, 7-H), 3.45-3.40 (m, 1 H, 6-
H) ppm.

Tabelle 49.  Vergleich der gemessenen, relevanten *H-NMR- und *C-NMR-Daten mit denen der Literaturf!
zu Anteaglonialid F (syn-30).

!H-NMR-Analyse (8 in ppm, J in Hz) 13C NMR (8 in ppm)
Synthese Literatur Synthese Literatur
PoS. (500 MHz, (400 MHz, AS  (125MHz, (100 MHz, AS
CDCly) CDCly) CDCly) CDCly)
2 6.79 (d, J = 10.3) 6.73(d, J=10.0)  -0.06 142.4 141.8 0.6
3 6.04 (d, J = 10.3) 6.03(d, J=10.0)  -0.01 131.3 131.4 0.1
2.94 (dd, J = 16.5/12.8) ) 0.22
5 r6(ddJo16643  282350(m) 0401 34.0 36.4 2.4
6 3.27 (dt, J=12.7/4.2) 2.87 (m) -0.40 45.6 47.8 2.1
7 5.21(dt J=9.9/4.9) 4.97 (m) 0.24 78.1 79.0 0.9
2.39 (sept., J = 6.3) 2.32 (m) ~0.07
8 232(dg, J = 12.6/10.0) 2.48 (m) 0.16 250 285 35
9 2.55(dd, J=9.8/6.4) 247-255(m)  -0.04H 29.1 29.0 0.1

[a] Differenz zum Mittelpunkt des Multipletts: 3.16 (5-H); 2.51 ppm (9-H).

Die Charakterisierungsdaten des synthetisierten Hauptdiastereomers weichen stark von den Literaturdaten von
Anteaglonialid F (syn-30) ab,! was darauf schlieRen lasst, dass hauptsachlich das anti-Diastereomer anti-30 ent-
standen ist.

Ein weiteres Indiz daflr ist, dass alle nicht-tiberlagerten *H- und *C-NMR-Signale des in Spuren vorhandenen
Minderdiastereomers gut mit denen von Anteaglonialid F (syn-30) tbereinstimmen.[?150]

8.3.4 Anti-syn-1somerisierung via Deprotonierungsexperimente

8.3.4.1  4-(5-Hydroxy-2-((8-hydroxynaphthalin-1-yl)oxy)phenyl)-4-oxobutansaure

(217)
Unter Argonatmosphare wurde LDA (12.5 pL, 22.3 pmol, 1.00 Aquiv., 1.76 M in o)
THF) bei —78 °C in abs. THF (500 pL) vorgelegt und fiir 15 min geriihrt. Das in abs. |HO.s _~_ "3 ~u_OH
THF (500 pL) geldste Lacton 206 (10.0 mg, 22.3 pmol, 1.00 Aquiv.) wurde langsam o
zugegeben und fiir weitere 15 min gerihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 3 19 Hos,.
H20 (100 pL) abgebrochen, auf RT erwarmt, mit Et,O (5 mL) verdinnt und mit ges. OO
NH4CI (5 mL) sowie ges. NaCl-Lsg. (5 mL) gewaschen. Trocknen tiber Na;SOy4, Ent-
fernen des Losungsmittels im Vakuum und saulenchromatographische Aufreinigung 217

(Kieselgel, Hexan/EtOAc 9:1 — 7:3) lieferte das Produkt 217 als gelbes Ol.
Hinweis: Quench der Lsung mit MeOD anstelle von H,O lieferte den deuterierten Ester anstelle der Carbonsaure.
Ausbeute: 69 % (25 Gew.-% in EtOAc, 5.62 mg, 153 umol)

Gelbes Ol — R¢ = 0.23 (Hexan /EtOAC 7:3). — *H-NMR (500 MHz, CDCls): § = 8.86 (s br., 1 H, CO;H), 7.52 (d,
J=8.2Hz,1J,4"H),7.41(q,J =8.0 Hz, 1 H, 6"-H), 7.37 (d, J = 9.5 Hz, 1 H, 5"-H), 7.37 (s, 1 H, 6'-H), 7.22 (t,
J=8.0Hz, 1H, 3"H), 7.05(m, 2 H, 3-H, 4-H), 6.98 (dd, J = 7,4 Hz, 1.1 Hz, 1 H, 7"-H), 6.57 (d, J = 7.7 Hz, 1 H,
2'-H), 6.57 (s br., 0.9 H, OH), 3.64 (t, J = 6.5 Hz, 0.02 H, 3-H), 2.35 (t, J = 7.5 Hz, 0.24 H, 2-H) ppm. — 3C-
NMR (125 MHz, CDCl3): & = 198.2 (4-C), 173.4 (1-C), 155.1 (1"-C), 153.8 (8"-C), 153.7 (5-C), 146.5 (2'-C),
137.1 (4a"-C), 132.1 (1'-C), 128.1 (6"-C), 125.6 (3"-C), 123.9 (4'-C, 4"-C), 121.4 (3'-C), 119.5 (5"-C), 116.6 (6'-
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C), 115.7 (8a"-C), 111.4 (7"-C), 110,0 (2"-C), 29.8 (3-C), 29.2 (2-C) ppm. — IR (Film): ¥ =3472 (w br., Phenol-
OH), 2955 (w, C=C-H), 2930 (w, C=C-H), 2858 (w), 1736 (m, C=0), 1609 (m, C=C), 1483 (s, C=C), 1402 (s),
1298 (s, C-0), 1255 (s, C-0), 1201 (m, Phenol-OH), 1088 (m, C-O-C), 1028 (m) 841 (s, C-H). — HRMS (ESI,
pos.): m/z [CaH1606 + H]* ber.: 356.11980; gef.: 356.15055.

Die Protonen 2-H und 3-H besitzen aufgrund von H/D-Austausch deshalb im *H-NMR ein geringes Intergral. Der

Riickaustausch von D zu H in MeOH und NHj3 erhéhte den Anteil der H-Spezies: 3.64 (t, J = 6.5 Hz, 0.71 H, 3-
H), 2.35 (t, J= 7.5 Hz, 0.66 H, 2-H).

8.3.4.2  (S)-5-((4S,6S)-4-hydroxyspiro[cyclohexan-1,2'-naphtho[1,8-de][1,3]dioxin]-2-
en-6-yl)furan-2(5H)-on (anti-218)

Das in MeOH (0.4 m) geldste Keton anti-120 (1.00 Aquiv.) wurde nacheinander mit CeCls
(1.00 Aquiv.) und NaBH, (1.00 Aquiv.) versetzt (s. Tabelle 50). Die Reaktion wurde nach
10 min (Kontrolle mittels DC, Hexan/EtOAc 1:1) durch Zugabe von H,O (5 mL) abgebro-
chen und mit Et,O (3 x 5 mL) extrahiert. Die organischen Phasen wurden (iber Na;SO4
getrocknet und im Vakuum vom L@sungsmittel befreit. Sdulenchromatographie (Kieselgel,
Hexan/EtOAc 3:1 — 1:1) lieferte den Alkohol anti-218 als weil}en Feststoff.

Tabelle 50.  Luche-Reduktion von Keton anti-120 zu Alkohol anti-218. anti-218
PoS. anti-120 CeCls NaBH. MeOH anti-218
[mg]/[pmol] [mgl/[pmol] [mgl/[pmol] [ML] [mgl/[umol]/[%]
1 55.1/150 40.5/150 6.23/150 375 44.5/120/80
2 62.1/186 45.8/186 7.03/186 465 60.6/180/(97)[a]
3 300/867 214/867 32.8/867 2200 265/789/91

[a] Rohausbeute.

WeiBer Feststoff — R¢ = 0.35 (Hexan /EtOAc 1:1). — *H-NMR (500 MHz, CDCl3): § = 7.83 (dd, J = 5.8 Hz,
1.1Hz 1 H, 8-H), 7.51 (d, J = 8.1 Hz, 2 H, 6"-H, 3-H), 7.45 (t, J = 7.8 Hz, 1 H, 5-H), 7.42 (t, J = 7.9 Hz, 1 H, 4"
H), 6.97 (d, J = 7.5 Hz, 1 H, 7"-H), 6.91 (d, J = 7.4 Hz, 1 H, 2"-H), 6.20 (dd, J = 5.7 Hz, 1.7 Hz, 1 H, 9-H), 5.90 (d,
J=10.4 Hz, 1 H, 3-H), 5.80 (dd, J = 10.3 Hz, 1.8 Hz, 1 H, 2-H), 5.74-5.72 (m, 1 H, 7-H), 4.41 (m, 1 H, 4-H), 2.92
(dt, J = 14.0 Hz, 2.6 Hz, 1 H, 6-H), 2.00 (dm, J = 12.1 Hz, 1 H, 5-HH), 1.69 (t, J = 18.3 Hz, 1 H, 5-HH), 1.67 (s
br., 1 H, OH) ppm. — C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 173.0 (10-C), 156.3 (8-C), 147.1 (8-C), 146.9 (1-C),
136.9 (2-C), 134.3 (4a'-C), 127.8 (5'-C), 127.5 (4'-C), 124.1 (3-C), 122.6 (9-C), 121.2 (6'-C), 121.0 (3-C), 113.5
(8a'-C), 110.1 (7'-C), 109.4 (2'-C), 98.5 (1-C), 81.4 (7-C), 67.5 (4-C), 44.6 (6-C), 29.3 (5-C) ppm. — IR (Film): ¥
= 3500-3400 (w, OH), 2930 (w, C=C-H), 1758 (s, C=0), 1608 (m, C=C), 1414 (m), 1381 (m), 1276 (m, C-O),
1104 (m, C-0-C), 1071 (m), 823 (m). — HRMS (ESI, pos.): m/z [C2H160s + H]* ber.: 337.10771; gef.: 337.17798;
m/z [CaoH160s — OH]* ber.: 319.09649; gef.: 319.09622.

8.3.4.3 TBS-Schitzung des Alkohol anti-218

8.3.4.3.1 Mit TBSOTf und NEts

Der in CH,Cl; (2.5 mL) geloste Alkohol anti-218 (36.4 mg, 108 umol, 1.00 Aquiv.) wurde auf 0 °C gekiihlt, mit
NEt; (16.5 pL, 12.0 mg, 118 umol, 1.1 Aquiv.) und TBSOTf (26.0 L, 30.0 mg, 113 pmol, 1.05 Aquiv.) versetzt
und Uber Nacht auf Raumtemperatur aufgetaut. Die Reaktionskontrolle ergab einen unvollstdndigen Umsatz (DC,
Hexan/EtOAc 1:1), weshalb nochmals TBSOTf (13.0 pL, 15.0 mg, 56.5 umol, 0.50 Aquiv.) zugegeben wurde.
Die Reaktion wurde nach 2 h mit ges. NaCl-Lsg. (3 mL) verdiinnt, mit CH.Cl, (3 x 5 mL) extrahiert. Die organi-
schen Phasen wurden tber Na;SO4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Sdulenchromato-
graphische Aufreinigung (Kieselgel, Hexan/ EtOAc 80:20 — 50:50) lieferte die Verbindungen anti-219 und 222
sowie das Edukt anti-218 in der Reihenfolge ihrer Elution.

Ausbeuten: anti-219:14 % (6.83 mg, 15.2 umol); 222: 25 % (9.13 mg, 27.1 pmol); anti-218: 33 % (12.2 mg,
36.1 umol)
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(S)-5-((4S,6S)-4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)spiro[cyclohexan-1,2'-naphtho[1,8-de][1,3]dioxin]-2-en-6-yl)-
furan-2(5H)-on (anti-219)

WeiRes Harz — R = 0.85 (Hexan /EtOAc 2:1), 0.61 (Hexan/EtOAc 4:1). — *H-NMR (500
MHz, CDCls): 8 = 7.83 (dd, J = 5.7 Hz, 1.0 Hz, 1 H, 8-H), 7.50 (dd, J = 8.2 Hz, 2.4 Hz, 2
H, 6'-H, 3-H), 7.44 (t, J=79Hz, 1 H,5-H), 7.42 (t, J=7.9Hz, 1 H, 4-H),6.95(d, J= 7.5
Hz, 1 H, 7-H), 6.91 (d, J =7.5 Hz, 1 H, 2"-H), 6.20 (dd, J =5.7 Hz, 1.7 Hz, 1 H, 9-H), 5.79
(dm, J=10.3 Hz, 1 H, 3-H), 5.73 (m, 2 H, 2-H, 7-H), 4.35 (ddt, J = 9.6 Hz, 5.7 Hz, 1.9 Hz,
1 H, 4-H), 2.90 (dt, J = 13.8 Hz, 2.6 Hz, 1 H, 6-H), 1.81 (dm, J = 12.5 Hz, 1 H, 5-HH), 1.70
(dt, J =10.3 Hz, 13.2 Hz, 1 H, 5-HH), 0.88 (s, 9 H, SiC(CHs)3), 0.08 (2 x s, 6 H, Si(CHs)) anti-219
ppm. — BC-NMR (125 MHz, CDCl3): & = 173.1 (10-C), 156.5 (8-C), 147.3 (8'-C), 147.0

(1'-C), 138.2 (2-C), 134.3 (4a'-C), 127.7 (5'-C), 127.5 (4-C), 122.9 (3-C), 122.5 (9-C), 121.1 (6'-C), 120.9 (3'-C),
113.5 (8a-C), 110.0 (7'-C), 109.4 (2'-C), 98.6 (1-C), 81.5 (7-C), 68.1 (4-C), 44.6 (6-C), 29.5 (5-C), 25.9
(SiC(CHa)s), 18.2 (SiC(CHz)s), —4.4 (SiCHs), —4.6 (SiCH3) ppm. — IR (Film): ¥ =2953 (w, C=C-H), 2930 (w),
2858 (w, C-C-H), 1764 (s, C=0), 1608 (m, C=C), 1414 (m), 1276 (m, Si-C), 1252 (m, Si-OR), 1095 (m, C-O-C),
1076 (m), 833 (m). — HRMS (ESI, pos.): m/z [C2H300sSi + H]* ber.: 451.19419; gef.:451.19353.

(1'R,2R,5'R)-3,4-Dihydro-5H-6'-oxadispiro[furan-2,7'-bicyclo[3.2.1]octan-2',2"-naphtho[1,8-de] [1,3]dioxin]-
3'-en-5-on (222)

Gelbes Ol — R¢= 0.58 (Hexan /EtOAc 2:1), 0.31 (Hexan /EtOAC 4:1). — *H-NMR (500
MHz, CDCl3): 6 =7.51 (t, J = 8.7 Hz, 2 H, 4"-H, 5"-H), 7.43 (t, J = 7.9 Hz, 1 H, 6"-H) S
und (t, J=7.9 Hz, 1 H, 3"-H), 6.92 (d, J=7.4 Hz, 1 H, 7"-H), 6.88 (d, J = 7.5 Hz, 1 H, 3

2"-H), 6.49 (dd, J = 9.6 Hz, 5.5 Hz, 1 H, 4'-H), 5.81 (dd, J = 9.6 Hz, 1.4 Hz, 1 H, 3-H), 19 0;,*
5.65 (t, J = 5.2 Hz, 1 H, 5-H), 3.18 (dd, J = 4.6 Hz, 1.8 Hz, 1 H, 1-H), 2.95 (ddd, J = OO
12.8 Hz, 11.7 Hz. 8.8 Hz, 1 H, 4-HH), 2.80 (ddd, J = 17.2 Hz, 11.4 Hz, 8.1 Hz, 1 H, 3- |37
HH), 2.58 (d, J = 12.1 Hz, 1 H, 6'-HH), 2.55-2.40 (m, 3 H, 3-HH, 4-HH, 6'-HH) ppm. — 222

1BC-NMR (125 MHz, CDCl3): § = 175.7 (5-C), 147.0 (8"-C), 146.3 (1"-C), 137.2 (4-C), 134.4 (4a"-C), 127.8 (6"-
C), 127.6 (3"-C), 126.1 (3--C), 121.3 (5"-C), 121.0 (4"-C), 115.0 (2-C), 113.5 (8a"-C), 109.5 (7"-C), 109.3 (2"-C),
99.9 (2'-C), 73.1 (5'-C), 50.9 (1'-C), 35.6 (6'-C), 32.3 (4-C), 29.1 (3-C) ppm. — IR (Film): v =2924 (w, C=C-H),
2853 (w, C-H), 1781 (s, C=0), 1608 (m, C=C), 1412 (m), 1382 (m), 1274 (m, C-0), 1259 (s, C-0), 1087 (s, C-
0), 1012 (s, C-0), 884 (s), 800 (s). — HRMS (ESI, pos.): m/z [C20H160s + H]* ber.: 337.10771; gef.: 337.10705.

Die Stereochemie des Furanonrings in 222 wurde tber eine NOESY Messung evaluiert.

8.3.4.3.2 Mit TBSCI und Imidazol

Der in DMF (7.9 mL/mmol 218, Tabelle 51) gel6ste Alkohol 218 (1.00 Aquiv.) wurde bei RT mit Imidazol
(1.70 Aquiv.) und TBSCI (1.50 Aquiv.) versetzt. Nach 20 h wurde die Reaktion durch Zugabe von H,O (10 mL)
und ag. CuS0s-Lsg. (5 mL, 10 %) verdiinnt und mit Et,O (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit ges. NaCl-Lsg. (10 mL), gewaschen, (iber NaSO4 getrocknet und das Lésungsmittel im Va-
kuum entfernt. Sdulenchromatographie (Kieselgel, Hexan EtOAc 95:5 — 8:2) lieferte 219 als weiRes Harz.

Tabelle 51. Die mildere TBS-Schiitzung von anti-218 lieferte keine Nebenprodukte.

POS. anti-218 Imidazol TBSCI DMF anti-219
[mgl/[umol] — [mg)/[mmol]  [mgl/[mmol] [mL]  [mg]/[pmol]/[%]
1 60.6/180 17.9/0.270 32.6/0.216 1.5 50.2/108/60(
2 54.5/162 18.7/0.275 36.6/0.243 1.4 58.1/129/80
3 254/757 87.6/1.29 171/1.14 6.0 303/674/89

[a] reisoliertes Edukt anti-218 (3.29 mg, 9.78 umol, 5 %).

Die Charakterisierungsdaten entsprechen denen von anti-219 aus Kapitel 8.3.4.3.1.
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8.3.4.4  Deprotonierungsversuche am Lacton 219

8.3.4.4.1 Mit LDA als Base

Unter Argonatmosphare wurde LDA (1.00-2.00 Aquiv.; 1.76 m in THF) vorgelegt. Bei —78 °C wurde langsam
das Lacton 219 (1.00 Aquiv., gelést in THF, 0.22 m) zugegeben. Die Reaktion wurde nach 10 min durch Zugabe
von HCI (1.10-1.30 Aquiv., in Et,0, 2.0 m); DCI (3.80 Aquiv., konz. in D,0), 2,6-Diisopropylphenol
(10.4 Aquiv.) oder Mel (1.10 Aquiv.) abgebrochen, auf RT aufgewdrmt, mit Puffer (5 mL, pH = 7) oder ges.
NH,4Cl-Lésung (5 mL) verdinnt und mit CH>Cl; (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
Uber MgSO. getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt.

Tabelle 52. Deprotonierungsexperimente von 219 mit LDA als Base.

PoS 219 dr LDA Reagenzien Ausbeute
© [mg]/[umol]/[Aquiv.] anti/syn  [UL]/[umol]/[Aquiv.] [UL)/[umol]/[Aquiv.] 219/drl [%]
1 10.0/22.2/1.00 97:3 14.0/24.4/1.10 HCI (12/24.4/1.10) If] (100) 1/96:4
2 3.50/7.77/1.00 97:3 13.6/7.77/1.00 DIPP (15/80.8/10.4) [f (100) /97:3

) CeCl; (3.80 mg/15.5/1.00), (73) b.ay

) TMSCI (2.0/15.5/1.00), (72) beey

[c]
4 7.00/15.5/1.00 97:3 39.01¢/15.5/1.00 HCI (10.0/20.0/1.30) 1 97-3

5 3.50/7.77/1.00 97:3 13.6/7.77/1.00 DCI (3.0/29.6/3.8) T (100) /97:3
6 7.00/15.5/1.00 97:3 39.0[9/15.5/1.00 Mel (5.5/17.1/1.10) [d (100) /97:3
7 7.00/15.5/1.00 97:3 78.0[¢/31.0/2.00 Mel (5.5/17.1/1.10) [d (100) /97:3

[a] Gemé&R *H-NMR anhand des Protons 8-H, anti/syn; [b] Rohausbeute; [c] LDA-Stammldsung (2 m); [d] zusatz-
lich 6 % Alkohol anti-218; [e] zusatzlich 7 % Alkohol anti-218; [f] Puffer (pH = 7); [g] ges. NH4CI-Lsung.

Die Charakterisierungsdaten von 219 und 218 stimmen mit denen aus Kapitel 8.3.4.3.2 und 8.3.4.2 uberein.

8.3.4.4.2 Deprotonierungsversuche mit NEts als Base

Unter Argonatmosphére wurde das Lacton 219 (1.00 Aquiv.) in THF oder CH,Cl; bei 0 °C gelst. Zu der Losung
wurde die Lewissaure (TMSOTT, CeCls, TMSCI; 1.05-1.55 Aquiv.) und NEt3 (1.10 Aquiv.) zugegeben und fiir
2 h geriihrt. Nach Zugabe von HCI (1.10 Aquiv., in Et,0, 1 m), 2,6-Diisopropylphenol (1.10 Aquiv.) oder ges.
NH.CI-Losung (3 mL) wurde die Reaktion auf RT aufgewarmt, evtl. mit Puffer (5 mL, pH = 7) verdiinnt und mit
CHCI; (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber MgSO. getrocknet und das L6-
sungsmittel im Vakuum entfernt.

Tabelle 53. Deprotonierungsexperimente von 219 mit NEt; als Base.

Pos 219 dr Losungsmittel Reagenzien Ausbeute/dr [
[mg]/[umol]/[Aquiv.] [mL] [UL)/[umol]/[Aquiv.] [%]
1 10.0/222/1.00  97:3  THF (1.0)© HCI/EL,O (12/24.4/1.10) 219 (100) 2V/96:4
2 10.0/222/1.00  97:3  THF (1.0)© DIPP (4.5/24.4/1.10) 219 (100) b/97:3
3 10.0/222/1.00  97:3  CH,Cl, (0.50) TMSOTF (1.55) ! 222 (29), 218 (48)

10.0/222/1.00  97:3  CH,Cl, (1.0)®1  CeCl; (5.74 mg/23.3/1.05) 219 (98) 1//97:3
5 10.0/22.2/1.00  97:3  CH,Cl, (1.0) © TMSCI (3.0/23.3/1.05) 219 (100) //96:4

[a] GemaR 'H-NMR anhand des Protons 8-H, anti/syn; [b] Rohausbeute; [c] Puffer (pH = 7); [d] NH4CI; [€]
210 pL, 23.3 pmol, 1.05 Aquiv., 0.11 M in CH,Cl; nach 21 h zusatzlich 2.0 pL, 11.1 pmol, 0.50 Aquiv.; [f]
Sdulenchromatographie (Kieselgel, Hexan/ EtOAc 85:15 — 0:1) lieferte 222 (2.36 mg, 7.02 umol, 29 %) und anti-
218 (3.55 mg, 10.6 umol, 48 %) in der Reihenfolge ihrer Elution.
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Die Charakterisierungsdaten von anti-219, 222 und anti-218 stimmen mit denen aus Kapitel 8.3.4.3.1 und 8.3.4.2
uberein.

8.3.4.4.3 4-((4S,6S)-4-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)spiro[cyclohexan-1,2'-naphtho[1,8-
de][1,3]dioxin]-2-en-6-yl)-4-oxobutansauremethylester (159)

Unter Argonatmosphére wurde das Lacton 219 (1.00 Aquiv.) in abs. MeOH oder
MeOD (500 L) vorgelegt, mit NEt; (1.00-3.00 Aquiv.) versetzt und fiir 15 h bei
RT gerihrt. Die Lésung wurde mit Puffer-Lsg. (5 mL, pH = 7) verdiinnt und mit
CHyCl, (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das leicht gelbe Ol
wurde ohne weitere Aufreinigung in den Folgeversuchen (Kapitel 8.3.5) eingesetzt.
Hinweis: Die Rs-Werte von Produkt 159 und Edukt 219 sind identisch. Sie lassen 159
sich jedoch gut durch das Anfarben mit einem Vanillin-Farbebad unterscheiden, da das Produkt 159 violett ist,
wahrend das Edukt 219 tiirkis anfarbt.

Tabelle 54. Nukleophile Lacton-Offnung von anti-219 zu 159.

Pos anti-219 L dsungsmittel NEt; Ausbeute 159
[mg]/[mol] [UL]/[mg)/[umol]  [mg]/[umol]/[%]
1 6.80/15.1 MeOD 2.0/1.53/15.1 @ - [b]
2 5.00/11.1 MeOH 1.5/1.10/11.1 5.74/11.0/99
3 20.0/44.4 MeOH 18.5/13.5/133 18.0/37.3/84 ]
4 20.0/44.4 MeOH 6.2/4.50/44.4 17.3/35.9/81

[a] Nach 23 h wurde weiteres NEts (1.0 pL, 0.73 mg, 7.21 pmol, 0.48 Aquiv.) zugegeben; [b] NMR-Reaktion,
Ausbeute nicht bestimmt; [c] Mischung aus Produkt 159 und Edukt 219 (93:7; 219 1.35 mg, 3.00 pumol, 7 %).

Gelbes Ol — R¢ = 0.85 (Hexan /EtOAc 2:1), 0.61 (Hexan /EtOAc 4:1). — *H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 7.48
(dd, J=13.4Hz,84Hz, 2H, 4-H,5-H), 7.43 (t, J = 7.9 Hz, 1 H, 6'-H), 7.39 (t, J = 7.9 Hz, 1 H, 3'-H), 6.96 (d,
J=75Hz, 1H,7-H), 6.87 (d,J=7.5Hz, 1H, 2-H), 5.81 (dd, J = 10.3 Hz, 1.4 Hz, 1 H, 3-H), 5.71 (dd, J = 10.3
Hz, 1.7 Hz, 1 H, 2-H), 4.40 (ddt, J = 10.1 Hz, 5.5 Hz, 1.8 Hz, 1 H, 4-H), 3.60 (s, 3 H, OCHj3), 3.26 (dd, J = 13.5
Hz, 2.9 Hz, 1 H, 6-H), 3.08 (dd, J = 8.5 Hz, 5.8 Hz, 1 H, 8-HH), 2.99 (dt, J = 18.8 Hz, 5.8 Hz, 1 H, 8-HH), 2.69
(ddd, J = 17.2 Hz, 8.6 Hz, 5.6 Hz, 1 H, 9-HH), 2.42 (dt, J = 17.2 Hz, 5.9 Hz, 1 H, 9-HH), 2.31 (dm, J = 13.5 Hz,
1 H, 5-HH), 2.20 (dt, J = 13.2 Hz, 10.8 Hz, 1 H, 5-HH), 0.90 (s, 9 H, SiC(CHs)3), 0.11 (s. 3 H, SiCHj3), 0.10 (s, 3
H, SiCH3) ppm. — *C-NMR (125 MHz, CDCl3): § = 205.3 (7-C), 173.6 (10-C), 147.0 (8'-C, 1'-C), 138.3 (3-C),
134.2 (4a-C), 127.7 (6'-C), 127.5 (3'-C), 122.7 (2-C), 121.0 (5'-C), 120.8 (4'-C), 113.4 (8a'-C), 110.0 (7'-C), 109.8
(2'-C), 98.8 (1-C), 68.0 (4-C), 54.1 (OCHs), 51.8 (6-H), 38.1 (8-C), 31.5 (5-C), 28.1 (9-C), 26.0 (SiC(CHs3)3), 18.3
(SiC(CHa)s), —4.4 (SiCHs), —4.6 (SiCH3) ppm. — IR (Film): ¥ = 2958 (w, C=C-H), 2931 (w, C=C-H), 2858 (w,
C-H), 1738 (s, C=0), 1717 (C=0,,1608 (m, C=C), 1413 (m, C-H), 1381 (m), 1276 (m, C-0O), 1253 (m, Si-C), 1091
(s, C-0-C), 1071 (s, Si-OR), 874 (m), 825 (m). — HRMS (ESI, pos.): m/z [Cz7H3406Si + H]* ber.: 483.22041;
gef.: 483.21919; m/z [Cx7H3406Si + Na]* ber.: 505.20224; gef.: 505.20169.

Wird NaOMe anstelle von NEt; verwendet, so tritt eine Deprotonierung an C-6 ein
und es ergibt sich ein Diastereomerengemisch 159/(4S/6R)-159 von 62:38.

Signale von (4S/6R)-159, die nicht von 159 tiberlagert werden: *H-NMR (500 MHz,
CDCl3): 6 =7.00 (d, J=7.3Hz, 1 H, 7"-H), 6.84 (d, J = 7.5 Hz, 1 H, 2'-H), 5.85 (dd,
J = 10.4 Hz, 4.0 Hz, 1 H, 3-H), 5.78 (d, J = 10.1 Hz, 1 H, 2-H), 3.59 (s, 3 H,
COOCHs3), 3.20-3.03 (m, 2 H, 8-Hy), 2.12 (dm, J = 14.1 Hz, 1 H, 5-HH) ppm.

(4S,6R)-159

8.3.4.4.4 Deprotonierungsversuche mit anderen Basen

Unter Argonatmosphére wurde die Base NaH (980 pg, 24.4 umol, 1.10 Aquiv.; 60 Gew.-%) bzw. sBuLi (17.4 uL,
24.4 umol, 1.10 Aquiv., 1.4 M in Cyclohexan) bei —78 °C in abs. THF (200 pL) vorgelegt und das Lacton 219
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(10.0 mg, 22.2 pmol, 1.00 Aquiv., gelést in abs. THF, 200 uL) langsam zugegeben. Die Reaktion wurde nach
30 min durch Zugabe von Mel (1.5 pL, 3.46 mg, 24.4 umol, 1.10 Aquiv.) abgebrochen, mit ges. NH4CI-L6sung
(5 mL) verdiinnt, auf RT aufgewérmt und mit CH,Cl, (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden Uber MgSO. getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Das Edukt 219 wurde dabei nicht
umgesetzt.

Tabelle 55. Deprotonierungsexperimente mit NaH und sBulL.i.

b 219 [al B reisoliertes 219 dr
5 [umol] %€ [mglumolle]
1 22.2 NaH (96) [ 96:4
2 22.2 sBuLi (76) [ 96:4

[a] dr = 97:3, gemaR *H-NMR anhand des Protons 8-H, anti/syn; [b] Rohausbeute, keine saulenchromatographi-
sche Aufreinigung; [c] gemaR *H-NMR anhand des Protons 8-H, anti/syn.

8.3.5 Reduktion des y-Ketoesters 159

8.3.5.1  (S)-5-((4S,6S)-4-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)spiro[cyclohexan-1,2'-naphtho
[1,8-de][1,3]dioxin]-2-en-6-yl)dihydrofuran-2(3H)-on (anti-223)

In Anlehnung an die Bedingungen der bereits verwendeten Stryker-Reduktion (s. Kapitel
8.3.3.2) wurde Cu(OAc),-H20 (800 ug, 4.01 umol, 18.0 Mol-%) bei 90 °C fur 1 h unter
Hochvakuum dehydratisiert. Abs. Toluol (1.0 mL), PPh; (2.10 mg, 8.02 umol, 0.36 Aquiv.)
und Phenylsilan (16.4 L, 14.4 mg, 133 pumol, 3.00 Aquiv.) wurden unter Schutzgasatmos-
phére hinzugegeben. Die Lésung wurde fir 2 h geriihrt, wobei die Farbe der Ldsung von
blau Gber griin nach orange verlief. Das in abs. Toluol (310 pL) geléste Lacton 219
(10.0 mg, 22.2 umol, 1.00 Aquiv.) wurde hinzugefiigt und die Losung fiir 19 h bei RT anti-223
geriihrt, bis die Reaktionskontrolle (DC, Hexan/EtOAc 15:1) vollstandigen Umsatz anzeig-

te. Die Reaktionslésung wurde mit Et,O (10 mL) verdinnt, mit ges. NH4CI-Lsg. (2 x 3 mL), ges NaHCOs-Lsg. (2
x 5 mL) und ges. NaCl-Lsg. (5 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde mit Na>SO4 getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (Kieselgel, Hexan/EtOAc 9:1)
lieferte das Produkt anti-223 als weiRes Ol.

Ausbeute: 99 % (9.89 mg, 21.9 pmol)

WeiRes Ol — R = 0.70 (Hexan/EtOAc 9:1). — *H-NMR (500 MHz, CDCl3): § = 7.47 (t, J = 7.2 Hz, 2 H, 4"-H,
5'-H), 7.40 (quint., J=7.9 Hz, 2 H, 3'-H, 6'-H), 6.91 (d, J=7.4 Hz, 1 H, 7*-H), 6.84 (d, J = 7.5 Hz, 1 H, 2'-H), 5.79
(d, J=10.4 Hz, 1 H, 3-H), 5.71 (d, J = 10.4 Hz, 1 H, 2-H), 5.19 (ddd, J = 8.5 Hz, 6.3 Hz, 2.8 Hz, 1 H, 7-H), 4.43
(m, 1 H, 4-H), 2.78 (dt, J = 13.1 Hz, 2.8 Hz, 1 H, 6-H), 2.57-2.51 (m, 2 H, 5-HH, 9-HH), 2.41-2.34 (m, 2 H, 8-
H), 2.12-1.99 (m, 2 H, 5-HH, 9-HH), 0.91 (s, 9 H, SiC(CHz3)3), 0.12 (s, 3 H, SiCH3), 0.11 (s, 3 H, SiCHz3) ppm.
— 1BC-NMR (125 MHz, CDCl3): 8 = 177.2 (10-C), 147.4 (8-C), 147.1 (1'-C), 137.9 (3-C), 134.3 (4a'-C), 127.6
(5'-C), 127.5 (4'-C), 123.3 (2-C), 120.7 (3'-C, 6'-C), 113.5 (8a™-C), 109.7 (7*-C), 109.3 (2'-C), 98.8 (1-C), 79.0 (7-
C), 68.4 (4-C), 445 (6-C), 29.5 (8-C), 29.3 (5-C), 26.0 (SiC(CHs3)3), 24.9 (9-C), 18.3 (SiC(CHs3)3), —4.4 (SiCHs),
—4.5 (SiCHs) ppm. — IR (Film): ¥ =2963 (m, C=C-H), 2927 (s, C=C-H), 2858 (m, C-H), 2851 (m, C-H), 1777
(m, C=0, Lacton), 1608 (m, C=C), 1415 (m, C-H), 1277 (m, C-0O), 1257 (m, Si-C), 1077 (m, C-O-C), 833 (m). —
HRMS (ESI, pos.): m/z [C2H3205Si + H]* ber.: 453.20974; gef.: 453.20918.

8.3.5.2  Borhydrid-Reduktionen

Das Keton 159 (1.00 Aquiv., Tabelle 56) wurde in abs. THF (200 pL) gelost, mit MeOH (100 uL) versetzt, bei
der angegebenen Temperatur mit dem Borhydrid-Reagenz (1.00-1.20 Aquiv.) versetzt und fir die angegebene
Zeit geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde die Losung mit Puffer (pH = 7, 5 mL) oder ges. NH4CI-Lsg. (5 mL) versetzt,
mit CH,Cl; (3 x 10 mL) extrahiert, tber Na,SO. getrocknet und das Lésungsmittel im VVakuum entfernt. Saulen-
chromatographische Aufreinigung (Kieselgel, Hexan/EtOAc 9:1 — 85:15) lieferte vorrangig das eingesetzte
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Edukt 159 (auler Pos. 1 und 2) sowie das Lacton 223 und z. T. den Alkohol 225 (Pos. 1 und 2) in der Reihenfolge
ihrer Elution.

Tabelle 56. Borhydrid-Reduktion von Keton 159.

Pos 159 Reduktionsmittel Temperatur  Zeit Ergebnis
~___[mg)/[pmol] [ML]/[umol]/[Aquiv.] [°C] [h] [mg]/[umol]/[%]

. . 3 anti-223 (2.90/6.41/60)
1 517/10.7  LiBHEt [ (7.5/12.8/1.20) 20 3 236 (1.60/5.95/36)
2 18.0/373  LiBHEt: [ (26.0/44.8/1.20) 20 15  anti-223 (5.47/12.1/32)
3 10.0/20.7  Zn(BHa). ™ (500/20.7/1.00) 78 16 159 (8.09/16.8/81)

Zn(BHa). 1 (12.5/6.22/1.00 21 150/anti-223

4 3.00/6.22 +10.0/5.00/0.804) RT +4  (L2U2.51/40,81:19)
5 10.0/207  NBuBH. (5.33 mg/20.7/1.00)  -78 16 199/anti-223 (14.1/max.

20.7/100; 86:14) = 1

[a] 1.7 M in THF; [b] frische Stammlsung von [, 41.4 mm in THF; [c] Rohausbeute, *H-NMR; [d] Stammldsung
0.5 m in abs. THF in Anlehnung an die Literatur(?® hergestellt; [e] Rohausbeute, Mischung aus 159 und 223, *H-
NMR; [f] Rohmasse zu hoch, die tiberschiissige Masse ist auf Reste von NBusX (*H-NMR) zurtickzufiihren.

Die Charakterisierungsdaten von 159 und 223 entsprechen denen von Kapitel 8.3.4.4.3 und 8.3.5.

1-((4S,6S)-4-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)spiro[cyclohexan-1,2'-naphtho[1,8-de] [1,3]dioxin]-2-en-6-yl)butan-
1,4-diol (225)

Keine Reinsubstanz (36 % im Gemisch mit anti-223); hellgelbes Ol — R¢ = 0.22
(Hexan/EtOAc 85:15). — *H-NMR (500 MHz, CDCl;): § = 7.48 (dd, J = 8.3 Hz, 4.7
Hz, 2 H, 4-H, 5-H), 7.43-7.38 (m, 2 H, 3-H, 6-H), 6.90 (d, J = 7.0 Hz, 1 H, 7"-H,
2'-H), 5.78 (dm, J = 10.2 Hz, 1 H, 3-H), 5.68 (dd, J = 10.3 Hz, 1.6 Hz, 1 H, 2-H), oo
4.44-4.39 (m, 1 H, 4-H), 4.11 (quint., J=4.9 Hz, 1 H, 7-H), 3.07-3.04 (m, 0.9 H, 10- 8
HH), 2.29 (ddd, J = 13.2 Hz, 5.8 Hz, 2.8 Hz, 1 H, 6-H), 2.18-1.93 (m, 4 H, 5-H2, 8- | ,, OO o
HH, 9-HH), 1.87 (d, J =9.9 Hz, 1 H, 8-HH), 0.90 (s, 9 H, SiC(CHs)s), 0.12 (s, 3 H, M s
SiCHj3), 0.10 (s, 3 H, SiCH3) ppm. Es fehlen 9-HH und 10-HH. — 3C-NMR (125
MHz, CDCl): & = 147.1 (8'-C), 147.0 (1-C), 137.6 (3-C), 134.3 (4a"-C), 127.6 (5--C), 127.5 (4-C), 123.7 (2-C),
120.9 (6'-C), 120.8 (3'-C), 113.7 (8a'-C), 109.9 (7*-C), 109.8 (2'-C), 101.1 (1-C), 71.5 (7-C), 68.5 (4-C), 47.3 (6-
C), 32.1 (5-C), 31.1 (8-C), 29.9 (9-C), 26.0 (SiC(CHs)3), 18.3 (SiC(CHs3)3), —4.3 (SiCHs), —4.5 (SiCH3) ppm. —
IR (Film): ¥ = 2955 (m, C=C-H), 2927 (s, C=C-H), 2852 (m, C-H), 1608 (w, C=C), 1462 (w, C-H), 1275 (m, C-
0), 1259 (m, Si-C), 1085 (m, C-O-C), 1075 (m, Si-OR), 833 (m). — HRMS (ESI, pos.): m/z [C26H360sSi —
HOTBS]* ber.: 324.13616; gef.: 324.13046; m/z [C2sHz3s0sSi]* ber.: 456.23320; gef.: 456.22727.

Die vorliegende Verbindung wurde nicht weiter aufgereinigt, da sie fur die weitere Synthese als irrelevant einge-
stuft wurde.

8.3.5.3 CBS-Reduktionen

In Anlehnung an die Literatur®"8®! wurde das in abs. THF (200 pL) geldste Keton 159 (1.00 Aquiv.) bei RT mit
dem CBS-Katalysator (S)-145 oder (R)-145 (0.1-2.0 Aquiv., 1.0 m, Tabelle 57) und BHz*SMe;, (0.6-2.0 Aquiv.,
2.0 m) versetzt und fir 17 h geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von MeOH (5 mL) und NH4CI (5 mL)
abgebrochen, mit CH,Cl; (3 x 5 mL) extrahiert, tber Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum ent-
fernt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (Kieselgel, Hexan/EtOAc 95:5 — CH.Cl,) ergab das reisolierte
Edukt 159, ein 3:1 Gemisch zweier deutlich polarerer Spezies und zu einem geringen Anteil weitere nicht iden-
tifizierte Nebenprodukte.
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Tabelle 57. CBS-Reduktionen des y-Ketoesters 159
159 159/145/BH;

[mg}/[umol] (Aquiv.)

1 10.0/20.7 1.0/0.1/0.6 R 159 (99 %) &

2 10.0/20.7 1.0/0.1/0.6 S 159 (100 %) [@

3 5.00/10.4 1.0/0.1/1.0 S 159 (98 %) @

4 11.0/22.8 1.0/1.0/1.0 S 159 (23 %), anti-223 (< 5 %), 2 Spezies (18 % 1)

1.0/1.0/1.0; kein Umsatz; dann 80% Umsatz (mehrere nicht
1.0/2.0/2.0 identifizierte Nebenprodukte)

[a] Rohausbeute; es entstanden Spuren an Nebenprodukten, bei denen es sich um anti-223 und syn-223 gehandelt
haben konnte; [c] 3:1 Gemisch zweier unbekannter Spezies, die sowohl Geriistfragmente des chiralen Katalysators
(S)-145 als auch des reduzierten Edukts 159 enthalt.

Pos. 145 Ergebnis

5 10.0/20.7

w

3:1 Gemisch zweier unbekannter Spezies mit Geristfragmenten des reduzierten Edukts und des CBS-Katalysators

Gelbes Ol — R¢ = 0.03 (Hexan/EtOAC 2:1) — *H-NMR (500 MHz, CDCls): § =7.49 (t. J=7.4 Hz, 4 H, 4-H, 5'-
H, 2 x Ph™), 7.44-7.32 (m, 8 H, 3'-H, 6'-H, 2 x Ph™ 4 x Ph°), 7.31-7.27 (m, 2 H, 2 x Ph?),6.89 (d, J = 7.6 Hz, 1
H, 7-H, 2'-H), 5.80 (d, J = 10.6 Hz, 1 H, 3-H), 5.71 (d, J = 11.6 Hz, 1 H, 2-H), 4.43-4.36 (m, 2 H, 4-H, 7-H),
4.35-4.30 (m, 1 H, 4"-H), 4.27 (s br., 0.64 H, H"), 3.67 (s, 2 H, CO,CHj3), 3.60 (s, 0.7 H, CO,CHj3), 3.29-3.12 (m,
1 H, 7"-HH), 3.02-2.96 (m, 1 H, 7"-HH), 2.67-2.57 (m, 1 H, 9-HH), 2.48-2.38 (m, 1 H, 9-HH), 2.34-2.28 (m, 1
H, 5"-HH), 2.25-2.07 (m, 4 H, 5-H,, 6-H, 6"-HH), 2.06-1.98 (m, 1 H, 8-HH), 1.91-1.76 (m, 2 H, 8-HH, 5"-HH),
1.71-1.64 (m, 1 H, 6"-HH), 0.92-0.89 (m, 12 H, SiC(CHs)s, BCHs), 0.13 (s, 3 H, SiCHj3), 0.12 (s, 3 H, SiCHs)
ppm. — BC-NMR (125 MHz, CDCly): § = 174.5 (10-C), 147.6 (8'-C), 147.0 (1'-C), 143.9 (Ph%), 143.3 (Ph9), 137.9
(3-C), 134.3 (4a'-C), 128.93 (Ph?), 128.89 (Ph?), 128.2 (PhP), 128.0 (PhP),127.6 (5'-C), 127.5 (4'-C), 126.3 (Ph™),
126.1 (Ph™), 123.6 (2-C), 121.0 (6'-C), 120.7 (3'-C), 113.7 (8a'-C), 109.8 (7'-C), 109.7 (2'-C), 100.7 (1-C), 80.5
(3"-C), 72.4 (4"-C), 68.4 (4-C), 67.9 (7-C), 55.2 (7"-C), 51.8 (CO.CHs3), 46.8 (6-C), 31.1 (9-C), 30.2 (8-C), 29.0
(5-C), 27.5 (5"-C), 25.98 (SiC(CHj3)3), 25.97 (BCHs3), 24.4 (6"-C), 18.3 (SiC(CHs3)3), —4.4 (SiCHs3), —4.5 (SiCHs3)
ppm.

Da die Verbindung als nicht zielfiihrend eingestuft wurde, wurde sie nicht weiter aufgereinigt.

8.3.5.4  Hydrierungen mit den Noyori-Katalysatoren

8.3.5.4.1 Noyori der ersten Generation — [(BINAP)RuBr;] (164a)

In Anlehnung an die Literatur8218 wurde CODRu(2-Methyl-Allyl), 226 (1.00 Aquiv) in abs. Aceton [10.0 mm,
3 FPT-Cyclen] unter Argonatmosphére vorgelegt und mit (S)- bzw. (R)-BINAP (255, 1.20 Aquiv.) und HBr
[2.2 Aquiv., 1.00 m Stammldsung aus Acetylbromid (370 pL, 615 mg, 5.00 mmol) in abs. MeOH (4.6 mL)] lang-
sam versetzt und fiir 30 min bei RT geriihrt (s. Tabelle 58). Die orange Lésung (10.0 mm) wurde unter Argonat-
mosphére bei —18 °C gelagert.

Tabelle 58. In situ Praparation von [(BINAP)RuUBTr;] 164a in der (S)- bzw. (R)-Variante.

POS. 226 Aceton (S/R)-255 HBr eingesetzt nach
[mgl/[umol]  [mL] [mg]/[umol]  [uL]/[umol]
1 25.7/80.5 8.1 (5)/60.1/96.5  177/177 26 h
2 10.4/32.5 3.2 (R)/24.3/39.0  72.0/72.0 40 min
3 4.33/13.6 1.4 (S)/10.1/16.3  30.0/30.0 4h

Das in abs. MeOH (1.0 mL, 3 FPT-Cyclen) gel6ste Keton 159 (1.00 Aquiv.) wurde unter Argon- bzw. Stickstoff-
atmosphdre (Glovebox) geldst (Tabelle 59) und mit [(BINAP)RuBTr.] (164a, 2-50 Mol%) versetzt. Die L&sung
wurde entgast (3 FPT-Cyclen), mit einer Ho-Atmosphére be- und entgast (5 x 1 bar) und unter H,-Atmosphére fir
2-3 d gelassen. Filtration {iber Celite (0.5 x 2 cm, Elution mit CH.Cl, und MeOH, je 5 mL), Entfernen des Lo-
sungsmittels im Vakuum und Sdulenchromatographie (Kieselgel, Hexan/EtOAc 9:1 — 7:3) lieferten neben dem
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Edukt 159 auch die Diastereomere anti-223 und syn-223 (Pos. 2—4) bzw. 227 in der Reihenfolge ihrer Elution
(Pos. 5).

Tabelle 59. Reduktion von Keton 159 mit dem Noyori-Katalysator der ersten Generation.

164a

Pos. 159 Konfig./[uL]/ H»-Druck Zeit Ergebnis: 159/anti-223/syn-223
[mg]/[umol] [umol)/[Mol-] [bar] [h] [mg]/[umol]/[%]
1 7.50/15.6 (S)/31.0/0.311/2.0 1 68 100:0:0 I
2 7.50/15.6 (S)/31.0/0.311/2.0 7 68 92.0:3.5:4.5 [
3 15.0/31.111  (S)/311 /3.11/10.0 8 65 82:8:10 2.1
4 10.0/20.7 (R)/1040/10.4/50.0 8 66 79:10:10 2
5 9.80/20.3 (S)/406 /4.06/20.0 100 — 50 46 159/227 = 33:67

[a] Rohproduktmischung, Umsatz aus *H-NMR bestimmt; 159 (7.60/15.6/100); [b] Saulenchromatographie
lieferte eine Mischung (12.6 mg) aus 159 (10.3 mg, 21.3 pmol, 68 %), Diastereomer anti-223 (1.05 mg, 2.32 pmol,
7 %) und syn-223 (1.27 mg, 2.81 pmol, 9 %); [c] S&ulenchromatographie lieferte eine Mischung (5.69 mg) aus
159 (4.63 mg, 9.59 umol, 46 %) sowie den Diastereomeren anti-223 (518 ng, 1.14 umol, 6 %) und syn-223 (518
ng, 1.14 pmol, 6 %); [d] S&dulenchromatographie lieferte eine Mischung (8.69 mg) aus 159 (2.87 mg, 5.95 pumol,
29 %) und 227 (5.82 mg, 12.0 umol, 59 %), welche nicht weiter aufgereinigt und charakterisiert wurde.

Die Charakterisierungsdaten von anti-223 entsprechen denen von Kapitel 8.3.5.

OTBS

(R)-5-((4R,6R)-4-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)spiro[cyclohexan-1,2'-naphtho[1,8-de]
[1,3]dioxin]-2-en-6-yl)dihydrofuran-2(3H)-on (syn-223)

Peaks von Minderkomponente syn-223, die nicht von anti-223 oder Edukt 159 (berlagert
werden — R¢ = 0.70 (Hexan/EtOAc 9:1). — *H-NMR (500 MHz, CDCl3): § =5.68 (d, J =
10.3 Hz, 1 H, 2-H), 4.84 (9, J = 7.9 Hz, 1 H, 7-H), 2.59 (g, J = 6.4 Hz, 1 H, 5-HH oder 9-
HH) ppm. syn-223

4-((2S,4R)-4-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)spiro[cyclohexan-1,2'-naphtho[1,8-de][1,3]dioxin]-2-yl)-4-oxobutan-
sauremethylester (227)

OTBS
Bei dem Nebenprodukt 227 handelt es sich vermutlich um die Verbindung, bei der
nicht das Keton an C-7 (206.4 ppm), sondern die Doppelbindung an C-2 reduziert
wurde. Fir diese Annahme spricht, dass die Protonen 2-H, 3-H (beide vormals sp?)
und 7-H (vormals o-OH) fehlen sowie 4-H und 6-H einen Hochfeldshift (4.40 ppm
— 3.81 ppm; bzw. 3.26 ppm — 3.12 ppm) haben. Aufgrund der ahnlichen Rs-Werte
(0.61 bzw. 0.58) wurde keine Trennung von 159 und 227 erreicht.

Rf = 0.58 (Hexan/EtOAC 4:1). — Peaks von 227, die nicht von 159 tberlagert werden: *H-NMR (500 MHz,
CDCl3): 6 =3.85-3.77 (m, 1 H, 4-H), 3.58 (s, 3 H, OCHjs), 3.12 (dd, J = 13.0 Hz, 3.9 Hz, 1 H, 6-H), 2.58 (dt, J =
17.1 Hz, 6.7 Hz, 1 H, 9-HH), 2.49 (dt, J = 16.9 Hz, 6.5 Hz, 1 H, 9-HH), 2.08-2.02 (m, 1 H, 2-HH), 1.67-1.60 (m,
2 H, 2-HH, 3-HH), 1.56-1.48 (m, 1 H, 3-HH), 0.89 (s, 9 H, SiC(CH3)s3), 0.08 (s. 3 H, SiCHj3), 0.06 (s, 3 H, SiCHs)
ppm. — BC-NMR (125 MHz, CDCls): & = 206.4 (7-C), 173.5 (10-C), 147.2 (8'-C), 146.6 (1'-C), 134.2 (4a'-C),
127.6 (6'-C), 127.5 (3'-C), 120.7 (5'-C), 120.6 (4'-C), 113.6 (8a'-C), 109.9 (7*-C), 109.3 (2'-C), 101.3 (1-C), 69.8
(4-C), 55.7 (OCHg), 51.8 (6-H), 37.9 (8-C), 34.0 (3-C), 31.1 (5-C), 30.2 (2-C), 28.1 (9-C), 26.0 (SiC(CHs3)3), 18.3
(SiC(CHa)s), —4.48 (SiCH3), —4.54 (SiCHs) ppm.

Die Spektren wurden in Analogie zu dem Spektrum von 159 (s. 8.3.4.4.3) ausgewertet. Da die Verbindung nicht
als Reinsubstanz vorlag, wurde auf weitere Charakterisierung verzichtet.

8.3.5.4.2 Noyori der zweiten Generation — RuClz[(S)-(DM-BINAP)][(S)-DAIPEN]
(164b)

In Anlehnung an die Bedingungen der Literaturt?322%! wurde das Edukt 159 [61.7 mg, 128 pumol, 1.00 Aquiv.; dr
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(6S/6R) = 62:38] unter Argon in iPrOH (2.0 mL, 3 x FPT) geldst, entgast (5 x FPT) und mit RuCI,[(S)-(DM-
BINAP)][(S)-DAIPEN] (164b, 6.4 pL, 12.8 umol, 10 Mol-%, 0.1 M in iPrOH, 3 x FPT) versetzt. Die Losung
wurde be- und entgast (5 x Hy, 1 bar) und unter 7 bar H,-Atmosphére fur 21 h geruhrt. Filtration Gber Celite
(CH,Cly, MeOH und iPrOH, je 5 mL) und Entfernen des Lésungsmittels im Vakuum lieferten ein braunes Ol,
welches als das unumgesetzte Edukt 159 (66.3 mg, max. 128 pumol, 100 % reisoliert) identifiziert wurde. Nach
Trocknung im Hochvakuum wurde das Edukt erneut eingesetzt.

Unter Argonatmosphére wurde das Edukt 159 (61.7 mg, 128 pmol, 1.00 Aquiv.) in iPrOH (2 mL, 3 x FPT) gel6st,
entgast (5 x FPT) und in einer Glovebox (N2-Atmosphére) in einen Autoklav tberfihrt. Zu der Losung wurde
NEt; (20.0 L, 12.8 pmol, 1.10 Aquiv., 3 x FPT) und RuCl,[(S)-(DM-BINAP)][(S)-DAIPEN] (164b, 6.4 pL,
12.8 umol, 10 Mol-%, 0.1 m in iPrOH, 3 x FPT) zugetropft. Nach Atmosphdrenaustausch (Hz-Atmosphére, 5 x
be- und entgasen) wurde die Ldsung unter 80 — 55 bar Ho-Atmosphére flr 46 h geruhrt. Filtration tGber Celite
(CHCl, MeOH und iPrOH, je 5 mL) und Entfernen des Lésungsmittels im Vakuum liefert ein braunes Ol,
welches als das Edukt 159 (58.3 mg, 121 pumol, 95 % reisoliert) identifiziert wurde.

Die spektroskopischen Daten von 159 entsprachen denen von Kapitel 8.3.4.4.3.
8.3.5.5  Verseifung des y-Ketoesters 159

8.3.5.5.1 Vorversuch — NMR-Versuch zur Verseifung

Keton 159 (5.20 mg, 11.5 umol, 1.00 Aquiv.) wurde in THF-ds
(400 pL) gelost, in ein NMR-Rhrchen Gberfiihrt und mit Me-
sitylen (1.73 mg, 14.4 pmol, 1.25 Aquiv.) als Standard versetzt.
Die Loésung wurde nach Zugabe von NaOH (11.5 pL, 11.5
umol, 1.00 Aquiv, 1.0 M, in D,0) kraftig geschiittelt und fiir 16
h bei RT stehen gelassen. Da nur ein Hochfeldshift des H,O-
Peaks im *H-NMR zu beobachten war, wurde nochmals NaOH
(23.0 pL, 23.0 umol, 2.00 Aquiv, 1.0 m, gelést in D,0) zuge-
geben und die Ldsung fiir 2 h auf 65 °C erhitzt. Aufgrund der unvollstandigen Verseifung (*H-NMR, bestimmt
anhand von 3-H, 159/epi-159/230/epi-230 = 49:10:29:12) wurde die Reaktion fiir weitere 72 h auf 65 °C erhitzt,
wodurch weitere Verseifung beobachtet werden konnte (*H-NMR, bestimmt anhand von 3-H, 159/epi-159/230/
epi-230 = 13:6:53:28). Die Reaktion wurde mit HCI (2.0 mL, 1.0 m) abgebrochen und mit CH.Cl, (3 x 5mL)
extrahiert. Trocknung tiber Na,SO4 und Entfernen des Losungsmittels im Vakuum lieferte ein milchig-weiRes Ol,
das als die deuterierte Sdure 230/epi-230 (je d4) identifiziert wurde.

Rohausbeute: 90 % (4.82 mg, 10.3 pmol)

Aufgrund des hohen Deuterierungsgrads wurde das Experiment nochmals mit H,O wiederholt, um saubere Spek-
tren zu erhalten (s. Kap. 8.3.5.5.2).

d,-230 epi-d,-230

8.3.5.5.2 4-((4S,6S)-4-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)spiro[cyclohexan-1,2'-naphtho[1,8-
de][1,3]dioxin]-2-en-6-yl)-4-oxobutansaure (230) und 4-((4S,6R)-4-((tert-Butyl-
dimethylsilyl)oxy)spiro[cyclo-hexan-1,2'-naphtho[1,8-de][1,3]dioxin]-2-en-6-
yl)-4-oxobutansaure (epi-230)

In Anlehnung an den Vorversuch von Kapitel 8.3.5.5.1 wurde
Keton 159 (17.3 mg, 35.9 pumol, 1.00 Aquiv.) in THF (1.2 mL)
gelost, mit NaOH (35.0 uL, 71.8 umol, 2.00 Aquiv, 2.0 M, in
H,0) versetzt und die Lésung fiir 19 h 65 °C erhitzt. Die Re-
aktionskontrolle (DC, CH,Cl,/MeOH 95:5) zeigte vollsténdi-
gen Umsatz an. AnschlieBend wurde das THF im Vakuum ent-
fernt, die Losung mit ges. NH4CI-Ldsung (10 mL) verdiinnte 230 epi-230
und mit CH.Cl, (3 x 5 mL) sowie CH,Cl,/MeOH (9:1, 3 x
5 mL) extrahiert. Trocknung tber Na,SO4 und Entfernen des Losungsmittels im Vakuum lieferte ein milchig-
weifes Ol.
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Ausbeute: 91 % (15.3 mg, 32.6 pmol, 230/epi-230 = 66:34)

WeiBes Ol — R¢ = 0.14 (Hexan /EtOAC 2:1), 0.29 (CH.Cl/MeOH 95:5). — *H-NMR (500 MHz, CDCls): & =
7.52-7.35 (M, 4 H, 3-H, 4-H , 5'-H, 6-H), 7.01 (d, J = 7.4 Hz, 0.32 H, 7-H), 6.97 (d, J = 7.5 Hz, 0.67 H, 7-H),
7.87 (d, J = 7.4 Hz, 0.67 H, 2-H), 6.83 (d, J = 7.5 Hz, 0.34 H, 2'-H), 5.86 (dd, J = 10.1 Hz, 4.2 Hz, 0.34 H, 3-H),
5.81 (dm, J = 10.3 Hz, 0.66 H, 3-H), 5.77 (d, J = 10.1 Hz, 0.37 H, 2-H), 5.71 (dd, J = 10.3 Hz, 1.8 Hz, 0.65 H, 2-
H), 4.44-4.36 (m, 1 H, 4-H), 3.62 (dd, J = 11.8 Hz, 3.2 Hz, 0.47 H, 6-H), 3.24 (dd, J = 13.5 Hz, 3.0 Hz, 0.65 H,
6-H), 3.10-2.95 (m, 2 H, 8-Hy), 2.73 (dd, J = 8.4 Hz, 5.7 Hz, 0.36 H, 9-HH), 2.71-2.65 (m, 0.69 H, 9-HH), 2.50
(dt, J = 16.5 Hz, 5.7 Hz, 0.66 H, 9-HH), 2.48 (dt, J = 17.2 Hz, 8.6 Hz, 0.34 H, 9-HH), 2.41-2.27 (m, 1 H, 5-HH),
2.21 (dt, J = 10.4 Hz, 13.4 Hz, 0.71 H, 5-HH), 2.12 (dm, J = 14.3 Hz, 0.36 H, 5-HH), 0.91 (s, 6.2 H, SiC(CHs)s),
0.90 (s, 2.8 H, SiC(CHa)3), 0.12 (s. 2 H, SiCHs), 0.11 (s. 2 H, SiCHs), 0.10 (s, 1 H, SiCHs), 0.08 (s. 1 H, SiCH)
ppm. — BC-NMR (125 MHz, CDCly): § = 206.7 (7-C*), 205.3 (7-C), 178.51 (10-C), 178.46 (10-C*), 147.2 (8'-
C*), 146.98 (8'-C), 146.96 (1'-C), 146.93 (1'-C*), 138.3 (3-C, 3-C*), 134.2 (4a"-C, 4a-C*), 127.7 (5-C), 127.59
(5'-C*), 127.56 (4-C*), 127.5 (4'-C), 124.3 (2-C*), 122.7 (2-C), 121.0 (6'-C), 120.9 (6'-C*), 120.82 (3-C), 120.81
(3-C*), 113.6 (8a-C*), 113.4 (8a-C), 110.04 (7'-C*), 109.97 (7'-C), 109.8 (2-C), 109.6 (2'-C*), 98.8 (1-C), 98.6
(1-C*), 67.9 (4-C), 63.3 (4-C*), 54.0 (6-C), 52.2 (6-H*), 38.5 (8-C*), 37.9 (8-C), 31.3 (5-C), 31.3 (5-C*), 28.1 (9-
C, 9-C*), 26.00 (SiC(CHa)s*), 25.95 (SiC(CHa)s), 18.34 (SiC(CHs)s*), 18.31 (SiC(CHs)s), —4.3 (SiCH3), —4.50
(SiCH3*), ~4.51 (SiCH3*), —4.6 (SiCH3) ppm.

Im B3C-NMR wurde das Minderdiastereomer epi-230 mit * gekennzeichnet. Das Diastereomerengemisch wurde
ohne weitere Charakterisierung in Kapitel 8.3.5.6 eingesetzt.

8.3.5.6  Luche Reduktion und Relactonisierung von y-Ketosaure 230

Das in MeOH (1.0 mL) und THF (500 pL) geloste Keton 230/epi-230 (15.3 mg,
32.6 pmol, 1.00 Aquiv., dr = 66:34, aus Kap. 8.3.5.5.2) wurde bei 0 °C langsam mit
CeCl; (8.89 mg, 32.6 umol, 1.00 Aquiv.) und NaBH; (1.37 mg, 32.6 umol,
1.00 Aquiv.) versetzt. Die Reaktion wurde nach 18 h bei RT nochmals langsam mit
CeCl; (2.70 mg, 9.78 umol, 30 Mol-%) sowie NaBH,4 (370 g, 9.78 umol, 30 Mol-
%) versetzt und nach 1 h (DC, CH.Cl./MeOH 95:5) durch Zugabe von ges. NH4ClI-
Losung (5 mL) und HCI (5 Tropfen, 1.0 m) abgebrochen. Extraktion mit CH2Cl; (3 x 231
5 mL), Trocknung Uber Na;SO4 und Entfernen des Ldsungsmittels im Vakuum
lieferten einen weiRen Feststoff (Rohausbeute: 18.9 mg, max. 32.6 pmol, 100 %). Das *H-NMR-Spektrum zeigt
vermutlich den Alkohol 231 [mind. 3 Diastereomere, *H-NMR in MeOD, 7-H bei ca. 4.54-4.18 ppm, ahnelt Alko-
hol 225 aus Kapitel 8.3.5.2 (7-H bei 4.11 ppm) und nicht Lacton 223 aus Kapitel 8.3.5 (7-H bei 5.19 ppm)].

Die Alkohole 231 (18.9 mg, 32.6 umol
(max), 1.00 Aquiv.) wurden in H,O und
PEG400 (je 1.0 mL) gel6st und fur 4 h auf
110 °C erhitzt. Die erkaltete Lésung wur-
de mit CH,ClI; (3 x 5 mL) extrahiert, iber
Na,SO4 getrocknet und das Lésungsmit-
tel im Vakuum entfernt. Erneute Extrak-
tion mit H,O (5 mL) gegen Et;O (3 x
5 mL), Trocknung liber Na,SO, und Entfernen des Lésungsmittels im Vakuum lieferte ein leicht gelbes Ol.

Rohausbeute: 100 % (18.4 mg, max. 32.6 pmol, Reste PEG400)

Im *H-NMR sind vier Verbindungen im Verhaltnis von anti-223/syn-223/epi-anti-223/epi-syn-223 = 57:22:16:5
zu sehen. Uberlagerung der NMR-Daten zeigt hauptsachlich die Verbindungen anti-223 (s. Kapitel 8.3.5) und syn-
223 (8.3.5.4.1). Die Zuordnung und Charakterisierung von epi-anti-223 und epi-syn-223 konnte aufgrund ihres
geringen Anteils nicht erfolgen.

OTBS OTBS OTBS OTBS

anti-223 syn-223 epi-anti-223 epi-syn-223

Die spektroskopischen Daten von anti-223 und syn-223 entsprechen denen von Kapitel 8.3.5 und 8.3.5.4.1 .
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8.3.6 Alternative Synthesen
8.3.6.1  Synthese des Brassard-Dien-Derivats 233

8.3.6.1.1 (E)-4,4-Dimethoxybut-2-ensauremethylester (236)

Diethylphosphonoessigsiuremethylester (234, 10.0 mL, 11.4 g, 54.5 mmol, 1.0 Aquiv.) o
wurde in THF und H.O (119 mL bzw. 17 mL; THF/H,O 7:1,.9.4 M) geldst, mit 2,2-Di- MeOMOMe
methoxyacetaldehyd (235, 9.04 mL, 10.4 g, 59.9 mmol, 1.10 Aquiv., 60 % in H.O) und

K,COs (8.28 g, 59.9 mmol, 1.10 Aquiv.) versetzt und fiir 135 min geriihrt. Die Reaktion 236

wurde mit CH2Cl; (3 x 60 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit ges. NaCl-Lsg. (100 mL) ge-
waschen, iiber Na,SO; getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Das gelbe Ol wurde ohne weitere
Aufreinigung weiterverwendet (s. Kap. 8.3.6.1.2).

Rohausbeute: 79 % (6.91 g, 43.1 mmol); enthélt zuziiglich das Edukt 234 (2.55 g, 12.1 mmol, 21 %) sowie CHCl;
(1.67 g); Lit.2%7: 65 % {iber 3 Stufen bis 238; Lit.[*51: 98 %,

Gelbes Ol. — R¢ = 0.53 (Hexan/EtOAc 9:1) — *H-NMR: (500 MHz, CDCl3): § = 6.77 (dd, J = 15.8 Hz, 3.6 Hz, 1
H, 3-H), 6.14 (d, J = 15.9 Hz, 1 H, 2-H), 4.95 (d, J = 3.1 Hz, 1 H, 4-H), 3.76 (s, 3 H, COOCHz3), 3.33 (s, 6 H,
OCHj).

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen von Scharf und Janus. 2581

OMe

8.3.6.1.2 (E)-4-Oxobut-2-ensauremethylester (237)

Das in Aceton und H2O (je 72 mL, Aceton/H,0 1:1, 0.3 M) geldste Acetal (236, 43.1 mmol, 0

s. Kap. 8.3.6.1.1) wurde bei RT mit pTsOH (742 mg, 4.31 mmol, 0.10 Aquiv.) versetzt. Die MeO%WO
Losung wurde fur 2 h bei 50 °C geruhrt, auf RT abgekuhlt und das Aceton im Vakuum H
entfernt. Durch Zugabe von ges. NaHCO3-Lsg. (70 mL, Lésung wird gelb) wird die Reaktion 237

abgebrochen, mit Et,0 (3 x 50 mL) extrahiert, iber MgSO4 getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt.
Die so entstandene Mischung aus einem weilen Feststoff und einem leicht gelben Ol wurde aufgrund der Instabi-
litdt des Aldehyds ohne weitere Aufreinigung umgesetzt (s. Kap. 8.3.6.1.3).

Ausbeute: 64 % (3.16 g, 27.7 mmol, Lit.?*l: 81 9%); enthalt 234 (612 mg, 2.91 mmol) sowie MeOH (1.28 g,
40.9 mmol, 95%); Lit.*1: 65 % uiber 3 Stufen von 234 bis 238; Lit.%571: 95 %,

Hellgelbes Ol. — R¢ = 0. 30 (Hexan/EtOAc 9:1) — *H-NMR: (500 MHz, CDCl3): § = 9.76 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 4-
H), 6.97 (dd, J = 15.9 Hz, 7.6 Hz, 1 H, 3-H), 6.72 (d, J = 16.0 Hz, 1 H, 2-H), 3.84 (s, 3 H, COOCHy3).

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen von Jeong et al.[2%]

8.3.6.1.3 (E)-4-Hydroxybut-2-ensauremethylester (238)

Der in MeOH (92 mL) geloste Aldehyd 237 (3.16 g, 27.7 mmol, 1.00 Aquiv., s. Kap. o)
8.3.6.1.2) wurde bei 0 °C ml.t CeCl3*7H,0 (10.3 g, 27.7 mmol, 1.90 Aquw.) sowie unter MeOMOH
starkem Rihren langsam mit NaBH4 (1.05 g, 27.7 mmol, 1.00 Aquiv.) versetzt. Nach 238

30 min wurde die Reaktion durch Zugabe von agq. HCI (50 mL, 1.0 m) abgebrochen und
die Lésung im Vakuum eingeengt. Die wassrige Phase wurde mit EtOAc (3 x 50 mL) extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen mit ges. NaHCOs-Lsg. (50 mL) und ges. NaCl-Lsg. (50 mL) gewaschen, iber MgSO,
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. S&ulenchromatographische Aufreinigung (Kieselgel,
Hexan/EtOAc 95:5 — 0:1) lieferte den Alkohol 238 als farbloses Ol.

Ausbeute: 50 % (1.60 g, 13.8 mmol); Gesamtausbeute 234238 iber 3 Stufen = 32 %; Lit.1>*"): 65 % tiber 3 Stufen
von 234 bis 238.

Farbloses Ol — R¢= 0.09 (Hexan/EtOAc 8:2). — 'H-NMR: (500 MHz, CDCls): § = 7.05 (dt, J = 15.7 Hz, 3.9 Hz,
1H, 3-H), 6.11 (dm, J = 15.7 Hz, 1 H, 2-H), 4.39-4.32 (m, 2 H, 4-H), 3.75 (s, 3 H, COOCH3), 1.71-1.65 (m, 1 H,
OH) ppm. — BC-NMR (125 MHz, CDCls): = 166.9 (1-C), 147.1 (3-C), 119.8 (2-C), 61.9 (4-C), 51.7 (COOCHs)
ppm. — IR (Film): ¥ = 3434 (w br., O-H), 2956 (w, C=C-H), 1719 (s, C=0), 1437 (m, O-H), 1275 (s, C-0), 1172
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(s, C-0), 982 (m).
Die spektroskopischen Daten entsprechen denen der Literatur.[237:26%]

8.3.6.1.4 (E)-4-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)but-2-ensauremethylester (239)

Der in DMF (2.0 mL/g 238) geloste Alkohol 238 (1.0 Aquiv.) wurde mit Imidazol 0o
(1.50 Aquiv.) und TBSCI (1.20 Aquiv.) versetzt. Nach Reaktionsende wurde die Lésung MeOMOTBS
mit H.O (15 mL) sowie ag. CuSOg4-Lsg. (10 mL) verdinnt, mit Et,O (3 x 20 mL) 239

extrahiert, Uber MgSO. getrocknet und das L&ésungsmittel im Vakuum entfernt.
Saulenchromatographische Aufreinigung (Kieselgel, Hexan/EtOAc 9:1) lieferte den Silylether 239 als farbloses
Ol.

Tabelle 60. TBS-Schitzung von Alkohol 238 zum Silylether 239.

PoS Alkohol 238 Imidazol TBSCI DMF Ausbeute 239
[mg)/[mmol] [mg]/[mmol] [mg]/[mmol]  [mL] [g)/[mmol]/[%]

1 905/7.79 772/11.7 1.41/9.35 1.8 1.22/5.31/68

2 698/6.01 596/9.02 1.09/7.21 14 0.985/4.28/71

Farbloses Ol — R¢ = 0.83 (Hexan/EtOAc 8:2). — *H-NMR: (500 MHz, CDCls): & = 7.00 (dt, J = 15.4 Hz, 3.2 Hz,
1 H, 3-H), 6.11 (dt, J = 15.6 Hz, 2.0 Hz, 1 H, 2-H), 4.33 (t, J = 2.5 Hz, 1 H, 4-H), 3.74 (s, 3 H, COOCHj3), 0.92 (s,
9 H, SiC(CHs)s), 0.08 (s, 6 H, SiCHs) ppm. — C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 167.2 (1-C), 147.9 (3-C), 119.3
(2-C), 62.3 (4-C), 51.7 (COOCHs), 26.0 (SiC(CHs)s3), 18.5 (SiC(CHs)3), —5.3 (SiCH3) ppm. — IR (Film): ¥ =2954
(W, C-Hamen), 2931 (W, C-Haiken), 2858 (w, C=C-H), 1726 (s, C=0), 1663 (W, C=Cyrans), 1299 (m, C-H), 1259 (m,
Si-C) 1165 (m, C-0), 1136 (m, C-0O), 836 (s, C-H).

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen der Literatur.

8.3.6.1.5 (1Z,3E)-1-Methoxy-1,4-di-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)buta-1,3-dien (233)

Der in CH,Cl, (10 mL/g 239) geloste Ester 239 (1.00 Aquiv.) wurde bei 0 °C sukzessive OTBS
mit NEtz (2.00 Aquiv.) und TBSOTT (1.10 Aquiv.) versetzt. Nach 2 h wurde im Vakuum MeOMOTBS
das Losungsmittel entfernt, der Riickstand mit Et,O (4 x 1 mL) aufgefillt (braune, 233

unlésliche Phase am Boden, vermutlich NHEt;X; klare, farblose obere Phase) und tber

Glaswolle filtriert, wobei die braune Phase im Kolben verblieb. Diese Extraktions-Filtrations-Sequenz wurde
dreimal wiederholt. Entfernen des Lésungsmittels im Vakuum lieferte das Produkt (1Z,3E)-233 als farbloses Ol,
welches bei Licht destillativ (120 °C, Hochvakuum) aufgereinigt wurde.

Tabelle 61. Synthese des Methyl-TBS-Ketenacetals 233.

POS. Ester 239 NEt; TBSOTf CH.Cl; Rohausbeute 233 Ausbeute 233
[mg)/[umol]  [uL]}/[mmol]  [uL]}/[umol] [mL] [mg]/[mmol]/[%] [mg]/[mmol]/[%]
1 100/434 120/0.868 110/477 1.0 97.3/0.282/65 17.0/49.3/11 B
2 200/868 240/1.74 219/955 2.0 510/1.48/100 [} 42.0/126 /15
3 300/1300 360/2.60 247/1370 3.0 - 72.0/240/18

[a] Eine Reaktionskontrolle nach 2 h (NMR, 50 pL Reaktionslésung im Vakuum vom Losungsmittel befreit) zeigte
vollstdndigen Umsatz von 239 sowie ein Verhéltnis der E/Z:Z/Z:Z/E:E/E-Isomere von 49:36:15:0; nach 1 h Be-
strahlung mit 254 nm war nur noch das Z/E-1somer zu sehen; [b] NMR-Analyse des Rohprodukts zeigte nur das
Z/E-1somer und viele verschiedene TBS-Spezies, die die zu hohe Masse erkléren; [c] direkte Destillation, keine
Rohausbeute bestimmt.

Farbloses Ol — *H-NMR: (500 MHz, CDCls): § = 6.32 (dd, J = 5.7 Hz, 0.6 Hz, 1 H, 4-H), 5.26 (d, J = 9.0 Hz, 1
H, 2-H), 4.65 (dd, J = 5.8 Hz, 9.0 Hz, 1 H, 3-H), 3.70 (s, 3 H, OCHs), 0.93 (s, 9 H, SiC(CHs)s), 0.89 (s, 9 H,
SiC(CHs)s), 0.15 (s, 3 H, SiCHs), 0.14 (s, 3 H, SiCHs), 0.10 (s, 3 H, SiCHs), 0.08 (s, 3 H, SiCHs) ppm.

Die spektroskopischen Daten entsprechen dem des (Z/E)-TMS-Derivats von Brassard.?827 Aufgrund der Insta-
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bilitat der Verbindung 233 und den geringen Ausbeuten nach der Destillation wurde das Dien 233 nicht weiter
charakterisiert und direkt in der Mukaiyama-Michael-Reaktion (s. Kap. 8.3.6.2) eingesetzt.

Hinweis: Versuche mit LDA als Base (TBSOTT oder TBSCI) zeigten das Produkt 233 sowie seine Isomere nur in
Spuren und wurden somit nicht aufgereinigt, wobei TBSOTT weniger Nebenprodukte generierte.

8.3.6.2 CBS-katalysierte Mukaiyama-Michael-Reaktion des Dienes 233

GemaR AAV3 (s. Kap. 8.3.2.3.1) wurde das Dien 233 (20.0 mg, 66.0 umol, 1.10 Aquiv.) bei 78 °C zu einer
Lésung aus dem Ketal 23 (15.0 mg, 60.0 umol, 1.00 Aquiv.) und dem aktivierten CBS-Katalysator 163 (0.20
Aquiv.) in CH,Cl, (500 uL) gegeben und auf RT erwarmt. Es konnte auch nach 22 h bei RT kein Umsatz beob-
achtet werden.

Diese Reaktion wurde zweimal durchgeflhrt, wobei jeweils die Katalysator/TfOH/Ketal-Lsg. 163/TfOH/23 in
doppelter AnsatzgréRe vorbereitet wurde, welche dann auf zwei Schlenk-Kolben aufgeteilt wurde. Die zweite
Halfte wurde mit dem Siloxyfuran 24 versetzt, um die einwandfreie Préparation des Katalysators festzustellen.
Beide Kontrollreaktionen waren erfolgreich [Ansatz 1 (80.0 umol AnsatzgréRe): 70 % 120, 18.7 mg, 56.0 pmol,
dr 99:1, ee 79 %; Ansatz 2: 63 % 120, 13.2 mg, 39.6 umol, dr 96:4; ee 60 %]. Auch mit TiCls (20 Mol-%) als
Lewis-Séure konnte mit 233 kein Umsatz beobachtet werden.

8.3.6.3 Cu'-BOX-Katalyse

8.3.6.3.1 Methyl-3,3-Dimethoxy-6-oxocyclohexa-1,4-diencharboxylat (241)

In Analogie zur Literatur* wurde PIDA (773 mg, 2.40 mmol, 1.20 Aquiv.) zu einer Lsung o o
aus Methyl-2-hydroxy-5-methoxybenzoesiure (240, 300 pL, 366 mg, 2.00 mmol, 1.00 Aquiv.) s @j/“\om
in abs. MeOH (7.3 mL) langsam zugegeben und fur 1.5 h bei RT gerihrt. Das Losungsmittel

wurde im Vakuum entfernt und sdulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel, Hexan/ | Me0”™ ~OMe
EtOAc 9:1 — 8:2) und Entfernen des Losungsmittels im Vakuum lieferten das Produkt A4 als 241

gelbes Ol.
Ausbeute: 54 % (229 mg, 1.08 mmol, Lit.?*°: 81 %)

Gelbes Ol — R¢ = 0.43 (Hexan/EtOAc 7:3); 0.57 (Hexan/EtOAc 1:1). — *H-NMR: (500 MHz, CDCl3): & = 7.42
(d, J=3.1Hz, 1 H, 2-H), 6.83 (dd, J = 10.4 Hz, 3.1 Hz, 1 H, 4-H), 6.29 (d, J = 10.4 Hz, 1 H, 5-H), 3.86 (s, 3 H,
CO2CHs), 3.40 (s, 6 H, OCHs) ppm. — IR (Film): ¥ = 2954 (w, C=C-H), 2836 (w, C-O), 1744 (m, C=0), 1682
(m), 1649 (m), 1366 (w), 1267 (s, C-0), 1122 (s, C-O-C), 1046 (s, C-0O), 1036 (s, C-0), 969 (s), 838 (m). —
HRMS (ESI, pos.): m/z [C1oH120s + H]* ber.: 213,07647; gef.: 213.07579; m/z [C10H120s + Na]* ber.: 235.05827;
gef.: 235.05754.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen der Literatur, 4]

8.3.6.3.2 MMR am Testsubstrat A4 in Gegenwart von Cu''e245

In Anlehnung an die Literatur™7°1 wurde Cu(OTf), (17.1 mg, 47.2 pmol, 0.20 Aquiv) und der BOX-Ligand 245
(17.2 mg, 51.9 pmol, 0.22 Aquiv.) in abs. CH,Cl, (7 mL) bei —78 °C gel6st und fiir 15 min geriihrt. Die Losung
wurde mit dem in abs. CH,Cl, (0.5 mL) gelésten Ester A4 (50.0 mg, 236 pmol, 1.00 Aquiv.) bei —78 °C langsam
versetzt und fir 30 min geriihrt. Nach Zugabe des Siloxyfurans 24 (60.0 pL, 56.1 mg, 283 umol, 1.20 Aquiv.)
wurde der Reaktionsvorschritt mittels DC (Hexan/EtOAc 1:1) kontrolliert, die Reaktion nach 105 min bzw. 15
min (Tabelle 62) durch Zugabe von ges. NH.Cl-Lsg, (2.0 mL) oder Puffer-Lsg. (pH = 7, 2.0 mL) abgebrochen
und die Reaktion auf RT erwdrmt. Extraktion mit CH,Cl, (3 x 10 mL), Trocknen der vereinigten organischen
Phasen mit Na,SO., Entfernen des Lésungsmittels am Rotationsverdampfer und sdulenchromatographische Auf-
reinigung (Kieselgel, Hexan/EtOAc 75:25 — 25:75) lieferte die Produkte 242 oder 243 und 244 in der Reihenfolge
ihrer Elution.

Tabelle 62. Kupfer-katalysierte MMR von Testsubstrat A4 und mit dem Siloxyfuran 24.
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Reaktionszeit

i [a]
Pos. [min] Aufarbeitung Produkt (Ausbeute ')
1 105 NH.CI 242 (24 %)
2 15 Puffer (pH=7) 243 (23 % ), 244 (47 % ()

[a] Die Literatur™™! gibt fiir vergleichbare Substrate in CH,Cl, als Losungsmittel eine Ausbeute von 38 % an; [b]
dr 83:17; [c] ein Diastereomer, vermutlich anti-244.

Methyl-6-hydroxy-3-methoxy-2-(5-ox0-2,5-dihydrofuran-2-yl)benzoat (242)

Gelbes Ol — R¢ = 0.35 (Hexan/EtOAc 1:1). — *H-NMR: (500 MHz, CDCls): & = 9.36 (s br,
1H, OH), 755, J=4.8Hz 1H,4-H), 7.06 (d, J=8.7 Hz, 1 H, 5-H), 7.02 (d, J = 8.7 Hz,
1H, 4-H), 6.64 (m, 1 H, 5'-H), 6.21 (dd, J = 5.2 Hz, 1.8 Hz, 1 H, 3'-H), 3.95 (s, 3 H, CO,CH3),
3.73 (s, 3 H, OCHs) ppm. — 3C-NMR (125 MHz, CDCl3): § = 174.3 (2'-C), 169.6 (CO,CHj3),
155.0 (4'-C), 154.2 (6-C), 152.3 (3-C), 121.6 (2-C), 120.9 (3-C), 119.9 (5-C), 119.4 (4-C),
114.4 (1-C), 80.7 (5'-C), 37.3 (OCHBa), 53.3 (CO2CHa) ppm. — IR (Film): ¥ = 3311 (w, br),
2957 (w, C=C-H), 1735 (s, C=0), 1459 (m, C=C), 1440 (m), 1379 (s), 1266 (s, C-0), 1063 (m), 825 (m). —
HRMS (ESI, pos.): m/z [C13H1206 + H]* ber.: 265.07066; gef.: 265.07081.

Methyl-2-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-5,5-dimethoxy-6-(5-0x0-2,5-dihydrofuran-2-yl)cyclohexa-1,3-dien-1-car-
boxylat (243)

Gelbes Ol — dr =83:17 (1.00:0.21) — R¢ = 0.59 (Hexan/EtOAc 1:1). — *H-NMR: (500 MHz,
CDCl3): 6 =7.42 (d, J=5.0 Hz, 0.21 H, 8-H*), 7.32 (d, J=5.2 Hz, 1 H, 8-H), 6.10 (d, J =
10.2 Hz, 0.23 H, 2-H*), 6.04 (d, J = 9.8 Hz, 1 H, 2-H), 5.99 (d, J = 4.7 Hz, 1.18 H, 7-H, 7-
H*),5.94 (d, J=10.0 Hz, 1.26 H, 3-H, 3-H*), 5.25 (s, 0.21 H, 9-H*), 5.16 (d, J=6.0 Hz, 1 H,
9-H), 3.88 (d, J = 5.7 Hz, 1 H, 6-H), 3.80 (s, 0.20 H, 6-H*), 3.71 (s, 3 H, CO,CHj3), 3.68 (s,
0.65 H, CO2CHs*), 3.38 (s, 3 H, OCH3), 3.35 (s, 0.68 H, OCH3*), 3.21 (s, 3 H, OCHj3), 3.18
(s, 0.63 H, OCHs*), 0.94 (s, 1.87 H, SiC(CHa)s*), 0.92 (s, 9 H, SiC(CHa)s), 0.17 (s, 0.64 H, Si(CHz)2*), 0.15 (s,
0.59 H, Si(CHs)*), 0.14 (s, 6 H, Si(CHs)2) ppm. — 3C-NMR (125 MHz, CDCls): § = 173.1 (10-C*), 172.6 (10-
C), 167.2 (CO,CHz*), 166.8 (CO2CHs3), 155.6 (4-C*), 154.7 (4-C), 154.0 (8-C, 8-C*), 136.0 (2-C*), 134.6 (2-C),
130.4 (3-C), 130.0 (3-C*), 121.6 (7-C), 120.4 (7-C*), 106.7 (1-C), 103.1 (1-C*), 98.5 (5-C, 5-C*), 81.6 (9-C),
81.5 (9-C*), 51.7 (CO,CHa), 51.5 (CO2CHs*), 49.5 (OCHs, OCHs*), 49.28 (OCHs*), 49.26 (OCHj3), 43.9 (6-C),
43.3 (6-C*), 25.65 (SiC(CHa)s), 25.64 (SiC(CH3)s*), 18.4 (SiC(CHs)s, SiC(CHs)s*), —4.0 (Si(CHa).*), 4.1
(Si(CHs)2, Si(CHs)2*), —4.2 (Si(CHz)2) ppm. — IR (Film): ¥ = 2930 (m, C=C-H), 2858 (w, CH), 1761 (s, C=0),
1714 (m), 1401 (m), 1255 (s, Si-C), 1212 (s, C-0), 1159 (m, Si-OR), 1062 (s, C-O-C), 972 (m), 844 (s), 825 (s).
— HRMS (ESI, pos.): m/z [C20H3007Si + Na]* ber.: 433.16533; gef.: 433.16513.

Methyl-2-hydroxy-5,5-dimethoxy-6-(5-0xo0-2,5-dihydrofuran-2-yl)cyclohexa-1,3-dien-1-carboxylat (244)
Farbloses Ol; ein Diastereomer, vermutlich anti-244. — Ry = 0.47 (Hexan/EtOAc 1:1). — H-
NMR: (500 MHz, CDCls): 6 =12.16 (s, 1 H, OH), 7.28 (d, J = 5.0 Hz, 1 H, 8-H), 6.20 (d, J =
10.0 Hz, 1 H, 3-H), 6.13 (d, J = 10.1 Hz, 1 H, 2-H), 5.98 (dd, J = 5.8 Hz, 1.3 Hz, 1 H, 7-H),
5.18 (dt, J=5.6 Hz, 1.2 Hz, 1 H, 9-H), 3.79 (s, 3 H, CO2,CHg), 3.77 (d, J = 5.6 Hz, 1 H, 6-H),
3.40 (s, 3 H, OCHz), 3.22 (s, 3 H, OCHs) ppm. — BC-NMR (125 MHz, CDCls): 5 = 172.6
(10-C), 172.1 (CO,CHg), 165.3 (4-C), 153.8 (8-C), 138.4 (3-C), 127.4 (2-C), 121.6 (7-C), 98.5
(1-C), 94.1 (5-C), 81.7 (9-C), 52.2 (CO,CHa), 49.5 (OCHa), 49.4 (OCHs), 41.4 (6-C) ppm. — IR (Film): ¥ = 2955
(w, C=C-H), 1754 (s, C=0), 1661 (m), 1596 (m, C=C), 1445 (m), 1241 (s, C-0), 1062 (s, C-O-C), 1043 (m), 902
(m), 833 (m). — HRMS (ESI, pos.): m/z [C1aH1607 + Na]* ber.: 319.07882; gef.: 319.07874.
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8.3.6.3.3 MMR am Testsubstrat A4 in Gegenwart des CBS-Katalysators

In Anlehnung an die AAV3 (s. Kapitel 8.3.2.3.1126) wurden der (S)-CBS-Katalysator 163
(118 pL, 59.0 umol, 0.25 Aquiv., 0.5 M in Toluol) und TfOH (236 uL, 47.2 umol, 0.20 Aquiv.,
0.2 M in CHClI) bei —78 °C in abs. CH,Cl; (400 pL) vorgelegt und fiir 20 min geriihrt. Das
Ketal A4 (50 mg, 236 umol, 1.00 Aquiv.) und das Siloxyfuran 24 (95 pL, 93.6 mg, 472 pmol,
2.00 Aquiv.) wurden im Abstand von 30 min zugegeben und fiir 105 min bei —78 °C geriihrt.
Nach Zugabe von Puffer (pH = 7, 2 mL) wurde die Reaktion auf RT erwarmt, mit CH,Cl; (3
x 10 mL) extrahiert, Uber Na;SO4 getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt.
Saulenchromatographische Aufreinigung lieferte den Alkohol 244 als farbloses Ol.

Ausbeute: 49 % (34.0 mg, 115 pmol)

Die Charakterisierungsdaten entsprechen exakt denen von 244 in Kapitel 8.3.6.3.2, deshalb ist davon auszugehen,
dass es sich um dasselbe Diastereomer (vermutlich anti-244) handelt.
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HPLC-Spektren

AU

Sample Name

Instrument Method Name

Run Time Injection Volume

(Minutes) (uL)
1 SSi434cF2  OD3 HiPr 60 40 Flow 05 215nm 60,00 10,00
2,60
240 Mukaiyama-Michael-Produkt 120 (hier racemisch)
2,20
2,00 o
3
1,80 ©
N
1,60
1,40
o
o
1,20 ~
1,00 <
0,80
0,60
0 O < <
020 Q8 8 < 3 <
™ <
0,00
0,00 5,00 10,00 1500 20,00 2500 30,00 3500 40,00 4500 50,00
Minutes
Start End : :
Ret. Time (min) (min) Height % Height Area % Area
1 25,44 24,69 31,38 77113 2,69 2956470 1,65
2 26,90 24,69 31,38 76115 2,66 3439218 1,92
3 28,55 24,69 31,38 1591454 55,52 79051673 44,04
4 33,67 32,66 49,05 69986 2,44 5167652 2,88
5 36,60 32,66 49,05 7789 0,27 654274 0,36
6 39,34 32,66 49,05 67875 2,37 4852450 2,70
7 41,70 32,66 49,05 951962 33,21 80916094 45,08
8 46,87 32,66 49,05 14476 0,51 1507776 0,84
9 56,67 55,16 58,55 9503 0,33 958237 0,53

56,673

55,00

60,0



Eidesstattliche Erklarung 201

(EIDESSTATTLICHE) VERSICHERUNG UND ERKLARUNG

(8 8 Satz 2 Nr. 3 PromO Fakultéat)
Hiermit versichere ich eidesstattlich, dass ich die Arbeit
Synthese von Chinolizidin-Indolizidin-Alkaloiden und Anteaglonialid-Naturstoffen

selbststandig verfasst und keine anderen als die von mir angegebenen Quellen und Hilfsmittel
benutzt habe (vgl. Art. 97 Abs. 1 Satz 8 BayHIG).

(8 8 Satz 2 Nr. 3 PromO Fakultat)

Hiermit erklare ich, dass ich die Dissertation nicht bereits zur Erlangung eines akademischen
Grades eingereicht habe und dass ich nicht bereits diese oder eine gleichartige Doktorpriifung
endgltig nicht bestanden habe.

(8 8 Satz 2 Nr. 4 PromO Fakultat)

Hiermit erklare ich, dass ich Hilfe von gewerblichen Promotionsberatern bzw. —vermittlern
oder dhnlichen Dienstleistern weder bisher in Anspruch genommen habe noch kunftig in
Anspruch nehmen werde.

(8 8 Satz 2 Nr. 7 PromO Fakultét)

Hiermit erklére ich mein Einverstéandnis, dass die elektronische Fassung der Dissertation unter
Wahrung meiner Urheberrechte und des Datenschutzes einer gesonderten Uberpriifung
unterzogen werden kann.

(8 8 Satz 2 Nr. 8 PromO Fakultét)

Hiermit erklare ich mein Einverstandnis, dass bei VVerdacht wissenschaftlichen Fehlverhaltens
Ermittlungen durch universitatsinterne Organe der wissenschaftlichen Selbstkontrolle
stattfinden kdnnen.

Ort, Datum, Unterschrift



