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"Jede Strategie funktioniert nur solange gut,
bis man auf den Feind stof3t."

MOLTKE

APerfektion ist nicht dann e
wenn man nichts mehr hinzuftigen,
sondern wenn man nichts mehr

ANTOINE DE SAINT-EXUPERY
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1.1 ALKALOIDE

1 EINLEITUNG

1.1 ALKALOIDE

Naturstoffe mit biologischer Aktivitat sind als Leitstrukturiém die Pharmforschung von
hochstem Interesse, um Abkémmlinge mit héherer Selektivitd@t damit einem vertrag
licheren Nebenwirkungsprofil darzustellen odeBz.durch QSAR den Pharmakophor zu
ermitteln. In diesem Zusammenhargfellen vor allemAlkaloide aufgrund ihrer starken
Wirkung auf den tierischen und menschlichen Organisming besondes interessante
Substanzklasse dar

Der Alkaloidbegriff wurde bereit§819 vom Hallenser Apothek®tEISSNER flr alkalisch
reagierende Pflanzenstoffe eingefithils erstesAlkaloid wurde 1817 das starke Analge
tikum (i )-Morphin, dasals stark suchteegendgilt, von SERTURNERIN Reirform isoliert und
charakterisierf. Sowohl die strukturelle Vielfalt als auch dimannigfaltige Komplexitat
innerhalb der Gruppe der Alkaloids verbliffend(Abbildung1).

MeO"
(=)-Morphin (-)-Nicotin (-)-Strychnin (+)-Aconitin

(-)-Vinblastin O

Abbildung1. Einige ausgewahlte Alkade, diestrukturelle Diversitat zeigen.

Eines der vermutlich einfachsten umohl auch bekanntesten Alkaloide stellt das aus der
Tabalpflanze WNicotianatabacum isolierte und agonistisch auf diaicotinischen Acetyl
cholinrezeptorerwirkende ()-Nicotin dar® Wesenlich héhere Komplexitat besitzt das aus
den Samen der gewohnlichen Brechn(Sgychnosiuxvomicg gewonnene stark giftige
Alkaloid (i )-Strychnin? dasdurch seinekompetitive Wirkung am Cholinrezeptor den '€l
Kanal beeinflusst und somit schnell zu tédlicher nemaler Ubererregung fiihrt. Durch seine
hohe Komplexitét vergingen ca. 130 Jahre von der ersten Isolfebismgu seiner Struktur
aufklarung durchRoeiNsoN' und WoobpwaRD® im Jahre 1946 und 1947 mit ca. 400
vorhergegangeam Publikationerit Die erste Totalsynthese vorfi)-Strychnin  durch
WoobwaRrD® stellt einen bedeenden Meilenstein in der stereoselektiven organischen
Synthese dar. Aufgrund seineechsStereozenen, von denen eines quartar istd des

schwer zuganglichen, stark gespannten dDiEyclus bei relativ niedrigem Molekular
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gewicht ist (i)-Strychnh nach wie vor schwedarstellbat’® und stellt somit fiir den
organischen Synthetiker, dhnlich wie authNlorphin*! eineSchliissalerbindung dar.

Das unter anderem im blauen EisentAddhitum napellysvorkommende (+Aconitin ist
noch etwas komplexer gabt und eines der starksten bekannten Pflanzendifiia, (
(Mensch = 28 pg/kg), dasdurch Beinflussung der NaKande rasch zueiner todlichen
Lahmung fuhrt. Das Spindelgift i{)-Vinblastin wurde in der asafarbenen Catharanthe
(Catharanthugoseu$ gefunden und spielt mittlerweile in delniemotherapeutischédehand
lung vonKrebspatienterine wichtige Rollé?

Wie bereits an der Strukturvielfalt und Komplexitat der kurz vorgestellten Alkaloide zu
vermutenist, wurde dieAlkaloiddefinition 6ftersrevidiert. So wurdeder Alkaloidbegriffauf
durch Mikroorganismen, Pilze oder Tiere erzeugte basische Sekustdholiten
ausgeweitetBis dato konnte leider keine generelle Alkaloiddefioit gefundenwerden.
Daher gibt es j@achBetrachtungsweise versehieneveitereEinschrankungen’

1 Das Stickstoffatom muss in einem Heterdag gebunden sein.
1 Die Biosynthese muss aus einer Aminosaure hervorgehen
1 Das Alkaloid muss eine gewisse Basizitat aufweisen.

Da das starke Halluzinogen Madéin aus dem Peyotéaktus (Lophophora williamsii
keinenaza-Heterayclus besitzt(Abbildung?2), ist esim obigen Sinne kein echtes Alkaloid.
Vertreter dieser Substanzklasse werden oft als Protoalkaloide bezeichisegibt einige
basische Sekundarmetabolitetie nicht aus Aminosaureaufgebaut werden und oft als
Pseudoalkaloide bezeichnet werd&o wird z. B. (+)-Coniin, das Gift des efleckten
Schierling (Coniummaculatun), tiber den Polyketidwégund das oben gezeigte {Aroni-
tin Gber den terpenoideéviethylerythritolphosphatwebiosyntheisiert.

MeQ 0 MeO -
NH; e OMe
MeO N N
H H (=)-Colchicin

OH

Mescalin (+)-Coniin Capsaicin MeG OMe

Abbildung2. Das Protoalkaloid Mealin neben dem Pseudoalkaloid {@pniin und den beiden nicht basischen,
aber oft als Alkaloide bezeichneten Verbindungen Capsaicingi@b{chicin.

Oftmds werden aber di€inschrankungn nicht soeng genommen, so dass auch oben
erwahnte Stoffe oder der nicht basische Scharf§affsaicii® der Chilli-Schoten Capsicum
annuun) und der MitoseHemmer ()-Colchicin® aus der HerbstzeitlosenC¢lchicum
autumnal¢ als Alkaloide bezeichnet werderSomit werden heute alle stickstoffhaltigen
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Sekundarmetabolite bis auf basische Antibiotika oder Aminozucker zu den Alkaloiden

gezahlt.
Zur Einteilung der Alkaloidgibt esverschiedea Moglichkeiten wie z.B. nah
1 dem Stammhetocyclus. Pyrrolidin, Piperidin, Pyridin, Tropan, (Iso-)chinolin-
Alkaloide.
{1 demProduzentenMutterkorn, Mohn, Nachtschatten Curare, Vinca, Rauwolfia,
CinchonaAlkaloide.
1 der biogenetischen Aminosaurkysin, Ornithin, Histidin, Phenylalanin, Tyrosin,

Tryptophan.

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

Aminosauren bzw. deren biogene Amine als Vorlauferverbindungen diBreshhat aul3er
dem da Vorteil, dass sich diese Klassifikation oft mit der Einteilung nach dem Stamm
heterayclus deckt weil aus bestimmten biogenen Aminen oft nur bestimmterbigtclen

aufgebaut werderDabei gibt es allerdings einigaeressantdusnahmenyideinfra).

Os_-OMe

o] ~
~ N _OH ( 3 /L
HoN oH — N Oo.__Ph z
NH, T OY\ph
o]

L-Ornithi
rihin (-)-Cocain (—)-Hyoscyamin o (+)-Hygrin )-Retronecin
Tropan Tropan Pyrrolidin PyrroI|Z|d|n
NH
L-Lysin (—)-Spartein (+)-Sedridin Pseudopelletierin
Chinolizidin Piperidin Piperidin

Schemal. Representative Auswahl von au®rnithin undL-Lysin aufgebauten AlkaloideRot: Eingebaute
Putrescin bzw. Cadaverifrragmente. Blau: Stammhetreocyclus.

Die nicht proteinogene AminosaureOrnithin stellt nach Decarboxylierung zu Putrescin
(1,4-Diaminobutan) den biogenetischen Vorlaufér viele Alkaloide dar, die einen 5
gliedrigen Azacyclus besitzgischemal). Analog dazu kanm-Lysin zu Cadaveriiil,5-Di-
amingentan)decartoxyliert werden, welchezsum Aufbau veler Alkaloide mit 6gliedrigem
Azacyclus dient.

Aus zwei MolekilenL-Phenylalaninbzw. dessen oxidierten DerivateL-Tyrosin oder
3,4-Dihydroxy L-phenylalanin entstehen Benzylisochinoliseliema). Das einfachelurch
PICTET-SPENGLER Reaktion entstehendé ){Laudanosin kann dabei, je nach Position der

oxidativen Biarylkupplung, 8. zu (+)-Bulbocapnin oder (+§5laucin umgesetztwerden
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Ebenfalls durch einderartige Kupplung und weiteferansformationen wird das wesentlich

komplexere()-Morphin gebildet

MeO
(e}
MeO
NH OH > MeO
R 2
MeO MeO

R = H, L-Phenylalanin

R = OH, L-Tyrosin )-Laudanosin +)-Bulbocapnin (+)-Glaucin OMe (-=)-Morphin
(0]
OH —_— ‘.
| NH,
N
L-Tryptophan +)-Ajmalin —)-Ibogain (+)-Scholarisin A
N r/o
GIUO A~ \\
N
MeO Y
\Q(OMG N MeO
(0] . .
(-)-Secologanin Harmin

(+)-Ergin (+)-Chinidin

Schema2. ReprasentativeAuswahl von aus-Phenylalanin bzw.-Tyrosinund L-Tryptophan aufgebauten Alka
loiden. Rot: Eingebaut@ara-Hydroxyphenylethylaminbzw. TryptaminFragmente. Blaui¢j-Secologanin bzw.
dessenreingebauteTeilein den Monoterpenindolalkaloiden

Die von L-Tryptophan abgeleiteten Indolalkaloide stellen die gréf3te Untergrdppe
Alkaloide dar(Schema2). Sie werden in zwei Gruppen eingeteéftt

1 in die Monoterpetindolalkaloide, bei deender Cy- oder Go-Anteil aus denBeco
iridoid (i)-Secologanin stammtwie z.B. (+)-Ajmalin, (i)-lbogain (+)-Scha
larisin A (Schema?) oder {)-Strychnin Abbildung1).

1 in Indolalkaloide, dessen Teilgd nicht aus Tryptamin stampd@useineranderen
Quellekommt Dabei werdenmeist Bausteine aus deRolyketid oderMevalonat
wegeingebautwie z.B. Harmin und (HErgin (Schema?).

Die CinchonaAlkaloide, zu denen zB. (+)-Chinidin z&hlt(SchemaR), bilden eine Aus
nahme, da si@nders als ihre Struktwes vermuten lasst, ausTryptophan und(i)-Secoe

loganin aufgebauwverden aber Chinolinstruktuaufweisen
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1.2 SESQUITERPENCHINONE UND T HYDROCHIN ONE

1.2.1Biologische Aktivitat

Marine Schwamme sind ssde Tiere die sichdurch aktive Filtratiorernahren. Sie gehdren
zu den altesten vielzelligen Lebensformen. Da Schwamme keine aktiven Vergglig
mechanismen besitzen, ist es nicht weiterwwederlich, dass sie im Lauférer 600
Millionen Jahre alten stammesgeschichtlichen Entwicklungbeaites Arsenal von stark
biologisch wirksamen Verteidigungssubstanzeaum Schutz vorFraffeinden entwickelt
haben. Oft werden diese Verbindungen nicht den Schwadmmen selbst, sondern von mit
ihnen in Symbiose lebend@&akterien dargestelit.

Besondersnteressantsind in diesem Zusammenhar®gesquiterpenchinone urichydro-
chinone weil viele Verbindungen dieser Substanzklaggeressante biologisch&ktivitaten
besiten’"'® So konnte bei vielen Vertretern dieser Klasse antivirdlegytotoxische?
antimikrobiellé® Aktivitaten und inhibierend Wirkung auf die TubuliPolymerisatiof?
gefunden werden. Sie bestehen aus einem terpendidesDekalirsystem und einem
oftmals hochoxidierten aromatischen oder chinoiden Baustegehoren daher zur Klasse
der Meroterpene.

Das bereits 19%aus dem marinen Schwanidysideaavaraisolierte (+}Avarad und seine
oxidierte Form das (+A\varon zeigen eine Inhibierung der reversen Transkriptase des HIV
Virus?® und unterdriicken sométessen Replikation. (#Avarol besitzt auBerdem noch zyto
statischaund antileukamische AktivitgAbbildung3).?* (i )-llimachinon wurde 198@usdem

(+)-Avaron (+)-Avarol (=)-llimachinon (=)-Mamanuthachinon Spongiachinon

Abbildung3. Die Meroterpene(+)}Avaron (+)}Avarol (¢)-llimachinon (¢)-Mamanuthachinonund Spongia
chinon

SchwammSmenospongiap. isolier?® und west ein sehr breites Spektrum an biologischen
Wirkungen auf. So hemmt es zum Beispiel die RNadeunktion der HIVI reversen
Transkriptasé® inhibiert die Tublinpolymerisatiod’ und ist dazu befahigt,den
Proteintransport arBoLGI-Apparat zu unterbrechéfl Aus demSchwammFasciospongiap.
wurde im Jahre 199( )-Mamanuthachinomls Haupsekundarmetabolisoliert, derca. £6
der Trockenmasse ausmacfibbildung3). Es wirkt cytotoxisch auf die menschliche

5



1.2 SESQUITERPENCHINONE MD -HYDROCHINONE

HCT-116 Dickdarnzelllinie?® Spongiachinon wurde aus den marinen Schwammen
Songiasp® und Stelospongia conulataisoliert und besitzt die interessante Eigenschaft,
dass sein Drehwert nichtessbal*? ist. Es zeigt sowohl cytostatische als auch cytotoxische

Wirkung gegen eine breite Anzahl von Zelllinién.
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1.2.2Stand der Forschung

Um die in dieser Arbeit vorgestellten Ergebnisse besseordnen zu konnen, soll im
Folgenden die Darstellung von {AJbicanol (1) durch enzymatische Racematspaltung und
die daraus resultierende Tauraninsynthese Igein, FuJii und AKITA aus dem Jahr2009
kurz vorgestellt werdeff: Das dafiir benétigtérac)-Albicanol ((rac)-1)) ist nicht kommer

ziell verfugbar undkann z.B. aus Dihydro-b-ionon uber vier Stufen in 67,86 Gesamt

5
awsbeuté® erhalterwerden
0
o< CHO
Ci3Hzy
b c
71% 94% 8
(3 Stufen) A 3
(rac)-Albicanol ((rac)-1)) (-)-1 (+)-2 1 38% iiber
43%, 99% ee 57%, 82% ee >99% ee 5 Stufen

Schemas. Dargellung von €)-Albicanal3) aus (rac)-Albicanol((rac)-1)). Reagenzien und Bedingungea): Vi
nylmyristat, LipaseQL,i-Pr,O, 30°C, 15, 57% an (+2, 82%ee€ b) i) (+)2, K,CQ, MeOH/HO 20:1, RT, 18,
98%, 82%se, ii) Vinylmyrstat, Lipase QL;Pr,O, 30°C, 15, 74% an (+2, iii) KCQ, MeOH/HO 20:1, RT, 1B,
98% 9%%ee

Zur enzymatischen Racematspaltumgrd Vinylmyristat mit (rac)-Albicanol ((rac)-1))
unter Einwirkung von Lipas®L umgesetzt(Schema). Neben 43% des ungiinschten
(i)-Albicanols((i )-1) mit sehr lher Enatiomerenreinheifee= 99%) entstehen dabeé7%
des gewiinsdalen (+)}Albicanylmyristats((+)-2), welches allerdingsaufgund von Uber
reaktion nur einen unbefdegendereeWert von 82% aufweist. Daher wurde der i@anmer
erangereicherte Ester (2) einer Methanolyseu Albicanol unterworfen und anschlieBend
einer erneuten Racematspaltung ausgesetzt. Eine daraehdeldgMethanolyse lieferte das
gewiinschte(+)-Albicanol (1) in hervorragenderptischer Reinheitlee> 99%)® Dieses
wurdeanschliendmit DMP zum ()-Albicanal(3) oxidiert.®*

Lithiierung des Arend und Addition anden Aldehyd3 lieferte nachBARTON-McCoOMBIE-
Desoxygenierung dagewlnschte Albicanylaret (Schemal). Anschliel3ende Bemihungen
den phenolischen MONEther neben dem benzylisah TBS-Ether mit CSA in EtOH zu
entfernen, schlugen fehl. Es wurde beobachtet, dass die unerwiinschte Desilylierung vor der
Spaltung der Acetegbchutzgruppestattfindet Aul3erdemist die CSAKonzentrationund die
Reaktionszeit sehr entscheidendda bei zu aciden Bedingungen eine unerwinschte
Cyclisierung zu einem Tetegclus stattfindet. Ein  verniinftiger Kompromiss zwischen
Reaktiongeschwindigkeit und Ausbeute wurde bei CRéAnzentrationen um die 1G8m
erreicht. So konnte das komplethtschiitzteResorcin8 neben 18% der moAlOM-ge

7
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schitzten Verbindung uber 3d in einer Ausbeute von 62% erhalten werden. Die ebenso
isolierte Verbindung7 wurde Uber weitere 8 in die vollstandigentschute Verbindund
Uberfuhrt, um dies@each 6d Reaktionszeiin einer Gesamtausbeute von 75% zu gewinnen.
AnschlieRendwurde der 3,8Dihydroxybenzyldkohol8 mit FRemy-Salz in moderater

Ausbeute z(i )-Tauranin(9) oxidiert.>*
TBSO TBSO

CHO MOMO
OTBS
76%

MOMO (2 Stufen)

12,4% Uber
11 Stufen
aus rac-1

70%

Schemad. Synthese vong)-Tauranin(9) nachlIsHi FuJilund AKITA Reagenzien und Bedingungen4ap-BulLj
THF, RT, i, dann3, THF, RT, B, 91%; b) iNaHMDS, THE78°C 0,5h, dannC$, 1 h, dann Mel¢65°C, 1h,
93%.,ii) BbSnH, AIBN (5@01%), GHs, 5h, 82%;c) CSA (11&M in EtOH), RT, & 18% arv, 62% arB; d) CSA
(93mM in EtOH), RT, @ 70% =3 (8) =74,6%; e]KSQ),NO, Phosphatpuffer (pk7,2),0 °C=>RT 6,5h, 63%.

Die Synthese deiKampanolA®’-Modelverbindund®?0 (Schema?) vom Ak KATOH soll
ebenfallskurz vorgestelltwerden®® Zunachst wrde das MethylderivalO des WIELAND-
MiescHErKetons chemoselektiv zum Dioxoldd geschitz{Scheméb). Aus diesem wurde
anschlieBend durch Redign unter BIRCH-Bedingungen regioselektidas erdprechende
Enoalt erzeugtind mit Mel zur Verbindundl2 umgesetztReduktian mit NaBH, lieferte den
sekundaren Alkohdl3 mit einer Diastereoselektivitat voa/b = 9:91. Anschliefende Ent

ferung des Dioxolankefertedas Ketor4.3®

0

o oy
0
e, b
o 7% o 67% 07Nt
10 11 “H 12

Schemab. Darstellung des Hydroxydecalibd. Reagenzien und Bedingungen:De SA2-Ethyt2-methyl1,3-
dioxolan,Ethylenglykol, 40C, 3éh, 77%; b) i) Li, NHTHF¢33°C, 2h, ii) Mel,¢33°C, 1h, 67% c) NaBl EtOH,
¢40°C =x10°C, 1,5, a/ b= 9:91, 85% ah3; d) PPTS, EtOH 9:1,RF 1,5h, 96%.

alf =9:91 42,1% iiber
4 Stufen



1.2 SESQUITERPENCHINONE WD -HYDROCHINONE

Nach TBSSchitzen unda-Hydroxylierung wurde das Acyloih5 erhalten(Schemdb).
Dieses wurdeBOM geschutztum Verbindundl6 zu erhaltenDie exoMetyhlengruppein
Position9 wurde im Zuge einerWITTiG-Reaktion eingefuhrt. Reduktive Entheing der
BOM-Schutgruppe unter BIRCH-Bedingungen und a&ohlieende DMFOxidation des
resultiereden Allylalkohols liefertedas gewinschte Endr?. Somit konnte deSynthese

bausteinl?7 Gber insgesan#tehnStufen in einer Ausbeute von 23,2%4s10 erhalterwerden.

LOBOM o
73% “98% 7%
i 14 (2Stufen) TBSO TBSO (3 Stufen) 1850

Schemeb. Darstellung des Enori§. Reagenzien und Bedingungei):i) TBSOTT, 2|éitidin, CHCL, RT, 99% ii)
NaN(TMSE ¢ | CGC, ddsr-phenylsulfonyi3-LIK Sy & f 2 E | PCA ™36l BQMTI DIPEACHC)H, RT,
98% c) i) PBPMeBP, t-BUOK GiHs, RF 91%, iilLi, NH, THF ¢33 °C,80% iii) DMP CHCL, RT, 98%

55,2% Uber
6 Stufen

Nun wurde das Arylbromid8 in die GrignardVerbindung uberfihriund mittels einer
MICHAEL-Addition mit dem Enorl7 gekuppelt(Schema’). Durch WITTIG-Reaktion wurde
das Albicansystem voNerbindung19 gebildet In weiteren sechs Stufen wurdehlief3lich

der gewiinschte Tetracycl@® erhalten®

MOMO

Br 18

93%
TBSO - (2 Stufen)
~H 17

Schemar. Darstellung des Tetracycl@®. Reagenzien und Bedingungen:i)al8, Mg, 1,2Dibromethan, EtO,
RF dann17, 0°C=> RT, 95%j) PhPMeBP*, t-BUOK GsHs, RF; 97%.

13,2% Uber
18 Stufen
aus 10

6 Stufen

61,1%
AcO

Als Beispiel fir eine entsprechende UmfunktionalisierungVereLAND -MIESCHER Keton
(21) kann die Synthese de3pirodihydrobenzofuranlactaa32 durch KENDE etal. dienen
(Schema).*® Dazu wurde das Keta2l nach einer literaturbekannten Sequéritber sechs
Stufenin 51,1% Ausbeute idie Verbindung22 tberfihrt(SchemaB). Diese wurde Uber den
entsprechenden Silylenoletherubtid-promoviert zi a-Methylketon23 methyliert. Hydra
zonbildung zu24 und anschlieRendBARTON-Hydrazon-lodierung lieferte das Viniddid 25.
Nach Lithierung und Abfangerdes Lithiunorganylsmit DMF konntedasgewilnschte 3-
Benzyloxydrim8,9-enal(26) Uberinsgesamt zehn Stufen in einer Gasausbeute von 25,1%

dargestelliverden.
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6 Stufen
51,1% -
O BnO'

25,1% uber
10 Stufen

SchemaB. Darstellung des Drir8,9-enals26 aus demWIELANEMIESCHER eton21 nachKENDEet al. Reagenzien:
a) i) LDA, TMS@), Mel, BTAF, 82%; b}, EtOH, 84%; ¢) |, DBU, ii) DBU ¢H;, 86%; d)-BuLi,78°C, DMF,
83%.

Das Arylbromid27 wurdelithiiert undmit dem Aldehyd26 zum Benzylalkoho28 umge-
setzt(Schema). Desoxygenierung, Umesterung und Entschigiihrte zum Resocin 29,
dasmit Amberlyst15 zur Spiroverbindung0 cyclisiert wurde Nach Bromierung, Benzyl
schitzung undROSENMUND-VON-BRAUN-Cyanidierung wurdedas BenzonitriB1 erhalten.
Nach Reduktion desBenzonitrils zum Benzylanin und Lactamsierung wurde das
gewunschté&pirodihydrobenzofuranlgam 32 gebildet

OMe

4 Stufen
69,4%

CHO OBn

BnO"

CO,Me CO,Me

5,1% uber
21 Stufen
aus 21

3 Stufen
71,7%

2 Stufen

_—

80,0%

Schemad. Darstellung vonSpirodihydrobenzofuranlacta®2. Reagenzien und Bedingungen: raBulLi, THF,
85%; b) Amberlyst 15, GEL, 60%.

Bei Verbindung32 handelt es sich um dig@ublizierte Struktur von Stachybotrylactam

! wurde und sowohl als

einem Naturstoff der autem Schimmelpd Stachybotrysp.isolier
EndothelinrAntagonist als auch HAL Proteaseinhibitt* wirksam ist. Durch die Synthese
von KENDE etal. konnte der Strukturvorschl&® falsifiziert werden und durch Darstellung
des entsprechendé&tegioisomers gezeigt werden, dass3techybotylactamdie Sulstituen

tenl” und 2" vetauscht sind.

10



1.2 SESQUITERPENCHINONE WD -HYDROCHINONE

Betrachtet man bei den letzten beiden vorgestellten Syntdes@&uarstellungler Dekaln-
bausteinel7 und 26, so fallt auf, dassie umstandlichsind und viel Schutgruppenchemie
involviert ist. Daher soll in dieser Arbeiin bioinspirierterZugang verwendet werden, der
einige Stufen und Schutzgruppenmanipulationen einspagser beruht auf einer Epoxid
cyclisierungskaskade unzeigt sich vor allem bei ®xo-funktionalisierten Driman bzw.

Albicansystemen als sehr vorteilhaft

11
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2.1 DARSTELLUNG VONALKALOIDEN AUS STENUSKAFERN

2 VORSTELLUNG DER EINZELNEN TEIL PRO-
JEKTE

2.1 DARSTELLUNG VON ALKALOIDEN AUS STENUS-KAFERN

Die GattungStenusst eine der artenreisken Gattungen im Tierreickinige StenusKafer
halten sich bevorzugt dangsam flieBenden GewassederTeichen aufSehrinteressantst
vor allem ihr Verhalten bei der Beutejagdund der Flucht vor Fra3feinden auf der
Wasseroberflach& Bei der Jagd nach kleinen Springsé@mazen gelangen sie manchraaf
die Wasseroberflache, auf diee oberflachenaktive Sulasizen aus ihreiVehrdriise abge
ben Bedingt durch den dadurch entstehenden Spreitungsaveaden siemit beachtlichen
Geschwindigkeitervon 40i 75cm/s Uber didVasseoberflachebefordet und kénnen dabei
durch Verwendung ihres Abdomens als Steuerruder ihre Bewegungsrichtundoesitiv
flussen Diese Form der Fortbewegung wird als Spirggsschwimmen bezeichnetnd hat
zudem den Vorteil, dasBrdi¥feinde die versuchen sie zu verfolgen, durch die verringerte
Oberflachenspannung hinter dem Ka&fer im Wasser versinkemeses raffinierte
Fluchtverhalten isbis datonur bei Vertretern der Gattur@ienuseobachtet worden.

Das Sekret ihrePygidiadriisen bestehtebendenTerpenerwie Isopiperitenol, 1,&ineol
und a-Pinen und der terpenoiden SubstarzMethyl-5-hepten2-on hauptsachlich aus
Piperidin und Pyridinalkaladen wie z.B. Stenusin 1°,3-DihydrostenusinCicindeloin und
3-(2-Methyl-1-butenyl}pyridin (Abbildung4). Zunachst wurde aufgrund des campherartigen
Geruclesdes Sekras hauptsachlich 1;8ineol fur das Spreitungds@immen verantwortlich

gemachtNahere Untersuchungen v8aHILDKNECHT zeigten jedoch, dass Stenuglasetwa

oGl A

6-Methyl-5-hepten-2-on Isopiperitenol 1,8-Cineol a-Pinen
(@)
SANNGANGAINCARNeA S
7]
NK N N N
Stenusin Norstenusin 1',3-Dehydrostenusin Cicindeloin 3-(2-Methyl-1-butenyl)-pyridin

Abbildung4. Aus den Wehrdriisemon StenusKéfernisolierte Verbindungen

80% des Pygiialdrisensekrets v commaausmacht, hauptséachlich fir dessen Spreitungs

schwimmen verantwortlich ié€.In jingerer Zeit wurdedie Pygidialdriisenverbindungen von

13



2.1 DARSTELLUNG VONALKALOIDEN AUS STENUSKAFERN

StenusKafern und ihre biologischen Wirkungen von dé&x DETTNER und SEIFERT
eingehend untersucht. Dabei stellte sich interessanterweise heraus, dass vermutlich jede
Spezies der Gattung§tenuseinen fur sichcharakteristischen Fingerabdruck der Zusammen
setzung der vier mdglichen Stereoisomef@ S39/(2'S3R)/(2'R,3R)/(2'R,3S)) von Stemr-
sin besitzt** 1°,3-Dehydrostenusin undl’,3Dehydronorstenusimurdenin den Wehrdriisen
der in Norditalien haufig vorkommenden A%t scabergefunderi® Stenusin undZz)-3-(2-
Methyt1-butenyl)-pyridin wurden als die Hauptalkaloide denWehrdrisen vors.similis
identifiziert*® Das neuartigdiber ein Oxiran spirwerkniipfte J-Piperideiralkaloid Qcin-
deloin stellt zusammen mitE)-3-(2-Methyt1-butenyl)-pyridin die Hauptkorponenteder
Wehrdriisesekretevon S.solutusund S.cicindeloidesdar?’ Allgemein lasst sich feststellen,
dass die Alkadide Qcindeloin und 3-(2-Methyl1-butenyl)-pyridin hauptséchlich in den
phylogenetiscthéher entwikelten Speziegorkommen*®

Durch Futterungsexperimente mit deuterierten Aminosauren und anschlieBendé8-GC
Untersuchungen konnte die Biosynthese StanusAlkaloide aufgeklart werden. Die Bio
synthese von Stenusin wurda S bimaculatus® die von g)-3-(2-Methyl-1-butenyl)-pyridin
an S.similis*® und die von @indeloin an S solutus® untersuchtDabei stellte sich heraus,
dass fur alle drei Alkaloide die gleichen biosynthetischen rimtdrate durchlaufen werden.
Zuerst wird durchDecarboxylierung und oxidative Baminierung vonL-Lysin 5-Amino-
pentanal33) gebildet, welches zuJ-Piperidein kmdensiert(Schemal0). Decarloxylierung
und oxidativeDesaminierung/on L-Isoleucin fihrt zu §-2-Methylbutanak(S)-34)). Dieses
wird mit demtautomerenF-Piperideinim Zuge einer azanalogerAldolkondensation zum
3-methylersubstituierten-Piperidein35 umgesetzt® Das cyclische Imir86 steht mit dem
Enamin37 im tautomeren GleichgewicAt, wodurch die sterechemische Integritat der
Seitenkette verloren gehen kann. Aus dBrPiperidein37 wird durch Déydrierung 3-(2-
Methyl-1-butenyl)}pyridin hergestellf® Acetatvermittelte N-Ethylierung und vollstandige
oder partielle Reduktion liefert Stenuéthrespektive 1,3-Dehydrestenusin. Die Epoxid
ierung der exaDoppebindung des J-PiperideingSE)-36 filhrt zu Cicindeloir® Das
intermediar auftretend®-(2-Methylbutyliden-2,3,4,5tetrahydropyridin (36) kann in den
Konfigurationen §E)-36, (RE)-36, (S2)-36 und (R,Z2)-36 vorliegen. Daher sollte(SE)-36
und R SZ2)-36 dargestelltwerden um deren GE&ViIS-Daten und die Retention auf einer
chiralen GGCPhase mit denen der Natursto@ aus den Arters. similis, S. tarsalisund S.
cicindeloideszu vergleichen. Um iR,S2)-36 das(R)- vom (S)-Enantiomerunterscheidezu

konnen, soll ein Uberschuss ¢@-Enantiomer eingebaut werden.

14



2.1 DARSTELLUNG VONALKALOIDEN AUS STENUSKAFERN

Decarboxylierung O O
<«—— HO
HZNJI:Nj\H/OH Oxidative fj K/\ m)\/\

Io) Deaminierung
L-Lysine 33 A'-Piperidein A-Piperidein (S)-34 L-Isoleucine
aza-analoge +H
Aldol-Kondensation | — H20

5\

®
(T — Oj = (J
~
N N
Ho 37 (S,E)-36

A ati Reduktion Reduktion
Owdahon‘ N—Ethylierung‘ ‘N-Ethylierung

I T O e
N| '\L (E/Y\Qj%/\

Stenusin 1',3-Dehydrostenusin Cicindeloin

Iz
@

35

teilw. Reduktion
N-Ethylierung

\ Epoxidierung

3-(2-Methyl-1-
butenyl)-pyridin

SchemalO. Biosynthese der Hauptalkaloide aus den WehrdrisenStemusKafern.

Der einzige Unterschied zwisch€8,E)-36 und dem bereits vof. MULLER und M. GOHL
im Ak SEIFERT synthetisierten Cicindelof besteht in der Epoxidierung der Dopgiabung
(videsuprgd. Daher wurde die bereitausgearbeitete Synthese vonci@ileloir’ leicht
abgewandelt. Retrosynthetisch ka(fE)-36 in einer retreazaWITTiG-Cyclisierung zum
t-Azidoaldehyd(SE)-38 gedffnet werden, welcher sich vom Alykohol (SE)-39 ableitet
(Schemall). Dieser kann durch Umwandlung véumktioneller Gruppen auf dag-allylierte
Acrylat 40 zurtickgefuihrt werden. Entfernung des Allylrestes im Zuge einer fSgtroe-
Kupplung liefert das 4)-konfigurierte a-Bromacrylat4l. Nach Debromierung kann das
resultierendg(E)-Acrylat 42 in einer retreWITTiIG-Reaktion in den §-Aldehyd (S-34 und

dasCarbomethoxyylidi3 zerlegt werden.

aza Wittig
Ho )W o
Q/\/\ :} — —> MeO —> MGOW
B =
(S E) -38 N3 (S E) 39 | St///e 40 r 41

Wlttlg

[ o}
— MeOW — oY ¢ MeOJ\¢PPh3

42 T (5)-34 43

Schemall. Retrosyntheseiesd—Piperideins(SE)—SG.
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2.1 DARSTELLUNG VONALKALOIDEN AUS STENUSKAFERN

Betrachtet man di€Z)-konfigurierte Verbindung(R,S2)-36, so lasst sich diese retro
synthetisch zumZ)-AzidoaldeyhdR,S2)-38 6ffnen (Schemdl?2). Dieser kann auf da<Z)-
konfigurierte Acrylat44 zuriickgefihrt werden, welchesch mit guter (2)-Selektivitat aus
2-Methylbutanal (R,9-34 und dem alkyliertenANDO-Esterd5 darstellen lassen sollte.
Letzterer durfte sich phdemos durch Umsetzung de#ANDO-EstersA6 mit dem
Alkylbromid 47 gewinnen lassen.

Alkyli
Ando HWE Y |erung
P OPh
W:> /\/j/\(\ i THPo/\/fY\ ; THPO/\/I ~oPh +
(R,S,Z)-38
aza Wittig (R.S)-34
(R,S,2)-36

b

o
_OPh
EtOJ\/# oen THPO™ > Br

46 47
Schemal2. Retrosyntheseles J-Piperideins R S2)-36.

Zur Darstellung de(E)-konfigurierten VerbindundgSE)-36 wurde Methylbromacet4#8)
durch Subtitution mit PPRins entsprechende B$phoniumsalz Uberfihrtasanschliel3end
mit Natronlauge nach einer leicht @bgndelten Literaturvorschrift ins Carbanethoxy
ylid 43 Uberfuhrt wurdgSchemal3). Nach einigen Versuchestellte sich heraus, dass sich
die TEMPO katalysierte Oxidation des kommerziell erhaltlich&r2{Methylbutanok
((9-49) zum Aldehyd(S)-34° als amvorteilhaftesten erwies. Aufgrund der hohen Ftigeh
keit von §)-2-Methylbutanal((S-34) wurde dieses nicht isoliegonderrder CH,Cl-Extrakt
der den Aldehyd $-34 enthalt, direkt mit demCarbomethoxyylidt3 versetzt. Auf diese
Weise konnte nach einer Reaktionszeit vonHl®ei RT das gewinsch{&)-konfigurierte
Methylacrylat42 Gber zwei Stufen mit einer Ausbeute von 77% bezogen auf den Alkohol

(9-49 gewonnen werden.

0
/\/\
Meo)Jv Br HO™ %
48 2 (9)49
alsg% bl
0 . (0] g (0]
PPh — )v\/\ —

Meo)v 3+ OM 7% MeO : oo MeO)W

43 " (S)}34  (2Stufen) T a2 Br " 4

Schemal3. Darstellung deg2)-Bromacrylatt1l. Reagenzien und Bedingungen i) PP PhMe,RT 24 h, ii)
NaOH, KO, 0 °G 20 min, 89% b) NaOCIl, TEMPQ,6 mol%),NaHC@ KBr, CkCh, HO, 0 °C 40 min; c) CHC,
RTA8h, 77%bezogen auf$-49; d) i) Bg, CHC}, 0 °C, 16, ii) EtN, CHCh, RT16 h, 79%.
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2.1 DARSTELLUNG VONALKALOIDEN AUS STENUSKAFERN

Addition von Brom an die Doppelbindung dedethylacrylats42 und anschlieRende
stereoselektive Eliminierung mit 4it lieferte das (Z)-konfigurierte a-Bromacrylat41>® in
guter Ausbeute.

Dieses wurde nun im Zuge einSriLLEi Reaktior* unter Pd(PP.-Katalysemit Allyl tri-
butylstannanin hervorragender Ausbeute zuarallylierten Methylacrylad0 umgesetzt
(Schemal4).>® Reduktion mit DIBAL lieferte den Allylalkohdb0,>° der nicht weiter aufge
reinigt und direkt in den TBEther51 tiberfiihrt® wurde. Dessen endstandige Doppelbindung
wurde selektiv mit BBN hydroboriert?’7 Anschlie3ende oxidative Aufarbeitung mit®
und Natronlaug¥ lieferte den gewiinschten primaren Alkobaliiber drei Stufen in einer
Ausbeute von 79% bezogen auf daallylierte Methylacryla#0. Mesylierung mit MsCl und
EtsN in CH,Cl, und anschlieBende Umsetzungs erhaltenen Mesylats mit NaMnd
katalytischen Mengen NaBr in DMSO lieferte im Zuge eiR&KELSTEIN-Reaktion das
gewiinschte Azi®3.>® Dieses wurde mittels HEin MeCN/DMF 1:1 desilyliert® um den
gewilnschten AllylalkoholSE)-39 in einer Ausbeutevon 77% bezogen auf die
Verbindung52 zu erhalten.

(o} O

a b c
MeO)W —_ MeO Z2 —_— HO = ; —_— TBSO = Y
Br = 88% z z H
41 40 | 50 | 51

d f
— TBSO™ N LA TBSO™ N ™ — HO™ N
79% H H 7% =
(3 Stufen) 52 53 (2 Stufen) (S.E)-39
HO N3 N3

Schemal4. Darstellung desH)-Azidoalkohol¢SE)-39. Reagenzien und Bedingungen: a) Allyltributylstannan,
Pd(PPE), (2,5mol%), DMF/gHs 1:1, & °C 16h, 88%; b) DIBACHC), ¢78°C => RTL6 h; c) TBSCI, Im, DMAP
(5mol%), CECh, RT, 3; d) i) 9BBN, THF, @C=> RT16h, ii) HO,, NaOH, kD, 0°C,3 h, 79% (ber 3 Stufen; e)
i) MsCl, EfN, DMAP Z mol%), CkCL, 0°C, 1h, ii) NaN, NaBr(1,5mol%) DMSO, 60C,2h; f) 40%ige HE,
MeCN/DMF 1:1RT, 2,5, 77% Uber 2 Stufen.

Schonende Oxidation des Allylalkohd8E)-39 mit DMP® ergabdas (E)-konfigurierte

Acrolein (SE)-38 in einer Ausbeute von 93¥chemalb). Dieses muss direkt weitgerar

HO™ V7 a2, S LA NT N7 Eiz =937
- 93% - 81% H e
(S,E)-39 (S,E)-38 (S,E)-36

N3 N3

Schemalb. Darstellung von$E)-36. Reagenzien und Bedingunge): DMP, CKCb, RT, 45nin, 93%; b) PPh
THFRT 4h, 81%.

beitet werden, da es sich bereits Uber Nacht vollstandig zersetzt. Umsetzung des

AzidoacroleindSE)-38 mit PPk in THF im Zuge einer STAUDINGER-azaWITTIG-



2.1 DARSTELLUNG VONALKALOIDEN AUS STENUSKAFERN

Cyclisierun§* lieferte den gewiinschten Naturst(®E)-36 in einem (E/Z)-Verhéltnis von
93:7.

Zur Darstellung defz)-konfigurierten VerbindungR,SZ)-36 wurde dashendétigte Alkyt
bromid47 aus Propati,3-diol (54) hergestellt. Dieses wurde mit 48%r HBr in Benzol
unter Wassebscheidung am Riickfluss erhitztum nach Destillation dieelativ fliichtige
monobromierte Verbindungb in einer Ausbeute vo®5% zu erhalten(Schemdl6). An-
schliefende Umsetzung mit DHP unter Katalyse ysfiosOH? lieferte dasTHP-geschiitzte
Alkylbromid 47. Zur Darstellung deANDO-Esters46 wurde Diphenyphosphit(57) mit NaH
deprotoniert und das entstehende Anion n&atpp und BRUCKNER™ mit Ethylbrom
acetat(56) alkyliert. Das so erhaltene Diphenylphoshonoacé@atiurde erneut deprotoniert

o) o] 0O ©o
a b _OPh ¢ 1_OPh
PN _a NN _o PN B ,|l-‘>/ _°c . H;,/
HO OH — = Ho B o~ THPO Br EtOJ\/ " o o Eto)k/ Zopn
54 55 a7 56 57 46
o]
d B,Oph e f
46 + 47 —— THPO ~oph T = — =z
oo oo THPO/\/I\(\ 97% BFW
Et0” YO
45 E0” 0 -, E070

Schemal6. Darstellung desZ)-konfigurierten Acrylat$8. Reagenzien und Bedingungea): HBr (48%), 48,
DEANSTARKRFE 22h, 55%; b) DHR;TosOH, Ci€h, RT, 24, 85%; cNaH,57, THF, CC, 2h, dann56, 3h, 0°C
=> RT, 16, 51%; d) NaHi6, DMF, RT, 2@in, dann47, RT, 7h, 58%; e) NaH45, THF, RT, 3@in =>¢78°C,
dann2-Methylbutanal[(S-34/(rac)-34 2:1], 5h, 89%f) PPh, Br, CHCL, RT, 30nin, dannd4, RT 16 h, 97%.

und mit dem THP geschutzteAlkylbromid 47 alkyliert, um den substituierta ANDO-
Ester45 zu erhalter®® Dieser wurde mit NaH in THEmgesetzund anschlieRend mit einer
2:1 Mischung aus §)-2-Methylbutanak(9-34)) und (rac)-2-Methylbutanal(rac)-34) zur
Reaktion gebractff Auf diese Weise wurde d4g)-substituierte Acryla#i4 mit einer guten
(2)-Selektivitat vonE/Z = 6:94 erhalten. Im Zuge einévluKAIYAMA -RedoxXondersation mit
Br, und PPh in CH,Cl, wurde die OTHP-Gruppedirekt durch Bromid substituiéft und
dadurch das Alkylbromi&8 annaherd quantitativgebildet

Anschlielende Reduktion des Acryl&® mit DIBAL lieferte den Allylalkohol59 mit
einer Ausbeute von 94%Gchemdl?). Das Azid(R,SZ)-39 konnte durch nukleophile Ssty
tution am Alkylbromid59 mit NaN; in DMSO® annahernd quantitatigrhaltenwerden.An
diesem Punkt wurde nochmals di-Konfigurationder DoppelbindunglesstabilenAllyl -
alkohols(R,S2)-39 mittels 1D DifferenzNOE-Spektrekopie albgesichert Einstrahlungauf
die Resonanzfrequenz des olefinischen Prokb3sfiiihrte zu NOEEffekten an de Protonen
H-1"und 4Me (Abbildung5). Schonende Oxidation des AllylalkohdR, S,2)-39 mit DMP®
lieferte das(Z)-sutstituierte Acrolein (R S,2)-38. Die STAUDINGER-azaWITTIG-Reaktiort*
wurde analog zur Darstellung dedsomergSE)-36 mit PPh in THF bei RT durchgefuhrt.
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2.1 DARSTELLUNG VONALKALOIDEN AUS STENUSKAFERN

Dabei entstanddas PiperideirtR,S)-36 zwar in einerguten Ausbeute von 79%allerdings
wurde eine Isomerenischung mite/Z = 93:7 erhalten.

Brw a Br/\/j/\(\ b /\/j/Y\
— —
Et0” S0 58 94% HO 59 96% (R.S,2)- o0
- ElZ=937
79% 93
(R.S,2)-3

N (R,S)-36

Schemal?. VersuchteDarstellungvon (RS2)-36. Reagenzien und Bedingungen:DIBAL, Gi&b, ¢78°C 16,
94%;b) NaN, DMSQ RT 16 h, 96% c) DMP, CkCL, RT, 45nin, 90% d) PPh, THF, RTL5 h, 79%.

Die Konfiguration der exocylischen Doppelbindung voR,$E)-36 wurde mittels2D-
NOE-KorrelationennachgewieserDie NOE’'s des Methinproton$i-1" mit dem Azanethin
proton H6 und der Methylgruppe 2CHs; sprechen klar fir ein€E)-Konfiguration der
Doppelbindung Abbildung5).

£

NN NOE NN NoE
H H H H H H
1 3 H 1" H
N3 H N OH 1WH
HO™ 6 N &
(R,S,2)-39 (R.S,E)-36

Abbildung5. 1D-NOEKorrelationen von{R S2)-39 und 2DNOE Korrelationen voiRSE)-36.

Die Isomerisierungkann durch eineMiCHAEL-artige Addition desweichenNukleophils
PPh an die Doppddindung des Aldehydd®,S Z)-38 erklart werder{Schemdl8). Im daraus
resultierenden Intermedi@0 ist eine freie Drehbarkeit um die Achse der urspringlichen
Doppelbindung gewahrleistddabei kann das System isomerisieren und nach Eliminierung
von PPh die Doppelbindung der VerbinduriB,S,E)-38 wiederherstellen.

PhyPI
P CPPh3 e, 0PN
Ng = >
o | EIZ = 93:7

(R,S,Z)-38 N3 (R,S,E)-3

Ph3P|’ﬂ CPPh:; o
- 3 =
AN — (py =
O =
N N _5 N E/Z =937
©
(R,S,2)-36 61 (R,S,E)-36

Schemal8. Oben: Moglicher Mechanismus der Isomerisierung de&)-fcroleingRS2)-38 durch PPh.
Unten: Alternativdsomerisierung am Endprodui® S2)-36 durch PPh
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2.1 DARSTELLUNG VONALKALOIDEN AUS STENUSKAFERN

Da bei der Cyclisierung deg)-IsomergSE)-38 exakt das gleichee(Z)-Verhaltnis gefun
den wurde,stellt sich wahrscheinlichunter den verwendeten Bedingungen das thermo
dynamischesleichgewicht mieinem (E/2)-Verhaltnis von 93:7 ein

Ebenso ware es moglich, dass die Cyclisierungsreaktion schneller éig4Jisomerisie
rung am AldehydR,S2)-38 stattfindet und die Isomerisierung nachtraglich amedhylen
substituierten PiperideifR,SZ)-36 in analoger Weise stattfindébchemal8). Dies ist aber
weniger wahrscheinlich, da in diesem Falle vermutlich ein ausgewogdiéfed/erhaltnis
zu erwarten warend zudem dasntermediat6l durch die geringere Elektronegativitat von
Stickstoff im Vergleich zu Sauerstoff weniger Stabilisierungs@lsrfahrt.

Diese fast vollstandige Isomerisierung bei desrsuchtenDarstellung des(2)-Iso-
mers(R,S2)-36 war aufgrund des marginalen Verlustes der stereochemischen Integritat im
Falle des(E)-lsomers (SE)-36 nicht vahersehbar. Durch phosphanfreieduktion des
Azids (R S2)-38 zum Amin®® z.B. durch Hydrierung mit LINDLAR-Katalysatof®® Zn in
AcOH,” BusSnH* oder SnCJ’? sollte sich die oben beschriebene Isomerisierung der
Doppelbindung verhindern lassen uner cthtermediar entstehendeAminoaldehydspontan
zum PiperideinR,S2)-36 kondensierenFalls dabei das AcroleifR,SZ)-38 zum entsprech
enden Allylalkohol reduziert wird,wére es ratsamzuerstdas Amin darzustellerund
anschlieBendenAlkohol chemoselektizum Aldehydzu oxidieren Da die auf obige Weise
dargestellte Mischunglie Isomeren §2)-36, (SE)-36 und R,E)-36 enthalt (Abbildung6)
und damit der G&/ergleich mit dembiosyrthetischen Intermedi@ mdglich ist wurden

diee Synthesemadglichkeitericht weiter untersucht.

FID

T T T T T

Retentionszeit [min)

Abbildung6. GC von RSBE-5-(2-Methylbutyliden-2,3,4,5tetrahydropyridin (RSE-36) an der chiralen BGB
176SEPhase. Saule 30, ID 0,25mm, Filmdicke 0,2fm, Tragergas HHeizprogramm: 60 °Beizrate 3°C/min
bis210°G 210°Cisokratisch20 min.

Wie oben begits erwahnt, wurde der Natursta®6 in den Wehrdrisen vof similis,
S.tarsalis und S.cicindeloides durch GGMS nachgewiesen. Im Folgenden sollte nun
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2.1 DARSTELLUNG VONALKALOIDEN AUS STENUSKAFERN

untersucht werden, in welcher Konfiguration der biosynthetische Pre@érsior den
einzelnerStenusSpezies vorkommt.

Die GGAnalyse desWehrdrisenextrakds von S.similis zeigte an der chiralenBGB-
176SEPhase vier Peaks mit den Retentionszetterr 5864, 5933, 6253, 62,67 min
(Abbildung7). Diesewerdendurch (253S)-Stenusin, (&R,39)-Stenusin, $E)-5-(2-Methyl-
butyliden-2,3,4,5tetrahydropyridin  (§E)-36)) und ©)-3-(2-Methyl-1-butenyl)}-pyridin
verursacht Da der Peakmit der Retetionszeit vontg =62.53min bei Coinjektion von
synthetischemJE)-36 einen Zuwachs erfuhr und d@&E)-36 Isomerspater eluiert, ist damit

eindeutig nachgewiesen, dass es sich beim Natursto8.ausilis um (SE)-36 handelt.

FID ]

62.67
] XX
| -
] N (2R 39)-
Stenusin (Z)-3-(2-Methyl-
1-butenyl)-pyridin
] 59.33 N
] - (S,E)-36
N (2°S,39)- f
] Stenusin 58 64 } 62.53
Pal J L —
T T
Retentionszeit [min]
FID

62.63

59.33 62 51 ’

_ 58.74 /\ l. \
] o~ L

T T T T T T

Retentionszeit [min]

Abbildung7. Oben: GC des Wehrdriisenextrakts vdhsimilis an der chiralenBGB176SE PhaseUnten:
Coinjektion des Wehrdrisenextraktes mit synthetischeRE)}{36. Sauleneigenschaften und Tréagergas-ent
sprechen denen vorbbildung6. Heizprogramm: 60Cioskratisch 20nin, 60°C Heizrate 1C/min bis 100C,
100°C Heizrate 20C/minbis 210°C,210°Cisokratisch20 min.

GC-Analyse des Wehrdrisenextraktes voB.tarsalis lieferte funf Peaks mitg = 57,75,
60,06, 60,62, 63,51,63,96 min, welche durc{ RB8R)-St e n u s§39-5t e N2ubs R,386)-, (20
Stenusin (2)-3-(2-Methyl1-butenyl)}-pyridin und 36 verursacht werden(Abbildung8).

Coinjektion mit dem sytlmetischen AlkaloidSE)-36 fuhrte zu einem neuen Peak lgi=
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2.1 DARSTELLUNG VONALKALOIDEN AUS STENUSKAFERN

63,36min. Da der Peak bedk =63,95 min per MS als36 identifiziert wurde undR,E)-36
spater al§SE)-36 eluiert, muss der Peak durch die Verbind(iRgF)-36 verursacht werden.

FID - '
N bz
E (2'R.3S)- N
X Stenusin (Z)-3-(2-Methyl-
3 O Y\ 1-butenyl)-pyridin
E \ . 60.62
(2'R,3R)- =
o Stenusin N (2’3,38)—
E Stenusin |
E 57.75 | 63.96
] N 60.06 | I
Retentionszeit [min]
FID _
] 63.49
_ 60.63 N7 NF - m
E (S,E)-36 (R.E)-36
E 57.65 53'36\ 63.95
= 60.02

Retentionszeit [min]

Abbildung8. Oben: GC des Wehrdrisenextrakts vd@htarsalis an der chiralenBGB176SE PhaseJnten:
Coinjektion des Wehrdrisenextraktes mit synthetischeGE)}{36. Alle Chromatographbedingungensind
identisch mit denen au8bbildung?.

Der Wehrdrignextrakt vorsS.cicindeloidesenthaltCicindeloin als Hauptalkaloid. Da hier
die Konzentration des biosynthetischerecursor86 sehr gering ist, wurde in diesem Fall
auf GGMS-Analyse zurlckgegriffe{Abbildung9). Der Totalionenstrom des anabmen
Extraktes zeigte auf einer achiralB®X-5 Phase finf Peaks mit den Retentionszeiten
50,15, 51,78, 53,43, 56,21, 69,15 min, denenStenusin, Z)-3-(2-Methyl1-butenyl)-pyridin,
(SE)-36, (E)-3-(2-Methyk1-butenyl)}-pyridin und Cicindeloin zugrundeliegen Das synthe
tische Alkaloid(SE)-36 und der Naturstoff weisetieselbeRetentionszeit votkg = 53,43 min

und eine sehr gute Ubereinstimmunglen Massenspektren auf
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Retentionszeit [min]
53.43
NZ N
(S,E)-36
/ Z
_ =z
N (S,2)-36
49.64
L_ _ M
45 50 55 =] 65 70 75

Retentionszeit [min]

Abbildung9. Oben: TICdes Wehrdrisenextrakts au.cicindeloidesin der achiralen BRE Phase. UntenlIC
der synthetischen Verbindun@E)-36. Saule:25m, ID 0,2 mm, Filmdicke 0,2fm, Tragergas HeGasfluss
1 mL/min. Heizpprogramm: 50 °C isokratisch Imin, Heizrate PC/min bis 70°G 70°C isokratisch 3fin,

Heizrate 1°C/minbis 90°C 90 °C isokratisch 1fin, Hezrate 20°C/min bis 280C, 280 C isokratisch Bin.

Zwar trennen die beiden Enantiom@reE)-36 und (SE)-36 auf der achiraleBPX-5 Phase
nicht auf, abeaufgrundder bekannten§-Konfiguration in der Seitenkette vondhdeloin

mussessich bei dem biosynthetischen Vorlaufer um das Alkal8jd)-36 handeln.
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2.2DARSTELLUNG VON INDOLALKALOIDEN AUS HETERACTISAURORA

2.2 DARSTELLUNG VON |NDOLALKALOIDEN AUS HETERAC-

TIS AURORA

Die beiden Indolalkaloidé2 und 63 wurden von KSHAKER im AK SEIFERT aus delGlas
perlerAnemoneHeteracts aurora isoliert (Abbildung10). Im Rahmen dieser Arbeit sollten
diese bis dato nicht litergurbekannten Verbindungesynthetisiert werdenum durch
Vergleich der optischen Rotationeon den dargestellten Alkaloidenit denender Natur

stoffe 62 und 63 deren Absolutkonfiguratiam aufzuklaren.

Aplysmopsm (64a) 64b, R = 6-Br
64c, R = 5-Cl, 6-Cl

Abbildung10. Die beidenausH. auroraisolierten dihydro-Aplysinopsinabkdmmlingé2 und 63, Aplsysimpsin
(648 unddie beidenAplsysinopsinderivaté4b und 64c.

Die beiden isolierten Alkalde 62 und 63 gehéren zur Gruppe der Aplysinopsine. Die als
Namenspate stehende Verbindung Aplysinofé4a wurde erstmals I&¥ ausSchwammen
der GattungThorecta (spater Aplysinopsiy isoliert (Abbildung10)”® und seitdemwurde
Aplysinopsin(64a in vielen andererSchwammen, Korallen und Seemonen gefunden.
Mittlerweile sind ca. 30verschiedenenatiirliche Aplysinopsinderivate bekanft.Da sehr
viele der ca. 1600 bekatam bromierten Naturstoffe marinen Ursprungs sind, ist es nicht
weiter verwunderlich, dass auch zahlreiche am Indolring bromierte Anarigheren
Aplysinopsin(62a) selbst besitzt antimikrobielf2 und moderatecytotoxisché® Wirkung Es
wurde eineinhibierendeWirkung auf die Entwicklung von Ségeleien’’ nachgeviesenund
auRerdem wird efiir die AnemonerAnemonenfisckSymbiog’® mitverantwortlichgemacht.
Da wesatlich potentere Ankrebsnmittel existieren besteht dagpharmakologischéHaupt
potenzialwohl in der Neuranodulationder Aplysinopsinaind somitz. B. in derBehandlung
depressiver ErkrankungéhDa Aplysiropsin(644a) an sich schon einaelativ potentepaber
unselektiven MAGInhibitor (MAO-A: ICso = 5,82um; MAO-B: ICso = 30,5uM) darstelli”
wurden in einer Studies0 Aplysinopsinderivate getestet und das bereits vorher als
Naturstoff® bekannte @Bromaplysinopsin64b) als selektivetMAO-A Hemmer (MAGA:
IC50=5,6nM; MAO-B: IC50=447nM) mit &hnlicher Potenz wie die Refereerbindung
Clorgylin (MAO-A: ICso = 6,7 M) identifiziert”® AuRerdem wirkis-Bromaplysinopsin(64b)
agonistisch aber unselektiv artHg -Rezeptor(5-HToa: Ki = 2,0 pm; 5-HToc: K = 0,33uMm)
und besitzt &hnliche Affinitat wie der endogene Ligand SerofhiBei Untersuchung von
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5-HT,-Agonisten ist es zwecokallig diese nach den verschiedenen Subtypéd#Ts, bis
5-HT,c zu unterscheidenDabei werdernregelmaliiigkeitemm Rezeptor HT,5 zumeist
mit depressiven Verstimmungen verbun8emogegen BHT.c-Rezeptoren oft mit Hunger
gefiihl in Verbindunggebrachtwerderf” und somit potentielléntiadipositadarstellen, wie
z.B. Lorcaserin(Abbildung11). Daher wurde eindestungvon 20 verschiedrnen Aplysin-
opsirderivaten zur Erhohung der Selektivitdt und Affinitat duggfihrt, wobei sich das
syntheische 5,6Dichloraplysinopsin alsehr selektiver #1T,c-Ligand (K =46 um) erwies
(Abbildung10).8

Methylaphsmopsm (64d) gi? RR SGBBrr 6.Br Lorcaserin

Abbildung11. Die Aplysinopsinderivate64dc64f und der als Antiadipositum zugelasseneHBc-Agonist
Lorcaserin.

Methylaplysinopsin64d) (Abbildungl1l) wurde aus dem Schwamwplysinosis reti-
culataisoliert undstellt ebenfallseinen MAOHemmerdar, der besonders stark beirS@nin
als Substrat wirktind diesesvon seinen Rezeptorererdrangf* Da es auch in Saugetieren
antidepressive Effekte zejgstellt es ein potentielles Antidepressivum Yabas unter
anderemaus denSchwimmen Dercitussp® und Smenospongiaure€® isolierte 6-Brom-
N?-demethylplysinopsin648 bindet sehr selektiv an denHl,c-Rezeptoi® und zeigt
ebensowie der dibromierte Naturstof4f eine selektive Hemmung der neuronalen-NO
Synthase (NNOS)

Wie oben dargelegt ist derpdysinopsinPharmakophor eine sehr interessante Leitstruktur
fur die Arzneimittelforschung undn Besonderen bei der Untersuchung des serotonergen
Systems hilfreichLeider wurderaufgrund deHepatotoxizitatvon Aplysinopsin(64a) einige
Forschungprojekte diesbeziiglich eingestéft.

Betrachiet mandas IndolalkaloidS)-63 retrosynthetischso kanndieses zu 65 demethyliert
werden Schemdl9). Letzteres lasst sich aufBrom-L-tryptophan(66) zurickfuhren dasaus
dem racemischem-Acetyl-DL-tryptophan67 durch kinetische Racematspaltungyvganen
werden soll. Daslryptophamlerivat67 kann in 6-Bromindol(68) und Serin(69) gespalten
werden. Letzteres wird im Zuge einEEIMGRUBERI BATCHO-Indolsynthes¥ in 4-Brom-2-
nitrotoluol (70)  u n d D NA)ADIAHA
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o) O e}
Demethylierung oH
Br e — N —> Br
) N=( | N4 | NH,
N NH N NH, N
2 H H
H (S)-63 65 66
Q O
FG:A> Br OH :> /©E\> + HO/\AOH
N\ NHAc Br N NH,
H 67 U 68 69
+
Br NO MeO”™ "NMe,

2
70 71

Schemal9. Retrosynthese des Indolalkaloi(®-63.

Die Darstellung deVerbindung(S)-62 wurde bereits in der Dissertation v@nMULLER
beschriebe¥ und wird hier nochmals exemplarisch erlautert.

Da alle Aminosauren bei der notwendigen Aktivierung der S&urefunktion zur -Selbst
kondensation neigen, muss die Anfumktion mit einer deaktivierenden Schgtuppe
versehen werden.UF das Alkaloid(S)-62 bot sichdie CbzSchutzgruppen, da diese unter
hydrogenolyischen Bedingungen einfach zu entfernen ist. Somit wurdeytophan(72)
durch Umsetzung mit Cbz@h einem Carbonatpuffer iN-CbzL-Trytophan(73) tiberfiihrt®
(Schem&0). AnschlielBende Aktivierung der Carbonsaurefunktionalitat mit DCC und
Umsetzung mitN-Hydroxysuccinimid(NHS) lieferte denentsprechendeMHS-Aktivester,
der direkt mit Natriumcyanamid tiber Nacht zur Reaktion gebracht wurtfeDabei konnte
das Cbzgeschutztéautomere Iminohydantoir6 nach spontaner Cyclisierungn 74in einer
Ausbeute von 62% isoliert werden. Hydrogenolytische Abspaltung derSCtuztgruppe
lieferte die gewinschtéerbindung(S)-62 nach RP18MPLC mit MeOH/HO (1% NH,OH)

in einer Aupeute von 83%.

0 o o)
@
OH a OH b NH ~H
| NH, 82% | NHCbz ) - INH \\\
74
0 © o) 0
~H c
NH — —— N — N
0, 0,
N 62% I N4 83% | AN
N~ Cb NH N CoZ K, N NH,
75 76 (S)-62

Schema?0. Dargellung des Alkaloidé€S-62. Reagenzien und Bedingungex): CbzCl, GO-Puffer (pH=8,5),
RT,16 h, 82%p) i) DCC, NHS, THF® 3h, ii)) NaHNCN, #D, RT, 16, 62%jc) Pd/C, k(1 atm), MeOH, RT, 4,
83%.
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Dasvon T. MULLER so aufgereinigteAlkaloid (S)-62 besald einen Drehwert vc[a]if =17

6,1 (MeOH). Weil die Cbzgeschiitzte Verbindung eimptische Rotatiovon [a]5’ = +456

(MeOH) aufweist und damit Zweifel am tatsachlichen Drehwert bestandemrde die
Synthesem Zuge dieser Arbeiviederholt und nachydrogenolytischer Abspalturdger Cbz

Gruppedassehr sauber&ohproduktdirekt vermessen, welches eine optisched®am von

[a]ﬁ,s: 60,0 (MeOH) besal’. Dies legt die Vermutung nahe, dass die Verbindung durch die

leicht basischen Bedingungen bei der Chromatographie teilweisenisaert ist. Da der

Naturstoff(+)-62 ebenfalls nur eine optische Rotation vE;HiZD3 = +3,2 (MeOH) besitt, ist

dieser vermutlichbei seiner Isolierungroéf3tenteilsracemisiert. Dennoch sollte aufgrund
der gemessenen Drehwer®-Konfiguration besitzen.

Obwohl 4Brom-2-nitrotoluol (70) auch kommerzell erhaltlich ist, wurde agfund seines
hohen Preises von-Amino-2-nitrotoluol (77) ausgegangen und dieses eiSaNDMEYER-
Reaktion unterworfen. Diazotierung mit NablQund HBr lieferte das entsprechende
Diazoniumsalz, welchedurch Reaktion mit CuBdas gewunschtel-Brom-2-nitrotoluol (70)

in einer Ausbeute vo84% lieferte(Schema21).”? Dieses wurde im ZugeinerL EIMGRUBER-
BATCHO-Indolsynthesemi t DWAF énd Pyrrolidin ins 6-Aminostyrol 78 uberfiihrt.
Dieses wurde direkmit Zink in EssigsduremgesetztDabei wird das Nitrobenzolderivas
zum entspechenden Anin reduziert, worauf spontane intn@lekulare Kondensation zum
gewiinschten ®romindol (68) eintritt.>* Auf diese Weise konnté-Bromindol (68) mit einer
Ausbeute vorv4% aus70 dargestellt werdenDas so gewonnene-Bromindol(68) wurde
durch Reaktion mit-Serin in Anwesenheit von A© mit 91% Ausbeute zum-Acetyl-6-
brom-pL-tryptophan(67) kondensierf®

o, & L, | OO = O
HN NO, B84% g NO Br NO, 74% Br N

2 2
77 70 78 68

O
4. g OH R = Me bzw.
91% Il NHAC Rz = (CHy)y
H 67
Schema2l. Darstellung vorN-Acetyl6-brom-Di-tryptophan (67). Reagenzien und Bedingungen: a) NgN{Br
(16%ig in kD), 0°C, 15min, dann CuBr, 0, RT=> 70°C, 1h, 84%; b) DMBPMA, Pyrrolidin, DMF, 110°Chj
¢) Zn, AcOH (80% in®), 75°C , 1h, 85°C, 1h, 74% Uber Btufen;d) L-Serin, AgO, AcOH, 73C, 2h, 91%.
Letztereswurde einer kinetischen Racematspaltung mit Acylase unterworfen, omerzu

antiomerenangereichertes-Brom-L-tryptophan(66) zu gelangen Schema22).2%%* Bei der
anschlieBenden Wahl einer geeigneten Schutzgruppe galt es zu bedenken, dass solche, die
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standardmagigyldrogenolytisch entfernt werdevie zum Beispiel Cbz und &hnliche, weniger
geagnet sind, da bei deren Entfernung das Indol debromiert werden kd@atter wurde auf

die unter saren Bedingungen normalerweise relativ mild entfernbare-Bduwitzgruppe
zuruckgegriffen. Umsetzung der freierAminosaures6 mit BogO in eine Natron
lauge/DioxanMischung lieferte das Carbamig®.*® Dieses wurde im Zuge einer Eintepf
reaktion mit DCC undNHS in denentsprechendeNHS-Aktivester Uberfuhrt, welcher direkt

in wassrige NaNHCNL&sung® eingetragen und tiber Nacht zur Reaktion gebracht wurde.
Der so erhaltene Begeschiitzte Heterocycl@® sollte nun zur Verbindun§5 entschitzt
werden. Dabei wurde weder mit dem StaneRrdkoll TFA in CH,Cl,*® noch mit HCI in
EtOAC’’ nach mehrtagigem Riihren ein nennenswerter Umsatz beobachtet.

o 0 o
a b
Br OH ——  Br OH L Br OH
| NHAc 34% | NH, 94% | HNYO
N N N
H 7 H 66 H 79 OtBu
o o
c d
—_— Br N _— Br N
62% T N 81% | N4

Schema2. Darstellungdesimidazolinon$5. Reagenzien und Bedingungex) AMANGAcylase Boratpuffer m.
Cd* (0,125mm), pH=8,5, 40°C, 5, 34%:; bBogO (1,15Aq), KOH (1,08q), Dioxan/HO 3:2,RT,16h, 94%;
c)DCC (1,03\q), NHS(1,03Aq), THF, 6C, 2h, dann NaNHCN @&q), HO, RT,16h, 62%; d)SnCJ (11 Aq),
MeCN,0 °C, 45min, 81%.

Dies ist wahrschalich darin begrtindet, dad&rbindung80 vier basische Stickstadtome
enthélt, die bevorzugt vor dem zur Abspaltung der Schutzgruppe notwendigen Carbamat
Sauerstoff protoniert werden. Dadurch entsteht eine hohe positive Ladimegsoticder
Umgebung der Carbamatfunktion, so dass, bedingt durch die elektrostatische Abstof3ung, der
pKspa des Carbamabauersto enorm sinkt und dieser somit nichin einem fir die
Abspaltung ausreichenddviaR protoniert wird. Aufbauend auf diesen Uberlegungen wurde
auf weitere Versuche einer protisch&ntschitzung verzichtet und verschieddrewis-
Séauren untersucht. Wahrend TMSI in Me&Nnd ZnBg in CH,Cl, nicht das gewiinschte
Ergebnis lieferte, bildetsich laut DGUntersuchungen mit 18q SnCl in MeCN* nach
wenigen Minuten annahernd quantitativ eine Verbindung, deren-Bistien nach Abbrechen
der Reaktion mit MeOH und Aufarbeitung, mit Ausnahme eines uberschissigen Methoxy
signals sehr gut mit den zuwarteten fir Verbindung5 Ubereinstimmten. Daher ist
anzunehmen, dass sich bei der Entschiitzung ein relativ stabiler M&h&@yelatKomplex
gebildethat. Durch Aufarbeitung mit 2Oiger Kalilauge konnte dies allerdings umgangen

werden und das gewlnsciireodukt65in einer Auveute von 8% isoliert werden.
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Um die Methylierungvon 65 zu untersuchen, wurdeorerstnoch die vorhandene/er-
bindung(9-62 (Schem&0) eingesetztdie in EtOH geldst, mit Mel versetzt und gemaf
Literaturprotokoll am Ruickfluss erhitztvurde®® Dabei wurde festgestellt, dass die
Umsetzung nackKENYON und ROWLEY extrem langsamerlauft Dies kdnnte unter @erem
auf die hohe Flichtigkeit vonMel zurtickzufuhren seingie in kleinem Mal3stab Probleme
bereiten konnteAuch mehtagiges Erhitzen im Bombenrohr bei 90 in einer EtOH/Mel
9:1-Mischung lieferte laut DeAnalysenur eine Umsetzung von ca. %b. Da Alkohole af-
grund ihrer protischen Natwchlechte § Losungsmittel darstellen, wurden nun die relativ
leicht fllichtigen dipolaraprotischa Losungsmittel MeN@ MeCN, Doxan und THF als
Reaktionsmeign in Betracht gezogen. Aufgnd der schlechten Ldslichkeron (S-62 in
diesen Medien wurden diese mit etwlathanol versetzt. Nach Testurnvgn zahlreichen
Systemenund Ubertragung der Bedinggen auf die bromierte Verbindu6§ stellte sich
heraus, dass die Reaktion in einer Mischung aus MeCN, EtOH und Mel im Verhal&is
nach eineReaktionszeit vor24 h bei RT sauber die gewlnschte Verbindug®3-HI ohne

Dimethylierung liefert(Schema3).

0 0
a —
Br N —_— Br N
R 100% @ﬁ:\ “HI
N NH, N NH,
H 65 H  (5)63-HI

Schema23. Methylierung von65 zum Hydroiodid(§-63-HI. Reagenzien und Bedingungen: a) Mel/MeCN/EtOH
15:5:1, RT24h, 100%.

Obwohl das Eduk#5 eine optische Rotation vofa]>’ =i82.0 (MeOH).besaR, wies das

Hydroiodid (S)-63-HI lediglich einen Drehwertvon [a]é?’:'l'Z.O (MeOH) auf. Dies lasst

vermuten, dass das Prod&-63-HI unter den verwendeten Reaktionsbedingungen grél3ten
teils racemisierist (Abbildung12).

O OH (0} OH
/\8k H® /\(k /\8k H® /\8\
N . 7N . N TR . 7 N7
Ar Ar Ar = Ar

HN—4 HN—X N={ N={
NH, NH, NH, NH

(S)-62 (tauto)-62 (S)-63 (tauto)-63

Ar = Indol-3-yl Ar’= 6-Bromindol-3-yl

Abbildung12. MdglicherGrund fur die rasche Racemisierung der Alkal¢®i62 und (9-63 Uber die beider3-
Hydroxyimidazolderivatdtauto)-62 und (tauto)-63.

Bei der Zugabe vomNH,OH oder basischem lonentauscher geht die optische Aktivitat

ganzlich verloren. Da der isolierte Naturstfj-63 einen Drehwert v0|{a]§3= +4,4 (MeOH)

besitzt, sollte e (R)-Konfiguration aufweisenDer extreme Hang zur Racemisierung der
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2.2DARSTELLUNG VON INDOLALKALOIDEN AUS HETERACTISAURORA

beiden Naturstoffé2 und 63 liegt vermutlichan der Existenzlerbeiden4-Hydroxyimidazot
Tautomergtauto)-62 und (tautg)-63 (Abbildung12).
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2.3 VERATRUMSAURE -M ETABOL ISMUS

Es ist offenkundig, dass der Metabolismus von Xenobiotika enorm widkitigderen
toxikologische Bewertungst. Um die Stoffwechselege vondiesenSubstanzen zu unter
suchen werden oft Tierversuche verwendet. Esbhe Aspektesetzen voraus, dass solche
Untersuclingen nicht durchgefuhrt werden seli, solange nicht jeglichanderweity
verfligbare Information z.B. aus in silico/in vitro Studien Uber den Metabolismus des
Stoffes vorliegert™ Eine Standardmethode ist der ZelltestHepatozytenaus der Ratten
oder Menschenlebéf® Allerdings sind die Stoffiechselorgange in isolierten Zellen
aufgrund fehlender physiologischer Komplexitat oft nicht mit denen inmreikemplexen
Organismus vergleichba? Ein Kompromiss zu Tierversuchen mit Saugetieren sind in vielen
Fallen Untersuchungen an Eiern, Embryos oder Larven von nicht sdugenden Vertebraten wie
zum Beispiel KrallenfroschXenopuy, Zebrafisch oder Huhtf® Dabei ist es Voraussetzung,
dass die Untersuchungen in frihen Entwicklungsstadien durchgefuhrt werden, da dort kein
Schmerz verspiirt wirt’* DieseVerbesserungtimmt mit dem 3RKonzept vonRUSSEL und
BURCH Uiberein'®® DasIHE-Modell wurde vorKiep in diesemSinneetabliert Dabei wird das
Xenobiotikum in den Dottersack eines sechs Tage alten befruchteten Hihnereiesrinokulie
Anschliel3end wird nach fufifagen (TadL1) die Allantoisflissigkeit(Allantois = embryonale
Harnblase) entnommen und &détaboliten untersucHt’ Dadas Genom von nickéiugenden
Wirbeltieren dem vorSaugetieren sehr ahnelt ugier eine Vielzahl von pfsiologischen
Funktionen besien eignet sich dieses Modell meist hervorragend, um den Metabolismus
von Xenobiotika zu ulersuchen. Trotz der grof3en evolutionaren Liicke zwischen Hihner und
Saugetieren zeidiabellel die grundegende Brauchbarkeit der Methode.

0 0 r
MeOﬂOH Meojg)ko/\/\/’\‘\(\@
MeO MeO OMe

Veratrumsaure (81) Mebeverin (82)

Abbildung13. Strukturen von Veratrumsaur@1) und Mebeverin 82).

Das Stoffwechselverhaltewon Veratrumsaure, die in Form von Estern in einigen
Arzneimitteln (z. B. Mebeverin 82, Spasmolytikum zuBehandlung von Bauchkrampfen
Vesnarinon (positiv inotropes Medikament zur Behandlung von Herzinsuffizjennr-

kommt,sollte erstmalsnit dem IHEModell untersucht werde(bbildung 13).
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2.3VERATRUMSAUREMETABOLISMUS

Tabellel. Mit dem IHEModell untersuchte mtabolische Reaktionen.

Metabolische Reaktion  Testsubstanz: inokuliert in Metaboliten: identifiziert in der Lit.
Dottersack oder Eiklar AllantoisflUssigkeit
Phase |
Aromatische Salicylsaure 2,3 und2,5-Dihydroxybenzaséaure 106a
Hydroxylierung Methamphetamin 4-Hydroxymethamphetamin 107
Gentishsaure 2,3,5Trihydroxybenzoeséaure 108
Aliphatische Phenazon 3-Hydroxymethyphenazon 109
Hydroxylierung SFZA47 (Prodrug mit einel SFZ47-OH (Benzylalkoholderivgt 110
p-Methylphenyleinheit)
Epoxiderung Carbamazepin Carbamazepii0,1tepoxid 109
O-Dealkylierung 7-Ethoxycoumarin 7-Hydroxycoumarin 111
Dextromethorphan Dextrorphan 109
Phenacetin Paracetamol 112
N-Dealkylierung Dextromethorphan 3-Methoxymorphinan 109
Diazepam N-Desmethyldiazepam 112
Metamizol 4-Aminophenazon 113
N-Oxidation Dimethylamphetamin DimethylamphetamiiN-oxid 109
Nicotin Nicotin-N éoxid 114
S-Oxidation Pyrithiobac Pyrithiobasulfoxid 114
OxidativeDeaminerung Metamizol 4-Hydroxyphenazon 113
Alkoholoxidation Metronidazol Essigsaurderivatvon Metronidazol 115
OxidativeRing6ffnung Metamizol Oxalsaurenonohydrazid 116
Esterhydrolys Ethyl-4-hydroxybenzoat 4-Hydroxybenzoesaure 106b
Phase I
O-Glucuroniderung Salicylsaure Ester/Etherglucuronid 106a
O-Sulfaierung 4-Nitrophenol 4-Nitrophenybulfat 117
N-Acetylierung Amphetamin N-Acetylamphetamin 109
O-Methylierung Gentishsaure 2-Hydroxy-5-methoxypenzoesaure 108
Aminosaur&onjugation Ethyl-4-hydroxybenzoat 4 |, -Bildydroxy-L-ornithursaure 1060

Fur die Untersuchungen wurdemi®) der jeweiligen Testsubstanz pro Hihnerei appliziert,

was die Viabilitatnicht beeinflusst. Um die Extraktion und die anschlieRenden Amalse

vereinfachen, wurde diéAllantoisfliissigkeit von zehn Eiern sauer hydrolysiert. Die
Rohextrakte wurden anschlieRend mit MSTFA silyliert uhd Identitat der Metaboliten

durch GGCoinjektion mit authemischen Referenzsubstanzesowie GCMS-Messungen

untersucht.

Dabei konnte bei Inokulation von Veratrumsa(8#) die para-demetyhlierte Vanillinsdure

(83) gefunden werde(Schema24). Allerdings konnte keine Isovanillinsaui@4) oderProtc

catechusaurg5) detektiert werden. Ebenso wurden die potentiellen Veratrumaéesado-

liten Vanillin-, Isovanillinsaure §3, 84) und Protocatechusau(85) in den Dottersack der

Eier appliziert. Dabei konnten bei Inokulation von Vanillimd Isovanillinsdure83, 84)

lediglich die bedlen Stammverbindungerachgewiesewerden.

Somit konnten keine Anzeichen auf eine Demethylierung der beiden GuajacolBauren

und 84 zu Protocatechusaur8y) gefunden werden. Nach Inokulation von Protocatechusaure

(85 konnte eine regioselektive Methylierung in Positbrzu Vanillinsauré€83) naclge
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2.3VERATRUMSAUREMETABOLISMUS

wiesen werden. Anzeichen auf eine Methylierung in Posidorzu Isovanillinsauréd4)

konnten nicht gefunden werden.

D3 1 Oy _OH O _OH
5 N OH
H o o NH
HsCO 2 7 - .
OCHs 2 OCHs OCH,
OCHj3 OH
5' OCH3
OCHg Veratrums&ure Vanillinsaure
(83)
3,3',4,4'-Tetramethoxy-L-ornithursaure
(86) % X ’ J
?
\ Os_OH O+_OH
?
—
O-Desmethyl- .
derivat (A) OH ? OH
OCHj OH
Isovanillinsaure Protocatechusaure

(84)

Schema24. Biotransformationen von Veratrumsau(®l) im befruchtetenHihnerei

Durch HPLC-Analyse desAllantois-Extraktes nach Veratrumsatirekulation konnten
Spuren zweier weiterer Verbindunngeap £ 10,07, 11,28min) aufgefunden werden. Dabei
wurde durchHPLC-Coinjektion eines authentischen Standards die Vermutung nahegelegt,
dass es sich bei depater eluierendeNerbindung um3,3',4,4TetramethoxyL-ornithur
saure(86, TMAO) handelt (Schema&4). AulRerdem lieferte eine HRMBessung im
negativen lonisierungsodus die Masse vom/z= 4591774 die sehr gut mit der des zu
erwarteten Molekilion§Mi H]' m/z= 4591773 (berechnet fiiC,3H,7N,Og') ibereinstimmt.
Die polarereVerbindung besitzt eine Masse, die umQl46u geringer ist als die fuUrMAO
(86) gemessene. Das legt die Vermutung nahe, dass es sich dabei@uesrethyf TMAO-
Derivat handelt (berechnet fiU€H-sN-Og', [MiH]', m/z=4451616, gemessenm/z=
4451618 iirr [MiH]'). Die Identitat beider Aminosautéonjugate wurde zudem nochmals
mittels LGMS? abgesichert. Dabei lieferte das hei 11,28 min eluierende TMAQ(86) des
naturlichen Extraktes dageicheZerfallsmuster wieineauthentische ReferenRie CID-MS
Messung des zweiten AminosaienjugatesA mit tg = 10,07 min bestatigte durch das lon
mit m/z= 447 ((M+H]") die bereits vermutete HydrostsimethoxyL-ornithursaureStruktur.
Die Fragmentionen mitn/z=165 B) und m/z= 151 (C) zeigenjeweils das Vorhandensein

einer Veratoyl- und einer Vanilloyl/IsovanilloyEinheit(Schema5).
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0
! +
_ - -
H5;CO
OCHj4

B, m/z 165

O+
OCHj,4

OH

C, miz 151

J - H0 - CgHgO3
o] 0

I, (0] (0] H*

H N OH
O<_NH H - HCOOH
H3CO H.CO NH,
OCH,4 3 — CgHgNO4
OCH,4
D, m/z 429 OCH, E, m/z 297
OH
-~ HCOOH
— CgHgO3 - H,0 — NH,4
0 0

i (0] O H
HoN N . - CO, - NH3 @
O NH N
H NH, HsCO
H3CO OCH,4
OCH,
F, m/z 265 OCH3 G, miz 279 H, m/iz 234
OH

Schema25s. M§—Fragmentierung des Desmetylderiv#ts

Das Auftreten der lonen mih/z= 297 (E) und m/z= 265 (F), die jeweils durch Verlust
eines Vanilloyl/Isovanilloyt bzw. Veratroylfragmentes entstehehestatigtdie postulierte
Strukur. Zudem zeigen die Spektreler beidenL-Ormithursaurederivat®6 und A das ert
scheidende lon mit mi 234 (H), das einen/eratroylrest besitzen muss. Daraus ist zd fol

gern, dass sich deraviilloyl/Isovanilloylrestvon A an Position € befinden muss.
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2.4 DARSTELLUNG VON (+)-ALBICANOL , (+)-DRIMANSAURE

UND (+)-DEOXYSPONGIACHINON

Im Jahre 1996 isolierten SRBAN und R.J.CAPON neben dem Sesquiterpenhydriomn
(+)-Deoxyspongizhinol (87) die Sesquiterpenchinone {Peoyxspongiahinon 88) und (+)
(E)-Chlordeoxyspongiachinof89) aus einem Schwamm der Spezksryspongiasp, der
50km entfernt von Ceduna in der GrofRRen Australischen Bucht gefunden wurde
(Abbildung14).*8

OMe OMe

Deoxyspongiachinol (87) Deoxyspongiachinon (88) (E)-Chlordeoxyspongiachinon (89) (-)-Wiedendiol B (90)

Abbildung14. AusEuryspongiap. isolierte Sesquiterpenchinone ugdydrochinone87¢89 und das auXeste
spongia wiedmayeriisolierte (¢)-WiedendiolB (90).

Es wurde versuchtdie absolute Konfiguratiowvon (+)}Deoxyspongiachino(88) durch
Ozonolyse der 9,tDoppelbindung in Anwesenheit vodoONESReagenz aufzuklaren
(Schem&6). Das dabei intermediar entstandene Sekundaroz@doidgerte BAEYER-
VILLIGER-artig um und es entstarstatt des erwartete Ketors das nicht literaturbekannte
UCaprdacton92. Bemilhungendas Lactor92 durch NormalphaseRPLC aufzureinigen,
lieferten, bedingt durch vollstandige Epimerisierung am Silicagel, das Ejgigief

Da sich (+)-Deoxyspongiachingl87) durch AgO zu (+}Deoxyspongiachino(B8)
oxidieren liel3, besitzen beide offenkundige dgleiche Absolutkonfigurationdie durch

erstmalige asymmetrische Totalsynthaaégeklart werden soll

* It

QMe MeO o
o oP
Os S~0 _SiO,-HPLC |
- o —_— o
Jones-Reagenz ( '/O Epimerisierung -0
~H 93

Schema26. Untersuchung deozonolytischen Spaltung vdm)Deoxyspongiachinor8s).

URBAN und CAPON gingen davoraus dass es sich bei dem Chin88 um ein Artefakt
durch Luftoxidation des Hydrochinon87 handeln konnte. Weiliele weitere Ss&jui-

terpenchinone bekannt sind, bei denen es sich um Naturstoffe handelt und die Oxidation
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selbst in reiner Sauerstoffatmosphare relativ lang¥averlauft ist dies als eher wahr
scheinlich zu betrachten.

Sowohl (+}Deoxyspongiachingl87) und (+}Deoxyspongiachino(88) als auch (+(E)-
Chlordeoxyspongiachinof89) besitzen wachstasinhibierende Wirkung auflas gram

positive BakteriumMicrococcusluteus®

(1)-WiedendiolB (90) wurde aus dem marinen
Schwamm Xest@pongia wiedenayeri isoliert und besitzt inhibierende Wirkung auf das
Cholesterinestefransfeprotein (CETP) (IGo=5,2um).*® CEPT st ein Transportprotein,
das fur die Umasterung von Neutralfetten wie B. Triglyceriden oder Cholesterinester
verantwortlich ist. Unter anderem katalysiert es die Umwandlung high-densityLipo-
proteinen (HDL) zdow-densityLipoproteinen (LDL). Da ein niedrigd$DL/LDL -Verhaltnis
direkt mit der Ergtehung von @&ronar@ Herzkrankheién in Verbindung gebrachtisd, sind
CEPTInhibitoren sehr aussichtsreiche Nlamente zur Prophylaxe von deligen
Erkrankungen wie ZB. Arteriosklerose Weiterhin wirkt es auf die murine Filptasten
Zelllinie L-929 und die myeloische Leukamiezelllinie-362 antiproliferativ ud zeigt
cytotoxische Wirkung gegen die humane Zervixkarzirgetilinie HeLa. Des Weiteren
besitzt es artiflammatorische Eigenschaften durch Hemmung dekHgdroxysteroid
dehydrogenase, einem Enzym, das im Entziindungsprozess durch die NARPH#AAgig
Reduktion von B-Dihydrocortison eine entscheidende Rolle spielt. Fiur eine starke
antiinflammatorische Aktivitditvon 90 spricht ebenfallsseine zehnmal starkere COX2
Inhibierung im Vergleich zum Antirheumatikum Indometacift. Da (+)-Deoxyspongia
chinol (87) eine seh&hnlicheStrukturwie (i )-WiedendiolB (90) besitzf kbnneninteressante
biologische Aktivitatererwartet werden

Da die absolute Konfiguratioren von (+)Deoxyspongiachingl87) und (+)Deoxy
spongi&hinon(88) nicht bekannt sindverdendie in Abbildungl4 gezeigte Relativkonfigu-
rationen verwendet Betrachtet maif+)-Deoxyspongiaching(87) retrosynthetisch, so lasss
sich in dagzweifachgeschutzt®rimanghenon94 GiberfihrenDiesedasst sich weiter in das
zugrunde liegende Drimanoylchlori@5) und das lithilerte Hydrochino®6 zerlegen
(Schem&7).

OMe OMe

OMe
FGI MEMO

Li OMEM
96

Schema27. Retrosynthesevon (+}Deoxyspongiaching87).
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Drimanoylchlorid(95) lasst sichin (+)-Drimansaur€97) uberfuhren, die siclau (+)-Dri-
manol(98) reduzierenlasst Schema&8). Dieses wirddurch Dehydrierung auf(+)-Albica-
nol (1) zuriickgefiihrtdasdurch Hinzufiigen von funktionellen Gruppeime Uberfiihrung in
3b-Hydroxyalbicanylaceta99) erlaubt.Durch eine doppelte rett®-endactrig-Cyclisierung
erhalt man $-10,1EEpoxyfarnesybcetat(100), welches sich auf atransFarneso(101)
zurlckfuhren lasst. Letzteres lasst sich du(Ehsdektive Terpenverlangerung aus dem
wohlfeilen Geranio(102) gewinnen.

FGI,

Red. FGA

OAc OH o 0
2x retro- EtO-P
6-endo-tri X FGI X / \)kOEt
j§ | p— — | BO 103
§ N OH
100 101
0 102 o o

Schema28. Retrosynthese vor(+)}Drimansaurg97) zu Geraniof102), Triethylphosphonoacetgtl03) und
Ethyhceacetat (L04).

Die Retrosynthese der natirlich vorkommeng¢erDrimanséaurg97) wurde dabei bewusst
so angelegt, dass die beiden Naturstoffg-Drimanol(98) und (+)-Albicanol (1) als
Zwischenstufen durchlaufen werden. Alle drei Sesquiterpene sind wertvolle Ausgangs
materialien in der Synthese von MeroterpetfénDamit werden neben den beiden
Endprodukten Deoxyspongiachinol unchinon(87, 88) durch diese Synthesesequevaite-
re dreinicht kduflicke Naturstoffeerhalten

All -trans-Farnesol(101) ist zwar kommerzielkrhaltlich, allerdings zu Preisen, bei denen
eine Nutzung als Ausgangsstoff fir eine mehrstufige Totalsynthese nicht tragbar ist. Deshalb
sollte ein Zugang gefunden werden, der die kostengunstige Darsteitumb01im grol3eren
Mafl3stab erméglichtSomit schieden Zugange, die tey in groReren Mengen schlecht
handhabareReagenzien oder eine chromgt@phischeAufreinigung der Zwischeprodukte
verwenden von vornherein ausDas hier dargestellté/erfahrenwurde bereits inmeiner

Masterarbeitbeschriebe'?*

und wird an dieser Stelléediglich der Vollstandigkeithalber
angegeben

Zur Herstellung von altrans-Farneso(101) wurde Geranio{102) mit PBr in Gerany}
bromid (105 tberfiihrt?> und dieses in einer klassischen Acetessigestersyhthesit
Ketonspaltunif* zu Geranylacetofll06) umgesetzt $chema29). AnschlieRende HWE

Reaktior’?® mit NaH und Triethylphosphonoacetat in THF liefef2E,27)-Ethylfame-
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soat((E/Z)-107)) in einen(E/2)-Verhaltnis von 4,6:1?° Der Ub-ungesattigte EstéE/Z)-107
wurde anschlieBend mit R&d zu (2E,22)-Farnesol (/2)-101)) reduziert:?’

Oy OFEt _OH
o)
| a | b | [ d ™
~ OH  (7a%) N Br 75%) Ny (87% tber s |
102 105 106 2 Stufen)
(E12)-107 (E/Z)-101
> 150 g MaRstab 2E/2Z = 4,6 :1 > 25 g MaRstab

Schema29. Darstellung von &22)-Farresol ((H2)-101)) aus Geranio{102). Reagenzien und Bedingungen:
a) PBg, Hexan, C°C, 20min, 74%; b)) AcCHCOOMe, CQ, Me,CO, RT, 18, i) 5M KOH, MeOH, RF, &fin,
i) konz.HCI, 75%; dYaH, (EtGQPOCHCOOEt, THF,°C, 1h, dann106, 0°C, 1h => RF, &; d)RedAl, THF,
0°C, 6h, 87% Uber Btufen.

Die Synthese konnte im grol3en Mal3stab durchgefuhrt werden, da lediglich zwei
Destillationen zur Aufreinigung notwendig waren und die einzige Chragregthie mittels
DCVC*® der Trennung der uber funf Stufen in einer Gesamtausbeute vob4&}Baltenen
Mischung der Farnesolisomerfi/Z)-101) diente.Allerdings sollte im gro3eren Mal3stab
noch eine saulenchromtographische Trennungedaltenen Mischfraktionemorgenommen
werden, da sich diesRVerte lediglich um ca. 0,02%% EtOAc/Hexahunterscheiden.

Die Darstellung von racemischérac)-Drimansaurd(rac)-97)) wurde bereits in meiner
Mastearbeit untersucht. Durch die dort entwickelte Methode I&sst (s&d)-Drimansaure
((rac)-97)) Uber siebenStufen in einer Gesamtausbeute VI3 %6 aus alltrans-Farnesol
(102) herstellent?*

Fur die stereoselektive Darstelluagn (+)Deoxyspongiachingl87) nach obiger Methode
sollte enantiomerenangereichert&y-Epoxyfarnesyacetat(100) durch asymmetrische Di
hyroxylierungvon alktrans-Farnesyhcetai(108 nachSHARPLESS?® synthetisiertwerden.Da
sich die kopfstandige und die mittlere Doppelbindung des Poli@hsowohl elektronisch
als auch sterisch sehr ahnlich sind, treten bei der Reaktion enormedtekfivitatsprobleme
auf. Bei der Dihydroxylierung mit dem kommerziell erhaltlichen Mbx-b wurden von
VIDARI etal. 34,3% des gewiinschten endstandigét)-Glycols109 158% des (&®,79-
Glycols110und 266% des (R, 7S10R,11)Tetrols111 neben 2(M% anzurtickgewonnenem
all-trans-FarnesylacetgtL08) isoliert (Schema30).**°

NOE, LIN und CoRrReY adresgerten dieses Problem durch ein rational geleitBiesign des
Chinidin-basieten Ligandenl113 (Schemé&l). Dabei wurde ang®mmen, dass durch
Verwendung de#d-Heptylsubstituentemim NOE-LIN-Ligand 113 lediglich der Kopfteil des
Terpens in die Hormige Tasche gelangen kann und die Monomethylierung eines der

tertiarenN-Bruckerkopfatome daflr sorgt, dass nur jeweils eine aktive Osmiumspgames
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HO
X NNope 343%

OH 109
= OH
X X-"Soac 15.8%
AD-Mix-g OH 110
N N N"oae
108 HO = OH
XN"opac | 26.6%
OH OH 111
S S S 20,0%

OAc
112

Schema30. Von ViDAREet al. erhaltene Ausbeuten bei der asymmetrischen Dihydroxylierung vorratis-
Farnesylacetal08) mit dem kommerziell erhéaltlichen ARlix-6.

diniert wird, was einen weiteren Selektivitatszuwachs zur Folge habem&aterhinsollte
der Ersatz de®hthalazinaLinkers durch das entsprechende Beghdithabzin-Motiv eine
definierteeBi ndung des Sub s t-Weahsavirkahgen zuhFolgerhabéé r e

Noe-Lin-
Ligand 113 0

Schema3l. Retrosynthese dedNoeLIN-Ligandenll13 zur regioselektiven, asymmetrischen Dihydroxylierung
von Oligoisoprenen nacBHARPLESS

Die asymmetrische Dihydroxylierung von-tidns-Farnesylacetdgtl08) unter Verwendung
von 1mol% des Ligandetl3 liefert 64% as gewlnschten 10,43lycols109 mit einem
eeWert von 96% neben 0,% des Regisomersll0 und 2®@6 des unumgesetzten
Edukis 108%' Durch Verwendung dieses Liganden kann die Ausbeute des gewiinschten
(R)-Glycols 109 auf einpréparativsinnvolles Mal3 gesteigert werden.

Zur Darstellung des aromatischen Link&iglt wurde dasSaureanhydrid 16 mit Hydrazin
in AcOH anndhrend quantitativ in Verbinduhg8 tberfihrt Schema2).*? Diese wurde
nachGANDOLFI etal. zu 1,4Dichlorbenzof]phthalazin(114) umgesetzt>* was allerdings zu
einem stark verunreinigten Produkt fihrte. Veranderung der Aufarbeitungsbedingungen und
anschlieBende Umkristadation aus CHGl lieferte das gewiinschte Produk4 mit 87%
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Ausbeute in hervorragender Reinheit. Das zur Alkyle bendtigte Bromheptar(121)
wurde aus 4Heptanon(119 durch Reduktion und anschlie3ender Bromierung gewonnen.
Dazu wurde zunachst das Ketbi® mit LAH zum 4Heptanol(120 reduziert und das so
erhaltene Rohprodukt direkt weitemgesetz{Schema32). Die Bromierungen mit PBund

HBr waren leider nicht zielfuhrend, da bedingt durch Eliminierung und erneuter Addition
zwischen 5 und 109-Bromheptan entahdendasdestillativ nicht abtrennbarar. Um dies

zu verhindern, wurde die Bromierung mittelmier Mukaiyama -Redoxkondensatidt® im
Mol-Mal3stab durchgefiihrt. Das #™O wurde durch Kristallisation aus Hexan/VHB
CHCI; entfernt und das so erhaltene Rohprodukt anschlieBend destilliert. Auf diese Weise
konnte das gewiinschte Brondid1 mit einer, in Anbetracht der relativ hohen Flichtigkeit der
Verbindung, sehr guten Ausbeute vor?gd@iber zwei Stufen in mehr als ausreiatem Men

gen gewonnen werden.

o HN-NH N-N
© © o] o] c— d—ci
a b
— — o — X
98 % 87 % 70 %
Sw  Om O
119 120, X = OH
121, X =B
> 20 g Mafstab > 175 g MaBstab ’ '

Schema32. Darstellung des BenzglphthalazinLinkersl14 und 4Bromheptan(121). Reagenzien und Beding
ungen: a) NoH4iH,O, AcOH, 10€C, 2h, 98%; b)POJ, Py,100°C, 3h, 8@%; c)) LAH, THF, RTh3ii) Br, PPHh,
CHCJ, 0°C, 20nin, dann120, Im, CHChL, RT15min, 70%.

Das zur Darstellung des Chinidinbausteid® benétigte Dihydrochinidigl17)
(Schem&33) wurde mittes ammoniaklischer Extraktion von Dihydrochinidaydrachlorid
mit CHCl; in quantitativer Ausbeuterhalten Die Demethylierung zu Dihydonipreidin(122)
nachLi etal.’** bereiete afandich Probleme beAnsatzvergréRerungla durch den groRen
Uberschuss an technischem NagB%ig) ein relativ stark verunreinigtes Rwbdukt anfiel,
das aufgrund des amphoteren Charakters der Verbind@@gbei chromatgraphischer
Reinigungstarkes Tailing zeigte. Abhilfe lieferte die Adaptierung und leichte Aba&nderung
eines Protokolls im TechnikumsmaRstahund Verwendung von aus Na und EtSklbst
dargestelltem NaSBon hervorragender Reinhe#uf diese Weise konnte durchehrmalige
Féallung des in Glyme gelésten Rohprodukiisrch langsames Eintragen vetlexan/MTBE
das gewinschte Produk?2im 250 mmolMalistab ohne Chromatographie in hoher Reinheit
gewonnen werden. Die dabei entstandenen verunreinigten Reste wurden durch Kristallisation
ausMeCN/Glyme gereinigtBei der4-Heptylierung von Dihydrocupreidifl22) erreichten

Corey und Mitarbeiterlediglich eine Ausbeute von %' Durch genaues Studium der
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Reaktion mittels GE@Analyse Verdnderung der Reaktionsbedingungen und Zugabe von
10 mol% TBAI konnte die Ausbeute dédkylierung auf beachtliche 88 gesteigert werden.

MeO 83% HO

> 60 g MaRstab > 20 g MaRstab

Schema33. Darstellung vor06°-(4-Heptyl}dihydrocupreidin(115) aus Dihydrochinidifil17). Reagenzien und
Bedingungen: a)aSEt (4d), DMF, 100C, 1th, 83%; b)121 (2,5Aq), CsCQ (2,5Aq), TBAI (16n0l%),
Molekularsieb 3, DMF, 100C, 24, dann121 (1Aq), CsCQ (1Aq), 16h, dann121 (1Aqg), CsCQ (1Aq),
16 h, 8%.

Zwei Aquivalente des so erhalten@6 -(4-Heptyl)-dihydrocupreidis (115 wurden nun
im Zuge einer Ar-Reaktionmit KOH als Base unter azeotroper Wasserabscheidung an den
Benzop]phthalazinlinkerl14 zur Verbindundl23 gekuppelt $chema4)."** Corey und
Mitarbeiter einigten das Rohproduktdas im verwendeten Laufmittelsystem eine
Verunreinigung mit sehr ahnlichem-R/ert enthalt, im kleineMal3stab durch préaparative
DC.*®' Nach Testung verschiedener Laufittel-Systeme mittels RR8DC konnte das
erhaltene Rohprodukt muhelos im Granvial3stab an der RE8 Phase unter Verwendg
von MeOH/HO (9:1, 1% NH,OH) mit THFGradientund einer Ausbeute von 63% aufge
reinigt werden. Anschlieend wurde mit Mel in einer EtOH/Mekaldchung mone
methyliert’*! Durch die G-Symmetrie des Edukt&23 ergab sich dabei in etwa die zu
erwartende statistische Verteilungd das Produki13 konnte mit einer Ausbeute von 43%
isoliert werden Insgesamt wurde dadurch 4,52g des Ligandedl3 dargestellt. Diese
Stoffmenge von 3,8thmol reicht unter Standardbedingungerm@d% Ligand113) zur Dk
hydroxylierung von 382nmol Olefin

Da nun demMNoOE-LIN-Ligand113 breit verfugbar war, sollte atrans-Farnesyhcetat(108)
damit asymmetrisch nacdHARPLESsdihydroxyliert werdenDazu wurde zunachstl grans
Farneso(101) mit Ac,O und Pyridin unter DMARKatalyse in altrans-Farnesyacetat(108)
tberfiihrt Gchema5)**® und dieses anschlieRend nach den BedingungemweenLin und
Corey dihydroxyliert’*! Bei der Reaktion wurden ahnliche Ausbeutet¥$wie vonCoreY
und Mitarbeitern (6%), jedoch ein héhereeeWert von 98% anstatt 96% erreicfit Der
eeWert wurdemittels Vergleich derH-NMR Spektren der beideMosHEREster®” von
(rac)-Drimanol((rac)-98)) und (+)}Drimanol(98) ermittelt. Das so erhaltene GlykaD9
sollte nachFOURNERONet al. in einer Eintopfreaktion mit TosCl und einem Uberschuss an
NaH inBenzoldirekt in das §)-Epoxid 100 iiberfiihrt werder®® Allerdings bildeten sich laut
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DC nur geringeMengen des gewtunschten Produkteaher wurde versuchdie Eintop#
reakion unter sonst unveranderten Bedingungen durch Zusatz von Pyridin, odddMi¢h

in denL6sungsmitteln THFBenzolund PhMe durchzufiihren.

ca. 25% ca. 25% hergestellt

Schema34. Darstellung desNoeLIN-Ligandenl13 Reagenzien und Bedingungea):KOH, PhMeDEANSTARK
RF, th, 63%; bMel (1,1Aq), MeCN/EtOH 3:1, RT, 2443%.

Die Umsetzung de Glykok 109 mit 2,5Aq DBU und 1,1Aq TosCl in DMF direkt zum
Oxiran100 war ebenfalls erfolglosUm keine weitere Zeit zuerlieren und die Untsuch

ungen fortsetzen zu kénnen, wurde das dreistufige Standardprotokoll, das eine Nachschitzung
beinhaltet, vorgezogers¢hemass).**® Damit kannte das gewiinscht&){Oxiran 100 augje

hend vom R)-Glykol 109in einer Ausbeute von 91%halterwerden.

OH

OAc OAc OAc
A a A b X c S
; | 9
N 101 3% X 108 O e 109 9% p 100
HO

ee =98%

Schema3s. Darstellung deg9-Oxiransl00. Reagenzien und Bedingungex)AcO, Py, DMARCHCL, RT, 1,
93%;b) Ks[Fe(CNj (3Aq), KCQ (3 Ag), MeSGNH; (1 Ag), 113 (1 mol%g, K,0sQi2H,0 (0,5mol%, t-BuOH/HO
1:1, 0°C, 1%, 61% 98%ee c)i) MesCl, PyCHCh, 0°C, 3, i) K,CQ, MeOH, RT, B, ii) AcO, Py, DMAP,
CHCL, RT, 4, 91%.

Die literaturbekannteadikalische Ti(lll}katalysierte DomineCyclisierund*® des ©)-Oxi-
rans100 lieferte diastereoselektiv+]-3b-Hydroxyalbicanyhcetat(99). Dabei wurde eine
Ausbeute von 33% erreiclitie in der Grol3enordnungon denin der Literatur beschriebenen
40% liegt (Schemad6). Die nun anstehendeBARTON-McComBIE-Desxygenierung™
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bereitete zunachst Probleme. Nach eini@ptimierungsversuchen liel3 sich allerdings das
Thiocarbamafl25 anndhemd quantitativherstellen Durch Variationder Reaktionbedin
gungenkonnte die Ausbeute der anschliel3enden radikalischen Defualisierung von 3%

auf hervoragende9(0% gesteiga werden. Das so erhalteng){Albicanylacetat(126) konnte
durch Methanlyse in {)-Albicanol (1) tberflihrt werden.

OAc

Schema36. Darstellung von (+Albicanol 1). Reagenzien und Bedingungen:GTiC} (20mol%), MnStaub
(8 Ag), THF, RT, 20in, dann2,4,6Collidin (7Aq), TMSCI (Aq), THF, danh00, RT, 16, 33%; b)TCDI (2,Aq),
DMAP (1,7Aq), PhMe, 80C, 21h, 98%; cBwSnH (3,Aq), AIBN (2m0l%), PhMe, 125C, 30min, 90%;
d) K,CQ (2,5Aq), MeOH, RT, 168, 99%.

Die Hydrierung deexcDoppelbindungson (+)-Albicanol (1) mit Pd/C in MeOH unter b
Atmosphéare lieferte (+Drimanol(98) in annaherndquantitativer Ausbeute mit einem
de-Wert von 73% Tabelle2, Eintragl). Obwohl sich das ungewollte, etwas unpolarei@ C
Epimer chromatgraphisch abtrennen lasst, sollte die Selektivitat gesteigert werden, um die
Ausbeute an(+)-Drimanol(98) zu erhéhen undlie chromatographische Aufreinigung zu
erleichtern. Der Einsatz voREARLMANS-Katalysator inBenzol bei der Hydierung fihrte
seltsamer Weiseu Zersetzung mit vielen Nebenprodukten (EinagDaggen konnte mit
Apavs-Katalysator*? in MeOH eine leichte Steigerung des-Wertes auf 79% erreicht
werden (Eintra@). Eire deutliche Verbesserung auf eindeWert von 90% konnte durch
Einsatz vorWILKINSON-Katalysatot*®in BenzoIMeOH 2:1 realisiert werden (Eintray. Die
Hydrierung von(+)-Albicanylaceta{126) unter sonst unveranderten Bedingungen lieferte
lediglich einende-Wert von 72% (Eintra®). Dies legt nahe, dass fur eine gute Diastereo
selektivitat eine rigide Koordination des Zentralmetalls des Katalysators an d@rge
notwendig ist. Dabei wird der sterisch anspruchsvolle Katalysator durch die beiden-Methyl
gruppen in Posl4 und 15 von (+Albicanol (1) auf die a-Seite gedriicktAbbildung15),
wodurch die bei der Hydrierung neu entstehende Methgfge in Positio8 s-Konfiguration

besitzt.
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Tabelle2. Diastereoselektivitatemer Hydrierung von (+Albicanol 1) und (+)}Albicanylacetat126).

OR OR

ﬂ

1,R=H 98, R=H

126, R = Ac 127, R = Ac
Nr. Substrat Katalysator Solvers dé? Ausbeuté”
1 (+)-Albicanol (1) Pd/C MeOH 73% 98%
2 (+)-Albicanol (1) Pd(OH)/C CeHe n/a n/a"
3 (+)-Albicanol (1) PtO MeOH 79% 98%
4 (+)-Albicanol (1) (PPh)sRhCI CeHe/MeOH 2:1 90% 97%
5 (+)-Albicanylacetat(126)  (PPh)sRhClI CeHe/MeOH 2:1 72% 98%
6 (+)-Albicanol (1) (PPh)sRuCh!® CeHs 98% 97%

@ de-Werte wurden durch G@nalyse bestimmt® Die Ausbeute bezieht sich auf die Summe der beiden EpiffleEs.
wurde eire komplexe Substanzmischung erhalt€rHydrierung wurde bei 100 bar,HDruck durchgefiihrt.

Durch Verwendung des oxophileren (BBRuUCh, dem kein konkurrierendes MeOH zur
Erhohung der Loslichkeit zugesetzt werden muss, konnte ddydnierung von (+Albi-
canol (1) unter 10(bar H in Benzol(+)-Drimanol (98) mit einer hervorragenden Selektivitat

(de=98%)und anndhernduanttativer Ausbeuteerhalterwerden (Eintrag).

15
i H3C
CHj
MIH
CH,4 H
1-[M]H,

Abbildung15. MdglicheUrsache fiir die hohBiasereoselektivitatbei der homogenen Hydrierung vgh)-Albi-
canol (1).

Das so erhaltene ()rimanol (98) wurdenun mit Hilfe von katalyschen Menge PCC und
Periodsauré”® in einer exzellenten Ausbeute von 93% direkt %t)-Drimansaurg97)
oxidiert (Scheme?).

’,|5|
de = 98%

Schema37. Darstellung (+Primansaurg97). Reagenzien und Bedingungen:(BPh)sRudd (2,5mol%), H

(100bar), GHs, RT, 16, 96%, 98%le; b) i) HslO;, MeCN, RT, &in, ii) PCC (20 mol%),°C, 15min, dann RT,

1h, 93%.

Die nicht so umweltschonende klass$is JONES-Oxidatiort* ist mit vergleichbaren Aus
beuten von 90%benscanwendbarSomit konnte der zur Kupplung benétigte Setpen
bausteir®7 durch die verwendetbioinspirierteHerargehengeise tber neun Stufen in einer

Gesamtausbeute vd,3%, bezogen auf attans-Farneso(101) synthetisiert werden.
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Zur Darstellung des Atgausteinsl31 wurde Vanillin(128) regioselektiv bromietf® und
das erhaltene Bromard29in einerDAkIN-Oxidation*’ zum Hydrochinorl30umgewandelt
(Schem&B8). Diese Reaktion bereitete nach dem Protokoll voBorN, WARREN und
BuLLoc™® zunachst Probleme, welche durch strikte Kontrolle der Reaktionsbedingungen
umgangen werden konnten, so dass das Hydrochid@nach sukzessiver Umkristallisation
aus Wasser und PhMe in einer guten Ausbeute von 82% im grof3en MeafBstadnwerden
konnte. Bei der zweifachenMEM-Schiitzund®® hat sich nach einigen Versuchen heraus
kristallisiert, dass eine Kombination aus MEMCI mit NaH alseBas besten geeignet ist.
Setzteman das Hydrochinon direkt mit einem leichten Uberschuss der zur vollstandigen
SchitzungbendtigtenReagenzmengen um, so lie3en sich lediglich 58% der gewiinschten
Verbindung131 isolieren. Uberfiihrt man dasydrochinon130 allerdingszweimal hinteei-
narder in das entsprechende Natriumphenolat setzt dieses jeweils vollstandigit
MEMCI um*®kann das doppelt geschiitzte ProdL&t mit einer Ausbeute von 80% darge
stellt werden. Somikonnte das geschitzte Hydrochirid#il ausgehend von Vanillif128)

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

OMe OMe OMe OMe

HO a HO b HO c MEMO
92% 82% 80%
CHO Br CHO Br OH Br OMEM
128 129 130 131
> 25 g Mafistab > 10 g MafRstab

Schema38. Darstellung de geschitzen Hydrochinond31l Reagenzien und Bedingungen:Ba)y AcOH, RT,
1h, 92%; bl m KOH, 3%ige 8»,, RT, h, dann HCI, 82%; BaH, THF, 8C, 15min dann MEMCI, €C, 2,
dann NaH, 0C, 15min dann MEMCI, 8C, 2h, 80%.

AnschlieRend wurde+j-Drimansaurg¢97) mit Oxalylchlorid quantitativin Drimanoyk
chlorid (95) tibefiihrt,**° der Arylbausteirl31 mit n-BuLi in THF beii78°C lithiiert und
beide miteinanderum (i )-Drimanopheno®4 umgesetzi{Schema39). Nach einigen Opti
miemungyersucken konnte die Ausbeute von urspringlichen 34% durch Verwendung von
n-Buli in ELO bei 178 °C*! auf akzeptable 64% gesgert werden. Das so erhaltene
(i )-Drimanghenon94 wurde mit LIEEBH in E6LO™ anndhernd quantitatizum Benzyt
alkohol132 reduziert.Dabei entstand selektiv ein Diastereoydssen Konfiguration aller
dings nicht von Interesse war, da dieses Stereozentrum im e@8lesiritt entfernt wirdDie
benzylische OHGruppe vonl32 sollte durch Dehydratisierung mit Sy zum entsprech
enden Styrol eliminiert werden® Hier wurde allerdings beobachtet, dass eine der beiden
MEM-Schutzgruppen zum grofdten Teil entfernt wurdew Zahlreiche andere Dehydra
tisierungbedingungen nicht zielfihrend wart, wurde versucht, die bei der Dehydra

tisierung entstehende Produktmischung ohne weitere Aufreinigung vollstandig zu entschit

45



2.4DARSTELLUNG VON (+)-ALBICANOL, (+)-DRIMANSAURE UND (+)-DEOXYSPONGIACHINON

zen. Nach einem breiten Screening von verschied@miNSTED und LEwIsS-S&auren in
diversen Solverien, stellte sich wasserfreie HCI in EtOH als System der Wahl| h&rasf
diese Weise konnté+)-Deoxyspongiachiol (87) ausgehend vomi J-Drimanghenon(94)
Uber drei Stufen in eingnervorragendemusbeute von 78%rhaltenwerden. (+)-Deoxy
spongiachino(87) konnte mit CAN in MeCN/HO 2:1 in amé&hernd quantitativer Ausbeute

zu (+)}Deoxyspongiachino(88) oxidiert werden.

OMe OMe

OMe OMe

Schema39. Darstellung von (Hpeoxyspogiachinol(87) und (+}Deoxyspongichinon(88). Reagenzien und
Bedingingen:a)i) 97, (COC}(10Aq), DMF, Ci€b, 45min, 100% ar®5, ii) 131, n-BuLi, B, ¢78°C, 15min,
dann95in EtO,¢78°C=> RT, 1,5, 64%}) LIEEBH, ELO, 0°C, 2h, 98%)i) SQ-Py, 6Hs, RF, 2,%, i) 2 M HCI
in EtO, EtOH, RT, 2t 80%; d) CAN (1:2in H,0), MeCN, RT, 18in, 94%.

Die beiden synthetisierten Verbindunge@7 und 88 wurden ausgiebig charakterisiert
Dabei zeigte sich dass sowohl digemessene *H- also auch die*C-NMR-Spektrenim
Rahmen der Messgenauigkeip {H) = +0.01ppm, g {(F>C) = +0.1ppm) sehr gutmit den
von URBAN und CapoN veroffentlichten NMR-Daten der Naturstoffe Gbereinstimmen
Allerdings wurde in der Publikatiodie Zuordnungvon zwei aromatischen*C-Resonanzen
vertauscht. Eine sorgféltig revidierte Zuordnusitgder angefiigten Pukhtion zu entnehmen
Die gemesenen IR und UV-Spektrenzeigensehr gué Ubereinstimmungnit den pubk
zierten Daten.

In der Arbeitvon URBAN und CAPON wurde Deoxyspongiaching87) als gelbliches Ol be

118

schrieben, das einen spezifischen Drehwert \dp § +67 (CHCL;) besitzt''® Die syntheti

sierte Verbindun@7 ist allerdings ein weil3er Festdtonit einem Schmelzpunkt vo®0,5°C

und einer optischen Rotation V(ﬁa]ﬁf =+70,2(CHCI;). Da es sich abaufgrundder NMR-

Daten zweifelsfrei um dieselbe Verbindung handelt, ist davon auszugehen, dass die
synthetisierte Verbindung7 eine hohere Reinheit als der vbiRBaN und CAPON isolierte

Naturstoff besitzt, was die unterschiedliche Morphologie erklatch der fir Deoxy

spogiachinor(88) gemessene Drehwevbn [a]ﬁfz =+189,9 CHCI) ist hoherals dervom
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Naturstoff [Up = +164 (CHCl).**® Trotz der hoheren optischen Drehungger syntheti
sierten Verbindunge87 und88im Vergleich zudenen deNaturstoffeist gezeigt, dass beide
Naturstoffe(5S,8S,105)-Konfiguration besitzen
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2.5DARSTELLUNG VON 3-OXOTAURANIN UND 35-HYDROXYTAURANIN

2.5 DARSTELLUNG VON 3-OXOTAURANIN UND 3b-Hy-

DROXYTAURANIN

WIJERATNE etal. isolierten im Jahr@008 einige Tauraninderivate aus dem Mlzyllo-
stictaspinarum der endophytisch den morgenlandischen LatammPlatycladus orientalis
besiedelt. Die Strukturen der unbekannteBubstanzenwurden mittels ein und zwet
dimensionaler NMRExperimente in Verbindung mit HRIS zu 3Oxotauranin 134), 3a-
Hydroxytauranin(135) und 14Hydroxytauranin137) ermittelt (Abbildung16).**> Auch
Tauranin(133 wurde aus Phyllostictaspinarum isoliert, das zuvor bereits aus dem
Schimmelpilz Oosporaaurantia erhaltenwurde*>® und apototische Wivitat gegen einige

humane Kebgelllinien zeigt'?

Die a-Konfiguration der3-Hydroxygruppe vonl135 ist
aufgrund deargegebean'H-NMR-Daten stark zu bezweifeln. Die Kopplufgsstanten des
Multipletts des Methinprotons in Positi@(d = 3,29ppm (dd, 113, 43 Hz)) weisen ein
deutig auf eine 1;8iaxiale Kopplung des Protons hin, dieur bei derb-Konfiguration
gegeben is{Abbildung16). Daher sollte im Rahmen des Projektes diese These durch die
erstmaligeasymmetrisch& otalsynthese von ZHydroxytauranin(136) bewiesen und dabei

ein Zugang entwickelt werden, derdurch Oxdaion einer spaten Zwischenstufdie
Darstellung von xatauranin(134) ermdglicht. Die NMR-Daten und die Drehwerte der
synthetisierten Verbindungeh34 und 136 sollten mit denen der Naturstoffeerglichen

werden um deren korrekte Strukturen und Absolutkonfigurationerbestatigen oder zu

. H
' 3-?\!{42

i HH

| 135
! HO
! H R
i HoH
: 136
! 3-5 Hz ™y «~10-13 Hz

revidieren.

H
Tauranin (133) 134 X = O; 3-Oxotauranin 14-Hydroxy- !
135 X = o-OH, f-H; 3a-Hydroxytauranin ~ tauranin (137) 4. 5= 3 99 hom (dd, J = 11,3, 4,3 Hz, H-3)
136 X = -OH, a-H; 34-Hydroxytauranin E R = 3-Hydroxy-5-(hydroxymethyl)-1,4-chinon-2-yl

Abbildung16. Rechts: Die laut AK GUNATILAKAUS Phyligsticta spinarumisolierten Tauraniderivate 133¢135
und 137 neben 3-Hydroxytauranin136). Links:Erwartete Kopplungskonstantervon 3a-Hydroxytauranin
(135) und 3-Hydroxytauranin(136) und die vomAK GUNATILAKAUr 135 publizierten'H-NMRDaten (unten).

Betrachtet man andere Synthesen 8esquiterpenchinonen odarylen, so kuppeln diese
fast ausschliel3lich einen nukleophilen metallierten Arylbaustein mit einem elektrophilen

Dekalinderivat'®® Dadurch muss der Sesquiterpenteil oft geschiitzt oder nachtraglich
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umstandlichumfunktionalisiertwerden.Aul3erdemsind die optisch reinen Terpesausteine,
vor allem die 3-oxo-funktionalisierten, synthetisch oft umstandlich zugangligehe
Seite7 ff.). Um dies zu umgehen, wurde elmeinspirierteRetresynthesstrategien Betracl
gezogen

Analysiert man die Tauranirk84und 136, sogelangt man durckGIl undretro-Hydrolyse
zum 2Methoxychinonl38 desserchinoide Teil durch Reduktionin dasmonanethylierte
Resorcinl39 Uberfiuhrt werderkann (SchematQ). Dieses lasst sichachHinzufligen der zu
PG orthogonalen Schutzgruppe PG” und anschlieRendgpelte retro-6-endotrig-
Cyclisierungauf das(S)-Oxiran 140 zurtickfliihren Verbindung140 lasstsich weiterin all-
transFarneso(101) und das Bromarenl41l zerlegen. @s orthogonal geschitztAren141

sollte sich dabei aus der breit verfligbarenBifpydroxybenzoesaurgl42 gewinnen lassen.

HO PGO PGO

FGI Reduktion

Schitzen

retro-
Hydrolyse

2 x retro-
6-endo-trig

134X =0
136 X = a-H, p-OH

PGO

Schema&d0. Retrosynthese von-8otauranin(134) und 36-Hydroxytauranin136).

Die Schutzgruppe PG’ sollierthogonalzu PG entfernbar sein, um spéater die selektive
Oxidation der sekundaren G&ruppe in Positiol® neben der noch geschutztaylischen
Alkoholfunktion zu ermdglichen. Beide sollten gute Basemd Nukleophilbestandigkeit
aufweisenum eine Metallierung de&rylbromids141 zu gewéhrleisten. Deshalb bieten sich
vor allem acetalische und silylische Schutzgruppen an. Es ist bekannt, dass sich an ahnlich
substituiertenArenen phenolischeortho-standigeMOM-Schutzgruppen neben einer benzy
lischen TIPSSchutzgruppe selektiv entfernen lasS¥nDa MEM, bei sonst identischen
Eigenschaften durch seine chelatisierenden Eigenschaften mehr Entschitzungsmdglichkeiten
durch verschiedensteewis-Sauren bietet> wurde die Kombination PG = TIPS und PG" =

MEM verwendet.
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2.5.1Untersuchungen mit MEM-Schutzgruppe

Nach einigenvVoruntersuchungeerwies sich die irschemall gezeigte Darstellung des
Arylbaisteins148 als am zweckmaligsteDazu wurde zunéchst 3@hydroxybenzoséaure
(142 mit Br, in siedender halbkoentrierter Salzsaure regioselektiv bromi€ft und das
erhaltene Broma&n 143 anschlieBendnit Ac,O in Gegenwart von Natronlauge das Mone
acetatl44 ibefiihrt.®’ Dabei enstanderca. 5 10% des entsprechenden Diacetates, welches
sich aufgrund seiner unpolaren Natdurch Umkristallisation aus Wasser geniiteratur
vorschrift®” nicht vollstandg entfernen lasst. Nachiestungeiniger Losungsittelsysteme
erwies sich die fraktionierte Kristallisation aus PhMe/Glyme als gut geeignet, um das
Produktl44 in hoher Reinhié mit einer Ausbeute von 856 zu erhalten. Nun wurde das so
aufgereinigte Monoaceta#4 mit Me, SO, und K,CO; in Me,CO zur Verbindund45
dimethyliert'®® AnschlieRend wurde der Methylester mit LAH in THF zum Benzylalkohol
reduziert und gleichzeitig die Aaschutzgruppe reduktiv entfernt. Nach Umkristallisation
desin einer Ausbeute von 90% aus CHE@rhaltenerBenzylalkoholsl46 sollte an der phe

nolischen OHGruppeselektiv eine MEMSchutzgruppe eingefuhrt werden

HO HO AcO AcO
o a 0 b 0 ¢ o]
—  Br —  Br — B
OH 93 % OH 65 % OH 98% OMe
HO 142 HO 143 HO 144 MeO 145

> 200 g Mafstab

MeO MeO MeO
d f
——  Br LA Br Br
90 % OH 93% OH 91 % OTIPS
HO 146 MEMO 147 MEMO 148
> 50 g Mafstab > 15 g MaRstab

Schemadl. Darstellung des MEM geschitzeten Arenbaustéd® Reagenzien und Bedingungen: a), Bmwm
HCI, & 3h, 93%; b)AcO (1 Ag), NaOH(3 Ag), H:0, 0°C, 45min, dann 186 HSQ, 65% c)Me,SQ (2,2Ag),
KCQ (2,2A0), Me,CO, R, 4 h, 98%; d) LAK3,5Aq), THF, OC, 3h, 90%; e)t-BuOK {,03Aqg), MEMCI (1,1%\q),
DMF, RT, 8, 93%; f)TIPSCI, Im, DMAEGHCL, RT, 31, 91%.

Eines der Standardprotokolle zur MEBthiitzung verwendet 14q an NaH in abs. THF,
um das entsprechen&denolat zu erzeugen und dieses im Anschluss mit MEMCI zlieaky
en’*® Dabei fielen NaSalze aus und auch bei langeren Wartezeiten vor der GA&2Mgabe
bildete sich immer eine Mischung von EddKb, gewinschtem Produk#7, dem uner
wunschtenRegioisomer undler doppelt alkylierte Verbindung. Ebenso lieferte die Um
setzung mit DPEA und MEMCI inCH,Cl,'*® eine inbefriedigende Selektivitét. Difestung
verschiedener Basen und Solviemzfiihrte zu dem Ergebnis, dass sich rBUOK als Base
in DMF bei einer Aquilibrierungszeiton 15min eine hervoragende Regidektivitat von

97:3 erreichen lassDas falsche Regioisomemd das Edukti46 besitzenbeide eine freie
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phenolische OKGruppeund lassen sich deshalb zusammen mit Gberschissigem MEMCI
durch Waschen des Rohextrakteg Kalilauge entferngnso dass keine Chromatographie
notig ist Bei der Silylschiitzung® des Benzylalkohol$47 mit TIPSCI, Imidazol und DMAP

in CH,CI,'° stellte sich durch eine Kombination apisiparative DC und GC heraus, dass
das Hydrolysprodukt TIPSOH dasaus dem leichten Uberschusses an TIPSCI entsteht
gleichen RWert wie die Verbindund48 besitzt undsomit auf der Normalphasshromate
graphischnicht abzutrennen ist. Daher wurde diese wesentlich flichtigere Verunreinigung
groReren Mal3stablurch mehrmaligesAbdestillieren am Rotationgrdampfer bei 20 °C
unter vermindertem Druck vollstandig entfernt.

Das Bronaren148 sollte in die entsprechend8rIGNARD-Verbindung uberfuhrt werden
und in einer Cupratatalysierten §2-Reaktion mit denbereits vorhandenepoxid 100 zur
Verbindung149 prenyliert werdert*®* Dabei konnte allerdingauer der zu erwartden
Debromierung voril48 durch die Bildung de&RIGNARD-Reagenzesind etwas Zersetzung
des Oxirand.00 keine nennenswerte Reaktion beobachtet werehgmat2). Daesin der
Literatur keine Beispiele fur bigrtho-oxo-substituerte Arylgrignardrerbindungengibt, die
in gewlnschter Weise reagierdiggt es nahe, dass die chelatartige Koordination durch die
beidenLEwis-basischen Sauerstatbmeder MEM-Gruppezu einer derartigen Reaktions

minderung fuhrtdie keinenennenswerterenylierung meherlaubt

TIPSO

OAc
MeQ MEMO

Br —
OTIPS
MEMO 148 O 100 |

OMe

149
O

Schema42. Versuchte Darstellung de§{Oxiransl49. Reagenzien und Bedingungen:14B (3 Ag), Mg (3,05
Ad), THF, RERF, 1h, dann LiCuCJ (5 mol%) dann100(1Aq), RT,16h.

Aus diesem Grundwurdefur die Darstellung deéS)-Oxirans149 eine alternative Rda
uber einwesentlich reaktivess Lithiumarylund alttrans-Farnesylbromid150 eingeschlag
en (Schematd). Somit muss anschliel3end noch ditoxyliert und dann ds (R)-Glykol 152
zum (S)-Epoxid 149 cyclisiert werdenDas fur die Kupplung bendotigtéarnesyromid 150
wurde durch Mesylierung und sehlieenden FINKELSTEIN-Austausch in THF via der
Eintopt-Methode vonliN, RoBerRTsund COATES aus alitrans-FarnesolL01 hergestelf®* und
zum lithiierten Aromaten gegeberder beii78°C mit n-BuLi in THF erhalten wurde.
Aufgrund von Eliminierungsreaktionen am Farnbsymid (150 und der MEMSchutz
gruppe Schemald) betrug die Ausbeute nur enttduschende 33%.
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TIPSO TIPSO TIPSO
X
MEMO MEMO MEMO
N
b c d
| — OMe — OMe —— OMe
X 33% S 48%, S 87% S
| 61% brsm | |
101, X = OH X
a ) HO
149
92% 150, X = Br 151 HO 152 o

Schema&d3. Darstellung des§-Oxiransl49. Reagenzien unBedingungena) MsClI, BN, THF¢45°C, 1h, dann
LiBr (3,57 in THF), OC, 1h, 92%; b)148 n-BuLi, THF;78°C, 1h, dann150, 1h, ¢78°C =>RT, 14, 33%; c)
K[Fe(CNj (3Aqg), KCQ (3Aq), MeSENH, (1Aqg), 113 (1 mol%), KOsQi2H,0O (0,5mol%),t-BUOH/HO 1:1,
0°C, 2(h, 48%, 61% brsm; g)NIsCl, Py, Cig&h, 0°C => RT, 1§ ii) K,CQ, MeOH, RT, B, 87%.

Abhilfe koénnte hier eventuell die Zugabe eines Cosolvens mit wesentlich besseren
Donoreigenschaften, wie.B. TMEDA, PMDETA, HMPT oder DMPU schaffen. Da die
Ausgangsmaterialen aufgrund des skalierbar ausgelegten Syntheseweges breit verfigbar sind
und zurdichst die prinzipielle Realisierbarkeit des weiteren Syntheseplans gepruft werden

sollte, wurde an dieser Stelle keine weitere Optimierung durchgefuhrt.

I\I/Ie

MeO S OMe OMe
a = b
Br — cl —_— H\ H +  LiOMe
oTIPS H 4\% oTIPS 0 oTIPS 155
MEMO 148 o 153 0 154

Schemad4. MoglicherMecharismus derEliminierung an der MEMschutzgruppe. a) Lithiumalogeraugausch
mit n-BuLi; b) Eliminierung von LiOMe.

Die anschlieBende Dihydrglkerung wurde einmalig im /namokMalRstab nach Standard
NoE-LIN-Protokoll durchgefiihit®+%2 wobei eine zunachsbefriedigende Ausbeute vord%
(61% brsm) erreichtvurde (Schemat3). Nun wurde diesekundéare Alkohdlinktion des
(R)-Glykols 152 in CH,Cl,/Pyridin mesyliert und in einer Eintopfreaktion nach Hinzufiigen
von MeOH basisch mit ¥CO; in 87% Ausbeute zum gewiinschté®p-Epoxid 149 inver-
tiert.*62

Dieses wurde nach dem Standardprotokoll @ansAUER etal. zum 3b-Trimethylsilyloxy-
albicanyhren156 und anderen silylierten Nebenprodukten umges&zhémaid5).**° Die in
der Literaturvorgeseheneesilylierung mit TBAR*° wurdezunachst an eér kleinen Menge
des Rohprodukts versucht. Dabei trat wie zu erwarten auch pafiBfeEntschitzung auf.
Weil von der basischen Cyclisierung mit methanolischeg€®s-Supersion zum Oxirarl49
bereits bekannt war, dass die Schutzgruppen am Aromaten unter dieseruBgainigert
sind, wurde versuchtlie sekundare TM&ruppe auf diese Weise selektiv zu entfertfén.
Die Umsetzung verlief sauber und lieferte nacthadas gewlnschtet3Hydroxyalbicanyt

arenl57 in 36% Ausbeute.
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TIPSO TIPSO TIPSO

MEMO
a b
OMe — OMe —o—
. 36%
o 149 RO 156 R = TMS
157 R=H

Schemad5. Darstellung des Albicanylaref§7 und versuchte Entschitzung zum meResorcinethed 58,
Reagenzien und Bedingungea):i) CpTiC} (20mol%) Mn-Staub(8 Aq), THF, RT, 2@in, dann 2,4,8Collidin
(7AQg), TMSCI(4 Aq) THF, danri49, RT, 16, i) K,CQ, MeOH, RT, 24, 36%; b) Entschiitzungsbedingungen
siehe Textind Tabelle3.

Die geplante selektive MEMENtschiitzung mit 2% TFA i€H,Cl,*** fiihrte rasch zu voll
standiger ZersetzungTé#belle3, Eintragl). Dies ist auf densauelabilen Terpenteil
zuriickzufiuihren Die excDoppelbindungvon 158 wird leicht zum stabilisierte tertiaren
Carbemumion 159 protoniert,das in vielfaltiger Weise abreagieren kaf@chemai6). Die
reaktive Speziekann ein Proton aus Positioh eliminieren, um das thermodynamisch
stabilere Drim7,8-en-System von Verbindung60 zu bilden oder die bereits entschitzte
phenolische OFGruppe nukleophil an 8 von 159 addieren und somit zum Tetsalus 161
abreagierenchemat6).

TIPSO,

OTIPS

Schemad6. Mogliche Nebenreaktionen bei der saan Entschitzung voh57.

Das Drimanr8-yl-Carbeniumioril59 kann ebensoeine ganzeKaskade von stereo
spezifischeWWAGNER-MEERWEIN-Umlagerungen eingehéf’ um andere tertidre Cashium-
ionen auszbilden und schlieBlich dasimgelagerteProduktl66 zu bilden (Schemai7).
Verbindung 166 steht in diesem speziellen Fall mit dem Kei&7 im tautomeren
Gleichgewicht. Somit kame die gesamte Umlagerurads eine Art WAGNER-MEERWEIN-

PinakotUmlagerung&askade bezeichnet werden.
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Schemad7. Weitere Reaktionsmdglichkeiten dBsiman8-yl-Kations159.

Naturlich ist esebenfalls mdglich, dass die caKationischen Zwischenstufen durch
Eliminierung eines Protons tetrasubstituierte Olefibdden die thermdynamisch
beginstigter sind als die urspringlicheexoDoppelbindungvon 157 bzw. 158 Ein
intramolekuler nukleophiler Angriff des phenolischen Sauerstoffs aigibgmad6 an einige
der Carbeniunmtermediateunter Ausbildungvon Tetracyglen ist ebenfallsdenkbar Somit
ergibt sich unter zu saen Bedingungen eine schwer charakterisierbare und praktisch nicht
separierbare Substanischung mitteilweise tibeB0 Substanzen. Daher sind fir die weiteren
Entschitzunggersuche nudie durch DC-Untersichungen gewonnem Trends inTabelle3
angegeben

Entschitzungn mit p-TosOHM,O (Tabelle3, Eintrage2,3), CSA (Eintragt), PPTS
(Eintrag5), Amberlystl5 (Eintrag6) und Oxalséaure (Eintrag in EtOH am Areri48 und
dem Meroterped57 zeigten, dass nur die ersten beiden Sauren eimgivitige Reaktions
geschwindigkeit besitzen. Alle Umsetzungen verliefen selektiv, leider wurde jedoch in allen
Fallen ungewollt die TIPSchutzgruppe entfernt. Daraus ist zu schlieBen, dass unter
BRoNSTEDSsaueren Bedingungen iAnwesenheiteines Sauerstaftikleqghils selekv die
Silylschutzgruppe angegriffen wird (Eiréige 2i 7). Die Entschiitzung des Areh48 mit dem
SchichtsilikatMontmorillonit in Benzot® lieferte eine verniinftigSelektivitatfur die MEM-
Schutzgruppe(Eintrage 8, 9). Allerdings sind die Reaktionsghwndigkeiten viel zu
langsam fiur eine vernunftige praparative Anwendubdigs ist vermutlich darin begriindet,
dass diese Methodelurch den Chelateffekt selektiv fir Catechole ¥ und das
Resorcinsubstitutionsmusteon 148 zu langsam reagiet/ersuche anfren 148 mit CBry in
siedendm i-PrOH®® zeigten, dass sich damit die MESthutzgruppe selektiv entfernen lasst

(Eintrag10). Bei der Ubertragunguf das Meroterpeh57 trat ein hoher Grad der schwer
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abzutrennenden Isomerisierupgsdukte (Schemai6 und Schemat?) auf (Eintragl2). Die
Umsetzung des Aromatd8 mit CeCEAH,0 in MeCN*® verlauft sehr langsam und liefert
den TIPS entschitzten Benzylalkolddl0 neben den MEM entschitzten Phen@b9 in
einem Vehaltnis von etwa 2:1 (Eintrat3). Unter gleichen Bedingungen geert Yb(OTf)
schneller, fuhrt aber zu einigen Nebenprodukten (EirtdggDie Testungweiterer LEWIS-
Sauren wie TMSBf’ (Eintrag15), Cy:BBr'®® (Eintrag16), SnC} (Eintrag17) und BiC4"®*
(Eintrag18) in aprotischen Solveien war ebenfalls nicht sehr erfolgreich, wobei BiCl
(Eintrag18) d a s beste Ergebnis | i herid &cid-softnucledphmfis p i r |
Konzept” wurde chsAren 148 mit Sc(OTfs'"!in CH.CI/EtSH 9:1und CHCly/t-BuSH 1:2
umgesetZt? (Eintrage 19,20). Dabei stellte sich heraus, dass die Umsetzung eine hohe
Selektivitat zur Entschitzung dacetalischen MEMschutzgruppe hat. Allerdings entsteht
dabei auch eine nicht zu vernachlassigbare Menge an Nebenprodukten. Die Resalitibn

in der CHCI,/t-BuSHMischung etwas sauberer, was vermutlich durch den ho6heren
Thiolgehalt begrindet istWeil sich t-BuSH jedoch unter denLEwis-saurenBedingungen
relativ schnell zersetzt, wurde fur weitere Untersuchungen au€lHtSHMischungen mit
héherem Thiolgehalt zurtickgegriffen.

Bei der Entschitzung mit hartdrtEwis-Saure und weichem Nukleophil wird durch
Koordination derLEwis-Sdure an den Sauerstoff die etherigabetalischeBindung stark
geschwachtApull-Effektf) und diese anschlieRend durch dascheThiolnukleophil (Apush
Effektl) gebrochenSomit handelt es sich dabei vermutlich um einen Grenzfall zwisglien S
und S\2 Reaktion’® Die hohe Selektivitét fiir die MEMbchutzgruppe gegeniiber der TIPS
Schutzgruppe lasst sich durch die wesentlich hohere ThiopbitiegKohlenstoff im Vergleich
zu Silicium erklaren.

Zur Vermeidung von Nebenprodukten wurde anschlieBend die wesentlich schwéchere
LEwis-Saure MgBpA&ELO'"® in CH,CL/EtSH"* eingesetzi(Eintrag21). Die Reaktion lauft
sehr sauber ab, ist aber fur eine prapaedtiutzung viel zu langsam. Da sich von den vorher
untersuchtenLEwis-Sauren BiGJ am effizienestenerwies yidesuprg, lag es nahedie
Entschitzung des Arerigl8 mit BiCls in CH,CI,/EtSH zu untersuchen. Die Reaktion lief sehr
selektiv und sauber gEintrag22). Allerdings zeigte sich bei Ubertragung der Bedingungen
auf das 3-Hydroxyalbicanylarerd57, dass eine sehr schnellewis-saurebedingte Isneri
siemung des Terpenteils stattfind@intrag23) und somit das gewinschte Prodi&B nicht
isoliert werden konnte. Es ist bekannt, dass sich mit CatecholborBfériM®M-'"° und
MEM-SchutzgruppeH’ selektiv in Anwesenheit von TBSchutzgruppen entfernen lassen.

Bei der Reaktionvon Catecholborbromianit 36-Hydroxyalbicanylarerd57 in CH,CI, bei
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178°C zeichnete sich ab, dass auch hier eine sehr schnelle Isomerisierung stattfindet
(Eintrag24). Daher ist zu vermuten, dalsswis-S&uren, die stark genug fur eine hinreichende
Reaktiongeschwindigkeit bei der Entschitzung sind, zwangslaufig den Terpemeil d
Verbindung 157 isomerisieren.Da diese Isomerisierung untemoderatBR@NSTED-Sauren
Bedingungen nicht aufgyeten ist (Eintra@), wurde nun die Entschitzung unter protischen
Bedingungen im CBCI/EtSH untersuchtEbenso wie bei Eintraly zeigte sich b TFA bei

der Entschitzung desbt3Hydroxyalbicanylares 157 in diesem Ldsungsmittelsystem eine

schnelle und vollstandige Zersetzung (Eint2ag.

Tabelle3. DGUntersuchungen zur selektiven Entfernung der MBbhutzgruppe

TIPSO MeQ

i Br

L Moo » OTIPS

i Bed. 169

' Br —_— MeO

5 OTIPS

! MEMO Br

. : 148 OH
158 ’ 168 | MEMO 470

Nr. Reagenz Solvers, Temp®®  Edukt 168 170 158 169 NP™ Kommentar
1 TFA CH.CI, 157 n/a (+) +++  Zersetzung
2 p-TosOHH,O EtOH 148 +++ na nla
3 p-TosOHH,O EtOH 157 +++ n/a n/a
4 CSA EtOH 148 +++ na nla
5 PPTS EtOH 148 ++ n/a n/a sehrlangsam
6 Amberlyst 15 EtOH 148 + n/a n/a enorm langsam
7 Oxalsaure EtOH 148 (+) na nla
8 Montmorill. KSF Benzol 148 n/a + (+)  enorm langsam
9 Montmorill. K10 Benzol 148 n/a ++ (+)  sehrlangsam
10 CBn i-PrOH,RF 148 (+) +++  (+) >95%NMR
11 CBrn t-BuOH, RF 148 n/a (+) n/a  keine Reaktion
12 CBry i-PrOH,RF 157 n/a ++ +++
13 CeCkLi7H,O MeCN 148 ++ + (+)  sehrlangsam
14  Yb(OTf)s MeCN 148 ++ + +
15  TMSBr CH,Cl, 148 + (+) 4+
16  Cy,BBr CH.Cl,, 178 °C 148 (+) + ++
17 SnCl, CH.ClI, 148 n/a (+) +++
18  BIiCls MeCN, RF 148 (+) +H+ 4+
19  Sc(OTfy CH,CI,/EtSH 9:1 148 (+) ++ +
20  Sc(OTfy CH.Cl,/t-BuOH 1:2 148 (+) +++ +
21 MgBrjELO CH.CI,/EtSH 2:1 148 n/a +++ (+)  enorm langsam
22  BiCl; CH.CI,/EtSH 1:1 148 n/a +++ nla >97% NMR
23  BIiCl; CH.CI/EtSH 1:1 157 nla (+) +++
24 Catecholborbromid CH,Cl,, i 78°C 157 n/a (+) +++
25 TFA CH,CI,/EtSH 1:1 157 nla (+) +++  Zersetzung
26 CSA CH.CI,/EtSH 1:1 148 n/a +++  (+)
27 CSA CH,CI,/EtSH 1:1 157 n/a n/a n/a siehe Text

[ soweit nicht anders angegeben wurden alle Untersuchungen bei RT durch§féfibienproduktézw. Zersetzung.

Von der Verwendung vop-TosOHM,O wurde bewusst abgesehen, da dathaltene
Kristallwasser als Sauerstoffnukleophil die Regioselektivitat unginstig fassien konnte
(videsuprg. Die Entschitzung des Arefd8 mit CSA in CHCI/EtSH 1:1 lieferte eine
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hervorragendeChemaelektivitat bei der Entfernung der MEBthutzguppe (Eintrad6).
Allerdings verlauft die Reaktioaufgrund der beschrankten Laslkeit von CSA in diesem
Solverssystem (calO mg/mL) séar langsam (ca. 8). Bei Anwendung der gleichen Bedin
gungen auf das Meroterp&d7 vedangsamte sich die Reaktisgeschwindigkeit nochmals
merklich. Nach einer Reaktionsit von 48h sah der Reaktionsverlauf laut BKOntrolle sehr
vielversprechend aus (seteler Umsatz zu ceB0%). Nach Weiterreaktion tber Nacht wurde
am néachsten Morgen fgsstellt, dass sicdas Reaktionsvolumen verringert hat und CSA aus
der Reaktionmischung ausgefallewar. Dies ist vermutlich dadurch zu erklaren, dass ein
Groliteil des CbLCl, Uber die Gasphase as verwendet&eptum diffundiert ist. Leider
fuhrte dieses Missgeschick zwast vollstandiger Zersaing. Allerdings sollte esiach
Optimierung der Reaktionsbedingungen durchaus maoglich sein, das MerdtBrsriektiv
in gewunschter Weise mit hoher Ausbeutels8 zu entschitzen. Zum Beispiel konnteed
CSA durch die mit dem Rk&Bonsmedium mischbare MsOH, dene &hnliche Aciditat
besitzt, ersetzt werden. Da der Voreat Meroterperl57 an dieser Stelle zuNeige ging,
wurden diebezlglich keine weiteredntersuchungeangestellt

Zusammenfassend lasst sich sagdagsein mildes,bisdato unbekanntes Protokoll zur
selektiven Entschitzung von phenolischen MBbhutzgruppen neben benzylischen FIPS
Ethern erarbeitet wurde. Somit l&asst sich die MBEbhutzgruppe unter Verwendung von
CSA oderBiCl3z in einem CHCI,/EtSH Systen selektiv neben dem beylischen TIPSEther
entfernen(Schemaid).

OH p-TosOH, OTIPS R(SO,)OH OTIPS
EtOH EtSH/CH,Cl,
MEMO ~ MEMO m’ HO
oder: Bi
170 148 3 169
BY  OMe B  OMe EtSH/CH,Cl, B  OMe

Ausbeuten > 95%
Schemad8. Erabeitete Methoden zur selektiven TIPS oder MERtschitzung am Aret48.

Wenn das zu entschitzende Substrat, wie in diesem [Ealée Meroterpet57 enorm
empfindlich gegenuberLEwis-sauren Bedingungenst, kann auf BR@NSTEDS&uren
ausgewichen werden. Hier wurde ein o nicht literatubekannter Sachverhalt untersucht
Es wurde herausgenden, dass durch Wahl voralkoholischen oder thiolischen
Losungsmitteln die Selektivitat zwischen Silyder Acetalspaltung in einem hablichen
Mal3e gesteuert werden karufgrund der héherehewis-Basizitat von Alkyt im Vergleich
zu Phenylethern sollte dieses neue und schdmérerfahren auch auklkyl-MEM-Ether
Ubertragbar seinSomit kdnnen vermutlich wrch geschickte Wahl des Sohssystems sehr

diffizile Chemoselektivitatsprobleme geltst werdérneressanware es auchdas viever-
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sprechende System von MsOH in £HY/EtSH zu untersucherviflesuprg. Insgesamt ist
also ein bedeutender Beitrag zur selektiven Entschitzungelativ staldlen acetalischen
Schutzgruppen wie MEM oder MONEeben den bestandigeren silylischen Schutzgruppen wie
z.B. TBS, TIPS undTBDPS gefunden worden. Bei der Literatacherchezur selektiven
Entschitzung zeigtech oft, dass die relativ sawedindlicheren Schutgruppen TBS und
TIPS auf3en vor gelassen werden und nur MiEW. MOM in Anwesenheit der wesentlich
saurstabileren TBDPSEther entschiitzt werdéfi*'®’ Die erzielten Resultate sind sicher
interessant fur die Fachgemeinschaft und damit definitiv publikationswirdigiiatisrfehlte

die Zeit, um erdprechede Testverbindungen darzustellexdwie® naher zu untersuchen.

2.5.2Darstellung der Tauranine mit abgewandelter Schutgrup-

penstrategie
Da, wie oben bereits erwdhnder Vorrat an36-Hydroxyalbicanylarerd57 aufgebraucht
war, wurde eine andere Schutzgruppenstrategie in Erwagung geRefeachtet man den
Chinorteil von 3Oxotauranin134) und 3b-Hydroxytauranin(136) nochmals retreyn
thetisch, so kann dser direkt zum Resorcinderivat2 reduziet werden, da es aufgrund
seinerSymmetrie in der Vorwartsrichtung gleichgultig ist, weladex beidenphenolische
OH-Gruppa von 172zum Chinonl71oxidiert wird (Schemat9).

HO PGO PGO

Schitzen Reduktion

134X =0
136 X = o-H, -OH

PGO

H TIPSO

PG'O ©

Schiitzen Y e

OPG i + PG'O
2 x retro- A XN
6-endo-trig ‘ Br OPG’

0 173 101 174

Schema49. Uberarbeitete Retrosynthese von@xotauranin {34) und 36-Hydroxytauranin 136).

Dies wirde in der Vorwartssynthese einige Stufen einsparen, da nicht zwischen beiden OH
Gruppen diskrimiert werden muss und zudem die Hydrolyse voie2hoxychinon138
zum 2Hydroxychinon entfallt $chemat0). Bei der Wahl der Schutzgruppen wurde die
benzylische PG TIPS beibehalten und bei den beiden phenolischen PG™ auf Allylether ge
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setzt, da sich diese in der Regel relativ schonend und orthogoMdP&Ethern entfernen
lassent.”®

Zur Darstellung desrforderlichenArens 177 wurde 4-Brom-3,5-dihydroxybenza@saure
(143 mit Allylbromid und K.CO; in DMF perallyliert”® (Schema0). AnschlieRende LAH
Reduktionvon 175 in THF lieferte den bisallylierten Benzylalkohbf6 in quantitativer
Ausbeute. Dabei ist darauf zu achten, dass man die Reaktion leicht sauesiiat)fdebdurch
die Zugabe vorSEIGNETTESalz aufgrund der basisehélydrolyseprodukte ein nicht uner
heblicher Teil der beiden verblabden Allylschutzgruppen isomerisiert wird. Daher erhalten
PeLISH etal. bei ihrer Aufarbeitung miSEIGNETTESalzlediglich eine Ausbeute von 479
Umsetzung des nicht weiter aufgeigten Benzylalkohold76 mit TIPSCI und Imidazol in
DMF® lieferte den BenZgilylether177in 90% Ausbeutdezogen aul75 nach chromato
grgphischerAufreinigung

HO T\ "\ o "\ o
Y a O b c
Br — Br — Br — Br
OH 84% o—\_ OH  (90% Uber OTIPS
o 143 _/—o 175 — _/—o 2 Stufen) _/—o 177

H 176

Schemab0. Darstellung des diallylgeschitzten Resordiid Reagenzien und Bedingungen: a) Allylbromid,
KCQ, DMF, 4, 84% b) LAH, THF,°@, 30 minc) TIPSCI, Im, DMAP, H RT5 h, 90%bezogen aufl 75.

Die Lithiierung von 177 mit n-BuLi in THF lieferte eine breite Palette von Neben
produkten. Dies ist darauf zuriickzuftihren, dass allylische Paaitearch sehr leicht lithiiert
werden und die erzeugten Allyllithi®pezies sehr bereitwillig umlageft.So findet man
in der Literatur nur wenige Beispiele, bei denen ein Arylbromidriho-Positionzu einer
Allyloxy funktionin moderaten Ausbeutdithiiert wurde®?

Daher und aufgrund der relativ hohen Basenlabilitdt der Allylschutzgruppe wurde nun die
Wabhl einer anderen phenolischen Schutzgruppe iRGErwagung gezogerLithiierungen
neben Benz@chutzgruppen kénnen sich zwar auch schwierig gestaltehabar wesentlich
haufiger inder Literatur anzutrefferBenzylethersollten unter demngewendeteReaktions
bedingungen sehr stabil sein und sich unBerRcH-Bedingungen oder einer anderen
dissolvingmetalreduction selektiv unter Beibehaltung desxocyclischen Doppelbindung
schorend entfernetiassen®® Die relativ leichte Bildung von Benzylradikalen konnte bei der
Ti(lll) -katalysierta radikalisch@ Cyclisierungzu Problemen fuhrerDennoch wurde von
nun an auf die Benzylschutzgruppe gesetzt.

Analog zur Allylierung wurde4-Brom-3,5-dihydroxybenzesaurg(143) mit Benzylbromid
und K:CO; in DMF zur perbenzylierten Verbindurdg8 umgesett (Schema1).>”® Diese
liel3 sich problemlos mit LAH in THF zum gewinschten Benzylalkdfi@reduzieren.
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HO Bn BnO BnO

O a Y b [
Br —_— Br —_— Br —_— Br

OH 89% oBn  90% OH  93% OTIPS
HO o] 180

o
143 BnO 178 BnO 179 Bn
> 120 g MaBstab

Schemabl. Darstellung des Arylbromids30. Reagenzien und Bedingunger):BnBr, ¥CQ, DMF, RT, B, 89%;
b) LAH, THF, <@, 1h, 90%; c) TIPSCI, IDVIF RT 16 h, 96%.

Reaktionmit TIPSCI und Imidazol in DME® lieferte das vollstandig geschiitzte Ar&80.
Alle Umsetzungen verlaufen praktisch quantitativ und dieSrhemabl angegebenen
Ausbeutenbeziehen sich alle auf dieachjeweils eine Kristallisation erhaltenen Mengen
Somit ist der Bausteib80 im groRen Mi3stab zuganglich, da keine Chrongaéphie not
wendig ist.

Wie zu erwarten, zeigten sich auch hier bei der Lithilenwmg180 Probleme. Sowonhl die
Lithiilerung mit n-BuLi in THF beii78 °C als auch die mitBuLi in Et,O/Pentan2:1 bei
178°C verliefen unselektiv. Bei weiteredntersuchungeneigtesich dass die Selektivitéat
umso hoher ist, je unpolarer bzw. wenigEwis-basisch das Lésungsmittelsystem ist. Eine
zufriedenstellende Selektivitdt von etwa 90@bonnte in Benzol/EtO 2:1 bei RT eeicht

werden'®

Gibt man zu dem auf diese Weisthilierten Bromarei80 Farnesylbromid 150,
so erhalt man dagewlnschteprenylierte Arenl81 in einer Ausbeute von 348% neben

durch Eliminerungseaktionen gebildeten Farnesenisoméfrhemas?2).

TIPSO

Br
BnO BnO
B N 2.
r B
OTIPS § 34-48% « OBn
BnG 180 150 |

181

Schemab2. Darstellung des Farnesylareb81 Reagenzien und Bedingungenl18p, n-BuLi, GH¢/Et,O 2:1, RT,
5min, dann¢78°C,150=> RT16 h, 34¢48%.

Zahlreiche Versuche die Ausbeute der Kupplung durch Einsatz von Moragfdr
verbindungen und Cupratén zu erhéhen, schlugen felidzw. filhrten durch teilweise
Sv2-Angriffe zu schwer separierben Mischungen Interessant ist allerdings, dasse
Umsetzung vo Farnesylbromid150 mit einem 2Thienyl-Anigherorderfi-cyanocuprat,
dargestellt ausLiPsHUTZ Acuprate in a bottleii*®® und der lithierten Spezies des Abromids
180 ein Gemisch aus dem gewlnschten Prodid und 2-Farnesythiophen in einem
Verhdltnis von 2:1lieferte Da bei einem Phenylrest eine Selektivitat von etwa 20:1 zu
erwarten ist, liegt es nahe, dass hier diedbibo-oxy-Substitution anmAren 180 durch einen
Chelateffekt eine effiziente Ubertragung des gewiinschten Arylrestasdert.
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Die Ausbeute der direktedmsetzung des litierten Arenamit Farnesylbromi@150) von
etwa 45% ware im Grunde hinnehmbar. Allerdings ging an dieser StelModat an selbst
hergestellte all-trans-Farneso(101) aus. Daher wurde die Synthesestrategie an dieser Stelle
erneut Uberdacht.

Die NEGISH-Kupplung eines carboalumerten Alkins mit Benzylchlorid wurde erstmalig
von NEGISHI unter Katalyse von Pd(PRhin moderaterAusbeute bewestelligt*®” Im Zuge
seiner geplanten Coenzy@io-Synthese entdecktielrsHuTz, dass Pd(PR)y vor allem fir
sehr elektronenreiche Benzylchloride sehr schlechtebBigge liefert. Abhilfeschafftederin
situ dargestellte Nickelkatalysator Ni(P£h mit dem alle untersuchten, teilweise sehr elek
tronemeichen Benzylchloride (wie B. 2,3,4,5Tetranetloxy-6-methylbenyglchlorid) in her
vorragenden Ausbeuten gekuppelt werden kontif&f.Daraufhin wurden vorLiPsHUTZ
etal. breitere Untersuchungen zu dieser Kupplungsmethode angestellt und es stellte- sich her
aus, dass sich damit alle getesteten Benzylchloride, sowohl elektroeeslarauch enorm
elektronenreich in sehr guten bis herwargenden Ausbeuten kuppeln lie&f° Durch
weitere Untersuchungen und Modifikationen bekraftigte und erweiterte er die Effizienz und
Selektivitt seiner Methode. Dies stellte er durch die elegante Synthese von Cd@payma
anderer interessanter terpenoider Naturstoffe unter Bétfleis.

Damit liegt die inSchem&3 gezeigte Retrosynthese nahe und es wird daher das-Benyl
chlorid 182 sowie dasAlkin 183 bendtigt.Verbindungl83 kann auf Geranylbromi@l05 und
Phenylpropargylthioethelrl84 zurtickgefuhrt werden

TIPSO

oTIPS
fﬁ H |
negon S —>  BnO + AMe; + || — q/m " L
\\]” cl OBn SPh
N ‘ Carboalu- 182 183 105 184

minierung

181 U

BnO

Br
OTIPS

BnO 180

Schemab3. Retrosynthese des prenylierten Areb®1via CarboaluminierunfleGiIsHKupplungssequenz.
Diese Herangehensweise liefert zudéem Vorteil, dass aus dem Alkir83 beim Versagen
einer direkten Kupplung auch dtansFarneso(101) in hervorragende(E/Z)-Selektivitat
hergestellt werden karffi’

Dasbendtigte Benzylchlorid82 konnte indrei Stufen aus dem bereits vorhandenen Aryl

bromid 180 hergestellt werderDabei wurde die Lithiierung des Arylbromid80durch Ver
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ringerung desEt,O-Anteils und den Ersatz eines Grol3teils des Benzols durch Piemtan
Rahmen einer befriedigenden Ld&slichkeit noch weiter optimiert. Somit konnte der Benz
aldehyd185durchLithiieren von180in PentarEt,O/Benzol50:20:7 mit n-BuLi bei 0°C und
elektrophiles Abfangen des Lithiumorganyls mit DM nach fraktionierter Kristéikation in

einer Ausbeute von beachtlichen 89% erhalten werdgchgméeb4). Anschlielende
Reduktion des Benzaldehyti85 mit NaBH, lieferte den Benzylalkohd86! nach
Kristallisation aus Hexan in praktisch quantitativer Ausbeute. Da sich das 8daorg 182
schon unter D&éBedingungen innerhalb von sehr kurzer Zeit zersetzt, ist ein Verfahren zu
verwenden, das keinehromatographischen Aufreinigung bedarf. Somit scheidefBrEL-
Reaktior’®? und andereauf PPh basierende Redoxkondensationen vomkerein ausEs
wurde zunachstdie relativ neueMethode vonDE LucaA, GIACOMELLI und PORCHUEDDU

verwendet die DMF mit Cyanurchlorid zu einemVILSMEIER-HAACK-Reagenz
193

aktiviert.
BnO BnO BnO BnO
a 0 b HO c cl
Br —_— —_— >
OTIPS 89% H OTIPS  98% OTIPS 94% OTIPS
BnO 180 BnO 185 BnO 186 BnO 182

> 40 g hergestellt

Schemab4. Darstellungdes Benzylchlorids82 Reagenzien und Bedingungen: raBuli, Pentan/E;O/GHs
50:20:7 0°C, 15min, dann DMF, RT, 30in, 89%; b) NaBHTHF/M®©H 5:1, OC, 10 min, 98%; c) TKE
CHG, 0°C, 1h, 94%.

Die Umsetzung vomenzylalkohol186 mit DMF und Cyanurchloridverlauft im kleineren
Mafl3stab (<L5mmol) sauber undh einer anndhernd quantitativéusbeute von 98%. Bei
groReren Anséatzen muss bei der Aktivierung des DMF stark gekihlt werden, weil es sonst zu
exotherme Zersetzung des aktwm Reagenzes komnulRerdengestaltet sich die Reigung
durch wassrige Aufarbeitung bei groRen Ansatzehwierig. Daher wurde auf die sehr
elegante und saubere Chlorierung mit TMSCI ausgewitHatie das Benzylchlorid82 in
guantitativer Ausbeute und hoher Reinheit liefedm die Haltbarkeit zu erhdhen, sollte das
hochviskose Reaktisprodukt kristallisert werdenDasin einer Ausbeute von 94% kristal
lisierte lichtempfindliche Benzylchlori@l82 sollte in einer Braunglasflasche gelagert werden.
Somit wurde ein Verfahren entwickethit dem ausgehend von der billigen -Bhydroxy
benzoesaurgld?) ubersieben Stufen in einer Gesamtausbeute von 56,8% das gewinschte
Benzylchlorid182 dargestetl werden kann. Die Synthegst praktisch beliebigskalierbay da
keine Chromatographie zur Aufreinigung noétig ist und nur preiswerte Reagenzien zum

Einsatz kommen.
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Zur Propagylierung von Prenylhaliden wird meist die Elongation mit lghtem 1-(Tri-
methykilyl)-propn und anschlieRende Desilylierung herangez&é‘@rAllerdings entstehen
bei dieser Herangehensweise einige schwer abtrennbare pethekte’®® Weiterhin breit
angewendete Methoden bedienen sich der elektrophilen Substitution eines ali ddlen
Propin®® dargestelltem dilitherten Derivats an einem Prenylhalid. Diese Methoden besitzen
den Vorteil, dass das gewunschte prggberte Terpen ohne nachtragliche Entschitzung
direkt zuganglich istNachteilig bei dieserVerfahren istdie Verfligbarkeit und oftads
problematische Handhabg der gasférmigen Edukt®ahersollte dasAlkin 183 angelehnt
an eine Methode vonNEeGisHietal. hergestellt werdel?® Fiir das erforderliche Geranyl
bromid (105 wurde ein neuer Zugang entwickelt, weil die Bromierung mitBBnicht ganz
sauber verlauft und die Verunreinigungen bei der apolaren Natur aller Intermediate und des
spateren Alkind 83 wahrscheinlicmicht mehr abzutrennen sind. Dazu wurde Gergio®)
mit Br,, PPh und Imidazol in einer klassischéhukalyaAMA -Redoxkondasation in CHCI,
umgesetz{Schemab5)."*? Weil Geranylbromid105) fiir eine chromatgraphische Aukinig-
ung zu insthil ist und man bei einer Destillation durch die grof3e Menge aR=+*hund
thermischer Zersetzungu viel verlieren wirde, wurde nach einer alternativen aAuf
beitungsmethode gesucht. ZDawurde die Reaktionslosung mit Hexan versetzt, am -Rota
tionsverdampfer das GBI, langsam entfernt und die Suspensi@ach und nacimit mehr
Hexan versetzt. Dadurch fallt §#+0O, Imidazoliurbromid und Brontriphenypbhosphoniurm
bromid ohne Produkt einzuschlie3en sukzessive aus. Nach Filtration konnte auiVéiss
hochreines Geranylbromi@L05) im 200mmol Mal3stab in einer Ausbeute von 98% erhalten
werden.Umsetzung von Propardylomid (188 mit Thiopheno(187), NaOH und BuNOH
als Phasentranstatalysator in Benzol/pD*’ lieferte den benétigen Phepybpargyt
thioether(184) in 97% Ausbate

Der oben dargestellte Propargylthioeth84 wurde nun mit Ag n-Bu L i A T M&D A
plex in THF in das entsprechende dililite Derivat Uberfuhrt und achlielend selektiv an
der Propargyosition mit Geranylbnmid (105 in hervoragender Ausbeute und Reinheit
prenyliert'®® Die anschlieRende notwendige Entsclelvefg wurde vonNEGISHI etal. durch
Reduktion des durcim-BuLi erzeugten Lithiuracetylidderivatsvon 189 in wasserfreim,
flissigam Ammoniak mit Lithium bewerkstelligt. Die [peotornierung ist notwendig, um eine
Reduktion der Alkinfunktiorvon 189 zum Olefin zu verhindern. Dazu mugster absoluter
Wasserfreiheit gearbeitet werden, was AK NEGISHI durch Trocknen des kondensierten

Ammoniaks Uber eine Saule mit Molsieb b&B °C gewahrleistewurde Weil diese Proze
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dur operativ enorm aufwendig ist und minimale Wasserspuren zu sheellen Alkin

reduktion fihren, wurde nach einer praktikableren Alternative gesucht.

X OH | PhSH +
102 D187 Br 188
a l 98% b l 97%
SPh  94% A sph 87% XN
105 184 189 183

> 15 g Mallstab

Schemabb. Darstellung des Alkink83 Reagenzien und Bedingungen):Bs, PPh, CHCL, RT, 5min, dann102
Im, CHC}, 0°C => RT, i, 98%; b) PhS{87), NaOH, BINOH, HO/GHs, RT, 10nin, dann188, 2.5h, 97%; c)
184 (1,00 Aq), TMEDA (2,@®)),n-BuLi (2,0/Aq tiber 30min), THF¢50°C, 45min, dann105 (1,00Aq lber 45
min), THF¢50°C, 1h, 94%; d)LiStaub (16Aqg), Naphthalin (8nol%), THF, danh89 (1 Aq iiber 30min), THF,
0°C, 1h, 87%.

Reduktion mit 3,5 Aquivalenten Lithiumnaphthalid lieferte selektiv das entschwefelte
Alkin 183 Allerdings war der gro® Uberschuss an Naphthalin wegsehr &hrither
Polaritat, ahnliche Siedepunlkd¢ und guter IBslichkeit in lipophilen Solvezien nur sehr
schwer zu entfernen. Wurde die Reduktion mit katalytischen Mengen an NapHhabi)
und einem groRen Uberschuss an Lithiumsi@idAq) durchgefihrt® lieR sich die geringe
Menge Naphthalin leicht destillativ entfernen und das gewiinschte AIBB in 87%
Ausbeute im 100nmol Mafistab herstellen. Somit wurde der erste saubere Zugang zu
propagylierten Oligoisoprenegefunden die sehr wichtige Edukte fur Caddaminierungs
reaktionen darstellerBei dieser Methode wirdveder kryogenes wasserfreies Ammoniak
noch gasformiges Allen oder Propin verwendet.

Das so dargestellte Alkib83wurde nun mit AlMeg unter Katalyse von 2&0l% CpZrCl,
in DCE carboalurimiert’®’ Dabei wurde festgestellt, dass die Reaktion in trockenem DCE
sehr langsam verlauft. Daher wurde auf die~Modifikation zuriickgegriffen, digeringe
Mengen HO zusetzt, unin situ katalytisch wirkendeMAO zu erzeugef’® AuRerdenkann
dadurch die Reaktion bei niedrigeren Temperaturen durchgefiihrt werden, was in diesem Fall
die a/b-Selektivtat vor 4 beb RT auf 97:3 bei 20 °C erhoht hat. Anstib3end wurde das
erzeugte Alari90 analog zurNeGisHFProzeduf®” isoliert und mit dem Benzghlorid 182
unter Katalyse von Bol% Ni(O)Katalysatoy der aus Ni(PPB).Cl, durch Reduktion mit
2 Aq n-BuLi erzeugt wurdein THF umgesetzt®® Bei der Reduktion von Ni(PRRCl, mit
n-BuLi entsteht aus der graulichen Suspension geafbraunrote Losung der Ni((Bpezies.

Nach Zugabe des Benzylchlorid$82 schlagt die Farbe nach fidlau um, was auf eine
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erfolgreiche oxidative Addition schlieen lasst. Durch anschlieRende Umsetzung mit dem
Alan 190 entstanden neben dem gewilnschten Farnesyl&8fegroRe Mengen des Ethyl
benzolderivats191 (Schemdb6), was auf eine Methylibertragung vom Dimethyinyl-
alan190 auf das Bezylchlorid 182 zurlickzufuhrerist. Bisher wuré in der Literatukeine
derartige Methylierung eines Benzylchlorids durein Dimethylvinylalan unter diesen
Bedingungen beschrieben und die Ausbeute der prenylierten Arene derartiger Reaktionen
betragt in der Regel um die 9098 Ebensosind keine derartigenKupplungseaktionen an
bis-ortho-oxy-substituierten Benzylchloriden literaturbekannt. Bedauerlecbise besitzt das
Ethylbenzol191 dieselbe Polaritat wie dagwinsche Farnesylared81 und lasst sich somit

nicht chromatographisch abtrennen. Daher war es unumggndjkcEntstehung des Neben

produktesl 91 komplett zu vermeiden.

OTIPS

H AlMe, BnO BnO
| : ) :
- = B ——— +
X X 99% “~ OBn OTIPS
183 190 181 BnO 191
l X

c | 84% 181/191 = 69:30

! OTIPS
N
| BnO
x 182
192 cl OBn

Schemab6. Carboaluminierung und anschlieRendiEcisHKupplung des AlkinE33 Reagenzien und Bedin
gungen: a) AMe;, CpZrCh (25mol%), HO @ mol%), DCE¢20°C, 3h; b) Ni(PPK.CL (5mol%), n-BuLi

(10mol%), THF, RT,min, dann182 (1,0 Ag), 5min, dann190 (1,3Aq), 4h, 99% furl81 + 191 bezogen auf
182; ¢) b, THFg41°C = RT, 30nin, 84%.

Deshalbwurde dasAlan 190 durch elektrophiles Abfangen mit in das Vinyliodid192
tiberfiihrt (Schemab6).?°* Dieses Vorgehen hat den zusatzlichen Vorteil, dass dadurch das
reaktive und daher begmzt lagerfahige Alat90 mit seinerKonfigurationkonserviert wird.
Das Vinyliodid192 sollte sich nun problemlos lifteren und entweder direkt oder nach
Transmetallierung mit dem Benzylchlod®2 kuppeln lassen. Die durchgefiihrtéithi-
ierungenwurden wie bei allen anderen Metallieruregktionen durch Protiaund Deuterie
Quench mit MOH respektive MeOD undVergleich beider'H-NMR-Spektren analysiert.
Nach einigen GE€und NMR-Versuchen erwies sich der Lithilmalogemustausch mit 2,02
Aq t-BuLi beii 78 °C in THE% am vorteilhaftesten.

Der Erfolg cer untersuchten Kupplungemurde mit Hilfe der 'H-NMR Spektroskopie
beurteilt. Das Sgnal der beiden Benzytotonen voril81 ist deutlich von deraromatischen
Methinsignalen getrennt und damit guintegrierbar Da dies beim WuRTz-gekuppelten

NebenprodukL96 aufgrund von Bjnaltiberlagerungenicht maglich ist sind inTabelle4 fur
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196 lediglich Trends angegeben. Die direkte unkatalysierte Reaktion der in obiger Weise
dargestellten Vinylthiumverbindundl93 mit dem Benzylchlorid.82lieferte das gewlnschte
prenylierte Areril81in einer NMRAusbeute von 34% (Eintrad. Erstaunlicherwiseergab

die Umsetzung der Lithiumverbindud®3 mit dem analog zu82 durch Umsetzung des
Benzylalkoholsl86 mit TMSBr quantitativ hergestellten Benzylbroniil5 lediglich eine
Ausbeute von 5% (Eintrag).

Tabelle4. Untersuchunge zur Kupplung demetallierten Olefire 193 bzw. 194 mit den Benzythaliden 182und
195.

OTIPS
Li M] BnO
NN b A c
B | B —— | _— OBn
[MIX X Bed. S
193 194 | 181
NS
OTIPS OBn
TIPSO BnO
186, X = OH g Q O
182, X = CI o
195 X = Br 94% OBn OTIPS

Reagenzien und Bedingungen:téBuLi (2,02Aq), THF¢78°C, 1h; b) M[X] (1,05.q), THF¢78°C => RT, li; ¢)182 oder
195, Kupplungsbedingungen, siehe Tabelle; d) TMSBrg@HCI 15min, 94%.

Nr. M[X] Katalysator mol% Edukt 181 196
1@ nla n/a n/a 182 34% +

2@ n/a n/a n/a 195 5% +++
3" ZnCl, Ni(acac), 2 PPh, 2 DIBAL 5 182 9% +++
41 MgBr.AtO n/a n/a 182 0% +++
5! MgBr.AtO Ni(dppe)Ch 5 182 0% +++
6! MgBr.AtO Ni(dppp)Ch 5 182 0% +++
7l 2-ThCUCMA. n/a n/a 182 40% +

gLl 2-ThCuCNA. n/a n/a 195 36% ++

Reaktion bei!® i 78°C => RT;"! RT.

Das Entstehen grof3er Mengen des Homokupplungsprodi@eseist auf einen Lithium
halogenaustausch der Vinyllithiumverbinduh§3 mit dem Benzylbromid 95 hin. Die ge
bildete Benzyllithiumverbindung substituiert nun ein weiteres Benzylbrda®iid um die
WuRTZ-gekuppelte Verbindun$j96 auszubilden. Ein derartiger MetddlalogenAustausch
ist normalerweise aufgrund &hnlicheKgWerte von Toluolderivaten und Olefinen nicht
begilinsiyt und zudem kinetisch gehemniti. dem hier untersuchten Fallvirken die beiden
bis-ortho-oxy-Substituenten vermutlich als MDG und stabilisieren die gebildete Benzyl
lithiumverbindung durch den Chelateffekzusatzlich.Die Transmetallierung mit Znglzu
einer Vinykinkspezies und anschlieRentiEGIsSHFKupplung mit dem Benzylchlorid82
unter Verwendung von ®o0l% Ni(O)Katalysator lieferte erstaunlicherweise nur 9% des
gewlnscken Farnesyrensl81 neben grol3en Mengen des Homokupplungsprodak&
(Eintrag3). Eine Transmetallierung mit MgBELO zur entsprechenden ViR@RIGNARD-
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Verbindung® eroffnete neue Méglichkeiten zur Kupplung. Direkte Umsetzung der durch
vorherige Transmetallierung dargestellt&@RIGNARD-Spezies mit dem BenzylchloriB2
lieferte nur das Homdkuppunggrodukt196 (Eintrag4). Die enspreckenden KUMADA -
KupplungeR® der Vinyl-GRIGNARD-Verbindung mit dem Benzghlorid 182 unter Katalyse
von Ni(dppe)Ch*** (Eintrag5) undNi(dppp)Ch*® (Eintrag6) in THF ergaben ebenfallsus
schlieRlich das Homokupplungsproddi@6. Die Uberfilhrung des Lithiumorganyl®3 in

ein 2ThienykAnigherorderfi-cyanocuprat mitLipsHUTZ Acupratein a bottle™®® und an
schliddende Umsetzung mit dem BenzylchlatBR fiihrte zumprenylierten Aren 181in einer
NMR-Ausbeute von 40% (EintraQ). Durch VewendungdesBenzylbromids 195 lield sich
lediglich eine Ausbeute vor63o erzielen (Eintrad).

Ebenso wurde versucht das Benzylchld@2 zu metallieren, um dieses anschlie3end in
einer Kreuzkupplung mit dem Vinyliodit92 zum Farnesylareb81 umzusetzerfScheméab?,
Tabelle5). Bemihungen die entsprechende Benzyllithiumverbindung herzustsilgngen
fehl und es entstanedingt durch die enorm hohe Empféanglichkeit des Behkylids182
fur nukleophile Substitutionem erster Linie dasVurTz-Kupplungprodukt196 (Tabelle 5
Eintrage 1 und 2)Die Bildung vomGRIGNARD-Reagenz au$82 mit (BrCHy,), vorbehaxlel
ten MgSpanef’®in THF (Eintrag 3 und E3O (Eintrag 9 war ebenso wenig zielfithrend.

OTIPS

BnO BnO

BnO
Cl a [M] b OBn
OTIPS OTIPS N 181
BnO 182 BnO 197
|
NN
|
192

Schemab7. Alternativer Zugang zum prenylierten Aré81 Uber. a) Metallierung des Benzylchlorid82und b)
Kreuzkupplungnit dem Vinyliodidl92

Durch Umsetzung des Benzylchloriti82 mit (BrCH,), und TMSCI angeatztenZn-Staub
in Gegenwartvon stéchometrischen Mengen Li€1’ konnte laut'H-NMR-Untersuchungen
die gewlnschte Benzhkspezies mit eineAusbeute von etwa 95%rhalten werden
(Eintrag5). Dabei stellte sich allerdings heraus, dassalasl82 entstehende Toluolderivat
eine sehr ahnliche Polaritat wie das gewinschte Farnesyi@iehesitzt. Da man bei
NEGISH-Kupplungen meist einen leichten Uberschuss an Zinkorganyl einsetzt und das
Toluolderivat nach Aufarbeitung chromatographisch enschwer abzutrennen wére, wurde

von weiteren Versuchen abgesehen.
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Tabelle5. Untersuchungen zur Metallierung des Benzylchloti8&
BnO BnO

Cl Bed. (M]
OTIPS OTIPS
BnO 182 BnO 197
Nr.?  Reagenz (Aq) Vorbehandlung Solvers 182 197 NP™  Kommentar
1 n-Buli (1,05)° n/a THF n/a (+) +++ hauptséchlicii 96
2 t-BuLi (2,09 n/a THF n/a n/a ++ Zersetzung
3 Mg (BrCHy), THF +++ n/a n/a Keine Rkt.
4 Mg (BrCHy), Et,O +++ n/a n/a Keine Rkt.
5 Zn-Staub/LiCl (BrCH,),, TMSCI THF n/a +++ n/a NMR > 95%

[ alle Reaktionen wurdersoweit nicht andersermerkt bei RT durchgefithrt™ Nebenprodukte oder Zersetzung
[l Reaktion bei 78 °C.

Da dieseUntersuchungenicht zielfihrend waren, wurde auf df@ipplungdes Alans190
mit dem Benzylchloridl82 zurtickgegriffen und ein breites Spektrum an Katalysatoren und
Reaktionsbedingungegetestet um die bereits beschriebene Methylibertragung des Alans
190 und damit Bildung des nicht abtrennbaren Ethylbenzoldesi&1 zu unterdriicken
(Tabelle6, Eintrag2). Dabei wurde festgestelllassdie nach Chromatographie erhaltenen
Ausbeuten ari81 sehr gut mit den NMRpektroskopisch bestimmten Anteilen 81l Giber
einstimmen(videsuprg. Daher wurderVersuche im dInmol Mal3stab durchgefuhrt und die
Ausbeuta mit Hilfe der *H-NMR Spektroskopiebestimmt Bei unbefriedigenden Ergeb
nissen wurdelas gewuschteprenylierte AreriLl81nicht isoliert
Wie bereits vonLipsHUTZ untersucht®®® lieferte die Reaktion unter Verwendung von
5mol% Pd(PP¥), sehr schlechte Ergebnisse (EintidgDurch'H-NMR lieRen sich lediglich
2% desgewiinschten Produkts identifizieren. Umsetzung des nach Carboaluminierung erhal
tenen Vinylalas 190 mit dem Benzylchlorid82in Anwesenheitdes Ni(O}Katalysators, der
durch in situ Reduktion vonNi(dppp)Chk durch 2Aq n-BuLi erhalten wurdelieferte ene
bescheidene Ausbeute von 11A&ben 10% des nicht separierbaren Ethylbenzb®
(Eintrag3). Um der M¢hylubertragungentgegenzwirken, wurde eine Transmetallierung auf
ein Vinylzinkhalogenid®® in Erwagung gezogenSo konnte das Farnesylarsi durch
Transmetallierungvon 190 mit ZnCk und anschlie@ender Kupplung unterPsHuTz-
Standardbedingungen mit 5 mol% NHRatalysator, dargestellt durdh situ Reduktion von
Ni(PPh),Cl, mit 2 Ag n-BuLi, in THF bei RT in einer Ausbeute von 66% erhaltegrden
(Eintrag 9. Dabeiwurde das unerwiinschtethylbenzolderivail91 nicht gebildet so dass
Produkt181 problemlosnach Chromatographia hoherReinheitisoliert wurde Beiweiteren
Versuchen wurde die Ni(@Bpezies aus Ni(acagcR Agq PPk und 2Aq DIBAL erzeugt. Dies
hat den Vorteil, dass der Phosphanligand variiert werden kann und die verwendete Nickel
guelle nicht so hygroskopisch ist. Verwendung eesSystems liefert&67% Ausbeute
(Eintrag6), die vergleichbar istmit der, die mit dem Ni(PPh).Cl,/n-BuLi-System von
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LipsHUTZ erreichtwurde (Eintrag5). Bei der Verwendung von Ingkur Transmetallierung
auf eine Trivinyindiumverbindung® sank die Ausbeute merklich ab (Eintrag Das

5,21% wodurch die

Phosphan BXTol); besitzt einen groRerehoLMANS-Kegelwinkelals PP
reduktive Eliminierung beglnstigt werden sollte. Allerdings lieferte die Kupplung mit
P(o-Tol)s als Ligand unter sonst vergleichbaren Bedingungen lediglich eine Ausbeute von

18% (Eintrag9).

Tabelle6. Untersuchungen zuKeGIsSHKupplung des Alarfs90mit dem Benzylchlorid 82

OTIPS
AlMe; OTIPS BnO BnO
| | | a | N B0 b
—_— + Bn - +
A A ~ o8n OTIPS
183 190 o] OBn | BnO 191
182 N
181
Reagenzien und Bedingungen:AlMe, HO (1 mol%) DCE¢21°C, 3; b) sieheEintrage inTabelle
Nr.®@ [M]X (Ag)™ Katalysator mol%! 181 191
1 n/a Pd(PPh), 5 2% n/a
2 n/a Ni(PPh).Cl,, 2 BuLi 5 69% 30%
3 n/a Ni(dppp)Ch, 2 BuLi 5 11% 10%
4 ZnCl, (0,45) Ni(PPh).Cl,, 2 BuLi 5 55% 8%
5 ZnCl, (1,05) Ni(PPh).Cl,, 2 BuLi 5 66% n/a
6 ZnCl, (1,05) Ni(acac), 2 PPh, 2 DIBAL 5 67% n/a
7 InCl; (0,34) Ni(acac), 2 PPh, 2 DIBAL 5 49% n/a
8 ZnCl, (1,05) Ni(acac), 2 PPh, 2 DIBAL 2 55% n/a
9 ZnCl, (1,05) Ni(acac), 2 Pp-Tol)s, 2 DIBAL 2 18% n/a
10  znCl, (1,05) Ni(Il)-NHC 202 3 32% n/a
11  ZnCl,(1,05) Ni(acac), 2 IPrCI, 4 DIBAL 3 28% n/a
12 ZnCl, (1,05) Pd(PPR),Cl,, 2 BuLi 5 8% n/a
13  ZnCl, (1,05) Pd(dppf)C}, 2 DIBAL 3 19% n/a
14  InCl5(0,34) Pd(dppf)C}, 2 DIBAL 3 3% n/a
15  ZnCl, (1,05), LiBr (20) PEPPSAPr204in THF/NMP 2:1 3 14% 4%
16  ZnCl,(1,05) Ni(acac), 2 PPh, 2DIBAL 25 72% n/a
17  ZnCl, (1,05) Ni(acac), 2 PPh, 2 DIBAL 40 40% n/a
18 ZnCl,(1,05) Ni(acac), 2 PPh, 2 DIBAL 40 54% n/a
in THE/NMP 2:1
19 ZnCl,(1,05) Ni(acac), 2 PPh, 2 DIBAL 15 83% n/a

in THFE/NMP 2:1beii 45 °C

[d alle Reaktionen wurden mit,4 mmol Alan190und 1,0 mmol Benzylchloridl82in THF bei RT (soweit nicht anders
vermerkt) durchgefiihrt” Metallsalz das nach deEarboldumierung zugesetzt wurdél Menge deKatalysatos bezogen
auf das Benzylchlorid82 ¥ Ausbeuten wurdemit Hilfe der*H-NMR Spektroskopidestimmt.

Sowohlim Bereich demMNEGISH-Kupplung als auch beivielen anderen Kreuzkupplungen
erwiesen sich in letzter Zeit NHOganden als sehrwirkungsvoll.”*! Deshalb wurde das
vielversprechende IRC| nachBANTREILs undNoLANs Protokoll dargestelftt? Dazu wurde
Glyoxal (198 mit 2 Ag 2,6-Diisopropylaniln (199 unter Katalyse von Ameisensdure zum
1,4-Diazabutadier200 kondensiert(Schem&b8). Anschlie3ende Cyclisierung mit Paoan-
aldehyd und wasserfreier HCI in Dioxan lieferte das gewilnschte Imidazaliz?0l
Daraus wurde der luftstabile, urspriinglich KiwmADA -Kupplungenentwickelte Ni(ll)-NHC
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Prakatalysator202 analog Literatuorschrift*® durch Reaktion von IRICI (201) mit
Ni(PPh).Cl, hergestellt §chem&b8).

9

a b — CI
/N + 2 Ar—NH, —— 7N — NN
0 08 199 88% AN N-Ar 65%  Ar Nz HAr
98 200 201
)
=\ © , c =\ Clo
Ar-NN<p  +  Ni(PPhg);Cly - Ar-NN=a; CI-Ni-CI
® 81% ® BPh
201 202 3
Ar ) Ar
— N Cl _ cl N
N N+ Pic, + & ] . \ N:—=Pd~—:( ] Ar= %
®N 92% J & N
/
c’ 203 Ar 201 cl Ar 204

Schemab8. Darstellung von IRdCI(201) und dendavon abgeleiteter Ni(l)- und Pd(IBPréakatalysatorer202
und 204. Reagenzien und Bedingungen: MgOH, HCOOHK4t), RT, 14, 88%; b) (Ci#), HCI (16 M in
Dioxan), EtOAc, 6, 1h =>RT, 16, 65%; c) THF, 3C, 2h, 81%d) KCQ (5Aq), 3Chlorpyridin, 80C, 16,
92%.

Leider wurde mit denPrakatalysator Ni(IlNHC 202 lediglich eine enttauschende Aus
beute von 32% erzieliEintrag10). Ebenso lieferte die Kupplung mit eineémsitu darge
stellten Ni(O)}Katalysatoraus Ni(acag) IPrACI und DIBAL lediglich 28% AusbeutéEin-
trag11). Weil bei Zinkorganylen in der klassischBigGisH-Kupplung in der Regel bessere
Ausbeuten durch PHatalyse erreicht werden, wurdemochmas divere Pdkatalysierte
Systeme getestet. Das vielversprechende PEPPS04 wurde nachdem Protokol?** von
ORGAN aus dem bereits vorhandenen A&l (201, PdC} und K,CO; in 3-Chlorpyridin
(203 dargestellt schemab8). Bei den Pevermittelten Kupplungsversuchen (Eige 12i 15)
kristallisierte sichheraus, dass die Ausbeuten durch die Transmetallierung mittels ZnCl
etwas enoht wurden, abétein akzeptables Ergebnis erzielt werden konnte. Auch hier lieferte
die Transmetallierung auf Indium wesentlich schlechtere Resultate (EldtyaDaher wurde
auf die bis jetzt vielverspchendste Kupplung mit dernon LipsHUTZ etablierten Ni(O)
Katalysator zuickgegriffen und die Ktalysatormenge variiert (Eidge 2, 8, 16, 17). Dabei
stellte sich heraus, dass die Erh6hung der Katalysatormenge bis zu einem gewissen Mal3 einen
positiven Einfluss auf die Ausbeute I{&intréage 16,17). Ebenso wurde festgesteliass die
Umsetzung durch Erh6hung der Polaritdt baer LEwis-Donoreigenschaften des Losunrgs
mittels wesentlich sauberer verlaufEintrag18 vs. Eintragl7). Durch dese Vounter
suchungen konntéas gewiinschte prenylierte Arg@l durch Verwendung von 1fmol% des
erwahnten Ni(OKatalysators in THF/NMP 2:1 bgi45°C*®* in einer Ausbeute von 83%

erhalterwerden(Eintrag19).
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Um das bekannte Regioselektivitatsprobi&hbei der Dihydroxylierung de&arnesyl
arers 181 zu minimieren, sollte181 unter Verwendung des$Noe-LIN-Liganden113"*
umgesetziverden.Allerdings ist die Ldslichkeit durch dikoheLipophilie von 181 in der
t-BuOH-Phase enorm begrenzt. Da sich das Produkt jedoch gut I6st, fuhrt dies zwangslaufig
zu Uberoxidation an den verbleibend@appelbindungervon 205 (Schema9). Nach einer
Reaktionszeit von @ bei 0°C unter Standatiedingunget*'®? wurde das gewiinschte
Produkt205 neben einer groRen Menge Ubxeidationgrodukten in ledigkh 26% Ausbeute
isoliert Nach zahlreichen Optimierunggsucken konnte das gewinschte GlyR@l5 durch
Verwendung von THF als CosolvensA§ Ks[Fe(CNY], 6 Ag K,COs, 1,5Ag Methan
sulfonamid, 1,5m0l% NoEe-LIN-Ligand 113 0,75mol% K,OsQ/2&H,O und 33mol% Tetra
butylammoniumacetat'® als Phasentransfalaysator in einer Ausbeute von 56% (8tfém)
mit einemeeWert von 90% isoliert werde(Schemab9). DereeWert wurde NMRspektro
skopisch durch Derivatisierung mitRbrmylphenylboonsaure und sowol{5)-PEA als auch
(R)-PEA bestimmt® Dabei entstehen jeweils beide Diastenere, sodass daufgrund der

Regioséekivitatsproblematik™*° schwer zugangliche Racen{edc)-205 nicht benstigt wird

TIPSO TIPSO TIPSO

BnO BnO BnO 1 A
o N =
oBn 2, oBn —2 . 0Bn
X 56%, N 97% ™
81% brsm v,

\ -

181 ) )

8 HOHO 205 0 206 O Ligand 113

Schemab9. Darstellung de¢9-Oxirans206. Reagenzien und Bedingunger):K[Fe(CNyJ (6 Ag), KCQ (6 Aq),
MeSQNH, (1,5 Ag), [BuN]JOAc (33101%),113 (1,5 mol%), KOsQi2H,0O (975 mol%),t-BuOH/THF/LD 4:1:5,
0°C, 17, 56%, 81% brsm; h)MsCI, Py, Cigh, RT, 16, ii) K,CQ, MeOH, RT, A, 97%.

Das Glykol 205 wurde an der sekundéaren G&ruppe mit MesCl und Pigin in CH.Cl,
mesyliert,mit MeOH verdinnt und basisch mit,8O; im Zuge einer Eintopfreaktion mit
97% Ausbeute zunt{-Epoxid 206 cyclisiert®2

Dieses wurde nun der literaturbekannten Tikdtalysierten doppelten -éndotrig-
Cyclisierungskaskade umteorfent*® und liefertedas entsprechendgb-Trimethyisilyloxy-
albicanylarer207 (Schema0). Dabei wurden keinenegativen Effekten durch dibeiden
Benzykchutzgruppenbeobachtet Mit diesen Schutzgrupperst die Verbindun@07 zu
lipophil, um mit K;CO; in MeOH analog der MEMyeshiitzten Verbindungd 56 selektiv den
sekundaren TM&Ether zu desilyliere(Schema&0). Verwendung von THF als Cosolvens

fuhrte hier allerdings zu partiell@riPS-Entschitzung. BeVerwendungvon MeOH/CHCI;
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2:1 verlief die Reaktion mit hervaagender Selektivitat und da$-Blydroxyalbicanyhren
208 konnte bezogen auf das Oxir2@6 in einer Ausbeute von 34%rhaltenwerden Die
Ausbeuteliegt im Vergleichmit den Literaturwert@& im erwarteterBereich und ist aufgrund
der in diesem Schritt aufgebautéomplexitatakzeptabelDie Benzykchutgruppen konnten
problemlos durch Einsatz von 7,8 Aq Lithiumnagdithin THF beii21 °C entfernt wer
den?’um das Resorcif09in einer Ausbeute vone9 zu liefern

Die anschlieRende Oxidation des Resor2d8@ zum Hydroxychinor210 mit 25mol%
Salcomin in DMF unter @Atmospharé'® verlief bei Untersuchungen im kleinen MaRstab
(< 20pumol) zufriedenstellendTabelle?7, Eintragl). Die Umsetzung im groReren Maldstab

(ca.500pumol) geht sehr schleppend voran und scheint nach einiger Zeit zu stagnieren.

TIPSO TIPSO TIPSO

BnO

OBn — > OBn - >
x 34% 96%
0 206 RO 207 R=TMS
208R =H

Schemab0. Darstellung des Resorci@89. Reagenzien und Bedingunges): ) CpTiC} (20mol%) Mn-Staub
(8Aq), THF, RT, 2@in, dann 2,4,8Collidin (7Aqg), TMSCI(4Aq), THF, dann206, RT, 16, i) KCQ,
MeOHICHC} 2:1, RT, 24, 34%; b) Li7(8Aqg), Naphthalin 1,8 Aq), THF, RT,h dann208in THFg21°C,
5min, 96%.

Selbst mehrmaliges Hinzufligen von weiterem Salcomin flhrte nicht zum gewlnschten
Ergebnis. Somivurdedas2-Hydroxychinon210nach einer Reaktionszeit von B&ind einer
Gesamtkatalysatorbeladung vayY5 Aqin einer Ausbete von 34% gewonne(Eintrag?2).

Dabei konnte das EduRkD9 aufgrundvon Nebenprodukten mit ahnlicher Polaritat aus der
oxidativen Zersetzung désHydroxychinon210 nur in unbefriedigedier Reinheit reisoliert
werden.

Es ist bekannt, dass Salcomiturch Koordination von Pyridf}® aus der quadratisch
planar@ Koordination in eine verzerrt quadratisch pyramidé&mrdination gedréangt wird,
die notwendig ist, um den meist geschwindigkeitsbestimmenden Schritt-déyo@dination
zu gevahrleisten. Bi enem Guajacolderivaivurde eine zufriedenstellende Reaktion durch
Hinzufiigen von EN festgestellt’® Dadurch wird das Phenol teilweise zuAmmo-
numphenol at deprotoniert u n eElektrenéndictita leichter zd ur c h s
oxidieren. Die Umsetzung des Resor@@®mit 0,20Aq Sakcomin und 1Aq Pyridin in DMF
unter Q-Atmosphérefiihrte praktisch zu keiner merklichen Beschleunigung der Reaktions
geschwindigkeit(Eintrag3). Bei dementsprechendeVersuch mit 1Aq Et:N wurde merk
liche Zersetzundeobachte(Eintrag4).
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Da auchVersuche in MeCN (Eintrag) und MeOH/CHCI, 2:1 (Eintrag6) nicht die ge
wunschten Ergebnisse lieferten, wurden mittels-r@ersuchungen alternative @siions
methoderuntersuchtDie Umsetzung des Resorc2@9 mit 1,25Aq IBX in DMF bei RT?°
lieferte wenig Produk210 neben einigen Uberoxidationsprodukten und EQO&
(Eintrag7). Der Zusataon 2,50Aq IBX fiihrte sehr rasch zur totalen oxidativen Zerstérung
des bereits gebildeten China20 (Eintrag8). Versuche der Oxidation va209 mit 5,0Aq
CAN in MeCN/H,0 2:1 bei °C** lieferten ebenfalls kein verniinftiges Ergebnis (Ein8ag
und fuhrte hauptsachlich zu Uberoxidation. Ein ahnliches Resultat ergab die Umsetzung des
Resorcin209 mit 5,0Aq HslOs und0,05 AqPCC in MeCN bei OC (Eintrag10)1442%

Tabelle7. Untersuchungen zur selektiven Oxidation des Reso&8zum 2Hydroxychinor210.
TIPSO TIPSO

Bed.
—_—

Nr. Reagen? Aq Solvers 209" 210" NP™ Kommentar

1 Salcomin, 1latm@® 0,25 DMF n/a +++ (+) < 50umol

2 Salcomin, 1 atm @ 1,75 DMF ++ + (+) enorm langsam
3 Salcomin, 1atm@® 0,20 DMF + 1Aq Py ++ + (+) enormlangsam
4 Salcomin,1atm® 0,20 DMF + 1 Aq EtN + + ++  teilw. Zersetzung
5 Salcomin, 1 atm® 0,25 MeCN ++ + (+)  enorm langsam
6 Salcomin, 1 atm © 0,25 MeOH/CH,CI, 2:1 ++ + (+) enorm langsam
7 IBX 1,25 DMF + + ++

8 IBX 2,50 DMF n/a + +++

9 CAN 5,0 MeCN/H0 2:1 n/a n/a +++

10 HslOg¢/PCC 5,0/0,05 MeCN n/a + +++

11 DIABM 2,01 MeCN/H0 2:1 n/a ++ +

12 PIFAY 2,01 MeCN/H0 2:1 n/a ++ +

13 PIFAY 2,01 DMF/H,0 4:1 na +++ nla

[ alle Umsetzungen wurdesoweit nicht andersemerkt bei RT durchgefiihrt™ DC-Abschatzung; NP = Neben
produktebzw. Zesetzung!® Reaktion bei 0C. [ langsame Zgabeder Reagenzienu 209bei 0°C.

Vielverspreckencer gestaltete sich die Oxidation mit DIAB und PIFA%*in MeCN/H,O
2:1. Langsames Zugpfen der Losungen der beiden hypervalenten lodverbinduDg¢®&B
(Eintrag11) und PIFA(Eintrag12) in MeCN/HO 2:1 zu einer Lésung des Resorc2@9im
gleichen Losungsmittel bei @ lieferte laut DC das gewlnschte Chirgd© neben zwel
Verbindungemmit einer Polaritat zwischen Produkt und Edukt in einer geschétzten Ausbeute
von etwa 60% und somit das bis dahin beste Ergebnis. Bei langerer Reaktionsigibfter
bei Zugabe von mehr als 24@ trat rascle Zersetzung durch Uberoxidation auf. Diese
Effekt ist beiDIAB starker ausgepragt als beitudrierten PIFADerivat,dasaul3erdem eine
etwas hohere Selektivitat laut Bldntersuchungen zu besitzen schebitirch Wechsel auf

das Losungsmittelsystem DMFE/@ 4:1 konnte die Selektivitdt enorm gesteigeerden und
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somit die Bildung der oben erwahnten Nebenprodukte komplett unterdriickt walaiem.
diesen Voruntersuchungen konnte nun das Res08m einer Ausbeute von 91% mit PIFA
in DMF/H,0O 4:1 zum gewunschten Chin@a0oxidiert werden (Eintrad 3, Schemas1l).

TIPSO TIPSO

Schemabl. Darstellung von 8-Hydroxytauranin 136). Reagenzien un8edingungen: a) PIFR,01Aq liber
30min), DMF/HO 4:1, (°C, 91%; b) TBAF, THF, RTmi80 92%.

Wie oben bereits erwahnt, ist das erhaltene Chii@rsehroxidationsempfindlichDaher
wurdeein Grof3teil der Manipulationen an den chinoiden Strukturen unter Inertgashémeosp
durchgefuhrt. Zur langeren Lagerung hat sich das Einfrigmegainer BenzotMatrix im
Gefrierschrank bewéhrt. Besonders stark wirken sich die entstehenden Oxidaticktsprodu
auf die optische Rotation der Verbindungen aus. So verringert eine Oxidation von ca. 5%
(DC-Abschatzung) den Drehwert um cH3, weshalb die Drehwerte der Chinone jeweils
direkt nach chromatographischer Aufreinigung bestimmt wurden.

Die anschlieRendeéEntfernung der TIPSchutzgruppe mit TBAE® in THF lieferte
3b-Hydroxytauranin(136) in einer hervorragenden Ausbeute von 98thema1).

Zur Darstellung von 3xotauranin134) musste die sterisch gehinde8#lydroxygruppe
in Neopentyposition von 210 neben dem enorm oxidationsempfindlicherHy&roxy-
chinonteil selektiv oxidiert werdemerzeitist keine vergleichbare Transformation literatur
bekannt. Daher wurde dag-Blydroxyalbicanylchinor210 schonend mit 1,08¢q DMP in
CH,Cl,*®bei 0°C in relativ hoheWerdiinnung23 mm) umgesetz{Schemas2).

Die dabei beobachtete hohe Selektivitat fir die gewlnschte Oxidation &Hyeliroxy-
funktion neben dem -Hydroxychinonteil liegt vamutlich an ihrer wesentlich héheren
Nukleophilie gegenuber der chinoiden HydroxygruperenElektronen durch das chirde
Systemals vinyloge Carbonsaurgark delokalisiert sind. Damit ist d&Hydroxyfunktion
eher in der Lage einen Acetatrest am lod nukleophilsubstituieren und damit das zur
Weiterreaktion bendgtigte iBcetoxyalkoxyperiodinaauszubilden.

Lasst man die Reaktion zu lange laufen, entstehen gegen Ende der Ré&Hieion
oxidationprodukte was aufdie geringe Konzentration des EduRt® im Vergleich zum
Produkt211 zurickzufihren istDaher wurde die Reaktion nach einer Reak#ierisson 1h

durch Ausfallen der uberschissigen hypervalenten lodverbindungen mit Hexan und
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anschlieBende Abtrennung mittels DC\€abgebrochenAuf diese Weise konnte das
gewtunschte KetoA11in einer Ausbeute von 61%, respektive 81% bezogen auf den zurlick
gewonnenen Alkohd10, erhaltenwerden.Von einer reduktiven Zerstérung déyper
valentenlodverbindungen wurde abgesehen, da diese eventuell auch den Chinont2illvon
reduzieren konnte&ebenso kommt die oftmals angewendete basische Aufarbeitung@:K
nicht in Frage, da hierdurch dielativ acide Verbindung11 als tief violettesAnion in die
H.O-Phase ubergehtAnschlieBende Ddglierung mit TBAF in THF ergab 3-Oxo-
tauranim (134) in einer Ausbeute von 93{&chemas2).

TIPSO TIPSO

a

61%,
81% brsm

Schemab2. Darstellung von ®xotauranin 134). Reagenzien und Bedingungen: a) DMROEH) °C, 1h, 61%,
81% brsm; b) TBAF, THF, RT, 30 min, 93%.

Fur beide Verbindungebh34 und 136 stimmen dieNMR-Datenmit denen VOnVIJERATNE
etal. publiziertert®® sehr gut iiberein. Daher handelt es sich, wie bereits angenommen, bei
dem isolierten NaturstofBU-Hydroxytauranin(135 zweifelsfrei um ®-Hydroxytauranin
(136). Daeinigeder publizierten NMRZuordnungen der beidévierbindungenl34 und 136
inkorrektsind, befindet sich eine revidierte Zuordnung im Supplement der beigefiigten Publi
kation. Aufgrund der vertauschten Zuowhgy der beiden Methylgruppen in Position 13 und
14 und de damit verbundenen falschen Schlussfalggen aus den NOGKorrelationen
wurde auf Z-Hydroxtauranin135 geschlossen. Dieses Epimerjetiloch wie oben bereits

erwahnt, unvereinbar mit der Muygtizitat des Methinprotons in Positi@(t = 3,29 ppmgdd,
J=4,3, 11,3Hz). Der fiir B-Hydroxytauranin(136) ermittelte Drehwerton [a]>> =1149
(CHCl,) ist vom Betrag her héher und besitzt das entgegengesetzte Vorzeichen im Vergleich

zu dem von WiERATNEetal. fiir den Naturstoffberichteten Wert vonja]>’ = +139,5
(CHCI3). Fur 3-Oxotauranin(134) wird ebenfalls ein héhereDrehwert von[av]ﬁ,3 =1160

(CHCI3) gemessen verglichemit dem fir den Naturstoffpublizierten Wertvon [a‘]ZD5 =

1130.2(CHCL). Da alle anderen Tauraninderivate in der PublikationWoreRATNE et al.*>2

wie auch das noch TIP&schitze ChinoRll, aus dem sowohB-Oxotauranin {34) als
auch 3b-Hydroxytauranin(136) dargestellt wurden, negative Drehwerte besitzamn das

positive Vorzeichen des berichteten Drehwertes vorHydroxytauranin(136) nicht korrekt
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seinund die Verbindungpesitztdie mit den anderen Tauraninen Ubereinstimmende Absolut
konfiguration 355R,9S10R. Die von den Betragen her niedrigeren Drehwerte der Naturstoffe
136 und 134 im Vergleich zu den synthetisierten Verbindundggimnendurch minimale
Luftoxidation dematurlichen Probearkiart werden.

Da de Struktur von14-Hydroxytauranin(137) durch Verschwinden deS¥C-Signalsder
14-Methylgruppevon Tauranirbei ti = 33,6 ppminterpretiertwird™>? und die Zuordnung der
beiden'*C-Verschiebungefiir die Methylgruppen 13 und 1dactweislich falsch ist, musss
sichbeiVerbindungl37um 13Hydroxytauranin handeln.

76



3 ZUSAMMENFASSUNG
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Die Piperidin und Pyridiralkaloide Stenusin,”13-Dehydrostenusin, Cicindelownd 3-(2-
Methyl-1-butenyl}pyridin sind wichtige antimikrobielle und auf Pradatoren abschreckend
wirkende Verbindungendie in den Wehrdrusernvon Kurzfliglem der GattungStenus
vorkommen(Abbildung17). Stenusinund 3-(2-Methyl-1-butenyl}pyridin sind im Wesent
lichenveranwortlich fir die Fahigkeitvon StenusKafernzum Spreitungschwimmenrauf der
WasseroberflacheAll diese Alkaloidebesitzen dag?-Piperidein36 als gemeinsamen bio
synthetischen Viddufer. Um per chiraler G@nalyse zu zeigen, welches der vier rictgen
Stereoisomerein verschiedean StenusArten auftritt sollte (SE)-36 und mit (S)-Enantiomer
angereichertegR,S2)-36 stereoselektiv dargestellt werden. Zur Darstellwon (SE)-36
wurde die von TMULLER und M. GOHL entwickelte Cicindeloinsynthese leicht alagadelt.

~ ~

Stenusin 1',3-Dehydrostenusin Cicindeloin 3-(2-Methyl-1-butenyl)-pyridin 36

Abbildungl7. Alkaloide aus den Wehrdrisemn StenusKéafen.

Nach Darstellung des Allylakoho{SE)-39 aus (S)-2-Methylbutanol((S)-49) Uber neun
Stufen in einer Gesamtausbeute 868 wurde dieser mit DMP zum Acrole(i$E)-38
oxidiert und anschlieend mit PHmM Zuge einelmzaWITTIG-Reaktion zuSE)-36in einem
(E/Z2)-Verhéltnis von 93:yclisiert(Schemas3).

2 7Y
HO S 9 Stufen H H _PPhy N7 / ;
: Ta26% 93% 81% : EIZ =937
(S)-4 (S.E) (S,E)-3 (S,E)-36

24,6% uber 11 Stufen

0 Alkyli llb oPh - 4 Stuf
)K/{;, ~OPh  AKYIEIUNG  Ttypo ~OPh HWE _ THPO = ufen
EtO ~OPh 58% 89% 78,8%
E/Z =6:94
WYY el O 32,1% iber
o7 79% N ElZ=937 7 stufen
(R,S,2)-38 (R,S)-36

Schema63. Darstellung vor{SB)-36 und versuchte Darstellung vdR S2)-36.

Zur Synthese vofR,S2)-36 wurde derANDO-Ester46 mit dem entsprechenden Alkylbromid
zu 45 alkyliert und anschlielend im Rahmen devpo-Modifikation der HWEReaktion in
das Acrylatd4 mit einer E/2)-Selektvitat von 6:94 tberfuhrt. Dieser wurde in vier weiteren

Stufen mit einer Ausbeute vai8,8% zum Acrolein (R SZ)-38 umgesetzt.
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Uberraschenderweistrat bei der STAUDINGER-azaWITTIG-Cyclisierung ein unerwartet
hohes MalR an Isomerisierung auf, so d@8$)-36 mit demselben(E/Z)-Verhaltnis wie
(SE)-36 gewonnen wurdeDa bei der Cyisierungvon (SE)-38 und R,S2)-38 jeweils ®6
von (£)-36 gebildet wurden, standatie Stereoisomere(S2)-36, (SE)-36 und |R,E)-36 fur
GC-Untersuchungerur Verfigung.Durch Coinj&tion an der chiralen G&Phase konnte in
Verbindung mit GEMS gezeigtwerden, dassid Wehrdrisenextraktvon S.similis und S.
cicindeloideqSE)-36 undvon S.tarsalis(R,E)-36 enthalten

Ein weiteres Teilprojekt stellte die stereoselektive Darstellung der beiden Indolallk&2oide
und 63 dar (Schema4), um derenabsolue Konfiguration aufzuklaren. Beide wurden im
AK SEIFERT aus der Seeanemoriéeteractisaurora isoliert und gehéren zur Gruppe der
Aplysinopsine welche durch ihre Eigenschaften als MAf@mmer,5-HT,-Agonistenoder

NNOSHemmervon groRem pharmakologischémteressesind. Bereits in der Disartation

von T.MULLER wurde (S)-62 mit einer optischen Rotation vc{a]ﬁf =16,1(MeOH) in drei

Stufen aus.-Tryptophan dargestellSchema4). Da eine héhere optische Aktivitat zu er

warten war, wurde die Synthese im Zuge dieser Arbeiteicht abgewandedtr Form

: : 23_ . .
wiederholt und ein Drehwert vo[laz]D =160,0(MeOH) ermittelt.
O
OH 3 Stufen
| NH, Ta22%
k
72
4 Stufen Acylase 4 Stufen
Q 56 6% NHAC X 47,2%
| 0
i Br 7 N7 Naturstoff
N~< ! | N
' N NH,
' H (+)-63

—)-63-HI

Naturstoff

9,1% Uber 9 Stufen
Schemab4. Darstellung der beidemdolalkaloide62 und 63iHI.

Zur Darstellung des bromierten Alkaloi(f§-63 wurde das racemisché-Acetyl-6-brom-
DL-tryptophan(67) Uber eine LEIMGRUBER-BATCHO-Indolsynthese und anschliel3ende
Kondersation mitL-Serin hergestellt. Enzymatische Racematspaltung mit Acylase lieferte 6
Brom-L-tryptophan(66), dasin vier weiteren Stufen ireiner Ausbeute von 47,2% itas
Hydroiodid (i )-63&1 Uberfuht werden konnteBeim basischen Freisetzten des Alkald8s
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3 ZUSAMMENFASSUNG

trat vollstandige Racemisierung a@bwohl bei der Darstellung der beiden Alkalo&zund

63 starke Racemisierung auftrat, konnte bei beiden eine im Gegensatz zu den Naturstoffen
negative optische Restrotation gemessen werden. Somit sdiéevaturstoffe (+)-62 und

(+)-63 (R)-Konfiguration besitzen.

Metabolismusstudiernvon Veratrumsauré8l) wurden am befruchtetenHuhnerei aus
gefuhrt Dazu wurde das Xenobiotikun81 in den Dottersack eines sechs Tage alten
befruchteten Huhnereies inokulieund nach weitereiinf Tagendie Metaboliten in der
Allantoisflissigkeit untersucht. Nach Inokulation vdteratrumséaurg€81) wurde durch GE
und GCMS-Analyse festgestellt, das¥l para-selektiv zu Vanillinsduré83) demethyliert
wird (Schema&b5). Nach Inokulation von Protatechusaur@5) konnte eine reggelektive
Methylierung in Positior8 zu Vanillinsaurg83) nachgewiesewerden. Bei Inokulation von

Vanillin- und Isovaillinsdure(83, 84) konnten lediglich die Stammugndungen detektiert

werden.
(0] 5 (0]
7 1" 0. _OH O+ OH
5 N OH
H o 0. _NH
H5CO 2 o - - .
OCHs 2 OCH; OCH,
OCHj; OH
5' OCH;
OCHg Veratrumsaure Vanillinsaure
(81) (83)
3,3',4,4'-Tetramethoxy-L-ornithursaure
(86) % \/\ H
?
| O+ _OH O~ _OH
?
O-Desmethyl- - 5
derivat (A) OH 2 OH
OCH3 OH
Isovanillinsaure Protocatechusaure
(84) (85)

Schemab5. Biotransformatiornvon Veratrumsaur€81) im befruchteten Hithnerei.

Durch HPLC und LEHRMS Analyse wurden aul3erdem das Aminosaurekonjagai,4-
TetramethoxyL-ornithursaure(86) und dessenO-DesmethylderivafA) gefunden. Durch
MS?-Untersuchungen konnte zudem nachgewiesen werden, dass sitajeotinheitvon
A an der G2""-Positionbefindet.

Das Hauptaugenmerk der Arbeit lag auf der stereoselektiven Totalsynthese venschiede
Sesquiterpenchinone undhydrochinone. Bei der Darstellung vo@t)-Deoxyspongia
chinol (87) und (+)-Deoxyspongiachinoi(88) wurde die Synthesé€Schem&6) bewusst so
gestaltet, dassrei weitereterpenoide Naturstoffe durchlaufen werden, die begehrte Aus
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gangsstoffe fur die Synthese ahnlicher Meroterpene sind. Atrsuadt Farneso(101) wurde
nach Acetylierung, regioselektiver IBidroxylierung unter Verwendung von selbst
hergestelltemNOE-LIN-Liganden113 und anschlieBender Cyclisierung d&3-Qxiran100
mit einemeeWert von 98% in befriedgnder Ausbeute erhalten. Dieses wurde mittiglsre
durch Ti(lll) -katalysierten Cyclisierungskaskade in £8Hydroxyalbicanylacetat99) Uber
fuhrt. NachBARTON-McComBIE-Desoxygenierung und Methanolyse der Ac&ehutgrup
pe wurde (HAlbicanol(l) in hervoragender Ausbeute erhalten. Anschéie@wurde eine
hocldiastereselektive Hydrierung de=98%) mit (PPR);RuCl, zu (+)Drimanol(99)

erarbeitetdasarschliefend in 93% Ausbeute direkt zur {Byimansaure(97) oxidiert werden

konnte
OH OAc
2 x endo-
~ 3 Stufen A trig-Cycl. sel. Hydr.
51,6% | 33% 96%
~ 101 100 HO

98% ee

13,3% uber
9 Stufen

98% de

OMe OMe

HO 3 Stufen  MEMO
64,4% Ligand 113
CHO Br OMEM

128 131

Schema66. Darstellung von (+Albicanol 1), (+}Drimanol 08), (+}Drimansaure¥7) und Arylbausteiri31

Der bendtigte Arylbausteib31 wurde aus Vanillif128) durch Bromierung,DAKIN -
Oxidation und anschlieBender doppelter MEBghutzungiber drei Stufen in sehr guter
Ausbeute dargestell{Schem&6). (+)-Drimansaur€97) wurde quantitativ ins S&ure
chlorid 95 dberfuhrt und mit dem lithilerterAren 96 umgesetzt, um zumi \-Drimanc

phenor4 zu gelangeriSchemas7).

OMe

OMe OMe
OMEM
OMe 2 Stufen
OMEM
6

Schemab7. Darstellung von (Hpeoxyspongiaching87) und (+}Deoxyspongiachino(88).

Nach zahlreichen Untsuchungen ist es gengen 94 Uber zwei Stufen mit sehr guter

Ausbeute in (+Deoxyspongi&hinol (87) zu uberfihren. Anschlielende CADkidation
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lieferte (+)-Deoxyspongiachino(B88) als weiteren NaturstoffSomit konnte (+)-Deoxy
spongiachinor88) mit einer Ausbeuteon 47,246 aus (+)Drimarnsaure(97) Uberfinf Stufen
erhaltenwerden. Weiterhinvurde durch dierstmaligeTotalsynthesevon (+)Deoxyspongia
chinol (87) und (+}Deoxyspongiachino(B88) die bisdato unbekannte Absolutkonfiguration
beider Verbindungen zbS,8S,10S bestimmt

Der AK GUNATILAKA gab an Tauranin(133), 3-Oxotauranin(134), 3a-Hydroxytauranin
(1395 und 14-Hydroxytauranin137) aus dem PilZPhyllostigtaspinarumisoliert zu haben
(Abbildung18). Die *H-NMR-Datenvon 135 zeigten aufgrund der Kopplungskonstanten von
H-3, dass es sich um dag-Bpimer136 handeln mussim Rahmen dieser Arbegollte ein
stereselektiver Zugang z®b-Hydroxytauranin(136) gefunden werden, der die @ition
der 3b-Hydroxygruppe in einer spaten Zwischenstufe zur Darstellung vorOx8-
taurann (134 gewahrleistetDie NMR-Daten und die Drehwerte der synthetisierten Verbin
dungenl34und 136 solltenmit denen der Naturstoffeerglichen werden, um deren korrekte

Strukturen und Absolutkonfigurationen zu bestétigdar zu revidieren

: OH
Tauranin (133) 134 X = O; 3-Oxotauranin 14-Hydroxy-
135 X = a-OH, -H; 3a-Hydroxytauranin tauranin (137)
136 X = p-OH, «-H; 33-Hydroxytauranin

Abbildung18. DieausPhyllsticta spinarunisolierten Tauanine 133¢135und 137 neben35-Hydroxytauranin
(136).

Von den untersuchtesynthesenwird nur die fir Seguiterpenchinonel34 und 136
erfolgreichevorgestellt Allerdings istan dieser Stellerwahnenswertdass im Zuge der
Arbeiteninteressantdeitrdge zur Entschitzung von acetalischen neben silylischen Schutz
gruppenam Beispiel von Verbindunt48 geleistet wurde (Schema8). Es wurde heraus
gefunden, dass mBR@NSTED-Sauren in Anwesenheit von Sauerstoffnukleophilen selektiv
die benzylischd'IPS-Schutzgruppe entfernt wird/erwendet man im Gegensatz dazu Thiol
nukleophile wird die Selektivitdt komplett invertiert. Somit kann man mit Thiolnukleophilen
sowohl unte BRgNSTED-sauren Bedingungen wie auch mit der fUr diesen Zweckmeue
LEwis-Saure BiC} phenolische MEMGruppen neben der benzylischen TH&&utzgruppe
in hohen Ausbeuten entfernebieses Verfahren sollte sich auchauf MEM-Alkylether

Ubertragenassen.
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OH p-TosOH, OTIPS R(SO,)OH OTIPS
EtOH EtSH/CH,CI,
MEMO I — MEMO m’ HO
oder: BiCls 169
170 148 EtSH/CH,Cl,

Br OMe Br OMe Br OMe

Ausbeuten > 95%

Schemab8. Erabeitete Methoden zur selektiven TIR&ler MEMEntschitzung am Areri48,

Der Schliisselschritt bei der Synthesmn 3Oxotauranin134) und H-Hydroxytauranin
(136) war eine NEGISHI-Kupplung zwischen einem Bengeilorid und einem VinylalanFir
die Synthese des bendtigten ArylbausteiB? wurde 3,5Dihydroxybenzoeséaurg42 tber
vier Stufenin einer hervorragenderGesamausbeute von69,3% in das Arylbromid180
Uberfuhrt Schema9). AnschlieRendelLithiierung Umsetzung mit DMF, Reduktion mit
NaBH; und Chlorierung mit TMSCI lieferte das gewtlinschte BenzylchlaB8@ Da alle

Verbindungerdurch Kristallisation gereinigt wurden und keine Chromatographie notwendig

ist, kann die Synthese praktisch beliebig skaliert werden. Bei der Darstellung des benétigten

Alkins 183 wurde ein neuegraktikables Verfahren zur reduktiven Entschweflundes

Phenylsulfids 189im 100mmol Mal3stab entwickelt.

HO BnO BnO
Y 4 Stufen 3 Stufen cl
_— Br Em——
OH 69,3% 82,0% OTIPS
HO 142 BnO BnO 182

> 120 g MaRstab

> 40 g Malstab

Il Il
qBr + Kuppl. ;I/L Red. ;IJ‘
SPh 94% X 87% X
105 184 189 183

> 15 g MaRstab
Schemab9. Darstellung des Begichlorids182und des Alkind 83,

Das so dargestellte AlkibB3wurde zum Alarl90 caboaluminiert und konnte nactelen
Optimierungsversuchen im Zuge eimM¢gGIsH-Kupplung mit dem Benzghlorid 182in sehr
guter Ausbeute zum Farnesylarfi#il umgesetzt werde(Schemar0). NachDarstellung des
Epoxids206 wurde dieses diastereoselektiv Ti(Katalysiert zum B-Hydroxyalbinyl-
aren208 cyclisiert. Selektive Benzylentschiitzung, Oxidation des Resorcins zttydPoxy-
chinon und anschlieRende Desilylierung lieferter8/droxytauranin(136). Somitkonnte3b-
Hydroxytauranin 136) Uber sieben Stufeim einer Gesamtausbeute vb2 3% (17,8% brsm)
ausgehend vordem Alkin183 synthetisiert unddie Struktur des Naturstoffesevidiert
werden.Der fur das SyntheseprodukB6 gemessene Drehwest negativund damitbesitzt
3b-Hydroxytauranindie mit den anderen Tauraninen tbereinstimmehigolutkonfiguration
3S5R,9S10R.
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TIPSO
OTIPS
AlMe, BnO
X BnO Negishi OBn
0, NS
N cl 0Bn 83% |
190 182 N 181

> 9 g MaRstab

TIPSO TIPSO

2 Stufen
87,4%

2 Stufen
56,7%
75,3% brsm HO

TIPSO
BnO
2 Stufen OBn
54,3% A 34%
78,6% brsm
o) 206

revidierte Struktur

postulierte Struktur

Schemar0. Darstellung von 8-Hydroxytauranin136) und 3Oxotauranin 134).

Selektive DMP-Oxidation der sekundareBb-Hydroxyguppe von 210 neben der enorm

oxidationempfindlichen 2HydroxychinonEinheitlieferte nah Desilylierung den Naturstoff

3-Oxotauranin(134).
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The piperidineand pyridinealkdoids stenusine, 1;8ehydrostenuse) cicindeloire and 3-
(2-methyl1-butenyl}pyridine are importantantimicrobial and defense compousdin the
pygidial glands ofStenusbeetles (Figurel). Stenusine and-@-methyl1-butenyl}pyridine
are mainly responsible for theiunique skimming behaviour The J-piperideire36 is a
commonbiosynthetic precursoof al thesealkaloids (SE)-36 and with the §)-enantiomer
enriched(R,S,2)-36 should bestereoselectivelgynthesized to determinvath GC on a chiral
phase the occurrencef the faur possible stereoisners in severalStenusspecies.The
cicindeloine synthesidevelopedoy T. MULLER and M. GOHL was slightly modifiedfor the
preparatiorof (SE)-36.

N N

stenusine 1',3-dehydrostenusine cicindeloine 3-(2-methyl-1-butenyl)-pyridine 36
Figurel. Alkaloids from the pygidial glands $fenusheetle.

The allylic alcohol(SE)-39 was prepared fron{S)-2-methylbutanok(S)-49) over nine
steps in an overall yield @&2.68% (Schemel). DMP-oxidation furnished the corresponding
Ub-unsaturated aldehyd&E)-38, which was subjected to a PRiromoted STAUDINGER-
azaWITTIG cyclization to yield(SE)-36 with an (E/Z)-ratio of 93:7.

" 7Y
HO >N _9steps : : _PPhy / -
= 32 6% 93% 81% : ElZ =93:7
(S)-4 (S,E)-3 (S,E)-3 (S,E)-36

32.6% over 11 steps

o) lkvlat '13 _OPh Ando- 4st
)J\/f; _OPh alkylation THPO/\/I ~OPh HWE THPOW steps
EtO “OPh 58% 89% 78.8%
E/Z = 6:94
/\W PPh3 W 32.1% over
0% E/Z=937 7 steps

(R,S,2)-3
Schemel. Synthesiof (SB-36 andlnvestlgatlons for the preparation R S2)-36.

For the synthesis dfR ,S2)-36 the ANDO-esterd6 was alkylated with the corresponding
alkyl bromide and converted to the acrylé®SZ2)-44 with the ANDO-modification of the
HWE-reaction in an(E/Z)-ratio of 6:94 (Schemel). The azié (R,S2Z)-38 was prepared in
four further steps withv8.8% yield. The STAUDINGER-azaWITTIG cyclization of (R,SZ)-38
led to an unexpected high degree of double bond isomerization and resulted in t(i&/Zgme
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ratio 93:7 aghe cyclization of (SE)-38. Since 7% of Z)-36 was formed by both cyclizations
all four isomers were availabler GC-measurement<oinjection at a chiral GPhase in
combiration with GGMS showed that the pygidial glamdxtracs of S.similis and S.
cicindeloidescontain(SE)-36. (R,E)-36 was detected in the pygdial glandsSofarsalis.
Another subproject was the stereoselective synthesis of the indole alkécaad 63 to
determire their absolute configuratien(Scheme?). Both compounds have bee&wlated in
the SEIFERT group from the sea anemondeteractisaurora and belong to thegroup of

aplysinopsires showing interesting pharmaceuticalctivities like MAO-inhibition, 5-HT,c-
agonisn or nNOSinhibition. The preparation of§-62 with an optical rotatiorof [a]i,3 =

16.1 (MeOH)was alreadydescribedin the Ph.D. thesisof T. MULLER (Scheme&?). As the

reported value seems too low a slighthodified procedure was usddr the synthesis of

(9-62in this thesis and resulted in an optical rotatlorﬁfdﬁ =160.0 (MeOH).
0
OH 3 steps
| NH, Ta22%
N
72
o}
amino-
4 steps 5 OH acylase 4 steps
r
Q 56 6% | NHAc T 47 2%
N 67
0
Br N/ ': natural product
N NH2

N (63 hi (+)-63

natural product

9.1% over 9 steps

Scheme. Preparation othe indole alkaloid$2 and 63/HI.

For the preparation of the brominated alkal®@#63 racemic N-acetyl6-bromoDL-
tryptophan(67) was obtained by &EIMGRUBER-BATCHO-indole synthesis and subsequent
condensation with-serine Aminoacylasemediatedenzymaticresolutionof the racematé7
resulted in6-bromo-L-tryptophan(66) which was converted tthe hydraodide (i )-6341 in
four further steps witd7.2% yield. Basic liberation of the free alkaloifl3 resulted in
complete racemizatiomAlthough racemizationwas a serious issue@ the synthesis othe
alkaloids62 and 63, residual negative optical rotatiscould be measured for both synthetic
compourls in contrast tothe positive rotations of the natural producgo both natural
compounds (+b2 and (+}63 should posseq®)-configuration
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The meabolic pathwayof veratric acid81) was investigatedn the fertilizedherts egg
This model ischaracterized by inoculating the xenobid@icinto the yolk sac o fertilized
egg on day and identification of metabolites in the excretion medium (allantoic fluid) of the
embryonic kidneys on dall. Inoculation of veratric aci®l) led to selective para
demethylation to furnishanillic acid(83) (Scheme3). After inoculation ofprotacatechuic
acid(85) an ortho-selective methylation yielded vanillic aqi@3). With inoculation of

vanillic and isovanillic acid83, 84) only the paret compound could be detected.

O+ _OH O+ _OH
5
H3;CO - .
OCHj OCHj4
OCHs OH
Veratric acid Vanillic acid
(81) (83)
3,3',4,4'-Tetramethoxy-L-ornithuric acid
(86) % X ’ ‘
?
\ O+ _OH O+ _OH
?
O-Desmethyl- - 5
derivative (A) OH s OH
OCHj3 OH
Isovanillic acid Protocatechuic acid

(84)
Scheme3. Biotransformationof veratric acid§1) in the fertilized henQ égg

The amino acid conjugat&,3',4,4'tetramethoxyL-ornithuiic acid(86) and its O-des
methyderivative(A) was foundvia HPLC and LGHRMS analysis MS? investigations
revealed that theugiacolmoiety is located at position-& " (Schemes).

The main focus of this thesis is the enantod diastereoselective synthesis of various
sesquierpere quinones and hydraguinones. Thesynthesis of (+deoxyspongiguinol (87)
and (+)}deoxyspongiguinone (88) was intentiondy designed to entraithreefurther natural
terpenegSchemet), which are precious building blocks for the synthesis of other interesting
merderpenes. Sténg with alktransfarnesol(101) acetylation, regioselective dihydroxy
lation with selfpreparedNoOE-LIN-ligand113 and subsequent cye#ition led to §)-oxirane
100in sufficient yield with areevalue of 98%(Schemed). This compound was subjected to
a Ti(lll) -promoted bitspiredcyclization cascade to yiel@db-hydroxyalbicanybceta¢ (99).
BARTON-McComBIE deoxygenation followed by methanolic cleavagkthe acetate moiety
furnished (Halbicanol(1) in excellent yield. Subsequentlya highly disterecelective
(de=98%) hydragenation protocoltilizing (PPh)sRuChL to yield (+)}drimanol (98) was
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4 SUMMARY

developed.This primary alcohol was directly oxidized to {&imanic acid97) with 93%

yield.
2 x endo-
X 3 steps tr/g cycl. sel. hydr.
| Ts16% 33% 96%
98% ee
OX.
- . o
93% 13.3% over
9 steps
98% de
OMe OMe ey
HO 3 steps MEMO -Lin-
—_— ligand 113
64.4%
CHO Br OMEM
128 131 -

Schemed. Prepaation of (+}albicanol 1), (+}drimanol 8), (+}drimanic acid47) and the arere 131

The necessary aryl building blodB31was prepared from vanille(128) via regioselective
bromination, DAKIN -oxidation and MB-protection over three stepgth very good yield.
(+)-Drimanic acid(97) wasquantitativelyconvertedo the correspondingcidchloride95 and
reaction withthe aryllithium compound96, derived from arylbromide 131, resulted in
(i)-drimangheno® 94 (Schemeb). After numerous efforts the phena94 could be
trangormed to (+)deoxyspongaquinol (87) in three steps with excellent yield. CAN

oxidationof 87 provided (+)deoxyspongiquinore (88) as a further natural product.

OMe OMe OMe

3 steps
78.4%

OMEM
6

Schemeb. Prepaation of (+)}deoxyspongiguinol (87) and (+)}deoxyspongiguinone (88).

Hence (+)-deoxyspongiaquina@(88) could be synthesized ovéve stepsin an overall
yield of 47.246 stating from drimanic aciq97). In this waythe absolute configuration of both
natural product87 and88 could be established &§,8S10S

The groupof GUNATILAKA claimed to have isolated taurarfik83), 3-oxotauranin 134),
3a-hydroxytauranin (35, and 14hydroxytauranin137) from Phyllostigtaspinarum a
fungal strain endophytic iRlatycladusorientalis of the Sonoran DeseffFigure2). However
the'H NMR spectrunof 135showed coupling constants of3{which are inagreement with

the structure of3b-hydroxytauranin(136). A straightforward stereoselectivepapach to 3-
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4 SUMMARY

hydroxytauranin136), allowing a late stage oxidation td3-oxotauranin(134), should be
developed.The NMR data and optical rotations of compourd@!l and 136 should be
compared with those dhe natural products to confirm or revigeir actualstructures and

absolute configurations.

) OH
Tauranin (133) 134 X = O; 3-Oxotauranin 14-Hygr0xy-
135 X = o-OH, B-H; 3a-Hydroxytauranin tauranin (137)
136 X = -OH, a-H; 34-Hydroxytauranin

Figure2. The turanirs 133135 and 137 isolated from Phyllostigtaspinarum besides #-hydroxytauranin
(136).

From the investigated approachesly the successful synthesis of the sesquiterpene
quinonesl34 and 136 is reported Neverthelessit is worthyto exposenterestingresults in
the seletive cleavage of acetaltwesidessilyl protecting groupsThe benzylic TIPS group of
148 was selectively removed in a protic environment containing an oxygen nucleokdile li
EtOH to furnish170 (Schemes). The useof thiol nucleophiles like EtSH completely inverts
the selectivityand yielded169. Consequentlyit is possible to removéhe acetalic MEM
prote¢ion group in the presence otbanzylc TIPS ether usingdrRaNSTED-acidic conditions
in the presence of a thiol nucleophiheLEwis-acid BiCls, a new reagent for this purpose, in
EtSHCH.CI, can also baised to remove the MEM groupith almost quantitative yields.
This procedure should also bpplicablefor alkyl MEM ethers.

> Bon T e, o
MEMO‘Qﬁ i -~ MEMO‘Qﬁ s m’ HOAd 16
5 OMe s OMe EtSH/CH,Cl, B’ OMe
yields > 95%
Schemes. Selective removal ddither TIPS or MEM protecting grouparene148
The key step for the synthesis of the tauranit@$and 136 is a NEGISHI coupling of a
vinylalane with a benzyl chloride. For the synthesis of the benzyl chld88eheap 3,5di-
hydroxybenzoic aciq142) was convertedo the desired aryl brmide 180 in four steps and
69.3% overall yield(Schemer). Subsequent lithiation, electrophilic scavenging with DMF,
reduction by NaBland chlorination with TMSCI yielded the desired benzyl chlofifi2in
82.0% over three steps. As the whole bgsts of the arexnl82 relies on crystallization and

all reagents are cheap, it is highly scalable andirgrdimquantities careasilybe produced.
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4 SUMMARY

Moreover a new, convenient protd for the reductive desulfumation of 189 with lithium
dust and a catalig amount of naphthaleren a 100mmol scale has been established.

HO BnO BnO
O 4 steps 5 3 steps Cl
R —— r —_—
OH 69.3% OTIPS 82.0% OTIPS
HO 142 BnO 180 BnO 182
> 120 g scale > 40 g scale
| ’ _coupl. f red. ‘ ’
N ° A | ° A |
SPh 94A) SPh 87%
105 184 189 183
> 15 g scale

Scheme’. Preparation of the benzyl chlorideB2andthe the alkynel83

The obtainedalkyne183was carboaluminated amadter manyoptimization experimenthe
resultingalane190 could be coupled with thbenzyl chloridel82 in a NeGIsHI fashion to
furnish the farnesylarenl81 with high yield (Scheme3). This compound was converted to
the ©)-oxirane206, which was subjected todiastereoselectivéi-(lll) -mediatedcyclization

cascade yielding théb-hydroxyalbicarylarere 208

TIPSO TIPSO
OTIPS
AIMe2 BnO
BnO Negishi OBn 2 steps
o oB 83% X 54. 3% 4%
n 78.6% brsm
182 X 181
> 9 gscale

TIPSO TIPSO

HO™

2 steps revised structure proposed structure

56.7%
75.3% brsm HO

SchemeB. Preparationof 36-hydroxytauranin(136) and 3oxoxtauranin(134).

Selective dbenzylation oxidation of the resulting resorcine tehgdroxyquinone210, and

subsequent desilylatiogave 3b-hydroxytauranin(136). Consequently36-hydroxytauranin
90



4 SUMMARY

(136) was prepared from the alkyri83 andthe proposed structure of the mafuproduct
could be revisedlhe sgn of the optical rotation othe synthesized compoud@6is negative
and n thisway, the absolute configuration &&-hydroxytauranin is S5R,9S10R, which is
in agreenent with that of the other taurasirBelective DMPoxidation ofthe secondarb-
hydroxy groupof 210 besides the oxidation labile-l8/droxyquinone moietyfollowed by
desilylaton provided3-oxotauranin(134).
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Detection of a New Piperideine Alkaloid in the Pygidial Glands of Some
Stenus Beetles

by Isabel Wittmann®), Andreas Schierling®), Konrad Dettner"), Matthias Géhl®), Jiirgen Schmidt®),
and Karlheinz Seifert**)

) Lehrstuhl fiir Organische Chemie, NW II, Universitdt Bayreuth, DE-95440 Bayreuth
(phone: +49-921-553098; fax: +49-921-555358; e-mail: karlheinz.seifert@uni-bayreuth.de)
®) Lehrstuhl fiir Tierskologie 11, Universitiit Bayreuth, DE-95440 Bayreuth
¢) Leibniz Institut fir Pflanzenbiochemie, Weinberg 3, DE-06120 Halle/Saale

Rove beetles of the genus Stenus produce and store bioactive alkaloids like stenusine (3), 3-(2-
methylbut-1-enyl)pyridine (4), and cicindeloine (5) in their pygidial glands to protect themselves from
predation and microorganismic infestation.

The biosynthesis of stenusine (3), 3-(2-methylbut-1-enyl)pyridine (4). and cicindeloine (5) was pre-
viously investigated in Stenus bimaculatus, Stenus similis, and Stenus solutus, respectively. The piperideine
alkaloid cicindeloine (5) occurs also as a major compound in the pygidial gland secretion of Stenus
cicindeloides. The three metabolites follow the same biosynthetic pathway, where the N-heterocyclic ring
is derived from L-lysine and the side chain from L-isoleucine. The different alkaloids are finally obtained
by few modifications of shared precursor molecules, such as 2,3.4,5-tetrahydro-5-(2-methylbutylidene )-
pyridine (1). This piperideine alkaloid was synthesized and detected by GC/MS and GC at a chiral phase
in the pygidial glands of Stenus similis, Stenus tarsalis, and Stenus cicindeloides.

Introduction. — Stenus beetles, which belong to the genus Stenus LATREILLE, one of
the most species-rich genera in the animal kingdom [1], have attracted attention due to
their artful mechanism for escaping on the surface of water [2]. In situations of danger,
Stenus beetles can carry out a jet-propelled escape by secreting a surface-active fluid,
suitable for propulsion and defensive purposes, from their pygidial glands. The release
of this surfactant results in a surface tension gradient and the small animal is therefore
propelled forward [3]. If the fluid is constantly released, Stenus beetles can travel
distances of up to 15 m with velocities of 40-75 cm/s by this method, also called
skimming [4-7]. The responsible compound for this phenomenon is stenusine (3) [3]
occurring widespread in phylogenetically primitive representatives of Steninae.

1",3-Dehydrostenusine (2) and 1',3-dehydronorstenusine were detected in the
pygidial glands of S. scaber FAUVEL occuring in Northern Italy [8]. The structures of
both alkaloids were determined solely from their EI-MS. Stenusine (3) and (Z£)-3-(2-
methylbut-1-enyl)pyridine ((Z)-4) are the main alkaloids in the pygidial glands of S.
similis HERBST [9]. ( E)-3-(2-Methylbut-1-enyl)pyridine (( E)-4) and cicindeloine (5)
are the two main components of the defense secretion of S. solutus ERICHSON and S.
cicindeloides ScHALLER [10], respectively. The alkaloids 3-(2-methylbut-1-enyl)pyr-
idine (4) and cicindeloine (5) are mainly present in phylogenetically advanced Stenuts
species [11-14].

© 2015 Verlag Helvetica Chimica Acta AG, Ziirich

105



7 PUBLIKATIONEN UND MANUSKRIPTE

CHEMISTRY & BIODIVERSITY - Vol. 12 (2015) 1423

The biosynthesis of stenusine (3) in S. bimaculatus GYLLENHAL [15], (Z)-3-(2-
methylbut-1-enyl)pyridine ((Z)-4) in S. similis HErBST [9], and cicindeloine (5) in .
solutus ERICHSON [16] has previously been investigated. In all three alkaloids, the N-
heterocyclic ring structure is derived from L-lysine and the side chain from L-isoleucine
(Scheme 1). The EtN group of stenusine (3) is derived from acetate [15]. 1',3-
Dehydrostenusine (2) should be biosynthesized in the same way as stenusine, except
the reduction of the C(1)=C(5) bond of the precursor molecule. The compounds 2-5
are biosynthesized via an identical pathway up to two precursor molecules with the
postulated structures (S,E)-2,3,4,5-tetrahydro-5-(2-methylbutylidene )pyridine ((S,E)-
1) and (E)-1,2,3,4-tetrahydro-5-(2-methylbut-1-enyl)pyridine of which the four alka-
loids are finally formed by few modifications.

The precursor compound 2,3,4,5-tetrahydro-5-(2-methylbutylidene )pyridine within
the biosynthesis of 1',3-dehydrostenusine (2), stenusine (3), 3-(2-methylbut-1-enyl)-

Scheme 1. Biosynthesis of the Main Alkaloids from the Pygidial Glands of Steninae

J/jﬁ‘/ oH decarboxylation J/j O
HaN™ HoN idati ination =z Z
2 2 oxidative deamination HoN 0 N

o)
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l

NH, )
HO\H)\/\ decarboxylation ( m
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o] = H b

L-Isoleucine (S)-2-Methylbutanal
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Aldol-condensation

——— /
N
H ) n
N
(E)-1,2,3,4-Tetrahydro-5-(2- H
methylbut-1-en-1-yl)pyridine :
- reduction reduction partial reduction I
oxidation l N-ethylation N-ethylation N-ethylation epomdahon}

"
3
N N N
N 1
\ N
3-(2-Methylbut-1-en- N
1-yl)pyridine (4) Stenusine (3) 1',3-Dehydrostenusine (2) Cicindeloine (5)
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