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

MOLTKE

,, Perfektion ist nicht dann erreicht,
wenn man nichts mehr hinzuftigen,

sondern wenn man nichts mehr weglassen kann.

ANTOINE DE SAINT-EXUPERY
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1.1 ALKALOIDE

1 EINLEITUNG

1.1 ALKALOIDE

Naturstoffe mit biologischer Aktivitét sind als Leitstrukturen fiir die Pharmaforschung von
hdchstem Interesse, um Abkdmmlinge mit hoherer Selektivitdt und damit einem vertrag-
licheren Nebenwirkungsprofil darzustellen oder z. B. durch QSAR den Pharmakophor zu
ermitteln. In diesem Zusammenhang stellen vor allem Alkaloide aufgrund ihrer starken
Wirkung auf den tierischen und menschlichen Organismus eine besonders interessante
Substanzklasse dar.

Der Alkaloidbegriff wurde bereits 1819 vom Hallenser Apotheker MEISSNER flr alkalisch
reagierende Pflanzenstoffe eingefiihrt.! Als erstes Alkaloid wurde 1817 das starke Analge-
tikum (-)-Morphin, das als stark suchterregend gilt, von SERTURNER in Reinform isoliert und
charakterisiert.” Sowohl die strukturelle Vielfalt als auch die mannigfaltige Komplexitat
innerhalb der Gruppe der Alkaloide ist verbliffend (Abbildung 1).

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

(-)-Vinblastin O

Abbildung 1. Einige ausgewahlte Alkaloide, die strukturelle Diversitat zeigen.

Eines der vermutlich einfachsten und wohl auch bekanntesten Alkaloide stellt das aus der
Tabakpflanze (Nicotiana tabacum) isolierte und agonistisch auf die nicotinischen Acetyl-
cholinrezeptoren wirkende (-)-Nicotin dar.®> Wesentlich hohere Komplexitat besitzt das aus
den Samen der gewohnlichen Brechnuss (Strychnos nux-vomica) gewonnene stark giftige
Alkaloid (-)-Strychnin,* das durch seine kompetitive Wirkung am Cholinrezeptor den CI -
Kanal beeinflusst® und somit schnell zu tddlicher neuronaler Ubererregung fiihrt. Durch seine
hohe Komplexitat vergingen ca. 130 Jahre von der ersten Isolierung® bis zu seiner Struktur-
aufklarung durch RoBINSON’ und WoODWARD® im Jahre 1946 und 1947 mit ca. 400
vorhergegangenen Publikationen.* Die erste Totalsynthese von (-)-Strychnin durch
WoopwARD® stellt einen bedeutenden Meilenstein in der stereoselektiven organischen
Synthese dar. Aufgrund seiner sechs Stereozentren, von denen eines quartér ist und des

schwer zuganglichen, stark gespannten CDE-Tricyclus bei relativ niedrigem Molekular-
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gewicht, ist (-)-Strychnin nach wie vor schwer darstellbar'® und stellt somit fir den
organischen Synthetiker, &hnlich wie auch (—)-Morphin,11 eine Schlisselverbindung dar.

Das unter anderem im blauen Eisenhut (Aconitum napellus) vorkommende (+)-Aconitin ist
noch etwas komplexer gebaut und eines der starksten bekannten Pflanzengifte (LD,
(Mensch) = 28 pg/kg), das durch Beeinflussung der Na*-Kanale rasch zu einer todlichen
Lahmung fuhrt. Das Spindelgift (-)-Vinblastin wurde in der rosafarbenen Catharanthe
(Catharanthus roseus) gefunden und spielt mittlerweile in der chemotherapeutischen Behand-
lung von Krebspatienten eine wichtige Rolle.*?

Wie bereits an der Strukturvielfalt und Komplexitat der kurz vorgestellten Alkaloide zu
vermuten ist, wurde die Alkaloiddefinition 6fters revidiert. So wurde der Alkaloidbegriff auf
durch Mikroorganismen, Pilze oder Tiere erzeugte basische Sekunddrmetaboliten
ausgeweitet. Bis dato konnte leider keine generelle Alkaloiddefinition gefunden werden.
Daher gibt es je nach Betrachtungsweise verschiedene weitere Einschrankungen:*

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

Da das starke Halluzinogen Mescalin aus dem Peyote-Kaktus (Lophophora williamsii)
keinen aza-Heterocyclus besitzt (Abbildung 2), ist es im obigen Sinne kein echtes Alkaloid.
Vertreter dieser Substanzklasse werden oft als Protoalkaloide bezeichnet. Es gibt einige
basische Sekundarmetaboliten, die nicht aus Aminoséuren aufgebaut werden und oft als
Pseudoalkaloide bezeichnet werden. So wird z. B. (+)-Coniin, das Gift des gefleckten
Schierlings (Conium maculatum), iiber den Polyketidweg'* und das oben gezeigte (+)-Aconi-
tin Gber den terpenoiden Methylerythritolphosphatweg biosynthetisiert.

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

OH

Mescalin (+)-Coniin Capsaicin MeG OMe

Abbildung 2. Das Protoalkaloid Mescalin neben dem Pseudoalkaloid (+)-Coniin und den beiden nicht basischen,
aber oft als Alkaloide bezeichneten Verbindungen Capsaicin und (—)-Colchicin.

Oftmals werden aber die Einschrankungen nicht so eng genommen, so dass auch oben
erwahnte Stoffe oder der nicht basische Scharfstoff Capsaicin'® der Chilli-Schoten (Capsicum
annuum) und der Mitose-Hemmer (-)-Colchicin®® aus der Herbstzeitlosen (Colchicum
autumnale) als Alkaloide bezeichnet werden. Somit werden heute alle stickstoffhaltigen
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Sekundarmetabolite bis auf basische Antibiotika oder Aminozucker zu den Alkaloiden
gezahlt.

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

e dem Stammbheterocyclus: Pyrrolidin-, Piperidin-, Pyridin-, Tropan-, (Iso-)chinolin-
Alkaloide.

e dem Produzenten: Mutterkorn-, Mohn-, Nachtschatten-, Curare-, Vinca-, Rauwolfia-,
Cinchona-Alkaloide.

e der biogenetischen Aminoséure: Lysin, Ornithin, Histidin, Phenylalanin, Tyrosin,
Tryptophan.

Am sinnvollsten erscheint dabei die Einteilung nach der Biogenese, da nur wenige
Aminoséuren bzw. deren biogene Amine als Vorlauferverbindungen dienen. Dies hat aufer-
dem den Vorteil, dass sich diese Klassifikation oft mit der Einteilung nach dem Stamm-
heterocyclus deckt, weil aus bestimmten biogenen Aminen oft nur bestimmte Heterocyclen

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

0 N / \
oN OH —— OTPh i :
NH, 5 jﬁph
L-Ornithin

(-)-Cocain (—)-Hyoscyamin o (+)-Hygrin )-Retronecin
Tropan Tropan Pyrrolidin PyrroI|Z|d|n
NH2
L-Lysin (—)-Spartein (+)-Sedridin Pseudopelletierin
Chinolizidin Piperidin Piperidin

Schema 1. Representative Auswahl von aus L-Ornithin und L-Lysin aufgebauten Alkaloiden. Rot: Eingebaute
Putrescin- bzw. Cadaverin-Fragmente. Blau: Stammbhetreocyclus.

Die nicht proteinogene Aminosaure L-Ornithin stellt nach Decarboxylierung zu Putrescin
(1,4-Diaminobutan) den biogenetischen Vorlaufer fur viele Alkaloide dar, die einen 5-
gliedrigen Azacyclus besitzen (Schema 1). Analog dazu kann L-Lysin zu Cadaverin (1,5-Di-
aminopentan) decarboxyliert werden, welches zum Aufbau vieler Alkaloide mit 6-gliedrigem
Azacyclus dient.

Aus zwei Molekilen L-Phenylalanin bzw. dessen oxidierten Derivaten L-Tyrosin oder
3,4-Dihydroxy- L-phenylalanin entstehen Benzylisochinoline (Schema 2). Das einfache durch
PICTET-SPENGLER-Reaktion entstehende (—)-Laudanosin kann dabei, je nach Position der

oxidativen Biarylkupplung, z. B. zu (+)-Bulbocapnin oder (+)-Glaucin umgesetzt werden.



1.1 ALKALODE

Ebenfalls durch eine derartige Kupplung und weitere Transformationen wird das wesentlich
komplexere (-)-Morphin gebildet.

MeO
i O N OH
. MeO ~
OH MeO o
NH»
R —
R = H, L-Phenylalanin MeO OH
R = OH, L-Tyrosin (-)-Laudanosin (+)-Bulbocapnin (+)-Glaucin OMe (=)-Morphin
o}
0 HO MeO o]
— N
Oy O ae O 0
| NH, ITJ N OH N >
N H
H
L-Tryptophan (+)-Ajmalin (-)-Ibogain (+)-Scholarisin A
N r/o
GIUO A~ \\
N
MeO /
[ONGZ OMe N Voo
o} H
(-)-Secologanin Harmin
(+)-Ergin (+)-Chinidin

Schema 2. Reprasentative Auswahl von aus L-Phenylalanin bzw. L-Tyrosin und L-Tryptophan aufgebauten Alka-
loiden. Rot: Eingebaute para-Hydroxyphenylethylamin- bzw. Tryptamin-Fragmente. Blau: (—)-Secologanin bzw.
dessen eingebaute Teile in den Monoterpen-Indolalkaloiden.

Die von L-Tryptophan abgeleiteten Indolalkaloide stellen die groRte Untergruppe der
Alkaloide dar (Schema 2). Sie werden in zwei Gruppen eingeteilt:*®
e in die Monoterpen-Indolalkaloide, bei denen der Cq- oder Cyo-Anteil aus dem Seco-
iridoid (-)-Secologanin stammt, wie z.B. (+)-Ajmalin, (-)-lbogain, (+)-Scho—
larisin A (Schema 2) oder (-)-Strychnin (Abbildung 1).
e in Indolalkaloide, dessen Teil, der nicht aus Tryptamin stammt, aus einer anderern
Quelle kommt. Dabei werden meist Bausteine aus dem Polyketid- oder Mevalonat-
weg eingebaut, wie z. B. Harmin und (+)-Ergin (Schema 2).
Die Cinchona-Alkaloide, zu denen z. B. (+)-Chinidin z&hlt (Schema 2), bilden eine Aus-
nahme, da sie anders als ihre Struktur es vermuten lasst, aus L-Tryptophan und (-)-Seco-

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

1.2.1 Biologische Aktivitat

Marine Schwamme sind sessile Tiere, die sich durch aktive Filtration erndhren. Sie gehdren
zu den dltesten vielzelligen Lebensformen. Da Schw&mme keine aktiven Verteidigungs-
mechanismen besitzen, ist es nicht weiter verwunderlich, dass sie im Laufe ihrer 600
Millionen Jahre alten stammesgeschichtlichen Entwicklung ein breites Arsenal von stark
biologisch wirksamen Verteidigungssubstanzen zum Schutz vor Fral3feinden entwickelt
haben. Oft werden diese Verbindungen nicht von den Schwammen selbst, sondern von mit
ihnen in Symbiose lebenden Bakterien dargestellt.!’

Besonders interessant sind in diesem Zusammenhang Sesquiterpenchinone und —hydro-
chinone, weil viele Verbindungen dieser Substanzklasse interessante biologische Aktivitaten
besitzen.!”'® So konnten bei vielen Vertretern dieser Klasse antivirale,*® cytotoxische,®
antimikrobielle?* Aktivitaten und inhibierende Wirkung auf die Tubulin-Polymerisation®
gefunden werden. Sie bestehen aus einem terpenoiden trans-Dekalinsystem und einem
oftmals hochoxidierten aromatischen oder chinoiden Baustein und gehéren daher zur Klasse
der Meroterpene.

Das bereits 1974 aus dem marinen Schwamm Dysidea avara isolierte (+)-Avarol und seine
oxidierte Form das (+)-Avaron zeigen eine Inhibierung der reversen Transkriptase des HIV-
Virus?® und unterdriicken somit dessen Replikation. (+)-Avarol besitzt auBerdem noch zyto-
statische und antileukamische Aktivitat (Abbildung 3).% (-)-llimachinon wurde 1989 aus dem

&, ﬁg o

(+)-Avaron (+)-Avarol )-llimachinon (=)-Mamanuthachinon Spongiachinon
Abbildung 3. Die Meroterpene (+)-Avaron, (+)-Avarol, (=)-llimachinon, (-=)-Mamanuthachinon und Spongia-
chinon.

Schwamm Smenospongia sp. isoliert?® und weist ein sehr breites Spektrum an biologischen
Wirkungen auf. So hemmt es zum Beispiel die RNase-H-Funktion der HIV-I reversen
Transkriptase,?® inhibiert die Tubulinpolymerisation?’ und ist dazu befahigt, den
Proteintransport am GoLGI-Apparat zu unterbrechen.?® Aus dem Schwamm Fasciospongia sp.
wurde im Jahre 1991 (-)-Mamanuthachinon als Hauptsekundérmetabolit isoliert, der ca. 4%
der Trockenmasse ausmacht (Abbildung 3). Es wirkt cytotoxisch auf die menschliche

5
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HCT-116 Dickdarmzelllinie.?® Spongiachinon wurde aus den marinen Schwammen
Spongia sp.*® und Stelospongia conulata®! isoliert und besitzt die interessante Eigenschaft,
dass sein Drehwert nicht messbar®®®? ist. Es zeigt sowohl cytostatische als auch cytotoxische

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

Um die in dieser Arbeit vorgestellten Ergebnisse besser einordnen zu konnen, soll im
Folgenden die Darstellung von (+)-Albicanol (1) durch enzymatische Racematspaltung und
die daraus resultierende Tauraninsynthese von IsHil, Fusil und AKITA aus dem Jahre 2009
kurz vorgestellt werden.>* Das dafiir bendtigte (rac)-Albicanol ((rac)-1)) ist nicht kommer-
ziell verfiigbar und kann z. B. aus Dihydro-g-ionon tber vier Stufen in 67,8% Gesamt-

ausbeute™® erhalten werden.

(0]
o~
Ci3Hzy

b

71%
(3 Stufen)

(rac)-Albicanol ((rac)-1)) (-1 (+)-2 1 38% iber
43%, 99% ee 57%, 82% ee >99% ee 5 Stufen

Schema 3. Darstellung von (—)-Albicanal (3) aus (rac)-Albicanol ((rac)-1)). Reagenzien und Bedingungen: a) Vi-
nylmyristat, Lipase QL, i-Pr,0, 30 °C, 15 h, 57% an (+)-2, 82% ee; b) i) (+)-2, K,CO;, MeOH/H,0 20:1, RT, 10 h,
98%, 82% ee, ii) Vinylmyristat, Lipase QL, i-Pr,0, 30 °C, 15 h, 74% an (+)-2, iii) K,CO3, MeOH/H,0 20:1, RT, 10 h,
98%, 99% ee.

Zur enzymatischen Racematspaltung wird Vinylmyristat mit (rac)-Albicanol ((rac)-1))
unter Einwirkung von Lipase QL umgesetzt (Schema 3). Neben 43% des unerwinschten
(-)-Albicanols ((-)-1) mit sehr hoher Enatiomerenreinheit (ee = 99%) entstehen dabei 57%
des gewiinschten (+)-Albicanylmyristats ((+)-2), welches allerdings aufgrund von Uber-
reaktion nur einen unbefriedigenden ee-Wert von 82% aufweist. Daher wurde der enantiomer-
enangereicherte Ester (+)-2 einer Methanolyse zu Albicanol unterworfen und anschliellend
einer erneuten Racematspaltung ausgesetzt. Eine darauf folgende Methanolyse lieferte das
gewiinschte (+)-Albicanol (1) in hervorragender optischer Reinheit (ee > 99%).*® Dieses
wurde anschlieRend mit DMP zum (-)-Albicanal (3) oxidiert.®

Lithiierung des Arens 4 und Addition an den Aldehyd 3 lieferte nach BARTON-McCoOMBIE-
Desoxygenierung das gewinschte Albicanylaren 6 (Schema 4). Anschlielende Bemihungen
den phenolischen MOM-Ether neben dem benzylischen TBS-Ether mit CSA in EtOH zu
entfernen, schlugen fehl. Es wurde beobachtet, dass die unerwinschte Desilylierung vor der
Spaltung der Acetal-Schutzgruppe stattfindet. AuBerdem ist die CSA-Konzentration und die
Reaktionszeit sehr entscheidend, da bei zu aciden Bedingungen eine unerwinschte
Cyclisierung zu einem Tetracyclus stattfindet. Ein verninftiger Kompromiss zwischen
Reaktionsgeschwindigkeit und Ausbeute wurde bei CSA-Konzentrationen um die 100 mm

erreicht. So konnte das komplett entschiitzte Resorcin 8 neben 18% der mono-MOM-ge-

7
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schutzten Verbindung 7 Uber 3 d in einer Ausbeute von 62% erhalten werden. Die ebenso
isolierte Verbindung 7 wurde Uber weitere 3 d in die vollstandig entschiitzte Verbindung 8
uberfuhrt, um diese nach 6 d Reaktionszeit in einer Gesamtausbeute von 75% zu gewinnen.
AnschlieBend wurde der 3,5-Dihydroxybenzylalkohol 8 mit FREmY-Salz in moderater
Ausbeute zu (-)-Tauranin (9) oxidiert.®*

TBSO TBSO

CHO MOMO
OTBS

76%

MOMO (2 Stufen)

12,4% Uber
11 Stufen
aus rac-1

70%

Schema 4. Synthese von (—)-Tauranin (9) nach IsHi, Fuill und AKITA. Reagenzien und Bedingungen: a) 4, n-Buli,
THF, RT, 1 h, dann 3, THF, RT, 3 h, 91%; b) i) NaHMDS, THF, —=78 °C, 0,5 h, dann CS,, 1 h, dann Mel, =65 °C, 1 h,
93%, ii) BusSnH, AIBN (50 mol%), C¢Hg, 5 h, 82%; c) CSA (115 mm in EtOH), RT, 3 d, 18% an 7, 62% an 8; d) CSA
(93 mm in EtOH), RT, 3 d, 70% => >.(8) = 74,6%; e) (KSO3),NO, Phosphatpuffer (pH = 7,2), 0 °C =>RT, 6,5 h, 63%.

Die Synthese der Kampanol A*’-Modelverbindung 20 (Schema 7) vom Ak KAToH soll
ebenfalls kurz vorgestellt werden.®® Zunachst wurde das Methylderivat 10 des WIELAND-
MiescHER-Ketons chemoselektiv zum Dioxolan 11 geschiitzt (Schema 5). Aus diesem wurde
anschlieBend durch Reduktion unter BIRCH-Bedingungen regioselektiv das entsprechende
Enoalt erzeugt und mit Mel zur Verbindung 12 umgesetzt. Reduktion mit NaBH, lieferte den
sekunddren Alkohol 13 mit einer Diastereoselektivitdt von o/ = 9:91. Anschliellende Ent-

fernung des Dioxolans lieferte das Keton 14.%

o oy
0
e, b
o 7% o 67%
10 11
alf =9:91 42,1% iiber
4 Stufen

Schema 5. Darstellung des Hydroxydecalins 14. Reagenzien und Bedingungen: a) b-CSA, 2-Ethyl-2-methyl-1,3-
dioxolan, Ethylenglykol, 40 °C, 36 h, 77%; b) i) Li, NH3, THF, =33 °C, 2 h, ii) Mel, =33 °C, 1 h, 67%,; c) NaBH,, EtOH,
—-40°C=>-10°C, 1,5 h, &/ #=9:91, 85% an 13; d) PPTS, EtOH/H,0 9:1, RF, 1,5 h, 96%.



1.2 SESQUITERPENCHINONE UND -HYDROCHINONE

Nach TBS-Schitzen und a-Hydroxylierung wurde das Acyloin 15 erhalten (Schema 6).
Dieses wurde BOM geschutzt, um Verbindung 16 zu erhalten. Die exo-Metyhlengruppe in
Position 9 wurde im Zuge einer WITTIG-Reaktion eingeflihrt. Reduktive Entfernung der
BOM-Schutzgruppe unter BIRCH-Bedingungen und anschlielende DMP-Oxidation des
resultierenden Allylalkohols lieferte das gewinschte Enon 17. Somit konnte der Synthese-

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

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

Schema 6. Darstellung des Enons 17. Reagenzien und Bedingungen: a) i) TBSOTTf, 2,6-Lutidin, CH,Cl,, RT, 99%, ii)
NaN(TMS),, THF, =78 °C, dann 2-Phenylsulfonyl-3-phenyloxaziridin, -78 °C, 74%; b) BOMCI, DIPEA, CH,Cl,, RT,
98%; c) i) PhsPMe’Br, t-BuOK, C¢He, RF, 91%, ii) Li, NH3, THF, =33 °C, 80%, iii) DMP, CH,Cl,, RT, 98%.

55,2% Uber
6 Stufen

Nun wurde das Arylbromid 18 in die Grignard-Verbindung Uberfihrt und mittels einer
MICHAEL-Addition mit dem Enon 17 gekuppelt (Schema 7). Durch WITTIG-Reaktion wurde
das Albicansystem von Verbindung 19 gebildet. In weiteren sechs Stufen wurde schlieBlich

der gewiinschte Tetracyclus 20 erhalten.®®

13,2% Uber
18 Stufen
aus 10

6 Stufen
93% 61,1%

(2 Stufen) AcO

Schema 7. Darstellung des Tetracyclus 20. Reagenzien und Bedingungen: a) i) 18, Mg, 1,2-Dibromethan, Et,0,
RF, dann 17, 0 °C => RT, 95%, ii) PthMe+Br_, t-BuOK, CgHg, RF, 97%.

Als Beispiel fiir eine entsprechende Umfunktionalisierung am WIELAND-MIESCHER-Keton
(21) kann die Synthese des Spirodihydrobenzofuranlactams 32 durch KENDE et al. dienen
(Schema 9).* Dazu wurde das Keton 21 nach einer literaturbekannten Sequenz*® tiber sechs
Stufen in 51,1% Ausbeute in die Verbindung 22 uberfihrt (Schema 8). Diese wurde tber den
entsprechenden Silylenolether Fluorid-promoviert zum a-Methylketon 23 methyliert. Hydra-
zonbildung zu 24 und anschlielende BARTON-Hydrazon-lodierung lieferte das Vinyliodid 25.
Nach Lithierung und Abfangen des Lithiumorganyls mit DMF konnte das gewiinschte 3a-
Benzyloxydrim-8,9-enal (26) Uber insgesamt zehn Stufen in einer Gesamtausbeute von 25,1%

dargestellt werden.



1.2 SESQUITERPENCHINONE UND -HYDROCHINONE

6 Stufen
51,1% -
O BnO'

25,1% uber
10 Stufen

Schema 8. Darstellung des Drim-8,9-enals 26 aus dem WIELAND-MIESCHER-Keton 21 nach KENDE et al. Reagenzien:
a) i) LDA, TMSCI, ii) Mel, BTAF, 82%; b) N,H,, EtOH, 84%; c) i) |,, DBU, ii) DBU, CgHs, 86%; d) t-BuLi, =78 °C, DMF,
83%.

Das Arylbromid 27 wurde lithiiert und mit dem Aldehyd 26 zum Benzylalkohol 28 umge-
setzt (Schema 9). Desoxygenierung, Umesterung und Entschitzung fuhrte zum Resorcin 29,
das mit Amberlyst 15 zur Spiroverbindung 30 cyclisiert wurde. Nach Bromierung, Benzyl-
schutzung und ROSENMUND-VON-BRAUN-Cyanidierung wurde das Benzonitril 31 erhalten.
Nach Reduktion des Benzonitrils zum Benzylamin und Lactamisierung wurde das

gewinschte Spirodihydrobenzofuranlactam 32 gebildet.

OMe

4 Stufen
69,4%

CHO OBn

BnO"

CO,Me CO,Me

5,1% uber
21 Stufen
aus 21

2 Stufen

_—

80,0%

3 Stufen
71,7%

Schema 9. Darstellung von Spirodihydrobenzofuranlactam 32. Reagenzien und Bedingungen: a) n-Buli, THF,
85%; b) Amberlyst 15, CH,Cl,, 60%.

Bei Verbindung 32 handelt es sich um die publizierte Struktur von Stachybotrylactam,
einem Naturstoff der aus dem Schimmelpilz Stachybotrys sp. isoliert* wurde und sowohl als

Endothelin-Antagonist als auch HIV-1 Proteaseinhibitor*"

wirksam ist. Durch die Synthese
von KENDE et al. konnte der Strukturvorschlag 32 falsifiziert werden und durch Darstellung
des entsprechenden Regioisomers gezeigt werden, dass bei Stachybotrylactam die Substituen-

ten 1" und 2" vertauscht sind.

10



1.2 SESQUITERPENCHINONE UND -HYDROCHINONE

Betrachtet man bei den letzten beiden vorgestellten Synthesen die Darstellung der Dekalin-
bausteine 17 und 26, so fallt auf, dass sie umsténdlich sind und viel Schutzgruppenchemie
involviert ist. Daher soll in dieser Arbeit ein bioinspirierter Zugang verwendet werden, der
einige Stufen und Schutzgruppenmanipulationen einspart. Dieser beruht auf einer Epoxid-
cyclisierungskaskade und zeigt sich vor allem bei 3-oxo-funktionalisierten Driman- bzw.

Albicansystemen als sehr vorteilhaft.

11
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2.1 DARSTELLUNG VON ALKALOIDEN AUS STENUS-KAFERN

2 VORSTELLUNG DER EINZELNEN TEILPRO-
JEKTE

2.1 DARSTELLUNG VON ALKALOIDEN AUS STENUS-KAFERN

Die Gattung Stenus ist eine der artenreichsten Gattungen im Tierreich. Einige Stenus-Kafer
halten sich bevorzugt an langsam flieRenden Gewassern oder Teichen auf. Sehr interessant ist
vor allem ihr Verhalten bei der Beutejagd und der Flucht vor Fralifeinden auf der
Wasseroberflache.*? Bei der Jagd nach kleinen Springschwanzen gelangen sie manchmal auf
die Wasseroberflache, auf die sie oberflachenaktive Substanzen aus ihren Wehrdriisen abge-
ben. Bedingt durch den dadurch entstehenden Spreitungsdruck werden sie mit beachtlichen
Geschwindigkeiten von 40-75 cm/s Uber die Wasseroberflache befordert und kdnnen dabei
durch Verwendung ihres Abdomens als Steuerruder ihre Bewegungsrichtung aktiv beein-
flussen. Diese Form der Fortbewegung wird als Spreitungsschwimmen bezeichnet und hat
zudem den Vorteil, dass FraRfeinde, die versuchen sie zu verfolgen, durch die verringerte
Oberflachenspannung hinter dem Kafer im Wasser versinken. Dieses raffinierte
Fluchtverhalten ist bis dato nur bei Vertretern der Gattung Stenus beobachtet worden.

Das Sekret ihrer Pygidialdriisen besteht neben den Terpenen wie Isopiperitenol, 1,8-Cineol
und a-Pinen und der terpenoiden Substanz 6-Methyl-5-hepten-2-on hauptséchlich aus
Piperidin- und Pyridinalkaloiden, wie z. B. Stenusin, 1°,3-Dihydrostenusin, Cicindeloin und
3-(2-Methyl-1-butenyl)-pyridin (Abbildung 4). Zunéchst wurde aufgrund des campherartigen
Geruches des Sekretes hauptsachlich 1,8-Cineol fiir das Spreitungsschwimmen verantwortlich

gemacht. N&here Untersuchungen von SCHILDKNECHT zeigten jedoch, dass Stenusin, das etwa

LGl 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

Abbildung 4. Aus den Wehrdriisen von Stenus-Kéfern isolierte Verbindungen.

80% des Pygidialdriisensekrets von S. comma ausmacht, hauptséchlich fur dessen Spreitungs-

schwimmen verantwortlich ist.* In jingerer Zeit wurden die Pygidialdriisenverbindungen von

13



2.1 DARSTELLUNG VON ALKALOIDEN AUS STENUS-KAFERN

Stenus-Kafern und ihre biologischen Wirkungen von den AK DETTNER und SEIFERT
eingehend untersucht. Dabei stellte sich interessanterweise heraus, dass vermutlich jede
Spezies der Gattung Stenus einen fur sich charakteristischen Fingerabdruck der Zusammen-
setzung der vier moglichen Stereoisomeren ((2°S,3S)/(2°S,3R)/(2'R,3R)/(2'R,3S)) von Stenu-
sin besitzt.** 1°,3-Dehydrostenusin und 1°,3-Dehydronorstenusin wurden in den Wehrdriisen
der in Norditalien haufig vorkommenden Art S. scaber gefunden.* Stenusin und (Z)-3-(2-
Methyl-1-butenyl)-pyridin wurden als die Hauptalkaloide in den Wehrdriisen von S. similis
identifiziert."® Das neuartige iiber ein Oxiran spiro-verkniipfte A'-Piperideinalkaloid Cicin-
deloin stellt zusammen mit (E)-3-(2-Methyl-1-butenyl)-pyridin die Hauptkomponente der
Wehrdriisensekrete von S. solutus und S. cicindeloides dar.*” Allgemein lasst sich feststellen,
dass die Alkaloide Cicindeloin und 3-(2-Methyl-1-butenyl)-pyridin hauptséchlich in den
phylogenetisch héher entwickelten Spezies vorkommen.*®

Durch Futterungsexperimente mit deuterierten Aminosauren und anschlieBenden GC-MS-
Untersuchungen konnte die Biosynthese der Stenus-Alkaloide aufgeklart werden. Die Bio-
synthese von Stenusin wurde an S. bimaculatus,*® die von (Z)-3-(2-Methyl-1-butenyl)-pyridin
an S. similis® und die von Cicindeloin an S. solutus®® untersucht. Dabei stellte sich heraus,
dass fir alle drei Alkaloide die gleichen biosynthetischen Intermediate durchlaufen werden.
Zuerst wird durch Decarboxylierung und oxidative Desaminierung von L-Lysin 5-Amino-
pentanal (33) gebildet, welches zu A'-Piperidein kondensiert (Schema 10). Decarboxylierung
und oxidative Desaminierung von L-Isoleucin flhrt zu (S)-2-Methylbutanal ((S)-34)). Dieses
wird mit dem tautomeren A*-Piperidein im Zuge einer aza-analogen-Aldolkondensation zum
3-methylensubstituierten A*-Piperidein 35 umgesetzt.*® Das cyclische Imin 36 steht mit dem
Enamin 37 im tautomeren Gleichgewicht,*® wodurch die stereochemische Integritat der
Seitenkette verloren gehen kann. Aus dem A*Piperidein 37 wird durch Dehydrierung 3-(2-
Methyl-1-butenyl)-pyridin hergestellt.*® Acetat-vermittelte N-Ethylierung und vollstandige

oder partielle Reduktion liefert Stenusin,*®

respektive 1°,3-Dehydrostenusin. Die Epoxid-
ierung der exo-Doppelbindung des A-Piperideins (S,E)-36 fiihrt zu Cicindeloin.® Das
intermediar auftretende 5-(2-Methylbutyliden)-2,3,4,5-tetranhydropyridin (36) kann in den
Konfigurationen (S,E)-36, (R,E)-36, (S,2)-36 und (R,Z)-36 vorliegen. Daher sollte (S,E)-36
und (R,S,Z2)-36 dargestellt werden, um deren GC-MS-Daten und die Retention auf einer
chiralen GC-Phase mit denen der Naturstoffe 36 aus den Arten S. similis, S. tarsalis und S.
cicindeloides zu vergleichen. Um in (R,S,2)-36 das (R)- vom (S)-Enantiomer unterscheiden zu

konnen, soll ein Uberschuss an (S)-Enantiomer eingebaut werden.

14
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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

®
(T — Oj = (J
~
N N
Ho 37 (S,E)-36

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

5\

Iz
@

35

teilw. Reduktion
N-Ethylierung

\ Epoxidierung

N N N H

~ N

3-(2-Methy!-1- Stenusin 1',3-Dehydrostenusin Cicindeloin

butenyl)-pyridin
Schema 10. Biosynthese der Hauptalkaloide aus den Wehrdriisen von Stenus-Kfern.

Der einzige Unterschied zwischen (S,E)-36 und dem bereits von T. MULLER und M. GOHL
im Ak SEIFERT synthetisierten Cicindeloin®’ besteht in der Epoxidierung der Doppelbindung
(vide supra). Daher wurde die bereits ausgearbeitete Synthese von Cicindeloin® leicht
abgewandelt. Retrosynthetisch kann (S,E)-36 in einer retro-aza-WITTIG-Cyclisierung zum
o-Azidoaldehyd (S,E)-38 gedffnet werden, welcher sich vom Allylalkohol (S,E)-39 ableitet
(Schema 11). Dieser kann durch Umwandlung von funktionellen Gruppen auf das a-allylierte
Acrylat 40 zurlickgefuihrt werden. Entfernung des Allylrestes im Zuge einer Retro-STILLE-
Kupplung liefert das (Z)-konfigurierte a-Bromacrylat41. Nach Debromierung kann das
resultierende (E)-Acrylat 42 in einer retro-WITTIG-Reaktion in den (S)-Aldehyd (S)-34 und

das Carbomethoxyylid 43 zerlegt werden.

aza Wittig
HO™ 7 )W o
Q/\/\ i i = MeO T _\ i MGOJW
- B =
(S E) -38 N3 (S,E) 39 | Stille 40 r 41

Wlttlg

l (0]
— MeOW — oY ¢ MeOJ\¢PPh3

42 T (S)34 43

Schema 11. Retrosynthese des A™-Piperideins (S,£)-36
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Betrachtet man die (Z)-konfigurierte Verbindung (R,S,Z)-36, so lasst sich diese retro-
synthetisch zum (Z)-Azidoaldeyhd (R,S,Z)-38 6ffnen (Schema 12). Dieser kann auf das (2)-
konfigurierte Acrylat 44 zurtickgefiihrt werden, welches sich mit guter (Z)-Selektivitat aus
2-Methylbutanal (R,S)-34 und dem alkylierten ANDO-Ester 45 darstellen lassen sollte.
Letzterer durfte sich problemlos durch Umsetzung des ANDO-Esters46 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

AR g,
46 47
Schema 12. Retrosynthese des A™-Piperideins (R,S,2)-36.

Zur Darstellung der (E)-konfigurierten Verbindung (S,E)-36 wurde Methylbromacetat (48)
durch Substitution mit PPh3 ins entsprechende Phosphoniumsalz tberfuhrt, das anschlieRend
mit Natronlauge nach einer leicht abgewandelten Literaturvorschrift®® ins Carbomethoxy-
ylid 43 (berfuhrt wurde (Schema 13). Nach einigen Versuchen stellte sich heraus, dass sich
die TEMPO Kkatalysierte Oxidation des kommerziell erhaltlichen (S)-2-Methylbutanols
((S)-49) zum Aldehyd (S)-34°% als am vorteilhaftesten erwies. Aufgrund der hohen Fliichtig-
keit von (S)-2-Methylbutanal ((S)-34) wurde dieses nicht isoliert, sondern der CH,Cl,-Extrakt,
der den Aldehyd (S)-34 enthélt, direkt mit dem Carbomethoxyylid 43 versetzt. Auf diese
Weise konnte nach einer Reaktionszeit von 16 h bei RT das gewiinschte (E)-konfigurierte
Methylacrylat 42 Uber zwei Stufen mit einer Ausbeute von 77% bezogen auf den Alkohol

(S)-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

Schema 13. Darstellung des (2)-Bromacrylats 41. Reagenzien und Bedingungen: a) i) PPh;, PhMe, RT, 24 h, ii)
NaOH, H,0, 0 °C, 20 min, 89%; b) NaOCl, TEMPO (2,6 mol%), NaHCO3, KBr, CH,Cl,, H,0, 0 °C, 40 min; c) CH,Cl,,
RT, 48 h, 77% bezogen auf (5)-49; d) i) Br,, CH,Cl,, 0 °C, 16 h, ii) Et3N, CH,Cl,, RT, 16 h, 79%.
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2.1 DARSTELLUNG VON ALKALOIDEN AUS STENUS-KAFERN

Addition von Brom an die Doppelbindung des Methylacrylats 42 und anschlieRende
stereoselektive Eliminierung mit EtsN lieferte das (Z)-konfigurierte a-Bromacrylat 41> in
guter Ausbeute.

Dieses wurde nun im Zuge einer STILLE-Reaktion>* unter Pd(PPhs)s-Katalyse mit Allyltri-
butylstannan in hervorragender Ausbeute zum a-allylierten Methylacrylat 40 umgesetzt
(Schema 14).>® Reduktion mit DIBAL lieferte den Allylalkohol 50,> der nicht weiter aufge-
reinigt und direkt in den TBS-Ether 51 tberfiihrt™ wurde. Dessen endstandige Doppelbindung
wurde selektiv mit 9-BBN hydroboriert.>” AnschlieRende oxidative Aufarbeitung mit H,0,
und Natronlauge®” lieferte den gewiinschten priméren Alkohol 52 iiber drei Stufen in einer
Ausbeute von 79% bezogen auf das a-allylierte Methylacrylat 40. Mesylierung mit MsCl und
EtsN in CH,CIl, und anschlieBende Umsetzung des erhaltenen Mesylats mit NaNs und
katalytischen Mengen NaBr in DMSO lieferte im Zuge einer FINKELSTEIN-Reaktion das
gewiinschte Azid 53.°® Dieses wurde mittels HF. in MeCN/DMF 1:1 desilyliert,> um den
gewiinschten Allylalkohol (S,E)-39 in einer Ausbeute von 77% bezogen auf die
Verbindung 52 zu erhalten.

(o} O

a b c
MeOJ\N MeO™ ™7™ —  HOT Yy ——  TBSO
: 88% : :

Br ~ 4 " 40 " 50 T 51

—> TBSO —> TBSO HO =Y
79% 77% z
(3 Stufen) (2 Stufen) (S,E)-39
Ng

Schema 14. Darstellung des (E)-Azidoalkohols (S,E)-39. Reagenzien und Bedingungen: a) Allyltributylstannan,
Pd(PPhs), (2,5 mol%), DMF/CgHg 1:1, 85 °C, 16 h, 88%; b) DIBAL, CH,Cl,, =78 °C => RT, 16 h; c) TBSCI, Im, DMAP
(5 mol%), CH,Cl,, RT, 3 h; d) i) 9-BBN, THF, 0 °C => RT, 16 h, ii) H,0,, NaOH, H,0, 0 °C, 3 h, 79% Uber 3 Stufen; e)
i) MsCl, EtsN, DMAP (2 mol%), CH,Cl,, 0°C, 1 h, ii) NaN;, NaBr (1,5 mol%), DMSO, 60 °C, 2 h; f) 40%ige HF,q,
MeCN/DMF 1:1, RT, 2,5 h, 77% uber 2 Stufen.

Schonende Oxidation des Allylalkohols (S,E)-39 mit DMP®® ergab das (E)-konfigurierte

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

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

N3 N3

Schema 15. Darstellung von (S,E)-36. Reagenzien und Bedingungen: a) DMP, CH,Cl,, RT, 45 min, 93%; b) PPh;,
THF, RT, 4 h, 81%.

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

Azidoacroleins (S,E)-38 mit PPh; in THF im Zuge einer STAUDINGER-aza-WITTIG-
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Cyclisierung®® lieferte den gewiinschten Naturstoff (S,E)-36 in einem (E/Z)-Verhltnis von
93:7.

Zur Darstellung der (Z)-konfigurierten Verbindung (R,S,Z)-36 wurde das bendtigte Alkyl-
bromid 47 aus Propan-1,3-diol (54) hergestellt. Dieses wurde mit 48%iger HBr in Benzol
unter Wasserabscheidung am Riickfluss erhitzt,®> um nach Destillation die relativ fliichtige
monobromierte Verbindung 55 in einer Ausbeute von 55% zu erhalten (Schema 16). An-
schlieBende Umsetzung mit DHP unter Katalyse von p-TosOH® lieferte das THP-geschiitzte
Alkylbromid 47. Zur Darstellung des ANDO-Esters 46 wurde Diphenylphosphit (57) mit NaH
deprotoniert und das entstehende Anion nach OLPP und BRUCKNER* mit Ethylbrom-
acetat (56) alkyliert. Das so erhaltene Diphenylphoshonoacetat 46 wurde 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

Schema 16. Darstellung des (Z)-konfigurierten Acrylats 58. Reagenzien und Bedingungen: a) HBr (48%), CgsHs,
DEAN-STARK, RF, 22 h, 55%; b) DHP, p-TosOH, CH,Cl,, RT, 24 h, 85%; c) NaH, 57, THF, 0 °C, 2 h, dann 56, 3 h, 0 °C
=>RT, 16 h, 51%; d) NaH, 46, DMF, RT, 20 min, dann 47, RT, 72 h, 58%; €) NaH, 45, THF, RT, 30 min => -78 °C,
dann 2-Methylbutanal [(S)-34/(rac)-34 2:1], 5 h, 89%; f) PPhs, Br,, CH,Cl,, RT, 30 min, dann 44, RT, 16 h, 97%.

und mit dem THP geschiitzten Alkylbromid 47 alkyliert, um den substituierten ANDO-
Ester 45 zu erhalten.®® Dieser wurde mit NaH in THF umgesetzt und anschlieRend mit einer
2:1 Mischung aus (S)-2-Methylbutanal ((S)-34)) und (rac)-2-Methylbutanal ((rac)-34) zur
Reaktion gebracht.®® Auf diese Weise wurde das (Z)-substituierte Acrylat 44 mit einer guten
(2)-Selektivitat von E/Z = 6:94 erhalten. Im Zuge einer MUKAIYAMA-Redoxkondensation mit
Br, und PPh; in CH,Cl, wurde die OTHP-Gruppe direkt durch Bromid substituiert®” und
dadurch das Alkylbromid 58 annahernd quantitativ gebildet.

AnschlieRende Reduktion des Acrylats 58 mit DIBAL lieferte den Allylalkohol 59 mit
einer Ausbeute von 94% (Schema 17). Das Azid (R,S,Z)-39 konnte durch nukleophile Substi-
tution am Alkylbromid 59 mit NaNs in DMSO®® annahernd quantitativ erhalten werden. An
diesem Punkt wurde nochmals die (Z)-Konfiguration der Doppelbindung des stabilen Allyl-
alkohols (R,S,2)-39 mittels 1D-Differenz-NOE-Spektroskopie abgesichert. Einstrahlung auf
die Resonanzfrequenz des olefinischen Protons H-3 fuihrte zu NOE-Effekten an den Protonen
H-1"und 4-Me (Abbildung 5). Schonende Oxidation des Allylalkohols (R,S,Z)-39 mit DMP®°
lieferte das (Z)-substituierte Acrolein (R,S,Z)-38. Die STAUDINGER-aza-WITTIG-Reaktion®!

wurde analog zur Darstellung des E-lIsomers (S,E)-36 mit PPhs in THF bei RT durchgefinhrt.
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2.1 DARSTELLUNG VON ALKALOIDEN AUS STENUS-KAFERN

Dabei entstand das Piperidein (R,S)-36 zwar in einer guten Ausbeute von 79%, allerdings
wurde eine Isomerenmischung mit E/Z = 93:7 erhalten.

W a Br/\/j/\(\ b Ng/\/j/Y\ c
e —_ —
94% HO 59 96% HO™ (RSz}39 0%
/\/j/\r\ d (Y%
- E/Z =937
79% P 9
(R.S,2)-3 N (RS)-36

Schema 17. Versuchte Darstellung von (R,S,Z)-36. Reagenzien und Bedingungen: a) DIBAL, CH,Cl,, =78 °C, 16 h,
94%; b) NaN3;, DMSO, RT, 16 h, 96%; c) DMP, CH,Cl,, RT, 45 min, 90%; d) PPhs, THF, RT, 1,5 h, 79%.

Die Konfiguration der exocylischen Doppelbindung von (R,S,E)-36 wurde mittels 2D-
NOE-Kaorrelationen nachgewiesen. Die NOE"s des Methinprotons H-1" mit dem Azomethin-
proton H-6 und der Methylgruppe 2°-CHjs sprechen klar fir eine (E)-Konfiguration der
Doppelbindung (Abbildung 5).

NN NOE NN NoE
H H H H H H
1 3 H 1" H
Ny~ ] 2" NN H
HO ™ 6 2 ¢ «
(R,S,2)-39 (R.S,E)-36

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

Die Isomerisierung kann durch eine MICHAEL-artige Addition des weichen Nukleophils
PPh3 an die Doppelbindung des Aldehydes (R,S,Z)-38 erklart werden (Schema 18). Im daraus
resultierenden Intermediat 60 ist eine freie Drehbarkeit um die Achse der urspriinglichen
Doppelbindung gewéhrleistet. Dabei kann das System isomerisieren und nach Eliminierung
von PPhs die Doppelbindung der Verbindung (R,S,E)-38 wiederherstellen.

Phs"'ﬁ PPh3
N3 5 /\/jg\(\ PPh3 P/\(\
o | EIZ =937
o

(R,S,2)-38 (R,

PhaPl— |:>ph3
- PPh3
4\/ ‘>
N ND EIZ =937
(R,S.,2)-36 (R,S,E)-36

Schema 18. Oben: Mdoglicher Mechanismus der Isomerisierung des (Z)-Acroleins (R,S,Z)-38 durch PPh;.
Unten: Alternative Isomerisierung am Endprodukt (R,S,Z)-36 durch PPh,.
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2.1 DARSTELLUNG VON ALKALOIDEN AUS STENUS-KAFERN

Da bei der Cyclisierung des (E)-Isomers (S,E)-38 exakt das gleiche (E/Z)-Verhaltnis gefun-
den wurde, stellt sich wahrscheinlich unter den verwendeten Bedingungen das thermo-
dynamische Gleichgewicht mit einem (E/Z)-Verhéltnis von 93:7 ein.

Ebenso ware es moglich, dass die Cyclisierungsreaktion schneller als die (E/Z)-lIsomerisie-
rung am Aldehyd (R,S,Z)-38 stattfindet und die Isomerisierung nachtraglich am 3-methylen-
substituierten Piperidein (R,S,Z)-36 in analoger Weise stattfindet (Schema 18). Dies ist aber
weniger wahrscheinlich, da in diesem Falle vermutlich ein ausgewogeneres (E/Z)-Verhéltnis
zu erwarten wére und zudem das Intermediat 61 durch die geringere Elektronegativitat von
Stickstoff im Vergleich zu Sauerstoff weniger Stabilisierung als 60 erfahrt.

Diese fast vollstandige Isomerisierung bei der versuchten Darstellung des (Z)-1so-
mers (R,S,Z)-36 war aufgrund des marginalen Verlustes der stereochemischen Integritat im
Falle des (E)-Isomers (S,E)-36 nicht vorhersehbar. Durch phosphanfreie Reduktion des
Azids (R,S,2)-38 zum Amin,%®® z. B. durch Hydrierung mit LINDLAR-Katalysator,’® Zn in
AcOH,™ BusSnH™ oder SnCl," sollte sich die oben beschriebene Isomerisierung der
Doppelbindung verhindern lassen und der intermediar entstehende 5-Aminoaldehyd spontan
zum Piperidein (R,S,Z2)-36 kondensieren. Falls dabei das Acrolein (R,S,Z)-38 zum entsprech-
enden Allylalkohol reduziert wird, ware es ratsam, zuerst das Amin darzustellen und
anschlieend den Alkohol chemoselektiv zum Aldehyd zu oxidieren. Da die auf obige Weise
dargestellte Mischung die Isomeren (S,Z)-36, (S,E)-36 und (R,E)-36 enthélt (Abbildung 6)
und damit der GC-Vergleich mit dem biosynthetischen Intermediat 36 mdglich ist, wurden

diese Synthesemdglichkeiten nicht weiter untersucht.

FID

Retentionszeit [min)

Abbildung 6. GC von (R,S,E)-5-(2-Methylbutyliden)-2,3,4,5-tetrahydropyridin ((R,S,E)-36) an der chiralen BGB-
176SE-Phase. Saule 30 m, ID 0,25 mm, Filmdicke 0,25 um, Tragergas H,. Heizprogramm: 60 °C Heizrate 3 °C/min
bis 210 °C, 210 °C isokratisch 20 min.

Wie oben bereits erwahnt, wurde der Naturstoff 36 in den Wehrdrisen von S. similis,
S.tarsalis und S. cicindeloides durch GC-MS nachgewiesen. Im Folgenden sollte nun
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2.1 DARSTELLUNG VON ALKALOIDEN AUS STENUS-KAFERN

untersucht werden, in welcher Konfiguration der biosynthetische Precursor 36 in den
einzelnen Stenus-Spezies vorkommt.

Die GC-Analyse des Wehrdriisenextraktes von S. similis zeigte an der chiralen BGB-
176SE-Phase vier Peaks mit den Retentionszeiten tg = 58,64, 59,33, 62,53, 62,67 min
(Abbildung 7). Diese werden durch (2°S,3S)-Stenusin, (2°R,3S)-Stenusin, (S,E)-5-(2-Methyl-
butyliden)-2,3,4,5-tetrahydropyridin ~ ((S,E)-36)) und (2)-3-(2-Methyl-1-butenyl)-pyridin
verursacht. Da der Peak mit der Retentionszeit von tgr =62.53 min bei Coinjektion von
synthetischem (S,E)-36 einen Zuwachs erfuhr und das (R,E)-36 Isomer spéter eluiert, ist damit

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

FID 7 62.67
N NN
| -
] N (2R 39)-
Stenusin (Z)-3-(2-Methyl-
1-butenyl)-pyridin
) 59.33 N7 NZ
7] (Nj/\:/\ [ (S,E)-36
(2°S,39)-
N Stenusin 58.64 j 62.53
N L, p—
T T T T T T
Retentionszeit [min]
FID

62.63

59.33 62.51 ’

_ 58.74 /\ l. \
] o~ L

T T T T T T

Retentionszeit [min]

Abbildung 7. Oben: GC des Wehrdriisenextrakts von S. similis an der chiralen BGB-176SE Phase. Unten:
Coinjektion des Wehrdriisenextraktes mit synthetischem (S,E)-36. Sduleneigenschaften und Tragergas ent-
sprechen denen von Abbildung 6. Heizprogramm: 60 °C ioskratisch 20 min, 60 °C Heizrate 1 °C/min bis 100 °C,
100 °C Heizrate 20 °C/min bis 210 °C, 210 °C isokratisch 20 min.

GC-Analyse des Wehrdrusenextraktes von S. tarsalis lieferte fiinf Peaks mit tg = 57,75,
60,06, 60,62, 63,51, 63,96 min, welche durch (2’R,3R)-Stenusin, (2°S,3S)-Stenusin, (2’R,3S)-
Stenusin, (Z)-3-(2-Methyl-1-butenyl)-pyridin und 36 verursacht werden (Abbildung 8).

Coinjektion mit dem synthetischen Alkaloid (S,E)-36 fiihrte zu einem neuen Peak bei tg =
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2.1 DARSTELLUNG VON ALKALOIDEN AUS STENUS-KAFERN

63,36 min. Da der Peak bei tg = 63,95 min per MS als 36 identifiziert wurde und (R,E)-36
spater als (S,E)-36 eluiert, muss der Peak durch die Verbindung (R,E)-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]

Abbildung 8. Oben: GC des Wehrdriisenextrakts von S. tarsalis an der chiralen BGB-176SE Phase. Unten:
Coinjektion des Wehrdriisenextraktes mit synthetischem (S,E)-36. Alle Chromatographiebedingungen sind
identisch mit denen aus Abbildung 7.

Der Wehrdriisenextrakt von S. cicindeloides enthalt Cicindeloin als Hauptalkaloid. Da hier
die Konzentration des biosynthetischen Precursors 36 sehr gering ist, wurde in diesem Fall
auf GC-MS-Analyse zurtickgegriffen (Abbildung 9). Der Totalionenstrom des analysierten
Extraktes zeigte auf einer achiralen BPX-5 Phase finf Peaks mit den Retentionszeiten tg =
50,15, 51,78, 53,43, 56,21, 69,15 min, denen Stenusin, (Z)-3-(2-Methyl-1-butenyl)-pyridin,
(S,E)-36, (E)-3-(2-Methyl-1-butenyl)-pyridin und Cicindeloin zugrunde liegen. Das synthe-
tische Alkaloid (S,E)-36 und der Naturstoff weisen dieselbe Retentionszeit von tg = 53,43 min

und eine sehr gute Ubereinstimmung in den Massenspektren auf.
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TIC 0.10- S ST 5621 A 69.15
%] | |
0.09 N N
J E)-3-(2-Methyl-
(2)-3-(2-Methyl- ( yl-
0.08 1-butenyl)-pyridin 1-butenyl)-pyridin
0.07 NENAN o
i L : NZ :
0.08 53.43 (S.E)-36 :
Cincindeloin
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0.04 NK Stenusin
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. (S,E)-36
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Abbildung 9. Oben: TIC des Wehrdriisenextrakts aus S. cicindeloides an der achiralen BPX-5 Phase. Unten: TIC
der synthetischen Verbindung (S,E)-36. Saule: 25 m, ID 0,22 mm, Filmdicke 0,25 um, Trdgergas He, Gasfluss
1 mL/min. Heizprogramm: 50 °C isokratisch 1 min, Heizrate 1°C/min bis 70°C, 70 °C isokratisch 30 min,
Heizrate 1 °C/min bis 90 °C, 90 °C isokratisch 10 min, Heizrate 20 °C/min bis 280 °C, 280 °C isokratisch 5 min.

Zwar trennen die beiden Enantiomere (R,E)-36 und (S,E)-36 auf der achiralen BPX-5 Phase
nicht auf, aber aufgrund der bekannten (S)-Konfiguration in der Seitenkette von Cicindeloin

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

TIS AURORA

Die beiden Indolalkaloide 62 und 63 wurden von K. SHAKER im AK SEIFERT aus der Glas-
perlen-Anemone Heteractis aurora isoliert (Abbildung 10). Im Rahmen dieser Arbeit sollten
diese bis dato nicht literaturbekannten Verbindungen synthetisiert werden, um durch
Vergleich der optischen Rotationen von den dargestellten Alkaloiden mit denen der Natur-

stoffe 62 und 63 deren Absolutkonfigurationen aufzuklaren.

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

Abbildung 10. Die beiden aus H. aurora isolierten dihydro-Aplysinopsinabkémmlinge 62 und 63, Aplsysinopsin
(64a) und die beiden Aplsysinopsinderivate 64b und 64c.

Die beiden isolierten Alkaloide 62 und 63 gehdren zur Gruppe der Aplysinopsine. Die als
Namenspate stehende Verbindung Aplysinopsin (64a) wurde erstmals 1977 aus Schwammen
der Gattung Thorecta (spater Aplysinopsis) isoliert (Abbildung 10)™® und seitdem wurde
Aplysinopsin (64a) in vielen anderen Schwammen, Korallen und Seeanemonen gefunden.
Mittlerweile sind ca. 30 verschiedene natiirliche Aplysinopsinderivate bekannt.”* Da sehr
viele der ca. 1600 bekannten bromierten Naturstoffe marinen Ursprungs sind, ist es nicht
weiter verwunderlich, dass auch zahlreiche am Indolring bromierte Analoga existieren.
Aplysinopsin (62a) selbst besitzt antimikrobielle”™ und moderate cytotoxische’® Wirkung. Es
wurde eine inhibierende Wirkung auf die Entwicklung von Seeigeleiern’’ nachgewiesen und
auBerdem wird es fiir die Anemonen-Anemonenfisch-Symbiose’® mitverantwortlich gemacht.
Da wesentlich potentere Antikrebsmittel existieren, besteht das pharmakologische Haupt-
potenzial wohl in der Neuromodulation der Aplysinopsine und somit z. B. in der Behandlung
depressiver Erkrankungen.”* Da Aplysinopsin (64a) an sich schon einen relativ potenten, aber
unselektiven MAO-Inhibitor (MAO-A: ICso = 5,82 pM; MAO-B: ICs = 30,5 pm) darstellt,”
wurden in einer Studie 50 Aplysinopsinderivate getestet und das bereits vorher als
Naturstoff®® bekannte 6-Bromaplysinopsin (64b) als selektiver MAO-A Hemmer (MAO-A:
IC50 = 5,6 nM; MAO-B: 1Csg = 447 nMm) mit ahnlicher Potenz wie die Referenzverbindung
Clorgylin (MAO-A: ICso = 6,7 nm) identifiziert.”” AuBerdem wirkt 6-Bromaplysinopsin (64b)
agonistisch aber unselektiv am 5-HT,-Rezeptor (5-HT2a: Ki = 2,0 um; 5-HToc: Kj = 0,33 um)
und besitzt ahnliche Affinitat wie der endogene Ligand Serotonin.®®® Bei Untersuchung von
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5-HT,-Agonisten ist es zweckmaRig, diese nach den verschiedenen Subtypen 5-HT,a bis
5-HT,c zu unterscheiden. Dabei werden Unregelméfiigkeiten am Rezeptor 5-HT,a zumeist
mit depressiven Verstimmungen verbunden,® wogegen 5-HT,c-Rezeptoren oft mit Hunger-
gefithl in Verbindung gebracht werden® und somit potentielle Antiadiposita darstellen, wie
z. B. Lorcaserin (Abbildung 11). Daher wurde eine Testung von 20 verschiedenen Aplysin-
opsinderivaten zur Erhohung der Selektivitdt und Affinitdt durchgefuhrt, wobei sich das
synthetische 5,6-Dichloraplysinopsin als sehr selektiver 5-HT,c-Ligand (K; = 46 um) erwies
(Abbildung 10).%

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

Abbildung 11. Die Aplysinopsinderivate 64d—64f und der als Antiadipositum zugelassene 5-HT,c-Agonist
Lorcaserin.

Methylaplysinopsin (64d) (Abbildung 11) wurde aus dem Schwamm Aplysinopsis reti-
culata isoliert und stellt ebenfalls einen MAO-Hemmer dar, der besonders stark bei Serotonin
als Substrat wirkt und dieses von seinen Rezeptoren verdrangt.2* Da es auch in Saugetieren
antidepressive Effekte zeigt, stellt es ein potentielles Antidepressivum dar.®* Das unter

% jsolierte 6-Brom-

80b

anderem aus den Schwammen Dercitus sp.®> und Smenospongia aurea®
NZ -demethylaplysinopsin (64e) bindet sehr selektiv an den 5-HT,c-Rezeptor®® und zeigt
ebenso wie der dibromierte Naturstoff 64f eine selektive Hemmung der neuronalen NO-
Synthase (nNOS).

Wie oben dargelegt ist der Aplysinopsin-Pharmakophor eine sehr interessante Leitstruktur
fur die Arzneimittelforschung und im Besonderen bei der Untersuchung des serotonergen
Systems hilfreich. Leider wurden aufgrund der Hepatotoxizitat von Aplysinopsin (64a) einige
Forschungsprojekte diesbeziiglich eingestellt.®®

Betrachtet man das Indolalkaloid (S)-63 retrosynthetisch, so kann dieses zu 65 demethyliert
werden (Schema 19). Letzteres l&sst sich auf 6-Brom-L-tryptophan (66) zuriickfuhren, das aus
dem racemischen N-Acetyl-DL-tryptophan 67 durch kinetische Racematspaltung gewonnen
werden soll. Das Tryptophanderivat 67 kann in 6-Bromindol (68) und Serin (69) gespalten
werden. Letzteres wird im Zuge einer LEIMGRUBER—BATCHO-Indolsynthese®’ in 4-Brom-2-

nitrotoluol (70) und DMF-DMA (71) zerlegt.
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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

Schema 19. Retrosynthese des Indolalkaloids (S)-63.

Die Darstellung der Verbindung (S)-62 wurde bereits in der Dissertation von T. MULLER
beschrieben®® und wird hier nochmals exemplarisch erlautert.

Da alle Aminosduren bei der notwendigen Aktivierung der S&urefunktion zur Selbst-
kondensation neigen, muss die Aminofunktion mit einer deaktivierenden Schutzgruppe
versehen werden. Fir das Alkaloid (S)-62 bot sich die Cbz-Schutzgruppe an, da diese unter
hydrogenolytischen Bedingungen einfach zu entfernen ist. Somit wurde L-Trytophan (72)
durch Umsetzung mit CbzCl in einem Carbonatpuffer in N-Chz-L-Trytophan (73) tberfiihrt®®
(Schema 20). Anschlielende Aktivierung der Carbonsdurefunktionalitdit mit DCC und
Umsetzung mit N-Hydroxysuccinimid (NHS) lieferte den entsprechenden NHS-Aktivester,
der direkt mit Natriumcyanamid® iiber Nacht zur Reaktion gebracht wurde.®* Dabei konnte
das Cbz-geschtzte tautomere Iminohydantoin 76 nach spontaner Cyclisierung von 74 in einer
Ausbeute von 62% isoliert werden. Hydrogenolytische Abspaltung der Chz-Schutzgruppe
lieferte die gewiinschte Verbindung (S)-62 nach RP18-MPLC mit MeOH/H,0 (1% NH,OH)

in einer Ausbeute von 83%.

o 0 o)
@
OH a OH b NH ~H
| NH, 82% | NHCbz ) - INH \\\
74
0 ® o) 0
~H c
529 I 83% 7
62%
b N ° N ° | HN
N~ cbZ  NH N CoZ K, N NH,
75 76 (S)-62

Schema 20. Darstellung des Alkaloids (S)-62. Reagenzien und Bedingungen: a) CbzCl, CO5* -Puffer (pH = 8,5),
RT, 16 h, 82%,; b) i) DCC, NHS, THF, 0 °C, 3 h, ii) NaHNCN, H,0, RT, 16 h, 62%; c) Pd/C, H, (1 atm), MeOH, RT, 1 h,
83%.
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Das von T. MULLER so aufgereinigte Alkaloid (S)-62 besaR einen Drehwert von [oc]i,3 =—

6,1 (MeOH). Weil die Cbz-geschiitzte Verbindung eine optische Rotation von [ ]5’ = +45,6

(MeOH) aufweist und damit Zweifel am tatsdchlichen Drehwert bestanden, wurde die
Synthese im Zuge dieser Arbeit wiederholt und nach hydrogenolytischer Abspaltung der Cbz-

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

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

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

Naturstoff (+)-62 ebenfalls nur eine optische Rotation von [a] = +3,2 (MeOH) besitzt, ist

dieser vermutlich bei seiner Isolierung groftenteils racemisiert. Dennoch sollte er aufgrund
der gemessenen Drehwerte (R)-Konfiguration besitzen.

Obwohl 4-Brom-2-nitrotoluol (70) auch kommerziell erhaltlich ist, wurde aufgrund seines
hohen Preises von 4-Amino-2-nitrotoluol (77) ausgegangen und dieses einer SANDMEYER-
Reaktion unterworfen. Diazotierung mit NaNO, und HBr lieferte das entsprechende
Diazoniumsalz, welches durch Reaktion mit CuBr das gewiinschte 4-Brom-2-nitrotoluol (70)
in einer Ausbeute von 84% lieferte (Schema 21).%” Dieses wurde im Zuge einer LEIMGRUBER-
BATCHO-Indolsynthese mit DMF-DMA und Pyrrolidin ins g-Aminostyrol 78 uberfihrt.
Dieses wurde direkt mit Zink in Essigsdure umgesetzt. Dabei wird das Nitrobenzolderivat 78
zum entsprechenden Anilin reduziert, worauf spontane intramolekulare Kondensation zum
gewiinschten 6-Bromindol (68) eintritt.>® Auf diese Weise konnte 6-Bromindol (68) mit einer
Ausbeute von 74% aus 70 dargestellt werden. Das so gewonnene 6-Bromindol (68) wurde
durch Reaktion mit L-Serin in Anwesenheit von Ac,O mit 91% Ausbeute zum N-Acetyl-6-

brom-DL-tryptophan (67) kondensiert.®

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
N
H 67
Schema 21. Darstellung von N-Acetyl-6-brom-pL-tryptophan (67). Reagenzien und Bedingungen: a) NaNO,, HBr
(16%ig in H,0), 0 °C, 15 min, dann CuBr, H,0, RT => 70 °C, 1 h, 84%; b) DMF-DMA, Pyrrolidin, DMF, 110°C, 1 h;
c) Zn, AcOH (80% in H,0), 75 °C, 1 h, 85 °C, 1 h, 74% (iber 2 Stufen; d) L-Serin, Ac,0, AcOH, 73 °C, 2 h, 91%.
Letzteres wurde einer kinetischen Racematspaltung mit Acylase unterworfen, um zum en-
antiomerenangereicherten 6-Brom-L-tryptophan (66) zu gelangen (Schema 22).%%°* Bei der
anschlieBenden Wahl einer geeigneten Schutzgruppe galt es zu bedenken, dass solche, die
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standardmaliig hydrogenolytisch entfernt werden wie zum Beispiel Cbz und &hnliche, weniger
geeignet sind, da bei deren Entfernung das Indol debromiert werden kdnnte. Daher wurde auf
die unter sauren Bedingungen normalerweise relativ mild entfernbare Boc-Schutzgruppe
zurlickgegriffen. Umsetzung der freien L-Aminosdure 66 mit Boc,O in einer Natron-
lauge/Dioxan-Mischung lieferte das Carbamat 79. Dieses wurde im Zuge einer Eintopf-
reaktion mit DCC und NHS in den entsprechenden NHS-Aktivester tberfuhrt, welcher direkt
in wassrige NaNHCN-Losung®™ eingetragen und (iber Nacht zur Reaktion gebracht wurde.
Der so erhaltene Boc-geschiitzte Heterocyclus 80 sollte nun zur Verbindung 65 entschiitzt
werden. Dabei wurde weder mit dem Standard-Protokoll 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

Schema 22. Darstellung des Imidazolinons 65. Reagenzien und Bedingungen: a) AMANO-Acylase, Boratpuffer m.
Co™ (0,125 mm), pH = 8,5, 40 °C, 5 d, 34%; b) Boc,0 (1,15 Aq), KOH (1,05 Aq), Dioxan/H,0 3:2, RT, 16 h, 94%;
c) DCC (1,03 Aq), NHS (1,03 Aqg), THF, 0°C, 2 h, dann NaNHCN (3 Aq), H,0, RT, 16 h, 62 %; d) SnCl, (11 Aq),
MeCN, 0 °C, 45 min, 81%.

Dies ist wahrscheinlich darin begriindet, dass Verbindung 80 vier basische Stickstoffatome
enthalt, die bevorzugt vor dem zur Abspaltung der Schutzgruppe notwendigen Carbamat-
Sauerstoff protoniert werden. Dadurch entsteht eine hohe positive Ladungsdichte in der
Umgebung der Carbamatfunktion, so dass, bedingt durch die elektrostatische AbstoRung, der
pKsna des Carbamat-Sauerstoffs enorm sinkt und dieser somit nicht in einem fur die
Abspaltung ausreichenden MaR protoniert wird. Aufbauend auf diesen Uberlegungen wurde
auf weitere Versuche einer protischen Entschitzung verzichtet und verschiedene LEwIs-
Sauren untersucht. Wahrend TMSI in MeCN® und ZnBr; in CH,Cl, nicht das gewiinschte
Ergebnis lieferte, bildete sich laut DC-Untersuchungen mit 10 Aq SnCl, in MeCN®*® nach
wenigen Minuten anndhernd quantitativ eine Verbindung, deren NMR-Daten nach Abbrechen
der Reaktion mit MeOH und Aufarbeitung, mit Ausnahme eines uberschissigen Methoxy-
signals sehr gut mit den zu erwarteten fir Verbindung 65 Ubereinstimmten. Daher ist
anzunehmen, dass sich bei der Entschiitzung ein relativ stabiler Methoxy-Sn-Chelat-Komplex
gebildet hat. Durch Aufarbeitung mit 10%iger Kalilauge konnte dies allerdings umgangen

werden und das gewinschte Produkt 65 in einer Ausbeute von 81% isoliert werden.
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Um die Methylierung von 65 zu untersuchen, wurde vorerst noch die vorhandene Ver-
bindung (S)-62 (Schema 20) eingesetzt, die in EtOH geldst, mit Mel versetzt und gemal
Literaturprotokoll am Riickfluss erhitzt wurde.!® Dabei wurde festgestellt, dass die
Umsetzung nach KENYON und ROWLEY extrem langsam verlduft. Dies kdnnte unter anderem
auf die hohe Flichtigkeit von Mel zuriickzufuhren sein, die in kleinem Mal3stab Probleme
bereiten konnte. Auch mehrtagiges Erhitzen im Bombenrohr bei 90 °C in einer EtOH/Mel
9:1-Mischung lieferte laut DC-Analyse nur eine Umsetzung von ca. 75%. Da Alkohole auf-
grund ihrer protischen Natur schlechte Sy2 Losungsmittel darstellen, wurden nun die relativ
leicht fluchtigen dipolar-aprotischen Losungsmittel MeNO,, MeCN, Dioxan und THF als
Reaktionsmedien in Betracht gezogen. Aufgrund der schlechten Loéslichkeit von (S)-62 in
diesen Medien wurden diese mit etwas Ethanol versetzt. Nach Testung von zahlreichen
Systemen und Ubertragung der Bedingungen auf die bromierte Verbindung 65 stellte sich
heraus, dass die Reaktion in einer Mischung aus MeCN, EtOH und Mel im Verhéltnis 15:5:1
nach einer Reaktionszeit von 24 h bei RT sauber die gewinschte Verbindung S-63-HI ohne

Dimethylierung liefert (Schema 23).

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

Schema 23. Methylierung von 65 zum Hydroiodid (S)-63-HI. Reagenzien und Bedingungen: a) Mel/MeCN/EtOH
15:5:1, RT, 24 h, 100%.

Obwohl das Edukt 65 eine optische Rotation von [a [ =-82.0 (MeOH). besa, wies das

Hydroiodid (S)-63-HI lediglich einen Drehwert von [a]2’ =—2.0 (MeOH) auf. Dies lasst

vermuten, dass das Produkt (S)-63-HI unter den verwendeten Reaktionsbedingungen gréRten-
teils racemisiert ist (Abbildung 12).

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

Abbildung 12. Méglicher Grund fur die rasche Racemisierung der Alkaloide (5)-62 und (S)-63 lber die beiden 3-
Hydroxyimidazolderivate (tauto)-62 und (tauto)-63.

Bei der Zugabe von NH;OH oder basischem lonentauscher geht die optische Aktivitét

ganzlich verloren. Da der isolierte Naturstoff (+)-63 einen Drehwert von [« ]’ = +4,4 (MeOH)

besitzt, sollte er (R)-Konfiguration aufweisen. Der extreme Hang zur Racemisierung der
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beiden Naturstoffe 62 und 63 liegt vermutlich an der Existenz der beiden 4-Hydroxyimidazol-
Tautomere (tauto)-62 und (tauto)-63 (Abbildung 12).
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2.3 VERATRUMSAURE-METABOLISMUS

Es ist offenkundig, dass der Metabolismus von Xenobiotika enorm wichtig fur deren
toxikologische Bewertung ist. Um die Stoffwechselwege von diesen Substanzen zu unter-
suchen, werden oft Tierversuche verwendet. Ethische Aspekte setzen voraus, dass solche
Untersuchungen nicht durchgefiihrt werden sollten, solange nicht jegliche anderweitig
verfigbare Information, z. B. aus insilico/invitro Studien, tber den Metabolismus des
Stoffes vorliegen.'® Eine Standardmethode ist der Zelltest an Hepatozyten aus der Ratten-
oder Menschenleber.®® Allerdings sind die Stoffwechselvorgange in isolierten Zellen
aufgrund fehlender physiologischer Komplexitat oft nicht mit denen in einem komplexen
Organismus vergleichbar.’®* Ein Kompromiss zu Tierversuchen mit Saugetieren sind in vielen
Fallen Untersuchungen an Eiern, Embryos oder Larven von nicht sdugenden Vertebraten wie
zum Beispiel Krallenfrosch (Xenopus), Zebrafisch oder Huhn.'® Dabei ist es Voraussetzung,
dass die Untersuchungen in frihen Entwicklungsstadien durchgefiihrt werden, da dort kein
Schmerz verspiirt wird.'® Diese Verbesserung stimmt mit dem 3R-Konzept von RUSSEL und
BURCH liberein.’® Das IHE-Modell wurde von KIEp in diesem Sinne etabliert. Dabei wird das
Xenobiotikum in den Dottersack eines sechs Tage alten befruchteten Hihnereies inokuliert.
Anschliefend wird nach fiinf Tagen (Tag 11) die Allantoisfliissigkeit (Allantois = embryonale
Harnblase) entnommen und auf Metaboliten untersucht.'® Da das Genom von nichtsaugenden
Wirbeltieren dem von Sdugetieren sehr &hnelt und Eier eine Vielzahl von physiologischen
Funktionen besitzen, eignet sich dieses Modell meist hervorragend, um den Metabolismus
von Xenobiotika zu untersuchen. Trotz der grol3en evolutionédren Liicke zwischen Hithner und

Sdugetieren zeigt Tabelle 1 die grundlegende Brauchbarkeit der Methode.

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

Veratrumsaure (81) Mebeverin (82)

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

Das Stoffwechselverhalten von Veratrumséure, die in Form von Estern in einigen
Arzneimitteln (z. B. Mebeverin (82, Spasmolytikum zur Behandlung von Bauchkrampfen),
Vesnarinon (positiv inotropes Medikament zur Behandlung von Herzinsuffizienz)) vor-

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

Metabolische Reaktion Testsubstanz: inokuliert in Metaboliten: identifiziert in der Lit.
Dottersack oder Eiklar Allantoisflissigkeit
Phase |
Aromatische Salicylsdure 2,3- und 2,5-Dihydroxybenzoeséure 106a
Hydroxylierung Methamphetamin 4-Hydroxymethamphetamin 107
Gentisinsaure 2,3,5-Trihydroxybenzoesaure 108
Aliphatische Phenazon 3-Hydroxymethylphenazon 109
Hydroxylierung SFZ-47 (Prodrug mit einer SFZ-47-OH (Benzylalkoholderivat) 110
p-Methylphenyleinheit)
Epoxidierung Carbamazepin Carbamazepin-10,11-epoxid 109
O-Dealkylierung 7-Ethoxycoumarin 7-Hydroxycoumarin 111
Dextromethorphan Dextrorphan 109
Phenacetin Paracetamol 112
N-Dealkylierung Dextromethorphan 3-Methoxymorphinan 109
Diazepam N-Desmethyldiazepam 112
Metamizol 4-Aminophenazon 113
N-Oxidation Dimethylamphetamin Dimethylamphetamin-N-oxid 109
Nicotin Nicotin-N’-oxid 114
S-Oxidation Pyrithiobac Pyrithiobacsulfoxid 114
Oxidative Deaminierung Metamizol 4-Hydroxyphenazon 113
Alkoholoxidation Metronidazol Essigsdurederivat von Metronidazol 115
Oxidative Ringtffnung Metamizol Oxalséduremonohydrazid 116
Esterhydrolyse Ethyl-4-hydroxybenzoat 4-Hydroxybenzoesaure 106b
Phase Il
O-Glucuronidierung Salicylséure Ester-/Etherglucuronid 106a
O-Sulfatierung 4-Nitrophenol 4-Nitrophenylsulfat 117
N-Acetylierung Amphetamin N-Acetylamphetamin 109
O-Methylierung Gentisinsaure 2-Hydroxy-5-methoxybenzoeséure 108
Aminosaurekonjugation Ethyl-4-hydroxybenzoat 4,4’-Dihydroxy-L-ornithursaure 106b

Fur die Untersuchungen wurden 2 mg der jeweiligen Testsubstanz pro Hihnerei appliziert,
was die Viabilitat nicht beeinflusst. Um die Extraktion und die anschlieBenden Analysen zu
vereinfachen, wurde die Allantoisflissigkeit von zehn Eiern sauer hydrolysiert. Die
Rohextrakte wurden anschlieBend mit MSTFA silyliert und die Identitat der Metaboliten
durch GC-Coinjektion mit authentischen Referenzsubstanzen sowie GC-MS-Messungen
untersucht.

Dabei konnte bei Inokulation von Veratrumsadure (81) die para-demetyhlierte Vanillinsaure
(83) gefunden werden (Schema 24). Allerdings konnte keine Isovanillinsdure (84) oder Proto-
catechuséure (85) detektiert werden. Ebenso wurden die potentiellen Veratrumséure-Metabo-
liten Vanillin-, Isovanillinsdure (83, 84) und Protocatechusdure (85) in den Dottersack der
Eier appliziert. Dabei konnten bei Inokulation von Vanillin- und Isovanillinsdure (83, 84)
lediglich die beiden Stammverbindungen nachgewiesen werden.

Somit konnten keine Anzeichen auf eine Demethylierung der beiden Guajacolséduren 83
und 84 zu Protocatechusdure (85) gefunden werden. Nach Inokulation von Protocatechuséure

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

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)
Schema 24. Biotransformationen von Veratrumsaure (81) im befruchteten Hihnerei.

Durch HPLC-Analyse des Allantois-Extraktes nach Veratrumsaure-Inokulation konnten
Spuren zweier weiterer Verbindunngen (tg = 10,07, 11,28 min) aufgefunden werden. Dabei
wurde durch HPLC-Coinjektion eines authentischen Standards die Vermutung nahegelegt,
dass es sich bei der spéater eluierenden Verbindung um 3,3',4,4'-Tetramethoxy-L-ornithur-
séure (86, TMAO) handelt (Schema 24). AuRerdem lieferte eine HRMS-Messung im
negativen lonisierungsmodus die Masse von m/z = 459,1774, die sehr gut mit der des zu
erwarteten Molekilions [M—H] m/z = 459,1773 (berechnet fiir Co3H27N2Og ) Ubereinstimmt.
Die polarere Verbindung besitzt eine Masse, die um 14,0156 u geringer ist als die fir TMAO
(86) gemessene. Das legt die Vermutung nahe, dass es sich dabei um ein O-demethyl-TMAO-
Derivat handelt (berechnet fur C;HsN.Og, [M-H], m/z=445,1616, gemessen m/z =
445,1618 fir [M—H] ). Die Identitat beider Aminosaure-Konjugate wurde zudem nochmals
mittels LC-MS? abgesichert. Dabei lieferte das bei tz = 11,28 min eluierende TMAO (86) des
natlrlichen Extraktes das gleiche Zerfallsmuster wie eine authentische Referenz. Die CID-MS
Messung des zweiten Aminosaure-Konjugates A mit tg = 10,07 min bestatigte durch das lon
mit m/z = 447 ([M+H]") die bereits vermutete Hydroxy-trimethoxy-L-ornithursaure-Struktur.
Die Fragmentionen mit m/z = 165 (B) und m/z = 151 (C) zeigen jeweils das Vorhandensein

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

Das Auftreten der lonen mit m/z =297 (E) und m/z =265 (F), die jeweils durch Verlust
eines Vanilloyl/Isovanilloyl- bzw. Veratroylfragmentes entstehen, bestétigt die postulierte
Struktur. Zudem zeigen die Spektren der beiden L-Ornithursdurederivate 86 und A das ent-
scheidende lon mit m/z = 234 (H), das einen Veratroylrest besitzen muss. Daraus ist zu fol-

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

UND (+)-DEOXYSPONGIACHINON

Im Jahre 1996 isolierten S. URBAN und R. J. CAPON neben dem Sesquiterpenhydrochinon
(+)-Deoxyspongiachinol (87) die Sesquiterpenchinone (+)-Deoyxspongiachinon (88) und (+)-
(E)-Chlordeoxyspongiachinon (89) aus einem Schwamm der Spezies Euryspongia sp., der
50 km entfernt von Ceduna in der GrolRen Australischen Bucht gefunden wurde
(Abbildung 14).18

OMe OMe

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

Abbildung 14. Aus Euryspongia sp. isolierte Sesquiterpenchinone und —hydrochinone 87-89 und das aus Xesto-
spongia wiedemayeri isolierte (—)-Wiedendiol B (90).

Es wurde versucht, die absolute Konfiguration von (+)-Deoxyspongiachinon (88) durch
Ozonolyse der 9,11-Doppelbindung in Anwesenheit von JONES-Reagenz aufzukléren
(Schema 26). Das dabei intermedidr entstandene Sekund&rozonoid 91 lagerte BAEYER-
VILLIGER-artig um und es entstand statt des erwarteten Ketons das nicht literaturbekannte
e-Caprolacton 92. Bemihungen das Lacton 92 durch Normalphasen-HPLC aufzureinigen,
lieferten, bedingt durch vollstandige Epimerisierung am Silicagel, das Epimer 93.1%8

Da sich (+)-Deoxyspongiachinol (87) durch Ag,O zu (+)-Deoxyspongiachinon (88)
oxidieren lieR, besitzen beide offenkundig die gleiche Absolutkonfiguration, die durch

erstmalige asymmetrische Totalsynthese aufgeklart werden soll.
— Tt

O
OMe MeO
O (e}
(6] o) (0]
Os S~0 Si0,-HPLC
Jones-Reagenz o . Epimerisierung -0
E 2 ~H 93

91

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

URBAN und CAPON gingen davon aus, dass es sich bei dem Chinon 88 um ein Artefakt
durch Luftoxidation des Hydrochinons 87 handeln konnte. Weil viele weitere Sesqui-

terpenchinone bekannt sind, bei denen es sich um Naturstoffe handelt und die Oxidation
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selbst in reiner Sauerstoffatmosphére relativ langsam™® verlauft, ist dies als eher unwahr-
scheinlich zu betrachten.

Sowohl (+)-Deoxyspongiachinol (87) und (+)-Deoxyspongiachinon (88) als auch (+)-(E)-
Chlordeoxyspongiachinon (89) besitzen wachstumsinhibierende Wirkung auf das gram-

positive Bakterium Micrococcus luteus.*'®

(-)-Wiedendiol B (90) wurde aus dem marinen
Schwamm Xestospongia wiedemayeri isoliert und besitzt inhibierende Wirkung auf das
Cholesterinester-Transferprotein (CETP) (ICso = 5,2 pm).™® CEPT st ein Transportprotein,
das fur die Umesterung von Neutralfetten wie z. B. Triglyceriden oder Cholesterinestern
verantwortlich ist. Unter anderem katalysiert es die Umwandlung von high-density Lipo-
proteinen (HDL) zu low-density Lipoproteinen (LDL). Da ein niedriges HDL/LDL-Verhéltnis
direkt mit der Entstehung von koronaren Herzkrankheiten in Verbindung gebracht wird, sind
CEPT-Inhibitoren sehr aussichtsreiche Medikamente zur Prophylaxe von derartigen
Erkrankungen wie z. B. Arteriosklerose. Weiterhin wirkt es auf die murine Fibroplasten-
Zelllinie L-929 und die myeloische Leuk&miezelllinie K-562 antiproliferativ und zeigt
cytotoxische Wirkung gegen die humane Zervixkarzinom-Zelllinie HeLa. Des Weiteren
besitzt es antiinflammatorische Eigenschaften durch Hemmung der 3a-Hydroxysteroid-
dehydrogenase, einem Enzym, das im Entziindungsprozess durch die NADPH/H"-abhéngige
Reduktion von 5p-Dihydrocortison eine entscheidende Rolle spielt. Fur eine starke
antiinflammatorische Aktivitdt von 90 spricht ebenfalls seine zehnmal starkere COX2-
Inhibierung im Vergleich zum Antirheumatikum Indometacin.*® Da (+)-Deoxyspongia-
chinol (87) eine sehr &hnliche Struktur wie (—)-Wiedendiol B (90) besitzt, kdnnen interessante
biologische Aktivitaten erwartet werden.

Da die absoluten Konfigurationen von (+)-Deoxyspongiachinol (87) und (+)-Deoxy-
spongiachinon (88) nicht bekannt sind, werden die in Abbildung 14 gezeigten Relativkonfigu-
rationen verwendet. Betrachtet man (+)-Deoxyspongiachinol (87) retrosynthetisch, so lasst es
sich in das zweifach geschiitzte Drimanophenon 94 (berfuhren. Dieses lasst sich weiter in das
zugrunde liegende Drimanoylchlorid (95) und das lithiierte Hydrochinon 96 zerlegen
(Schema 27).

OMe OMe

OMe
FGI MEMO

Li OMEM
96

Schema 27. Retrosynthese von (+)-Deoxyspongiachinol (87).
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Drimanoylchlorid (95) lasst sich in (+)-Drimansdure (97) tberfihren, die sich zu (+)-Dri-
manol (98) reduzieren l&sst (Schema 28). Dieses wird durch Dehydrierung auf (+)-Albica-
nol (1) zurtickgefiihrt, das durch Hinzufiigen von funktionellen Gruppen eine Uberfiihrung in
3/-Hydroxyalbicanylacetat (99) erlaubt. Durch eine doppelte retro-6-endo-trig-Cyclisierung
erhalt man (S)-10,11-Epoxyfarnesylacetat (100), welches sich auf all-trans-Farnesol (101)
zurlckfihren lasst. Letzteres lasst sich durch (E)-selektive Terpenverlangerung aus dem
wohlfeilen Geraniol (102) gewinnen.

Red.

OAc OH
2x retro-
6-endo-trig | X FGI N
X X ‘ OH
[0) 100 101
102

Schema 28. Retrosynthese von (+)-Drimansdure (97) zu Geraniol (102), Triethylphosphonoacetat (103) und
Ethylacetoacetat (104).

Die Retrosynthese der natiirlich vorkommenden (+)-Drimanséure (97) wurde dabei bewusst
so angelegt, dass die beiden Naturstoffe (+)-Drimanol (98) und (+)-Albicanol (1) als
Zwischenstufen durchlaufen werden. Alle drei Sesquiterpene sind wertvolle Ausgangs-
materialien in der Synthese von Meroterpenen.’® Damit werden neben den beiden
Endprodukten Deoxyspongiachinol und —chinon (87, 88) durch diese Synthesesequenz weite-
re drei nicht k&ufliche Naturstoffe erhalten.

All-trans-Farnesol (101) ist zwar kommerziell erhéltlich, allerdings zu Preisen, bei denen
eine Nutzung als Ausgangsstoff fur eine mehrstufige Totalsynthese nicht tragbar ist. Deshalb
sollte ein Zugang gefunden werden, der die kostengulnstige Darstellung von 101 im grolieren
MaRstab ermdglicht. Somit schieden Zugange, die teure, in grofleren Mengen schlecht
handhabbare Reagenzien oder eine chromatographische Aufreinigung der Zwischenprodukte
verwenden, von vornherein aus. Das hier dargestellte Verfahren wurde bereits in meiner
Masterarbeit beschrieben'?! und wird an dieser Stelle lediglich der Vollstandigkeit halber
angegeben.

Zur Herstellung von all-trans-Farnesol (101) wurde Geraniol (102) mit PBr; in Geranyl-
bromid (105) Uberfiihrt'?®> und dieses in einer klassischen Acetessigestersynthese'® mit
Ketonspaltung®* zu Geranylaceton (106) umgesetzt (Schema 29). AnschlieRende HWE-
Reaktion'® mit NaH und Triethylphosphonoacetat in THF lieferte (2E,2Z)-Ethylfarne-
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soat ((E/Z)-107)) in einen (E/Z)-Verhaltnis von 4,6:1.'% Der «,8-ungeséttigte Ester (E/Z)-107
wurde anschlieRend mit Red-Al zu (2E,22)-Farnesol ((E/Z)-101)) reduziert.*?’
2 Stufen)

0
| _a . | _b | _c
X OH  (74%) X Br 75%) Xy
102 105 106
(E12)-107 (E/2)-101

> 150 g Malstab 2E/2Z =46 1 > 25 g Mal3stab

Oy OEt _OH
d X

(87% tber s

Schema 29. Darstellung von (2E,22)-Farnesol ((E/Z)-101)) aus Geraniol (102). Reagenzien und Bedingungen:
a) PBr3, Hexan, 0 °C, 20 min, 74%; b) i) AcCH,COOMe, K,COs;, Me,CO, RT, 16 h, ii) 5 M KOH, MeOH, RF, 30 min,
i) konz. HCI, 75%; c) NaH, (EtO),POCH,COOEt, THF, 0 °C, 1 h, dann 106, 0 °C, 1 h => RF, 3 h; d) Red-Al, THF,
0°C, 6 h, 87% liber 2 Stufen.

Die Synthese konnte im groRen Malstab durchgefiihrt werden, da lediglich zwei
Destillationen zur Aufreinigung notwendig waren und die einzige Chromatographie mittels
DCVC™ der Trennung der tber fiinf Stufen in einer Gesamtausbeute von 48,3 % erhaltenen
Mischung der Farnesolisomeren ((E/Z)-101) diente. Allerdings sollte im groReren MaRstab
noch eine sédulenchromtographische Trennung der erhaltenen Mischfraktionen vorgenommen
werden, da sich die Ri-Werte lediglich um ca. 0,05 (25% EtOAc/Hexan) unterscheiden.

Die Darstellung von racemischer (rac)-Drimansaure ((rac)-97)) wurde bereits in meiner
Masterarbeit untersucht. Durch die dort entwickelte Methode l&sst sich (rac)-Drimansdure
((rac)-97)) Uber sieben Stufen in einer Gesamtausbeute von 13,9% aus all-trans-Farnesol
(101) herstellen.*

Fur die stereoselektive Darstellung von (+)-Deoxyspongiachinol (87) nach obiger Methode
sollte enantiomerenangereichertes (S)-Epoxyfarnesylacetat (100) durch asymmetrische Di-
hyroxylierung von all-trans-Farnesylacetat (108) nach SHARPLESS™® synthetisiert werden. Da
sich die kopfstandige und die mittlere Doppelbindung des Polyens 108 sowohl elektronisch
als auch sterisch sehr &hnlich sind, treten bei der Reaktion enorme Regioselektivitatsprobleme
auf. Bei der Dihydroxylierung mit dem kommerziell erhé&ltlichen AD-Mix-£ wurden von
VIDARI et al. 34,3% des gewunschten endstandigen (R)-Glycols 109, 15,8% des (6R,7S)-
Glycols 110 und 26,6% des (6R,7S,10R,11)-Tetrols 111 neben 20,0% an zurtickgewonnenem
all-trans-Farnesylacetat (108) isoliert (Schema 30).*

NOE, LIN und CoREY adressierten dieses Problem durch ein rational geleitetes Design des
Chinidin-basierten Liganden 113 (Schema 31). Dabei wurde angenommen, dass durch
Verwendung der 4-Heptylsubstituenten im NoOE-LIN-Ligand 113 lediglich der Kopfteil des
Terpens in die U-formige Tasche gelangen kann und die Monomethylierung eines der

tertidaren N-Brlickenkopfatome daflr sorgt, dass nur jeweils eine aktive Osmiumspezies koor-
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HO
X NNope 343%

OH 109
= OH
X X-"Soac 15.8%
AD-Mix-g OH 110
x x N~"oae T
108 HO = OH
X-Noac  26.6%
OH OH 111
20,0%
x X N"oAc

112

Schema 30. Von VIDARI et al. erhaltene Ausbeuten bei der asymmetrischen Dihydroxylierung von all-trans-
Farnesylacetat (108) mit dem kommerziell erhaltlichen AD-Mix- .

diniert wird, was einen weiteren Selektivitatszuwachs zur Folge haben soll. Weiterhin sollte
der Ersatz des Phthalazin-Linkers durch das entsprechende Benzo[g]phthalazin-Motiv eine

definiertere Bindung des Substrats durch groBere m,n-Wechselwirkungen zur Folge haben.**!

N—N
4 N—cl
O n—Pr\(O
Noe-Lin-
Ligand 113 0-_9%_o
&
() e

Schema 31. Retrosynthese des NOE-LIN-Liganden 113 zur regioselektiven, asymmetrischen Dihydroxylierung
von Oligoisoprenen nach SHARPLESS.

Die asymmetrische Dihydroxylierung von all-trans-Farnesylacetat (108) unter Verwendung
von 1 mol% des Liganden 113 liefert 64% des gewiinschten 10,11-Glycols 109 mit einem
ee-Wert von 96% neben 0,5% des Regioisomers 110 und 20% des unumgesetzten
Edukts 108.*! Durch Verwendung dieses Liganden kann die Ausbeute des gewiinschten
(R)-Glycols 109 auf ein praparativ sinnvolles Mal} gesteigert werden.

Zur Darstellung des aromatischen Linkers 114 wurde das Saureanhydrid 116 mit Hydrazin
in AcOH annahrend quantitativ in Verbindung 118 tiberfuhrt (Schema 32).3* Diese wurde

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

was allerdings zu
einem stark verunreinigten Produkt fiihrte. Veranderung der Aufarbeitungsbedingungen und

anschlieBende Umkristallisation aus CHCI; lieferte das gewinschte Produkt 114 mit 87%
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Ausbeute in hervorragender Reinheit. Das zur Alkylierung bendétigte 4-Bromheptan (121)
wurde aus 4-Heptanon (119) durch Reduktion und anschlielender Bromierung gewonnen.
Dazu wurde zunéchst das Keton 119 mit LAH zum 4-Heptanol (120) reduziert und das so
erhaltene Rohprodukt direkt weiter umgesetzt (Schema 32). Die Bromierungen mit PBr; und
HBr waren leider nicht zielfihrend, da bedingt durch Eliminierung und erneuter Addition
zwischen 5 und 10% 3-Bromheptan entstanden, das destillativ nicht abtrennbar war. Um dies
zu verhindern, wurde die Bromierung mittels einer MukalyAmA-Redoxkondensation'® im
Mol-MaRstab durchgefuhrt. Das PhsP=0 wurde durch Kiristallisation aus Hexan/MTBE/
CHCI; entfernt und das so erhaltene Rohprodukt anschlielend destilliert. Auf diese Weise
konnte das gewtinschte Bromid 121 mit einer, in Anbetracht der relativ hohen Fliichtigkeit der
Verbindung, sehr guten Ausbeute von 70% (ber zwei Stufen in mehr als ausreichenden 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 ’ '

Schema 32. Darstellung des Benzo[g]phthalazin-Linkers 114 und 4-Bromheptan (121). Reagenzien und Beding-
ungen: a) N,H4-H,0, AcOH, 100 °C, 3 h, 98%; b) POCl;, Py, 100 °C, 3 h, 87%; c) i) LAH, THF, RT, 3 h, ii) Br,, PPh;,
CH,Cl,, 0°C, 20 min, dann 120, Im, CH,Cl,, RT, 15 min, 70%.

Das zur Darstellung des Chinidinbausteins 115 bendtigte Dihydrochinidin (117)
(Schema 33) wurde mittels ammoniakalischer Extraktion von Dihydrochinidinhydrochlorid
mit CHCI; in quantitativer Ausbeute erhalten. Die Demethylierung zu Dihydrocupreidin (122)
nach Li et al.*** bereitete anfanglich Probleme bei AnsatzvergroRerung, da durch den groBen
Uberschuss an technischem NaSEt (90%ig) ein relativ stark verunreinigtes Rohprodukt anfiel,
das aufgrund des amphoteren Charakters der Verbindung 122 bei chromatographischer
Reinigung starkes Tailing zeigte. Abhilfe lieferte die Adaptierung und leichte Abanderung
eines Protokolls im TechnikumsmaRBstab®®® und Verwendung von aus Na und EtSH selbst
dargestelltem NaSEt von hervorragender Reinheit. Auf diese Weise konnte durch mehrmalige
Fallung des in Glyme gel6sten Rohprodukts durch langsames Eintragen von Hexan/MTBE
das gewinschte Produkt 122 im 250 mmol-Malstab ohne Chromatographie in hoher Reinheit
gewonnen werden. Die dabei entstandenen verunreinigten Reste wurden durch Kristallisation
aus MeCN/Glyme gereinigt. Bei der 4-Heptylierung von Dihydrocupreidin (122) erreichten

Corey und Mitarbeiter lediglich eine Ausbeute von 54%."*! Durch genaues Studium der
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Reaktion mittels GC-Analyse, Veranderung der Reaktionsbedingungen und Zugabe von
10 mol% TBAI konnte die Ausbeute der Alkylierung auf beachtliche 82% gesteigert werden.

MeO 83% HO

> 60 g MaRstab > 20 g MaRstab

Schema 33. Darstellung von 06°-(4-Heptyl)-dihydrocupreidin (115) aus Dihydrochinidin (117). Reagenzien und
Bedingungen: a) NaSEt (4 Aq), DMF, 100°C, 10 h, 83%; b) 121 (2,5 Aq), Cs,CO; (2,5 Aq), TBAI (10 mol%),
Molekularsieb 3 A, DMF, 100 °C, 24 h, dann 121 (1 Aqg), Cs,CO; (1 Aq), 16 h, dann 121 (1 Aqg), Cs,CO; (1 Aqg),
16 h, 82%.

Zwei Aquivalente des so erhaltenen O6”-(4-Heptyl)-dihydrocupreidins (115) wurden nun
im Zuge einer SyAr-Reaktion mit KOH als Base unter azeotroper Wasserabscheidung an den
Benzo[g]phthalazinlinker 114 zur Verbindung 123 gekuppelt (Schema 34)."*" Corey und
Mitarbeiter reinigten das Rohprodukt, das im verwendeten Laufmittelsystem eine
Verunreinigung mit sehr ahnlichem RgWert enthélt, im kleinen Malstab durch praparative
DC.B! Nach Testung verschiedener Laufmittel-Systeme mittels RP-18 DC konnte das
erhaltene Rohprodukt mihelos im Gramm-Malistab an der RP-18 Phase unter Verwendung
von MeOH/H,0 (9:1, 1 % NH,OH) mit THF-Gradient und einer Ausbeute von 63% aufge-
reinigt werden. AnschlieBend wurde mit Mel in einer EtOH/MeCN-Mischung mono-
methyliert.®** Durch die C,-Symmetrie des Edukts 123 ergab sich dabei in etwa die zu
erwartende statistische Verteilung und das Produkt 113 konnte mit einer Ausbeute von 43%
isoliert werden. Insgesamt wurden dadurch 4,52 g des Liganden 113 dargestellt. Diese
Stoffmenge von 3,82 mmol reicht unter Standardbedingungen (1 mol% Ligand 113) zur Di-
hydroxylierung von 382 mmol Olefin.

Da nun der Noe-LIN-Ligand 113 breit verfligbar war, sollte all-trans-Farnesylacetat (108)
damit asymmetrisch nach SHARPLESS dihydroxyliert werden. Dazu wurde zundchst all-trans-
Farnesol (101) mit Ac,O und Pyridin unter DMAP-Katalyse in all-trans-Farnesylacetat (108)
tiberfiihrt (Schema 35)**® und dieses anschlieBend nach den Bedingungen von NoE, LiN und
Corey dihydroxyliert.*! Bei der Reaktion wurden &hnliche Ausbeuten (61%) wie von COREY
und Mitarbeitern (64%), jedoch ein hoherer ee-Wert von 98% anstatt 96% erreicht.*** Der
ee-Wert wurde mittels Vergleich der *H-NMR Spektren der beiden MosHER-Ester®” von
(rac)-Drimanol ((rac)-98)) und (+)-Drimanol (98) ermittelt. Das so erhaltene Glykol 109
sollte nach FOURNERON et al. in einer Eintopfreaktion mit TosCl und einem Uberschuss an
NaH in Benzol direkt in das (S)-Epoxid 100 iiberfiihrt werden.'*® Allerdings bildeten sich laut
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DC nur geringe Mengen des gewinschten Produktes. Daher wurde versucht, die Eintopf-
reaktion unter sonst unveranderten Bedingungen durch Zusatz von Pyridin, oder auch DMAP

in den Lésungsmitteln THF, Benzol und PhMe durchzufiihren.

114

0,
e OO
hergestellt 43%

Schema 34. Darstellung des NOEe-LIN-Liganden 113. Reagenzien und Bedingungen: a) KOH, PhMe, DEAN-STARK,
RF, 6 h, 63%; b) Mel (1,1 Aq), MeCN/EtOH 3:1, RT, 24 h, 43%.

ca. 25%

Die Umsetzung des Glykols 109 mit 2,5 Aq DBU und 1,1 Aq TosCl in DMF direkt zum
Oxiran 100 war ebenfalls erfolglos. Um keine weitere Zeit zu verlieren und die Untersuch-
ungen fortsetzen zu kénnen, wurde das dreistufige Standardprotokoll, das eine Nachschiitzung
beinhaltet, vorgezogen (Schema 35).*® Damit konnte das gewiinschte (S)-Oxiran 100 ausge-
hend vom (R)-Glykol 109 in einer Ausbeute von 91% erhalten werden.

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%

Schema 35. Darstellung des (S)-Oxirans 100. Reagenzien und Bedingungen: a) Ac,0, Py, DMAP, CH,Cl,, RT, 1 h,
93%; b) K5[Fe(CN)¢] (3 Aq), K,CO; (3 Aq), MeSO,NH, (1 Aqg), 113 (1 mol%), K,0s0,-2H,0 (0,5 mol%), t-BuOH/H,0
1:1, 0°C, 19 h, 61%, 98% ee; c) i) MesCl, Py, CH,Cl,, 0°C, 3 h, ii) K,CO3;, MeOH, RT, 6 h, iii) Ac,0, Py, DMAP,
CH,Cl,, RT,2 h, 91%.

Die literaturbekannte radikalische Ti(IIl)-katalysierte Domino-Cyclisierung*® des (S)-Oxi-
rans 100 lieferte diastereoselektiv (+)-34-Hydroxyalbicanylacetat (99). Dabei wurde eine
Ausbeute von 33% erreicht, die in der Grélienordnung von den in der Literatur beschriebenen
40% liegt (Schema36). Die nun anstehende BARTON-McCoMmsie-Desoxygenierung™*
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bereitete zundchst Probleme. Nach einigen Optimierungsversuchen lieR sich allerdings das
Thiocarbamat 125 anndhernd quantitativ herstellen. Durch Variation der Reaktionsbedin-
gungen konnte die Ausbeute der anschlieRenden radikalischen Defunktionalisierung von 32%
auf hervorragende 90% gesteigert werden. Das so erhaltene (+)-Albicanylacetat (126) konnte

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

OAc

Schema 36. Darstellung von (+)-Albicanol (1). Reagenzien und Bedingungen: a) Cp,TiCl, (20 mol%), Mn-Staub
(8 Aq), THF, RT, 20 min, dann 2,4,6-Collidin (7 Aq), TMSCI (4 Aq), THF, dann 100, RT, 16 h, 33%; b) TCDI (2,7 Aq),
DMAP (1,1 Aq), PhMe, 80 °C, 21 h, 98%; c) BusSnH (3,0 Aq), AIBN (20 mol%), PhMe, 125 °C, 30 min, 90%;
d) K,CO5 (2,5 Aq), MeOH, RT, 16 h, 99%.

Die Hydrierung der exo-Doppelbindung von (+)-Albicanol (1) mit Pd/C in MeOH unter H,-
Atmosphére lieferte (+)-Drimanol (98) in annahernd quantitativer Ausbeute mit einem
de-Wert von 73% (Tabelle 2, Eintrag 1). Obwohl sich das ungewollte, etwas unpolarere C-8
Epimer chromatographisch abtrennen l&sst, sollte die Selektivitat gesteigert werden, um die
Ausbeute an (+)-Drimanol (98) zu erhdhen und die chromatographische Aufreinigung zu
erleichtern. Der Einsatz von PEARLMANS-Katalysator in Benzol bei der Hydrierung fiihrte
seltsamer Weise zu Zersetzung mit vielen Nebenprodukten (Eintrag 2). Dagegen konnte mit

ADpAMs-Katalysator**?

in MeOH eine leichte Steigerung des de-Wertes auf 79% erreicht
werden (Eintrag 3). Eine deutliche Verbesserung auf einen de-Wert von 90% konnte durch
Einsatz von WILKINSON-Katalysator**? in Benzol/MeOH 2:1 realisiert werden (Eintrag 4). Die
Hydrierung von (+)-Albicanylacetat (126) unter sonst unverdnderten Bedingungen lieferte
lediglich einen de-Wert von 72% (Eintrag 5). Dies legt nahe, dass fur eine gute Diastereo-
selektivitat eine rigide Koordination des Zentralmetalls des Katalysators an die OH-Gruppe
notwendig ist. Dabei wird der sterisch anspruchsvolle Katalysator durch die beiden Methyl-
gruppen in Pos. 14 und 15 von (+)-Albicanol (1) auf die a-Seite gedriickt (Abbildung 15),
wodurch die bei der Hydrierung neu entstehende Methylgruppe in Position 8 S-Konfiguration

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

OR OR

Bed.
—_—

1,R=H 98, R=H
126, R = Ac 127, R = Ac

Nr. Substrat Katalysator Solvens del® Ausbeute™

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

2 (+)-Albicanol (1) Pd(OH),/C CeHs n/al’ n/al’!

3 (+)-Albicanol (1) PtO, MeOH 79% 98%

4 (+)-Albicanol (1) (PPh;)sRhCI CeHe/MeOH 2:1 90% 97%

5 (+)-Albicanylacetat (126)  (PPhs);RhCI CeHe/MeOH 2:1 72% 98%

6 (+)-Albicanol (1) (PPhs)sRuCl,™ CeHs 98% 97%

[@ de-Werte wurden durch GC-Analyse bestimmt. ™ Die Ausbeute bezieht sich auf die Summe der beiden Epimere. [ Es
wurde eine komplexe Substanzmischung erhalten. [ Hydrierung wurde bei 100 bar H,-Druck durchgefiihrt.

Durch Verwendung des oxophileren (PPh3)sRuCl,, dem kein konkurrierendes MeOH zur
Erhohung der Loslichkeit zugesetzt werden muss, konnte durch Hydrierung von (+)-Albi-
canol (1) unter 100 bar H, in Benzol (+)-Drimanol (98) mit einer hervorragenden Selektivitat
(de = 98%) und annéhernd quantitativer Ausbeute erhalten werden (Eintrag 6).

15
y H3C
CH,
N MM
H

1:[MJH,

CH3j3

Abbildung 15. Mogliche Ursache fiir die hohe Diastereoselektivitdt bei der homogenen Hydrierung von (+)-Albi-
canol (1).

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

4

Periodsaure’* in einer exzellenten Ausbeute von 93% direkt zur (+)-Drimansaure (97)

oxidiert (Schema 37).

de = 98%

Schema 37. Darstellung (+)-Drimansaure (97). Reagenzien und Bedingungen: a) (PPhs);RuCl, (2,5 mol%), H,
(100 bar), CgHg, RT, 16 h, 96%, 98% de; b) i) H5lOg, MeCN, RT, 5 min, ii) PCC (20 mol%), 0 °C, 15 min, dann RT,
1 h, 93%.

Die nicht so umweltschonende klassische JoNEs-Oxidation'*® ist mit vergleichbaren Aus-
beuten von 90% ebenso anwendbar. Somit konnte der zur Kupplung benétigte Sesquiterpen-
baustein 97 durch die verwendete bioinspirierte Herangehensweise uber neun Stufen in einer

Gesamtausbeute von 13,3%, bezogen auf all-trans-Farnesol (101) synthetisiert werden.
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Zur Darstellung des Arylbausteins 131 wurde Vanillin (128) regioselektiv bromiert**® und
das erhaltene Bromaren 129 in einer DAKIN-Oxidation'*” zum Hydrochinon 130 umgewandelt
(Schema 38). Diese Reaktion bereitete nach dem Protokoll von DoORN, WARREN und

BuLLoc#®

zunachst Probleme, welche durch strikte Kontrolle der Reaktionsbedingungen
umgangen werden konnten, so dass das Hydrochinon 130 nach sukzessiver Umkristallisation
aus Wasser und PhMe in einer guten Ausbeute von 82% im groRen Mafstab erhalten werden
konnte. Bei der zweifachen MEM-Schiitzung**® hat sich nach einigen Versuchen heraus-
kristallisiert, dass eine Kombination aus MEMCI mit NaH als Base am besten geeignet ist.
Setzte man das Hydrochinon direkt mit einem leichten Uberschuss der zur vollstandigen
Schiitzung benétigten Reagenzmengen um, so lieRen sich lediglich 58% der gewiinschten
Verbindung 131 isolieren. Uberfithrt man das Hydrochinon 130 allerdings zweimal hinterei-
nander in das entsprechende Natriumphenolat und setzt dieses jeweils vollstdndig mit
MEMCI um,** kann das doppelt geschiitzte Produkt 131 mit einer Ausbeute von 80% darge-
stellt werden. Somit konnte das geschitzte Hydrochinon 131 ausgehend von Vanillin (128)

Uber drei 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

Schema 38. Darstellung des geschitzten Hydrochinons 131. Reagenzien und Bedingungen: a) Br,, AcOH, RT,
1h, 92%; b) 1 m KOH, 3%ige H,0,, RT, 1 h, dann HCI, 82%; c) NaH, THF, 0 °C, 15 min dann MEMCI, 0 °C, 2 h,
dann NaH, 0 °C, 15 min dann MEMCI, 0 °C, 2 h, 80%.

AnschlieRend wurde (+)-Drimanséure (97) mit Oxalylchlorid quantitativ in Drimanoyl-
chlorid (95) tberfuhrt,*® der Arylbaustein 131 mit n-BuLi in THF bei —78 °C lithiiert und
beide miteinander zum (-)-Drimanophenon 94 umgesetzt (Schema 39). Nach einigen Opti-
mierungsversuchen konnte die Ausbeute von urspringlichen 34% durch Verwendung von
n-Buli in Et,O bei —78 °C™ auf akzeptable 64% gesteigert werden. Das so erhaltene
(-)-Drimanophenon 94 wurde mit LiEt;BH in Et,0™° anndhernd quantitativ zum Benzyl-
alkohol 132 reduziert. Dabei entstand selektiv ein Diastereomer, dessen Konfiguration aller-
dings nicht von Interesse war, da dieses Stereozentrum im néchsten Schritt entfernt wird. Die
benzylische OH-Gruppe von 132 sollte durch Dehydratisierung mit SO3-Py zum entsprech-
enden Styrol eliminiert werden.™®® Hier wurde allerdings beobachtet, dass eine der beiden
MEM-Schutzgruppen zum groRten Teil entfernt wurde. Da zahlreiche andere Dehydra-

1

tisierungsbedingungen nicht zielfiihrend waren,*** wurde versucht, die bei der Dehydra-

tisierung entstehende Produktmischung ohne weitere Aufreinigung vollstdndig zu entschiit-
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zen. Nach einem breiten Screening von verschiedenen BRONSTED- und LEwIs-S&uren in
diversen Solvenzien, stellte sich wasserfreie HCI in EtOH als System der Wahl heraus.'** Auf
diese Weise konnte (+)-Deoxyspongiachinol (87) ausgehend vom (-)-Drimanophenon (94)
Uber drei Stufen in einer hervorragenden Ausbeute von 78% erhalten werden. (+)-Deoxy-
spongiachinol (87) konnte mit CAN in MeCN/H,0 2:1 in anndhernd quantitativer Ausbeute
zu (+)-Deoxyspongiachinon (88) oxidiert werden.

OMe OMe

OMe OMe

Schema 39. Darstellung von (+)-Deoxyspongiachinol (87) und (+)-Deoxyspongiachinon (88). Reagenzien und
Bedingungen: a) i) 97, (COCI), (10 Aq), DMF, CHCl,, 45 min, 100% an 95, ii) 131, n-Buli, Et,0, =78 °C, 15 min,
dann 95 in Et,0, =78 °C => RT, 1,5 h, 64%; b) LiEtsBH, Et,0, 0 °C, 2 h, 98%; c) i) SO3-Py, CsHg, RF, 2,5 h, ii) 2 M HCI
in Et,0, EtOH, RT, 2,5 h, 80%; d) CAN (1.2 M in H,0), MeCN, RT, 15 min, 94%.

Die beiden synthetisierten Verbindungen 87 und 88 wurden ausgiebig charakterisiert.
Dabei zeigte sich, dass sowohl die gemessenen 'H- also auch die *C-NMR-Spektren im
Rahmen der Messgenauigkeit (45(*H) = +0.01 ppm, 45(**C) = +0.1 ppm) sehr gut mit den
von URBAN und CaApoN veroffentlichten NMR-Daten der Naturstoffe bereinstimmen.
Allerdings wurde in der Publikation die Zuordnung von zwei aromatischen **C-Resonanzen
vertauscht. Eine sorgféltig revidierte Zuordnung ist der angefugten Publikation zu entnehmen.
Die gemessenen IR- und UV-Spektren zeigen sehr gute Ubereinstimmung mit den publi-
zierten Daten.

In der Arbeit von URBAN und CAPON wurde Deoxyspongiachinol (87) als gelbliches Ol be-
schrieben, das einen spezifischen Drehwert von [a]p = +67 (CHCIs) besitzt.*® Die syntheti-

sierte Verbindung 87 ist allerdings ein weil3er Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 90,5 °C

und einer optischen Rotation von [oz]i,3 =+70,2 (CHCIs3). Da es sich aber aufgrund der NMR-

Daten zweifelsfrei um dieselbe Verbindung handelt, ist davon auszugehen, dass die
synthetisierte Verbindung 87 eine hohere Reinheit als der von URBAN und CAPON isolierte

Naturstoff besitzt, was die unterschiedliche Morphologie erklart. Auch der fiir Deoxy-

spogiachinon (88) gemessene Drehwert von [a]ég =+189,9 (CHCls) ist hoher als der vom
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Naturstoff [a]p = +164 (CHCIls).™® Trotz der hoheren optischen Drehungen der syntheti-
sierten Verbindungen 87 und 88 im Vergleich zu denen der Naturstoffe ist gezeigt, dass beide
Naturstoffe (5S,8S,10S)-Konfiguration besitzen.
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2.5 DARSTELLUNG VON 3-OXOTAURANIN UND 3f-HY-

DROXYTAURANIN

WUIERATNE et al. isolierten im Jahre 2008 einige Tauraninderivate aus dem Pilz Phyllo-
sticta spinarum, der endophytisch den morgenlandischen Lebensbaum Platycladus orientalis
besiedelt. Die Strukturen der unbekannten Substanzen wurden mittels ein- und zwei-
dimensionaler NMR-Experimente in Verbindung mit HR-MS zu 3-Oxotauranin (134), 3a-
Hydroxytauranin (135) und 14-Hydroxytauranin (137) ermittelt (Abbildung 16).**> Auch
Tauranin (133) wurde aus Phyllosticta spinarum isoliert, das zuvor bereits aus dem

Schimmelpilz Oospora aurantia erhalten wurde'*®

und apototische Aktivitdt gegen einige
humane Krebszelllinien zeigt.'®® Die o-Konfiguration der 3-Hydroxygruppe von 135 ist
aufgrund der angegebenen *H-NMR-Daten stark zu bezweifeln. Die Kopplungskonstanten des
Multipletts des Methinprotons in Position 3 (¢ = 3,29 ppm (dd, 11,3, 4,3 Hz)) weisen ein-
deutig auf eine 1,3-diaxiale Kopplung des Protons hin, die nur bei der S-Konfiguration
gegeben ist (Abbildung 16). Daher sollte im Rahmen des Projektes diese These durch die
erstmalige asymmetrische Totalsynthese von 34-Hydroxytauranin (136) bewiesen und dabei
ein Zugang entwickelt werden, der durch Oxidation einer spaten Zwischenstufe die
Darstellung von 3-Oxotauranin (134) ermdglicht. Die NMR-Daten und die Drehwerte der
synthetisierten Verbindungen 134 und 136 sollten mit denen der Naturstoffe verglichen

werden, um deren korrekte Strukturen und Absolutkonfigurationen zu bestatigen 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

Abbildung 16. Rechts: Die laut Ak GUNATILAKA aus Phyllosticta spinarum isolierten Tauraninderivate 133-135
und 137 neben 3f-Hydroxytauranin (136). Links: Erwartete Kopplungskonstanten von 3a-Hydroxytauranin
(135) und 38-Hydroxytauranin (136) und die vom Ak GUNATILAKA fiir 135 publizierten 'H-NMR-Daten (unten).

Betrachtet man andere Synthesen von Sesquiterpenchinonen oder —arylen, so kuppeln diese
fast ausschlieBlich einen nukleophilen metallierten Arylbaustein mit einem elektrophilen

Dekalinderivat.’®® Dadurch muss der Sesquiterpenteil oft geschitzt oder nachtraglich
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umstandlich umfunktionalisiert werden. AuRerdem sind die optisch reinen Terpenbausteine,
vor allem die 3-oxo-funktionalisierten, synthetisch oft umstandlich zugénglich (siehe
Seite 7 ff.). Um dies zu umgehen, wurde eine bioinspirierte Retrosynthesestrategie in Betracht
gezogen.

Analysiert man die Tauranine 134 und 136, so gelangt man durch FGI und retro-Hydrolyse
zum 2-Methoxychinon 138, dessen chinoider Teil durch Reduktion in das monomethylierte
Resorcin 139 Uberflhrt werden kann (Schema 40). Dieses lasst sich nach Hinzuftigen der zu
PG orthogonalen Schutzgruppe PG” und anschlieender doppelter retro-6-endo-trig-
Cyclisierung auf das (S)-Oxiran 140 zurtickfihren. Verbindung 140 l&sst sich weiter in all-
trans-Farnesol (101) und das Bromaren 141 zerlegen. Das orthogonal geschiitzte Aren 141

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

HO PGO PGO

FGl Reduktion Schiitzen
retro-

Hydrolyse

2 x retro-
6-endo-trig

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

PGO

Schema 40. Retrosynthese von 3-Oxotauranin (134) und 34-Hydroxytauranin (136).

Die Schutzgruppe PG” sollte orthogonal zu PG entfernbar sein, um spéter die selektive
Oxidation der sekundaren OH-Gruppe in Position 3 neben der noch geschiitzten allylischen
Alkoholfunktion zu ermdglichen. Beide sollten gute Basen- und Nukleophilbestandigkeit
aufweisen, um eine Metallierung des Arylbromids 141 zu gewahrleisten. Deshalb bieten sich
vor allem acetalische und silylische Schutzgruppen an. Es ist bekannt, dass sich an &hnlich
substituierten Arenen phenolische, ortho-standige MOM-Schutzgruppen neben einer benzy-
lischen TIPS-Schutzgruppe selektiv entfernen lassen.”* Da MEM, bei sonst identischen
Eigenschaften durch seine chelatisierenden Eigenschaften mehr Entschiitzungsmdglichkeiten
durch verschiedenste LEwis-Sauren bietet,"™ wurde die Kombination PG = TIPS und PG" =
MEM verwendet.
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2.5.1 Untersuchungen mit MEM-Schutzgruppe

Nach einigen Voruntersuchungen erwies sich die in Schema 41 gezeigte Darstellung des
Arylbausteins 148 als am zweckmaligsten. Dazu wurde zunéchst 3,5-Dihydroxybenzoeséure

%6 und das

(142) mit Br, in siedender halbkonzentrierter Salzsdure regioselektiv bromiert
erhaltene Bromaren 143 anschlieBend mit Ac,O in Gegenwart von Natronlauge in das Mono-
acetat 144 (iberfiihrt.">” Dabei entstanden ca. 5-10% des entsprechenden Diacetates, welches
sich aufgrund seiner unpolaren Natur durch Umkristallisation aus Wasser gemal Literatur-
vorschrift®® nicht vollstandig entfernen lasst. Nach Testung einiger Losungsmittelsysteme
erwies sich die fraktionierte Kristallisation aus PhMe/Glyme als gut geeignet, um das
Produkt 144 in hoher Reinheit mit einer Ausbeute von 65% zu erhalten. Nun wurde das so
aufgereinigte Monoacetat 144 mit Me,SO, und K,COsz in Me,CO zur Verbindung 145
dimethyliert."®® AnschlieBend wurde der Methylester mit LAH in THF zum Benzylalkohol
reduziert und gleichzeitig die Acetatschutzgruppe reduktiv entfernt. Nach Umkristallisation
des in einer Ausbeute von 90% aus CHCI3 erhaltenen Benzylalkohols 146 sollte an der phe-

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

HO Al Ac
0 a 0 b 0 c
—_— Br —— Br —_— Br
OH 93 % OH 65 % OH 98%
HO 142 H 143 HO 144 Me
> 200 g Mafstab

HO cO O
O
OMe
(¢} o} 145

MeO MeO MeO

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

Schema 41. Darstellung des MEM geschiitzeten Arenbausteins 148. Reagenzien und Bedingungen: a) Br,, 6 M
HCI, RF, 3 h, 93%; b) Ac,0 (1 Aq), NaOH (3 Aq), H,0, 0 °C, 45 min, dann 10% H,SO,, 65%; c) Me,SO, (2,2 Aq),
K,COj3 (2,2 Aqg), Me,CO, RT, 4 h, 98%; d) LAH (3,5 Aq), THF, 0 °C, 3 h, 90%; e) t-BuOK (1,03 Aq), MEMCI (1,15 Aq),
DMF, RT, 3 h, 93%; f) TIPSCI, Im, DMAP, CH,Cl,, RT, 3 h, 91%.

Eines der Standardprotokolle zur MEM-Schiitzung verwendet 1,1 Aq an NaH in abs. THF,
um das entsprechende Phenolat zu erzeugen und dieses im Anschluss mit MEMCI zu alkylier-
en.'*® Dabei fielen Na-Salze aus und auch bei langeren Wartezeiten vor der MEMCI-Zugabe
bildete sich immer eine Mischung von Edukt 146, gewlnschtem Produkt 147, dem uner-
wuinschten Regioisomer und der doppelt alkylierten Verbindung. Ebenso lieferte die Um-
setzung mit DIPEA und MEMCI in CH,Cl,'*® eine unbefriedigende Selektivitat. Die Testung
verschiedener Basen und Solvenzien fiihrte zu dem Ergebnis, dass sich mit t-BuOK als Base
in DMF bei einer Aquilibrierungszeit von 15 min eine hervorragende Regioselektivitit von

97:3 erreichen l&sst. Das falsche Regioisomer und das Edukt 146 besitzen beide eine freie
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phenolische OH-Gruppe und lassen sich deshalb zusammen mit Gberschussigem MEMCI
durch Waschen des Rohextraktes mit Kalilauge entfernen, so dass keine Chromatographie
notig ist. Bei der Silylschiitzung™® des Benzylalkohols 147 mit TIPSCI, Imidazol und DMAP
in CH,CI,™ stellte sich durch eine Kombination aus préaparativer DC und GC heraus, dass
das Hydrolyseprodukt TIPSOH, das aus dem leichten Uberschusses an TIPSCI entsteht, den
gleichen R-Wert wie die Verbindung 148 besitzt und somit auf der Normalphase chromato-
graphisch nicht abzutrennen ist. Daher wurde diese wesentlich fllichtigere Verunreinigung im
groReren MaRstab durch mehrmaliges Abdestillieren am Rotationsverdampfer bei 120 °C
unter vermindertem Druck vollstandig entfernt.

Das Bromaren 148 sollte in die entsprechende GRIGNARD-Verbindung Uberfuhrt werden
und in einer Cuprat-katalysierten Sy2-Reaktion mit dem bereits vorhandenem Epoxid 100 zur
Verbindung 149 prenyliert werden. ™ Dabei konnte allerdings auBer der zu erwartenden
Debromierung von 148 durch die Bildung des GRIGNARD-Reagenzes und etwas Zersetzung
des Oxirans 100 keine nennenswerte Reaktion beobachtet werden (Schema 42). Da es in der
Literatur keine Beispiele fir bis-ortho-oxo-substituierte Arylgrignardverbindungen gibt, die
in gewiinschter Weise reagieren, liegt es nahe, dass die chelatartige Koordination durch die
beiden LEwis-basischen Sauerstoffatome der MEM-Gruppe zu einer derartigen Reaktions-

minderung fihrt, die keine nennenswerte Prenylierung mehr erlaubt.

TIPSO
OAc
MeQ MEMO
B N %
r —
OMe
OTIPS «

MEMO 148 O 100 |

149
O

Schema 42. Versuchte Darstellung des (S)-Oxirans 149. Reagenzien und Bedingungen: a) 148 (3 Aq), Mg (3,05
Aq), THF, RT => RF, 1 h, dann Li,CuCl, (5 mol%), dann 100 (1 Aq), RT, 16 h.

Aus diesem Grunde wurde fur die Darstellung des (S)-Oxirans 149 eine alternative Route
uber ein wesentlich reaktiveres Lithiumaryl und all-trans-Farnesylbromid (150) eingeschlag-
en (Schema 43). Somit muss anschlieBend noch dihydroxyliert und dann das (R)-Glykol 152
zum (S)-Epoxid 149 cyclisiert werden. Das flr die Kupplung benétigte Farnesylbromid 150
wurde durch Mesylierung und anschlieBenden FINKELSTEIN-Austausch in THF via der
Eintopf-Methode von JiN, ROBERTS und COATES aus all-trans-Farnesol 101 hergestellt*®* und
zum lithiierten Aromaten gegeben, der bei —78 °C mit n-BuLi in THF erhalten wurde.
Aufgrund von Eliminierungsreaktionen am Farnesylbromid (150) und der MEM-Schutz-

gruppe (Schema 44) betrug die Ausbeute nur enttduschende 33%.
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TIPSO TIPSO TIPSO

MEMO MEMO MEMO
33% 43% 87%
61% brsm
101, X = OH X

92% 150, X = Br

Schema 43. Darstellung des (S)-Oxirans 149. Reagenzien und Bedingungen: a) MsCl, Et3N, THF, =45 °C, 1 h, dann
LiBr (3,5 M in THF), 0°C, 1 h, 92%; b) 148 n-Buli, THF, =78 °C, 1 h, dann 150, 1 h, =78 °C => RT, 14 h, 33%; c)
Ks[Fe(CN)g] (3 Ag), K,CO;5 (3 Ag), MeSO,NH, (1 Aqg), 113 (1 mol%), K,0s04-2H,0 (0,5 mol%), t-BuOH/H,0 1:1,
0°C, 20 h, 48%, 61% brsm; d) i) MsCl, Py, CH,Cl,, 0 °C => RT, 16 h, ii) K,CO3;, MeOH, RT, 4 h, 87%.

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

sollte, wurde an dieser Stelle keine weitere Optimierung durchgefiihrt.

Me

MeO 6 OMe OMe
a = b
Br — cl o —_— [ H +  LiOMe
oTIPS H 4\% oTIPS 0 oTIPS 155
MEMO 148 o 153 0 154

Schema 44. Moglicher Mechanismus der Eliminierung an der MEM-Schutzgruppe. a) Lithiumhalogenaustausch
mit n-Buli; b) Eliminierung von LiOMe.

Die anschlieBende Dihydroxylierung wurde einmalig im 4 mmol-Malistab nach Standard-

NoOE-LIN-Protokoll durchgefiihrt, 162

wobei eine zunéchst befriedigende Ausbeute von 48%
(61% brsm) erreicht wurde (Schema 43). Nun wurde die sekundére Alkoholfunktion des
(R)-Glykols 152 in CH,Cl,/Pyridin mesyliert und in einer Eintopfreaktion nach Hinzufiigen
von MeOH basisch mit K,CO3 in 87% Ausbeute zum gewiinschten (S)-Epoxid 149 inver-
tiert.'®?

Dieses wurde nach dem Standardprotokoll von GANSAUER et al. zum 3-Trimethylsilyloxy-
140

albicanylaren 156 und anderen silylierten Nebenprodukten umgesetzt (Schema 45)."™ Die in

der Literatur vorgesehene Desilylierung mit TBAF'*’

wurde zundéchst an einer kleinen Menge
des Rohprodukts versucht. Dabei trat wie zu erwarten auch partielle TIPS-Entschiitzung auf.
Weil von der basischen Cyclisierung mit methanolischer K,COs-Suspension zum Oxiran 149
bereits bekannt war, dass die Schutzgruppen am Aromaten unter diesen Bedingungen inert
sind, wurde versucht, die sekundire TMS-Gruppe auf diese Weise selektiv zu entfernen.'®
Die Umsetzung verlief sauber und lieferte nach 24 h das gewiinschte 3 f-Hydroxyalbicanyl-

aren 157 in 36% Ausbeute.
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TIPSO TIPSO TIPSO

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

Schema 45. Darstellung des Albicanylarens 157 und versuchte Entschiitzung zum mono-Resorcinether 158.
Reagenzien und Bedingungen: a) i) Cp,TiCl, (20 mol%), Mn-Staub (8 Aq), THF, RT, 20 min, dann 2,4,6-Collidin
(7 Ag), TMSCI (4 Aq), THF, dann 149, RT, 16 h, ii) K,CO5;, MeOH, RT, 24 h, 36%; b) Entschiitzungsbedingungen,
siehe Text und Tabelle 3.

Die geplante selektive MEM-Entschiitzung mit 2% TFA in CH,CI,™ filhrte rasch zu voll-
stdndiger Zersetzung (Tabelle 3, Eintrag 1). Dies ist auf den saurelabilen Terpenteil
zuruckzufiihren. Die exo-Doppelbindung von 158 wird leicht zum stabilisierten tertidren
Carbeniumion 159 protoniert, das in vielfaltiger Weise abreagieren kann (Schema 46). Die
reaktive Spezies kann ein Proton aus Position 7 eliminieren, um das thermodynamisch
stabilere Drim-7,8-en-System von Verbindung 160 zu bilden oder die bereits entschitzte
phenolische OH-Gruppe nukleophil an C-8 von 159 addieren und somit zum Tetracyclus 161
abreagieren (Schema 46).

TIPSO,

OTIPS

Schema 46. Mogliche Nebenreaktionen bei der sauren Entschiitzung von 157.

Das Driman-8-yl-Carbeniumion 159 kann ebenso eine ganze Kaskade von stereo-

140 ym andere tertiare Carbenium-

spezifischen WAGNER-MEERWEIN-Umlagerungen eingehen,
ionen auszubilden und schlieflich das umgelagerte Produkt 166 zu bilden (Schema 47).
Verbindung 166 steht in diesem speziellen Fall mit dem Keton 167 im tautomeren
Gleichgewicht. Somit kdnnte die gesamte Umlagerung als eine Art WAGNER-MEERWEIN-

Pinakol-Umlagerungskaskade bezeichnet werden.
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Schema 47. Weitere Reaktionsmoglichkeiten des Driman-8-yl-Kations 159.

Natlrlich ist es ebenfalls moglich, dass die carbokationischen Zwischenstufen durch
Eliminierung eines Protons tetrasubstituierte Olefine bilden, die thermodynamisch
begunstigter sind als die urspringliche exo-Doppelbindung von 157 bzw. 158. Ein
intramolekuler nukleophiler Angriff des phenolischen Sauerstoffs analog Schema 46 an einige
der Carbeniumintermediate unter Ausbildung von Tetracyclen ist ebenfalls denkbar. Somit
ergibt sich unter zu sauren Bedingungen eine schwer charakterisierbare und praktisch nicht
separierbare Substanzmischung mit teilweise tiber 30 Substanzen. Daher sind fir die weiteren
Entschitzungsversuche nur die durch DC-Untersuchungen gewonnenen Trends in Tabelle 3
angegeben.

Entschitzungen mit p-TosOH-H,O (Tabelle 3, Eintrage 2, 3), CSA (Eintrag 4), PPTS
(Eintrag 5), Amberlyst 15 (Eintrag 6) und Oxalsdaure (Eintrag 7) in EtOH am Aren 148 und
dem Meroterpen 157 zeigten, dass nur die ersten beiden Sduren eine verniinftige Reaktions-
geschwindigkeit besitzen. Alle Umsetzungen verliefen selektiv, leider wurde jedoch in allen
Féllen ungewollt die TIPS-Schutzgruppe entfernt. Daraus ist zu schliefen, dass unter
BRoNSTED-saueren Bedingungen in Anwesenheit eines Sauerstoffnukleophils selektiv die
Silylschutzgruppe angegriffen wird (Eintrdge 2—7). Die Entschiitzung des Arens 148 mit dem
Schichtsilikat Montmorillonit in Benzol*®* lieferte eine verniinftige Selektivitat fiir die MEM-
Schutzgruppe (Eintrége 8, 9). Allerdings sind die Reaktionsgeschwindigkeiten viel zu
langsam fiir eine verniinftige praparative Anwendung. Dies ist vermutlich darin begrindet,
dass diese Methode durch den Chelateffekt selektiv fir Catechole ist'®™ und das
Resorcinsubstitutionsmuster von 148 zu langsam reagiert. Versuche am Aren 148 mit CBr4 in
siedendem i-PrOH® zeigten, dass sich damit die MEM-Schutzgruppe selektiv entfernen lasst

(Eintrag 10). Bei der Ubertragung auf das Meroterpen 157 trat ein hoher Grad der schwer
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abzutrennenden Isomerisierungsprodukte (Schema 46 und Schema 47) auf (Eintrag 12). Die
Umsetzung des Aromaten 148 mit CeCls-7H,0 in MeCN*® verlauft sehr langsam und liefert
den TIPS entschitzten Benzylalkohol 170 neben dem MEM entschitzten Phenol 169 in
einem Verhéltnis von etwa 2:1 (Eintrag 13). Unter gleichen Bedingungen reagiert Yb(OTf);
schneller, fiihrt aber zu einigen Nebenprodukten (Eintrag 14). Die Testung weiterer LEWIS-
Sauren wie TMSBr'®’ (Eintrag 15), Cy,BBr'®® (Eintrag 16), SnCl, (Eintrag 17) und BiCl5*®
(Eintrag 18) in aprotischen Solvenzien war ebenfalls nicht sehr erfolgreich, wobei BiCl;
(Eintrag 18) das beste Ergebnis lieferte. Inspiriert durch das ,hard acid-soft nucleophil*-
Konzept'"® wurde das Aren 148 mit Sc(OTf)s'"* in CH,CI/EtSH 9:1 und CH,Cly/t-BuSH 1:2

umgesetzt!’

(Eintrage 19, 20). Dabei stellte sich heraus, dass die Umsetzung eine hohe
Selektivitat zur Entschiitzung der acetalischen MEM-Schutzgruppe hat. Allerdings entsteht
dabei auch eine nicht zu vernachlédssigbare Menge an Nebenprodukten. Die Reaktion verlief
in der CHCl,/t-BuSH-Mischung etwas sauberer, was vermutlich durch den hdoheren
Thiolgehalt begriindet ist. Weil sich t-BuSH jedoch unter den LEwis-sauren Bedingungen
relativ schnell zersetzt, wurde fiir weitere Untersuchungen auf CH,CI,/EtSH-Mischungen mit
héherem Thiolgehalt zurtickgegriffen.

Bei der Entschitzung mit harter LEwis-S8ure und weichem Nukleophil wird durch
Koordination der LEwIs-Saure an den Sauerstoff die etherische/acetalische Bindung stark
geschwacht (,,pull-Effekt*) und diese anschliefend durch das weiche Thiolnukleophil (,,push-
Effekt*) gebrochen. Somit handelt es sich dabei vermutlich um einen Grenzfall zwischen Sy1
und Sn2 Reaktion.'™ Die hohe Selektivitat fiir die MEM-Schutzgruppe gegeniiber der TIPS-
Schutzgruppe lasst sich durch die wesentlich hohere Thiophilie von Kohlenstoff im Vergleich
zu Silicium erklaren.

Zur Vermeidung von Nebenprodukten wurde anschlieBend die wesentlich schwéchere
LEwis-Saure MgBrEt,O' in CH,CL/EtSH* eingesetzt (Eintrag 21). Die Reaktion lauft
sehr sauber ab, ist aber fiir eine préparative Nutzung viel zu langsam. Da sich von den vorher
untersuchten LEwis-Sduren BiCl; am effizientesten erwies (vide supra), lag es nahe, die
Entschitzung des Arens 148 mit BiCl;z in CH,CI,/EtSH zu untersuchen. Die Reaktion lief sehr
selektiv und sauber ab (Eintrag 22). Allerdings zeigte sich bei Ubertragung der Bedingungen
auf das 3p-Hydroxyalbicanylaren 157, dass eine sehr schnelle LEwis-s&urebedingte Isomeri-
sierung des Terpenteils stattfindet (Eintrag 23) und somit das gewiinschte Produkt 158 nicht
isoliert werden konnte. Es ist bekannt, dass sich mit Catecholborbromid*”> MOM-*"® und
MEM-Schutzgruppen®’” selektiv in Anwesenheit von TBS-Schutzgruppen entfernen lassen.

Bei der Reaktion von Catecholborbromid mit 34-Hydroxyalbicanylaren 157 in CH,CI, bei
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—78 °C zeichnete sich ab, dass auch hier eine sehr schnelle Isomerisierung stattfindet
(Eintrag 24). Daher ist zu vermuten, dass LEwis-Sduren, die stark genug fiir eine hinreichende
Reaktionsgeschwindigkeit bei der Entschiitzung sind, zwangslaufig den Terpenteil der
Verbindung 157 isomerisieren. Da diese Isomerisierung unter moderat BR@NSTED-sauren
Bedingungen nicht aufgetreten ist (Eintrag 3), wurde nun die Entschitzung unter protischen
Bedingungen im CH,CI,/EtSH untersucht. Ebenso wie bei Eintrag 1 zeigte sich mit TFA bei
der Entschitzung des 3/-Hydroxyalbicanylarens 157 in diesem Losungsmittelsystem eine

schnelle und vollstandige Zersetzung (Eintrag 25).

Tabelle 3. DC-Untersuchungen zur selektiven Entfernung der MEM-Schutzgruppe.

TIPSO MeQ

i Br

L eo » OTIPS

i Bed. 169

' Br —_— MeO

i OTIPS

! MEMO Br

. : 148 OH
158 ’ 168 | MEMO 479

Nr. Reagenz Solvens, Temp." Edukt 168 170 158 169 NP" Kommentar
1 TFA CH,Cl, 157 n/a ) +++  Zersetzung
2 p-TosOH-H,O EtOH 148 +++ n/a n/a
3 p-TosOH-H,O EtOH 157 +++ n/a n/a
4 CSA EtOH 148 +++ n/a n/a
5 PPTS EtOH 148 ++ n/a n/a  sehr langsam
6 Amberlyst 15 EtOH 148 + n/a n/a  enorm langsam
7 Oxalsdure EtOH 148 ) n/a n/a
8 Montmorill. KSF Benzol 148 n/a + (+)  enorm langsam
9 Montmorill. K10 Benzol 148 n/a ++ ) sehr langsam
10 CBry i-PrOH, RF 148 ) +++ (+)  >95% NMR
11 CBry -BuOH, RF 148 n/a +) n/a  keine Reaktion
12 CBry i-PrOH, RF 157 n/a ++ +++
13 CeCl3+7H,0 MeCN 148 ++ + (+)  sehrlangsam
14 Yb(OTf); MeCN 148 ++ + +
15 TMSBr CH,Cl, 148 + ) ++
16 Cy,BBr CH,Cl,, -78 °C 148 ) + ++
17 SnCl, CH,Cl, 148 n/a + A+t
18 BiCl, MeCN, RF 148 ) +++ +
19 Sc(OTf); CH,CI,/EtSH 9:1 148 ) ++ +
20 Sc(OTf); CH,Cly/t-BuOH 1:2 148 ) +++ +
21 MgBr,-Et,0 CH,Cl1,/EtSH 2:1 148 n/a +++ ) enorm langsam
22 BiCl; CH,Cl,/EtSH 1:1 148 n/a +++ n/a  >97% NMR
23 BiCl; CH,CI,/EtSH 1:1 157 n/a ) +++
24 Catecholborbromid = CH,Cl,, —78 °C 157 n/a +) +++
25 TFA CH,Cl,/EtSH 1:1 157 n/a (+) +++  Zersetzung
26 CSA CH,Cl,/EtSH 1:1 148 n/a +++ (+)
27 CSA CH,Cl,/EtSH 1:1 157 n/a n/a n/a siehe Text

[ soweit nicht anders angegeben wurden alle Untersuchungen bei RT durchgefiihrt. ' Nebenprodukte bzw. Zersetzung.

Von der Verwendung von p-TosOH-H,O wurde bewusst abgesehen, da das enthaltene
Kristallwasser als Sauerstoffnukleophil die Regioselektivitat ungiinstig beeinflussen konnte
(vide supra). Die Entschiitzung des Arens 148 mit CSA in CH,CI,/EtSH 1:1 lieferte eine
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hervorragende Chemoselektivitat bei der Entfernung der MEM-Schutzgruppe (Eintrag 26).
Allerdings verldauft die Reaktion aufgrund der beschrankten Loslichkeit von CSA in diesem
Solvenssystem (ca. 10 mg/mL) sehr langsam (ca. 3 d). Bei Anwendung der gleichen Bedin-
gungen auf das Meroterpen 157 verlangsamte sich die Reaktionsgeschwindigkeit nochmals
merklich. Nach einer Reaktionszeit von 48 h sah der Reaktionsverlauf laut DC-Kontrolle sehr
vielversprechend aus (selektiver Umsatz zu ca. 30%). Nach Weiterreaktion tber Nacht wurde
am nachsten Morgen festgestellt, dass sich das Reaktionsvolumen verringert hat und CSA aus
der Reaktionsmischung ausgefallen war. Dies ist vermutlich dadurch zu erklaren, dass ein
GroRteil des CH,CI, tber die Gasphase in das verwendete Septum diffundiert ist. Leider
fihrte dieses Missgeschick zu fast vollstandiger Zersetzung. Allerdings sollte es nach
Optimierung der Reaktionsbedingungen durchaus moglich sein, das Meroterpen 157 selektiv
in gewiinschter Weise mit hoher Ausbeute zu 158 zu entschiitzen. Zum Beispiel kdnnte die
CSA durch die mit dem Reaktionsmedium mischbare MsOH, die eine &hnliche Aciditat
besitzt, ersetzt werden. Da der Vorrat am Meroterpen 157 an dieser Stelle zur Neige ging,
wurden diesbeztglich keine weiteren Untersuchungen angestellt.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass ein mildes, bis dato unbekanntes Protokoll zur
selektiven Entschiitzung von phenolischen MEM-Schutzgruppen neben benzylischen TIPS-
Ethern erarbeitet wurde. Somit lasst sich die MEM-Schutzgruppe unter Verwendung von
CSA oder BICl3 in einem CH,CI,/EtSH-System selektiv neben dem benzylischen TIPS-Ether

entfernen (Schema 48).

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%
Schema 48. Erarbeitete Methoden zur selektiven TIPS oder MEM-Entschiitzung am Aren 148.

Wenn das zu entschutzende Substrat, wie in diesem Falle das Meroterpen 157 enorm
empfindlich gegenuber LEewis-sauren Bedingungen ist, kann auf BR@NSTED-S&uren
ausgewichen werden. Hier wurde ein bis dato nicht literaturbekannter Sachverhalt untersucht.
Es wurde herausgefunden, dass durch Wahl von alkoholischen oder thiolischen
Losungsmitteln die Selektivitat zwischen Silyl- oder Acetalspaltung in einem erheblichen
Malie gesteuert werden kann. Aufgrund der hoheren LEwis-Basizitat von Alkyl- im Vergleich
zu Phenylethern sollte dieses neue und schonende Verfahren auch auf Alkyl-MEM-Ether
Ubertragbar sein. Somit kénnen vermutlich durch geschickte Wahl des Solvenssystems sehr

diffizile Chemoselektivitatsprobleme geltst werden. Interessant ware es auch, das vielver-
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sprechende System von MsOH in CH,CI,/EtSH zu untersuchen (vide supra). Insgesamt ist
also ein bedeutender Beitrag zur selektiven Entschiitzung von relativ stabilen acetalischen
Schutzgruppen wie MEM oder MOM neben den bestandigeren silylischen Schutzgruppen wie
z.B. TBS, TIPS und TBDPS gefunden worden. Bei der Literaturrecherche zur selektiven
Entschitzung zeigte sich oft, dass die relativ sdureempfindlicheren Schutzgruppen TBS und
TIPS aullen vor gelassen werden und nur MEM bzw. MOM in Anwesenheit der wesentlich
saurestabileren TBDPS-Ether entschiitzt werden.'®®!®" Die erzielten Resultate sind sicher
interessant fur die Fachgemeinschaft und damit definitiv publikationswirdig, allerdings fehlte

die Zeit, um entsprechende Testverbindungen darzustellen und diese néher zu untersuchen.

2.5.2 Darstellung der Tauranine mit abgewandelter Schutzgrup-

penstrategie

Da, wie oben bereits erwéhnt, der Vorrat an 3 -Hydroxyalbicanylaren 157 aufgebraucht
war, wurde eine andere Schutzgruppenstrategie in Erwédgung gezogen. Betrachtet man den
Chinonteil von 3-Oxotauranin (134) und 3/-Hydroxytauranin (136) nochmals retrosyn-
thetisch, so kann dieser direkt zum Resorcinderivat 172 reduziert werden, da es aufgrund
seiner Symmetrie in der Vorwértsrichtung gleichgiiltig ist, welche der beiden phenolischen

OH-Gruppen von 172 zum Chinon 171 oxidiert wird (Schema 49).

HO PGO PGO

Schitzen Reduktion

134 X=0

X 136 X = a-H, #-OH
PGO
H TIPSO
PG'O ©
Schiitzen Y e
R oPGT  — + PGO
2 x retro- A XN
6-endo-trig ‘ Br OPG’
o 173 101 174

Schema 49. Uberarbeitete Retrosynthese von 3-Oxotauranin (134) und 3-Hydroxytauranin (136).

Dies wiirde in der Vorwértssynthese einige Stufen einsparen, da nicht zwischen beiden OH-
Gruppen diskriminiert werden muss und zudem die Hydrolyse vom 2-Methoxychinon 138
zum 2-Hydroxychinon entfdllt (Schema 40). 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 orthogonal zu TIPS-Ethern entfernen
lassen.'™®

Zur Darstellung des erforderlichen Arens 177 wurde 4-Brom-3,5-dihydroxybenzoeséure
(143) mit Allylbromid und K,CO3 in DMF perallyliert'” (Schema 50). AnschlieRende LAH-
Reduktion von 175 in THF lieferte den bisallylierten Benzylalkohol 176 in quantitativer
Ausbeute. Dabei ist darauf zu achten, dass man die Reaktion leicht sauer aufarbeitet, da durch
die Zugabe von SEIGNETTE-Salz aufgrund der basischen Hydrolyseprodukte ein nicht uner-
heblicher Teil der beiden verbleibenden Allylschutzgruppen isomerisiert wird. Daher erhalten
PELISH et al. bei ihrer Aufarbeitung mit SEIGNETTE-Salz lediglich eine Ausbeute von 47%.'"
Umsetzung des nicht weiter aufgereinigten Benzylalkohols 176 mit TIPSCI und Imidazol in
DMF*® lieferte den Benzylsilylether 177 in 90% Ausbeute bezogen auf 175 nach chromato-

graphischer Aufreinigung.

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

Schema 50. Darstellung des diallylgeschiitzten Resorcins 177. Reagenzien und Bedingungen: a) Allyloromid,
K,CO3, DMF, 4 h, 84%; b) LAH, THF, 0 °C, 30 min; c) TIPSCI, Im, DMAP, CH,Cl,, RT, 5 h, 90% bezogen auf 175.

Die Lithiierung von 177 mit n-BuLi in THF lieferte eine breite Palette von Neben-
produkten. Dies ist darauf zurlickzufiihren, dass allylische Positionen auch sehr leicht lithiiert
werden und die erzeugten Allyllithium-Spezies sehr bereitwillig umlagern.*®* So findet man
in der Literatur nur wenige Beispiele, bei denen ein Arylbromid in ortho-Position zu einer
Allyloxyfunktion in moderaten Ausbeuten lithiiert wurde.*®?

Daher und aufgrund der relativ hohen Basenlabilitat der Allylschutzgruppe wurde nun die
Wahl einer anderen phenolischen Schutzgruppe PG” in Erwégung gezogen. Lithiierungen
neben Benzylschutzgruppen kénnen sich zwar auch schwierig gestalten, sind aber wesentlich
haufiger in der Literatur anzutreffen. Benzylether sollten unter den angewendeten Reaktions-
bedingungen sehr stabil sein und sich unter BIRCH-Bedingungen oder einer anderen
dissolving metal reduction selektiv unter Beibehaltung der exocyclischen Doppelbindung
schonend entfernen lassen.'®® Die relativ leichte Bildung von Benzylradikalen kénnte bei der
Ti(I11)-katalysierten radikalischen Cyclisierung zu Problemen fuhren. Dennoch wurde von
nun an auf die Benzylschutzgruppe gesetzt.

Analog zur Allylierung wurde 4-Brom-3,5-dihydroxybenzoesaure (143) mit Benzylbromid
und K,CO; in DMF zur perbenzylierten Verbindung 178 umgesetzt (Schema 51).}"° Diese
lieR sich problemlos mit LAH in THF zum gewiinschten Benzylalkohol 179 reduzieren.
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HO BnO BnO BnO
O a Y b [
Br —_— Br —_— Br —_— Br
OH 89% oBn  90% OH  93% OTIPS
HO 143 BnO 178 BnO 179 BnO 180

> 120 g MaBstab

Schema 51. Darstellung des Arylbromids 180. Reagenzien und Bedingungen: a) BnBr, K,CO3;, DMF, RT, 2 h, 89%;
b) LAH, THF, 0 °C, 1 h, 90%; c) TIPSCI, Im, DMF, RT, 16 h, 93%.

Reaktion mit TIPSCI und Imidazol in DMF*® lieferte das vollstandig geschiitzte Aren 180.
Alle Umsetzungen verlaufen praktisch quantitativ und die in Schema 51 angegebenen
Ausbeuten beziehen sich alle auf die nach jeweils einer Kristallisation erhaltenen Mengen.
Somit ist der Baustein 180 im groRen Malstab zugéanglich, da keine Chromatographie not-
wendig ist.

Wie zu erwarten, zeigten sich auch hier bei der Lithiierung von 180 Probleme. Sowohl die
Lithiierung mit n-BuLi in THF bei —78 °C als auch die mit t-BuLi in Et,O/Pentan 2:1 bei
—78 °C verliefen unselektiv. Bei weiteren Untersuchungen zeigte sich, dass die Selektivitat
umso hoher ist, je unpolarer bzw. weniger LEwis-basisch das Losungsmittelsystem ist. Eine
zufriedenstellende Selektivitdt von etwa 90% konnte in Benzol/Et,O 2:1 bei RT erreicht
werden.'® Gibt man zu dem auf diese Weise lithiierten Bromaren 180 Farnesylbromid 150,
so erhélt man das gewinschte prenylierte Aren 181 in einer Ausbeute von 34-48% neben

durch Eliminierungsreaktionen gebildeten Farnesenisomeren (Schema 52).

TIPSO

Br
BnO BnO

B N 2.
r B
OTIPS § 34-48% « OBn

BnO 180 150 |
181

Schema 52. Darstellung des Farnesylarens 181. Reagenzien und Bedingungen: a) 180, n-Buli, C¢Hg/Et,0 2:1, RT,
5 min, dann =78 °C, 150 => RT, 16 h, 34-48%.

Zahlreiche Versuche die Ausbeute der Kupplung durch Einsatz von Monoarylkupfer-

verbindungen und Cupraten®

zu erhéhen, schlugen fehl bzw. flhrten durch teilweise
Sn2'-Angriffe zu schwer separierbaren Mischungen. Interessant ist allerdings, dass die
Umsetzung von Farnesylbromid (150) mit einem 2-Thienyl-, higher-order<-cyanocuprat,

dargestellt aus LIPSHUTZ ,,cuprate in a bottle*'®®

und der lithiierten Spezies des Arylbromids
180, ein Gemisch aus dem gewunschten Produkt 181 und 2-Farnesylthiophen in einem
Verhéltnis von 2:1 lieferte. Da bei einem Phenylrest eine Selektivitdt von etwa 20:1 zu
erwarten ist, liegt es nahe, dass hier die bis-ortho-oxy-Substitution am Aren 180 durch einen

Chelateffekt eine effiziente Ubertragung des gewiinschten Arylrestes verhindert.
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Die Ausbeute der direkten Umsetzung des lithiierten Arens mit Farnesylbromid (150) von
etwa 45% waére im Grunde hinnehmbar. Allerdings ging an dieser Stelle der Vorrat an selbst
hergestelltem all-trans-Farnesol (101) aus. Daher wurde die Synthesestrategie an dieser Stelle
erneut Uberdacht.

Die NEeGIsHI-Kupplung eines carboaluminierten Alkins mit Benzylchlorid wurde erstmalig
von NEGISHI unter Katalyse von Pd(PPhs), in moderater Ausbeute bewerkstelligt."®” Im Zuge
seiner geplanten Coenzym Qio-Synthese entdeckte LipsHUTZ, dass Pd(PPhsz), vor allem fir
sehr elektronenreiche Benzylchloride sehr schlechte Ergebnisse liefert. Abhilfe schaffte der in
situ dargestellte Nickelkatalysator Ni(PPhs)4, mit dem alle untersuchten, teilweise sehr elek-
tronenreichen Benzylchloride (wie z. B. 2,3,4,5-Tetramethoxy-6-methylbenzylchlorid) in her-
vorragenden Ausbeuten gekuppelt werden konnten.*®® Daraufhin wurden von LiPSHUTZ
et al. breitere Untersuchungen zu dieser Kupplungsmethode angestellt und es stellte sich her-
aus, dass sich damit alle getesteten Benzylchloride, sowohl elektronenarme als auch enorm
elektronenreiche, in sehr guten bis hervorragenden Ausbeuten kuppeln lieRen.*®*¢ Durch
weitere Untersuchungen und Modifikationen bekréaftigte und erweiterte er die Effizienz und
Selektivitat seiner Methode. Dies stellte er durch die elegante Synthese von Coenzym Qi und
anderer interessanter terpenoider Naturstoffe unter Beweis.*®

Damit liegt die in Schema 53 gezeigte Retrosynthese nahe und es wird daher das Benyl-
chlorid 182 sowie das Alkin 183 bendtigt. Verbindung 183 kann auf Geranylbromid 105 und
Phenylpropargylthioether 184 zuriickgeftihrt werden.

TIPSO
OTIPS
BnO | ‘ ‘ | ‘ ‘
Negishi i BnO + AlMe; + > +
NI OBn 3 AN X Br
Y SPh
‘ \] (¢]] OBn
X Carboalu- 182 183 105 184
minierung
181 U
BnO
Br
OTIPS
BnO 180

Schema 53. Retrosynthese des prenylierten Arens 181 via Carboaluminierung-NEeGisHI-Kupplungssequenz.

Diese Herangehensweise liefert zudem den Vorteil, dass aus dem Alkin 183 beim Versagen
einer direkten Kupplung auch all-trans-Farnesol (101) in hervorragender (E/Z)-Selektivitat
hergestellt werden kann.*®°

Das bendétigte Benzylchlorid 182 konnte in drei Stufen aus dem bereits vorhandenen Aryl-

bromid 180 hergestellt werden. Dabei wurde die Lithiierung des Arylbromids 180 durch Ver-
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ringerung des Et,O-Anteils und den Ersatz eines Grofteils des Benzols durch Pentan im
Rahmen einer befriedigenden Loslichkeit noch weiter optimiert. Somit konnte der Benz-
aldehyd 185 durch Lithiieren von 180 in Pentan/Et,0/Benzol 50:20:7 mit n-BuL.i bei 0 °C und
elektrophiles Abfangen des Lithiumorganyls mit DMF*® nach fraktionierter Kristallisation in
einer Ausbeute von beachtlichen 89% erhalten werden (Schema 54). Anschlielende
Reduktion des Benzaldehyds 185 mit NaBH, lieferte den Benzylalkohol 186'** nach
Kristallisation aus Hexan in praktisch quantitativer Ausbeute. Da sich das Benzylchlorid 182
schon unter DC-Bedingungen innerhalb von sehr kurzer Zeit zersetzt, ist ein Verfahren zu
verwenden, das keiner chromatographischen Aufreinigung bedarf. Somit scheidet die APPEL-
Reaktion'® und andere auf PPh; basierende Redoxkondensationen von vornherein aus. Es
wurde zundchst die relativ neue Methode von DE LucA, GIACOMELLI und PORCHUEDDU

verwendet, die DMF mit Cyanurchlorid zu einem VILSMEIER-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

Schema 54. Darstellung des Benzylchlorids 182. Reagenzien und Bedingungen: a) n-Buli, Pentan/Et,0/CgH¢
50:20:7, 0 °C, 15 min, dann DMF, RT, 30 min, 89%; b) NaBH,, THF/MeOH 5:1, 0 °C, 10 min, 98%; c) TMSCI,
CHCI3, 0°C, 1 h, 94%.

Die Umsetzung von Benzylalkohol 186 mit DMF und Cyanurchlorid verlauft im kleineren
Malstab (< 15 mmol) sauber und in einer anndhernd quantitativen Ausbeute von 98%. Bei
grolleren Ansétzen muss bei der Aktivierung des DMF stark gekihlt werden, weil es sonst zu
exothermer Zersetzung des aktiven Reagenzes kommt. AuBerdem gestaltet sich die Reinigung
durch waéssrige Aufarbeitung bei groflen Ansédtzen schwierig. Daher wurde auf die sehr
elegante und saubere Chlorierung mit TMSCI ausgewichen,*** die das Benzylchlorid 182 in
quantitativer Ausbeute und hoher Reinheit lieferte. Um die Haltbarkeit zu erhéhen, sollte das
hochviskose Reaktionsprodukt kristallisiert werden. Das in einer Ausbeute von 94% kristal-
lisierte lichtempfindliche Benzylchlorid 182 sollte in einer Braunglasflasche gelagert werden.
Somit wurde ein Verfahren entwickelt, mit dem ausgehend von der billigen 3,5-Dihydroxy-
benzoeséure (142) uber sieben Stufen in einer Gesamtausbeute von 56,8% das gewinschte
Benzylchlorid 182 dargestellt werden kann. Die Synthese ist praktisch beliebig skalierbar, da
keine Chromatographie zur Aufreinigung noétig ist und nur preiswerte Reagenzien zum

Einsatz kommen.
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Zur Propargylierung von Prenylhaliden wird meist die Elongation mit lithiiertem 1-(Tri-
methylsilyl)-propin und anschlieRende Desilylierung herangezogen.'®®® Allerdings entstehen
bei dieser Herangehensweise einige schwer abtrennbare Nebenprodukte.®®" Weiterhin breit
angewendete Methoden bedienen sich der elektrophilen Substitution eines aus Allen*® oder
Propin'®" dargestelltem dilithiierten Derivats an einem Prenylhalid. Diese Methoden besitzen
den Vorteil, dass das gewiinschte propargylierte Terpen ohne nachtragliche Entschitzung
direkt zuganglich ist. Nachteilig bei diesen Verfahren ist die Verfligbarkeit und oftmals
problematische Handhabung der gasférmigen Edukte. Daher sollte das Alkin 183 angelehnt
an eine Methode von NEGIsHI et al. hergestellt werden.'®® Fiir das erforderliche Geranyl-

bromid (105) wurde ein neuer Zugang entwickelt, weil die Bromierung mit PBrs'?

nicht ganz
sauber verlauft und die Verunreinigungen bei der apolaren Natur aller Intermediate und des
spateren Alkins 183 wahrscheinlich nicht mehr abzutrennen sind. Dazu wurde Geraniol (102)
mit Br,, PPhs und Imidazol in einer klassischen MukAlYAMA-Redoxkondensation in CH,Cl,

umgesetzt (Schema 55)."*

Weil Geranylbromid (105) fiir eine chromatographische Aufreinig-
ung zu instabil ist und man bei einer Destillation durch die groe Menge an Ph3sP=0 und
thermischer Zersetzung zu viel verlieren wirde, wurde nach einer alternativen Aufar-
beitungsmethode gesucht. Dazu wurde die Reaktionsldsung mit Hexan versetzt, am Rota-
tionsverdampfer das CH,Cl, langsam entfernt und die Suspension nach und nach mit mehr
Hexan versetzt. Dadurch féllt PhsP=0, Imidazoliumbromid und Bromtriphenylphosphonium-
bromid ohne Produkt einzuschlieRen sukzessive aus. Nach Filtration konnte auf diese Weise
hoch reines Geranylbromid (105) im 200 mmol MaRstab in einer Ausbeute von 98% erhalten
werden. Umsetzung von Propargylbromid (188) mit Thiophenol (187), NaOH und Bus;NOH
als Phasentransferkatalysator in Benzol/H,0*' lieferte den benétigen Phenylpropargyl-
thioether (184) in 97% Ausbeute.

Der oben dargestellte Propargylthioether 184 wurde nun mit 2 Aq n-BuLi-TMEDA-Kom-
plex in THF in das entsprechende dilithiierte Derivat iberfiuhrt und anschlielend selektiv an
der Propargylposition mit Geranylbromid (105) in hervorragender Ausbeute und Reinheit
prenyliert.*® Die anschlieBende notwendige Entschwefelung wurde von NEGIsHI et al. durch
Reduktion des durch n-BuLi erzeugten Lithiumacetylidderivats von 189 in wasserfreiem,
fllissigem Ammoniak mit Lithium bewerkstelligt. Die Deprotonierung ist notwendig, um eine
Reduktion der Alkinfunktion von 189 zum Olefin zu verhindern. Dazu muss unter absoluter
Wasserfreiheit gearbeitet werden, was im AK NEGISHI durch Trocknen des kondensierten

Ammoniaks Uber eine Sdule mit Molsieb bei —78 °C gewahrleistet wurde. Weil diese Proze-
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dur operativ enorm aufwendig ist und minimale Wasserspuren zu einer schnellen Alkin-

reduktion fihren, wurde nach einer praktikableren Alternative gesucht.

X OH | PhSH +
102 Poo187 Br 188
a l 98% b l 97%

fl I
SPh  94% A sph 87% XN
105 184 189 183

> 15 g Mallstab

Schema 55. Darstellung des Alkins 183. Reagenzien und Bedingungen: a) Br,, PPhs, CH,Cl,, RT, 5 min, dann 102,
Im, CH,Cl,, 0°C =>RT, 1 h, 98%; b) PhSH (187), NaOH, BusNOH, H,0/CgHe, RT, 10 min, dann 188, 2.5 h, 97%; c)
184 (1,00 Aq), TMEDA (2,03 Aq), n-Buli (2,01 Aq tber 30 min), THF, =50 °C, 45 min, dann 105 (1,00 Aq {iber 45
min), THF, =50 °C, 1 h, 94%; d) Li-Staub (16 Aq), Naphthalin (8 mol%), THF, dann 189 (1 Aq tiber 30 min), THF,
0°C,1h, 87%.

Reduktion mit 3,5 Aquivalenten Lithiumnaphthalid lieferte selektiv das entschwefelte
Alkin 183."® Allerdings war der groRe Uberschuss an Naphthalin wegen sehr &hnlicher
Polaritat, ahnlicher Siedepunkte und guter Loslichkeit in lipophilen Solvenzien nur sehr
schwer zu entfernen. Wurde die Reduktion mit katalytischen Mengen an Naphthalin (8 mol%)
und einem groRen Uberschuss an Lithiumstaub (16 Aq) durchgefiihrt,"* lieR sich die geringe
Menge Naphthalin leicht destillativ entfernen und das gewinschte Alkin 183 in 87%
Ausbeute im 100 mmol Malistab herstellen. Somit wurde der erste saubere Zugang zu
propargylierten Oligoisoprenen gefunden, die sehr wichtige Edukte fur Carboaluminierungs-
reaktionen darstellen. Bei dieser Methode wird weder kryogenes wasserfreies Ammoniak
noch gasférmiges Allen oder Propin verwendet.

Das so dargestellte Alkin 183 wurde nun mit AlMe; unter Katalyse von 25 mol% Cp,ZrCl,
in DCE carboaluminiert.*®” Dabei wurde festgestellt, dass die Reaktion in trockenem DCE
sehr langsam verlauft. Daher wurde auf die Wipr-Modifikation zurtickgegriffen, die geringe
Mengen H,0 zusetzt, um in situ katalytisch wirkendes MAO zu erzeugen.?®® AuRerdem kann
dadurch die Reaktion bei niedrigeren Temperaturen durchgefihrt werden, was in diesem Fall
die of f-Selektivtat von 94:6 bei RT auf 97:3 bei —20 °C erhoht hat. Anschlieend wurde das
erzeugte Alan 190 analog zur NEGIsHI-Prozedur'®” isoliert und mit dem Benzylchlorid 182
unter Katalyse von 5 mol% Ni(0)-Katalysator, der aus Ni(PPh3),Cl, durch Reduktion mit
2 Aq n-BuLi erzeugt wurde, in THF umgesetzt.**® Bei der Reduktion von Ni(PPhs),Cl, mit
n-BuLi entsteht aus der gréulichen Suspension eine tiefbraunrote Losung der Ni(0)-Spezies.

Nach Zugabe des Benzylchlorids 182 schldgt die Farbe nach tiefblau um, was auf eine
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erfolgreiche oxidative Addition schlielen l&sst. Durch anschliefende Umsetzung mit dem
Alan 190 entstanden neben dem gewiinschten Farnesylaren 181 groRe Mengen des Ethyl-
benzolderivats 191 (Schema 56), was auf eine Methylubertragung vom Dimethylvinyl-
alan 190 auf das Benzylchlorid 182 zuriickzufiihren ist. Bisher wurde in der Literatur keine
derartige Methylierung eines Benzylchlorids durch ein Dimethylvinylalan unter diesen
Bedingungen beschrieben und die Ausbeute der prenylierten Arene derartiger Reaktionen
betragt in der Regel um die 90%.'® Ebenso sind keine derartigen Kupplungsreaktionen an
bis-ortho-oxy-substituierten Benzylchloriden literaturbekannt. Bedauerlicherweise besitzt das
Ethylbenzol 191 dieselbe Polaritat wie das gewinschte Farnesylaren 181 und lasst sich somit
nicht chromatographisch abtrennen. Daher war es unumganglich, die Entstehung des Neben-

produktes 191 komplett zu vermeiden.

OTIPS
‘ ’ AlMe, BnO BnO
| : ) -
- = B ——— +
X X 99% “~ OBn OTIPS
183 190 181 BnO 191
\ —_ .
. 184% 181/191 = 69:30
! OTIPS
N
| BnO
x 182
192 cl OBn

Schema 56. Carboaluminierung und anschlieRende NeGisHI-Kupplung des Alkins 183. Reagenzien und Bedin-
gungen: a) AlMes;, Cp,ZrCl, (25 mol%), H,O (1 mol%), DCE, —20 °C, 3 h; b) Ni(PPh;),Cl, (5 mol%), n-BulLi
(10 mol%), THF, RT, 5 min, dann 182 (1,0 Aq), 5 min, dann 190 (1,3 Aq), 4 h, 99% fiir 181 + 191 bezogen auf
182; ¢) I, THF, =41 °C => RT, 30 min, 84%.

Deshalb wurde das Alan 190 durch elektrophiles Abfangen mit I, in das Vinyliodid 192
tiberfiihrt (Schema 56).2°* Dieses Vorgehen hat den zusatzlichen Vorteil, dass dadurch das
reaktive und daher begrenzt lagerfahige Alan 190 mit seiner Konfiguration konserviert wird.
Das Vinyliodid 192 sollte sich nun problemlos lithiieren und entweder direkt oder nach
Transmetallierung mit dem Benzylchlorid 182 kuppeln lassen. Die durchgefiihrten Lithi-
ierungen wurden wie bei allen anderen Metallierungsreaktionen durch Protio- und Deuterio-
Quench mit MeOH respektive MeOD und Vergleich beider *H-NMR-Spektren analysiert.
Nach einigen GC- und NMR-Versuchen erwies sich der Lithiumhalogenaustausch mit 2,02
Aq t-BuLi bei —78 °C in THF?*? am vorteilhaftesten.

Der Erfolg der untersuchten Kupplungen wurde mit Hilfe der *H-NMR Spektroskopie
beurteilt. Das Signal der beiden Benzylprotonen von 181 ist deutlich von den aromatischen
Methinsignalen getrennt und damit gut integrierbar. Da dies beim WUuRTz-gekuppelten

Nebenprodukt 196 aufgrund von Signalliberlagerungen nicht mdéglich ist, sind in Tabelle 4 fir
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196 lediglich Trends angegeben. Die direkte unkatalysierte Reaktion der in obiger Weise
dargestellten Vinyllithiumverbindung 193 mit dem Benzylchlorid 182 lieferte das gewdiinschte
prenylierte Aren 181 in einer NMR-Ausbeute von 34% (Eintrag 1). Erstaunlicherweise ergab
die Umsetzung der Lithiumverbindung 193 mit dem analog zu 182 durch Umsetzung des
Benzylalkohols 186 mit TMSBr quantitativ hergestellten Benzylbromid 195 lediglich eine
Ausbeute von 5% (Eintrag 2).

Tabelle 4. Untersuchungen zur Kupplung der metallierten Olefine 193 bzw. 194 mit den Benzylhaliden 182 und
195.

OTIPS
Li M] BnO
NN b A c
B | R — | —_ OBn
M]X o Bed. .
193 194 | 181
AN
oTIPS OBn
TIPSO BnO
186, X = OH g Q O
182, X = CI o
195 X = Br 94% OBn 1 OTIPS

Reagenzien und Bedingungen: a) t-Buli (2,02 Aq), THF, =78 °C, 1 h; b) M[X] (1,05 Aq), THF, =78 °C => RT, 1 h; c) 182 oder
195, Kupplungsbedingungen, siehe Tabelle; d) TMSBr, CHCl;, 0 °C, 15 min, 94%.

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

2l n/a n/a n/a 195 5% +H+
3! ZnCl, Ni(acac),, 2 PPhs, 2 DIBAL 5 182 9% +++
4 MgBrEt,0 nia nfa 182 0% +++
5L MgBrEt,0 Ni(dppe)Cl, 5 182 0% +++
6l MgBrEt,0 Ni(dppp)Cl, 5 182 0% +++
7kl 2-ThCuCN-Li n/a n/a 182 40% +

gLl 2-ThCUuCN-Li n/a n/a 195 36% ++

Reaktion bei: ¥ 78 °C => RT; [Pl RT.

Das Entstehen grofRer Mengen des Homokupplungsproduktes 196 weist auf einen Lithium-
halogenaustausch der Vinyllithiumverbindung 193 mit dem Benzylbromid 195 hin. Die ge-
bildete Benzyllithiumverbindung substituiert nun ein weiteres Benzylbromid 195, um die
WuURTz-gekuppelte Verbindung 196 auszubilden. Ein derartiger Metall-Halogen-Austausch
ist normalerweise aufgrund ahnlicher pKs-Werte von Toluolderivaten und Olefinen nicht
beginstigt und zudem Kinetisch gehemmt. In dem hier untersuchten Fall wirken die beiden
bis-ortho-oxy-Substituenten vermutlich als MDG und stabilisieren die gebildete Benzyl-
lithiumverbindung durch den Chelateffekt zusétzlich. Die Transmetallierung mit ZnCl, zu
einer Vinylzinkspezies und anschlieBende NEGISHI-Kupplung mit dem Benzylchlorid 182
unter Verwendung von 5 mol% Ni(0)-Katalysator lieferte erstaunlicherweise nur 9% des
gewinschten Farnesylarens 181 neben groRen Mengen des Homokupplungsprodukts 196
(Eintrag 3). Eine Transmetallierung mit MgBr,-Et,O zur entsprechenden Vinyl-GRIGNARD-
66



2.5 DARSTELLUNG VON 3-OXOTAURANIN UND 3/-HYDROXYTAURANIN

Verbindung®®® erdffnete neue Méglichkeiten zur Kupplung. Direkte Umsetzung der durch
vorherige Transmetallierung dargestellten GRIGNARD-Spezies mit dem Benzylchlorid 182
lieferte nur das Homokupplungsprodukt 196 (Eintrag 4). Die entsprechenden KUMADA-
Kupplungen®* der Vinyl-GRIGNARD-Verbindung mit dem Benzylchlorid 182 unter Katalyse
von Ni(dppe)Cl,*** (Eintrag 5) und Ni(dppp)Cl,?* (Eintrag 6) in THF ergaben ebenfalls aus-
schlieRlich das Homokupplungsprodukt 196. Die Uberfiihrung des Lithiumorganyls 193 in

<186 und an-

ein 2-Thienyl-,,higher-order“-cyanocuprat mit LIPSHUTZ ,,cuprate in a bottle
schlieRende Umsetzung mit dem Benzylchlorid 182 fiihrte zum prenylierten Aren 181 in einer
NMR-Ausbeute von 40% (Eintrag 7). Durch Verwendung des Benzylbromids 195 liel sich
lediglich eine Ausbeute von 36% erzielen (Eintrag 8).

Ebenso wurde versucht das Benzylchlorid 182 zu metallieren, um dieses anschlieRend in
einer Kreuzkupplung mit dem Vinyliodid 192 zum Farnesylaren 181 umzusetzen (Schema 57,
Tabelle 5). Bemuhungen die entsprechende Benzyllithiumverbindung herzustellen, schlugen
fehl und es entstand bedingt durch die enorm hohe Empfénglichkeit des Benzylchlorids 182
flr nukleophile Substitutionen in erster Linie das WURTz-Kupplungsprodukt 196 (Tabelle 5,
Eintrdge 1 und 2). Die Bildung vom GRIGNARD-Reagenz aus 182 mit (BrCH;), vorbehandel-

ten Mg-Spanen®®® in THF (Eintrag 3) und Et,O (Eintrag 4) war ebenso wenig zielfiihrend.

OTIPS

BnO BnO

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

Schema 57. Alternativer Zugang zum prenylierten Aren 181 Uber: a) Metallierung des Benzylchlorids 182 und b)
Kreuzkupplung mit dem Vinyliodid 192.

Durch Umsetzung des Benzylchlorids 182 mit (BrCH,), und TMSCI angeétztem Zn-Staub
in Gegenwart von stéchiometrischen Mengen LiCI?*” konnte laut *H-NMR-Untersuchungen
die gewinschte Benzylzinkspezies mit einer Ausbeute von etwa 95% erhalten werden
(Eintrag 5). Dabei stellte sich allerdings heraus, dass das aus 182 entstehende Toluolderivat
eine sehr ahnliche Polaritdt wie das gewdinschte Farnesylaren 181 besitzt. Da man bei
NEGISHI-Kupplungen meist einen leichten Uberschuss an Zinkorganyl einsetzt und das
Toluolderivat nach Aufarbeitung chromatographisch enorm schwer abzutrennen wére, wurde

von weiteren Versuchen abgesehen.
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Tabelle 5. Untersuchungen zur Metallierung des Benzylchlorids 182.
BnO BnO

cl Bed. M
OTIPS OTIPS
BnO 182 BnO 197

Nr.  Reagenz (Aq) Vorbehandlung Solvens 182 197 NPl Kommentar

1 n-Buli (1,05) n/a THF n/a (+) +++ hauptsachlich 196
2 t-BuLi (2,05) n/a THF n/a n/a +++ Zersetzung

3 Mg (BrCH,), THF +++ n/a n/a Keine Rkt.

4 Mg (BrCH,), Et,0 +++ n/a n/a Keine Rkt.

5 Zn-Staub/LiCl (BrCH,),, TMSCI THF n/a +++ n/a NMR > 95%

[ alle Reaktionen wurden, soweit nicht anders vermerkt, bei RT durchgefiihrt. ! Nebenprodukte oder Zersetzung.
[l Reaktion bei —78 °C.

Da diese Untersuchungen nicht zielfihrend waren, wurde auf die Kupplung des Alans 190
mit dem Benzylchlorid 182 zurlckgegriffen und ein breites Spektrum an Katalysatoren und
Reaktionsbedingungen getestet, um die bereits beschriebene Methyliibertragung des Alans
190 und damit Bildung des nicht abtrennbaren Ethylbenzolderivates 191 zu unterdriicken
(Tabelle 6, Eintrag 2). Dabei wurde festgestellt, dass die nach Chromatographie erhaltenen
Ausbeuten an 181 sehr gut mit den NMR-spektroskopisch bestimmten Anteilen an 181 ber-
einstimmen (vide supra). Daher wurden Versuche im 1 mmol Malistab durchgefiihrt und die
Ausbeuten mit Hilfe der 'H-NMR Spektroskopie bestimmt. Bei unbefriedigenden Ergeb-
nissen wurde das gewtinschte prenylierte Aren 181 nicht isoliert.

Wie bereits von LiPsHUTZ untersucht,*®® lieferte die Reaktion unter Verwendung von
5 mol% Pd(PPhs), sehr schlechte Ergebnisse (Eintrag 1). Durch *H-NMR lieRen sich lediglich
2% des gewinschten Produkts identifizieren. Umsetzung des nach Carboaluminierung erhal-
tenen Vinylalans 190 mit dem Benzylchlorid 182 in Anwesenheit des Ni(0)-Katalysators, der
durch in situ Reduktion von Ni(dppp)Cl, durch 2 Aq n-BuLi erhalten wurde, lieferte eine
bescheidene Ausbeute von 11% neben 10% des nicht separierbaren Ethylbenzols 191
(Eintrag 3). Um der MethylUbertragung entgegenzuwirken, wurde eine Transmetallierung auf
ein Vinylzinkhalogenid®® in Erwagung gezogen. So konnte das Farnesylaren 181 durch
Transmetallierung von 190 mit ZnCl, und anschlieBender Kupplung unter LIPSHUTZ-
Standardbedingungen mit 5 mol% Ni(0)-Katalysator, dargestellt durch in situ Reduktion von
Ni(PPhs),Cl, mit 2 Aq n-BuLi, in THF bei RT in einer Ausheute von 66% erhalten werden
(Eintrag 5). Dabei wurde das unerwiinschte Ethylbenzolderivat 191 nicht gebildet, so dass
Produkt 181 problemlos nach Chromatographie in hoher Reinheit isoliert wurde. Bei weiteren
Versuchen wurde die Ni(0)-Spezies aus Ni(acac),, 2 Aq PPhs und 2 Aq DIBAL erzeugt. Dies
hat den Vorteil, dass der Phosphanligand variiert werden kann und die verwendete Nickel-
quelle nicht so hygroskopisch ist. Verwendung dieses Systems lieferte 67% Ausbeute
(Eintrag 6), die vergleichbar ist mit der, die mit dem Ni(PPhs),Cl,/n-BuLi-System von
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LipsHUTZ erreicht wurde (Eintrag 5). Bei der Verwendung von InClz zur Transmetallierung

% sank die Ausbeute merklich ab (Eintrag 7). Das

210

auf eine Trivinylindiumverbindung®
Phosphan P(o-Tol); besitzt einen groReren ToLMANS-Kegelwinkel als PPhz,~ wodurch die
reduktive Eliminierung begunstigt werden sollte. Allerdings lieferte die Kupplung mit
P(o-Tol)s als Ligand unter sonst vergleichbaren Bedingungen lediglich eine Ausbeute von

18% (Eintrag 9).

Tabelle 6. Untersuchungen zur NeGISHI-Kupplung des Alans 190 mit dem Benzylchlorid 182.

OTIPS
AlMe, OTIPS BnO BnO
| It a | X - b
— + Bn —_— +
N N \ oen OTIPS
183 190 Cl 182 OBn « | BnO 191
181

Reagenzien und Bedingungen: a) AlMe;, H,0 (1 mol%), DCE, —21°C, 3 h; b) siehe Eintrage in Tabelle.

Nr.” [M]X (Aq)™ Katalysator mol %! 181 191
1 n/a Pd(PPh3)4 5 2% n/a
2 n/a Ni(PPh3),Cl,, 2 BuLi 5 69% 30%
3 n/a Ni(dppp)Cl,, 2 BuLi 5 11% 10%
4 ZnCl, (0,45) Ni(PPh3),Cl,, 2 BuLi 5 55% 8%
5 ZnCl, (1,05) Ni(PPh3),Cl,, 2 BuLi 5 66% n/a
6 ZnCl, (1,05) Ni(acac),, 2 PPhs, 2 DIBAL 5 67% n/a
7 InCl; (0,34) Ni(acac),, 2 PPhs, 2 DIBAL 5 49% n/a
8 ZnCl, (1,05) Ni(acac),, 2 PPhs;, 2 DIBAL 2 55% n/a
9 ZnCl, (1,05) Ni(acac),, 2 P(o-Tol);, 2 DIBAL 2 18% n/a
10 ZnCl, (1,05) Ni(II)-NHC 202 3 32% n/a
11 ZnCl, (1,05) Ni(acac),, 2 IPr-HCI, 4 DIBAL 3 28% n/a
12 ZnCl, (1,05) Pd(PPh;),Cl,, 2 BuLi 5 8% n/a
13 ZnCl, (1,05) Pd(dppf)Cl,, 2 DIBAL 3 19% n/a
14 InCl; (0,34) Pd(dppf)Cl,, 2 DIBAL 3 3% n/a
15 ZnCl, (1,05), LiBr (2,0) PEPPSI-IPr 204 in THF/NMP 2:1 3 14% 4%
16 ZnCl, (1,05) Ni(acac),, 2 PPh;, 2 DIBAL 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 PPhs;, 2 DIBAL 40 54% n/a

in THF/NMP 2:1
19 ZnCl, (1,05) Ni(acac),, 2 PPhs;, 2 DIBAL 15 83% n/a

in THF/NMP 2:1 bei 45 °C

[l alle Reaktionen wurden mit 1,4 mmol Alan 190 und 1,0 mmol Benzylchlorid 182 in THF bei RT (soweit nicht anders
vermerkt) durchgefiihrt. ! Metallsalz, das nach der Carbolalumierung zugesetzt wurde. ! Menge des Katalysators bezogen
auf das Benzylchlorid 182. [ Ausbeuten wurden mit Hilfe der *H-NMR Spektroskopie bestimmt.

Sowohl im Bereich der NeGIsHI-Kupplung als auch bei vielen anderen Kreuzkupplungen
erwiesen sich in letzter Zeit NHC-Liganden als sehr wirkungsvoll.”** Deshalb wurde das
vielversprechende IPr-HCI nach BANTREILS und NoLANs Protokoll dargestellt.?*? Dazu wurde
Glyoxal (198) mit 2 Aq 2,6-Diisopropylanilin (199) unter Katalyse von Ameisensaure zum
1,4-Diazabutadien 200 kondensiert (Schema 58). AnschlieRende Cyclisierung mit Paraform-
aldehyd und wasserfreier HCI in Dioxan lieferte das gewinschte Imidazoliumsalz 201.
Daraus wurde der luftstabile, urspringlich fur KumADA-Kupplungen entwickelte, Ni(11)-NHC
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Prakatalysator 202 analog Literaturvorschrift*® durch Reaktion von IPr-HCI (201) mit
Ni(PPh3),Cl, hergestellt (Schema 58).

o
a b — CI
/N + 2 Ar—NH, —— 7 — 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 o Ar
— N Cl _ cl N
N N+ PdCl, + <\] . \ N:——P'd<—:<] Ar= %
®N 92% J & N
/
cl” 203 Ar 201 cl Ar 204

Schema 58. Darstellung von IPr-HCI (201) und den davon abgeleiteten Ni(ll)- und Pd(ll)-Prakatalysatoren 202
und 204. Reagenzien und Bedingungen: a) MeOH, HCOOH (kat.), RT, 16 h, 88%; b) (CH,0),, HCI (1,6 M in
Dioxan), EtOAc, 60 °C, 1 h => RT, 16 h, 65%; c) THF, 30 °C, 2 h, 81%; d) K,CO; (5 Aqg), 3-Chlorpyridin, 80 °C, 16 h,
92%.

Leider wurde mit dem Prékatalysator Ni(Il)-NHC 202 lediglich eine enttduschende Aus-
beute von 32% erzielt (Eintrag 10). Ebenso lieferte die Kupplung mit einem in situ darge-
stellten Ni(0)-Katalysator aus Ni(acac),, IPr-HCI und DIBAL lediglich 28% Ausbeute (Ein-
trag 11). Weil bei Zinkorganylen in der klassischen NEGIsHI-Kupplung in der Regel bessere
Ausbeuten durch Pd-Katalyse erreicht werden, wurden nochmals diverse Pd-katalysierte
Systeme getestet. Das vielversprechende PEPPSI-IPr 204 wurde nach dem Protokoll*** von
ORGAN aus dem bereits vorhandenen IPr-HCI (201), PdCl, und K,COs3 in 3-Chlorpyridin
(203) dargestellt (Schema 58). Bei den Pd-vermittelten Kupplungsversuchen (Eintrage 12-15)
kristallisierte sich heraus, dass die Ausbeuten durch die Transmetallierung mittels ZnCl,
etwas erhoht wurden, aber kein akzeptables Ergebnis erzielt werden konnte. Auch hier lieferte
die Transmetallierung auf Indium wesentlich schlechtere Resultate (Eintrag 14). Daher wurde
auf die bis jetzt vielversprechendste Kupplung mit dem von LipsHUTZ etablierten Ni(0)-
Katalysator zuruckgegriffen und die Katalysatormenge variiert (Eintrage 2, 8, 16, 17). Dabei
stellte sich heraus, dass die Erhohung der Katalysatormenge bis zu einem gewissen Mal} einen
positiven Einfluss auf die Ausbeute hat (Eintrage 16, 17). Ebenso wurde festgestellt, dass die
Umsetzung durch Erhéhung der Polaritat bzw. der LEwis-Donoreigenschaften des Losungs-
mittels wesentlich sauberer verlduft (Eintrag 18 vs. Eintrag 17). Durch diese Vorunter-
suchungen konnte das gewiinschte prenylierte Aren 181 durch Verwendung von 15 mol% des
erwahnten Ni(0)-Katalysators in THF/NMP 2:1 bei —45 °C*® in einer Ausbeute von 83%

erhalten werden (Eintrag 19).
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Um das bekannte Regioselektivitatsproblem™®® bei der Dihydroxylierung des Farnesyl-
arens 181 zu minimieren, sollte 181 unter Verwendung des NOE-LIN-Liganden 113"
umgesetzt werden. Allerdings ist die Loslichkeit durch die hohe Lipophilie von 181 in der
t-BuOH-Phase enorm begrenzt. Da sich das Produkt jedoch gut Iost, flhrt dies zwangslaufig
zu Uberoxidation an den verbleibenden Doppelbindungen von 205 (Schema 59). Nach einer

Reaktionszeit von 2d bei 0°C unter Standardbedingungen'*"*®

wurde das gewunschte
Produkt 205 neben einer groRen Menge Uberoxidationsprodukten in lediglich 26% Ausbeute
isoliert. Nach zahlreichen Optimierungsversuchen konnte das gewiinschte Glykol 205 durch
Verwendung von THF als Cosolvens, 6 Aq Ks[Fe(CN)s], 6 Aq K,COs, 1,5 Agq Methan-
sulfonamid, 1,5 mol% NoOE-LIN-Ligand 113, 0,75 mol% K;0s04:2H,0 und 33 mol% Tetra-

215

butylammoniumacetat“™ als Phasentransferkalaysator in einer Ausbeute von 56% (81% brsm)

mit einem ee-Wert von 90% isoliert werden (Schema 59). Der ee-Wert wurde NMR-spektro-
skopisch durch Derivatisierung mit 2-Formylphenylboronsdure und sowohl (S)-PEA als auch
(R)-PEA bestimmt.?!® Dabei entstehen jeweils beide Diastereomere, sodass das aufgrund der

k130

Regioselektivitatsproblematik™" schwer zugéngliche Racemat (rac)-205 nicht bendtigt 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

Schema 59. Darstellung des (S)-Oxirans 206. Reagenzien und Bedingungen: a) K;[Fe(CN)¢] (6 Aq), K,CO5 (6 Aq),
MeSO,NH, (1,5 Aq), [BusNJOAc (33 mol%), 113 (1,5 mol%), K,0s0,-2H,0 (0,75 mol%), t-BuOH/THF/H,0 4:1:5,
0°C, 17 h, 56%, 81% brsm; b) i) MsCl, Py, CH,Cl,, RT, 16 h, ii) K,CO3;, MeOH, RT, 4 h, 97%.

Das Glykol 205 wurde an der sekunddaren OH-Gruppe mit MesCl und Pyridin in CH,Cl,
mesyliert, mit MeOH verdiinnt und basisch mit K,CO3; im Zuge einer Eintopfreaktion mit
97% Ausbeute zum (S)-Epoxid 206 cyclisiert.*®?

Dieses wurde nun der literaturbekannten Ti(lll)-katalysierten doppelten 6-endo-trig-

Cyclisierungskaskade unterworfen'*°

und lieferte das entsprechende 3p-Trimethylsilyloxy-
albicanylaren 207 (Schema 60). Dabei wurden keine negativen Effekten durch die beiden
Benzylschutzgruppen beobachtet. Mit diesen Schutzgruppen ist die Verbindung 207 zu
lipophil, um mit K,COj3 in MeOH analog der MEM-geschitzten Verbindung 156 selektiv den
sekundaren TMS-Ether zu desilylieren (Schema 60). Verwendung von THF als Cosolvens

flhrte hier allerdings zu partieller TIPS-Entschiitzung. Bei Verwendung von MeOH/CH,Cl,
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2:1 verlief die Reaktion mit hervorragender Selektivitat und das 3p-Hydroxyalbicanylaren
208 konnte bezogen auf das Oxiran 206 in einer Ausbeute von 34% erhalten werden. Die
Ausbeute liegt im Vergleich mit den Literaturwerten im erwarteten Bereich und ist aufgrund
der in diesem Schritt aufgebauten Komplexitét akzeptabel. Die Benzylschutzgruppen konnten
problemlos durch Einsatz von 7,8 Aq Lithiumnaphthalid in THF bei —21 °C entfernt wer-
den,”*” um das Resorcin 209 in einer Ausbeute von 96% zu liefern.

Die anschliefende Oxidation des Resorcins 209 zum Hydroxychinon 210 mit 25 mol%
Salcomin in DMF unter O,-Atmosphare®® verlief bei Untersuchungen im kleinen MaBstab
(< 20 pmol) zufriedenstellend (Tabelle 7, Eintrag 1). Die Umsetzung im grofieren MaRstab
(ca. 500 pumol) geht sehr schleppend voran und scheint nach einiger Zeit zu stagnieren.

TIPSO TIPSO TIPSO

BnO

OBn —

RO

207 R=TMS
208 R=H

Schema 60. Darstellung des Resorcins 209. Reagenzien und Bedingungen: a) i) Cp,TiCl, (20 mol%), Mn-Staub
(8 Aq), THF, RT, 20 min, dann 2,4,6-Collidin (7 Aq), TMSCI (4 Aq), THF, dann 206, RT, 16 h, ii) K,COs,
MeOH/CH,Cl, 2:1, RT, 24 h, 34%; b) Li (7,8 Aq), Naphthalin (7,8 Aq), THF, RT, 4 h, dann 208 in THF, -21 °C,
5 min, 96%.

Selbst mehrmaliges Hinzufligen von weiterem Salcomin fuhrte nicht zum gewdinschten
Ergebnis. Somit wurde das 2-Hydroxychinon 210 nach einer Reaktionszeit von 38 h und einer
Gesamtkatalysatorbeladung von 1,75 Aq in einer Ausbeute von 34% gewonnen (Eintrag 2).
Dabei konnte das Edukt 209 aufgrund von Nebenprodukten mit ahnlicher Polaritat aus der
oxidativen Zersetzung des 2-Hydroxychinons 210 nur in unbefriedigender Reinheit reisoliert
werden.

Es ist bekannt, dass Salcomin durch Koordination von Pyridin®*®

aus der quadratisch
planaren Koordination in eine verzerrt quadratisch pyramidale Koordination gedréngt wird,
die notwendig ist, um den meist geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der O,-Koordination
zu gewabhrleisten. Bei einem Guajacolderivat wurde eine zufriedenstellende Reaktion durch
Hinzufiigen von Et;N festgestellt.”® Dadurch wird das Phenol teilweise zum Ammo-
niumphenolat deprotoniert und ist damit durch seine hohere n-Elektronendichte leichter zu
oxidieren. Die Umsetzung des Resorcins 209 mit 0,20 Aq Salcomin und 1 Aq Pyridin in DMF
unter O,-Atmosphdre fuhrte praktisch zu keiner merklichen Beschleunigung der Reaktions-
geschwindigkeit (Eintrag 3). Bei dem entsprechenden Versuch mit 1 Aq EtsN wurde merk-

liche Zersetzung beobachtet (Eintrag 4).
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Da auch Versuche in MeCN (Eintrag 5) und MeOH/CH,CI, 2:1 (Eintrag 6) nicht die ge-
wiinschten Ergebnisse lieferten, wurden mittels DC-Untersuchungen alternative Oxidations-
methoden untersucht. Die Umsetzung des Resorcins 209 mit 1,25 Aq IBX in DMF bei RT??
lieferte wenig Produkt 210 neben einigen Uberoxidationsprodukten und Edukt 209
(Eintrag 7). Der Zusatz von 2,50 Aq IBX fiihrte sehr rasch zur totalen oxidativen Zerstorung
des bereits gebildeten Chinons 210 (Eintrag 8). Versuche der Oxidation von 209 mit 5,0 Aq
CAN in MeCN/H,0 2:1 bei 0 °C** lieferten ebenfalls kein verniinftiges Ergebnis (Eintrag 9)
und fuihrten hauptsachlich zu Uberoxidation. Ein dhnliches Resultat ergab die Umsetzung des
Resorcins 209 mit 5,0 Aq Hs10g und 0,05 Aq PCC in MeCN bei 0 °C (Eintrag 10).244?%?

Tabelle 7. Untersuchungen zur selektiven Oxidation des Resorcins 209 zum 2-Hydroxychinon 210.
TIPSO TIPSO

Bed.
—_—

Nr. Reagenz®™ Aq Solvens 209" 210" NP Kommentar

1 Salcomin, 1 atm O, 0,25 DMF n/a +++ (+) < 50umol

2 Salcomin, 1 atm O, 1,75 DMF ++ + (+)  enorm langsam
3 Salcomin, 1 atm O, 0,20 DMF + 1 Aq Py ++ + (+)  enorm langsam
4 Salcomin, 1 atm O, 0,20 DMF + 1 Aq Et;N + + ++  teilw. Zersetzung
5 Salcomin, 1 atm O, 0,25 MeCN ++ + (+)  enorm langsam
6 Salcomin, 1 atm O, 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/H,0 2:1 n/a n/a +++

10 Hs10¢/PCC 5,0/0,05 MeCN n/a + +++

11 DIABY 2,01 MeCN/H,0 2:1 n/a ++ +

12 PIFAM 2,01 MeCN/H,0 2:1 n/a ++ +

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

[@ alle Umsetzungen wurden, soweit nicht anders vermerkt, bei RT durchgefiihrt. ! DC-Abschétzung; NP = Neben-
produkte bzw. Zersetzung. ! Reaktion bei 0 °C. [ langsame Zugabe der Reagenzien zu 209 bei 0 °C.

Vielversprechender gestaltete sich die Oxidation mit DIAB?? und PIFA%** in MeCN/H,0
2:1. Langsames Zutropfen der Losungen der beiden hypervalenten lodverbindungen DIAB
(Eintrag 11) und PIFA (Eintrag 12) in MeCN/H,0 2:1 zu einer Losung des Resorcins 209 im
gleichen Losungsmittel bei 0 °C lieferte laut DC das gewunschte Chinon 210 neben zwel
Verbindungen mit einer Polaritit zwischen Produkt und Edukt in einer geschatzten Ausbeute
von etwa 60% und somit das bis dahin beste Ergebnis. Bei langerer Reaktionszeit (> 1 h) oder
bei Zugabe von mehr als 2,0 Aq trat rasche Zersetzung durch Uberoxidation auf. Dieser
Effekt ist bei DIAB stérker ausgepréagt als beim fluorierten PIFA-Derivat, das auf’erdem eine
etwas hohere Selektivitat laut DC-Untersuchungen zu besitzen scheint. Durch Wechsel auf

das Losungsmittelsystem DMF/H,0 4:1 konnte die Selektivitdt enorm gesteigert werden und
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somit die Bildung der oben erwadhnten Nebenprodukte komplett unterdriickt werden. Nach
diesen Voruntersuchungen konnte nun das Resorcin 209 in einer Ausbeute von 91% mit PIFA
in DMF/H,0 4:1 zum gewiinschten Chinon 210 oxidiert werden (Eintrag 13, Schema 61).

TIPSO TIPSO

Schema 61. Darstellung von 35-Hydroxytauranin (136). Reagenzien und Bedingungen: a) PIFA (2,01 Aq Uber
30 min), DMF/H,0 4:1, 0 °C, 91%; b) TBAF, THF, RT, 30 min, 92%.

Wie oben bereits erwéhnt, ist das erhaltene Chinon 210 sehr oxidationsempfindlich. Daher
wurde ein GroRteil der Manipulationen an den chinoiden Strukturen unter Inertgasatmosphére
durchgefuhrt. Zur langeren Lagerung hat sich das Einfrieren in einer Benzol-Matrix im
Gefrierschrank bewahrt. Besonders stark wirken sich die entstehenden Oxidationsprodukte
auf die optische Rotation der Verbindungen aus. So verringert eine Oxidation von ca. 5%
(DC-Abschatzung) den Drehwert um ca. 1/3, weshalb die Drehwerte der Chinone jeweils
direkt nach chromatographischer Aufreinigung bestimmt wurden.

Die anschlieRende Entfernung der TIPS-Schutzgruppe mit TBAF?® in THF lieferte
3p-Hydroxytauranin (136) in einer hervorragenden Ausbeute von 92% (Schema 61).

Zur Darstellung von 3-Oxotauranin (134) musste die sterisch gehinderte 3-Hydroxygruppe
in Neopentylposition von 210 neben dem enorm oxidationsempfindlichen 2-Hydroxy-
chinonteil selektiv oxidiert werden. Derzeit ist keine vergleichbare Transformation literatur-
bekannt. Daher wurde das 34-Hydroxyalbicanylchinon 210 schonend mit 1,05 Aq DMP in
CH2Cl,°% bei 0 °C in relativ hoher Verdiinnung (23 mm) umgesetzt (Schema 62).

Die dabei beobachtete hohe Selektivitat fir die gewinschte Oxidation an der 3-Hydroxy-
funktion neben dem 2-Hydroxychinonteil liegt vermutlich an ihrer wesentlich hdéheren
Nukleophilie gegenuber der chinoiden Hydroxygruppe, deren Elektronen durch das chinoide
System als vinyloge Carbonsédure stark delokalisiert sind. Damit ist die 3-Hydroxyfunktion
eher in der Lage einen Acetatrest am lod nukleophil zu substituieren und damit das zur
Weiterreaktion benotigte Diacetoxyalkoxyperiodinan auszubilden.

Lasst man die Reaktion zu lange laufen, entstehen gegen Ende der Reaktion Uber-
oxidationsprodukte, was auf die geringe Konzentration des Edukts 210 im Vergleich zum
Produkt 211 zuriickzufuhren ist. Daher wurde die Reaktion nach einer Reaktionszeit von 1 h

durch Ausféllen der (Gberschissigen hypervalenten lodverbindungen mit Hexan und
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anschlieBende Abtrennung mittels DCVC'?® abgebrochen. Auf diese Weise konnte das
gewtinschte Keton 211 in einer Ausbeute von 61%, respektive 81% bezogen auf den zurick-
gewonnenen Alkohol 210, erhalten werden. Von einer reduktiven Zerstérung der hyper-
valenten lodverbindungen wurde abgesehen, da diese eventuell auch den Chinonteil von 211
reduzieren konnte. Ebenso kommt die oftmals angewendete basische Aufarbeitung mit K,CO3
nicht in Frage, da hierdurch die relativ acide Verbindung 211 als tief violettes Anion in die
H,O-Phase ubergeht. Anschliefende Desilylierung mit TBAF in THF ergab 3-Oxo-

tauraninn (134) in einer Ausbeute von 93% (Schema 62).

TIPSO TIPSO

a

R —

61%,
81% brsm

Schema 62. Darstellung von 3-Oxotauranin (134). Reagenzien und Bedingungen: a) DMP, CH,Cl,, 0 °C, 1 h, 61%,
81% brsm; b) TBAF, THF, RT, 30 min, 93%.

Fur beide Verbindungen 134 und 136 stimmen die NMR-Daten mit denen von WIJERATNE
et al. publizierten® sehr gut (iberein. Daher handelt es sich, wie bereits angenommen, bei
dem isolierten Naturstoff 3a-Hydroxytauranin (135) zweifelsfrei um 3/-Hydroxytauranin
(136). Da einige der publizierten NMR-Zuordnungen der beiden Verbindungen 134 und 136
inkorrekt sind, befindet sich eine revidierte Zuordnung im Supplement der beigeftigten Publi-
kation. Aufgrund der vertauschten Zuordnung der beiden Methylgruppen in Position 13 und
14 und der damit verbundenen falschen Schlussfolgerungen aus den NOE-Korrelationen
wurde auf 3a-Hydroxtauranin (135) geschlossen. Dieses Epimer ist jedoch, wie oben bereits

erwéhnt, unvereinbar mit der Multiplizitat des Methinprotons in Position 3 (6 = 3,29 ppm, dd,
J=43, 11,3 Hz). Der flr 3p-Hydroxytauranin (136) ermittelte Drehwert von [oz]zD3 =-149
(CHCI5) ist vom Betrag her héher und besitzt das entgegengesetzte Vorzeichen im Vergleich

zu dem von WWERATNE etal. fiir den Naturstoff berichteten Wert von [afF = +139,5
(CHCI3). Fur 3-Oxotauranin (134) wird ebenfalls ein hoherer Drehwert von [a]ﬁ,s =-160

(CHCI3) gemessen verglichen mit dem fir den Naturstoff publizierten Wert von [af =

~130.2 (CHClI3). Da alle anderen Tauraninderivate in der Publikation von WIJERATNE et al.'*

wie auch das noch TIPS-geschiitze Chinon 211, aus dem sowohl 3-Oxotauranin (134) als
auch 3p-Hydroxytauranin (136) dargestellt wurden, negative Drehwerte besitzen, kann das

positive Vorzeichen des berichteten Drehwertes von 34-Hydroxytauranin (136) nicht korrekt
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sein und die Verbindung besitzt die mit den anderen Tauraninen tbereinstimmende Absolut-
konfiguration 3S,5R,9S,10R. Die von den Betragen her niedrigeren Drehwerte der Naturstoffe
136 und 134 im Vergleich zu den synthetisierten Verbindungen kdénnen durch minimale
Luftoxidation der natirlichen Proben erklart werden.

Da die Struktur von 14-Hydroxytauranin (137) durch Verschwinden des *3C-Signals der
14-Methylgruppe von Tauranin bei d = 33,6 ppm interpretiert wird"> und die Zuordnung der
beiden **C-Verschiebungen fiir die Methylgruppen 13 und 14 nachweislich falsch ist, muss es

sich bei Verbindung 137 um 13-Hydroxytauranin handeln.
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Die Piperidin- und Pyridinalkaloide Stenusin, 1°,3-Dehydrostenusin, Cicindeloin und 3-(2-
Methyl-1-butenyl)-pyridin sind wichtige antimikrobielle und auf Prédatoren abschreckend
wirkende Verbindungen, die in den Wehrdrisen von Kurzfluglern der Gattung Stenus
vorkommen (Abbildung 17). Stenusin und 3-(2-Methyl-1-butenyl)-pyridin sind im Wesent-
lichen verantwortlich fir die Fahigkeit von Stenus-Ké&fern zum Spreitungsschwimmen auf der
Wasseroberflache. All diese Alkaloide besitzen das A*-Piperidein 36 als gemeinsamen bio-
synthetischen Vorlaufer. Um per chiraler GC-Analyse zu zeigen, welches der vier méglichen
Stereoisomeren in verschiedenen Stenus-Arten auftritt, sollte (S,E)-36 und mit (S)-Enantiomer
angereichertes (R,S,Z)-36 stereoselektiv dargestellt werden. Zur Darstellung von (S,E)-36

wurde die von T. MULLER und M. GOHL entwickelte Cicindeloinsynthese leicht abgewandelt.

~ ~

Stenusin 1',3-Dehydrostenusin Cicindeloin 3-(2-Methyl-1-butenyl)-pyridin 36
Abbildung 17. Alkaloide aus den Wehrdriisen von Stenus-Kéfern.

Nach Darstellung des Allylakohols (S,E)-39 aus (S)-2-Methylbutanol ((S)-49) tber neun
Stufen in einer Gesamtausbeute von 32,6% wurde dieser mit DMP zum Acrolein (S,E)-38
oxidiert und anschlieend mit PPhs im Zuge einer aza-WITTIG-Reaktion zu (S,E)-36 in einem
(E/Z)-Verhaltnis von 93:7 cyclisiert (Schema 63).

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

Q Alkyli llb (OPh e 4 stuf
)K/fb (OPh - WYIeTNg THPOA/I ~OPh HWE THPO/\/IY\ 2 oten
EtO ~OPh 58% 89% 78,8%
E/Z = 6:94
NS/\/j/\r\ ﬂ, (j/“xr\ 32.1% tber
0% 79% N EiZ=937 7 stufen
(R.S,2)-38 (R.S)-36

Schema 63. Darstellung von (S,E)-36 und versuchte Darstellung von (R,S,2)-36.

Zur Synthese von (R,S,Z)-36 wurde der ANDO-Ester 46 mit dem entsprechenden Alkylbromid
zu 45 alkyliert und anschlielfend im Rahmen der ANDO-Modifikation der HWE-Reaktion in
das Acrylat 44 mit einer (E/Z)-Selektivitat von 6:94 (berflhrt. Dieser wurde in vier weiteren

Stufen mit einer Ausbeute von 78,8% zum Acrolein (R,S,Z)-38 umgesetzt.
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Uberraschenderweise trat bei der STAUDINGER-aza-WITTIG-Cyclisierung ein unerwartet
hohes MalR an Isomerisierung auf, so dass (R,S)-36 mit demselben (E/Z)-Verhéltnis wie
(S,E)-36 gewonnen wurde. Da bei der Cylisierung von (S,E)-38 und (R,S,Z2)-38 jeweils 7%
von (Z)-36 gebildet wurden, standen die Stereoisomeren (S,Z2)-36, (S,E)-36 und (R,E)-36 fur
GC-Untersuchungen zur Verfugung. Durch Coinjektion an der chiralen GC-Phase konnte in
Verbindung mit GC-MS gezeigt werden, dass die Wehrdriisenextrakte von S. similis und S.
cicindeloides (S,E)-36 und von S. tarsalis (R,E)-36 enthalten.

Ein weiteres Teilprojekt stellte die stereoselektive Darstellung der beiden Indolalkaloide 62
und 63 dar (Schema 64), um deren absolute Konfiguration aufzukl&ren. Beide wurden im
AK SEIFERT aus der Seeanemone Heteractis aurora isoliert und gehdéren zur Gruppe der
Aplysinopsine, welche durch ihre Eigenschaften als MAO-Hemmer, 5-HT,-Agonisten oder

nNOS-Hemmer von grolRem pharmakologischen Interesse sind. Bereits in der Dissertation

von T. MULLER wurde (S)-62 mit einer optischen Rotation von [a]és = —6,1 (MeOH) in drei

Stufen aus L-Tryptophan dargestellt (Schema 64). Da eine hohere optische Aktivitat zu er-

warten war, wurde die Synthese im Zuge dieser Arbeit in leicht abgewandelter Form

. . 23 H
wiederholt und ein Drehwert von [a]2)= —60,0 (MeOH) ermittelt.
O
OH 3 Stufen
| NH, Ta22%
N
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
Schema 64. Darstellung der beiden Indolalkaloide 62 und 63-HI.

Zur Darstellung des bromierten Alkaloids (S)-63 wurde das racemische N-Acetyl-6-brom-
DL-tryptophan (67) (ber eine LEIMGRUBER-BATCHO-Indolsynthese und anschlieRende
Kondensation mit L-Serin hergestellt. Enzymatische Racematspaltung mit Acylase lieferte 6-
Brom-L-tryptophan (66), das in vier weiteren Stufen in einer Ausbeute von 47,2% in das
Hydroiodid (-)-63-HI Gberfuhrt werden konnte. Beim basischen Freisetzten des Alkaloids 63
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trat vollstandige Racemisierung auf. Obwohl bei der Darstellung der beiden Alkaloide 62 und
63 starke Racemisierung auftrat, konnte bei beiden eine im Gegensatz zu den Naturstoffen
negative optische Restrotation gemessen werden. Somit sollten die Naturstoffe (+)-62 und
(+)-63 (R)-Konfiguration besitzen.

Metabolismusstudien von Veratrumsaure (81) wurden am befruchteten Huhnerei aus-
gefuhrt. Dazu wurde das Xenobiotikum 81 in den Dottersack eines sechs Tage alten
befruchteten Hihnereies inokuliert und nach weiteren funf Tagen die Metaboliten in der
Allantoisflissigkeit untersucht. Nach Inokulation von Veratrumsdure (81) wurde durch GC-
und GC-MS-Analyse festgestellt, dass 81 para-selektiv zu Vanillinsdure (83) demethyliert
wird (Schema 65). Nach Inokulation von Protocatechusdure (85) konnte eine regioselektive
Methylierung in Position 3 zu Vanillinsaure (83) nachgewiesen werden. Bei Inokulation von

Vanillin- und Isovanillinséure (83, 84) konnten lediglich die Stammverbindungen 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)

Schema 65. Biotransformation von Veratrumsaure (81) im befruchteten Hihnerei.

Durch HPLC und LC-HRMS Analyse wurden auf’erdem das Aminosaurekonjugat 3,3',4,4'-
Tetramethoxy-L-ornithursiure (86) und dessen O-Desmethylderivat (A) gefunden. Durch
MS?2-Untersuchungen konnte zudem nachgewiesen werden, dass sich die Guajacoleinheit von
A an der C-2""-Position befindet.

Das Hauptaugenmerk der Arbeit lag auf der stereoselektiven Totalsynthese verschiedener
Sesquiterpenchinone und -hydrochinone. Bei der Darstellung von (+)-Deoxyspongia-
chinol (87) und (+)-Deoxyspongiachinon (88) wurde die Synthese (Schema 66) bewusst so
gestaltet, dass drei weitere terpenoide Naturstoffe durchlaufen werden, die begehrte Aus-

79



3 ZUSAMMENFASSUNG

gangsstoffe flr die Synthese ahnlicher Meroterpene sind. Aus all-trans-Farnesol (101) wurde
nach Acetylierung, regioselektiver Dihydroxylierung unter Verwendung von selbst
hergestelltem NOE-LIN-Liganden 113 und anschlieBender Cyclisierung das (S)-Oxiran 100
mit einem ee-Wert von 98% in befriedigender Ausbeute erhalten. Dieses wurde mittels einer
durch Ti(lll)-katalysierten Cyclisierungskaskade in 3/-Hydroxyalbicanylacetat (99) Uber-
fihrt. Nach BARTON-McComBIE-Desoxygenierung und Methanolyse der Acetat-Schutzgrup-
pe wurde (+)-Albicanol (1) in hervorragender Ausbeute erhalten. AnschlieRend wurde eine
hochdiastereoselektive Hydrierung (de =98%) mit (PPh3)sRuCl, zu (+)-Drimanol (98)

erarbeitet, das anschlieend in 93% Ausbeute direkt zur (+)-Drimansaure (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
OH Os__OH
Ox.
93% 13,3% uber
i 98 9 Stufen
2 97
98% de
OMe OMe
HO 3 Stufen MEMO
64,4% Ligand 113
CHO Br OMEM
128 131 L

Schema 66. Darstellung von (+)-Albicanol (1), (+)-Drimanol (98), (+)-Drimansaure (97) und Arylbaustein 131.

Der bendtigte Arylbaustein 131 wurde aus Vanillin (128) durch Bromierung, DAKIN-
Oxidation und anschlieRender doppelter MEM-Schiitzung Gber drei Stufen in sehr guter
Ausbeute dargestellt (Schema 66). (+)-Drimansédure (97) wurde quantitativ ins Sé&ure-
chlorid 95 Uberfuhrt und mit dem lithiierten Aren 96 umgesetzt, um zum (-)-Drimano-

phenon 94 zu gelangen (Schema 67).

OMe

OMe OMe
OMEM
OMe 2 Stufen
OMEM
6

Schema 67. Darstellung von (+)-Deoxyspongiachinol (87) und (+)-Deoxyspongiachinon (88).

Nach zahlreichen Untersuchungen ist es gelungen, 94 Uber zwei Stufen mit sehr guter
Ausbeute in (+)-Deoxyspongiachinol (87) zu Uberfuhren. Anschlielende CAN-Oxidation
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lieferte (+)-Deoxyspongiachinon (88) als weiteren Naturstoff. Somit konnte (+)-Deoxy-
spongiachinon (88) mit einer Ausbeute von 47,2% aus (+)-Drimanséure (97) Uber funf Stufen
erhalten werden. Weiterhin wurde durch die erstmalige Totalsynthese von (+)-Deoxyspongia-
chinol (87) und (+)-Deoxyspongiachinon (88) die bis dato unbekannte Absolutkonfiguration
beider Verbindungen zu 5S,8S,10S bestimmit.

Der AK GUNATILAKA gab an, Tauranin (133), 3-Oxotauranin (134), 3a-Hydroxytauranin
(135) und 14-Hydroxytauranin (137) aus dem Pilz Phyllostigta spinarum isoliert zu haben
(Abbildung 18). Die *H-NMR-Daten von 135 zeigten aufgrund der Kopplungskonstanten von
H-3, dass es sich um das 34-Epimer 136 handeln muss. Im Rahmen dieser Arbeit sollte ein
stereoselektiver Zugang zu 3/-Hydroxytauranin (136) gefunden werden, der die Oxidation
der 3p-Hydroxygruppe in einer spaten Zwischenstufe zur Darstellung von 3-Oxo-
tauranin (134) gewahrleistet. Die NMR-Daten und die Drehwerte der synthetisierten Verbin-
dungen 134 und 136 sollten mit denen der Naturstoffe verglichen werden, um deren korrekte

Strukturen und Absolutkonfigurationen zu bestétigen oder 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

Abbildung 18. Die aus Phyllosticta spinarum isolierten Tauranine 133-135 und 137 neben 34-Hydroxytauranin
(136).

Von den untersuchten Synthesen wird nur die fir Sesquiterpenchinone 134 und 136
erfolgreiche vorgestellt. Allerdings ist an dieser Stelle erwé&hnenswert, dass im Zuge der
Arbeiten interessante Beitrdge zur Entschitzung von acetalischen neben silylischen Schutz-
gruppen am Beispiel von Verbindung 148 geleistet wurden (Schema 68). Es wurde heraus-
gefunden, dass mit BR@NSTED-S&uren in Anwesenheit von Sauerstoffnukleophilen selektiv
die benzylische TIPS-Schutzgruppe entfernt wird. Verwendet man im Gegensatz dazu Thiol-
nukleophile, wird die Selektivitdt komplett invertiert. Somit kann man mit Thiolnukleophilen
sowohl unter BR@NSTED-sauren Bedingungen wie auch mit der fir diesen Zweck neuen
LEwis-Sdure BiCls phenolische MEM-Gruppen neben der benzylischen TIPS-Schutzgruppe
in hohen Ausbeuten entfernen. Dieses Verfahren sollte sich auch auf MEM-Alkylether

Ubertragen lassen.
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OH p-TosOH, OTIPS R(SO,)OH OTIPS
MEMO -~ MEMO W HO
oder: BiClz 169
170 148 EtSH/CH,Cl,

Br OMe Br OMe Br OMe

Ausbeuten > 95%
Schema 68. Erarbeitete Methoden zur selektiven TIPS- oder MEM-Entschiitzung am Aren 148.

Der Schlisselschritt bei der Synthese von 3-Oxotauranin (134) und 3p-Hydroxytauranin
(136) war eine NeGISHI-Kupplung zwischen einem Benzylchlorid und einem Vinylalan. Fur
die Synthese des bendtigten Arylbausteins 182 wurde 3,5-Dihydroxybenzoeséure 142 ber
vier Stufen in einer hervorragenden Gesamtausbeute von 69,3% in das Arylbromid 180
uberfiihrt (Schema 69). AnschlieRende Lithiierung, Umsetzung mit DMF, Reduktion mit
NaBH, und Chlorierung mit TMSCI lieferte das gewinschte Benzylchlorid 182. Da alle
Verbindungen durch Kristallisation gereinigt wurden und keine Chromatographie notwendig
ist, kann die Synthese praktisch beliebig skaliert werden. Bei der Darstellung des bendtigten
Alkins 183 wurde ein neues praktikables Verfahren zur reduktiven Entschweflung des
Phenylsulfids 189 im 100 mmol Mafstab entwickelt.

HO BnO BnO

Y 4 Stufen 3 Stufen cl
_— Br Em——
OH 69,3% OTIPS 82,0% OTIPS
HO 142 BnO 180 BnO 182
> 120 g MaRstab > 40 g MalRstab

S | Br . ||L Kuppl. | ‘ ‘ Red. | | ‘
SPh  94% X sph 87% X
105 184 189 183

> 15 g MaBstab
Schema 69. Darstellung des Benzylchlorids 182 und des Alkins 183.

Das so dargestellte Alkin 183 wurde zum Alan 190 carboaluminiert und konnte nach vielen
Optimierungsversuchen im Zuge einer NEGISHI-Kupplung mit dem Benzylchlorid 182 in sehr
guter Ausbeute zum Farnesylaren 181 umgesetzt werden (Schema 70). Nach Darstellung des
Epoxids 206 wurde dieses diastereoselektiv Ti(lll)-katalysiert zum 3p-Hydroxyalbinyl-
aren 208 cyclisiert. Selektive Benzylentschitzung, Oxidation des Resorcins zum 2-Hydroxy-
chinon und anschlieBende Desilylierung lieferte 34-Hydroxytauranin (136). Somit konnte 34-
Hydroxytauranin (136) tber sieben Stufen in einer Gesamtausbeute von 12,3% (17,8% brsm)
ausgehend von dem Alkin 183 synthetisiert und die Struktur des Naturstoffes revidiert
werden. Der fur das Syntheseprodukt 136 gemessene Drehwert ist negativ und damit besitzt
3/-Hydroxytauranin die mit den anderen Tauraninen tbereinstimmende Absolutkonfiguration
3S,5R,9S,10R.
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TIPSO
OTIPS
AlMe, BnO
X BnO Negishi OBn
0, NS
N cl 0Bn 83% |
190 182 X 181

> 9 g MaRstab

TIPSO TIPSO

2 Stufen
87,4%

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

BnO

2 Stufen

54,3%
78,6% brsm

revidierte Struktur

Schema 70. Darstellung von 3 f-Hydroxytauranin (136) und 3-Oxotauranin (134).

TIPSO

OBn
34%

206

postulierte Struktur

Selektive DMP-Oxidation der sekundaren 3p-Hydroxygruppe von 210 neben der enorm

oxidationsempfindlichen 2-Hydroxychinon-Einheit lieferte nach Desilylierung den Naturstoff

3-Oxotauranin (134).
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The piperidine and pyridine alkaloids stenusine, 1,3-dehydrostenusine, cicindeloine and 3-
(2-methyl-1-butenyl)-pyridine are important antimicrobial and defense compounds in the
pygidial glands of Stenus beetles (Figure 1). Stenusine and 3-(2-methyl-1-butenyl)-pyridine
are mainly responsible for their unique skimming behaviour. The A'-piperideine 36 is a
common biosynthetic precursor of all these alkaloids. (S,E)-36 and with the (S)-enantiomer
enriched (R,S,Z)-36 should be stereoselectively synthesized to determine with GC on a chiral
phase the occurrence of the four possible stereoisomers in several Stenus species. The
cicindeloine synthesis developed by T. MULLER and M. GOHL was slightly modified for the
preparation of (S,E)-36.

N N

stenusine 1',3-dehydrostenusine cicindeloine 3-(2-methyl-1-butenyl)-pyridine 36
Figure 1. Alkaloids from the pygidial glands of Stenus beetle.

The allylic alcohol (S,E)-39 was prepared from (S)-2-methylbutanol ((S)-49) over nine
steps in an overall yield of 32.6% (Scheme 1). DMP-oxidation furnished the corresponding
a,f-unsaturated aldehyde (S,E)-38, which was subjected to a PPhz-promoted STAUDINGER-
aza-WITTIG cyclization to yield (S,E)-36 with an (E/Z)-ratio of 93:7.

/ z z
HO >N 9 _9steps H : PPh3 NZ / -
= 32 6% 93% 81% : ElZ =93:7
(S)-4 (S,E)-3 (S,E)-3 (S,E)-36

32.6% over 11 steps

0 0 kvlati |l:1 _OPh Ando- 4 st
L popn 20T THPO/\/\/\[ “oPh HWE THPoNp/\ steps
EtO OPh 58% 89% 78.8%
E/Z = 6:94
/\W PPh3 W 32.1% over
9% E/Z =937 7 steps

(R,S,2)-3
Scheme 1. Synthesis of (S,£)-36 and investigations for the preparation of (R,S,2)-36.

For the synthesis of (R,S,Z)-36 the ANDO-ester 46 was alkylated with the corresponding
alkyl bromide and converted to the acrylate (R,S,Z2)-44 with the ANDO-modification of the
HWE-reaction in an (E/Z)-ratio of 6:94 (Scheme 1). The azide (R,S,Z2)-38 was prepared in
four further steps with 78.8% vyield. The STAUDINGER-aza-WITTIG cyclization of (R,S,Z)-38
led to an unexpected high degree of double bond isomerization and resulted in the same (E/Z)-
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ratio 93:7 as the cyclization of (S,E)-38. Since 7% of (Z)-36 was formed by both cyclizations
all four isomers were available for GC-measurements. Coinjection at a chiral GC-phase in
combination with GC-MS showed that the pygidial glands extracts of S. similis and S.
cicindeloides contain (S,E)-36. (R,E)-36 was detected in the pygdial glands of S. tarsalis.
Another subproject was the stereoselective synthesis of the indole alkaloids 62 and 63 to
determine their absolute configurations (Scheme 2). Both compounds have been isolated in
the SEIFERT group from the sea anemone Heteractis aurora and belong to the group of

aplysinopsines showing interesting pharmaceutical activities like MAO-inhibition, 5-HTc-

agonism or nNOS-inhibition. The preparation of (S)-62 with an optical rotation of [ ]23 =

—6.1 (MeOH) was already described in the Ph. D. thesis of T. MULLER (Scheme 2). As the

reported value seems too low a slightly modified procedure was used for the synthesis of

23 _
(S)-62 in this thesis and resulted in an optical rotation of [ ] =-60.0 (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 e
0
Br N/ ': natural product
N NH2

N (63 hi (+)-63

natural product

9.1% over 9 steps

Scheme 2. Preparation of the indole alkaloids 62 and 63-HI.

For the preparation of the brominated alkaloid (S)-63 racemic N-acetyl-6-bromo-DL-
tryptophan (67) was obtained by a LEIMGRUBER-BATCHO-indole synthesis and subsequent
condensation with L-serine. Aminoacylase mediated enzymatic resolution of the racemate 67
resulted in 6-bromo-L-tryptophan (66) which was converted to the hydroiodide (-)-63-HI in
four further steps with 47.2% yield. Basic liberation of the free alkaloid 63 resulted in
complete racemization. Although racemization was a serious issue in the synthesis of the
alkaloids 62 and 63, residual negative optical rotations could be measured for both synthetic
compounds in contrast to the positive rotations of the natural products. So both natural
compounds (+)-62 and (+)-63 should possess (R)-configuration.

86



4 SUMMARY

The metabolic pathway of veratric acid (81) was investigated in the fertilized hen’s egg.
This model is characterized by inoculating the xenobiotic 81 into the yolk sac of a fertilized
egg on day 6 and identification of metabolites in the excretion medium (allantoic fluid) of the
embryonic kidneys on day 11. Inoculation of veratric acid (81) led to selective para-
demethylation to furnish vanillic acid (83) (Scheme 3). After inoculation of protocatechuic
acid (85) an ortho-selective methylation yielded vanillic acid (83). With inoculation of

vanillic and isovanillic acid (83, 84) only the parent compounds could be detected.

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)
Scheme 3. Biotransformation of veratric acid (81) in the fertilized hen’s egg.

The amino acid conjugate 3,3',4,4'-tetramethoxy-L-ornithuric acid (86) and its O-des-
methylderivative (A) was found via HPLC and LC-HRMS analysis. MS? investigations
revealed that the guaiacol moiety is located at position C-2"" (Scheme 3).

The main focus of this thesis is the enantio- and diastereoselective synthesis of various
sesquiterpene quinones and —hydroquinones. The synthesis of (+)-deoxyspongiaquinol (87)
and (+)-deoxyspongiaquinone (88) was intentionally designed to entrain three further natural
terpenes (Scheme 4), which are precious building blocks for the synthesis of other interesting
meroterpenes. Starting with all-trans-farnesol (101) acetylation, regioselective dihydroxy-
lation with self-prepared NOE-LIN-ligand 113 and subsequent cyclization led to (S)-oxirane
100 in sufficient yield with an ee-value of 98% (Scheme 4). This compound was subjected to
a Ti(lll)-promoted bioinspired cyclization cascade to yield 34-hydroxyalbicanylacetate (99).
BARTON-McComBIE deoxygenation followed by methanolic cleavage of the acetate moiety
furnished (+)-albicanol (1) in excellent yield. Subsequently, a highly diastereoselective
(de =98%) hydrogenation protocol utilizing (PPhs)sRuCl, to yield (+)-drimanol (98) was
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developed. This primary alcohol was directly oxidized to (+)-drimanic acid (97) 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 -

Scheme 4. Preparation of (+)-albicanol (1), (+)-drimanol (98), (+)-drimanic acid (97) and the arene 131.

The necessary aryl building block 131 was prepared from vanilline (128) via regioselective
bromination, DAKIN-oxidation and MEM-protection over three steps with very good yield.
(+)-Drimanic acid (97) was quantitatively converted to the corresponding acid chloride 95 and
reaction with the aryllithium compound 96, derived from aryl bromide 131, resulted in
(-)-drimanophenone 94 (Scheme 5). After numerous efforts the phenone 94 could be
transformed to (+)-deoxyspongiaquinol (87) in three steps with excellent yield. CAN-

oxidation of 87 provided (+)-deoxyspongiaquinone (88) as a further natural product.

OMe OMe OMe

3 steps
78.4%

OMEM
6

Scheme 5. Preparation of (+)-deoxyspongiaquinol (87) and (+)-deoxyspongiaquinone (88).

Hence, (+)-deoxyspongiaquinone (88) could be synthesized over five steps in an overall
yield of 47.2% starting from drimanic acid (97). In this way the absolute configuration of both
natural products 87 and 88 could be established as 5S,8S,10S.

The group of GUNATILAKA claimed to have isolated tauranin (133), 3-oxotauranin (134),
3a-hydroxytauranin  (135), and 14-hydroxytauranin (137) from Phyllostigta spinarum, a
fungal strain endophytic in Platycladus orientalis of the Sonoran Desert (Figure 2). However,
the *H NMR spectrum of 135 showed coupling constants of H-3, which are in agreement with

the structure of 34-hydroxytauranin (136). A straightforward stereoselective approach to 34-
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hydroxytauranin (136), allowing a late stage oxidation to 3-oxotauranin (134), should be
developed. The NMR data and optical rotations of compounds 134 and 136 should be
compared with those of the natural products to confirm or revise their actual structures and

absolute configurations.

) 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

Figure 2. The tauranins 133-135 and 137 isolated from Phyllostigta spinarum besides 3f-hydroxytauranin
(136).

From the investigated approaches only the successful synthesis of the sesquiterpene
quinones 134 and 136 is reported. Nevertheless, it is worthy to expose interesting results in
the selective cleavage of acetalic besides silyl protecting groups. The benzylic TIPS group of
148 was selectively removed in a protic environment containing an oxygen nucleophile like
EtOH to furnish 170 (Scheme 6). The use of thiol nucleophiles like EtSH completely inverts
the selectivity and yielded 169. Consequently, it is possible to remove the acetalic MEM
protection group in the presence of a benzylic TIPS ether using BR@NSTED-acidic conditions
in the presence of a thiol nucleophil. The LEwis-acid BiCls, a new reagent for this purpose, in
EtSH/CH,CI; can also be used to remove the MEM group with almost quantitative yields.

This procedure should also be applicable for alkyl MEM ethers.

> Bon T e, o

MEMO‘Qﬁ i -~ MEMO‘Qﬁ s m’ HOAd 16

5 OMe 85 OMe EtSH/CH,Cl, B’ OMe
yields > 95%
Scheme 6. Selective removal of either TIPS or MEM protecting group of arene 148.

The key step for the synthesis of the tauranines 134 and 136 is a NEGISHI coupling of a
vinylalane with a benzyl chloride. For the synthesis of the benzyl chloride 182 cheap 3,5-di-
hydroxybenzoic acid (142) was converted to the desired aryl bromide 180 in four steps and
69.3% overall yield (Scheme 7). Subsequent lithiation, electrophilic scavenging with DMF,
reduction by NaBH, and chlorination with TMSCI yielded the desired benzyl chloride 182 in
82.0% over three steps. As the whole synthesis of the arene 182 relies on crystallization and

all reagents are cheap, it is highly scalable and multi-gram quantities can easily be produced.
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Moreover a new, convenient protocol for the reductive desulfurization of 189 with lithium

dust and a catalytic amount of naphthalene on a 100 mmol scale has been established.

HO BnO BnO

O 4 steps 5 3 steps Cl
R —— r B ———
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 |
T4 sph 87%
105 184 189 183
> 15 g scale

Scheme 7. Preparation of the benzyl chloride 182 and the the alkyne 183.

The obtained alkyne 183 was carboaluminated and after many optimization experiments the
resulting alane 190 could be coupled with the benzyl chloride 182 in a NeGIsHI fashion to
furnish the farnesylarene 181 with high yield (Scheme 8). This compound was converted to
the (S)-oxirane 206, which was subjected to a diastereoselective Ti-(111)-mediated cyclization

cascade yielding the 34-hydroxyalbicanylarene 208.

TIPSO TIPSO
OTIPS
AIMe2 BnO
BnO Negishi OBn 2 steps
839 X o o
cl OBn % 54.3 A: 34 %
78.6% brsm
182 AN 181
> 9 gscale
TIPSO TIPSO HO HO

OH

HO™

~ A 135

~ R 136

~

2 steps revised structure proposed structure

56.7%
75.3% brsm HO

Scheme 8. Preparation of 34-hydroxytauranin (136) and 3-oxoxtauranin (134).
Selective debenzylation, oxidation of the resulting resorcine to 2-hydroxyquinone 210, and

subsequent desilylation gave 34-hydroxytauranin (136). Consequently, 3/-hydroxytauranin
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(136) was prepared from the alkyne 183 and the proposed structure of the natural product
could be revised. The sign of the optical rotation of the synthesized compound 136 is negative
and in this way, the absolute configuration of 3/4-hydroxytauranin is 3S,5R,9S,10R, which is
in agreement with that of the other tauranins. Selective DMP-oxidation of the secondary 3-
hydroxy group of 210 besides the oxidation labile 2-hydroxyquinone moiety followed by

desilylation provided 3-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
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®) 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
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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
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pyridine (4), and cicindeloine (5) could be (S8,E)-1, (R,E)-1, (5,Z2)-1, and (R,Z)-1.
Therefore, (S,E)-1 and (RS,Z)-1 should be synthesized in order to compare their GC/
MS and chiral GC data with the natural products.

Results and Dicussion. — Chemistry. The retrosynthesis of (S,F)-2,3,4,5-tetrahydro-
5-(2-methylbutylidene )pyridine ((S,£)-1) is summarized in Scheme 2. The azomethine
moiety of (S,E)-1 could be introduced by the well-established intramolecular
Staudinger-aza-Wittig reaction [17][18], starting from the (FE)-allylic aldehyde 6
containing a terminal azide group, which could be available from the ( £)-allylic alcohol
7. Compound 7 could be obtained from the «,f-unsaturated ester 10 after functional
group interconversion. The ester 10 could be synthesized by a Stille coupling of the (Z)-
vinyl bromide 11 with allyltributyltin. 7rans-bromination and syn-dehydrobromination
of the the a,-unsaturated ester 12 should give the (Z)-vinyl bromide 11. Disconnection
of the C(a)=C(f) bond in 12 leads to a Wittig reaction of the phosphonium ylide 13
with (§)-2-methylbutanal, which could be obtained by oxidation of the commercially
available (§)-2-methylbutanol (14).

Scheme 2. Retrosynthesis of (S E)-Tetrahydropyridine (5,£)-1

aza-Wittig
—D
—
—
..--.\ H \/\\SHBUS
 —
K Stille coupling
10
O
~ O)kf PPhy
13
| e— HO/\i/\
14

The preparation of the allylic alcohol 7 was described before in the frame of a total
synthesis of cicindeloine [10]. Compound 7 was oxidized with Dess—Martin periodi-
nane to the allylic aldehyde 6 (93% ), which completely decomposed within eight hours
(Scheme 3). A final Staudinger-aza-Wittig reaction of the freshly prepared 6 yielded
(S,E)-2,3,4,5-tetrahydro-5-(2-methylbutylidene )pyridine ((S,E)-1, 81%). The above
cyclization of 6 with triphenylphosphane proceeded with a slight isomerization of the
C=C bond to (5,2)-1 (7%).

The retrosynthesis of (RS,Z)-1 is shown in Scheme 4. The ring closure should be
carried out by the intramolecular Staudinger-aza-Wittig reaction of the (Z)-allylic
aldehyde with a terminal azide 15. The ( Z)-allylic aldehyde 15 should be obtained from
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Scheme 3. Synthesis of (S,E)-2,3,4,5-Tetrahydro-5-(2-methylbutylidene)pyridine ((5,E)-1)

6 1 3
b) NT
81% 2 z
=

3
(S.E)1

a) Dess—Martin periodinane, CH,Cl,, r.t., 45 min; 93%. b) Ph;P, THF, r.t., 4 h; 81%.

the (Z)-allylic alcohol 16 by oxidation. Compound 16 should be available after
functional group interconversion from the «,f-unsaturated ester 17. The key step of this
synthesis is the HWE reaction (HWE = Horner—Wadsworth—Emmons) of the alky-
lated Horner—Emmons reagent 19 [19] with 2-methylbutanal (18) to obtain the «,f-
unsaturated ester 17 with a high (Z)-selectivity [20]. The ester 19 should be synthesized
from the Horner—Emmons reagent 20 and the bromide 21.

Scheme 4. Retrosynthesis of (RS, Z)-tetrahydropyridine (RS, Z)-1

=
Cj/Y\ " / N =
N)/\ —— —
l 0% HO

aza-Wittig
(RS,Z)-1 15 16

HWE o %Y\ Alkylation
l/ \O\xp _OPh
 e— THPO 18 THPO p : \
— —_ OPh
EtO (0]

E0” S0
17 19
O _opn
— EtoJ\/ R +  THPO ™ Br
OPh
20 21

The forward synthesis started with diphenyl phosphonate (23), which was
deprotonated with NaH and reacted with ethyl 2-bromoacetate (22) to give the
phosphonoester 20 (Scheme 5) |21]. The THP-protected (THP =tetrahydropyranyl)
C;-building block 21 was prepared by monobromination [22] of 1,3-propanediol and
subsequent protection [23] using known procedures. The phosphonoester 20 was
deprotonated with NaH, and its enolate was alkylated with the THP-protected bromide
21 [24]. To prevent the formation of side products at higher temperatures, the mixture
was stirred for 72h at r.t. The alkylated phosphonoester 19 reacted with 2-
methylbutanal (50% ee; 18) in the course of a HWE reaction to the (Z)-olefin 17
[25]. The (Z)/(E)-ratio of 17 was determined by 'H-NMR as 94:6. Less than one
equivalent of NaH was employed for the deprotonation of 19 to prevent the possible
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Scheme 5. Svnthesis of (RS E )-2,3,4,5-Tetrahydro-5-(2-methylbutylidene )pyridine (( RS,E)-1)

“ _OPh
H TN /\\/\ O
2%"“ o THPO Br 5 \\P,OPh
0] 2
o] , 21 \

J\/ Br a) /1\ 1 \\P\/ o b) " pO/\/I o

/\O 51% 2 0 2 OPh - ,//‘;'\O 0
58% 2
22 20 19

=
18 THPO s 9, /\/\/\[\/\‘/\
c) _,/1\ o g 7 97% /\_

o ""0°1°0 7
89%
17
3 1
_e).., Br 2/ 6 i..
94% . 96%
HO ’
25
9) 2 : h)
2
90% Ns o 8 79% O/Y\
Clo 0
O/ 1 -
15 (RS,E)1

a)1.NaH, anh. THF, 0°;2.23,0°,1 h:3.0°,1h;4.22,0°,3 h; 51%. b) 1. NaH, anh. DMF, r.t., 20, 20 min;

2.21, r.t., 72 h; 58%. ¢) 1) NaH, anh. THF, r.t., 19, r.t., 30 min; 2) —787, 18 ((5)-18/(RS)-18 2:1), 5 h;

89%. d) 1) PhsP, Br,, CH,Cl,, r.t., 30 min: 2) 17, CH,Cl,, overnight; 97%. ¢) DIBAL-H, CH,Cl,, — 78",

overnight; 94%. f) NaN;, anh. DMSO, r.t., overnight; 96%. g) Dess—Martin periodinane, CH,Cl,. r.t.,
45 min; 90%. h) Ph,P, THF, r.t.. 1.5 h; 79%.

racemization of (§)-2-methylbutanal. The THPO group in 17 was directly converted
with Ph;P/Br, [26] into the bromide 24, which gave, after reduction of the ester moiety
with DIBAL-H (DIBAL-H =diisobutylaluminium hydride) [27], the allylic alcohol 25.

Nucleophilic substitution of the bromine in 25 with NaN, in DMSO (DMSO =
dimethylsulfoxide) at r.t. yielded the terminal azide 16. The (Z)-configuration of the
C=C bond of the stable allylic alcohol 16 was confirmed by 1D-NOE-difference
spectroscopy. Irradiation at the resonance frequency of the olefinic H-atom H—C(3)
resulted in NOEs with the CH,(1") and the Me(7) group (Fig. 1). The (Z)-allylic acohol
16 was oxidized with Dess—Martin periodinane [28] to the (Z)-allylic aldehyde 15,
which was judged pure enough for the next reaction. The intramolecular Staudinger-
aza-Wittig cyclization [29] of the (Z)-azido aldehyde 15 with Ph;P yielded (RS,E)-1
with an (E)/(Z)-ratio 93 :7. The ( E)-configuration of the exocyclic C=C bond of 1 was
determined by 2D-NOE correlations between the azomethine H-atom H—C(6) and the
vinyl H-atom H—C(1"), as well as between H-C(1") and the Me(5") group (Fig. 1).

During the reaction of the (Z)-allylic aldehyde 15 to the piperideine (RS,E)-1in the
presence of Ph;P, the aldehyde is probably isomerized (Scheme 6). The a,f-unsaturated
aldehyde 15 could react with Ph;P in a Michael reaction to the enolate, which releases
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NOE 3 NOE NOE NOE

(RS,E)-1

Fig. 1. 1D-NOE Correlations of 16 and 2D-NOE correlations of (RS,E)-1

Scheme 6. Possible Isomerization of the (Z)-Allylic Aldehyde 15 with Triphenylphosphane

@
PhsP {PPhs _
Na/VY\r\
N3/\/W N; | 5 B
> o}
© 705
15 (EZ)-15

(E)/(Z)-mixture 93:7

in an equilibrium reaction Ph;P and (EZ)-15 with an (E)/(Z)-ratio 93:7. The
isomerization occurs probably during the aldehyde level, because the isomerization of
the (Z)- to the (E)-aldehyde seems to proceed faster than the cyclization.

Since formation of the enimine 1 also leads to a Michael system, the isomerization
could also occur later due to the excess of five equivalents of Ph;P. The first reaction
control after 1.5 h showed for piperideine 1 (Scheme 5) already an (E)/(Z)-ratio of
93:7. Since the cyclization of the ( E)-allylic aldehyde 6 with Ph;P occurs only with an
isomerization of 7%, it was assumed that this is also the case for the (Z)-allylic
aldehyde 15. The nearly complete isomerization of (Z)-15 to ( £)-15 was unexpected.
This thermodynamic equilibration led to an (E)/( Z)-ratio of 93 :7. Since in the HWE
reaction (§)-2-methylbutanal was employed with an ee-ratio of 50%, the final

42.79

FID [a.u.]

— O’//\/\ ~

] N \ 4306 (R.E)1
-1
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Fig.2. GC of 2,3,4,5-1etrahydro-5-(2-methylbutylidene )pyridine (1) at the chiral BGB-176SE phase.
Column: 30 m, i.d. 0.25 mm, film 0.25 um. Carrier gas H,. Oven conditions: 60° to 210° heating rate 3"/
min, 210° isothermal 20 min.
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piperideine contains both enantiomers (S,£)-1 and (R,E)-1 in a ratio of 3:1, which
could be separated on the chiral BGB-176SE phase (Fig. 2).

MS, GC, and GCIMS Measurements. The piperideine 1 could be detected by GC/
MS in the pygidial glands of S. similis, S. tarsalis, and S. cicindeloides. The mass spectrum
of the synthetic alkaloid 1 showed a very good agreement with the mass spectrum of the
metabolite 1, which was obtained from the Stenus beetles. The CID (collision-induced
dissociation) MS of the [M +H| " ion of (S,E)-1 provided a product ion spectrum which
is in agreement with its chemical structure (Scheme 7).

Scheme 7. Proposed CID Fragmentation Pattern of the [M+ H]* lon of (S,E)-1
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The pygidial glands extract from S. similis was investigated with GC on the chiral
BGB-176SE phase. The GC showed four peaks with f; 58.64, 59.33, 62.53, and
62.67 min, which represent (2'S,35)-stenusine ((2'5,35)-3), (2'R,35)-stenusine
((2’R,35)-3), (S,E)-2,3,4,5-tetrahydro-5-(2-methylbutylidene )pyridine ((S,E)-1)), and
(Z)-3-(2-methylbut-1-enyl)pyridine ((Z)-4) (Fig. 3, top). The peak with rz 62.53 min
increased after coinjection of the pygidial gland extract and the synthetic alkaloid
(S,E)-1 (Fig. 3, bottom). In this way, the presence of the metabolite (S,£)-1 in the
pvgidial glands of S. similis was proved. The enantiomer (R,E)-1 would be expected to
elute later (Fig. 2).

The GC on the chiral column of the pygidial glands extract from S. tarsalis showed
five peaks with 7z 57.75 min (2'R,3R)-stenusine ((2'R,3R)-3), 60.06 min (2'S,35)-
stenusine ((2'S,35)-3), 60.62 min (2'R,35)-stenusine ((2'R,35)-3), 63.51 min (Z)-3-(2-
methylbut-1-enyl)pyridine ((Z)-4), and 63.96 min ( Fig. 4, top). The coinjection of the
S. tarsalis pygidial glands extract and synthetic alkaloid (S,E)-1 led to a new peak with
Ig 63.36 min. The compound with #z 63.95 must be (R,E)-1 (Fig. 4, bottom) because
(R,E)-1 elutes later than (S,E)-1 (Fig. 2).

The pygidial gland extract of S. cicindeloides contains cicindeloine (5) as main
component. Due to the small concentration of the metabolite 1 in this extract, the
comparison of the retention times in the total ion current (TIC) of GC/MS was
preferred. In the TIC of the pygidial glands extract from S. cicindeloides at the achiral
BPX-5 phase could be detected five peaks with ¢z 50.15 min stenusine (3), 51.78 min
(Z)-3-(2-methylbut-1-enyl)pyridine ((Z)-4), 53.43 min (S,F)-1, 56.21 min (F)-3-(2-
methylbut-1-enyl)pyridine (( £)-4), and 69.15 min cicindeloine (5) (Fig. 5, top). The
synthetic alkaloid (S,E)-1 showed the same retention time fz 53.43 min ( Fig. 5, bottom)
as the natural alkaloid in the pygidial glands extract from S. cicindeloides. At the achiral
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Fig. 3. GCofthe pygidial gland extract from S. similis at the chiral BGB-176SE phase (top), coinjection of

the pygidial gland extract with the synthetic compound (8,E)-1 (bottom). Column data and carrier gas are

identical to those specified in Fig. 2. Oven conditions: 60° isothermal 20 min, heating rate 1°/min to 1007,
heating rate 20°/min to 210°, 210° isothermal 20 min.

GC phase BPX-5, both enantiomers of ( £)-1 have identical tz-values. The precursor in
the biosynthesis of cicindeloine (5) obviously must be (S,£)-1 and not the enantiomer
thereof (Scheme 1).

Support of this research by a scholarship of the Dr. Hans M. Fischer Foundation for M. G. is
gratefully acknowledged.

Experimental Part

General. All reactions were performed in oven-dried glassware. THF was distilled from sodium
diphenyl ketyl, DMF from CaH,, and CH,Cl, from P,Os;. DMSO was dried with molecular sieve 4 A for
24 h. Solvents for chromatography were purchased technical grade and distilled prior to use. All starting
compounds were purchased from commercial sources and used as received. Reactions were monitored by
TLC or GC. TLC: Macherey—Nagel precoated Alugram® SIL G/UV.s, plates; detection by 5%
molybdophosphoric acid in EtOH or cerium molybdate soln. with subsequent heating. GC: Thermo
Scientific Trace GC Ultra; TR-5MS column. GC (chiral column): Hewlett-Packard 58890 Series 11, BGB-
1768E column. GC/MS: Finnigan MAT GCQ Ion Trap System; BPX-5 column. Flash chromatography
(FC): silica gel Si 60 (40-63 um: Merck). Optical rotation: Jasco P-1020 polarimeter. NMR:
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Fig. 4. GC of the pygidial gland extract from S. tarsalis at the chiral BGB-176SE phase (top), coinjection
of the pygidial gland extract with the synthetic compound (S,E)-1 (bottom). Column data, carrier gas, and
oven conditions are identical to those specified in Fig. 3.

Bruker—Avance DRX 300; in CDCl; 0 in ppm rel. to CDCL, ("H: 7.26, *C: 77.0) as internal standard, J in
Hz. MS: Finnigan MAT 95, 70eV; in m/z (rel. %). HR-ESI-MS (pos.) and CID (collision-induced
dissociation) MS of (S.E)-1: Orbitrap Elite (Thermofisher Scientific) equipped with an HESI electro-
spray ion source (spray voltage 4.5 kV, capillary temp. 275°, source heater temp. 40°); sheath gas: N,. The
sample solns. were introduced continuously via a 500 ul Hamilton syringe pump with a flow rate of
5umin~'. The data were acquired with a FT-MS resolution of 30.000 by averaging 25 scans and
evaluated by the Xcalibur software 2.7 SP1.

(2E,4S)-2-(3-Azidopropyl )-4-methylhex-2-enal (6). To a soln. of allylic alcohol 7 (35mg,
0.177 mmol) in CH,CL, (2.5 ml) was added Dess—Martin periodinane reagent (83 mg, 0.195 mmol) and
stirred for 45 min. After addition of hexanes (5 ml), the mixture was filtered through a SiO, column
(hexanes/MTBE 49:1) to yield 6 (32 mg, 0.164 mmol, 93% ). 'H-NMR:9.35 (s, H-C(1)): 6.25 (d, /=104,
H-C(3)): 3.25 (t, J=6.7, CH,(3)); 2.60 (m, H-C(4)): 2.30 (m,, CH,(1)); 1.63 (m,, CH,(2")); 1.47 (m.,
H,—C(5)): 1.38 (m, Hy—C(5)): 1.05 (d,J=6.6, Me(7)); 0.87 (dd. J=7.4,Me(6)). *C-NMR: 195.2 (C(1)):
161.5 (C(3)); 141.0 (C(2)): 51.1 (C(3')): 35.2 (C(4)); 29.5 (C(5)), 28.0 (C(27)), 21.5 (C(1)), 19.9 (C(7)):
11.9 (C(6)).

(5E )-2,3,4,5-Tetrahydro-5-[ (25 )-2-methylbutylidene Jpyridine ((5.E)-1). To a soln. of 6 (32 mg,
0.164 mmol) in THF (2 ml) was added Ph,P (215 mg, 0.82 mmol). The mixture was stirred for 4 h at r.t.,
the solvent was evaporated, and the residue was partitioned between MTBE (methyl-tert-butylether)/
HCI12% 1:1. The aq. phase was extracted with MTBE (2 x 30 ml). After addition of aq. K,;CO; until the
soln. was basic, the aq. phase was extracted with MTBE (2 x 30 ml). Both org. extracts were combined,
dried (Na,SO,), and the solvent was removed in vacuo to give (S,£)-1 (20 mg, 0.133 mmol, 81%). [a]f =
— 1.4 (¢=10, CHCl;). '"H-NMR: 7.79 (s, H—C(6)); 5.51 (d,J =9.9, H-C(1")); 3.58 (m., CH,(2)); 2.34 (..
CH,(4), H=C(2")): 1.66 (m., CH,(3)); 1.47-1.33 (m, H,—C(3")); 1.33-1.17 (m, H,—(C(3")); 0.98 (d. /=
6.7, Me(5')); 0.84 (dd, J =74, Me(4)). BC-NMR: 163.7 (C(6)); 145.3 (C(1')); 130.1 (C(5)): 49.7 (C(2)):
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Fig. 5. TIC of the pygidial glands extract from S. cicindeloides at the achiral BPX-5 phase (top), TIC of
the synthetic compound 1 (bottom). Column: 25 m, i.d. 0.22 mm, film 0.25 pm. Carrier gas He, gas flow
I ml/min. Oven conditions: 50° isothermal 1 min, heating rate 1°/min to 70°, 70° isothermal 30 min,
heating rate 1°/min to 90°, 90° isothermal 10 min, heating rate 20°/min to 280°, 280° isothermal 5 min.

33.7 (C(2)); 29.8 (C(3)): 23.1 (C(4)); 21.6 (C(3)); 19.9 (C(5)); 11.8 (C(4)). EI-MS: 151 (68, M*) 136
(33), 122 (100), 108 (8), 95 (68), 81 (25), 67 (31), 55 (18), 53 (11). HR-ESI-MS: 152.1428 (| M + H]*,
CoH;gN*: cale. 152.1434). MS? of m/z 152: 135.1165 (26, [M+H —NH;|*, C,(H,s*; cale. 135.1168),
123.1039 (23, [M+H—C,H;|*, CgH ;N ; cale. 123.1043), 107.0852 (20, [M +H —NH; — C,H,] ", C;H,, *;
cale. 107.0856), 96.0804 (100, [M +H — C4Hg]*, CsHjoN*; calc. 96.0808), 93.0696 (12, [M +H —NH; —
CH |+, G;Hy*; cale. 93.0699).

Ethyl (Diphenoxyphosphoryl)acetate (20). NaH (2.50 g, 104.21 mmol) in anh. THF (80 ml) was
provided and cooled to 0°. Diphenyl phosphonate (23, 20.06 ml, 104.21 mmol) was added dropwise for
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1 h, and the mixture was stirred for further 1 h at 0°. Ethyl 2-bromoacetate (22, 11.53 ml, 104,21 mmol)
was added slowly by using a syringe pump for 3 h. The mixture was allowed to reach r.t. and stirred
overnight. Sat. NH,Cl-soln. (40 ml) and H,O (80 ml) were added, the phases separated, and the aq. layer
was extracted with MTBE (3 x 100 ml). The combined org. extracts were passed through a plug of SiO,/
MgSQO,, and the solvent was removed under reduced pressure, leaving the crude product, which was
purified by FC (hexanes/AcOEt 3:1) to yield 20 (16.9 g, 52.9 mmol, 51%). '"H-NMR: 7.32-7.26 (m,
H—-C(3"), H-C(5")): 722-713 (m, H-C(2"), H-C(6"), H-C(4")); 420 (g, J=71, CH,(1"); 3.25 (d,
J(2,P)=21.6, CH,(2)); 1.24 (t,J =7.1,Me(2')). PC-NMR: 164.5 (d, J(1,P)=6.7, C(1)); 149.8 (d. J(1",P) =
8.5,C(17)):129.6 (C(3"), (C(5")); 125.3 (C(4")); 120.4 (d,J(2",P)=4.5,(C(2"), (C(67)): 61.8 (C(1')): 33.9
(d,J(2,P)=1370,(C(2))); 13.8 (C(2")). *P-NMR (121.5 MHz): 12.73. EI-MS: 320 (65, M*+) 309 (23), 275
(41), 227 (51), 199 (100), 181 (34). 153 (34), 107 (12), 77 (85), 51 (30).

Ethyl 2-( Diphenoxyphosphoryl)-5-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy ) pentanoate (19). To NaH (60% in
mineral oil, 255 mg, 6.40 mmol) in anh. DMF (15 ml) was added dropwise at r.t. ethyl 2-(diphenoxy-
phosphoryl)acetate (20, 1.40 ml, 5.33 mmol). After 20 min, 2-(3-bromopropoxy)tetrahydro-2//-pyran
(21, 2.38 g, 10.67 mmol) was added, and the mixture was allowed to stir for 72 h at r.t. The solvent was
evaporated under reduced pressure. To the residue was given AcOEt (300 ml), the org. phase was treated
with sat. NaCl soln. (5 x 100 ml). The AcOEt phase was passed through a plug of Si0O,/MgSO,, and the
solvent was removed under reduced pressure, leaving the crude product, which was purified by FC
(hexane/AcOEt 3:1) to yield 19 (1.44 g, 3.11 mmol, 58% ). 'H-NMR (CD,Cl,): 7.37-7.34 (m, H-C(3"),
H-C(5")); 725-722 (m, H-C(2"), H-C(6"), H-C(4")); 4.59 (m, H-C(2"")); 4.26 (q. /=71, CH,(1")):
3.83-3.77 (m, H,—C(5), H,—C(6"")), 3.50-3.42 (m, H,—C(5), H,—C(6""), H=C(2)): 2.26 (m., CH,(3));
1.82-1.51 (m, CH,(4), CH,(3""), CH,(4""), CH,(5")); 1.28 (t, /=7.1, Me(2)). “C-NMR (CD,ClL,): 168.6
(d, J(1,P)=4.9, C(1)); 150.8 (d, J(1",P)=79, C(1")); 130.3 (C(3"), C(5")); 125.8 (C(4")); 121.1 (d,
J(2"P)=42,C(2"), C(6));99.1 (C(2)); 66.9 (C(5)); 62.3 (C(6™), C(1"));46.2 (d,J(2,P)=132.8, C(2));
31.2 (C(37)): 28.6 (C(4)); 26.1 (C(5)): 24.8 (C(3)); 20.1 (C(4™)); 143 (C(2)). *'P-NMR (121.5 MHz):
16.31. HR-ESI-MS: 485.1701 (| M +Na]*, C,yH;;NaO,;P*; calc. 485.1700).

Ethyl (2Z2,4RS )-4-Methyl-2-[3-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy )propyl Jhex-2-enoate (17). To NaH
(60% in mineral oil, 205 mg, 5.12 mmol) in abs. THF (20 ml) was added dropwise phophonoester 19
(2.10 g, 4.54 mmol). After stirring for 30 min at r.t., the mixture was cooled to —78°, 2-methylbutanal
(18, 0.91 ml, 8.11 mmol) was added, the mixture was cooled for further 5 h, and then warmed up to r.t.
AcOEt (200 ml) and sat. NH,Cl-soln. (100 ml) were added, the phases separated, and the aq. layer was
extracted with AcOEt (3 x 100 ml). The combined org. extracts were passed through a plug of SiOy/
MgSQO,. and the solvent was removed under reduced pressure, leaving the crude product, which was
purified by FC (hexanes/ AcOEt 24 :1) to yield 17 (1.20 g, 4.02 mmol, 89% ). 'H-NMR: 5.43 (dt, J=10.1,
J=1.0, H-C(3)), 4.40 (m, H-C(2"")): 4.03 (¢, J =7.1, CH,(1")); 3.70 (m., H,—C(6"")); 3.58 (dt,] =9.7, ] =
6.6, H,—C(3")); 3.35 (m,, H—C(6"")); 3.22 (dt, J=9.7, ] = 6.6, H—~C(3")); 2.76 (m,, H-C(4)); 2.18 (m,,
CH,(1")): 1.56 (m, CH,(2")); 1.68—1.37 (CH,(3""), CH,(4""), CH,(5"")): 1.25-1.01 (m, CH,(5)); 1.13 (z,
J=71, Me(2)); 0.81 (d, J=6.7, Me(7)); 0.69 (¢, J=74, Me(6)). BC-NMR: 167.8 (C(1)); 146.8 (C(3));
130.2 (C(2)), 98.4 (C(2)); 66.2 (C(3")), 61.8 (C(6'")), 59.6 (C(1)); 34.7 (C(4)); 31.0 (C(1")); 304
(C(3)):29.8 (C(5)), 28.8 (C(27)): 25.2 (C(5™)); 20.0 (C(7)); 19.5 (C(4"): 13.9(C(2)); 11.5 (C(6)). EI-
MS: 214 (31, [M —DHP]*, 197 (55), 181 (7), 169 (65), 153 (53), 125 (31), 123 (55), 95 (51), 85 (100), 67
(53), 55 (70). HR-ESI-MS: 321.2038 ([M+Na]~*, C;;H;NaO{; calc. 321.2036).

Ethyl (2Z,4RS )-2-(3-Bromopropyl)-4-methylhex-2-enoate (24). To a soln. of Ph;P (717 mg,
2.73 mmol) in CH,ClL, (10 ml) at r.t. was added Br, (0.14 ml, 2.73 mmol). After 30 min, compound 17
(602 mg, 2.02 mmol) in CH,Cl, (2 ml) was added dropwise to the nearly colorless mixture, and stirring
was continued overnight. The mixture was partitioned between MTBE/H,O 1:1 (10 ml), the phases
separated, and the aq. layer was extracted with MTBE (3 x 5ml). The combined org. extracts were
passed through a plug of Si0,/MgSQ,, Ph,PO was filtered off by a frit with Si0, (10 cm), and the SiO,
plug was washed with CH,Cl,. The solvent was removed under reduced pressure, giving the product 24
(542 mg, 1.96 mmol, 97%). Colorless oil. '"H-NMR: 5.63 (dt, /=10.1, /=09, H-C(3)); 4.15 (¢, /=171,
CH,(1)): 3.36 (1, J=6.6, CH,(3")): 2.87 (m., H-C(4)); 2.35 (m, CH,(1")); 1.93 (m, CH,(2")); 1.37-1.13
(m, CH,(5)); 1.25 (r, J=7.1, Me(2)); 0.94 (d, J=6.7, Me(7)); 0.82 (t, J=74, Me(6)). *C-NMR: 167.8
(C(1)); 148.7 (C(3)): 129.0 (C(2)): 60.1 (C(17)): 35.1 (C(4)); 33.0 (C(1)), 32.5(C(37)); 31.7 (C(2)); 30.0
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(C(5));20.2 (C(7)); 142 (C(27)); 11.8 (C(6)). EI-MS: 278 (6, M*, ¥'Br) 276 (6, M*,Br), 232 (15), 221
(9),219(9),203 (8), 169 (100), 151 (14), 141 (11), 123 (62), 101 (12), 95 (41), 81 (23), 67 (30), 55 (29).
HR-ESI-MS: 301.0603 ([M+Na]*, C,H*BrNaOj; cale. 301.0597), 299.0622 ([M +Na]*,
C,,H,,”BrNaOf7 ; calc. 299.0617).

(2Z,4RS )-2-( 3-Bromopropyl)-4-methylhex-2-en-1-ol (25). To a soln. of 24 (542 mg, 1.96 mmol) in
CH,CL, (3 ml) at —78° was added dropwise DIBAL-H (1.2 M soln. in PhMe, 4.00 ml, 4.80 mmol). The
mixture was stirred overnight. After warming to r.t., H;O (8 ml) was carefully added, and the mixture
was partitioned between CH,Cly/half sat. Seignette salt soln. 1:1 (10 ml), the phases separated, and the
aq. layer was extracted with CH,Cl, (3 x 5 ml). The combined org. extracts were passed through a plug of
SiO,/MgSOy,, and the solvent was evaporated in vacuo to yield 25 (433 mg, 1.84 mmol, 94%). '"H-NMR:
5.08(d,J=9.9,H-C(3)): 413 (d.J=11.9,H,—C(1)): 4.07 (d, J =119, H,—C(1)): 3.38 (1,/ = 6.7, H-C(3'));
2.31 (m., H-C(4)): 2.24 (m., CH,(1')); 1.98 (m,. CH,(2")): 1.73 (br., OH); 1.32 (m,, H,—C(5)); 1.17 (m,,
H,—C(5)); 091 (d, J=6.6, Me(7)): 0.79 (dd, J =74, Me(6)). PC-NMR: 136.4 (C(3)): 135.2 (C(2)); 60.4
(C(1)); 33.8 (C(4)): 33.4 (C(3)): 33.1 (C(1")); 31.3 (C(2)); 30.3 (C(5)): 21.4 (C(7)); 11.9 (C(6)). EI-MS:
236 (1, M+, % Br), 234 (1, M+, "Br), 218 (3), 216 (3), 205 (23), 203 (23), 179 (20), 177 (20), 151 (41), 149
(41), 137 (25), 121 (19), 95 (59), 81 (50), 73 (100), 69 (50), 55 (68). HR-ESI-MS: 2570514 (| M +Na]+,
CoHy”BrNaO™ ; calc. 257.0512).

(2Z7,4RS )-2-(3-Azidopropyl)-4-methylhex-2-en-1-ol (16). To a soln. of 25 (373 mg, 1.59 mmol) in
abs. DMSO (5 ml) was added at r.t. NaN; (124 mg, 1.90 mmol). The mixture was stirred overnight,
partitioned between MTBE/H,O 1:1 (10 ml), the phases separated, and the aq. layer was extracted with
MTBE (3 x 6 ml). The combined org. extracts were washed with H,O, passed through a plug of SiO,/
MgSO,, and evaporated in vacuo. The product was dissolved in hexanes/MTBE 3 :1 (10 ml) and filtered
through a frit to give, after evaporation of the solvent, compound 16 (300 mg, 1.52 mmol, 96%).
'H-NMR:5.04 (d,J=9.9, H-C(3)):4.12 (d,J=11.9, H,—C(1)); 4.06 (d,J=11.9, H,—C(1)); 3.24 (t,/ =6.9,
CH,(3")): 2.30 (m., H-C(4)); 2.18 (m., CH,(1")); 1.73 (m., CH,(2')): 1.29 (m., H,—C(5)); 116 (m,,
H,—C(5)); 0.90 (d, J=6.7, Me(7)); 0.78 (dd, 1=T74, Me(6)). "C-NMR: 136.0 (C(3)); 135.5 (C(2)); 60.1
(C(1)):50.8(C(3"));33.7(C(4)):30.2 (C(5)):28.0 (C(2)); 276 (C(1)); 21.2 (C(7)): 11.9 (C(6)). HR-ESI-
MS: 220.1421 ([M 4+ Na]*, C,(HyN;sNaO+*; calc. 220.1420).

(2Z,4RS)-2-(3-Azidopropyl)-4-methylhex-2-enal (15). To a soln. of 16 (80 mg, 0.41 mmol) in CH,Cl,
(2 ml) was added Dess—Martin periodinane (190 mg, 0.45 mmol), and the mixture was stirred for 45 min.
The mixture was diluted with hexanes (5 ml) and passed through a small plug of SiO,, which was washed
with hexanes/MTBE 98:2. After evaporation of the solvent, compound 15 (73 mg, 0.37 mmol, 90% ) was
obtained. "H-NMR: 10.05 (s, H-C(1)); 6.22 (dt, J=10.9, J=1.0, H-C(3)); 3.22 (1, J=6.8, CH,(3")); 3.06
(me, H-C(4)):2.21 (m,, CH,(1")): 1.65 (m, CH,(2)); 1.46 (m,, H,—C(5)); 1.29 (m,, Hy—C(5)); 1.04 (d,J =
6.6, Me(7)); 0.84 (dd. /=74, Me(6)). *C-NMR: 190.9 (C(1)); 156.4 (C(3)); 137.9 (C(2)): 50.8 (C(3"));
32.7 (C(4)); 30.0 (C(5)); 28.0 (C(2)): 27.6 (C(17)); 21.1 (C(7)); 11.9 (C(6)).

(5E)-2,3,4,5-Tetrahydro-5-[ (2RS )-2-methylbutylidene [pyridine ((RS,E)-1). To a soln. of 15 (60 mg,
0.31 mmol) in THF (4 ml) was added Ph,P (406 mg, 1.55 mmol). The mixture was stirred for 1.5 h at r.t.,
the solvent was evaporated, and the residue was partitioned between MTBE/HCI1 2% 1:1. The aq. phase
was extracted with MTBE (2 x 50 ml). After addition of ag. K,CO; until the soln. was basic, the aq. phase
was extracted with MTBE (2 x 50 ml). These both org. extracts were combined, dried (Na,SO,), and the
solvent was removed in vacuo to give (RS,E)-1 (37 mg, 0.245 mmol, 79%).
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Indole Alkaloids from the Sea Anemone Heteractis aurora and Homarine
from Octopus cyanea

by Kamel H. Shaker?), Matthias Gohl"), Tobias Miiller’), and Karlheinz Seifert*")

*) Chemistry Department, College of Science, King Khalid University, Abha, Saudia Arabia
®) Department of Organic Chemistry, NW II, University of Bayreuth, DE-95440 Bayreuth
(phone: +49-921-553098; fax: +49-921-555358; e-mail: karlheinz.seifert@uni-bayreuth.de)

The two new indole alkaloids 2-amino-1,5-dihydro-5-(1 H-indol-3-ylmethyl )-4 H-imidazol-4-one (1),
2-amino-5-[(6-bromo-1H-indol-3-yl)methyl]-3.5-dihydro-3-methyl-4 H-imidazol-4-one  (2), and aura-
mine (3) have been isolated from the sea anemone Heferactis aurora. Both indole alkaloids were
synthesized for the confirmation of the structures. Homarine (4), along with uracil (5), hypoxanthine (6),
and inosine (7) have been obtained from Octopus cyanea.

Introduction. — Sea anemones are ocean dwelling, solitary members of the phylum
Cnidaria and the class Anthozoa invertebrates. The phylum Cnidaria includes
anemones, corals, jellyfish, and hydras. Sea anemones have a basic radial symmetry
with tentacles surrounding a central mouth opening. The tentacles are used to catch
food and transfer it to their mouth. At the tentacles and other parts of the sea anemone
are stinging capsules (nematocysts) containing small threads that are forcefully ejected
along with the venom when stimulated mechanically or chemically. Sea anemones use
nematocysts for capturing prey, as well as for defence purposes against predators [1]
and in interspecies aggression [2]. The venom of sea anemones contains a variety of
active compounds like toxins affecting voltage-gated Na* and K* channels, acid-
sensing ion channels, pore-forming toxins (actinoporins), and protease inhibitors. The
use of toxins affecting voltage-gated ion channels seems logical since these targets are
an important component of the action potential in the signal transduction process of
vertebrates and invertebrates. Actinoporins are highly toxic to fish and crustaceans
which may be the natural prey of sea anemones [1].

The octopuses are cephalopods of the order Octopoda which are characterized by
their eight arms usually bearing suction cups. Octopuses are highly intelligent animals
whose behaviour is easily modified by experience. They live in many diverse regions of
the ocean, especially in holes in rocky areas from the interdidial area to at least 45 m.
Octopus cyanea occurs in the Indo-Pacific [3]. Octopuses use different toxins for prey
acquisition, as well as in defence. Cephalotoxins from posterior salivary glands of
Octopus vulgaris have a strong paralysing effect on crabs [4]. Tetrodotoxin appears to
be actively applied by the blue-ringed octopus Hapalochlaena spp. for acquisition of
prey. Tetrodotoxin, the major neurotoxin involved in envenoming, is secreted by the
two posterior salivary glands and inoculated during the bite. However, it was detected
predominantly in the arms representing about 45% of the body mass by weight,
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followed by the abdomen, where the posterior salivary glands are located, and the
cephalothorax [5].

In this article, the structure determination of the new natural indole alkaloids
1 and 2, together with auramine (3) from the sea anemone Heteractis aurora is
described. The structures of both indole alkaloids 1 and 2 were confirmed by synthesis.
Homarine (4), uracil (5), hypoxanthine (6), and inosine (7) were isolated from
Octopus cyanea.

Results and Discussion. — Isolation and Structure Determination of Compounds 1-
4. The fresh yellow sea anemones of Heteractis aurora and a frozen octopus of Octopus
cyanea were cut, homogenized, and exhaustively extracted with EtOH. Both EtOH
extracts were concentrated to dryness. The extract of Heteractis aurora was submitted
to CC with Si0O, to afford three main fractions. The second fraction was chromato-
graphed over a further SiO, column followed by PTLC (prep. thin layer chromatog-
raphy) to yield the compounds 1-3 (Fig.).

The EtOH extract of Octopus cyanea was successively partitioned between H,O
and hexanes, AcOEt, and BuOH. The BuOH extract was separated over a SiO, column
followed by PTLC to give homarine (4), uracil (§), inosine (6), and hypoxanthine (7)
(Fig.).

Compound 1 was found to possess the molecular formula C;,H,N,O by HR-ESI-
MS at m/z 229.1083 (|M +H]*). The 'H- and “C-NMR data for 1 ( Table 1) showed the
signals of five aromatic H-atoms (0(H) 6.96, 7.05, 7.14, 7.32, 7.53), five quaternary C-
atoms (6(C) 110.1, 1274, 136.0, 171.9, 188.9), one CH group (0(C) 60.8), and one CH,
group (6(C) 27.4). Comparison of the 'H- and *C-NMR data of 1 with those reported
for methyl 2-(1H-indol-3-yl)-2-oxoacetate [6] and 2-amino-5-(3-aminopropyl)-1,5-
dihydro-4 H-imidazol-4-one [7] let us propose a 3-substituted indole and a 5-substituted
2-amino-1,5-dihydro-4 H-imidazol-4-one as subunits for 1. The HMBCs H-C(5')/C(2')
and H-C(5')/C(4’) confirm the *C assignments of the imidazolinone ring. The HMBC

o] NH
A (0
A\ N NH, \T n T/
Br ﬁ
2

3
0
N
(B Lo Ly
N7 oo™ " S N\> N
1
|7 O}\N k\N N Ho o
H H
HO OH
4 5 6 7

Figure. Structures of compounds 1-7
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Table 1. 'H- and "C-NMR Data of Compounds 1 and 9. 6 in ppm, J in Hz. Arbitrary numbering, see
Scheme 1.

Position 1%) 9%)

o(H) o(C) o(H) o(C)
2 7.14 (d, J=2.3) 1233 6.75 (d,J=2.4) 1238
3 110.1 106.9
3a 127.4 127.6
4 753 (d, J=8.0) 1185 727 (d, J=8.0) 118.4
5 6.96 (ddd, J=8.0, 8.0, 1.1) 1183 6.83 (ddd, J=8.0, 8.0, 1.1) 118.1
6 7.05 (ddd, 7=8.0, 8.0, 1.1) 120.8 7.00 (ddd, J=28.0, 8.0, 1.1) 120.7
7 732 (d, J=8.0) 111.2 7.20 (d, J=8.0) 111.2
Ta 136.0 135.7
8 2.78 (dd, J=15.0,7.2), 27.4 3.23 (dd, J=14.8,2.3), 24.8

3.11 (dd, J=15.0, 4.0) 338 (dd, J=14.8, 5.5)
2 1719 167.5
4 188.9 184.3
5 3.98-4.03 (m) 60.8 4.46-4.49 (m) 62.2
1” 135.1
276" 7.53-7.56 (m) 128.6
375" 7.42-7.46 (m) 128.6
7 532 (d, J=12.1), 68.1

5.43 (d, J=12.1)

8" 150.8

) Measured in ( Dg)DMSO

interactions H-C(5")/C(8), H-C(5)/C(3), CH,(8) (6(H) 3.11, 2.78)/C(3a), CH,(8)/
C(2), CHy(8)/C(3), and CH,(8)/C(4') revealed the connection between the indole
moiety in position 3 and the imidazolinone ring in position 5’ through the CH,(8) group.
Therefore, compound 1 was identified as 2-amino-1,5-dihydro-5-(1H-indol-3-ylmeth-
yl)-4H-imidazol-4-one.

Compound 2 showed two ions at m/z 320 and 322 with relative intensities 100 :98
in the EI-MS suggesting the presence of one Br-atom. The molecular formula was
established as C;;H;”BrN,O by HR-ESI-MS (m/z 321.0347 ([M+H]*)). The most
remarkable differences in the "C-NMR data of the indole part of 2 in comparison with
1 were the upfield shift for the signals of C(6) (Ad = —7.1), the downfield shifts for the
signals of C(5) (Ad=+3.0), and C(7) (Ad= +2.7) due to the presence of Br-atom at
C(6) (Table 2). The 'H- and “C-NMR data of the 6-bromoindole moiety of 2 showed
a good agreement with those reported for methyl 2-(6-bromo-1H-indol-3-yl)-2-
oxoacetate [6]. The "C-NMR shifts in (D;)DMSO of the signals C(2") (6(C) 157.6)
and Me—N(3’) (0(C) 25.7) of the imidazolinone ring of 2 were in good accordance with
those reported for the imidazolidinone ring of 6-bromo-2’-de-N-methylaplysinopsin
C(3") (0(C) 157.7) and Me—N(4") (6(C) 25.6) [8]. The HMBCs Me—N(3')/C(2),
Me—N(3")/C(4"), and H-C(5")/C(4"), H-C(5)/C(2") confirm the position of the Me
group at 3'-position and the '3C assignment of the imidazolinone ring. The connection
between the indole and imidazolinone moieties through the CH,(8) of 2 was evident
from the HMBCs of CH,(8) (6(H) 3.08, 3.22)/C(4"), CH,(8)/C(2), CH,(8)/C(3),
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CH,(8)/C(3a), and H-C(5")/C(3). Compound 2 was identified as 2-amino-5-[(6-
bromo-1H-indol-3-yl)methyl]-3,5-dihydro-3-methyl-4 H-imidazol-4-one, an aplysinop-
sin-type alkaloid.

Aplysinopsin has been isolated before from the sponge Aplysinopsis sp. [9].
Aplysinopsin-type indole alkaloids have previously been obtained from the sponge
Derecitus sp. [10], the scleractinian coral Dendrophyllia sp. [8], and the marine sponge
Hyrtios erecta [11]. These alkaloids showed a selective inhibitory activity against the
neuronal isozyme of nitric oxide synthase (nNOS). Nitric oxide (NO) is an important
second messenger and regulates many physiological processes, e.g. inflammation,
regulation of blood pressure, platelet adhesion, and neurotransmission. An excessive
production of NO causes different disease states such as post-ischemic stroke damage,
schizophrenia, development of colitis, tissue damage, and pathological inflammation.
Therefore, a rational control of NO production is assumed to be an efficient approach
to treat these diseases [11].

The molecular formula C;;H,,N; of compound 3 was determined by HR-EI-MS at
miz 2671736 (M*). The "C-NMR data of 3 were in good agreement with those
reported for auramine [12], which is a yellow dye used in the manufacture of paints,
textiles, and rubber products. Auramine, together with rhodamine, is used as
fluorescent dye in the fluorescence microscopy to visualize acid-fast bacteria, like
those of Mycobacteria. Compound 3 shows bacteriostatic activity against Streptococcus
pyogenes and Staphylococcus aureus [13].

The HR-ESI-MS (m/z 138.0549 ([M+H]*)) of compound 4 led to a molecular
formula of C;H,;NO,. Comparison of the "C-NMR data of 4 with those of homarine
[14] showed full accord. Homarine is a fairly ubiquitous metabolite in marine
invertebrates [15] and has been detected before in the mantle, arms, and liver of
Octopus ochellatus [16] and urine of Octopus vulgaris [17]. It has been isolated also
from a lot of other organisms like the echiura Urechis unicintus [18], the ascidian
Eusynstyela latericius [19], and corals [14][15]. Homarine (4) has been suggested to
serve as an active constituent of the innate immune system in the octocoral Leptogorgia
virgulata. It may act synergistically with cofactors in this coral to mount a response to
microbial invasion and disease [14]. Homarine from Leptogorgia virgulata inhibited
significantly the growth of the fouling benthic marine diatom Navicula salinicola at
naturally occurring concentrations [20]. The antarctic soft coral Gersemia antarctica
produces homarine, which is released into the surrounding water column as predator
deterrent compound and antibacterial metabolite [15]. Perhaps homarine of Octopus
cyanea protects its body against bacterial infection.

MS, 'H- and ®C-NMR data of compounds 5-7 were identical with those of
authentic samples of uracil, hypoxanthine, and inosine. Hypoxanthine has also been
found before as homarine in the urine of Octopus vulgaris [17].

Synthesis of the Alkaloids 1 and 2. The preparation of both compounds 1 and 2 and
the comparison of their spectroscopic data with those of the natural products should
confirm the structures. A further aim of the synthesis should be the determination of
the absolute configuration of the two chiral compounds by comparison of the optical
rotations with authentic references.

Compound 1 was prepared through a simple two-step sequence based on a
literature-known procedure [21] (Scheme 1). Cbz-protected (Cbz=(benzyloxy )car-
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bonyl) L-tryptophan (8) was treated with NHS (N-hydroxysuccinimide) and DCC
(N,N’-dicyclohexylcarbodiimide) to form an activated NHS-ester which was then
introduced in an aq. sodium cyanamide solution, furnishing the protected imidazoli-
none 9 (Scheme 1). Deprotection of 9 under hydrogenolytic conditions was carried out
two times independently and gave the desired compound 1 which was NMR
spectroscopically identical with the natural product 1. The [¢]% values of the both
synthetic samples were determined as — 60.0 (MeOH) and-6.1 (MeOH), respectively,
which indicates a partial racemization at the stereogenic center C(5') with (S)
configuration of 1. As the optical rotation of the natural compound 1 is [a]5 = +3.2
(MeOH), its configuration must be (R). The synthesis of compound (R)-1 has been
described before in an U.S. patent [22].

Scheme 1. Synthesis of Compound 1

o) 0
OH N
_a, b BN
Z N N
H H
8 1

a) 1. THE, DCC, NHS, 0°, 3 h. 2. NaHNCN, H,O, r.t., 16 h: 62%. b) MeOH, Pd/C, H,, r.t., 1 h; 83%.

The synthesis of alkaloid 2 started with a racemic mixture of N-acetyl-6-
bromotryptophan (10) which was treated with the enzyme L-aminoacyclase in a
literature-known procedure [23][24] (Scheme 2). N-Acetyl-6-bromo-D-tryptophan and
6-bromo-L-tryptophan (11) were obtained, and the amino group of 11 was protected
with Boc,CO (Boc=r-Butyloxycarbonyl) to give 12. Compound 12 reacted in the same
way as 9 with NHS and DCC to an activated NHS-ester which formed with sodium
cyanamide the Boc-protected imidazolinone 13. Compound 13 was deprotected to 14
with SnCl, in MeCN. The imidazolinone 14 was methylated with Mel in MeCN/EtOH
1:1, and the desired product 2 was obtained. The NMR spectra of the natural and the
synthetic alkaloid 2 were identical. The comparison of the optical rotations of the
natural [a|F = +4.4 (MeOH) and the synthetic alkaloid [a|§ = —2 (MeOH) with (5)
configuration showed in the same way as for compound 1 a partial racemization. The
configuration of the natural alkaloid 2 should be (R).

We thank Dr. Michael Miiller and Dr. Holm Frauendorf, Institut fiir Organische und Biomolekulare
Chemie, Georg-August-Universitit Gottingen, and Dr. Jiirgen Schmidt, Leibniz Institut fiir Pflanzen-
biochemie, Halle for ESI spectra measurements. Support of this research by a scholarship of the Dr. Hans
M. Fischer Stiftung for M. G. is gratefully acknowledged.
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Scheme 2. Synthesis of Compound 2

0
OH
a) b)
88% 94%
H
10
c) d)
65% 86%
ﬁQ
13
o 0
N N
A ) A
N~ NH, - N~ NH,
\ H 100% A\
N N
Br H Br H
14 2

a) Borate buffer, CoCl,-6 H,O, pH=8.5, L-aminoacyclase, 38", 48 h; 88%. b) 1.4-Dioxane, H,O, KOH,
Boc,O, 1.t., 16 h, 94%. ¢) 1. THE, DCC, NHS, 07, 2 h. 2. NaHNCN, H,O, r.t., 16 h; 65%. d) MeCN, SnCl,,
0°, under Ar, 45 min; 86%. ¢) MeCN, EtOH, Mel, r.t., 24 h; 100%.

Experimental Part

General. All reactions were performed in oven-dried glassware. THF was distilled from sodium
diphenyl ketyl. Solvents for chromatography were purchased technical grade and distilled prior to use.
All starting compounds were purchased from commercial sources and used as received. TLC: silica gel 60
F5s, precoated plates (Merck); detection with 10% molybdophosphoric acid in EtOH. Column
chromatography (CC): silica gel 60 M (SiO,, 40-63 um; Macherey-Nagel). PTLC: silica gel 60 PF,s,
precoated plates (Merck). Optical rotations: Jasco P-1020 polarimeter. NMR: Bruker-Avance 300; 6 in
ppm, J in Hz; (D,)DMSO or CD;OD as solvent and internal standard ((Dg)DMSO: 6(H) 2.50, 6(C)
39.5. CD;OD: 6(H) 3.31. 6(C) 49.0). HR-EI-MS and HR-ESI-MS: Bruker APEX IV and Thermofisher
Scientific Orbitrap Elite; in m/z. EI-MS: Finnigan MAT-8500; in m/z.

Animal Material. The yellow sea anemones of Heteractis aurora and the octopus of Octopus cyanea
were collected in December 2006, near Bali, Indonesia, at a depth of 3—15 meter, and were identified by
F. Pfeifer, Bayreuth.

Extraction and Isolation. The fresh sea anemones of Heteractis aurora (300 g) were sliced,
homogenized with EtOH, and exhaustively (4 x ) extracted with EtOH. The solvent was removed under
reduced pressure to yield the residue (14 g) which was submitted to CC (SiO,; hexanes, hexanes/AcOEt
gradient, CHCl;, CHCly/MeOH gradient) to afford three fractions (Frs. I-111). Fr. Il (2.0 g) was
separated by CC (SiO,; CHCl;, CHCL;/MeOH gradient 18:1, 18:3) followed by PTLC (CHClL/MeOH
18:3) to give compounds 1 (20 mg), 2 (22 mg). and 3 (30 mg).

The octopus of Octopus cyanea (320 g) were frozen, sliced, homogenized with EtOH, and directly
extracted (4 x) with EtOH. The extract was evaporated to dryness and the residue (10g) was
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successively partitioned between hexanes/H,O, AcOEt/H,0, and BuOH/H,O. The BuOH extract (0.8 g)
was subjected to CC (SiO,; CHCl;, CHCL/MeOH gradient) to yield two fractions (Frs. A and B). Fr. A
(60 mg) gave, after purification with PTLC (CHCL/MeOH/H,O 21:3.5:0.5), the compounds 5 (3 mg), 6
(2mg), and 7 (15 mg), and Fr. B (28 mg) gave compound 4 (15 mg).

2-Amino-1,5-dihydro-5-(I1H-indol-3-ylmethyl)-4H-imidazol-4-one (1). |a]f=+3.2 (c=1.00,
MeOH). IR (ATR): 3200 (broad), 1693, 1629, 1571, 1482, 1456, 1308, 1265, 1227, 1093, 1009, 741, 718.
'H- and PC-NMR: Table 1. EI-MS: 228 (3, M*), 130 (100). 98 (14). HR-ESI-MS: 229.1083 ([M +H]*,
C,H3N,O': cale. 229.1084).

2-Amino-5-[ (6-bromo-1H-indol-3-yl)methyl]-3,5-dihydro-3-methyl-4 H-imidazol-4-one (2). [a]f =
+4.4 (¢=1.00, MeOH). 'H- and "C-NMR: Table 2. EI-MS: 322 (12.7, M+), 320 (13.0, M*), 208 (100).
HR-ESI-MS: 321.0347 (|[M+H]*, C3H,,”BrN,O*; calc. 321.0346).

Auramine (=4,4-Carbonimidoylbis{NN-dimethylbenzenamine]; 3) "C-NMR ((D,)DMSO): 175.6
(C(5)); 154.7 (C(1)); 134.1 (C(3)); 116.7 (C(4)); 111.6 (C(2)); 39.8 (Me;N—C(1)). HR-EI-MS: 267.1736
(M, C;;H, N7 ; calc. 267.1736).

Homarine (=1-Methylpyridinium-2-carboxylate; 4). “C-NMR (CD;0OD): 165.3 (C(8)); 155.6
(C(2)); 1471 (C(4)); 146.6 (C(6)); 1277 (C(3)); 1277 (C(5)): 476 (C(7)). HR-ESI-MS: 138.0549
([M+H]*, CGHNO{; cale. 138.0549).

Synthesis of Benzyl (5S)-2-Amino-4,5-dihydro-5-(1H-indol-3-ylmethyl)-4-oxo-1H-imidazole-1-car-
boxylate (9). To a soln. of N-Cbz protected L-trypthophan 8 (2.000 g, 5.92 mmol) in THF (60 ml) was
added DCC (1.236 g, 6.00 mmol) and NHS (691 mg, 6.00 mmol). The soln. was stirred for 3 h at 0 and
filtered by suction filtration. The filtrate was added to a soln. of NaHNCN (1.135 g, 17.74 mmol) in H,O
(60 ml) and stirred for 16 h at r.t. THF was removed under reduced pressure and the soln. was adjusted to
pH 12 with diluted NaOH and washed with CH,Cl, (2 x 50 ml). The aq. layer was acidified to pH 2.2 with
dil. HCl and extracted with AcOEt (2 x 80 ml). The combined org. extracts were dried (MgSQ,), and the
solvent was removed under reduced pressure. The residue was purified by CC (SiO,; CHCl;//MeOH
90:10) to afford pure 9 (1.329 g, 3.67 mmol, 62% ). Amorphous solid. R; (SiO,, CHCl;/MeOH 9:1) 0.4.
[¢]E = +45.6 (¢=1.00, MeOH). IR (ATR): 3394, 1710, 1633, 1456, 1392, 1340, 1294, 1228, 1124, 1024,
745, 699. 'H- and BC-NMR: Table I. HR-ESI-MS: 385.1267 ([M+Na]*, C,H;;N,NaO7; calc.
385.1271), 361.1299 ([M — H]~, CyyH;N,4O5 ; cale. 361.13006).

2-Amino-1,5-dihydro-5-(1H-indol-3-ylmethyl)-4H-imidazol-4-one (1). A mixture of 9 (1.000 g,
2.76 mmol) and Pd/C 10% (300 mg, 10 mol-%) in MeOH (55 ml) was hydrogenated at r.t. under
atmospheric pressure until TLC showed complete consumption of the starting material (1 h). The
catalyst was removed by suction filtration and the filtrate evaporated to dryness. The resultant viscous oil
was purified by prep. MPLC (MN Nucleodur C-18, 100—12; MeCN/H,0 (1% ammonia) gradient 10% to
30%, 45 min). Pure alkaloid 1 (0.523 g, 2.29 mmol, 83% ) was obtained after lyophilization as a white
fluffy powder. R; (RP-18, H,O/MeCN 3:1, 1% ammonia) 0.3. [a] = —6.1 (¢=1.00, McOH). 'H- and
BC-NMR: Table I. HR-ESI-MS: 229.1085 ([M+H]*, C,H;N,0O*; calc. 229.1084), 251.0903 ([M +
Na]™, C,H,N,NaO™; cale. 251.0903), 227.0936 ([M —H]~, C;;H;;N,O~; calc. 227.0938).

6-Bromo-L-tryptophan (= (2S)-2-Amino-3-(6-bromo-1H-indol-3-yl)propanoic Acid; 11). N-Acetyl-
6-bromo-p,L-tryptophan (10, 3.50 g, 10.8 mmol) was dissolved in borate buffer (850 ml) containing
CoCL-6 H,O (29.73 mg, 0.125 mmol), and the pH was adjusted with borax soln. to pH=8.5. L-
Aminoacylase (4.15 g, Amano Enzyme Inc., Nagoya, Japan) was added, and the slurry was stirred for
48 h at 38°. The mixture was brought to pH =35 by addition of 10% HCI and extracted with AcOEt (3 x
500 ml). After drying with MgSO, and evaporation of the volatiles, crude N-acetyl-6-bromo-nD-
tryptophan was obtained. The residual aq. phase was passed through a column filled with Dowex 50 x 2 -
200 resin (70 x 35 mm) and eluted with MeOH to get rid of surplus enzyme. The desired amino acid 11
was obtained by eluting the column with MeOH/NH,OH 9:1 (750 ml). After removal of the volatiles,
the residue was passed through a plug of SiO, (70 x 40 mm) by eluting with MeOH/NH,OH 9:1. The
eluent containing the desired product was concentrated to dryness. The obtained crude product was
purified by MPLC (MN Nucleodur 100-50-RP 18 ec, AcOH/H,O 1—100% MeOH) to give 11 (1.34 g,
4.73 mmol, 88% ). The yield is based on the maximum of theoretical recovery from the resolution of a
racemic mixture (5.40 mmol). [a]f = — 18, c=1.0, MeOH). 'H- and “C-NMR: Table 2.
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(28)-3-(6-Bromo-I1H-indol-3-yl)-2-[ (tert-butoxycarbonyl Jamino |propanoic Acid (12). To a suspen-
sion of 6-bromo-L-trytophan (11, 500 mg, 1.77 mmol) in 1.4-dioxane (5 ml) and H,O (5 ml), Im KOH
(1.85 ml, 1.85 mmol) was added. After dissolving of the starting material, Boc,O (443 mg, 2.03 mmol) was
added in one portion, and the mixture was stirred for 16 h atr.t. The soln. was adjusted to pH =4 by slow
addition of Im HCI, diluted with H,O (50 ml), and extracted with AcOEt (3 x50 ml). After drying
(MgSO,) and removal of all volatiles, the title compound 12 (634 mg, 1.65 mmol, 94% ) was obtained
which can be used without further purification. '"H- and "C-NMR: Table 2. HR-ESI-MS: 405.0419 ([ M +
Na]*, C¢H,,"BrN,NaOj : calc. 405.0420).

tert-Butyl (5S)-2-Amino-5-[(6-bromo-I1H-indol-3-yl)methylj4,5-dihydro-4-oxo-1H-imidazole-1-car-
boxylate (13). A soln. of 12 (290 mg, 757 wmol) in THF (7.5 ml) was cooled to 0° and DCC (161 mg,
780 pmol) and NHS (89.7 mg, 780 pmol) were added. After stirring for 2 h at 0°, the soln. was allowed to
warm to r.t. and filtrated into a soln. of NaHNCN (145 mg, 2.27 mmol) in H,O (7.5 ml). The mixture was
stirred at r.t. for 16 h. THF was removed under reduced pressure, the mixture was basified to pH=12
with 2M KOH, and H,O (50 ml) was added. After washing with CH,Cl, (2 x 25 ml), the aq. phase was
adjusted to pH=2.2 with 2m HCI and extracted with AcOEt (3 x50 ml). The combined org. extracts
were dried (MgSQO,) and all volatiles were removed in vacuo. Purification of the crude product by CC
(SiO,; CHCly/MeOH 9 : 1) furnished the title compound 13 (199 mg; 490 umol, 65%). [a]F = +50.1 (c=
1.18, MeOH). 'H- and BC-NMR: Table 2. HR-ESI-MS: 407.0711 ([M+H]*, C;H,,"BrN,Of; calc.
407.0713).

(5S)-2-Amino-3-[ (6-bromo-1H-indol-3-yl)methyl]-1,5-dihydro-4H-imidazol-4-one (14). A soln. of
13 (60.9 mg, 150 pmol) in MeCN (5 ml) was chilled in an ice bath and SnCl; (189 pl, 1.62 mmol) was
added under an inert gas atmosphere. Stirring was continued for 45 min at 0°, and the mixture was
partitioned between AcOEt (100 ml) and v KOH (100 ml). After separation of both phases, the aq.
layer was extracted with AcOEt (3 x 100 ml), and the combined org. phases were dried (MgSO,). All
volatiles were removed, and the crude product was purified by MPLC (MN Nucleodur C-18, 100-12;
MeCN/H,0O (1% ammonia) gradient 10% to 35%, 45 min) to obtain the pure compound 14 (39.6 mg,
129 pmol, 86%). [a]f = —82.0 (¢=1.13, MeOH). 'H- and BC-NMR: Table 2. HR-ESI-MS: 307.0192
([M+H]*+, C,H,”BrN,O*; calc. 307.0189).

2-Amino-5-[ (6-bromo-1H-indol-3-yl)methyl[-3,5-dihydro-3-methyl-4H-imidazol-4-one (2). To a
soln. of 14 (41.2 mg, 134 umol) in MeCN (30 ml) and EtOH (10 ml), Mel (2.00 ml, 32.1 mmol) was
added, and the mixture was stirred at r.t. for 24 h. Evaporation of all volatiles yielded compound 2 as
hydroiodide (60.2 mg, 134 pmol, 100%). [a]} = —2 (¢=0.10, MeOH). 'H- and *C-NMR: Table 2. HR-
ESI-MS: 321.0348 ([M +H]*. C;3H,,”"BrN,O"; calc. 321.0346).
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Abstract

4

Metabolism studies with selected test substances
have shown that a model on the basis of the incu-
bated hen's egg is suitable as a supplement to
animal experimentation. Because of its
3,4-dimethoxyphenyl structure veratric acid
(3,4-dimethoxybenzoic acid), a known human
metabolite of mebeverine, was chosen as model
substance for the present investigations and the
parent compound as well as 4-hydroxy-3-meth-
oxybenzoic acid were identified as main
metabolites. The absence of 3-hydroxy-4-meth-
oxybenzoic acid lets conclude that the O-demeth-
ylation takes place exclusively at the p-methoxyl
function. In addition, 3,3'4,4'-tetramethoxy-i-
ornithuric acid (2,5-bis-(3,4-dimethoxybenzo-
ylamino)pentanoic acid) and its O-desmethyl

derivative could be characterized as further
metabolites. So far an amino acid conjugate has
not been described after veratric acid adminis-
tration in a vertebrate. There were no indications
for the appearance of 3,4-dihydroxybenzoic acid
in the veratric acid metabolism. This was con-
firmed by corresponding studies having the iso-
meric guaiacol acids as precursor. Furthermore,
it could be proved that in ovo the O-methylation
of 3,4-dihydroxybenzoic acid occurs regioselec-
tive at the m-hydroxyl group. The results which
broaden the knowledge on the metabolic fate of
veratric acid are discussed in comparison with
those in mammals. The metabolites were identi-
fied by GC-MS, ESI-HRMS and LC/ESI-MS/MS.
The structure of the synthesized reference sub-
stance was confirmed by MS, 'H and '*C NMR
spectral data.

Introduction

v

The most suitable models for xenobiotic metabo-
lism studies (XMS) are primary hepatocytes iso-
lated from the rat or human liver. As human
hepatocytes overcome species differences they
are the means of the choice [1]. Xenobiotic
metabolism is usually complex and involves
sequential, parallel and competing pathways.
Moreover, processes of absorption, distribution
and excretion are further essential characteris-
tics in the biokinetic context. For investigating
the biokinetic behaviour of a xenobiotic, experi-
mental animals are the most physiological rele-
vant test system. Therefore, a combination of in
vivo animal and in vitro human studies is neces-
sary for the foreseeable future [2]. Before use of
these models, numerous questions can be
answered by simple and low-cost tests. As the
genomes of non-mammalian vertebrates (e.g.,
Xenopus, zebrafish, chicken) and mammals are
highly similar, the early developmental stages of

Kiep L et al. Biotransformation of Veratric Acid... Drug Res 2015; 65: 500-504

these organisms exhibit a large number of physi-
ological properties which are useful for bioki-
netic investigations [3]. An important advantage
of the organism-based assays is the fact that the
substances are tested in the context of an intact
organism [4].

Using the incubated hen’s egg (IHE) a non-mam-
malian vertebrate model for XMS has been devel-
oped. This model is characterized by inoculating
the xenobiotic into a nutritional compartment
(yolk sac) of the fertilized egg on day 6 and by
identification of metabolites in the excretion
medium (allantoic fluid, AF) of the embryonic
kidneys on day 11 [5,6]. An administration of the
xenobiotic into the albumen of the IHE is also
possible [7]. Despite the evolutionary distance
between chickens and mammals the fundamen-
tal suitability of this model for XMS could be
demonstrated with a line of drugs and other
xenobiotics as test substances (© Table 1).
Because of its 3,4-dimethoxyphenyl structure
veratric acid (VEA, 3,4-dimethoxybenzoic acid,
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Table 1 Metabolism of some drugs and other xenobiotics in the incubated hen’s egg.

Metabolic reaction

Phase |
Aromatic hydroxylation

Aliphatic hydroxylation

Test substance: inoculated into the yolk or albumen

Salicylic acid
Methamphetamine
Gentisic acid
Antipyrine

SFZ-47 (prodrug with a methylphenyl moiety)

Epoxidation Carbamazepine
0-Dealkylation 7-Ethoxycoumarin
Phenacetin
N-Dealkylation Dextromethorphan
Diazepam
N-Oxidation Dimethylamphetamine
Nicotine
S-Oxidation Pyrithiobac
Oridate A FiraHER S T2
Alcohol oxidation Metronidazole
Oxidative ring rupture Metamizol

Metabolites: identified in the allantoic fluid Ref.

2,3-/2,5-Dihydroxybenzoic acid
4-Hydroxymethamphetamine

[5]
[7]

Ester hydrolysis Ethyl 4-hydroxybenzoate
Phase Il

0-Glucuronidation Salicylic acid

O-Sulfation 4-Nitrophenol
N-Acetylation Amphetamine
O-Methylation (EC2.2.1.15)  Gentisic acid

Amino acid conjugation Ethyl 4-hydroxybenzoate

2,3,5-Trihydroxybenzoic acid [23]
3-Hydroxymethylantipyrine [24]
SFZ-47-OH (benzyl alcohol derivative) [25]
Carbamazepine 10,11-epoxide [24]
7-Hydroxycoumarin [26]
Paracetamol [27]
3-Methoxymorphinan [24]
N-Desmethyldiazepam [27]
Dimethylamphetamine N-oxide [24]
Nicotine N'-oxide [29]
Pyrithiobac sulfoxide [29]
4-Hydroxyantipyrine [28]
Acetic acid derivative of metronidazole [30]
Oxalic acid monohydrazide [31]
4-Hydroxybenzoic acid (6]
Acyl-/phenyl- glucuronide [5]
4-Nitrophenyl sulfate 32]
N-Acetylamphetamine [24]
2-Hydroxy-5-methoxybenzoic acid [23]

4,4"-Dihydroxy-L-ornithuric acid (ornithine conjugate) [6]

Fig. 1 Biotransformation of veratric acid in

7 3 ™ O~__OH Oy, OH the incubated hen’s egg and possible metabolic
5 H A OH pathways.
H3yCO 2 P 7 S
Ochs 2 ocH; oCH;
OCH; OH
3 OCH;
OCH; Veratric acid Vanillic acid
(VEA) (VAA)
3,3',4,4-Tetramethoxy-L-ornithuric acid
(TMOA) + X ,
?
Oy OH Oy _OH
?
0O-Desmethyl
derivative OH 2 OH
OCH; OH
Isovanillic acid Protocatechuic acid
(IVAA) (PCA)

CAS 93-07-2) was chosen as model substance for the present
investigations. Known is the human metabolic fate of VEA [8,9]
after administration of the musculotropic antispasmodic drug
mebeverine ((R,S)-4-[N[2-(p-methoxyphenyl)-1-methylethyl]-
N-ethylamino]butyl 3,4-dimethoxybenzoate, CAS 3625-06-7).
VEA can be metabolized to vanillic acid (VAA, 4-hydroxy-
3-methoxybenzoic acid) and isovanillic acid (IVAA, 3-hydroxy-
4-methoxybenzoic acid) by O-demethylation of one of the 2
methoxyl groups (© Fig. 1). In the human mebeverine metabo-
lism VEA O-demethylation takes place preferentially at the
m-position [8]. In contrast to this, VEA metabolism studies at the

model of the perfused rat liver have shown a preference for the
p-position [10]. Further O-demethylation of the guaiacol deriva-
tives leads to the formation of protocatechuic acid (PCA, 3,4-dihy-
droxybenzoic acid) which could be detected, however, only in
very small amounts [8]. Different are the results from in vitro
studies at guinea pig liver slices whereupon VAA as well as IVAA
are mainly O-demethylated to PCA [11]. All mentioned metabo-
lites are excreted mostly in human urine as conjugates with glu-
curonide and sulfate [8,9]. However, there are not any references
in the literature to the appearance of a VEA amino acid conjugate
(veratroylglycine, 3,4-dimethoxybenzoyl-N-glycine) in mam-

Kiep L et al. Biotransformation of Veratric Acid... Drug Res 2015; 65: 500-504
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mals after administration of VEA or mebeverine, respectively.
Benzoic acids with methoxy or ethoxy substituents in the p- or
m-positions of the benzene ring show a high degree of glycine
conjugation in mammals [12]. As m/p dimethoxylated benzoic
acid, therefore, VEA should be able to conjugate amino acids.

Of special interest within the framework of the present investiga-
tions to the metabolic fate of VEA in the IHE in comparison to
mammals were: (i) selectivity of O-demethylation, (ii) presence of
PCA as metabolite and selectivity of PCA O-methylation and (iii)
formation of an amino acid conjugate (2,5-bis-(3,4-dimethoxy-
benzoylamino)pentanoic acid, 3,3'4,4’-tetramethoxy-t-ornithu-
ric acid, TMOA). In addition to the VEA metabolism studies,
corresponding investigations have been carried out with the
potential VEA metabolites (VAA, IVAA, PCA) regarding the appear-
ance or absence, respectively, of possible metabolic pathways.

Results

v

For the VEA metabolism studies and corresponding assays with
the potential VEA metabolites, VAA, IVAA and PCA, respectively,
a dose of 2 mg/egg was chosen in each case. This dose did not
affect the viability of the embryos. To simplify the extraction
and analysis of metabolites, the biological samples were acid
hydrolyzed. A differentiation between free and conjugated
metabolites as well as a characterization of the conjugates has
not been carried out in the present investigations. After VEA
inoculation into the IHE the parent compound and VAA were
identified in the AF as main metabolites. In addition, 2 further
metabolites in small amounts were detected. The first com-
pound could be identified as TMOA and the second as O-desme-
thyl TMOA. So far these VEA amino acid conjugates have not
been described in the literature. There were no indications for
the presence of IVAA and PCA, respectively, as VEA metabolites.
After inoculation of the potential VEA metabolites, VAA and
IVAA, respectively, into the IHE only the parent compound could
be detected in each case in the AF. Indications for the presence of
PCA were not found. A possible formation of amino acid conju-
gates of the guaiacol acids was not examined. With PCA as test
substance it could be shown that in the IHE the O-methylation
takes place exclusively at the C-3 hydroxyl group and IVAA does
not occur as metabolite. The biotransformation of VEA in the IHE
and possible metabolic pathways are presented in © Fig. 1.

The benzoic acid metabolites from the AF were identified by GC
(gas chromatography) and GC-MS (mass spectrometry) analysis
of the trimethylsilyl derivatives. Comparison of the retention
times and mass spectra obtained from the AF extract and
authentic reference substances confirmed the structures of the
biological formed metabolites (see Supporting Information).
Because of the special physico-chemical properties of the orni-
thuric acid metabolites, water-solubility and low volatibility, the
identification of TMOA and its O-desmethyl derivative has been
realized by LC (liquid chromatography)-MS analysis. The ESI-
HRMS (electrospray ionization-high resolution mass spectrom-
etry) in the negative mode suggested that the TMOA extracted
from the biological material has an elemental formula of
Cy3H,gN, 05 (calculated for Cp3Hy7N,057, [M-H] ", m/z 459.1773)
which is agreeing with the measured value of 459.1774 for
[M-H]". A mass change of -14.0156amu (atomic mass unit)
compared with the spectrum of TMOA in the ESI-HRMS of
0-desmethyl TMOA with the elemental formula of C,H;6N,0g

Kiep L et al. Biotransformation of Veratric Acid... Drug Res 2015; 65: 500-504

(calculated for Cy3HysN,0g™, [M-H]", m/z 445.1616, measured
445.1618 for [M-H] "), shows formally an O-demethylation. This
is supported by MS? (tandem mass spectrometry) experiments
displaying an [M-H-CO,]~ ion for both TMOA (m/z 415.1870,
calculated for Cy;Hy7N,06~ 415.1875) and O-desmethyl TMOA
(m/z 401.1711, calculated for C,yH,5N,0¢~ 401.1718). Further
structural information about the ornithuric acid metabolites
could be gained by using LC/ESI-MS/MS. The analysis of the bio-
logically formed TMOA (retention time 11.28 min) by CID (colli-
sion-induced dissociation) MS of the [M+H]* ion at m/z 461
provided a product ion spectrum identical to that of the authen-
tic standard and consistent with its chemical structure. The CID
mass spectrum of the second amino acid conjugate (retention
time 10.07min), [M+H]* ion at m/z 447, confirmed the struc-
ture of a hydroxy-trimethoxy-i-ornithuric acid (© Fig. 2). The
fragment ions at m/z 165 (a) and 151 (b) indicate the presence of
a veratroyl and a vanilloylfisovanilloyl moiety, respectively.
Structure determining is the formation of the key ions at m/z
297 (c) and m/z 265 (d) formed by loss of a vanilloyl/isovanilloyl
unit and a veratroyl moiety from the protonated molecular ion.
Furthermore, in the spectra of both ornithuric acid metabolites
appears a key ion at m/z 234 (e). This ion has to contain the vera-
troyl moiety and represents besides ion d an additional hint to
the position of the vanilloyl/isovanilloyl moiety at the C-2"
nitrogen (© Fig. 2). However, at the present time it is not possible
to determine the exact position of the hydroxyl group, presum-
ably it is the C-4".

Discussion

v

0-demethylation

The absence of IVAA in the in ovo VEA metabolism lets conclude
that the O-demethylation takes place exclusively at the p-meth-
oxyl function. Such regioselectivity for the p-position in the
0-demethylation of the 3,4-dimethoxyphenyl moiety is known
from in vivo studies among other things in the case of
3,4-dimethoxyamphetamine at dogs and monkeys [13] and of
3,4-dimethoxycinnamic acid at rats [14]. The absence of PCA,
after inoculation of VEA into the IHE, was verified by corre-
sponding studies with the isomeric PCA methyl ethers as sub-
strates. This confirms the hypothesis, according to which the
appearance of PCA as VEA metabolite can only be expected if the
dihydroxybenzoic acid is formed even after administration of
the precursor VAA or IVAA, respectively. In vivo metabolism
studies with VAA at rats [15,16] and IVAA at humans [17] have
shown that PCA is not detectable. Therefore, the occurrence of
PCA in the metabolism of VEA, VAA or IVAA, respectively, should
be interpreted with appropriate caution.

O-methylation

Small amounts of VAA in the urine of rats, after application of
IVAA [15], suggest that PCA has to be formed as ‘transit metabo-
lite’ which is subsequently O-remethylated to the respective iso-
meric hydroxymethoxybenzoic acid. Such interconversion from
IVAA to VAA could not be observed in the present investigations,
however, the formation of PCA as intermediate metabolite after
inoculation of VAA or IVAA, respectively, cannot be ruled out. In
this context there is a ‘futile biotransformation’ to be discussed,
in which the intermediate metabolite (PCA) is not detectable and
the shared reactions (O-demethylation and O-remethylation) are

131



7 PUBLIKATIONEN UND MANUSKRIPTE

132

Original Article m

0 Fig. 2 Proposed CID fragmentation pattern of
U, the [M+H]" ion of O-desmethyl tetramethoxy-L-
H* — ornithuric acid.
HyCO
OCH;3
a, m|z165
0,
N+
[M+H]*, mjz 447 OCH;
OH
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metabolically ‘silent’ [18]. PCA is a good substrate of the catechol
O-methyltransferase (COMT, EC 2.1.1.6) and its mono O-methyla-
tion occurs in rats mainly at the C-3 hydroxyl group [16,19].
Regioselectivity for the m-position in the PCA O-methylation
could also be demonstrated in the present studies.

Amino acid conjugation

So far the formation of a VEA amino acid conjugate (veratroylg-
lycine) has been described only in the in vivo metabolism of rats
after administration of methyleugenol or methylisoeugenol,
respectively [14]. With the identification of TMOA in the AF of
the chick embryo, after VEA inoculation into the IHE, the appear-
ance of a VEA amino acid conjugate could be demonstrated in
another vertebrate. However, species differences exist in the
kind of the amino acid involved in the conjugation reactions.
Whereas in most mammals glycine is the favoured conjugation
partner of aromatic acids, the chicken uses mainly ornithine
[20]. Because of the polymethoxy substitution, TMOA is rela-
tively lipophilic and can therefore undergo a partial O-demeth-
ylation to the identified O-desmethyl derivative after
reabsorption from the AF. In humans the conjugation of VEA,
after administration of mebeverine, seems not to occur with an
amino acid, but in a competing phase Il reaction with glucuronic
acid [8,9]. Due to the structural prerequisites, methoxyl substitu-
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ents in the m- and p-positions of the benzoic acid derivative [12],
it cannot be excluded that in mammals the formation of a VEA
amino acid conjugate (veratroylglycine) is in principle possible.

Advantages and limitations of the model

The model of the IHE considers the complete biokinetic processes
(absorption, distribution, metabolism, excretion) and includes
both phase I and phase II metabolic reactions (© Table 1). The
involved enzymes are expressed at physiological levels and only
the bioavailable part of the xenobiotic is metabolized. As in any
other model not only advantages but also limitations have to be
discussed, e.g., (i) species differences in the conjugation with
endogenous amino acids and in the expression of xenobiotic
metabolizing enzymes, (ii) insufficient number of quantitative
evaluations and (iii) lack of validation studies. Considering the
restrictions the non-mammalian vertebrate model, which is in
line with the 3R concept [21] and the vision and strategy of
‘Toxicity testing in the 21 Century' [22], can contribute to a
reduction of animal experiments.
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A Ti"-mediated radical cyclization cascade has been used
for the synthesis of the sesquiterpenes (+)-albicanol, (+)-
drimanol, and (+)-drimanic acid. Starting from all-trans-
farnesol, (+)-albicanol could be prepared in seven steps in an
overall yield of 14.9 %. Furthermore, a highly diastereoselec-
tive hydrogenation of (+)-albicanol to give (+)-drimanol has

been developed. We used the synthesized (+)-drimanic acid
to achieve the first synthesis of the marine sesquiterpene
hydroquinone deoxyspongiaquinol and the quinone deoxy-
spongiaquinone. Thus, this synthetic strategy gave access to
five natural products.

Introduction

The sesquiterpenoid compounds (+)-albicanol (1), and
(+)-drimanic acid (2) are valuable building blocks in the
synthesis of various meroterpenes, especially marine sesqui-
terpene hydroquinones and quinones (Figure 1). The enan-
tioselective synthesis of the above-mentioned natural build-
ing blocks is challenging, and the Ti''-mediated radical
cyclization cascade of Justicia et al.l'*l has been used for
the synthesis of (+)-3B-hydroxyalbicanyl acetate.l'® ¢ This
compound has been transformed into interesting natural
products of the albicane and drimane family.

OMe

Figure 1. Structures of (+)-albicanol (1), (+)-drimanic acid (2), de-
oxyspongiaquinol (3), deoxyspongiaquinone (4), and wiedendiol B.

Various methods to obtain enantioenriched (+)-albicanol
(1) are known that involve enzyme-based kinetic resolu-
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tion[* or separation of diastereomers. To the best of our
knowledge, only two asymmetric syntheses of 1 are known
in the literature. The older approach by Ihara et al.*"! gave
(+)-albicanol (1) in 17 steps and 3.3% overall yield starting
from the already enantioenriched Wieland-Miescher
ketone. Another protocol starting from B-ionone was pub-
lished by Henderson et al.,l*! and used an auxiliary-based
asymmetric Diels-Alder cycloaddition. In this approach, a
chromatographic step was used to separate the albicanol
diastereomeric mixture, and 1 could be obtained in 10 steps
and 8.5% overall yield. Deoxyspongiaquinol (3), deoxy-
spongiaquinone (4; Figure 1), (E)-chlorodeoxyspongiaquin-
ol, and (E)-chlorodeoxyspongiaquinone have been isolated
from FEuryspongia sp., a southern Australian marine
sponge.’] The absolute configurations of these four com-
pounds could not be determined. The structure of sesqui-
terpene hydroquinone 3 is very similar to that of the phar-
macologically active wiedendiol B. Therefore, interesting
biological activities should be expected for deoxyspongia-
quinol (3) and deoxyspongiaquinone (4). Wiedendiol B
was isolated from the marine sponge Xestospongia wiede-
mayeri*1 and it inhibits the cholesteryl ester transfer pro-
tein (CETP).[*" This is a plasma-neutral glycoprotein that
mediates the net transfer of cholesteryl ester from high-den-
sity lipoprotein (HDL) into low-density lipoprotein (LDL).
Since low levels of HDL and high levels of LDL are directly
correlated with increased coronary artery diseases, CETP
may play a role in the pathogenesis of atherosclerosis. The
inhibition of CETP by compounds like wiedendiol B may
be used to reduce the risks of coronary artery disease. Wied-
endiol B shows a selective COX2 inhibition with an 1Cs,
value between 0.7 and 7 uM, which is ten times more active
than the reference compound indomethacine.!

The retrosynthesis of deoxyspongiaquinol (3) leads to
drimanophenone 5, which should be derived from (+)-dri-
manic acid (2) and protected aryl bromide 7 (Scheme 1).

Wiley Online Library 6975
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(+)-Drimanic acid (2) should be accessible from (-)-(5)-
10,11-epoxyfarnesyl acetate (6). Compound 7 could be pre-
pared starting from vanillin (8).

OMe

OMEM CHO

Scheme 1. Retrosynthesis of deoxyspongiaquinol (3).

Results and Discussion

Acetylation of all-trans-farnesol (9) with Ac-,O and pyr-
idine catalysed by DMAP [4-(dimethylamino)pyridine] gave
all-trans-farnesyl acetate (10)/% (Scheme 2). The asymmetric
Sharpless dihydroxylation(™ of all-frans-farnesyl acetate
(10)®! with Noe-Lin-ligand 127¢ gave (R)-glycol 11 in
61% yield with an ee of 98%, as determined by 'H NMR
spectroscopic analysis of the Mosher ester derived from (+)-
drimanol (16). Mesylation of the secondary alcohol of 11,
basic one-pot cyclization with K>CO; in MeOH to give the
epoxide, and subsequent acetylation gave compound 6 in a
vield of 91 %741

(—)-(108.2E,6 £)-10,11-Epoxyfarnesyl acetate (6) was sub-
jected to a known bioinspired Ti''-mediated cyclization
cascadel® %1 to obtain (+)-3B-hydroxyalbicanyl acetate
(13)'a-1el (Scheme 3). Reaction of 13 with TCDI (thiocarb-
onyl diimidazole) and DMAP gave thiocarbamate 14. Our
first attempts to get rid of the thiocarbamate moiety using
standard Barton-McCombie conditions®* ¢ were disap-
pointing, and gave yields around 40%. Optimization of the

OH OAc OAc
1
a = b =
D - |
x 3% X 61% HOW
12 9 10 HO 14
OAc
c .
— . |
91%
6
Noe-Lin-
' ligand 12
Scheme 2. Preparation of (-)-(1052E,6E)-10,11-epoxyfarnesyl

acetate (6). Reagents and conditions: (a) Ac,O. pyridine, DMAP
[4-(dimethylamino)pyridine], CH,Cl,, room temp., 1h. 93%:
(b) K5[Fe(CN)s] (3 equiv.), K,CO; (3equiv.), MeSO,NH,
(1 equiv.), 12 (1 mol-%), K,0s0,-2H,0 (0.5 mol-%), tBuOH/H,0,
1:1, 0°C, 19 h, 61%., 98% ee: (c) (1) MeSO,CI. pyridine, CH,Cl,,
0°C, room temp. 12h, then K,CO;, MeOH, room temp., 6h,
(2) Ac,O, pyridine, DMAP, CH,Cl,, room temp., 2 h, 91 %.

reaction conditions (e.g., temperature, concentration,
stoichiometry) resulted in the formation of the desired (+)-
albicanyl acetate (15) in very good yields. K;COs-promoted
methanolysis of the acetate moiety of 15 led to (+)-al-
bicanol (1). In this way, (+)-albicanol (1) could be synthe-
sized in seven steps starting from commercially available all-
trans-farnesol (9) in an overall yield of 14.9%. Several in-
vestigations suggest that a homogeneous hydrogenation cat-
alyst (Wilkinson’s catalyst) with strongly oxophilic proper-
ties would lead to good diastereoselectivity in the conver-
sion of (+)-albicanol (1) into (+)-drimanol (16).'"] Hydro-
genation of (+)-albicanyl acetate (15) with Wilkinson’s cata-
lyst led to poor de values (72%), whereas hydrogenation of
(+)-albicanol (1) with (PPhs);RuCl, in an alcohol-free sol-
vent gave a high selectivity (98% de) (Table 1). These facts

OAc
s a b
| P R
33% 98%
(o)
6
d e
 — —_—
99% 96%
98% de

Scheme 3. Synthesis of (+)-albicanol (1), (+)-drimanol (16), and (+)-drimanic acid (2). Reagents and conditions: (a) Cp,TiCl,, Mn-dust,
THF (tetrahydrofuran), room temp.. 15-20 min. then 2.4.6-collidine, TMSCI (trimethylsilyl chloride). THE, 6. room temp., 16 h, 33%;
(b) TCDI (thiocarbonyl diimidazole), DMAP [4-(dimethylamino)pyridine], toluene, 80 °C, 21 h, 98%; (c) BusSnH, AIBN (2,2"-azoiso-
butyronitrile), toluene, 125 °C, 30 min, 90%; (d) K;CO;, MeOH, room temp.. 16 h, 99%:; (e) (PPh3);RuCl,, H, 100 bar, benzene, room
temp., 16 h, 96%, 98% de: (f) (1) HslOg, MeCN, room temp., 5 min, (2) PCC (pyridinium chlorochromate, 20 mol-%). 0 °C, 15 min, then
room temp., 1 h, 93%.
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led us to believe that coordination of 1 through its equatori-
ally positioned CH,OH group to the metal centre of the
catalyst occurs to position the catalyst on the o face, and
that this coordination is essential for a good diasterecoselec-
tivity. The [ face of 1 is sterically hindered due to the axially
orientated methyl groups CH;-14 and CH;-15. As a result
of these investigations, we were able to obtain (+)-drimanol
(16) with a de value of 98% in almost quantitative yield.
PCC (pyridinium chlorochromate) catalysed oxidation!''l of
16 gave (+)-drimanic acid (2) after a single recrystallization
from hexanes in 93 % yield.

For the preparation of the aryl building block 7, vanillin
(8) was brominated with Br, to give 5-bromovanillin (17)!'?!
(Scheme 4). Dakin oxidation of 17 led to hydroquinone 18
in 82% yield after two recrystallizations from water and

Table 1. Diastereoselectivities of the hydrogenation of (+)-albicanol
(1) and (+)-albicanyl acetate (15).

Substrate  Catalyst Solvent de [ Yield [%]®]
1 Pd/C MeOH 73 98
1 PdOH)/C  CeHy L I
1 PtO, MeOH 79 98
1 (PPhy);RRCI CeHyMeOH, 21 90 97
15 (PPhy)sRhCI  CiHJMOH. 21 72 08
1 (PPh;);RuCLIl CoHg 98 97

[a] de values were estimated by GC analysis. [b] Yield for the sum
of both epimers. [c] A complex mixture was obtained. [d] Hydro-
genation was carried out at 100 bar Ha.

OMe OMe

HO 2, Ho__J3 LI
92% 1 82%
CHO Br CHO
17

wd European Journal
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toluene.['?] Protection of both of the hydroxy groups of 18
with MEMCI (methoxyethoxymethyl chloride)®! in the
presence of NaH gave 7 in 80% yield. It is noteworthy that
this protection had to be conducted in the consecutive man-
ner as described in the Experimental section. Attempts to
carry out this reaction in a single step led to significantly
lower yields.

With the two desired compounds 2 and 7 in hand, we
converted (+)-drimanic acid (2) into the corresponding acid
chloride (i.e., 19) by treatment with oxalyl chloride, and
simultaneously lithiated aryl bromide 7 with nBuLi in Et,0O
at =78 °Cl'34] (Scheme 5). The reaction of these two com-
pounds in Et;O at low temperature gave drimanophenone
5 in 64% yield. Reduction with LiEt;BH in THF[!3 gave
benzylic alcohol 20 as a single epimer. Attempts to dehy-
drate compound 20 to give the corresponding styrol by
treatment with SO;-pyridinel'#®] led to a partial deprotec-
tion of the 2’-MEM moiety. After some investigation, we
decided to dehydrate and deprotect compound 20 in a con-
secutive manner. We found that the deprotection was best
carried out with a strong anhydrous Brensted acid in
EtOH. In this way, dehydration with SO5-pyridine and sub-
sequent complete deprotection of the crude product with
anhydrous HCI in EtOH gave deoxyspongiaquinol (3) in
80% yield over two steps. To prevent oxidation, the reaction
was carried out under inert gas. Hydroquinone 3 was oxid-
ized with CAN [cerium(IV) ammonium nitrate]!'** to give
deoxyspongiaquinone (4) in 94% yield.

OMe

OMe
. ¢ MEMO
80% 5
OH Br 1 OMEM
7

Br
18

Scheme 4. Preparation of protected aryl bromide 7. Reagents and conditions: (a) Br,, AcOH, room temp.. 1 h, 92%: (b) H,0, (3%).
KOH (I M), room temp.. | h, 82%; (¢) THF, 0 °C, NaH, 15 min, then MEMCI, 2 h, room temp., then NaH, 15 min. then MEMCI, 2 h,

80%.

OMe

OMe

Scheme 5. Synthesis of deoxyspongiaquinol (3) and deoxysponigiaquinone (4). Reagents and conditions: (a) (COCIl),, DMF (dimethyl-
formamide), CH,Cl,, 50 min, 100%: (b) 7, nBuLi, Et;O, -78 °C, 15 min, then 19 in Et,0, 78 °C— room temp., 1.5 h, 64%: (c¢) LiEt:BH,
Et;0, 0°C, 2 h, 98%: (d) (1) SOz-pyridine, benzene, reflux, 2.5h, (2) HCl (2™ in Et,0), EtOH, room temp., 2.5h, 80%: (e) CAN [ce-
rium(I'V) ammonium nitrate] (1.2 M in H,0). MeCN, room temp., 15 min, 94%.
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A comparison of the spectroscopic data (NMR, MS, IR)
and the optical rotations of 3 and 4 with natural deoxy-
spongiaquinol and deoxyspongiaquinone showed good
agreement. In this way, the absolute configuration of the
both natural compounds could be established as 55,85,1085.
The assignments of the *C NMR signals of C-13-C-15, C-
2, C-3" and C-3, C-8, C-10-C-15, C-4" and of the '"H NMR
signals of 13-H and 15-H of the natural deoxyspongiaquin-
ol and deoxyspongiaquinonel®! were not in agreement with
those of 3 and 4. The NMR spectroscopic data of 3 and 4
were assigned by 'H,"H-COSY (correlation spectroscopy),
HSQC (heteronuclear single quantum coherence), and
HMBC (heteronuclear multiple bond correlation) experi-
ments.

Conclusions

A short, efficient, and stereoselective synthesis of the
most common compounds of the albicane and drimane
family, i.e., (+)-albicanol (1), (+)-drimanol (16), and (+)-
drimanic acid (2), using the known titanocene-catalysed ep-
oxyfarnesyl acetate cyclization cascadel'™ 'e] (Scheme 3) is
described. Furthermore a highly diastereoselective hydro-
genation of (+)-albicanol (1) to give (+)-drimanol (16) ex-
ploiting the oxophilicity of (PPh;);RuCl, was developed.
(+)-Drimanic acid (2) was used for the first synthesis of the
marine sesquiterpene hydroquinone deoxyspongiaquinol (3)
and the quinone deoxyspongiaquinone (4). For the cou-
pling reaction, aromatic bromide 7 was lithiated and treated
with drimanoyl chloride (19; Scheme 5). Furthermore, the
absolute configuration of natural deoxyspongiaquinol and
deoxyspongiaquinone was determined as 5S5,85,10S by
comparison of their optical rotations with those of 3 and 4.

Experimental Section

General Remarks: All reactions were carried out in oven-dried
glassware under an argon atmosphere using standard Schlenk tech-
niques. THF and Et,O were distilled from sodium/potassium alloy
or sodium diphenyl ketyl. Toluene was distilled from LiAlH,. and
CH,Cl, from P,0s. Solvents for chromatography were purchased
technical grade, and were distilled before use. Thin-layer
chromatography (TLC) was carried out on precoated Alugram®
SIL G/UV,s, plates from Macherey-Nagel. TLC spots were visual-
ized by dipping the plate into molybdophosphoric acid (5% in eth-
anol) or cerium molybdate solution with subsequent heating.
MPLC separations were conducted using a Biichi Sepacore® sys-
tem with SepacoreControl software and a C-620 control unit. Mass
spectra were recorded using a Finnigan MAT 95 (EI, 70 eV) mass
spectrometer or a Bruker APEX IV (HRMS, ESI) Fourier trans-
form ion cyclotron resonance mass spectrometer. IR spectra were
recorded with a Perkin-Elmer FTIR spectrophotometer equipped
with an ATR (attenuated total reflectance) sampling unit. NMR
spectroscopic data were recorded under the conditions indicated,
with Bruker Avance 300 and Bruker Avance-III-HD 500 spectrom-
eters. Solvent signals were used as internal standard ('H: 6 =
7.26 ppm and '*C: ¢ = 77.0 ppm for CDCls; 'H: ¢ = 2.50 ppm and
13C: ¢ = 39.5 ppm for [Dg]DMSO). All starting compounds were
purchased from commercial suppliers, and were used as received.
Reactions were monitored by TLC or gas chromatography using a
TR-5MS column.

6978
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all-trans-Farnesyl Acetate (10): all-trans-Farnesol (9; 10.12 g,
45.5mmol) was dissolved in CH,Cl, (250 mL) and pyridine
(14.7 mL, 182 mmol) under an inert gas atmosphere at room temp.,
and then Ac,O (12.9mL, 136.5mmol) and DMAP (278 mg.
2.28 mmol) were added. The mixture was stirred for 1 h, then satu-
rated NH4Cl solution (300 mL) was added, and the layers were
separated. The aqueous layer was extracted with CH,Cl, (2%
100 mL). The organic layers were combined, and the solvent was
removed under reduced pressure. Toluene (2X 75 mL) was added
to the residue, and this mixture was then evaporated to dryness.
The residue was dissolved in CH,Cl, (150 mL), the resulting solu-
tion was passed through a plug of silica/MgSO,, and the solvent
was removed under reduced pressure. The residue was purified by
column chromatography [silica gel: hexanes/methyl feri-butyl ether
(MTBE). 9:1] to give 10 (11.19 g, 42.3 mmol, 93%) as a colourless
oil. Ry = 0.46 (hexanes/EtOAc, 9:1). '"H NMR (300 MHz, CDCl;.
25°C): 0 = 533 (tq, J = 7.1. 1.3 Hz, 1 H. 2-H). 5.08 (m. | H. 6-
H). 5.07 (m, 1 H, 10-H). 4.57 (d. J = 7.1 Hz. 2 H. 1-H), 2.07 (m.
2 H. 5-H), 2.05 (m, 2 H, 4-H). 2.03 (s, 3 H, COCHs), 2.00 (m. 2
H. 9-H). 1.97 (m. 2 H, 8-H), 1.69 (m. 3 H. 3-CH,). 1.67 (m. 3 H.
12-H), 1.58 (m, 6 H, 7-CHs. 11-CH3) ppm. '*C NMR (75 MHz,
CDCl5, 25 °C): 6 = 171.0 (COCHj), 142.1 (C-3), 1354 (C-7). 131.2
(C-11), 124.3 (C-10), 123.6 (C-6). 118.3 (C-2). 61.3 (C-1), 39.6 (C-
8). 39.5 (C-4), 26.7 (C-9), 26.1 (C-5), 25.6 (C-12), 20.9 (COCH;).
17.6 (11-CH;), 16.3 (3-CHjy), 15.9 (7-CH;) ppm. MS (EL 70 eV):
mlz (Y0) = 264 (2) [M]*, 204 (5). 189 (7). 161 (10), 136 (22). 123
(11). 121 (15), 107 (20). 93 (40), 81 (36), 69 (100), 55 (13).

(10R,2E,6E)-10,11-Dihydroxyfarnesyl Acetate (11): A mixture of
K,CO; (6.85 g. 49.6 mmol), Ks[Fe(CN)g] (16.3 g. 49.5 mmol), Me-
SO,NH, (1.57g, 16.5mmol), Neo-Lin-ligand (12; 159 mg,
165 pmol, 1.0 mol-%), and K,0s0,;H,O (30.4 mg, 82.6 pmol.
0.5 mol-%) was dissolved at room temp. in a mixture of H,O/
BuOH (1:1: 165mL). The mixture was stirred vigorously for
20min at 0°C, then all-trans-famesyl acetate (10; 4.37 g.
16.5 mmol) was added to the suspension. The mixture was stirred
for 19 h at 0 °C. Saturated Na,SO; solution (80 mL) and saturated
Na,S,0, solution (80 mL) were then added. The mixture was
stirred for 1h at room temp., then it was partitioned between
EtOAc (250 mL) and H,O (50 mL), and the aqueous layer was ex-
tracted with EtOAc (2 X 30 mL). The combined organic extracts
were treated with KOH solution (1 M, 100 mL) and saturated NaCl
solution (100 mL), and dried with MgSO,, and the solvents were
evaporated. The residue was purified by flash chromatography (sil-
ica gel; hexanes/Me,CO, 4:1—3:1) to give 11 (3.01 g, 10.1 mmol,
61%, 98% ee) as a colourless oil. Ry = 0.24 (hexanes/Me,CO, 3:1).
[a]d = +19.1 (¢ = 2.07. MeOH) {ref!”l [a]3 = +20 (¢ = 0.72,
MeOH)}. 'H NMR (300 MHz, CDCls, 25°C): § = 5.28 (iq, J =
7.0, 1.3 Hz, 1 H, 2-H). 5.10 (tq. J = 6.8, 1.2 Hz, 1 H, 6-H), 4.53
(d, J = 7.0 Hz, 2 H. 1-H), 3.27 (dd. J = 10.4, 2.0 Hz, 1 H, 10-H),
2.19 (m. 1 H, 8-Hy). 2.04 (m, 2 H, 5-H), 2.00 (m. 2 H. 4-H). 2.00
(s, 3 H, COCH3), 1.98 (m. 1 H. 8-Hg), 1.64 (m, 3 H, 3-CH,), 1.58
(m., 3 H. 7-CH3), 1.52 (m, 1 H. 9-H,). 1.34 (m. 1 H, 9-Hy), 1.14
(s, 3 H, 12-H), 1.10 (s, 3 H, 11-CH;3) ppm. *C NMR (75 MHz,
CDCls, 25°C): 0 = 171.2 (COCH,), 141.9 (C-3), 1352 (C-7), 124.1
(C-6), 118.3 (C-2), 77.9 (C-10), 72.9 (C-11), 61.9 (C-1), 39.3 (C-4).
36.6 (C-8), 29.6 (C-9). 26.2 (C-12), 25.9 (C-5), 23.1 (11-CH,), 20.9
(COCH;), 16.3 (3-CH3), 15.8 (7-CHs) ppm. MS (EIL, 70 eV): m/z
(%) = 294 (10) [M]*, 227 (8). 171 (20), 159 (40). 145 (95). 117 (100).
101 (44), 75 (71), 59 (23).

(-)-(108,2E,6E)-10,11-Epoxyfarnesyl Acetate (6): Compound 11
(4.05 g, 13.6 mmol) was dissolved in CH,Cl, (40 mL) and pyridine

(16.4 mL, 203 mmol) under an inert gas atmosphere. The solution
was cooled in an ice bath, and MeSO,Cl (1.68 mL, 21.7 mmol) was
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added. The mixture was stirred for 3h at 0°C, then MeOH
(180 mL) and finely powdered K,CO; (7.50 g, 54.2 mmol) were
added. The reaction mixture was stirred for 6 h at room temp., and
then most of the volatiles were removed under reduced pressure.
The residue was partitioned between MTBE (250 mL) and H,O
(100 mL), and the aqueous layer was extracted with MTBE (2 X
50 mL). The combined organic extracts were dried with MgSO,,
and the solvents were evaporated to dryness.

The residue was dissolved in CH-Cl, (12mL) and pyridine
(2.41 mL, 29.8 mmol) under an inert gas atmosphere at 0 °C, and
Ac,O (2.56 mL, 27.2mmol). and DMAP (82.8 mg, 678 pmol,
5 mol-%) were added. The mixture was stirred for 2h at room
temp.. then it was partitioned between CH,Cl, (250 mL) and H,O
(100 mL). The aqueous layer was extracted with CH,Cl, (2X
50 mL). The combined organic extracts were dried with MgSO,,
and the solvents were evaporated. The crude product was purified
by column chromatography (silica gel; hexanes/EtOAc, 9:1) to give
6 (3.45 g, 12.32 mmol. 91%) as a colourless oil. Ry = 0.40 (hexanes/
EtOAc, 5:1). [a] = -5.0 (¢ = 0.77, MeOH) {ref!""! [a], = 2.8 (¢
= 1.0. CHCLy)}. '"H NMR (300 MHz, CDCl;, 25 °C): d = 5.27 (tq,
J=171.13Hz | H. 2-H), 5.07 (tq. J = 69, 1.3 Hz, | H. 6-H),
4.50(d.J=7.1Hz 2H.,1-H).2.62 (t. /= 6.2 Hz. | H, 10-H). 2.06
(m, 2 H, 5-H), 2.05 (m, 2 H. 8-H), 2.00 (m, 2 H, 4-H), 1.97 (s. 3
H. COCH3). 1.63 (m. 3 H. 3-CHj3). 1.55 (m, 5 H, 9-H. 7-CHj3), 1.22
(s, 3 H, 12-H), 1.18 (s, 3 H, 11-CH;) ppm. '*C NMR (75 MHz,
CDCls, 25 °C): 0 = 170.8 (COCH3). 141.7 (C-3). 134.4 (C-7). 124.1
(C-6), 118.3 (C-2), 63.9 (C-10), 61.1 (C-1), 58.0 (C-11). 39.2 (C-4),
36.1 (C-8), 26.0 (C-5), 24.7 (C-12), 20.8 (COCH3;), 18.6 (11-CHs,),
16.2 (3-CHj;). 15.8 (7-CH3) ppm. MS (EL 70 eV): m/z (%) = 280
(1) [M]*. 220 (7). 202 (7). 187 (9), 177 (6), 159 (16), 153 (15). 134
(47). 119 (39). 107 (28). 93 (55). 81 (85), 71 (100), 55 (22).

(+)-3p-Hydroxyalbicanyl Acetate (13): A mixture of Mn dust
(7.52 g, 137 mmol) and Cp,TiCl, (852 mg. 3.42 mmol) was sus-
pended in THF (260 mL) under an inert gas atmosphere at room
temp. After 15-20 min, the colour of the reaction mixture had
changed from reddish to grey-greenish. A solution of trimethylsilyl
chloride (9.77 mL, 77.0 mmol) in THF (10 mL) and a solution of
2.4.6-collidine (15.9 mL, 120 mmol) in THF (5 mL) were added at
the same time. After 5 min, compound 6 (4.80 g, 17.1 mmol) was
added. and the mixture was stirred for 19 h. The excess Mn was
dissolved by the addition of HCI (2 m, 20 mL). H,O (200 mL) was
added, and the reaction mixture was extracted with MTBE (1 X
300 mL. 3 100 mL). The combined organic extracts were passed
through a plug of silica/MgSO,, which was eluted with MTBE
(100 mL), and the solvents were evaporated.

The resulting highly viscous, brownish oil was dissolved in MeCN
(20 mL), and HF (40% in H>O; 0.90 mL, 19.8 mmol) was added.
After | h, KHCO; (3.0 g) and then H,O (5 mL) were slowly added.
The mixture was partitioned between CH,Cl, (100 mL) and H,O
(100 mL), and the aqueous layer was extracted with CH,Cl, (3 X
25mL). The solvent was removed, and the crude product was puri-
fied by flash chromatography (silica gel; hexanessMTBE, 1:1) fol-
lowed by MPLC (MN-Nucleodur® 100-12; hexanessMTBE gradi-
ent 10-90%: flow rate 40 mL/min; column 460 X 26 mm) to give 13
(1.59 g. 5.65mmol, 33%) as a colourless oil that quickly crys-
tallized. Ry = 0.15 (hexanessMTBE, 1:1), m.p. 91 °C (hexanes).
[a]l = +26.1 (¢ = 1.22, CHCly) {ref!"™ [a], = +8.0 (¢ = 1.0,
CHCl3)}. "H NMR (300 MHz, CDCl;, 25°C): 6 = 4.85 (d, J =
1.5Hz, 1 H. 12-H,). 452 (d. J = 1.5 Hz, 1 H. 12-Hg). 4.30 (dd. J
=11.3.39Hz. 1 H. 11-H,), 416 (dd. J = 11.3, 89 Hz, 1 H. 11-
Hy). 3.25(dd. J = 11.4, 43 Hz, 1 H. 3-H). 2.40 (ddd. J = 13.2, 4.2,
24 Hz, 1 H. 7-H,,), 2.01 (m, 1 H. 7-H,,), 2.00 (m, 1 H, 9-H), 2.00
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(s. 3 H. COCH3), 1.74 (m, | H, 1-H,y), 1.73 (m, 1 H. 6-H), 1.68
(m, 1 H, 2-H,), 1.57 (m, 1 H, 2-H,), 1.38 (m, | H, 6-H,,). 1.36
(m, 1 H, 1-H,,), 1.10 (dd. J = 12.5. 2.7 Hz. 1 H. 5-H), 0.98 (s, 3
H. 13-H). 0.76 (s, 3 H. 14-H), 0.74 (s, 3 H. 15-H) ppm. *C NMR
(75 MHz, CDCl,, 25 °C): 8 = 171.3 (COCH,), 146.1 (C-8), 107.5
(C-12). 78.5 (C-3), 61.4 (C-11), 54.4 (C-9), 54.2 (C-5), 39.1 (C-4),
38.6 (C-10), 37.4 (C-7), 36.9 (C-1), 28.3 (C-13). 27.6 (C-2). 23.6 (C-
6), 21.4 (COCH,). 154 (C-14). 15.0 (C-15) ppm. MS (EL 70 eV):
miz (%) = 280 (1) [M]*, 220 (16), 202 (39), 187 (35). 159 (33), 152
(20), 135 (100), 119 (24), 107 (37). 93 (39). 81 (21), 79 (22).

(+)-3p-(1 H-Imidazole-1-carbonothioyloxy)albicanyl Acetate (14):
Compound 13 (127 mg, 0.45 mmol) and toluene (10 mL) were
mixed in a tube equipped with a stirrer bar under an inert gas
atmosphere. TCDI (218 mg, 1.22 mmol) and DMAP (61 mg,
0.50 mmol) were added. The tube was tightly sealed, and the mix-
ture was stirred for 21 h at 80 °C. The reaction mixture was parti-
tioned between CH,Cl, (10 mL) and H,O (10 mL), and the aque-
ous layer was extracted with CH,Cl, (2 5mL). The combined
organic extracts were passed through a plug of silica/MgSO,. and
the solvents were evaporated. The residue was purified by column
chromatography (silica gel: hexanes/EtOAc, 1:1) to give 14 (173 mg,
443 pmol, 98 %) as a colourless crystalline solid. Ry = 0.36 (hexanes/
EtOAc, 1:1), m.p. 112 °C (hexanes). [a]y = +63.6 (¢ = 1.0. CHCl;).
'"H NMR (500 MHz, CDCl5, 25°C): 6 = 8.29 (s, 1 H, 2'-H), 7.58
(d, J=15Hz | H, 5-H), 7.00 (d, J = 1.5Hz, 1 H, 4-H), 5.24
(dd, J=119,42Hz | H. 3-H), 4.87 (d, J = 1.5 Hz. 1 H, 12-H,).
454 (d, J=1.5Hz | H, 12-Hg), 4.29 (dd, J = 11.5. 43 Hz, 1 H.
11-Hy). 4.17 (dd. J = 11.5, 8.5 Hz. | H, 11-Hg), 2.42 (ddd. J =
13.1. 4.0, 2.3 Hz. 1 H, 7-Hyy), 2.06 (m, 1 H. 9-H), 2.04 (m, 3 H. 2-
H. 7-H,,). 2.00 (s, 3 H, COCH3), 1.83 (ddd, J = 13.0, 3.5 Hz, 1 H.
1-Heg), 1.74 (m. 1 H, 6-Hy), 1.51 (m. 1 H. 1-Hyy). 1.39 (m, 1 H.
6-H,,). 1.29 (dd, J = 124, 23 Hz. 1 H, 5-H). 0.98 (s, 3 H, 14-H).
0.94 (s, 3 H, 13-H), 0.80 (s, 3 H, 15-H) ppm. *C NMR (75 MHz,
CDCls. 25°C): 6 = 183.8 (C=S), 171.0 (COCHj3), 145.4 (C-8). 136.5
(C-2"), 130.6 (C-4"), 117.7 (C-5"), 108.0 (C-12), 90.7 (C-3), 61.1 (C-
11). 54.2 (C-5), 54.1 (C-9), 38.7 (C-4). 38.4 (C-10), 37.0 (C-7), 36.2
(C-1). 28.2 (C-13), 23.0 (C-0), 22.7 (C-2), 20.1 (COCH5). 17.3 (C-
14), 15.0 (C-15) ppm. MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 390 (1) [M]", 330
(5). 219 (30), 203 (100), 187 (15). 161 (25). 159 (58). 147 (79), 133
(39), 119 (41). 105 (38), 81 (24), 69 (68), 43 (17), 41 (43). HRMS
(ESI): caled. for C5 H3,O3N5S [M + H]" 391.2053: found 391.2039.

(+)-Albicanyl Acetate (15): Thiocarbamate 14 (1.00 g, 2.56 mmol),
Bu;SnH (2.03 mL, 7.68 mmol), and AIBN (84.1 mg, 512 pmol)
were dissolved in toluene (375 mL) in a sealed pressure tube. The
reaction mixture was immersed in an oil bath at 160 °C and stirred
vigorously. After 10 min, the oil-bath temperature was dropped to
125 °C and the mixture was stirred for a further 20 min. The mix-
ture was cooled to room temp. using a water bath, then all the
volatiles were evaporated. The crude product was purified by col-
umn chromatography (silica gel: hexanes/MTBE. 9:1) to give 15
(611 mg, 2.31 mmol, 90%) as a colourless oil. Ry = 0.38 (hexanes/
MTBE, 9:1). [a]5 = +29.9 (¢ = 2.03. CHCI3) {ref.!" [a]t = +24 (¢
= (.5, CHCl3)}. '"H NMR (300 MHz, CDCls, 25 °C): 6 = 4.85 (d,
J=15Hz 1 H, 12-H,). 451 (d, J = 1.5Hz 1 H, 12-Hp). 4.33
(dd, J=11.3. 3.9Hz, | H. 11-Hy). 4.18 (dd, J = 11.3, 9.1 Hz, |
H, 11-Hg), 2.40 (ddd, J = 13.1, 4.2, 23 Hz, 1 H, 7-H.y). 2.04 (m,
2 H, 7-H,. 9-H), 2.01 (s, 3 H, COCH3), 1.73 (m, 1 H, 6-H,y), 1.72
(m. 1 H, 1-H,), 1.52 (m, 2 H, 2-H). 1.40 (m, 1 H. 3-H,,), 1.34 (m.
1 H, 6-H,,). 1.23 (m, 1 H, 1-H,,). 1.20 (m, 1 H, 3-H,,), 1.12 (dd,
J=12.6,2.7Hz, 1 H, 5-H). 0.87 (s, 3 H, 13-H). 0.81 (s, 3 H. 14-
H), 0.75 (s. 3 H., 15-H) ppm. *C NMR (75 MHz, CDCl,, 25 °C):
¢ = 171.4 (COCHs;), 146.8 (C-8). 107.1 (C-12), 61.6 (C-11), 55.1
(C-3), 54.7 (C-9), 41.9 (C-3), 39.0 (C-1, C-10), 37.6 (C-7), 33.6 (C-
6979
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13). 33.5 (C-4), 23.9 (C-6), 211 (C-14), 19.2 (COCH,), 18.7 (C-2).
15.1 (C-15) ppm. MS (EL 70 eV): m/z () = 264 (1) [M]*, 204 (33),
189 (28), 175 (7), 161 (14). 148 (13). 137 (90), 133 (28). 123 (45).
107 (45), 95 (64). 93 (64). 81 (80). 69 (79), 55 (54), 43 (100), 41
(70).

(+)-Albicanol (1): Albicanyl acetate (15; 600 mg. 2.27 mmol) was
dissolved in MeOH (25 mL), and finely powdered K,CO; (784 mg.
5.67 mmol) was added. The mixture was stirred at room temp. for
16 h, then it was partitioned between MTBE (100 mL) and H,O
(50 mL), and the aqueous layer was extracted with MTBE (2%
25 mL). The combined organic extracts were passed through a plug
of silica/MgSOy, and the solvents were evaporated. Compound 1
(501 mg, 2.25 mmol, 99 %) was obtained as a colourless oil that
crystallized on standing for a longer time. Ry = 0.30 (hexanes/
EtOAc, 3:1), m.p. 69 °C (hexanes). (ref.l'l m.p. 68-69 °C). [a]f; =
+8.8 (¢ = 1.0, CHCly) {refl" [a]p = +13 (¢ = 0.6, CHCly)}. 'H
NMR (300 MHz, CDCl;, 25°C): 6 =493 (d, /= 1.5Hz | H, 12-
Hyu). 4.63 (d. J = 1.5 Hz, 1 H. 12-Hp). 3.83 (dd. J = 11.0, 3.9 Hz,
1 H. 11-Hu), 3.75 (dd, J = 11.0, 9.5 Hz, 1 H. 11-Hp), 2.41 (ddd, J
=13.0. 43, 24 Hz. 1 H. 7-H,y). 2.02 (m, 1 H. 7-H,,). 1.96 (m. 1
H. 9-H). 1.74 (m. 1 H, 6-Hg). 1.66 (m, 1 H, 1-Hy). 1.57 (m, 1 H.
2-H,y), 149 (m. I H, 2-Hgy). 1.40 (m, 1 H. 3-Hg). 1.33 (m. 1 H,
6-H,x). 1.21 (m., 1 H. 1-H,y). 1.19 (m. 1 H. 3-H,,). 1.12 (dd. J =
12.5, 2.7 Hz, 1 H. 5-H), 0.87 (s. 3 H. 13-H), 0.79 (s, 3 H, 14-H),
0.71 (s. 3 H, 15-H) ppm. '*C NMR (75 MHz, CDCls, 25°C): 6 =
147.8 (C-8), 106.3 (C-12), 59.2 (C-9). 58.7 (C-11), 55.1 (C-5), 42.0
(C-3). 39.0 (C-1), 38.9 (C-10). 37.8 (C-7), 33.6 (C-13), 33.4 (C-4),
24.1 (C-6), 21.7 (C-14). 19.2 (C-2), 15.2 (C-15) ppm. MS (EL
70 eV): mlz (Yo) = 222 (19) [M]". 207 (17), 204 (15), 189 (19). 177
(15). 166 (11), 147 (7), 137 (100), 123 (44), 109 (37), 107 (34), 95
(60). 81 (64), 69 (55). 55 (44).

(+)-Drimanol (16): (PPh;);RuCl, (21.5 mg, 22.5 pmol) was added
to a solution of albicanol (1; 200 mg, 899 umol) in benzene
(15 mL). The mixture was hydrogenated at 100 bar hydrogen pres-
sure in an autoclave for 16 h. The mixture was passed through a
plug of'silica, and the solvent was removed under reduced pressure.
The residue was purified by flash chromatography (silica gel; hex-
anes/MTBE, 5:1) to give 16 (193 mg, 860 pmol, 96%) as a colour-
less crystalline solid, m.p. 105°C (hexanes) [ref["] m.p. 100 °C
(hexanes)]. [a]iy = +16.1 (¢ = 1.0, CHCly) {ref!'] [a]p = +15 (¢ =
0.5, CHCl3)}. '"H NMR (300 MHz, CDCls, 25°C): 6 = 3.84 (dd, J
= 10.7, 45Hz, 1 H, 11-Hx). 3.57 (dd, J = 10.7, 9.6 Hz, 1 H. 11-
Hp). 2.14 (m. 1 H, 8-H). 1.68 (m, 1 H. 7-H.,). 1.66 (m. 1 H. I-
H,y). 1.60 (m, 1 H. 7-H,y), 1.57 (m. 1 H, 2-H,,). 1.46 (m. 1 H, 6-
Heg), 1.38 (m. I H, 2-H.), 1.36 (m, 2 H, 3-H,, 6-Hyy), 1.34 (m, |
H. 9-H), .15 (m. 1 H, 3-H,,), .00 (m. 1 H, I-H,,). 0.95 (d, J =
7.6 Hz, 3 H, 12-H), 0.85 (dd. J = 11.6. 2.7 Hz, 1 H. 5-H). 0.85 (s.
6 H, 13-H, 15-H). 0.80 (s, 3 H, 14-H) ppm. '*C NMR (75 MHz.
CDCls, 25°C): 0 = 60.9 (C-11). 56.5 (C-5), 55.7 (C-9), 41.9 (C-3).
39.9 (C-1), 37.5 (C-10), 34.4 (C-7). 33.5 (C-13), 33.2 (C-4), 28.5 (C-
8).21.6 (C-14), 18.4(C-2). 17.5(C-6). 17.0 (C-15). 15.6 (C-12) ppm.
MS (EL 70 eV): miz (%) = 224 (33) [M]*, 209 (47), 191 (14), 137
(15). 135 (12), 123 (100), 109 (41). 95 (45). 81 (47), 69 (46), 35
(36).

(+)-Drimanic Acid (2): (+)-Drimanol (16; 803 mg, 3.38 mmol) was
added to a solution of HsIO (1.77 g, 7.77 mmol) in MeCN
(50 mL) at room temp. After 5 min, the suspension was cooled to
0°C, and PCC (146 mg. 676 pmol) was added in one portion. After
15 min, the cooling bath was removed. The reaction mixture was
stirred at room temp. for approximately 1 h until TLC (hexanes/
MTBE. 3:1) showed full conversion of the starting material. The
orange suspension was partitioned between MTBE (200 mL) and
6980
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half-saturated brine (150 mL), and the aqueous layer was extracted
with MTBE (2X 50 mL). The combined organic phases were
washed with NaHSO; solution. and passed through a plug of silica/
MgSO,, and the solvents were evaporated. The resulting almost
colourless amorphous solid was crystallized from boiling hexanes
to give 2 (750 mg, 3.15 mmol, 93%). Ry = 0.40 (hexanes/AcOH.
9:1), m.p. 132°C (hexanes) [ref!"”) m.p. 135-136°C (aqueous
EtOH)]. [a]f = +13.6 (¢ = 1.0, CHCly) {ref!" [a], = +14 (¢ =
1.70, CHCly)}. '"H NMR (300 MHz, CDCls, 25 °C): = 11.68 (br.
s, COOH), 2.33 (m. | H, 8-H), 2.28 (d, J=4.6 Hz, | H, 9-H). 1.84
(m, 1 H. 1-Hgy). 1.67 (m, 2 H. 7-H), 1.64 (m, 1 H, 2-H,,), 1.49 (m.
2 H, 6-H). 1.40 (m. 1 H, 3-H,y), 1.38 (m, | H, 2-H,), 1.21 (s, 3 H,
15-H), 1.17 (m. 1 H, 3-H,,). 1.10 (d. J = 7.3 Hz. 3 H, 12-H). 0.99
(m, 1 H, 1-H,,), 0.86 (s, 3 H, 13-H), 0.84 (s, 3 H, 14-H), 0.81 (dd,
J =106, 3.5Hz. 1 H, 5-H) ppm. '*C NMR (75 MHz, CDCl;,
25°C): § = 180.6 (C-11), 59.4 (C-9), 55.9 (C-5), 42.1 (C-3), 39.5
(C-1), 37.2 (C-10), 34.0 (C-7). 33.4 (C-13). 33.2 (C-4), 31.5 (C-8).
21.6 (C-14), 18.1 (C-2), 17.3 (C-6), 17.2 (C-12), 16.1 (C-15) ppm.
MS (EL 70 eV): m/z (Yo) = 238 (18) [M]*, 223 (82), 205 (6). 182
(25), 177 (15), 137 (12), 123 (100). 109 (39), 95 (34), 87 (30), 82
(31). 81 (30), 69 (42), 55 (27).

5-Bromovanillin (17): Vanillin (8; 34.17 g, 224.6 mmol) was dis-
solved in AcOH (70 mL), and Br, (39.12 g. 244.8 mmol) was added
dropwise over 30 min. After a further 30 min the excess Br, was
destroyed by the addition of saturated Na,SOs solution, and the
pale yellowish solid was obtained by filtration. The filter cake was
washed with H,O (2 100 mL), and crystallized from EtOH to
give 17 (47.69 g, 206.4 mmol, 92%) as colourless flaky crystals. Ry
=0.23 (hexanes/EtOAc, 2:1), m.p. 163 °C (EtOH) (ref"* m.p. 163~
164 °C). "H NMR (300 MHz, [D;]DMSO, 25 °C): 6 = 10.70 (br. s.
1 H, OH), 9.75 (s, 1 H, CHO). 7.69 (d, J = 1.8 Hz, 1 H, 6-H), 7.40
(d, J = 1.8 Hz, 1 H. 2-H), 3.90 (s, 3 H, OCH;) ppm. '*C NMR
(75 MHz, [Dg]DMSO, 25 °C): 0 = 190.3 (CHO), 149.8 (C-4). 148.6
(C-3), 1289 (C-1), 128.7 (C-6). 109.6 (C-2). 109.2 (C-5), 56.3
(OCHs) ppm. MS (EL 70 eV): miz (%) = 232 (95) [M(*'Br)]*, 230
(100) [M(7Br)]*. 217 (5). 215 (5), 203 (7), 201 (8), 189 (13). 187
(14), 161 (8), 159 (9), 135 (7), 107 (8), 94 (8), 79 (17), 51 (21).

2-Bromo-6-methoxybenzene-1,4-diol (18): H,O, solution (3% aq.:
214mL. 195mmol) was added to a solution of 17 (36.0g.
156 mmol) in KOH (1M aq.; 197mL, 197 mmol). The reaction
mixture was stirred with an overhead stirrer for 1 h, then MTBE
(250 mL) was added, and the pH value was adjusted to | by the
addition of concentrated HCI. The two layers were separated, the
aqueous layer was extracted with MTBE (3 100 mL). and the
combined organic extracts were successively washed with saturated
Na,S,0; solution (100 mL) and saturated NaCl solution (23X
100 mL). The solvent was removed under reduced pressure. The
brownish red solid was crystallized from H,O and then from tolu-
ene. After drying at 10 mbar, compound 18 (28.1 g, 128 mmol,
82%) was obtained as colourless needles. Ry = 0.23 (hexanes/
EtOAc, 2:1), m.p. 141 °C (toluene) (ref.!'*) m.p. 141 °C). '"H NMR
(300 MHz, [D¢]DMSO, 25°C): 6 = 9.14 (s. 1 H, 4-OH), 8.53 (s. |
H. 1-OH). 6.47 (d. J = 2.6 Hz, | H, 3-H). 6.41 (d. J = 2.6 Hz. |
H. 5-H), 3.75 (s, 3 H, OCH;) ppm. *C NMR (75 MHz, [Dy]
DMSO, 25 °C): 6 = 150.7 (C-4), 149.2 (C-6), 136.4 (C-1), 109.7 (C-
3), 109.5 (C-2), 100.1 (C-5). 55.9 (OCHs) ppm. MS (EI, 70 eV):
mlz (o) = 220 (98) [M(®'Br)]*, 218 (100) [M("Br)]*, 205 (36), 203
(60), 177 (39), 175 (40), 95 (8), 69 (15), 53 (19).

1-Bromo-3-methoxy-2,5-bis|(2'-methoxyethoxy)methoxy|benzene
(7): Hydroquinone 18 (5.00 g, 22.8 mmol) was dissolved in absolute
THF (45mL) under an inert gas atmosphere, and NaH (60% in
mineral oil; 1.01 g, 25.3 mmol) was added at 0 °C. After 15 min,
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MEMCI (2.91 mL. 25.1 mmol) was slowly added dropwise. After
about 2 h, the greenish colour disappeared. and NaH (60% in min-
eral oil; 1.01 g, 25.3 mmol) was added. After 15 min, MEMCI
(3.34mL, 28.78 mmol) was added dropwise. The reaction was
quenched after 2 h by the addition of saturated NH4Cl solution
(100 mL), and the mixture was extracted with EtOAc (3 X 70 mL).
The combined organic extracts were successively washed with
NaHCO; solution (2X 50 mL), H,O (2 X 50 mL), and saturated
NaCl solution (2% 50 mL), and passed through a plug of silica/
MgSO,, and the solvents were evaporated. The crude product was
purified by flash chromatography (silica gel; hexanes/Me,CO, 18:7)
to give 7 (7.20 g, 18.2 mmol, 80%) as a colourless viscous oil. Ry =
0.26 (hexanes/Me»CO, 18:7). '"H NMR (300 MHz, CDCl,, 25 °C):
0=0681(d. J=27Hz | H, 6-H). 6.54 (d. J = 2.7 Hz, | H. 4-H).
5.14 (s. 2 H, 5’-H). 5.11 (s, 2 H. I'-H), 3.98 (m, 2 H. 2'-H). 3.75
(m. 2 H, 6’-H), 3.74 (s, 3 H. OCH,). 3.54 (m. 2 H. 3'-H). 3.51 (m.
2 H, 7'-H), 3.33 (s, 6 H. 4-H, §8'-H) ppm. '*C NMR (75 MHz,
CDCl5, 25 °C): 0 = 154.1 (C-5), 153.6 (C-3), 138.0 (C-2), 117.5 (C-
1), 111.6 (C-6). 101.3 (C-4), 100.3 (C-1"), 93.7 (C-5"), 71.6 (C-3").
714 (C-7"), 69.0 (C-2"), 67.5 (C-6"), 58.8 (C-4'. C-8'), 55.8 (OCH3)
ppm. MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 396 (1) [M(®'Br)]*, 394 (1)
[M(7Br)]*, 308 (1). 306 (1), 220 (2), 218 (3), 89 (78). 59 (100).
HRMS (ESI): caled. for CsH,30,;BrNa [M + Na]* 417.0525:
found 417.0509.

Drimanoyl Chloride (19): (+)-Drimanic acid (2; 866 mg. 3.63 mmol)
was dissolved in absolute CH,Cl, (45 mL) under an inert gas atmo-
sphere, and oxalyl chloride (3.12 mL, 36.3 mmol) and DMF (2 pL,
26 pmol) were added. After 20 min, the evolution of gas ended, and
the reaction mixture was stirred for a further 30 min. The volatile
compounds were removed at 40 °C and 7 mbar to give 19 (933 mg.
3.63 mmol, 100%) pale yellowish waxy solid. 'H NMR (300 MHz,
CDCl;, 25°C): 6 = 2.79 (d, J = 4.7 Hz. 1 H, 9-H), 2.67 (m. | H,
8-H), 1.86 (m, 1 H, 1-H.y). 1.72 (m, 2 H, 7-H), 1.62 (m, 1 H, 2-
H..), 1.51 (m, 1 H. 6-H,y), 1.41 (m, 2 H, 6-H,,, 2-H,,), 1.39 (m, 1
H. 3-Hey), 1.19 (s. 3 H, 15-H). 1.16 (m, 1 H. 3-H,,). 1.10 (d. J =
7.4 Hz, 3 H, 12-H). 1.05 (m, 1 H, 1-H,,), 0.90 (s, 3 H. 13-H). 0.82
(s, 3 H, 14-H), 0.78 (dd. J = 10.6, 3.5 Hz, 1 H. 5-H) ppm. '°C
NMR (75 MHz, CDCl;, 25 °C): 6 = 173.4 (C-11), 73.0 (C9), 55.3
(C-5), 41.8 (C-3), 394 (C-1), 39.2 (C-10), 33.4 (C-7. C-13), 33.1 (C-
4). 30.8 (C-8). 21.5 (C-14). 17.9 (C-2). 17.1 (C-06). 16.9 (C-12). 16.3
(C-15) ppm.

(-)-11-{3'-Methoxy-2',5"-bis[(2’'-methoxyethoxy)methoxy]-
phenyl}driman-11-one (5): Compound 7 (2.15 g, 5.44 mmol) was
dissolved in Et,O (17 mL) in a Schlenk flask equipped with an
SmCo magnetic stirrer bar under an inert gas atmosphere, and the
solution was cooled to —78 °C. nBuLi (2.1 M in hexanes; 2.54 mL,
5.27 mmol) was added over 5 min with vigorous stirring. The re-
sulting highly viscous white suspension was stirred vigorously for
a further 10 min. Then, a freshly prepared solution of drimanoyl
chloride 19 (933 mg, 3.63 mmol) in absolute Et,0 (13 mL) was
added, and the flask was rinsed with absolute Et-O (2 3mL).
After 5 min, the cooling bath was removed, and the reaction mix-
ture was stirred at room temp. for 1.5h. The mixture was then
partitioned between MTBE (100 mL) and half-saturated NH,CI
solution (50 mL). The aqueous layer was extracted with MTBE
(2 50 mL). The combined organic extracts were passed through
a plug of silica/M gSO,, and the solvents were evaporated. The pale
yellowish crude product was purified by flash chromatography
(hexanes/Me,CO, 3:1) to give 5(1.24 g. 2.33 mmol, 64%) as a
colourless viscous oil. Ry = 0.32 (hexanes/Me,CO, 3:1). [als =
~17.3 (¢ = 1.7. CHCl3). "H NMR (500 MHz, CDCl;, 25°C): 6 =
6.64 (d, J = 2.8Hz, | H, 4-H), 6.50 (d, / = 28 Hz. 1 H. 6'-H).
518 (d, J=7.0Hz 1 H, 5""-Hy). 5.15 (d, J = 7.0Hz, | H, 5"-
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Hy). 5.09 (d. 7 = 5.4 Hz, 1 H, 1""-Hy). 5.04 (d. J = 54 Hz. | H,
1""-Hg). 3.81 (m. 2 H. 2"'-H). 3.76 (m. 2 H. 6""-H), 3.76 (s. 3 H.
3-OCHa), 3.51 (m. 2 H, 7’-H). 3.49 (m. 2 H, 3"-H). 3.32 (s, 3 H.
§-H), 3.31 (s. 3 H. 4”-H), 3.05 (d. J = 4.2 Hz. 1 H. 9-H), 2.12
(m. 1 H. 8-H). 1.94 (m. 1 H. 1-H,). 1.62 (m. 1 H. 2-H,). 1.56 (m.
2 H, 7-H), 1.43 (m. 2 H, 6-H), 1.33 (m, 1 H, 3-H,y), 1.31 (m, 1 H,
2-H,,). 1.23 (s. 3 H. 15-H), 1.12 (m. 1 H. 3-H,,). 0.96 (m. 1 H. 1-
H,). 0.94 (d, J = 7.5 Hz 3 H., 12-H). 0.81 (dd. J = 10.3, 2.3 Hz, 1
H, 5-H), 0.79 (s, 6 H, 13-H. 14-H) ppm. 3C NMR (125 MHz,
CDClL. 25 °C): 6 = 206.2 (C-11). 153.8 (C-5'), 153.0 (C-3"). 137.9
(C-1'). 136.9 (C-2), 106.5 (C-6), 103.0 (C-4"), 98.6 (C-1""), 93.8
(C-5"). 715 (C-3""), T1.4 (C-7"), 69.2 (C-2"). 67.5 (C-6'"). 64.8
(C-9). 58.8 (C-4'". C-8'), 55.7 (3'-OCHs), 56.0 (C-5). 42.0 (C-3),
39.0 (C-1), 38.1 (C-10), 34.1 (C-7), 33.4 (C-13), 33.1 (C-4), 30.4 (C-
8). 21.5 (C-14), 18.0 (C-2). 17.3 (C-6), 17.1 (C-12). 16.5 (C-15) ppm.
MS (EL 70 eV): miz (%) = 536 (20) [M]*. 460 (6), 447 (22), 372
(11). 316 (15), 255 (31), 240 (14). 193 (24). 137 (15), 123 (21). 89
(100), 59 (100). HRMS (ESI): caled. for C3H,sOgNa [M + Nal*
559.3247; found 559.3230.

11-{3’-Methoxy-2',5'-bis|(2"'-methoxyethoxy)methoxy|phenyl}-
driman-11-ol (20): LiEt;BH (1 M in THF; 5.70 mL, 5.70 mmol) was
added to a solution of (-)-drimanophenone 5 (608 mg, 1.14 mmol)
in absolute Et,O (100 mL) at 0 °C under an inert gas atmosphere.
After 2 h, half-saturated NH4CI solution (50 mL) was added., and
the aqueous layer was extracted with MTBE (3 X 20mL). The
combined organic extracts were passed through a plug of silica/
MgS0,. and the solvents were evaporated. The residue was purified
by column chromatography (hexanes/Me,CO, 3:1) to give benzylic
alcohol 20 (602 mg. 1.12 mmol. 98%) as a colourless oil. Ry = 0.28
(hexanes/Me,CO, 3:1). '"H NMR (500 MHz, CDCl;, 25°C): 6 =
6.64 (d. J = 28 Hz. 1 H. 6'-H), 6.52 (d, / = 2.8 Hz, 1 H, 4'-H),
5.23(d, J=68Hz | H,5"-Hy), 5.18 (d, J=8.0 Hz, 1 H, 11-H),
5.18 (d, J = 6.8Hz, 1 H, 5""-Hp), 5.13 (s. 2 H, 1""-H), 4.01 (m. 1
H, 2""-H,), 3.79 (m. 2 H, 6’'-H), 3.78 (s, 3 H. 3'-OCH,), 3.77 (m,
1 H, 2""-Hg), 3.55 (m, 4 H, 7"'-H, 3"’-H), 3.37 (s, 3 H, 8"’-Hll),
3.33 (s, 3 H, 4"-H®), 1.73 (dd, J = 9.6 Hz. 3.8 Hz, 1 H, 9-H), 1.58
(m, 1 H, 2-H,), 1.50 (m, 1 H, H-8). 1.43 (m, 1 H. 6-H,). 1.40 (m,
2 H, 7-H), 1.37 (m, 1 H, 2-Hgy). 1.34 (m, 1 H, 3-H.), 1.33 (m, 1
H, 6-H,,). 1.28 (m, 1 H, 1-H,y), 1.21 (m, 2 H, 1-Hy, 3-H,). 1.10
(s. 3 H, 15-H), 0.94 (dd. J = 10.3 Hz, 23 Hz. 1 H, 5-H). 0.84 (s, 3
H, 13-H). 0.82 (s, 3 H, 14-H), 0.71 (d. J= 7.3 Hz, 3 H, 12-H) ppm.
[a] assignments may be reversed. '*C NMR (125 MHz. CDCl,,
25°C): 6 = 154.1 (C-5"), 152.1 (C-3"), 139.6 (C-1"), 138.2 (C-2"),
107.1 (C-6"), 100.4 (C-4'), 98.0 (C-1""), 93.8 (C-5""), 71.7 (C-3""I0]),
71.6 (C-7'"1), 69.7 (C-11), 69.3 (C-2""), 67.5 (C-6""), 59.0 (C-4"I¢),
58.9 (C-8'"[l), 57.2 (C-9), 56.8 (C-5), 55.7 (3'-OCHj;), 42.1 (C-3),
41.5 (C-1). 40.0 (C-10), 35.2 (C-7). 33.9 (C-13), 33.5 (C-4). 30.7 (C-
8).21.7(C-14).18.6 (C-2), 17.4 (C-6), 17.2 (C-15), 16.3 (C-12) ppm.
[b, ¢] assignments may be reversed. MS (EL, 70 eV): mfiz (%) = 538
(5) [M]*, 435 (95). 355 (7). 294 (28), 269 (57), 205 (26), 191 (16),
89 (100), 59 (100). HRMS (ESI): caled. for CygHsoOgNa [M +
Na|* 561.3403; found 561.3398.

Deoxyspongiaquinol (3): Benzylic alcohol 20 (306 mg, 568 umol)
was dissolved in benzene (20 mL) under an inert gas atmosphere,
and SO;-pyridine (118 mg, 741 pmol) was added. The reaction mix-
ture was heated under reflux for 2.5 h. Then it was cooled to room
temp., and filtered through a plug of silica, which was rinsed with
EtOAc (250 mL). The solvent was evaporated.

The elimination product (320 mg) was dissolved in absolute EtOH
(20 mL) under an inert gas atmosphere and HCI (2 M in absolute
Et,O:; 5 mL) was added. After 2.5 h, half-saturated NaHCO; solu-
tion (20 mL) was added, and the reaction mixture was partitioned
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between CH,Cl, (10 mL) and H-O (10 mL). The aqueous layer was
extracted with CH>Cl, (2 X 5 mL). The combined organic extracts
were passed through a plug of silica/MgSOy,. and the solvents were
evaporated. The residue was purified by flash chromatography (sil-
ica gel: hexanes/Me,CO, 3:1) to give 3 (156 mg. 453 pmol. 80%) as
a pale yellowish solid. R; = 0.24 (hexanes/Me,CO, 3:1), m.p. 95 °C
(hexanes). [alfy = +70.2 (¢ = 1.3, CHCl;) {reflP! [a]p = +67 (¢ =
10.8, CHCl3)}. "H NMR (500 MHz, CDCls. 25 °C): 6 = 6.34 (d. J
=2.7Hz, 1 H. 4'-H). 6.21 (d, J=2.7Hz, | H, 6'-H), 6.08 (s. 1 H,
11-H). 3.80 (s. 3 H, 3’-OCH3;). 2.94 (m. 1 H, 8-H), 1.80 (br. d. J =
12.2Hz, | H. 1-Hg), 1.68 (m. 1 H, 2-H,y), 1.56 (m, 2 H. 6-H), 1.54
(m, I H, 2-Hg,). 1.52 (m, I H, 1-H,,), 1.51 (m, 2 H, 7-H). 1.39 (m,
1 H, 3-Hg), 1.19 (m, 1 H, 3-H,y), 1.18 (s, 3 H, 15-H), 1.16 (d, J =
7.5Hz, 3 H, 12-H), 1.02 (dd, J = 11.0. 2.7 Hz. 1 H, 5-H). 0.88 (s.
3 H, 14-H), 0.86 (s. 3 H. 13-H) ppm. '*C NMR (125 MHz, CDCl;,
25°C): 6 = 1594 (C-9), 148.1 (C-5"), 146.8 (C-3"), 136.7 (C-2"),
1259 (C-1"). 113.5 (C-11), 107.6 (C-6"), 97.8 (C-4"), 559 (3'-
OCH5;), 54.5 (C-5), 41.9 (C-3). 40.9 (C-10), 38.4 (C-1), 34.0 (C-7).
33.9 (C-4), 33.3 (C-13). 31.1 (C-8). 22.7 (C-12), 22.6 (C-15), 21.8
(C-14), 18.8 (C-2). 17.7 (C-6) ppm. IR: ¥ = 3349 (m), 2923 (s). 2854
(m), 1623 (w), 1596 (m), 1465 (s). 1436 (s), 1374 (m), 1308 (m),
1262 (m). 1205 (s), 1188 (s), 1146 (s). 1082 (s). 1026 (m), 939 (m).
799 (s). 738 (s) em~'. MS (EL 70 eV): m/z (%) = 344 (94) [M]*, 206
(77). 191 (100), 175 (20), 153 (43), 135 (14). 109 (19). 95 (21). 58
(30). HRMS (ESI): caled. for CxHs305 [M + HJ* 345.2429; found
345.2413.

Deoxyspongiaquinone (4): CAN (1.2M™ solution in H,0; 433 uL,
508 pmol) was slowly added to a solution of deoxyspongiaquinol
(50.0 mg, 145 pmol) in MeCN (2 mL). The colourless solution im-
mediately turned an intense yellow. After 15 min, the mixture was
partitioned between MTBE (25mL) and half-saturated brine
(10 mL), and the aqueous layer was extracted with MTBE (2 x
10 mL). The combined organic phases were washed with brine, and
passed through a plug of silica/MgSO,, and the solvents were evap-
orated. The orange residue was purified by flash chromatography
(silica gel; hexanes/Me>CO, 3:1) to give 4 (46.8 mg, 137 pmol, 94%)
as a yellow-orange solid. Ry = 0.46 (hexanes/Me,CQ, 3:1), m.p. 90—
100 °C (hexanes, decomposition). [a]ff = +189.9 (¢ = 1.0, CHCIl;)
{refll [a]ln = +164 (¢ = 7.48, CHCl5)}. '"H NMR (500 MHz,
CDCl,, 25°C): 6 = 6.47 (m, 1 H, 6'-H)., 6.08 (s, 1 H, 11-H). 5.88
(d. J =23Hz 1 H, 4'-H). 3.80 (s, 3 H, 3’-OCHj;), 2.94 (m. 1 H.
8-H). 1.74 (br. d. J = 11.5Hz, 1 H. 1-Hy). 1.61 (m. 1 H. 2-H,,).
1.60 (m, 1 H. 7-Hg). 1.57 (m, 2 H, 6-H), 1.53 (m, 1 H. 2-H,,), 1.50
(m, 1 H, 1-H,y), 1.49 (m, 1 H, 7-H,), 1.38 (m. 1 H, 3-Hy), 1.25
(d. J=7.6Hz 3 H. 12-H), 1.18 (m. 1 H, 3-H,,). 1.14 (s, 3 H, 15-
H), 1.00 (dd, J = 11.5, 2.7 Hz. | H. 5-H), 0.86 (s, 3 H, 14-H). 0.85
(s, 3 H. 13-H) ppm. *C NMR (125 MHz, CDCl,, 25 °C): 6 = 187.9
(C-5"). 182.3 (C-2"), 166.3 (C-9), 158.6 (C-3"), 142.3 (C-1"), 1314
(C-6"). 110.9 (C-11), 107.1 (C-4"). 56.2 (3'-OCHs), 53.9 (C-5), 42.0
(C-10), 41.6 (C-3), 38.2 (C-1), 34.0 (C-4), 33.7 (C-7), 33.2 (C-13),
31.6 (C-8), 22.8 (C-12), 22.2 (C-15), 21.8 (C-14), 18.7 (C-2), 17.5
(C-6) ppm. IR: ¥ = 2924 (s), 2856 (m), 1682 (m), 1642 (s). 1591
(m), 1498 (w), 1457 (m), 1314 (w). 1231 (s). 1060 (m), 904 (w) cm™".
MS (EL 70 eV): m/z (%) = 342 (43) [M]*, 327 (20), 260 (25), 245
(29). 231 (14). 218 (23), 205 (83), 191 (100). 175 (19). 153 (18), 133
(11), 119 (16), 109 (24). 95 (25). 69 (38), 55 (37). HRMS (ESI):
caled. for C3pH3 O3 [M + H]* 343.2273; found 343.2258.
Supporting Information (see footnote on the first page of this arti-
cle): 'H and '*C NMR spectra for compounds 7, 14. 5, and 20; 'H.
13C, COSY, HSQC, and HMBC NMR spectra for compounds 3
and 4; and 'H NMR spectra for the Mosher esters of (+)-drimanol
(rac-16) and (+)-drimanol (16).
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The first asymmetric synthesis of the sesquiterpene quinones
3-oxo- and 3p-hydroxytauranin (1, 2) was achieved and the
originally proposed structure of 3u-hydroxytauranin was re-
vised. The protected benzyl chloride 5 was obtained in six
steps starting from 4-bromo-3,5-dihydroxybenzoic acid (8)
via a highly scalable approach. The troublesome Negishi
coupling of the benzyl chloride 5 with alkenyldimethylalane

6 was optimized to furnish all-trans-farnesylarene 14 in very
good yield. This prenylated arene was transformed in six ad-
ditional steps to 3p-hydroxytauranin (2). Finally, a new con-
venient access to propargylated terpenes without using dry
cryogenic ammonia and gaseous allene or propyne is de-
scribed.

Introduction

Sesquiterpene quinones and hydroquinones possess
many of interesting pharmacological activities. Avarol and
avarone inhibit the reverse transcriptase of the HIV-virus
and in this way the replication of the AIDS virus is suppres-
sed.'*] Tlimaquinone shows an inhibition of the RNase-H-
function of the HIV-1 reverse transcriptasel'® and the tubu-
lin-polymerization.'?)  Bolinaquinone, 21-dehydrobolina-
quinone, and dysidine possess inhibitory activity against
hPTPIB, a potential drug target for treatment of type-II
diabetes and obesity.['¥] Yahazunol, cyclozonarone, spongi-
aquinone and hyatellaquinone show good cytostatic/cyto-
toxic activity against the tumour cell lines HMO02 (gastric
adenocarcinoma), HepG2 (hepatocellular carcinoma), and
MCF7 (breast carcinoma).l'®) Wiedendiol B exhibits a
strong and selective cyclooxygenase-2 (COX2) inhibition.
COX2 inhibitors are drugs with antiphlogistic and anti-
rheumatic activities.')

Gunatilaka’s group claimed to have isolated the sesqui-
terpene quinones tauranin, 3-oxotauranin (1), 3u-hydroxy-
tauranin, and 14-hydroxytauranin (Figure 1) from Phyllo-
stigta spinarum, a fungal strain endophytic in Platycladus
orientalis from the Sonoran Desert. Tauranin shows
apoptotic activity toward several human solid tumor cell
lines.'8! Analyzing the 'H NMR spectroscopic data of 3u-
hydroxytauranin!'#l it is obvious that the reported coupling
constants of the proton in position 3 (J = 3.29 ppm, dd,
Joaxzax = 11.3 Hz, Joeq 30 = 4.3 Hz) are in agreement with
the 3B-epimer of 2 (Figure 1). The 3-H signal of 3p-
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E-mail: karlheinz.seifert@uni-bayreuth.de

[ Supporting information for this article is available on the
WWW under http://dx.doi.org/10.1002/ejoc.201500815.
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Tauranin 3-Oxotauranin (1) 3a-Hydroxytauranin

Expected TH NMR coupling constants
! 3-5 Hz

3p-Hydroxytauranin (2)
R = 3-hydroxy-5-(hydroxymethyl)-1,4-quinone-2-yl
8 =23.29 ppm (dd, J = 11.3, 4.3 Hz, 3-H)

3a-Hydroxytauranin

R E
I(“‘H R H :
(35 Hz '
ity |
: 10-13 Hz :
O 3-5Hz ~H :

Figure 1. Structures of tauranins and expected 'H NMR coupling
constants.
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hydroxyalbicanyl acetate shows very similar coupling con-
stants (6 = 3.25ppm, dd, Jaxsax = L4 Hz, Joogaax =
4.3 Hz).I"" Our goal was to develop a straightforward syn-
thesis of both 3-oxo- and 3f-hydroxytauranin (1, 2). The
NMR spectroscopic data and optical rotations of com-
pounds 1 and 2 should be compared with those of the natu-
ral products to confirm their correct structures and absolute
configurations. Furthermore, 3-oxo- and 3B-hvdroxy-
tauranin (1, 2) should be tested for their pharmacological
activities as cytostatic/cytotoxic, antiphlogistic, antirheu-
matic, and anti-inflammatory.

Almost all total syntheses of sesquiterpene quinones use
the direct disconnection between an arene chore and the
bicyclic sesquiterpene moiety.”! This approach usually de-
mand a protected terpenoid, whose asymmetric de novo
synthesis is often cumbersome. Commonly functional
group interconversions (FGI) or deprotections are neces-
sary to manipulate the sesquiterpene chore in the desired
manner. This is especially difficult in the case of in position
3 functionalized terpenes.

Results and Discussion

We employed a bioinspired and more convenient ap-
proach and retrosynthetically reduced the quinonic chore
to the orthogonally protected 3f-hydroxyalbicanylresorcin
A (Scheme 1). Double retrosynthetic ring opening between
the positions 4,5 and 9,10 of A resulted in (S)-epoxide B.
Our methodology offers two further disconnections as
shown in Scheme 1. Disconnection a leads to farnesylbrom-
ide (3) and aryl bromide 4 and disconnection b to alkenyldi-
methylalane 6 and benzyl chloride 5.

2 x retro-
6-endo-trig

oPG ————»

1 X=0or A
2 X, p-OH, o-H

PG'O disconnection a:

OTIPS
Qﬁﬁ B“°<Z§

PGO
disconnection b:
AlMe, oTIPS
mﬁ
Cl OBn
5
Scheme 1. Retrosynthesis of 3-oxo- and 3p-hydroxytauranin (1, 2).

7

6

Pursuing disconnection a we examined the lithiation of
aryl bromide 4. The required aryl bromide 4 was prepared
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from 4-bromo-3,5-dihydroxybenzoic acid (8) by benzylation
to yield the ester 95 31 (Scheme 2). Reduction of 9 with
LiAIH, gave benzylic alcohol 100%1 which was protected
with TIPSCI to 4.5 This procedure is highly scalable as
no chromatography is needed and all intermediates can be
purified by erystallization on a multigram scale. All conver-
sions are almost quantitative and the overall yield of 74%
over three steps is justified by waste of product due to
crystallization

BnBr, K;CO;  BnO
Q 20 _ DMF__ LAH, THF
OH go °C,1h OBn 0°C,1h
rt1h BnO 4 90%
BQ%
BnO TIPSCI BnO
imidazole
Br Br
OH DMF, r.t. OTIPS
BnO 10 16 h BnO 4
93%

> 125 g scale
Scheme 2. Synthesis of the aryl bromide 4.

Many attempts to lithiate the benzyl-protected arene 4
showed that nBuLi in a very apolar solvent mixture (benz-
ene and Et,0) is crucial for a clean conversion.*! Subse-
quent coupling with farnesyl bromide (3) led mainly to eli-
mination products besides the desired prenylated arene 14
in 34% to 48% yield (Scheme 3).

TIPSQ
B TIPSO
n-Buli BnO
| 7 +Bno —_—
% CgHg/Et,O 2:1 OBn
. 5'4 OBN 349 — 48% Y
3 14

Scheme 3. Synthesis of the coupling product 14.

For this reason disconnection b was chosen (Scheme 1).
The Pd-catalyzed Negishi coupling of benzyl chlorides has
been explored by Negishi.* Lipshutz studied and im-
proved it by using a Ni" catalyst and broadened the scope
to highly electron rich benzyl chlorides, which could be
coupled in excellent yields.[***&] For this approach the nec-
essary benzyl chloride 5 could be obtained via an optimized
lithium-halogen exchange of the aryl bromide 4 with nBuLi
and subsequent reaction with DMF to provide the aldehyde
11 (Scheme 4).5%] The formyl group of 11 was reduced with
NaBHy to the benzylic alcohol 121°°1 which was trans-
formed with TMSCI to the benzyl chloride 5.1 The elabo-
rated approach is also highly scalable since all products
were purified by crystallization on a multigram scale.

The most frequently applied method to obtain proparg-
ylated prenyls is the elongation of the corresponding prenyl
halide with lithiated I-(trimethylsilyl)propyne and subse-
quent desilylation®! or nucleophilic substitution of the lat-
ter halide with a dilithidted species derived from gaseous
allene/® or propyne.*®! The former reaction leads to by-
produt.ls which are difficult to separate.*8) Concerning the

Eur. J. Org. Chem. 2015, 62496258
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a) nBuli, Et,0
BnO CgHg pentane BnO

@_\ 0°C. 15 min 0@

Br —_—

oTIPS H oTIPS
b)DMF it M

BnO 4 30 min "
89%
BnQO
NaBH,, THF/MeOH HO\_@ TMSCI, CHCly
° i OTIPS 0°C,1h
0 °C, 10 min \
98% BnO 12 94%

BnO

Cl
oTIPS > 20 g scale
BnO 5

Scheme 4. Synthesis of the benzyl chloride 5.

latter reaction, the handling and availability of gascous
allene or propyne is difficult, so we attempted to improve a
protocol developed by Negishi, which exploits dilithiated
phenyl propargyl thioether as a nucleophile.l’®! This pro-
cedure uses a reductive desulfurization of the anion derived

Table 1. Screening of Negishi coupling conditions.

Eur/OC
European fournal

of Organic Chemistry
from 13 (Scheme 5) with lithium in anhydrous ammonia. ")
Since the drying of cryogenic liquid ammonia is cumber-
some and the water content is crucial for a clean conversion
of the phenyl thioether 13 to the alkyne 7, we looked for a
more appropriate procedure. We found that the reductive
desulfurization with catalytic amounts of naphthalene and
lithium dustl®]! resulted in a clean conversion and gave the
desired alkyne 7 (Scheme 5) after 1 h at 0°C with a 87%
yield after distillation on a 100 mmol scale.

AlMe,
Li, naphmalene ‘ Il AlMes, Cp,ZrCl, ‘ =
THF 0°C,1h =% (CICH,), 20 °C =

87% 7 3h 6
> 15 g scale TIPSO
A\Me TIPSO .
ZnCl,, Ni(0) n
+
BnO THF/NMP 2:1 OBn
—45 °C, 30 min =
Bn 83% o
>9gscale 14

Scheme 5. Synthesis of the Negishi coupling product 14.

OTIPS
AlMe, oTIPS BnO OTIPS
= ” BnO
- | + BnO conditions oBn *+
c— ©OBn N OBn
6 5 « | 14 19
cl- ﬁ | & NF\N = - o RN
i- ~ Ni—Pd «: = -
Vo, RNONR - pNUNg Q d <N] R= -
c D Cl E R

Entryl®l MXIPI Conditions, catalyst [mol-%]i! Conversionl]
1 none Pd(PPhs), (5) 2%
2 none Ni(PPh3)-Cl,. 2 BuLi (5) 69% (30%)
3 none Ni(dppp)€ICl,., 2 BuLi (5) 11% (10 %)
4 ZnClI0 Ni(PPh,),CL,. 2 BuLi (5) 559, (8%)
5 ZnCl, Ni(PPh;),CL., 2 BuLi (5) 66%
6 ZnCl, Ni(acac),. 2 PPh;. 2 DIBAL (5) 67%
7 InCl5 Ni(acac),. 2 PPhs, 2 DIBAL (5) 49%
8 ZnCl, Ni(acac),, 2 PPhs, 2 DIBAL (2) 55%
9 ZnCl, Ni(acac),. 2 P(o-tol)s, 2 DIBAL (2) 18%
10 ZnCl, C(3) 32%
1 ZnCl, Ni(acac)s, 2 IPr-HCI (D). 4 DIBAL (3) 28%
12 ZnCl, Pd(PPhs),Cls. 2 BuLi (5) 8%
13 /nCl, Pd(dpph)lCl,, 2 DIBAL (3) 19%
14 InCl; Pd(dppNCl,. 2 DIBAL (3) 3%
15 ZnCl,, LiBri PEPPSI-IPr (E) (3) in THF/NMP 2:1 14% (4%)
16 ZnCl, Ni(acac),, 2 PPh;, 2 DIBAL (25) 72%
17 ZnCl, Ni(acac),, 2 PPhs. 2 DIBAL (40) 40%
18 ZnCl, Ni(acac),, 2 PPhs, 2 DIBAL (40) in THF/NMP 2:1 54%
19 ZnCl, Ni(acac),. 2 PPhs, 2 DIBAL (15) in THE/NMP 2:1 at 45 °C 83%

[a] All reaction were performed with 1 mmol benzyl chloride 5 and 1.4 mmol carboaluminated alkyne 6 in SmL of THF at room temp.
(unless otherwise stated). [b] Added metal salt (MX) based on amount of alane 6. Unless stated otherwise 1.05 equiv. ZnCl; respectively
0.34 equiv. InCl; were used. [¢] Amount of catalyst based on amount benzyl chloride 5 is given in parenthesis. [d] Determined by 'H-
NMR of the crude reaction mixture, yield of ethylbenzene 19 is given in parenthesis. [e] dppp = 1.3-bis(diphenylphosphanyl)propane.

[f] 0.45 equiv. ZnCl, were used. [g] dppf = 1,1-bis(diphenylphosphanyl)ferrocene. [h] 2.0 equiv. LiBr was added.

Eur J Org. Chem. 2015, 62496258
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Thus we developed a new convenient method for the
multigram preparation of propargylated terpenes without
using time-consuming manipulations. Compound 7 reacted
with Cp,ZrCl,/AlMejs to the alkenyldimethylalane 6.4

With the two building blocks 5 and 6 in our hands we
performed the standard Negishi coupling protocol of Lip-
shutz*¥ to obtain the prenylated arene 14 (Scheme 5). We
observed that in our case a large amount of the correspond-
ing ethylbenzene derivative 19 is produced via methyl trans-
fer from the alkenyldimethylalane 6 to the benzyl chloride 5
(Table 1, entry 2). This is the first bis(ortho-oxy)-substituted
benzyl chloride coupled in a Negishi fashion as well as the
first described methyl transfer in such a case. Since the eth-
ylbenzene 19 has the same polarity as the required prenyl-
ated arene 14 and is not separable by standard column
chromatography, it was highly desirable to suppress its for-
mation. Therefore we screened different catalyst systems
and reaction conditions. As Lipshutz already stated
Pd(PPh;), catalysis (entry 1) is less efficient.[**#* The use
of Ni" catalyst obtained by treatment of Ni(dppp)Cl, with
BuLi led to the formation of the ethylbenzene derivative 19
together with the prenylated arene 14, both of them with
poor yields of 10% and 11% (entry 3). Changes introduced
in the preparation of the Ni” catalyst either by addition of
PPhj, tri(o-tolyl)phosphane [P(o-tol);]7*! (entry 9) or and
reducing agents such as DIBAL,*>#d] transmetallation of
the carboalumination product either by addition of
ZnClL,"® or InCl5,7¢7 or the addition of precatalysts C,[7¢]
D, E"78l (entries 10, 11, 15) did not provide any better
results in the first attempts, but suppressed the formation
of the unwanted ethylbenzol 19. However, larger amounts
of Ni" catalyst derived from Ni(acac),, PPh;y and DIBAL,
increased the yields to a certain extent (entries 16-17).
Moreover, the change of solvent from THF to THF/NMP,
2:1 at —45 °C*1 gave the desired product 14 with an accept-
able yield of 83% (entry 19).

The asymmetric Sharpless dihydroxylation!® of 143"
with Noe-Lin-ligand®® * to 15 was difficult because of sol-
ubility problems and produced 26% of (R)-glycol 15 plus a
huge amount of overoxidized byproducts after 2 d under
standard conditions (Scheme 6). After numerous efforts, we
found that making use of THF as less polar cosolvent,
tetrabutylammonium acetate as a phase-transfer catalyst,[®]
and the addition of K,CO; (6equiv.), K;[Fe(CN)g]
(6 equiv.) and methanesulfonamide (1.5equiv.) furnished
the desired (R)-glycol 15 with a 56% yield, which repre-
sented 81% yield based on the recovered starting material
(brms) with an enantiomeric ratio of 95:5.1%¢ Mesylation of
the secondary alcohol function of 15 and basic cyclization
with K,CO5 in MeOH furnished the desired (S)-10,11-ep-
oxyfarnesylarene 16 in a one pot reaction with 97%
yield.®d] The resulting (10S,2E,6F)-10,11-epoxyfarnesylar-
ene 16 was subjected to a known bioinspired Ti''-mediated
cyclization cascadel® ) to give 3B-trimethylsilyloxyalbican-
ylarene 17.191 Since the TIPS group was partially removed
via the standard deprotection protocol with TBAF,”* il we
used a selective TMS deprotection method making use of
K,CO; in MeOH/DCM to afford 18 with 34% yield.
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TIPSO K4[Fe(CN)g] (6 equiv.), K,COj (6 equiv.) TIPSO
MeSO,NH, (1.5 equiv.), [BusN]JOAc
BnO (33 mol-%), Noe-Lin-ligand (1.5 mol-%) BnO
OBn OBn
S K,0s0,4+2H,0 (0.75 mol%), tBuOH/ S
| THF/H,0 4:1:5,0°C, 17 h |
& 14 56%, (81% brsm) HO™ 15
J HO
TIPSO TIPSO
a) Cp,TiCly, Mn
2,4,6-collidine
a) MsCl, 0.3
c)H20|2, f 16n BnO TMSCI, THF, rt, 16 h
OBn OBn
b) K,CO4 S b) K,CO3, MeOH/
MeOH, r.t, 4 h | CH,Cl, 2:1,r.t, 24 h |
97% S 16 34% RO™ 7oh
ner 17R=TMS
nPr 18R=H
HH
L4
(o} H
Noe-Lin-
ligand

Scheme 6. Synthesis of 3f-hydroxyalbicanylarene 18; yields in
parenthesis are based on the recovered starting material.

The debenzylation of 18 under gentle conditions with
lithium naphthalide at —21 °C yielded the desired resorcine
20191 (Scheme 7) in an almost quantitative yield. Attempts
to oxidize the resorcine moiety to the 2-hydroxyquinone
motif with salcomine [N,N’-bis(salicylidene)ethylenedi-
aminocobalt(IT)] in DMFE!''11®] MeCN or MeOH under

TIPSQ TIPSO
Li, naphthalene 1O (F3CCO,),IPh
Bn _ . . OH mp——
THF, -21 °C, 5 min DMF/H,0, 0 °C
96% 30 min
91%

HO'

20

DMP

—_— .
CH,Cl, 0°C,1h
61%, (81% brsm)

TBAF
THF, r.t.,, 30 min

TBAF

0y
THF, r.t., 30 min 93%

92%

Scheme 7. Synthesis of 3-oxo- and 3B-hydroxytauranin (1, 2); yields
in parenthesis are based on the recovered starting material.
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Eur|OC

14
OHCH;z

European Journal
of Organic Chemistry

R = 3-hydroxy-5-(hydroxymethyl)-1,4-quinone-2-yl

NOE correlations of 3o-hydroxytauranin

representative NOESY correlations of
3p-hydroxytauranin (2)

Figure 2. NOE correlations of 3u-hydroxytauranin and NOESY correlations of 3B-hydroxytauranin (2).

an O, atmosphere were disappointing and afforded 21 with
10-40% yields after 36 h in addition to several overoxidized
byproducts. Several attempts to perform the oxidation with
IBX (2-iodoxybenzoic acid) in DMF,''l CAN in MeCN/
H,0,"4 PCC/H5104 in MeCN,[Me!1 were not satisfying
and showed a tendency towards oxidative destruction of the
already formed quinonic moiety. Oxidation with PIFA
[(bis(trifluoroacetoxy)iodo)benzene] in MeCN/H-O, 2:1 at
0 °CU'el was more promising, but led to several byproducts.
Fortunately, changing the solvent system to DMF/H-O fur-
nished the desired quinone 21 with an excellent yield (91 %).

Finally, TBAF promoted TIPSI'*1 deprotection led to
the isolation of 3B-hydroxytauranin (2) with 92% yield. No
oxidation of an alcohol function besides the oxidation labile
2-hydroxyquinone moiety is reported in literature. The
Dess—Martin-periodinan (DMP) oxidation!'?"! of the sec-
ondary alcohol moiety of 21 to ketone 22 was stopped after
a reaction time of 1h at 0°C due to oxidative destruction
of the quinonic motif. In this way, the TIPS protected
ketone 22 could be obtained with 61% yield, which repre-
sented 81% yield brsm (based on the recovered starting ma-
terial). Treatment of the isolated ketone 22 with TBAF in
THF furnished 3-oxotauranin (1) with an excellent yield
(939%).

NOE correlations of 3a-hydroxytauranin were obtained
in the Gunatilaka group by 1D NOE measurements.'¢) Ir-
radiation of the signal at § = 0.98 ppm (CH;-13) showed
enhancements of the signals at 6 = 0.76 ppm (CH;-15) and
3.29 ppm (3-Hy) indicating that the both methyl groups
and 3-H are on the same side of the molecule. Since CH;-
15 is B-oriented, CH;-13 and 3-H must also be B-oriented
(Scheme 2). The chemical shifts for the signals of CH;-15
and CHs-14 are 6 = 0.76 ppm and ¢ = 0.77 ppm. This
means, the assumed NOE CH,-15/CH3-13 is actually the
NOE CH;-13/CHj5-14. The NOESY correlations CH;-13/5-
H and CH;-13/6-H, of 3p-hydroxytauranin (2) showed the
a-orientation of CH;-13. Due to the NOESY correlation
CH5-13/3-H,, the hydroxy group of 2 is B-oriented (Fig-
ure 2).

Conclusions

We developed a bioinspired approach for the straightfor-
ward synthesis of 3-oxo- and 3p-hydroxytauranin (1, 2).

Eur: J Org. Chem. 2015, 62496258
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The NMR spectroscopic data of both compounds 1 and 2
matched those reported by Wijeratne et al.l'¥l The optical
rotation of 3-oxotauranin (1) ([u]s = —160, CHCl;) showed
reasonable agreement with the value reported in the litera-
ture ([(1]3,5‘ = —130.2, CHCI;). The absolute value for 3f3-
hydroxytauranin (2) ([a]y = —149, CHCl,) is similar to that
reported by Wijeratne et al.l') ([a]F = +139.5, CHCl;) but
of opposite sign. Since compounds 1 and 2 were derived
from the same precursor 21, the sign of the optical rotation
of the natural product 2 must be wrong. In summary we
showed that the natural product isolated from Phyllostigta
spinarum has indeed a 3f-configuration and is not 3u-hy-
droxytauranin as proposed by Wijeratne et al.l'8l According
to our interpretation of NMR spectroscopic data for 3-ox-
otauranin (1) and 3f-hydroxytauranin (2) the revised NMR
assignments for both natural products can be found in the
supplement. The incorrect assignment of both methyl
groups 13 and 14 in compound 1 and 3o-
hydroxytauranin suggests also, that the postulated natural
product has to be 13- and not 14-hydroxytauranin (Fig-
ure 1). Furthermore, a new convenient access to proparg-
ylated terpenes on a multigram scale without using dry
cryogenic ammonia and gaseous allene or propyne has been
demonstrated.

Experimental Section

General: All moisture or oxygen sensitive reactions were performed
in oven-dried glassware under an argon atmosphere using standard
Schlenk techniques. Unless otherwise stated silica gel (Macherey—
Nagel. particle size 40-63 pm) was used for column chromatog-
raphy. The oxidation labile 2-hydroxyquinones were handled under
an inert gas atmosphere and frozen in a benzene matrix at -21 °C
for longer storage. Optical rotations of these compounds have to
be measured direct after purification. Melting points were deter-
mined in open capillary tubes with a Biichi M-565 melting point
apparatus. Mass spectra were measured on an Orbitrap Elite
(Thermo Fisher Scientific) mass spectrometer (HRMS, ESI). NMR
spectroscopic data were recorded under conditions as indicated
with a Bruker Avance 300 and a Bruker Avance-III-HD 500 spec-
trometer. Solvent signals were used as internal standard ('H =
7.26 ppm and *C = 77.0 ppm for CDCly: 'H = 2.05 ppm and '*C
= 29.8 ppm for [Dglacetone). Multiplicity m. = centered multiplet.

Benzyl 3,5-Bis(benzyloxy)-4-bromobenzoate (9): A solution of 8
(69.90 g, 300.0 mmol) in DMF (250 mL) was prepared in a three-
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neck flask equipped with a dropping funnel and a KPG stirrer
under an inert gas atmosphere. Finely divided K,CO; (165.8 g.
1.200 mol) was added in small portions. Then benzyl bromide
(121.3 mL. 1.020 mol) was added under vigorous stirring in a man-
ner to keep the reaction temperature at about 60 °C (0.5-1 h). After
one further hour of stirring at room temperature a highly viscous
suspension has formed due to crystallization of the product 9. To
induce further crystallization H,O (300 mL) was added within
15 min whilst stirring and the resulting suspension was poured into
H->O (1 L). The white solid was collected by suction filtration and
washed with H-O (3 500 mL) and pentane (2 300 mL). After
drying at 40 °C and 7 mbar the crude product was recrystallized
from hexanes/MTBE/CHCI; to yield the title compound 9 (134.9 g,
266.9 mmol, 89%). Ry = 0.24 (10% EtOAc/hexanes). m.p. 134.1 °C
(hexanes/MTBE/CHCl;). 'H NMR (500 MHz, CDCl,. 298 K): 6 =
5.21 (s.4 H), 5.36 (s, 2 H). 7.33-7.37 (m. 4 H), 7.38-7.45 (m. 9 H).
7.49-7.53 (m. 4 H) ppm. *C NMR (125 MHz, CDCl;. 298 K): 6
=67.0, 70.9, 107.3, 108.3, 127.0, 128.0, 128.1, 128.3, 128.5, 128.6,
1299, 135.7, 136.1, 156.1, 165.7 ppm. ESI-HRMS: caled. for
[C2sH230,Br + H]: mlz = 503.0852; found m/z = 503.0853.

|3,5-Bis(benzyloxy)-4-bromophenyljmethanol (10): A solution of 9
(121.8 g, 242.3 mmol) in THF (600 mL) was chilled in an ice bath
and LAH (14.47 g. 381.3 mmol) was added in small portions. After
stirring for 1 h Me,CO (50 mL) was added and the reaction was
stirred for further 15 min. Then MTBE (800 mL) was added and
the reaction was quenched by addition of 5m HCI (400 mL.
2.00 mol). After the precipitate has dissolved H>O (400 mL) was
added and the layers were separated. The aqueous phase was ex-
tracted one further time with MTBE (500 mL). the combined or-
ganic phases were washed with brine and dried with MgSO,. After
removal of the solvent the obtained crude product was purified by
recrystallization from hexanes/MTBE/CHCI; to furnish the desired
benzyl alcohol 10 (87.14 g, 218.2 mmol, 90%). Ry = 0.29 (40%
EtOAc/hexanes), m.p. 123.0 °C (hexanes/MTBE/CHCl;). '"H NMR
(500 MHz. CDCl5, 298 K): ¢ = 1.95 (1, J = 5.7 Hz. 1 H), 4.56 (d,
J =57Hz 2 H), 5.14 (s. 4 H). 6.61 (s, 2 H), 7.33 (m,, 2 H), 7.40
(mg. 4 H). 749 (m., 4 H) ppm. “C NMR (125 MHz, CDCl,,
208 K): 6 = 64.9, 70.7, 101.1, 104.6, 126.9, 127.8, 128.5. 136.4,
141.6, 156.2 ppm. ESI-HRMS: caled. for [C5H 4057Br + H]*: mifz
= 399.0590; found m/z = 399.0592.

[3,5-Bis(benzyloxy)-4-bromobenzyloxy]triisopropylsilane (4): To a
solution of benzyl alcohol 10 (99.82 g, 250.0 mmol) and imidazole
(18.72 g, 275.0mmeol) in DMF (250mL) TIPSCI (57.33 mL,
270.0 mmol) was added. After stirring for 16 h at room temperature
the reaction mixture was partitioned between hexanes (750 mL)
and H,O (750 mL) and the aqueous phase was extracted with hex-
anes (500 mL). The combined organic phases were washed with
brine (250 mL) and dried with MgSO,. After evaporation of the
solvent the crude product was crystallized from hexanes to furnish
the title compound 4 (129.5 g, 233.1 mmol, 93%). Ry = 0.42 (5%
MTBE/hexanes). m.p. 66.6 °C (hexanes). 'H NMR (500 MHz,
CDCl3, 298 K): 0= 1.13 (d. J = 6.6 Hz. 18 H), 1.17-1.25 (m, 3 H).
4.80 (s, 2 H). 5.21 (s, 4 H), 6.72 (s. 2 H), 7.35 (m. 2 H), 7.43 (m,,
4 H), 7.54 (m,, 4 H) ppm. *C NMR (125 MHz, CDCls, 298 K): &
= 11.9, 17.9, 64.5, 70.6, 100.2, 103.7. 126.7, 127.6, 128.4, 136.0,
142.4, 156.0 ppm. ESI-HRMS: caled. for [Cy,H3057BrSi + HJ*:
mlz = 555.1925; found m/z = 555.1912.

2,6-Bis(benzyloxy)-4-[(triisopropylsilyloxy)methyl]benzaldehyde
(11): Aryl bromide 4 (25.25 g, 45.44 mmol) was dissolved in Et,O
(100 mL), C¢Hg (35mL) and pentane (250 mL). #nBuLi (19.8 mL,
2.41 M in hexane. 47.7 mmol) was added dropwise within 10 min
under an inert gas atmosphere at 0 °C. After stirring for 15 min
6254
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DMF (4.11 mL, 53.4 mmol) was added dropwise during 5 min. The
reaction mixture was allowed to come to room temperature within
25 min and then half saturated NH,Cl solution (250 mL) was
added. After separation of phases the aqueous phase was extracted
with MTBE (250 mL). The combined organic phases were washed
with brine and dried with MgSO,. After evaporation of all volatiles
the crude product was filtered through a plug of silica (h = 5 cm)
eluting with 15% MTBE/hexanes. Removal of solvent and frac-
tional crystallization from hexanes yielded the desired benzalde-
hyde 11 (20.42 g. 40.46 mmol, 89%). Ry = 0.27 (15% MTBE/hex-
anes)., m.p. 60.7 °C (hexanes). "H NMR (500 MHz, CDCl, 298 K):
0 =1.08 (d, J = 6.7 Hz, 18 H). 1.13-1.20 (m. 3 H). 4.80 (s, 2 H).
5.20 (s, 4 H), 6.69 (s, 2 H), 7.32 (m.. 2 H). 7.40 (m_, 4 H), 7.48 (m,.
4 H), 10.65 (s, 1 H) ppm. '*C NMR (125 MHz, CDCl;, 298 K): &
= 11.8, 17.9, 64.6, 70.3, 102.2. 113.6, 126.8, 127.8, 128.5, 136.3.
150.7.161.2, 188.8 ppm. ESI-HRMS: caled. for [Cy,H4,0,S1 + H]™:
milz = 505.2769; found m/z = 505.2763.

12,6-Bis(benzyloxy)-4-{(triisopropylsilyloxy)methyl]phenyl}methanol
(12): To a solution of benzaldehyde 11 (35.38 g, 70.10 mmol) in
THF/MeOH (60 mL, 5:1) NaBH, (2.686 g, 70.10 mmol) was added
at 0 °C. After stirring for 10 min at 0 °C the reaction mixture was
concentrated and partitioned between MTBE (500 mL) and half
saturated NH,CI (300 mL). After separation of the phases the
aqueous phase was extracted once more with MTBE (150 mL). The
combined organic phases were washed with brine and dried with
MgSO,. After removal of solvent the crude product was crys-
tallized from hexanes to furnish the title compound 12 (34.86 g.
68.79 mmol. 98%). Ry = 0.36 (20% EtOAc/hexanes). m.p. 51.2 °C
(hexanes). '"H NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): 6 = 1.13 (d. J =
6.8 Hz, 18 H), 1.17-1.25 (m. 3 H), 2.60 (br. s, I H), 4.84 (s. 2 H).
4.93 (s, 2 H). 5.15 (s. 4 H). 6.72 (s, 2 H). 7.36 (m.., 2 H), 7.42 (m..
4 H), 7.47 (m, 4 H) ppm. *C NMR (125 MHz, CDCl;, 298 K): &
=11.9. 18.0. 55.0, 64.8, 70.2, 102.4, 116.0. 127.1, 127.8, 128.5.
136.8.143.3,157.4 ppm. ESI-HRMS: calcd. for[C5,H.4,0,S1 + Na]*:
m/z = 529.2745; found m/z = 529.2726.

|3,5-Bis(benzyloxy)-4-(chloromethyl)benzyloxy|triisopropylsilane (5):
Benzylic alcohol 12 (20.94 g, 41.32 mmol) was dissolved in CHCl;
(30 mL) and chilled in an ice bath. TMSCI (12.09 mL, 95.02 mmol)
was added within 5 min under an inert gas atmosphere and the
reaction mixture was stirred for 1 h. The turbid reaction mixture
was partitioned between hexanes (500 mL) and half saturated
NaHCO; (300 mL) solution. After separation of the phases the or-
ganic phase was washed with brine and dried with MgSO,. Re-
moval of all volatiles yielded the desired benzyl chloride 5 (21.70 g.
41.32 mmol, 100%) as a highly viscous oil or a white solid in quan-
titative yield. This crude product is pure enough and can be used
directly for the next step. Due to its limited shelf life in the liquid
state it is recommended to crystallize the title compound. Crystalli-
zation from pentane afforded benzyl chloride 5 as colorless crystals
(20.36 g, 38.77 mmol, 94%), which were stored in a brown glass
flask for half a year, without any notable decomposition. Ry = 0.55
(5% MTBE/hexanes, decomposition), m.p. 71.2 °C (pentane). 'H
NMR (500 MHz. CDCls, 298 K): 6 = 1.11 (d, J = 6.8 Hz, 18 H).
1.15-1.24 (m, 3 H), 4.82 (s, 2 H). 4.93 (s, 2 H), 5.18 (s, 4 H), 6.68
(s, 2 H). 7.35 (m,, 2 H). 7.43 (m., 4 H), 7.51 (m.. 4 H) ppm. *C
NMR (125 MHz, CDCl;, 298 K): = 11.9, 18.0, 36.1, 64.8, 70.1.
102.2, 113.1. 127.0, 127.8, 128.5. 136.9, 144.6, 157.5 ppm. ESI-
HRMS: caled. for [Cy,Hy  C1O5Si — CI]*: m/z = 489.2819: found m/z
= 489.2812 CHN-Analysis: caled. C 70.89%. H 7.87%: found C
70.97%. H 7.875.

(E)-6,10-Dimethylundeca-5,9-dien-1-yne (7): To a vigorous stirred
mixture of lithium dust (11.10 g, 1.600 mol) and naphthalene
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(1.025 g, 8.000 mmol) in THF (150 mL) propargyl phenyl thioether
13 (28.45 g, 100.0 mmeol) in THF (25 mL) was added over 30 min
at 0 °C under an inert gas atmosphere. After stirring for | h the
starting material was consumed (TLC or GC judgment) and the
reaction mixture was decanted into a vigorous stirred suspension
of ice cold hexanes (600 mL) and half saturated NH,CI (350 mL).
The surplus lithium dust was washed twice with MTBE (2 X
50 mL) and the supernatant liquid was added to the hexane suspen-
sion. After separation of the phases the organic phase was washed
twice with 1 M KOH (2 x 250 mL) and then with brine (250 mL).
The crude extract was dried with MgSO, and all volatiles were
removed under reduced pressure. Distillation (78 °C at 10 ¥ mbar)
of the residue yielded the desulfurized alkyne 7 (15.39 g,
87.29 mmol, 87%). Ry = 0.22 (hexanes). '"H NMR (500 MHz,
CDCl5, 298 K): 6 = 1.60 (m,. 3 H), 1.62 (m., 3 H), 1.68 (m,. 3 H).
1.94 (t. J = 2.5Hz | H), 1.97-2.02 (m, 2 H), 2.04-2.11 (m, 2 H).
2.17-2.26 (m. 4 H), 5.09 (m., | H). 5.18 (tq. / = 6.8, 1.2 Hz, | H)
ppm. “C NMR (125 MHz. CDCl;, 298 K): 0 = 16.0, 17.6, 18.9,
25.6.26.5. 27.1. 39.6, 68.1. 84.4. 122.4, 124.1. 131.3, 136.6 ppm.

{3,5-Bis(benzyloxy)-4-[(2E,6 E)-3,7,11-trimethyldodeca-2,6,10-
trienyl]benzyloxy}triisopropylsilane (14): Cp,ZrCl, (1.637 g,
5.600 mmol) was dissolved in 1,2-dichloroethane (20 mL) under an
inert gas atmosphere and cooled to 0 °C. AlMe; (3.225 mL,
33.60 mmol) was added dropwise followed by addition of H,O
(4.2 pL, 233 umol). After stirring at room temperature for 15 min
the mixture was cooled to —20 °C and alkyne 7 (3.949 g,
22.40 mmol) was added. After 2-3 h the carboalumination is com-
plete (TLC or GC-judgment) and all volatiles were removed in
vacuo (107 mbar, 30 °C). To ensure that all AlMe; has been re-
moved hexanes (15 mL) were added and the solvents evaporated.
To isolate the obtained alane 6 pentane (15 mL) was added and the
obtained suspension filtered under an inert gas atmosphere to re-
move the zirconium salts. After removal of solvent a freshly pre-
pared ZnCl; solution (26.0 mL, 1.0 M in THF. 26.0 mmol) was
added at 0°C. Meanwhile Ni(acac), (616.6 mg. 2.400 mmol) and
PPh; (1.259 g, 4.80 mmol) was dissolved in THF (16 mL) and DI-
BAL (4.00mL, 1.2 M in PhMe, 4.80 mmol) was added dropwise at
0°C under an inert gas atmosphere to obtain the active catalyst as
a deep red-brown solution. A solution of benzyl chloride 5 (8.403 g.
16.00 mmol) in THF (10 mL) was added dropwise and the now
deep green-blue solution was stirred for 5 min. The reaction mix-
ture was cooled to —45°C and NMP (28 mL) was added. The pre-
viously prepared solution containing the organometallic species 6
was added dropwise and the solution was warmed to room tem-
perature within 30 min. After stirring for 15 min at room tempera-
ture the reaction was carefully aborted by addition of aqueous cit-
ric acid solution (200 mL. 30% m/v). After the precipitate has dis-
solved the mixture was partitioned between hexanes (500 mL) and
H-O (250 mL). The aqueous phase was extracted with hexanes
(250 mL) and the combined organic extracts were washed with
brine and dried with MgSO,. After removal of solvents flash
chromatography (silica gel, 5% to 40% CHg/hexanes) yielded the
desired title compound 14 (9.062 g, 13.3]1 mmol, 83%). Ry = 0.28
(25% CgHg/hexanes). '"H NMR (500 MHz, CDCl;, 298 K): 6 =
1.29 (d, J = 6.6 Hz. 18 H), 1.31-1.39 (m. 3 H), 1.75-1.79 (m, 6 H).
1.85 (m., 3 H), 1.87 (m,, 3 H), 2.11-2.31 (m. 8 H). 3.71 (d. J =
7.0 Hz. 2 H). 4.98 (s, 2 H), 5.25-5.34 (m. 6 H). 5.53 (tq. J = 7.0,
1.2 Hz, 1 H), 6.84 (s. 2 H). 7.46 (m., 2 H). 7.53 (m_, 4 H), 7.61 (m,,
4 H) ppm. '3*C NMR (125 MHz, CDCl;, 298 K): 6 = 12.0, 15.9,
16.1.17.6, 18.0,22.5, 25.6, 26.7. 39.7. 39.8. 65.0. 70.0, 102.5, 1 17.3.
123.1. 124.4, 127.0, 127.5. 128.3, 130.9, 134.2, 134.5. 137.5, 140.6.
157.1 ppm. ESI-HRMS: caled. for [CysHgsO581 + H]™: m/z =
681.4697: found m/z = 681.4670.
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(R,6E,10E)-12-{2,6-Bis(benzyloxy)-4-|(triisopropylsilyloxy)-
methyl]phenyl}-2.6,10-trimethyldodeca-6,10-diene-2,3-diol (15): A
mixture of finely divided K-CO; (9.81 g. 71.0 mmol), finely
grounded K;[Fe(CN)y] (23.4 g, 71.1 mmol), methanesulfonamide
(1.69 g. 17.8 mmol), tetrabutylammonium acetate (1.19 g.
3.95mmol). Noe-Lin-ligand (210 mg. 178 pmol) and
K,0s0,42H,0 (34.7 mg. 88.8 mmol) was chilled in an ice bath and
H,O (59 mL) and rBuOH (47.2 mL) was added. After stirring for
5 min the ligand has dissolved and a solution of farnesyl arene 14
(8.06 g, 11.8 mmol) in THF (11.8 mL) was added. After vigorous
stirring at 0 °C for 17 h saturated solutions of Na,SO; (150 mL)
and Na»S>0; (150 mL) were added. The reaction mixture was
warmed to room temperature and stirring was continued for fur-
ther 45 min. The reaction mixture was extracted three times with
ethyl acetate (500 mL, 2 X 150 mL) and the combined organic
phases were washed with brine. Evaporation of all volatiles yielded
a highly viscous crude product, which was put on a plug of silica
(0 =6cm, h =5cm)and eluted with 40% Me,CO/hexanes
(500 mL) to obtain a fraction containing residual starting material,
product, and overoxidized byproducts. Elution with (25% MeOH/
NH4OH [9:1]/CHCl;) recovered Noe-Lin-ligand (197 mg,
167 pmol, 93%). Flash chromatography of the product 15 contain-
ing fraction (silica gel, 7.5% Me,CO/hexanes to 15% Me,CO/hex-
anes) yielded the starting material 14 (2.50 g, 3.67 mmol) besides
the desired glycol 15 (4.72 g, 6.60 mmol. 56%, 81% brsm). Ry =
0.28 (25% Me,CO/hexanes). [a]iy = +6.9 (¢ = 1.1, CHCly). 'H
NMR (300 MHz, CDCls, 298 K): 6 = 1.09-1.24 (m. 27 H), 1.42
(m., 1 H). 1.51-1.67 (m, 7 H). 1.93-2.55 (m, 8§ H), 3.34 (dd. J =
10.4, 2.0 Hz. I H). 3.50 (d. J = 7.0 Hz, 2 H). 4.81 (s. 2 H). 5.12 (s,
4 H). 520 (tq. J = 10.4. 2.0 Hz. | H). 5.32 (tq. /= 7.0. 1.3 Hz. |
H), 6.67 (s, 2 H), 7.29-7.49 (m. 10 H) ppm. *C NMR (75 MHz,
CDCl;. 298 K): 6 = 12.0. 159, 16.0, 18.0. 22.4. 23.2, 26.6, 29.6.
36.7, 39.8. 65.0. 70.1, 72.9, 78.2. 102.6, 117.3, 123.1, 1252, 127.1,
127.6, 128.3, 134.2. 134.6, 137.5. 140.6, 157.1 ppm. ESI-HRMS:
caled. for [CysHeeOsSi + Nal™: m/z = 737.4572: found m/z =
737.4541.

|13.5-Bis(benzyloxy)-4-{(2E,6 E)-9-|(25)-3,3-dimethyloxiran-2-yl|-3,7-
dimethylnona-2,6-dienyl}benzyloxy]triisopropylsilane (16): To a
solution of glycol 15 (5.45 g. 7.62 mmol) in CH,Cl, (36.5mL) and
pyridine (14.6 mL) methanesulfonyl chloride (1.15 mL, 14.9 mmol)
was added at 0 °C under an inert gas atmosphere. The reaction was
warmed to room temperature and stirred for 16 h. After dilution
with MeOH (170 mL) finely divided K-CO; (4.74 g, 34.3 mmol)
was added and the suspension was vigorously stirred at room tem-
perature for 4 h. After the bulk of volatiles were removed the mix-
ture was partitioned between MTBE (250 mL) and H,0O (200 mL).
The aqueous phase was extracted with MTBE (150 mL) and the
combined organic phases were dried with MgSO,. After evapora-
tion of the solvent the crude product was filtered through a plug
of silica gel (h = 5cm, @ = 4 cm) eluting with 12.5% MTBE/hex-
anes to obtain the title compound 16 (5.14 g, 7.37 mmol, 97%). Ry
= 0.45 (12.5% MTBE/hexanes). [a]ff = -2.1 (¢ = 0.35, CHCl,). 'H
NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): 6 = 1.11 (d. J = 6.8 Hz, 18 H),
1.15-1.22 (m, 3 H), 1.26 (s, 3 H). 1.31 (s. 3 H). 1.55-1.62 (m. 4 H),
1.64-1.69 (m, 4 H). 1.96-2.01 (m, 2 H), 2.03-2.17 (m, 4 H). 2.70
(t, J =6.3Hz 1 H), 3.50 (d. J = 7.0 Hz, 2 H). 4.81 (s, 2 H). 5.12
(s. 4 H), 517 (tq. J = 7.0, 1.2 Hz, 1 H). 5.32 (tq, J = 7.0. 1.2 Hz,
I H). 6.67 (s, 2 H), 7.33 (m,, 2 H), 7.39 (m,, 4 H), 7.46 (m., 4 H)
ppm. *C NMR (125 MHz. CDCl,, 298 K): § = 12.0, 15.9, 16.1,
18.0, 18.7. 22.4, 24.9, 26.7. 27.4, 36.2, 39.8, 58.2, 64.2, 65.0, 70.1,
102.6, 117.3, 123.1. 125.1, 127.1, 127.6, 128.4. 133.8, 134.2. 137.6,
140.7. 157.1 ppm. ESI-HRMS: caled. for [CysHgyO4S1 + Na*: m/z
= 719.4466: found m/z = 719.4445.
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(285,4aR,58,8aR)-5-12,6-Bis(benzyloxy)-4-[(triisopropylsilyloxy)-
methyl|benzyl}-1,1,4a-trimethyl-6-methylenedecahydronaphthalen-2-
ol (18): A mixture of Mn-dust (3.141 g. 57.17 mmol) and Cp,TiCl,
(355.8 mg. 1.429 mmol) in carefully degassed THF (90 mL) was
prepared under an inert gas atmosphere at room temperature. The
resulting deep red suspension was stirred for about 20 min until the
color faded to greyish green. TMSCI (3.62 mL, 28.6 mmol) and
2.4,6-collidine (6.62 mL. 50.0 mmol) were added simultaneously
and the resulting greyish brown suspension was stirred for 5 min.
A solution of epoxide 16 (4.981 g, 7.146 mmol) in degassed THF
(5mL) was prepared at room temperature and added to the reac-
tion mixture. The flask was rinsed twice with THF (2 x 2 mL) to
ensure complete transfer and the suspension was stirred for further
16 h. After chilling the reaction mixture in an ice bath I M HCI
(125 mL, 125 mmol) was added slowly to dissolve the surplus Mn
and the reaction mixture was partitioned between MTBE (500 mL)
and H,O (350 mL). After extraction with MTBE (3 X 250 mL) the
combined organic extracts were washed with brine and dried with
MgSO,. All volatiles were removed under reduced pressure and the
obtained highly viscous oil was redissolved in MeOH/DCM (2:1.
30 mL) and finely divided K,CO5 (9.876 g. 71.46 mmol) was added.
After vigorous stirring at room temperature for 24 h TLC analysis
showed disappearance of the nonpolar TMS protected intermedi-
ate and the reaction mixture was partitioned between MTBE
(300 mL) and H-O (150 mL). The aqueous phase was extracted
with MTBE (2 % 250 mL), the combined organic extracts were
washed with brine and dried with MgSO,. After evaporation of all
volatiles the crude product was purified by flash chromatography
(Merck LiChroprep™ Si 60 [15-25 pm], 12.5% to 20% MTBE/hex-
anes) to furnish the title compound 18 (1.712 g, 2.456 mmol, 34%).
Ry = 0.17 (20% MTBE/hexanes). [a] = -21.3 (¢ = 1.4, CHCI,).
'H NMR (500 MHz, CDCl;, 298 K): 0 = 0.73 (s, 3 H). 0.74 (s. 3
H). 0.88-0.97 (m, 2 H). 0.95 (s, 3 H). 1.11 (d. J = 6.7 Hz, 18 H).
1.14-1.23 (m. 3 H), 1.35 (dddd. J = 12.9, 12.9, 12.9. 4.1 Hz. 1 H).
1.40-1.50 (m, 2 H), 1.63—1.71 (m, 2 H). 1.89 (ddd. J = 12.9. 12.9.
4.7 Hz, | H). 229 (ddd. J =129, 3.9. 23 Hz, 1 H), 2.62 (dd, J =
9.8. 3.4 Hz | H)., 2.69 (dd. J = 13.8, 3.4 Hz 1 H), 292 (dd, J =
10.5. 5.6 Hz. 1 H). 2.97 (dd. J = 13.8, 9.8 Hz. 1 H), 4.69 (d, J =
1.1 Hz, 1 H). 4.81 (s. 2 H). 5.07 (s. 5 H), 6.66 (s, 2 H), 7.36 (m,. 2
H), 7.41 (m. 4 H), 747 (m., 4 H) ppm. '*C NMR (125 MHz,
CDCl;, 298 K): ¢ = 11.9, 14.1, 15.3, 18.0, 19.2, 24.0, 27.8, 28.2,
35.8.38.4.39.0, 39.7. 53.9. 54.4, 64.9. 70.3, 78.5, 102.4, 106.8.
117.2, 127.7, 1284, 137.2. 140.4, 149.1, 157.5 ppm. ESI-HRMS:
caled. for [CysHe 0481+ H] o m/z = 697.4647; found m/z =
697.4635,

2-{l(15.4aR,65,8aR)-6-Hydroxy-5,5,8a-trimethyl-2-methylenedeca-
hydronaphthalen-1-yljmethyl}-5-|(triisopropylsilyloxy)methyl|benz-
ene-1,3-diol (20): To a solution of naphthalene (796 mg. 6.21 mmol)
in THF (12 mL) lithium granules (43.1 mg, 6.21 mmol) were added
and the mixture was sonicated for 5 min under an inert gas atmo-
sphere at room temperature. The mixture was stirred with a SmCo-
stir bar for about 3 h until all lithium disappeared and THF
(13 mL) was added. After cooling to 21 °C a solution of the
benzyl protected resorcine 18 (555 mg, 796 pmol) in THF (10 mL)
was added dropwise under vigorous stirring within 5 min and the
reaction mixture was warmed to room temperature. The reaction
mixture was partitioned between MTBE (250 mL) and half satu-
rated NH,Cl (200 mL) and the aqueous phase was extracted with
MTBE (100 mL). The combined organic extracts were washed with
brine, dried with MgSO,. and all volatiles were removed under re-
duced pressure. Column chromatography (silica gel, 25% Me,CO/
hexanes) provided the desired resorcine 20 (396 mg, 766 pmol,
96%). Ry = 0.27 (25% Me,CO/hexanes). [alF = -7.2 (¢ = 0.64,
6256
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CHCly). "H NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): ¢ = 0.80 (s. 3 H).
0.81 (s, 3 H), 099 (s. 3 H), 1.07 (d. J = 6.6 Hz, 18 H). 1.11-1.19
(m, 4 H), 1.31 (td. J = 13.5, 3.8 Hz, | H), 1.41 (dddd. J = 12.9,
12.9, 129, 42 Hz, 1 H), 1.54-1.79 (m. 4 H), 2.00 (dd, J = 12.9,
5.0Hz. 1 H), 2.04 (dt, J = 13.5. 3.8 Hz. 1 H), 2.27 (dd, J = 7.4,
3.6 Hz, 1 H), 2.40 (ddd. J = 12.5, 4.2, 24 Hz, 1 H), 2.64 (dd. J =
149, 7.4 Hz, 1 H), 2.88 (dd, J = 149, 3.6 Hz, 1 H), 3.28 (dd, J =
117, 45Hz | H). 4.66 (s, 2 H), 4.88 (m.. 1 H), 5.10 (m,, 1 H).
5.55 (br. s, 2 H). 6.32 (s. 2 H) ppm. '*C NMR (125 MHz, CDCl,,
208 K): 0 =119, 14.1, 15.3, 18.1, 18.8, 24.1, 27.6. 28.2, 36.2, 38.3,
39.1. 40.4, 54.6, 55.6, 64.3, 79.2, 105.1, 107.0, 114.0, 140.8, 150.6,
154.8 ppm. ESI-HRMS: calced. for [C3H5,048i + H|": m/z =
517.3708: found m/z = 517.3708.

3-Hydroxy-2-{|(15.4aR,6S5,8aR)-6-hydroxy-5,5,8a-trimethyl-2-
methylenedecahydronaphthalen-1-ylmethyl}-5-[(triisopropylsilyl-
oxy)methyl|cyclohexa-2,5-diene-1,4-dione (21): A solution of resor-
cine 20 (254 mg, 491 pmol) in DMF (20 mL) and H,O (5 mL) was
chilled in an ice bath and a solution of bis(trifluoroacetoxy)iodo-
benzene (429 mg, 998 pmol) in DMF (8.5mL) and H-O (2.5mL)
was added dropwise during 30 min under an inert gas atmosphere.
The reaction mixture was partitioned between hexanes/MTBE (3:1,
200 mL) and half saturated NH,CI (100 mL) and the aqueous
phase was extracted with hexanessMTBE (3:1. 100 mL). After the
combined organic phases were washed with brine and dried with
MgSO, the solvent was evaporated. The crude product was purified
by column chromatography (silica gel, 3% iPrOH/CHCl;) to obtain
the quinone 21 (238 mg, 448 pmol. 91%). Ry = 0.31 (3% iPrOH/
CHCly). [¢]iy = ~101 (¢ = 0.18, CHCl;). 'H NMR (500 MHz,
CDCls, 298 K): 6 = 0.77 (s, 3 H), 0.78 (s, 3 H), 0.99 (s, 3 H). 1.06
(d, J = 6.9Hz 18 H), 1.11-1.19 (m, 4 H), 1.38 (dddd, J = 12.9,
129,129, 4.2 Hz, 1 H). 1.44 (br. s, 1 H). 1.51-1.66 (m, 2 H), 1.68-
1.78 (m., 2 H), 1.83 (m.. 1 H), 1.92 (ddd, J = 12.9, 129, 5.0 Hz, 1
H), 2.31 (ddd, J = 129, 4.0, 2.5 Hz, 1 H), 2.35 (br. d, J = 10.9 Hz,
1 H). 2.50 (dd, J = 13.9, 2.8 Hz, | H), 2.67 (dd. J = 13.9, 10.9 Hz,
I H), 3.31 (dd. J = 11.2, 42 Hz, 1 H), 4.61 (d, J = 2.4 Hz, 2 H),
4.69 (m., | H), 4.73 (m., | H), 6.73 (t, J = 24 Hz, | H), 7.09 (s, |
H) ppm. "C NMR (125 MHz, CDCl;. 298 K): 6 = 11.8, 14.0, 15.4,
17.9, 19.0, 23.9, 27.9, 28.2, 36.6, 38.0, 39.1. 39.8, 54.1, 54.5, 58.8,
78.7, 107.1, 121.5, 133.2, 143.9, 148.2, 151.0, 182.9, 187.9 ppm.
ESI-HRMS: caled. for [C;Hs,OsSi + H]": m/z = 531.3500; found
mlz = 531.3502.

3p-Hydroxytauranin (2): To a solution of quinone 21 (60.0 mg,
113 pmol) in THF (5mL) TBAF (120 mg. 429 ymol) was added
and the reaction mixture was stirred under an inert gas atmosphere
at room temperature for 30 min. The reaction mixture was parti-
tioned between MTBE (50 mL) and half saturated NH,4CI (25 mL)
and the aqueous phase was extracted with MTBE (25 mL). After
the combined organic phases were washed with brine and dried
with MgSQ, the solvent was evaporated. The crude product was
purified by column chromatography (silica gel. 6.5% MeOH/
CHCl;) to obtain 3fB-hydroxytauranin (2; 38.8 mg. 104 pmol, 92%)
as deep orange crystals. Ry = 0.28 (6.5% MeOH/CHCl5), m.p. 185
190 °C (CHCls, decomposition). [a]fs = 149 (¢ = 0.11, CHCl;).
'"H NMR (500 MHz, CDCl;, 298 K): see supplement. *C NMR
(125 MHz, CDCl,, 298 K): see supplement. ESI-HRMS: caled. for
[CoH3005 + H]": m/z = 375.2166; found m/z = 375.2167.

3-Hydroxy-5-|(triisopropylsilyloxy)methyl]-2-{|(15,4aR,8a R)-5,5.8a-
trimethyl-2-methylene-6-oxodecahydronaphthalen-1-ylmethyl}-
cyclohexa-2,5-diene-1,4-dione (22): A solution of quinone 21
(744 mg. 140 umol) in DCM (6 mL) was chilled in an ice bath
under an inert gas atmosphere. Dess-Martin-periodinan (DMP,
62.4 mg, 147 umol) was added and the reaction mixture was stirred

Eur: J Org. Chem. 2015, 62496258
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at 0 °C for I h. Then the mixture was diluted with hexanes (90 mL)
and filtered through a pad of silica (h = 4cm. @ = 3cm). The
quinones stayed at the baseline and were separated via Dry Column
Vacuum Chromatography (DCVC, silica gel, 5% to 15% Me,CO/
hexanes) yielding the desired ketone 22 (44.9 mg, 84.9 pmol, 61 %,
81% brsm) besides recovered starting material 21 (18.7 mg,
35.2 pmol). Ry = 0.34 (15% Me,CO/CHCLS). [a]y = -97 (¢ = 0.13,
CHCl;). "H NMR (500 MHz, CDCl;, 298 K): ¢ = 0.95 (s, 3 H).
1.03 (s, 3 H), 1.06 (d. J = 6.9 Hz, 18 H), 1.10 (s, 3 H), [.11-1.19
(m, 3 H). 1.49 (dddd. J = 13.2,13.2, 13.2, 42 Hz. 1 H). 1.64-1.72
(m, 2 H), 1.94-2.01 (m, 2 H), 2.10 (ddd, J = 13.2, 6.6, 3.9 Hz, 1
H). 2.36 (ddd, J = 12.7. 3.8, 2.5 Hz. | H). 2.41-2.48 (m, 2 H), 2.50
(dd, J =139, 2.7 Hz. 1 H). 2.65 (ddd, J = 15.2. 12.4, 6.6 Hz, | H),
275 (dd. J =139, 11.0Hz 1 H), 462 (d. J = 2.4 Hz, 2 H). 476
(d,J=0.7Hz, 1 H). 481 (d. J=0.7Hz | H), 6.75 (t. /= 2.4 Hz,
1 H). 6.95 (s. 1 H) ppm. *C NMR (125 MHz, CDCls, 298 K): 6 =
11.8, 13.7, 17.9, 19.3, 21.7, 25.1, 26.0, 34.8, 37.2, 37.7, 39.7, 47.7,
53.4, 55.0, 58.8, 108.0, 121.0, 133.2, 144.0, 1474, 151.0, 182.9,
187.8, 217.0 ppm. ESI-HRMS: caled. for [C3;H,505S81 + H]": mi/z
= 529.3344; found m/z = 529.3346.

3-Oxotauranin (1): To a solution of quinone 22 (43.2mg,
81.1 pmol) in THF (5 mL) TBAF (80.0 mg, 286 pmol) was added
and the reaction mixture was stirred under an inert gas atmosphere
at room temperature for 30 min. The reaction mixture was parti-
tioned between MTBE (50 mL) and half saturated NH,CI (25 mL)
and the aqueous phase was extracted with MTBE (25 mL). After
the combined organic phases were washed with brine and dried
with MgSO, the solvent was evaporated. The crude product was
purified by column chromatography (silica gel, 5% MeOH/CHCl;)
to obtain 3-oxotauranin (1: 28.0 mg, 75.2 umol, 93%). R, = 0.22
(5% MeOH/CHCLy). [a] = ~160 (¢ = 0.13, CHCLy). 'H NMR
(500 MHz. CDCl;, 298 K): see supplement. 'C NMR (125 MHz.
CDCl;, 298 K): see supplement. ESI-HRMS: caled. for
[C35H2505 + H]™: m/z = 373.2010; found m/z = 373.2009.

Supporting Information (see footnote on the first page of this arti-
cle): Revised NMR-assignments of 3f-hydroxytauranin (2) and 3-
oxotauranin (1), figures of '"H and '*C NMR spectra of products,
the determination of the enantiomeric purity of glycol 15, and syn-
thesis of 06'-(4-heptyl)dihydrocupreidine.
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