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Eine Theoretische Einfithrung ins Thema 1

A  ALLGEMEINER TEIL

Es ist nicht ganz genau bekannt, seit wann der Mensch Chemie betreibt, aber sicher ist die
Herkunft des Begriffes Chemie: Er stammt ab vom arabischen Wort al chimiya, ist aber
griechischen Ursprungs: der Begriff chemeios geht auf einen alten Namen Khemia fiir
Agypten zuriick. ' Natiirlich klingt in diesem Begriff als erstes nicht die heutige Chemie,
sondern die Alchemie an.

Im Jahr 1669 entdeckte Hennig Brand auf der Suche nach dem Stein der Weisen den weil3en
Phosphor. Er dampfte Urin bis zur Trockne ein und bemerkte im Dunkeln ein schwaches
Leuchten. Auch Otto Tachenius aus dem beschaulichen Herford war ein Alchimist, der es
sogar bis in die hochsten Kreise Venedigs schaffte. Er entdeckte die Kieselsdure, den
Siurecharakter von Olen und Fetten und erklirte dem erstaunten Publikum in Konigsberg die
Funktionsweise von Seife. Mehr auch ein Universalgenie, Arzt, Biologe und anderweitig
interessiert, lehnte er die Vorherrschaft der Medizin iiber verwandte Disziplinen ab und wurde
so ein Wegbereiter einer eigenstindigen Chemie und Pharmazie. Doch in seinem Schaffen
bliebt etwas alchimistisches; sein viperines Salz, die sublimierbaren Anteile von
Kreuzotterfett, war gerade in Italien ein Verkaufsschlager.””

Selbst der groB3e Isaac Newton konnte seine Finger nicht von dem Traum lassen, aus einem
Element ein anderes herzustellen, natiirlich vorzugsweise Gold aus irgendwelchen
minderwertigen Metallen. Doch er war skeptisch und konnte sich nicht wirklich vorstellen,
dass diese Verwandlung funktionierte. Als Direktor der Koniglichen Miinze in London
wurden ihm immer wieder Tricks vorgefiihrt. Als einer der wenigen warf er aber die Leute
lieber in Gefingnis, anstelle sich das Geld aus der Tasche ziehen zu lassen."”’ Nur manchmal
lieferten alchemistischen Experimente wertvolle Ergebnisse, wie die (Neu-)Erfindung des
Porzellans in Sachsen und die des Schwarzpulvers.

Ein anderer Gelehrter dieser Epoche, Theophrast von Hohenheim, genannt Paracelsus, nutzte
die Alchemie vor allem fiir die Herstellung von Arzneimitteln. Unter ihm wurde die Chemie
immer mehr zu einer exakten Wissenschaft. Auch die Entwicklung im Bergbau und
Hiittenwesen brachte viele Erkenntnisse: das Experimentieren erfolgte systematisch und
schon lange nicht mehr durch wahlloses Mischen und Erhitzen von Substanzen. Nicht nur die
Lust am Experimentieren trieb hier die Forschung voran, sondern der monetire Nutzen.. Es
galt eine Industrie zu begriinden, die eintrdglicher nicht sein konnte. Die reichsten deutschen
Fiirsten wurden nicht durch Holz und Wolle wohlhabend,, sondern durch die Erze in ihrem

Boden und die geschickte Verhiittung."*! Und wer denkt, dass Goethe nur zum Philosophieren



2 Allgemeiner Teil

und Dichten im Harz war, der irrt gewaltig: Die damals modernste Montanregion der Welt
sollte er fiir seinen Herzog ausspihen. Der Hobbygeologe war aber nicht besonders
erfolgreich bei der Umsetzung, weil Sachsen-Weimar arm an wertvollen Erzen ist. Immerhin
wurde nach ihm ein wasserhaltiges Eisenoxid benannt: der Goethit.

Es waren bewegte Zeiten: Priestley und Lavoisier machten mit Waage und wohliiberlegten
Experimenten der letzten alten Idee, der Phlogistontheorie, den Garaus und iiberfiihrten so die
Chemie in die Neuzeit. Reprisentiert wurde sie nun von Dalton (chemische Atomtheorie und
multiple Proportionen), Berzelius (Atommassen) sowie Medelejew und Meyer, die mit der
Entdeckung des Germanium unsterblich wurden. Thr Periodensystem der Elemente hatte die

Existenz des noch unbekannten Halbmetalls vorhergesagt.

Die heutige Chemie ist also ein Kind des spdten 18. und frithen 19. Jahrhunderts. Es war eine
sehr produktive Zeit, viele grundlegende Erkenntnisse stammen aus dieser Epoche. Die
groen drei Disziplinen kristallisierten sich heraus,: organische, anorganische und
physikalische Chemie. England war das Mutterland der organischen Chemie. Die
Entwicklung wurde vorangetrieben durch die Industriellen Revolution und einige kluge
Kopfe. William Henry Perkin, gerade 18 Jahre alt, machte sich als einer der ersten Gedanken
um eine Synthese mit dem Zweck, das teure natiirliche Chinin unter anderem aus Anilin
kiinstlich herzustellen. Tatsidchlich misslang das Experiment (wie so viele) und doch hatte es
sein Gutes: aus dem schwarzen Etwas in seinem Reaktionsgefif3 liel sich mit Ethanol ein
violetter Farbstoff extrahieren, das Mauvein. Aus den Abfillen der Gas und
Kohleverarbeitung entstand ein neuer Industriezweig. . Die Leute waren verriickt nach den
neuen Anilinfarben, denn Aldehydgrﬁn[é] war das erste kiinstliche Griin, dass auch unter der

aufkommenden Gasbeleuchtung nicht schwarz wirkte.

Was schmiickt und der Putzsucht dient, hat auch seine ernste Seiten. Das bekannteste
Medikament der Welt, Aspirin©, ist ein Produkt aus Steinkohleteer und nichts weiter als ein
derivatisierter Naturstoff, Acetylsalicylsdure. Der Absud aus Weidenrinde enthilt den
Vorldufer, Salicylsdure (salix, griech. die Weide), die auch in Bibergeil, dem Analsekret des
Bibers vorkommt.. Die Siure ist jedoch schwer vertréaglich, sie schmeckt sehr bitter und fiihrt
auf Dauer zu Magenblutungen.'”! Hier kommt der Chemiker ins Spiel. Die Veresterung mit
Essigsiure liefert die gut vertriigliche Acetylsalicylsiure: Aspirin®. Diese Geschichte findet
sich in der Naturstoffforschung ofter wieder, im Guten wie im Tragischen. Die Shikimisdure

aus der Japanischen Sternanis ist ein Beispiel dafiir, wie aus einer natiirlich vorkommenden
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Substanz durch den Chemiker ein wirksames und beinahe unersetzliches Medikament, das
Oseltamivir (Tamiflu), wird. In Hinblick auf drohende Grippeepidemien ein
Hoffnungstriger. Das Diacetylmorphium war als Husten- und Schmerzstiller gedacht.”” Bei
oraler Einnahme macht es nicht siichtig, jedoch wurde auch schnell die berauschende
Wirkung erkannt, wenn man es intravends spritzt. Sein Markenname Heroin ist heute bekannt

und ist synonym fiir Prostitution, Abhingigkeit und sozialen Verfall.

Heute stellen Naturstoffe immer noch die wichtigste Inspirationsquelle fiir wirksame
Medikamente, Herbizide und Pestizide dar. Die Strukturaufkldarung durch Totalsynthese steht
am Anfang, gefolgt von der Derivatisierung und schlieBlich auch der Darstellung von
Analoga. Das Strobilurin aus dem Kiefernzapfenriibling ist ein gutes Beispiel dafiir. Nach der
Entdeckung kamen bald die ersten leicht verinderten Derivate auf den Markt."'” Die heutigen
Strobilurine hingegen haben mit der urspriinglichen Substanz nur noch entfernt zu tun. Sie

117 - . .
1,[ I indem sie wie

[12]

imitieren vielmehr den fiir die Wirkung des Molekiils verantwortlichen Tei

das Original den Elektronentransport der mitochondrialen Atmungskette unterbrechen.

Die Totalsynthese demonstriert also nicht nur besonderes handwerkliches Konnen und das
Beschiftigen mit Naturstoffen ist nicht bloB ein akademisches Thema, sondern sie bereiten

der weiteren Forschung den Weg fiir innovative Ideen.
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1 Eine Theoretische Einfithrung ins Thema

Auch heutzutage noch stellen Naturstoffe aus Pflanzen, Pilzen, Bakterien und anderen
Lebewesen die wichtigste Quelle und Inspiration fiir arzneiwirksame Stoffe dar. Sie
produzieren diese jedoch oft nur in sehr geringen Mengen, sodass fiir die Aufkldarung und
Untersuchung der Eigenschaften eine Totalsynthese der néchste Schritt in der Reihe bis hin
zum Medikament ist. Auch fiir die Darstellung moglicher Derivate ist die Synthese im Labor
wichtige Basis. Bei der Synthese sollte Wert auf die Enantioselektivitit gelegt werden. Der
chemische Laie kann sich nur schwerlich vorstellen, dass die verschiedenen Enantiomere oder
Diastereomere einer Verbindung respektive eines Naturstoffs sich unterscheiden, aber in ihrer
Wirkung wird dies besonders deutlich. Ein heutiges Pharmazieunternehmen kann es sich nicht
erlauben, auf die korrekte Stereochemie seiner Wirkstoffe keine Riicksicht zu nehmen. Am
Beispiel von Thalidomid (a-Phthalimidoglutarimid) und dem Contergan-Skandal ist auf
erschreckende Weise deutlich geworden, was fiir schwerwiegende Folgen das eine
Enantiomer im Vergleich zum anderen haben kann.!"*! Die enantioselektive Synthese ist daher

ein unverzichtbarer Schritt zum richtigen Medikament.

Bei den sogenannten Naturstoffen handelt es sich fast durchweg um Sekundirmetabolite.
Diese werden im Gegensatz zu den Primédrmetaboliten wie Zuckern, Lipiden und
Aminosduren oft nur zu bestimmten Zeitpunkten oder unter bestimmten Umweltbedingungen
synthetisiert. Ein Beispiel dafiir: Einige afrikanische Akazien produzieren bei massiven
FraBschiden durch Antilopen oder Elefanten zuerst Ethen, das in Akazien der Umgebung
wahrgenommen wird und zu einer vermehrten Produktion von Gerbsduren und
Fluoressigsiure fiihrt, was die Blitter ungenieBbar macht.!"* Auch Pilze und Bakterien
produzieren nicht fortlaufend antibiotische Stoffe, sondern oft nur unter Stressbedingungen

wie starkem Konkurrenzdruck.

1.1 Naturstoffe aus der Familie der Rocaglamide

Im subtropischen und tropischen Ostasien wichst ein Baum aus der Familie der
Mahagonigewichse, der das Interesse der westlichen Welt in den letzten Jahren geweckt hat:
Aglaia edulis. Die Traditionelle Chinesische Medizin kennt seit hunderten von Jahren eine
Tinktur aus der Rinde dieses Baumes, die vor allen entziindungshemmende Eigenschaften hat.

Gleichzeitig zeigt dieser Extrakt auch Wirkung gegen verschiedene nutzpflanzenschidliche
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151 sowie den

Schmetterlinge, vornehmlich Spodoptera litura und Peridroma saucia
Reisbrenner-Pilz Pyricularia grisea'® Im Fall der Insekten ist der Wirkmechanismus
zumindest in seinen Grundziigen bekannt: durch den wichtigsten Inhaltsstoff, das
Aglaroxin A (1), wird die Proteinbiosynthese der Schadorganismen gehemmt."'”! Was sind
dies also fiir Substanzen und wie ist ihr Potential in der Medizin und bei anderen

Anwendungen einzuschitzen?

AGLIA ODORATA : LOUR.

Abb. 1: Aglaia odorata, die bekannteste Vertreterin der Gattung Aglaia.

Die Aglaroxine sind aus der Rinde von Aglaia edulis gewonnene Naturstoffe, deren
Eigenschaft als Zytostatika in Focus der Forschung steht.'® Medizinisch interessant sind vor
allem drei  Substanzen, Aglaroxin A (1), Aglaroxin A 1-O-acetat (2), und
3’-Methoxyaglaroxin A-1-O-acetat (3). Aus dieser Familie sind aber noch zwolf weitere
strukturell eng verwandte Substanzen bekannt."” Als gemeinsames Grundgeriist dieser

Naturstoffe findet sich das Cyclopenta[b]benzofuran. Mit Aglaroxin strukturell verwandt und
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ebenfalls in Pflanzen der Gattung Aglaia vorkommend sind die Naturstoffe Rocaglamid (4)
(aus A. elliptifolia) und die Edulirine (19,20-Dehydroedulisin (5), 19,20-Dehydroedulison
(6)). Das Grundgeriist hat hier aber als strukturell hervorstechendes Merkmal einen Pyran-
oder Oxepinring. Die biozide Wirkung dieser Substanzen ist nachweislich deutlich geringer,

was den Furanring als pharmakophores Zentrum besonders wichtig erscheinen lasst.?*H*!!

OMe
Aglaroxin A(1): R=0H,R'=H

Abb. 2: Naturstoffe aus Aglaia sp..

Der mit dem Aglaroxin A (1) nahe verwandte Naturstoff Rocaglamid (4) ist schon mehrmals
synthetisiert worden.””! Die vorliegenden Synthesen sind linear aufgebaut und der Weg zum
Aufbau des Ringsystems ist lang und nicht besonders effizient. Die Schwierigkeit der
Synthese liegt besonders in dem Aufbau des Cyclopentanrings, der sieben Substituenten
besitzt, fiinf Stereozentren aufweist und einen Aryl- und einen Phenylring trdgt, die
cis-stindig zueinander sind. Diese besondere Stellung macht die Synthese nochmals
schwieriger, denn die ersten Synthesen gelangten stets zum epi-Analogon, das sich viel

leichter realisieren Lisst.!*!
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d
OMe OMe
i Ph s/j c 0
-~ &
Br
Li ; ® +
e s MeO 0 S <
. | Ph H
OMe
8 A 9 10
OMe \d
OH

NG
HO OH HO

Abb. 3: Synthese von Rocaglamid (4) nach R. J. K. Taylor. a) HCl, Et,0; b) Me,SO,, K,CO;, Aceton, dann
HCl,q), 50%, c) NaH, DMF/Benzol, 28-85%; d) HgCl,, MeCN, CaCOs,q oder PbO,, BF3xEt,0, THF ), 37%;
e) NaBH,, MeOH, 76%.

R. J. K. Taylor geht von dem bekannten Benzofuranon 9 aus, welches in einer Hoesch-
Reaktion aus Phloroglucin (11) und Cyanhydrin 12 erhéltlich ist. Das Thioacetal ist iiber eine
Umpolung des entsprechenden Aldehyds zuginglich.**! Ein grofes Manko dieses Bausteins:
das Chlorid ist zu wenig reaktiv, das Bromid fiihrt zu unerwiinschtem Nebenprodukt und das
tatsidchlich einsatzfihige Iodid muf3 aufwéndig und teuer mit Diphos-lod-Addukt dargestellt
werden. Es schlieft sich daran eine Grotjahn-Andersen-Cyclisierung an, die zu 8 fiihrt. Die
Hydrolyse des Thioacetals erfolgt entweder mit Bleioxid oder Quecksilberchlorid, in beiden
Féllen Methoden, die aufgrund der ernormen Giftigkeit und der problematischen Entsorgung
der Abfille heutzutage nicht mehr angewandt werden sollten, zumal Alternativen dafiir
existieren.'””! Nach der Cyclisierung zu 7 schlieBt sich Reduktion der Ketofunktionalitiit an,

die zu Rocaglamid (4) fiihrt.

In der letzten Synthese von Rocaglamid (4) aus 2006 von B. Gerard und J. A. Porco wird im

Schliisselschritt eine enantioselektive Photocycloaddition eingesetzt; die Synthese selbst
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kommt zwar mit weniger Reaktionsschritten als die bisherigen Darstellungen aus, weist aber

eher unbefriedigende Ausbeuten und geringe Selektivititen auf, zudem verlduft sie nicht
[26]

enantioselektiv.

OMe

Abb. 4: Synthese von Rocaglamid (4) nach B. Gerard und J. A. Porco. a) TADDOL, DCM/Toluol, 58%, 25%
ee; b) NaOMe, MeOH, 95%; c) Me,NBH(OAc);, MeCN, 61%.

Das 3-Hydroxyflavonderivat 16 wird zusammen mit Zimtsduremethylester (17) und
TADDOL als chriralem Liganden UV-Strahlung ausgesetzt und geht dabei eine
[3+2]-Cycloaddition ein, die Aglaid 15 erziehlt. Basische Umlagerung im Methanol fiihrt zu
Keton rac-13, von dem nach Reduktion Methylrocaglat (rac-14) erhalten wird. Auch in

diesem Fall muss noch die Uberfiihrung des Esters in das Rocaglamid (4) erfolgen.

1.2 Die Chromene und verwandte Naturstoffe

Aus den nordostasiatischen Gegenden Russlands, der Mongolei, Japan und Nordchina kommt
der kleine, halbimmergriine Daurische Rhododendron. Er wéchst an montanen, subalpinen
Héngen und in den borealen Nadel- und Birkenwildern. Aus seinen Blittern und der jungen
Rinde lassen sich eine Vielzahl eng verwandter Naturstoffe aus der Klasse der Chromene und

Chromane isolieren. Dabei bildet Chroman das Grundgeriist, an dem sich eine Seitenkette
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befindet, die sich auf die Terpene Farnesal (Confuentin (19)) bzw. Citral (Canabichromen
(21)) zuriickfiihren ldsst. Durch eine [2+2]-Cycloaddition wird die Seitenkette im Fall einiger

Chromane Teil eines viergliedrigen Ringsystems.

OH OH
- /\)\/\)\ -
‘o, = P 2 /\)\
O & (@) g 7

Confluentin (19) Canabichromen (21)
o} OH 0O OH
HO N HO X
0 -"///\)\/\)\ 0 "'///\)\
Daurichromenséure (20) Canabichromensaure (22)

Abb.5: Chromene aus Rhododendron dauricum. (19, 20) und Canabis sativa (21, 22).

Das Confluentin (19) ist schon seit langem bekannt,”””! es wurde zum ersten Mal aus Flechten
isoliert und von W. Zopf beschrieben, wobei die Struktur von W. Brieger korrigiert wurde.!?
Es ist der Inhaltsstoff, der wegen seiner Wirkung bei chronischer Bronchitis geschitzt wird
und hat einen inhibitorischen Effekt auf die Histaminfreisetzung.

Ebenso interessant, aber wegen ihrer Wirkung gegen HIV bekannt, ist die Daurichromensédure
(20), die mit einem ECsp 5.67 ng/mL und einem Therapeutischen Index (TI) von 3710 die im
Moment potenteste Verbindung in diesem Bereich darstellt.'”””! Rhododaurichromansiure A
(23) zeigt ebenfalls Wirkung gegen HI-Viren, jedoch ist sie bei weitem nicht so potent.
Obwohl sich Rhododaurichromansidure B (24) nur in der Konfiguration des stereogenen

Zentrums an C-12 von 20 unterscheidet, besitzt diese Verbindung keine vergleichbare

biologische Aktivitit.

Rhododaurichromanséure A (23) Rhododaurichromanséure B (24)

Abb. 6: Chromane aus Rhododendron dauricum (19, 20).
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Eine kurze und interessante Totalsynthese der (+)-Daurichromensédure (20) und der beiden
(#)-Rhododaurichromansiduren A und B (23 und 24) wurde von Z. Jin beschrieben (Abb.
8).[30] Orcinol (25) wird in einer Vilsmeier-Haack-Formylierung mit POCIl; und DMF zum
Aldehyd 26 umgesetzt. In einer Pinnick-Reaktion wird die Aldehydfunktionalitit oxidiert und
man erhdlt das Benzoesdurederivat 27. Beide Schritte verlaufen mit fast quantitativer
Ausbeute. Die Carboxyfunktion wurde auf recht ungewoOhnliche Weise mit
2-(Trimethylsilyl)-ethanol geschiitzt, da der Ethylester nur langsam hydrolysiert und sich das
Molekiil dabei leicht zersetzt. Die Schutzgruppe der Sdure wurde mit TBAF in THF entfernt

und Daurichromenséure (20) konnte als Gemisch der Enantiomere erhalten werden.

OH OH (0] OH
/©\ a Oé;©\ b Hojb\ C
OH OH OH
25 26 27
O OH (0] OH
TMS
- \/\O y /\)\/\)\ <d_ \/\O
0 1y, = = OH
rac-29 28
e l
(0] OH
HO A ;
= = >
(@) "
rac-20

rac-24

Abb. 7: Totalsynthese von (+)-Daurichromenséure (20) und (+)-Rhododaurichromansiure A und B (23 und 24)
nach Z. Jin. a) POCl;, DMF, 98%; b) NaHPO,4, NaClO,, 2-Methyl-2-buten, DMSO, 99%; c) TMSEtOH, DEAD,
PPH;, DCM, 90%; d) trans,trans-Farnesal, CaCl,x 2 H,0, EtOH, NEt;, Microwelle, TBAF, THF, 94%, hv,
Hexan, 60%.
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Es wurden verschiedene Methoden zur Cyclisierung untersucht; Calciumchlorid und
Microwellenbestrahlung in basischer Losung stellte sich dabei am effektivsten heraus.
Einfaches Erhitzen im Druckkolben oder bei Umgebungsdruck reichte nur fiir einen Umsatz
<15% aus. Auf diese Weise konnte die Totalsynthese der (+)-Rhododaurichromansduren A

und B (23 und 24) abgeschlossen werden.

In Anlehnung an Arbeiten von L. F. Tietze zu Ethylendiamindiacetat-katalysierten
Reaktionen zur Synthese von 2H-Pyranen stellte Y. R. Lee eine Totalsynthese von
(£)-Confluentin (19) und (#)-Daurichromenséure (20) vor.*!) Hier wird im Vergleich zu Z.
Jin sogar ganz auf Schutzgruppenchemie verzichtet. (+)-Confluentin (19) ist in einem
Syntheseschritt aus Orcinol (25) und trans,trans-Farnesal (31) in Gegenwart von 10 mol-%
Ethylendiamindiacetat (EDDA) in Benzol mit guter Ausbeute zugédnglich (Abb. 9). In der
Synthese von (z)-Daurichromensdure (20) féllt der Schritt der Veresterung und der

Verseifung des Esters weg.

OH OH
/©\ _a> D
OH 0 ""//\)\/\)\
25

rac-19
O OH O OH
Ho)b\ b HO N
o o /\)\/\)\
27 rac-20

Abb. 8: Totalsynthese von (+)-Daurichromensiure (20) und (+)-Confluentin (19) nach Y. R. Lee. a) trans,trans-

Farnesal, EDDA, Xylol, 65%; b) trans,trans-Farnesal, EDDA, Xylol, 59%.

In der neuesten Veroffentlichung zu diesem Thema stellen K. Liu und W. D. Woggon
erstmals eine enantioselektive Totalsynthese vor.*?! Entscheidender Schritt ist hier eine
Domino-Aldol-oxa-Michael-Reaktion von trans,trans-Farnesal (31) und 2-Methoxy-4-
methylsalicylaldehyd (32). Als chirales Auxilliar fungiert ein sterisch sehr anspruchsvolles
Derivat von natiirlichem (S)-Prolin (30). In dem Domino-Prozess reagieren diese Substrate zu
Lactol 33, dass nach Oxidation mit PCC reduktiv geéffnet wird. Der sekundire Alkohol wird
allylgeschiitz, der primire als Silylether. Nach Entschiitzen des Primiren wird dieser zum

Aldehyd oxidiert und nach Decarbonylierung erhélt man die Methylgruppe am stereogenen
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Zentrum. Die Synthese ist nach Entschiitzen der Hydroxylfunktionen und Eliminierung der

OH-Gruppe an 4-Position vollstiandig.

O/l

Ir=

34 35
le,f
OMe o/v/ OMe OH
mm g
- 4 /\)\/\)\
o ‘o, — — o 1 = =
36 37
OH jf
3 /\)\/\)\
o ‘", = =
19

Abb. 9: Totalsynthese von Confluentin (19) nach K. Liu und W. D. Woggon. a) Benzoesiure, EDDA, Xylol,

63%; b) PCC, MS 4 A DCM, 89%; c) LiAlH,, THF, quant.; TBSCL, Imidazol, DMF, 85%; d) Allylbromid,
NaH, THF, 97%, e) TBAF, THF, 97%; f) DMP, DCM, 87%; g) Rh(dppp),Cl, p-Cymol, 75%; dann Ni(dppp)Cl,,
DIBAL-H, Toluol 80%; h) PPh,Li, THF, 80%; dann MsCl, NEt;, KHMDS, THF, 50%.

Zwar wird das Prolinderivat 30 als Katalysator bezeichnet, die Beladung der Reaktion mit
30% ist jedoch eher als substdchiometrisch zu bezeichnen. Die Oxidation mit PCC ist
umweltbelastend und krebserregend, eine Alternative wire wiinschenswert. Die absolute
Konfiguration von Confluentin (19) wird mit S angegeben, in der Veroffentlichung wird aber

auch darauf hingewiesen, dass es durch die Isolierung des Confluentins (19) mit Methanol als
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Losungsmittel zu einer Ringoffnung und daher zu einer Racemisierung kommen kann. F.
Stecker stellt in seiner Dissertationsschrift*®! eine Synthese fiir Confluentin (19) vor, die auf
einer Domino-Wacker-Heck-Reaktion beruht. Auch sie geht von Orcinol (25) aus, welches

derivatisiert wird und das Substrat fiir die Dominoreaktion bildet.
OH OMe OMe

OH
25 38

OMe

OTBS

42 (S)-19

Abb. 10: Totalynthese von Confluentin nach L. F. Tietze und F. Stecker. a) K,CO3;, Me,SO,, Aceton, 94 %; b)
nBuLi, THF, DMF, 82 %; c) Aceton, NaOH, 84 %; d) Pd/C, H,, EtOAc, 90 %; e) Zn, CH,Br,, TiCl,, THF, 79
%; f) NaSEt, DMF, 98%; g) 1-Buten-3-on, Pd(TFA),, p-Benzochinon, (S,5)-BOXAX, DCM, 48%; h) ¢t-BulLi,
5-Brom-2-methyl-pent-2-en, Et,;O, 79 %; i) NEt;, MsCl, 68 %; j) Li, NH; (), 92 %, k) NaSEt, DMF, 82 %,

1) TBSCI, Imidazol, DMF, 92 %; m) DDQ, Toluol, 120°C, 68 %; n) TBAF, THF, 71 %.

Da die absolute Konfiguration von Confluentin (19), Daurichromen- (20) und
Rhododaurichromansdure A (23) weiterhin noch nicht sicher bekannt ist, ergibt sich die
Notwendigkeit einer enantioselektiven Totalsynthese basierend auf einfachen Mitteln und
Molekiilen, die moglichst den Zugang zu beiden Enantiomeren bietet. Daher findet ausgehend
von der Arbeit von F. Stecker™ die Domino-Wacker-Carbonylierung Anwendung in der
Synthese von Daurichchromen- (20) und Rhododaurichromansédure A (23) im Zuge dieser

Dissertation.
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1.3 Die Biosynthese der Polyketide

Polyketide gehoren zu einer sehr groBen Familie von Naturstoffen, die sich in vier Klassen
aufteilen lassen: Die Polyene, Polyether, Macrolide und Aromaten, wobei sich die
aromatischen Polyketide und deren Synthese stark von denen der anderen Stoffgruppen
unterscheiden. Die Polyketide sind Sekundidrmetabolite und daher nicht essentiell fiir das
Lebewesen, von dem sie produziert werden.

Um einen Biosyntheseweg aufzuklidren, miissen Naturstoffe und Zwischenprodukte isoliert
und identifiziert werden. Die Mikroorganismen oder Pflanzen werden dazu mechanisch
aufgeschlossen und mit organischen Losungsmitteln extrahiert. Durch chromatographische
Trennung erhélt man die Naturstoffe und Biosynthese-Zwischenprodukten in reiner Form.
Eine Moglichkeit, um die Rolle der isolierten Verbindung in der Biosynthese aufzukliren, ist
die Verfiitterung markierter, kleiner Molekiile wie Essigsdure. Dazu wird in der Regel auf die
BC-Isotopenmarkierung  zuriickgegriffen, da diese durch Intensititszunahme und
charakteristische Kopplungen des entsprechenden Signals in '*C-NMR-spektroskopischen
Untersuchungen leicht zu verfolgen ist.

Eine Andere Moglichkeit ist die Behandlung der Organismen mit Mutagenen. Dabei
entstehen zufillig Mutationen an jeder Stelle im Genom. Findet eine Mutation auch in den
Biosynthese-Genen statt, kann es so zur Inaktivierung eines entsprechenden biosynthetischen
Enzyms kommen. Durch Screening konnen die nicht produzierenden Mutanten gefunden
werden. Hierbei sind oftmals Mutanten erhiltlich, bei denen der Einbau eines Stopcodons in
die DNA-Sequenz zu einem Abbruch der Naturstoff-Biosynthese an vorgegebener Stelle
fiihrt. Dies hat hdufig die gewiinschte Akkumulation von frithen Intermediaten der

Biosynthese zur Folge (Abb.11)
fehlerhaftes oder
nicht gebildetes
Enzym bewirkt

Abbruch der
7 Biosynthese

O—O— 0 @— (=)
|

[ Zwischenprodukt

wird akkumuliert

Abb. 11: Akkumulation eines Zwischenproduktes durch ein mutiertes Gen.
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Mit den Methoden der molekularen Genetik ist es inzwischen moglich, die Funktion der
Biosynthese-Gene durch Klonierung direkt zu bestimmen und die Gene anschlieBend in einen
Wirt einzuschleusen. Zur Funktionsanalyse wird zunidchst ein DNA-Segment eines
produzierenden Stammes isoliert, von dem angenommen wird, dass es in einem Mutanten zur
vollstandigen Synthese fiihren konnte. Um nun zu untersuchen, ob die notwendigen
Informationen zur Synthese einer bestimmten Substanz in diesem Segment enthalten sind,
wird dieses mit Hilfe eines Plasmid-Vektors in einen nicht produzierenden Stamm eingefiihrt.
Wenn dieser Stamm nun in der Lage ist, die gewiinschte Substanz zu produzieren, ist die
Funktion des DNA-Segmentes bewiesen. Durch anschlieBende DNA-Sequenzierung ist es
moglich, alle Biosynthese-Gene offen zu legen und zu identifizieren.

Diese Methode kann man auch bei der Suche nach neuen, halbkiinstlichen Naturstoffe
einsetzten. Durch Kombination von Biosynthese-Genen zweier oder mehrerer Substanzen
(z. B. eines Antibiotikums) ist es moglich, Hybrid-Verbindungen synthetisieren zu lassen, die

gegebenenfalls eine verbesserte pharmakologische Wirkung besitzen.*"!

Die Synthese von Polyketiden ist in den ersten Schritten allen Familien gemein und dhnelt der
Biosynthese der Fettsduren. Das Riickgrat des Polyketids wird durch die Kondensation
kleiner Carbonsiurethioester mit 2-4 Kohlenstoffatomen aufgebaut, wobei dem Thioester der
Essigsidure, Acetyl-CoA sicher die groBte Bedeutung zukommt. Abweichend davon finden
sich auch aromatische Sduren wie Zimtsdure oder langkettige Starter wie Capronsdure
(Hexancarbonsédure). Wihrend bei der Biosynthese der lingeren Fettsduren nach jedem
Additionsschritt die verbleibende Funktionalitit vollstindig zu —CH,— reduziert wird, kann
die B-Ketogruppe der wachsenden Kette nach jedem Additionsschritt so verbleiben und fiihrt
nach Zyklisierung zu aromatischen Polyketiden.

Macrolide, Polyene und Polyether entstehen bei der partiellen Reduktion der B-Ketogruppe.
Die decarboxylative Kondensation wird prinzipiell von drei verschiedenen Enzymkomplexen,
unterscheidbar durch Aufbau und Organisation, katalysiert. Die Typ I Polyketidsynthasen
(Typ IPKS) sind multifunktionelle Enzyme mit verschiedenen Doménen individueller
Aktivitit, die sich sowohl in Bakterien, Pilzen und Pflanzen finden. Die Typ II PKS bestehen
aus einem Enzymkomplex, dessen Untereinheiten in der Regel monofunktional sind. Sie
kommen nur in Bakterien vor und sind hier fiir die Synthese aromatischer Polyketide

zustéindig.[3 *I Die dritte Synthase, Typ III PKS, kommt in hoheren Pflanzen vor.
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Bei den PKSs handelt es sich um gro3e multidomine und multifunktionelle Enzymkomplexe.
Sie brauchen nur ein einziges Startermolekiil, denn die sich verlingernde Kette wird im
Enzymkomplex weitergereicht. Dies bedeutet, dass von den energieaufwindig zu
produzierenden Zwischenstufen keine grole Konzentration vorliegen muss. Diese
Arbeitsweise ist besonders okonomisch und effizient. Der Multienzymkomplex einer

Polyketidsynthase kann dabei die folgenden funktionellen Teilenzyme enthalten:

1. Transferasen (Acyltransferase AT, Malonyl-Acyltransferase MAT): mit der Funktion
der Kettenverldagerung (PKS I, PKS II).

2. B-Ketoacylsynthasen (KS): zur Kondensation der Polyketid-Bausteine, z. B. Starter-
Extender-Kondensation (PKS I, PKS II).

3. B-Ketoacylreduktasen (KR): NADPH-abhingiges Enzym, das die Ketogruppe im B-Keto-
Thioester durch Reduktion in eine Alkoholfunktion umwandeln kann (PKS I). Je nach

Spezifitit des Enzyms kann die Alkoholfunktion eine R- oder S-Konfiguration aufweisen.

4. Dehydratase (DH): kann den B-Hydroxy-Thioester durch Eliminierung von Wasser in einen
a,B-ungesittigten Thioester umwandeln (PKS I). Je nach Spezifitit des Enzyms kann die

Doppelbindung mit einer E- oder Z-Konfiguration entstehen.

5. Enoylreduktase (ER): NADPH-abhéngiges Enzym, das in der Lage ist, die Doppelbindung
zur einer vollstidndig gesittigten Gruppe zu reduzieren (PKS I und hauptséichlich Fettsdure-

Biosynthese).

6. Thioesterase (TE): Ein Enzym, das die Hydrolyse von Thioestern katalysiert und somit

zur Freisetzung des Polyketids fiihrt (PKS I, PKS II).

Als Kettenstart dient der Typ II PKS, die fiir die Synthese aromatischer Polyketide zustindig
ist, fast immer Acetyl-CoA, was zumindest bei in vitro-Kulturen auch durch die
Decarboxylierung  von  Malonyl-CoA  enstechen  kann, wenn kein  anderes
Startmaterialvorhanden ist.”®' Von Streptomyces peucetius ist bekannt, das fiir die Synthese

(37]

auch Propionyl-CoA als Startsubstrat benutzt werden kann~'', was im Gegensatz zur

Elongation der Kette selten benutzt wird.
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Nach der Synthese der Polyketidkette kann sie durch intramolekulare Aldolkondesation oder
intramolekulare Claisen-artige Kondensation aromatisieren. Katalysiert wird die Reaktion

durch Cyclasen und Aromatasen.

In der Abbildung 12 ist der Mechanismus schematisch dargestellt. Die Synthese eines
Polyketids wird initiiert, indem eine Starter-Einheit, z. B. Acetat vom Coenzym-A-Komplex
auf die Thiolfunktionalitit des Acetyl-Carrier-Protein (ACP) {iibertragen wird und im
Anschluss daran von diesem auf die Thiolgruppe des Cysteins der P-Ketoacylsynthase.
Danach wird eine Malonyl-Extendereinheit auf das Acyl-Carrier-Protein iibertragen. Die
Verkniipfung mit der Starter-Einheit erfolgt durch Kondensation und anschlieende
Decarboxylierung. Die Ketofunktion wird nun durch eine Domine des Moduls gegebenenfalls
reduziert bzw. anderweitig funktionalisiert. AnschlieBend erfolgt die Ubertragung der Kette

auf die B-Ketoacylsynthase des nidchsten Moduls.

s ey (P —— (g
SH SH

S
SHK%?%»SCOA HSCoA \n/s T i
O

O @)
ACP: Acyl-Carrier-Protein © OMSCCN

AT: Acyltransferase

KS: p—Ketoacylsynthase
KR: p—Ketoreduktase
HSCoA

-~ ? zB KR @ @
NADP NADPH 02 \_ﬁg

oo @oo

AT

HO

Abb. 12: Schematische Darstellung des Kettenaufbaus von Polyketiden.

Die Zyclisierung und Aromatisierung werden je nach Typ der Polyketidsynthase durch
Dominen (Typ I) oder durch Teile des Multienzymkomplexes (Typ II) mit Cyclase- oder
Aromataseaktivitit und im Fall der PKS Typ III durch die B-Ketoacylsynthase selbst



18 Allgemeiner Teil

gesteuert. Die zur Ketofunktionalitit a-stindigen Protonen besitzen eine hohe CH-Aciditit,
daher kann der Ringschluss iiber eine intramolekulare Aldol-Kondensation als auch tiber eine
Claisen-Kondensation erfolgen. In der Abbildung 13 ist zu sehen, wie die verschiedenen
Wege der Kondensation zu unterschiedlichen Produkten fithren. Die Produkte der Aldol-
Kondensation ist Orsellin- (43) oder 6-Methylsalicylsaure (46), wihrend die Claisen-
Kondensation zu Acetylphloroglucin (45) fiihrt. Hier schliefen sich weitere Syntheseschritte

zur Fertigstellung des Naturstoffs an.

o
COH
OH HO OH
OH 1 OH
43 45

B
CO,H
OH Weg A: Aldol-Kondensation
Weg B: Claisen-Kondensation
46

Abb. 13: Zyclisierung und Aromatisierung von kurzkettigen Polyketiden.
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1.4 Die Wacker-Oxidation

Anfang der 1960er Jahre wurde von der Wacker Chemie AG ein Verfahren entwickelt, dass
formal die Addition von Wasser an Doppelbindungen erlaubte. Bis vor kurzen war dies auch
noch die gingigste Methode, Aldehyde, vornehmlich Acetaldehyd, herzustellen."*®!

Es gibt ein einstufiges und ein zweistufiges Verfahren. Beim einstufigen Verfahren findet die
Oxidation des Ethens und die Regeneration, also die Oxidation des Palladiumkatalysators, in
einem Reaktionsgefi} statt. Die Oxidation erfolgt mit Sauerstoff, das Ethen muss fiir diese
Variante sehr rein sein. Um die Gefahr der Explosion zu umgehen, wird mit einem
Uberschuss an Ethen gearbeitet. Ein Zyklus erziehlt nur eine Ausbeute von 35% bezogen auf

Ethen, das iiberschiissige Ethen kann aber der Reaktion erneut zugefiihrt werden.

Im zweistufigen Verfahren wird der Katalysator getrennt von der Reaktion aufgearbeitet, die
Oxidation erfolgt in der Regel mit Luftsauerstoff. Der Energieverbrauch ist beim
zweistufigem Verfahren deutlich hoher, die Anforderungen an die Reinheit des Ethens sind
geringer.”™” In der Summe verliert aber dieses Verfahren und die Folgeprodukte davon (vor
allem Esigsdure und Esigsdureanhydrid) an Bedeutung. Monsanto hat ein Verfahren
entwickelt, in dem Methanol am Rhodium-Katalysator carbonyliert wird, der Anteil dieses

Verfahrens an der Gesamtproduktionsmenge steigt, da es wesentlich giinstiger ist.

Der Mechanismus der Wacker-Oxidation ist hinreichend gut theoretisch und experimentell
untersucht worden, um heute als sicher zu gelten. Er ist jedoch abhingig von der
Konzentration der Chloridionen und des Reoxidans CuCl,.*”! In der Abbildung 14 ist ein
Katalysezyklus dargestellt, der auf den Arbeiten von J. Oxgaard und W. A. Goddard

beruht."*"! In einer elektrophilen Aktivierung des Alkens durch Pd" wird ein 7-Komplex
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Abb. 14: Katalysezyklus der Wacker-Oxidation nach J. Oxgaard und W. A. Goddard

aus Ethen und der Palladium(Il)spezies gebildet (I). Einer der Liganden, moglicherweise
Chlorid, wird durch Wasser ausgetauscht, das in diesem Fall als Losungsmittel dient (II). Der
darauf folgende Schritt (III) ist eine intramolekulare Hydroxypalladierung des Ethens unter
Ausbildung eines B-Hydroxyethylkomplexes. Das koordinierte Wasser wird dabei von einem
Molekiil Wasser der Umgebung deprotoniert. Nach Rotation um die C-C-Bindung (IV) und
B-Hydrideliminierung (V) sowie einer Reinsertion des Vinylalkohols aus dem m-Komplex
entsteht der a-Hydroxyethylkomplex. Im Fall einer niedrigen Chlorid- und CuCl,-
Konzentration ist die Reinsertion der geschwindigkeitsbestimmende Schritt.

Nach einer reduktiven Eliminierung (VII) liegt Pd’ und Acetaldehyd vor. Das Palladium wird
mit CuCl, und Sauerstoff wieder zu aktivem Pd" oxidiert (VIII). Als Nebenprodukt entstehen
chlorierte Verbindungen, deren Konzentration aber dadurch deutlich verringert werden kann,
indem als Oxidationsreagenz Molybdovanadophosphat-Heteropolyanionen verwendet

werden, die ebenfalls durch Sauerstoff regeneriert werden konnen.
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1.4.1 Anwendung der Wacker-Oxidation in der organischen Synthese

In der akademischen organischen Synthese findet die Wacker-Oxidation ebenfalls
Anwendung. Terminale Alkene konnen mit dieser Methode in Methylketone iiberfiihrt
werden. Die Totalsynthese des Antibiotikums Platencin (49) von K. C. Nicolaou zeigt sehr
schon, wie an der C-5-Position die Ketofunktionalitit eingefithrt wird. Der besseren
Loslichkeit wegen wird in einem Gemisch aus DMF und etwas Wasser gearbeitet. Die
Ausbeute von 50% ist akzeptabel, da es sich um einen der ersten Schritte einer konvergente

Synthese handelt."*

HO,C

OH

a7 48

Abb. 16: Wacker-Oxidation zur Darstellung des Ketons 48 in der Totalsynthese von Platencin (49) nach K. C.
Nicolaou. a) PdCl,, CuCl, O,, DMF/H,0, 50%.

Desweiteren ist die Methode insbesondere fiir die Synthese von stickstoff- und
sauerstoffhaltigen Heterocyclen interessant. Ein schones Beispiel wurde von J. S.Yadav erst
kiirzlich publiziert. In der Synthese von (-)-Saliniketal (52) wird der Heterocyclus aus dem
offenkettigen Alkohol 50 dargestellt.*”

wiy— O H R

. OTBDPS _a ‘ WOTBDPS
B le,,

.~ ~OH OH OBn 5, OBn
50 51

Abb. 17: Totalsynthese von (-)-Saliniketal (52) durch J. S.Yadav. a) PdCl,, CuCl,, O,, THF, 90%.
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Es wurden ganz klassische Wacker-Bedingungen eingesetzt, die Reaktion wurde bei 0 °C
durchgefithrt und war nach 12 h beendet. Die Wacker-Oxidation wurde unter anderen
deswegen gewihlt, da sie wenige Probleme mit den Schutzgruppen bereitet.

Die Anwendung einer enantioselektiven intramolekularen Wacker-Oxidation zeigt H. Sasai!*"!
in der Synthese von Furanen aus 2-Alkenyl-1,3-diketonen. Es wurden dabei verschiedene
chirale Liganden auf ihre Verwendbarkeit hin untersucht, wobei der (M,S,S)-iPr-SPRIX-
Ligand (53) den besten Umsatz bei einem Enantiomereniiberschuss von 80% zeigte. Die
zyklischen Furane wie 55 stellen interessante und wertvolle Synthone dar, die vielfdltig

verwendet werden konnen.

Abb. 18: Darstellung chiraler Furane mit Hilfe des (M,S,S)-iPr-SPRIX-Ligand (53).
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1.5 Die Heck-Reaktion

Wihrend die Wacker-Oxidation unter der Verwendung von Pd(II) abliuft, wird die
Heck-Reaktion durch eine Pd(0)-Spezies katalysiert. Bei ihr handelt es sich um eine
Pd(0)-katalysierte Kreuzkupplung, die die direkte Olefinierung von Arylhalogeniden
ermoglicht. Dabei wird ein Halogenid durch die entsprechende Alkenylgruppe ersetzt. Es
konnen einfache Alkene, arylsubstituierte Alkene oder elektrophile Alkene wie Acrylester
eingesetzt werden. Benannt ist die Reaktion nach dem amerikanischen Chemiker Richard F.
Heck der fiir seine Forschungsarbeiten auf dem Gebiet der Palladium-katalysierten
Kreuzkupplung zusammen mit E. Negishi und A. Suzuki den den Nobelpreis fiir Chemie
2010 erhielt.!*”

Der Mechanismus der Heck-Reaktion ist durch intensive Forschungsarbeiten zur Substrat-,
Regio- und Stereokontrolle heute sehr gut bekannt. Es ist aber noch nicht geklirt, welcher der

geschwindigskeitsbestimmende Schritt der Reaktion ist.

Pd(PPhs)4
- PPhs
Pd(PPhs)3
Base - HX - PPhy
R'-X
Base Pd(PPhs),
\ |
; H—Pd(PPh3)2—X R1—Pd<PPh3)2—X
R AN R2
N2
v | =
H Pd(PPh3),—X
} < R‘—E’d(PPh3)2—X
R! R? z
__\R2
v I)l/
R! Pd(PPhs)>—X
H R?

Abb. 19: Der Katalysecyclus der Heck-Reaktion.

Als Katalysator wird z. B. Pd(PPhs)4 verwendet, aus dem durch Dissoziation von zwei PPhj

ein ungeséttigter 14-Valenzelektronen-Komplex, Pd(PPhj3),, entsteht. Auch
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Pd(II)-Verbindungen konnen eingesetzt werden, jedoch miissen sie in situ durch das

1461 die Alkenylkomponente[47] oder PR3 reduziert

Losungsmittel, ein tertiires Amin
werden. Der Katalysecyclus beginnt mit dieser Pd(0)L,-Spezies, an die ein Alkylhalogenid
unter Ausbildung eines o-Komplexes oxidativ addiert (I). An diesen Komplex koordiniert das
Alken (II), und bildet einen Palladium-n-Komplex.Vorraussetzung dafiir ist eine freie
Koordinationsstelle am Palladium, die durch die vorherige Dissoziation einer der Liganden
entsteht. Nach Einnahme der cis-Anordnung von Alken und Alkylrests erfolgt die Insertion
in die Pd-C-Bindung wiederum unter Bildung eines o-Komplexes (III).

Das Kupplungsprodukt wird durch eine B-Hydrideliminierung freigesetzt, wofiir eine
syn-coplanare Anordnung von Palladium und B-stindigem Wasserstoffatom notwendig ist.

Diese Anordnung wird durch eine Drehung um die C-C-Bindung erreicht und wird als innere

Rotation bezeichnet (IV).

RL H, Rl R? Rl R? R!
—_— ",_< EE— "____) _ \ —
L,Pd R Lpd-----
n L,Pd H L,Pd H R2
RC H, Rl R R R? R! R2
—< B — —‘/_\“ —_— ;T__\ —_— —/
L,Pd R? L,Pd----~ H L,Pd----~ H

Abb. 20: Innere Rotation und B-Hydrid-Eliminierung.

Aufgrund sterischer Wechselwirkungen entsteht dabei nach der B-Hydrid-Eliminierung
bevorzugt das E-Isomer (V) (Abbildung x). Der abschlieBende Schritt des Katalysecyclus ist
die reduktive Eliminierung (VI). Dabei wird die in der B-Hydrid-Eliminierung gebildete
Hydrido-Palladium-Spezies durch eine Base deprotoniert und die katalyisch aktive Pd(0)-
Spezies regeneriert. Dariiber hinaus verhindert die reduktive Eliminierung die Reinsertion des
erhaltenen Alkens in die Pd-H-Bindung und unterdriickt somit die mogliche Bildung

unerwiinschter Doppelbindungs- und /oder Regioisomere.
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1.5.1 Die Heck-Reaktion in der organischen Synthese

1in der

Gleich zwei Heck-Reaktionen wurden von L. F. Tietze und I. Krimmelbein!*
enantioselektiven Synthese des Kontrazeptivums Desogestrel (60) eingesetzt. In einer ersten
Heck-Reaktion wird Styrolderivat 56 mit dem Cyclohexen 57 umgesetzt, wobei hier die
hohere Reaktivitit der Vinyliodidgruppe ausgenutz wird. In der darauf folgenden
intramolekularen Heck-Reaktion von 58, katalysiert durch den Hermann-Beller-

Palladacyclus, reagiert das Bromid in einem Ringschluf3 zu dem Tetracyclus 59.

Abb. 21: Eine Doppelte Heck-Reaktion in der Synthese von Desogestrel (60) nach L. F. Tietze. a) Pd(OAc),,
PPh;, Ag,CO3, DMF, 56%; b) 61, n-Bu,NOAc, DMF/MeCN, H,0, 94%.

Rhazinilam (64) ist ein aus Rhazya stricta gewonnener Naturstoff, der &dhnliche

159 stellen

anticancerogene Eigenschaften wie Tamoxifen aufweist. Z. Gu und A. Zakarian
dafiir eine interessante enantioselektive Synthese vor, in der durch eine Heck-Reaktion im
vorletzten Reaktionsschritt zwei der vier Ringe aufgebaut werden. lodid 62 wird mit
Pd(PPhs); in einer klassischen Heck-Reaktion zu Tetracyclus 63 umgesetzt. Die

anschlieende Hydrierung der Doppelbindung erzielt exklusiv (—)-Rhazinilam (64).
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\ AN
|
y N gy N —
Q/ Q/
HNTX HN XY
62 63 64

Abb. 22: Letzte Schritte in der Synthese von (-)-Rhazinilam (64) nach Z. Gu und A. Zakarian. a) Pd(PPhs),,
MeCN/NE; (5:2), 60%: b) Ha, Pd/C, MeOH, quant.

Durch die Wahl eines chiralen Phosphanliganden sind auch enantioselektive Heck-Reaktion

moglich, wenn sie nicht wie hier iiber das Substrat kontrolliert werden.’!!
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1.6 Domino-Reaktionen in der organischen Chemie

Eine Domino-Reaktion ist nach L. F. Tietze ein Prozess, bei dem zwei oder mehr
Bindungskniipfungen unter ein und derselben Reaktionsbedingung, d. h. ohne zusitzliche
Zugabe von Reagenzien oder Katalysatoren, gekniipft werden, wobei die jeweils
nachfolgende Transformation an den im vorhergehenden Schritt gebildeten Funktionalitdten
erfolgt. Ziel ist es, komplexe Strukturen mit hoher Stereo- und Regioselektivitit in moglichst
wenigen Schritten aufzubauen. Zudem entfallen die Aufarbeitungs- und Reinigungsschritte
fiir die Intermediate. Es wird weniger Losungsmittel gebraucht und die Menge des Abfalls
wird deutlich reduziert."”

Dabei ist nicht etwa der Mensch der Erfinder dieses Vorgangs, sondern wie schon so oft die
Natur. In einem einzigen, von Enzymen katalysierten Schritt wird in der Biosynthese der
Steroide aus (S)-2,3-Squalenoxid (65) durch die Kniipfung von vier Bindungen Lanosterol

(66). Dabei entstehen selektiv sechs (!) stereogene Zentren auf einmal.®*

T\
65

Abb. 23: Biosynthese von Lanosterol (66).

Ein seltenes Beispiel fiir drei Bindungskniipfungen in einem Schritt zeigt die Synthese von
Erythrina-Alkaloiden Nach L. F. Tietze.® Diese Naturstoffe haben ein breitgefichertes
Wirkungsspektrum, dass muskelrelaxierend, hypnotisierend oder ZNS-ddmpfend sein
kann.P”!

Ein primédres Amin 68 wird mit Trimethylaluminium versetzt, wobei sich zuerst ein Komplex
der beiden Substanzen bildet. Nach Zugabe des Enolacetats 67 bildet sich das Amid 69 als
Zwischenstufe, das zum N-Acylammoniumion 70 zyklisiert. Darauthin folgt der Angriff des

Aromaten und der Spirozyklus des Erytrina-Grundgeriists (71) schlief3t sich.
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OAc GOt MeO
m a2, N;\ LOAIMe,

68

B

MeO
MeO MeO /
71 70
Abb. 24: Dreistufige Domino-Reaktion in der Synthese von Erythrina-Alkaloiden. a) AlMe;, Benzol; b) TfOH,
99%.

Ein ebenfalls sehr interessantes und aktuelles Beispiel fiir eine Dominoreaktion kommt von
G. Lu, der in der Synthese von Oseltamivir (Tamiflu) (76) eine Domino-Nitro-Michael-
Wittig-Horner-Reaktion zum Aufbau des sechsgliedrigen Rings einsetzt.”® Das Domino-
Substrat 73 kann ausgehend von D-Diethyltartrat 72 dargestellt werden. Das Reaktionsprodukt
75 ist ein 3:2 Gemisch der beiden Diastereomere, wobei es sich bei (55)-75 um das

gewiinschte handelt. In drei weiteren Schritten erhélt man Oseltamivir (67).

EtO,C._ _OH 0O, _CHO 0 O.,, CO,Et
— y
. ., . EEtt% P _CO,Et a /©/
EtO,C" “OH AcHN \W AcHN Y

NO, NO,
72 73 74 (5 8)-75
O:Ej/ CO,Et
- ,
—_—
AcHN H
NH,
76

Abb. 25: Synthese von Oseltamivir (76) einschlielich einer Domino-Nitro-Michael-Wittig-Horner-Reaktion
nach G. Lu. a) DBU, LiCl, MeCN, 61%.
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2 Zielsetzung und Planung der Arbeit

2.1 Stand der Forschung zu Beginn der Arbeit

Bisher ist die geforderte Menge Rohol, mit Ausnahme der beiden groen Krisen, in jedem
Jahr seit 1950 deutlich gestiegen®” und eine Knappheit ist noch nicht bemerkbar. Allein iiber
den Preis ist zu spiiren, das Erddl eine endliche Ressource ist. Da aber die Chemische und
pharmazeutische Industrie in hohem Mafle abhédngig von diesem Rohstoff ist, wird allein
schon von dieser Seite verniinftig und nachhaltig reagiert werden miissen. Synthesen konnen
effizienter gestaltet werden, wenn die einzelnen Reaktionsschritte nicht linear, sondern
konvergent gestaltet werden und auf katalytische Prozesse zuriickgegriffen wird. Die
Domino-Reaktion biete sich in diesem Fall besonders an. Ihre Stirke liegt darin, dass
mehrere, auch verschiedene bindungsbildene Prozesse unter identischen

Reaktionsbedingungen kombiniert werden konnen.

Im Arbeitskreis Tietze ist die Domino-Wacker-Heck-Reaktion entwickelt worden, diese
Reaktion erfiillt die oben geforderten Bedingungen an die Nachhaltigkeit chemischer
Synthesen und Zugang zur enantiomerenreinen Synthese von Aglaroxin A (1) bieten kann.
Das grof3e synthetische Potential ist bereits unter Beweis gestellt worden.”!

Aglaroxin A (1) und Rocaglamid (4) sind als anticancerogene Naturstoffe ldngst von Interesse
fir die pharmazeutische, chemische und biologische Forschung.”™ Umso interessanter ist es,

dass fiir die Roclaglamide bislang nur wenige Synthesen existieren'®* ¢!

und nur eine einzige
bekannt ist, bei der der Trizyklus diastereomerenrein aufgebaut wurde.””*! Die Autoren R. J.
K. Taylor et al. machen allerdings keine Aussage dariiber, wie hoch der Uberschuss des

gewiinschten Diastereomers gegeniiber dem anderen ist.

OMe

Aglaroxin A(1): R=0OH,R'=H
(2:R=0Ac,R'=H
(3): R=0Ac, R'= OMe

Abb. 26: Die Aglaroxine (1-3) und Rocaglamid (4) aus Aglaia sp..
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Ebenso interessantist die Daurichromenséure (20), die eine Wirkung gegen HIV zeigt und die
mit einem ECsp 5.67 ng/mL und einem Therapeutischen Index (TI) von 3710 die im Moment
potenteste Verbindung in diesem Bereich darstellt.'® Ausgehend von Arbeiten, die F. Stecker
im Arbeitskreis Tietze durchfiihrte® findet die Domino-Wacker-Carbonylierung Anwendung
in der Synthese von Daurichchromen- (20) und Rhododaurichromansédure A (23). Dabei ist
die absolute Konfiguration des Confluentins (19), der Daurichromensiure (20) und der

Rhododaurichromansiure A (23) weiterhin nicht gesichert und muss in Zukunft aufgeklart

OH
\ /\)\/\)\
O -,"/ / /

Confluentin (19)

werden.

HO

O OH e
HO N Rhododaurichromanséaure A (23)
o 1~ = =

Daurichromenséure (20)

Abb. 27: Naturstoffe aus Rhododendron dauricum.

2.2 Zielsetzung

Im Arbeitskreis Tietze sind bereits durch die Dissertationen von J. Zinngrebe, F. Stecker, D.
Spiegel und C. Raith die Domino-Wacker-Carbonylierung und die Domino-Wacker-Heck-
Reaktion gut untersucht und ihr groBes synthetisches Potential aufgezeigt worden.! 54

Die Domino-Wacker-Heck-Reaktion ist besonders geeignet fiir den Aufbau des trizyklischen
Grundgeriistes von Aglaroxin A (1). Hierfiir sollte zunichst ein vereinfachtes Domino-
Substrat synthetisiert werden, um nicht nur den Zugang zu Aglaroxin, sondern generell einen
zu dem Grundgeriist aller Rocaglamide (1a) zu bekommen. Die korrekte Stereochemie an
C-3a wird durch einen chiralen Liganden, das (S,5)-Benzyl-BOXAX (152) realisiert. Daher

1951 hach der im Arbeitskreis verbesserten

sollte dieser Ligand in Anlehnung an A. I. Meyers
Vorschrift dargestellt werden.

Daneben sollte das aromatische Kernstiick des Aglaroxins A (1) synthetisiert werden, um eine
Moglichkeit zu haben, dieses hochsubstituierte Phenolderivat zu erhalten. Die Synthese sollte

dabei von dem einfach zuginglichen Startmaterial Vanillin (98) ausgehen.
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Aus diesen Uberlegungen ergeben sich folgende Aufgaben:
Untersuchungen zur Synthese von Aglaroxin A (1):
1. Darstellung eines vereinfachten Substrat fiir die Domino-Reaktion fiir die Synthese
von Rocaglamiden.
2. Synthese eines Substrats fiir die Domino-Reaktion fiir die Synthese von
3. Aglaroxin A (1).
4. Darstellung des fiinffach substituierten aromatischen Kerns, Aldehyd 103.

o> P
o OMe
1a
OMe
o
OH
103

ADbD. 28: Zielmolekiile des ersten Teils der Dissertation.

Die Domino-Wacker-Carbonylierung besticht durch den eleganten und schlichten Zugang den
sie zu Chromanen wie z. B. Vitamin E ertffnet. In diesem Fall sollte sie zur verkiirzten
Synthese von Confluentin sowie zur Darstellung von Daurichromen und
Rhododaurichromansiure eingesetzt werden. Der (S,5)-Benzyl-BOXAX-Ligand (152) sollte

fiir diese asymmetrischen, Pd(II)-katalysierten Domino-Reaktion synthetisiert werden.

OMe OMe
Joel!
OH 07t OMe
38 161

Abb. 29: Zwischenprodukte in der Synthese von Chromanen
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Untersuchungen zur Synthese von Chromanen:
5. Entwicklung eines verkiirzten Zugangs zu Confluentin (19).
6. Synthese von Substraten fiir die Domino-Reaktion fiir die Synthese von
Daurichromen- (20) und Rhododaurichromanséure (23).
7. Durchfiihrung geeigneter Funktionalisierungreaktionen an dem offenkettigen
Domino-Substrat (38) und dem Domino-Produkt (161).

8. Darstellung des Substrat fiir die Domino-Reaktion iiber eine Diels-Alder-Reaktion.

20

Abb. 30: Zielmolekiile des zweiten Teils der Dissertation.
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2.3 Planung der Arbeit

2.3.1 Allgemeine retrosynthetische Analyse von Aglaroxin

Als Schliisselschritt in der Synthese von Aglaroxin A (1) fungiert die Domino-Wacker-Heck-
Reaktion. Die Diskonnektionen sind dahingehend gewdhlt, dass die Domino-Reaktion
weitmoglichst effizient als Schliisselschritt genutzt werden kann. In einer Reaktion wird der
Furan- und der Cyclopentanring geschlossen und das Stereozentrum an C-3a aufgebaut. Die

Retrosynthese-Schnitte werden in der Abbildung 31 gezeigt.

Heck-Reaktion

OH
/\OH AN
O g I O
< O R 3a
el ---|I/< / O
e} e — v
Ph NMe;

Wacker-Oxidation [ 77

OMe ﬂ
o o)
R N X —— XX Y
] \% I
Z>on R
OH
80 79 78

Abb. 31: Retrosyntheseschema des Rocaglamid-Grundgeriists und Aglaroxin A (1).

In der Synthese des Rocaglamid-Grundgeriists (77) und Aglaroxin A (1) konnen ein
substituiertes Phenol 80 und der Ester 79 verwendet werden. Die Verkniipfung der beiden
Fragmente erfolgt in ortho-Position zur OH-Funktionalitdt des Phenols 80 und fiihrt zum
Vorldufer 78, der in der Domino-Reaktion zu 77 reagiert. Die Einfithrung der verschiedenen
funktionellen Gruppen, die hier nicht ausfiihrlich beschrieben werden, muss speziell und im

Detail erfolgen.
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2.3.2 Allgemeine retrosynthetische Analyse der Chromene

In der Synthese der Chromene findet eine Domino-Wacker-Carbonylierung Anwendung. Die
Chromene konnen in das Dominoprodukt 82 und den Seitenkettenteil 83 zerlegt werden. Das
Substrat fiir die Domino-Reaktion 84 ergibt sich aus der Verkniipfung von Orcinolderivat (86)

und dem Homoallylfragment 85.

Formylierung

OH Aldol-Kondensation z \)\/\)\
Y :/\\// OH
L ,  — Y. 83
,’.’ A 4 = O
A
N - ) O : X
Wacker-Oxidation Wittig-Horner-Reaktion =

81 ﬂ 82
OH oH
Y Y
- A0 =
X
OH OH

86 85 84

Abb. 32: Retrosyntheseschema der Chromene.

Eine Alternative zum klassischem, im Arbeitskreis Tietze entwickelten Ansatz, ist die
Darstellung des Substrats mit Hilfe einer Diels-Alder-Reaktion. Das Dien 91 enthilt mit Q
eine maskierte Carboxylfunktion und eine Abgangsgruppe A, die fiir die Eliminierung und

damit die Aromatisierung des Rings notwendig ist.
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Formylierung

OH Aldol-Kondensation
Q :/\\//
/N
zfo é S =
Wacker-Oxidation Wittig-Horner-Reaktion 88
87 ﬂ
OH OH
Q Q
G
™
Y Y
91 90 89

Abb. 33: Retrosyntheseschema unter Beriicksichtigung deiner Diels-Alder Reaktion.

Das acetylenische Dienophil 90 ist fiir die Aromatisierung notwendig und fiihrt die
homoallylische Seitenkette ein. Y steht fiir eine maskierte Hydroxyfunktion, die zum Beispiel

als Dimethylphenylsilyl in der weiteren Synthese in einer Tamao-Flemming-Oxidation

umgewandelt werden sollte.
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3 Darstellung der Ergebnisse

3.1 Darstellung der Ergebnisse zur Synthese von Aglaroxin

Der Totalsynthese von Aglaroxin A (1) wurde sich auf zwei Wegen genihert. Zunéchst war es
das Ziel, ein vereinfachtes, vor allem am aromatischen Kernstiick weniger stark substituiertes
Modell-Molekiil als Startmaterial fiir die Domino-Reaktion darzustellen. Nachdem ein

Vorgehen angelehnt an die Arbeiten Buchwalds!®®!

nicht zu einem gewiinschten Prekusor fiir
die Domino-Wacker-Heck-Reaktion fiihrte, sollte dieser ausgehend von Vanillin (98) erhalten

werden.

3.1.1 Synthese des aromatischen Aldehyds 4 nach Buchwald

Wihrend einige Funktionalititen wie -Br oder -NO, an Aromaten verhdltnisméBig leicht
einzufithren sind, ist es schwierig, eine Synthesequivalent fiir -OH zu finden. Am
erfolgreichsten wird in der Literatur die Phenolverkochung eines Diazoniumsalzes

beschrieben!®”!

, fiir die als Ausgangsfunktionalitit aber eine Amino- bzw. Nitrofunktion
notwendig ist. Damit verédndert sich die Fragestellung hin zur Einfithrung einer Nitrofunktion,
was aber die Synthese erheblich verlidngert.

Buchwald stellt in seinen Arbeiten eine neue Art der Synthese fiir Phenole oder
methoxysubstituierte Aromaten vor. Dabei wird in einer Palladium(0)-katalysierten Reaktion
Brom mit einer Hydroxylgruppe substituiert. Als Katalysator findet analog zu der Buchwald-
Hartwig-Aminierung'®® Tris(dibenzylidenaceton)dipalladium(0) Verwendung. Angelehnt an
diese Arbeiten wurde 3,4-Dihydroxybenzaldehyd (92) selektiv an Position 5 bromiert'®’! und
die phenolischen OH-Gruppen mit CH,BrCl umgesetzt. Der Aldehyd 94 wurde mit Borsdure
und H,O, oxidiert. Bei dieser Bayer-Villiger-artigen Reaktion reagiert der Aldehyd zu dem
entsprechenden Ameisensdureester, der bei der Aufarbeitung hydrolysiert wird und das

Phenol ergibt. Nachfolgend wurde die Hydroxylgruppe mit Dimethylsulfat geschiitzt und der

Aromat 96 in einer Buchwald-Hydroxylierung eingesetzt.
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Abb. 34: Phosphanliganden fiir die Buchwald-Hydroxylierung.

Tabelle 1: Die Bedingungen der Buchwald-Hydroxylierung.

Aromat Bedingungen

Ergebnis

5 mol% Pd,dbas, 8 mol% L 1, 10 mol% NEt;BnBr,
1 96 6 Aq. KOH, Dioxan/H,0 1:2,

Riickfluss, 16 h, dann Mel

5 mol% Pd»dbas, 8 mol% L 2, 10 mol% NEt;BnBr,
2 96 6 Aq. KOH, Dioxan/H,0 1:2,

Riickfluss, 13 h, dann Mel

5 mol% Pd,dbas, 8 mol% L 1, 10 mol% NEt;BnBr,
3 96 6 Aq. KOH, Dioxan/H,0 1:2,

Riickfluss, 13 h, dann Mel

5 mol% Pd»dbas, 8 mol% L 2, 10 mol% NEt;BnBr,
4 96 4 Aq. KOH, Dioxan/H,O 1:2,

Riickfluss, 17 h, dann Mel

5 mol% Pd»dbas, 8 mol% L 2, 10 mol% NEt;BnBr,
5 96 4 Aq. KOH, Dioxan/H,O 1:2, im Druckkolben bei

105 °C, 12 h, dann Mel

5 mol% Pd,dbas, 8 mol% L 2, 10 mol% NEt;BnBr,
5 96 6 Aq. KOH, Dioxan/H,O 1:2, im Druckkolben bei

105 °C, 10 h, dann Mel

5 mol% Pd,dbas, 8 mol% L 2, 10 mol% NEt;BnBr,
6 96 6 Aq. KOH, MeOH, im Druckkolben bei 105 °C,

18 h, dann Mel

nicht identifizierbares

Produktgemisch

nicht identifizierbares

Produktgemisch

nicht identifizierbares

Produktgemisch

nicht identifizierbares

Produktgemisch

nicht identifizierbares

Produktgemisch

nicht identifizierbares

Produktgemisch

nicht identifizierbares

Produktgemisch
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Der Aromat 96 zeigte sich unter Literaturbedingungen und unter leicht abgewandelten
Bedingungen als reaktiv, es wurde jedoch ein Produktgemisch erhalten, dass neben dem
gewiinschten Produkt 97 eine Vielzahl an Verbindungen mit sehr dhnlichen R~Werten
enthielt, sodass 97 in der Mischung nicht zweifelsfrei identifiziert werden konnte. Eine
weitere Reinigung war durch Chromatographie oder Kristallisation nicht moglich. Dioxan fiir
die Eintrdge 3 und 4 zuvor vom Stabilisator befreit.’"”! Abweichende Reaktionsbedingungen,
wie etwa die Verwendung von Methanol als Losungsmittel geméf einer Arbeit von Sommer
(Tabelle 1, Eintrag 6)[7”, brachten keine Verbesserung.

[72]" auch wurden auch elektronenreiche

In der von Buchwald verdffentlichten Schrift
methoxysubstituierte Aromaten verwendet, der groite Teil der darin untersuchten Substrate
ist aber bromiert oder chloriert und daher elektronenarm im Vergleich zu dem hier
verwendeten Aromaten 96. Es kann daher gemutmalt werden, dass 97 zu elektronenreich fiir
eine glatte Transformation ist und daher Nebenreaktionen auftraten. Dies ldsst jedoch aufler
acht, dass Systeme mit einer Dioxymethylenbriicke als weniger elektronenreich beschrieben
worden sind, als man zunichst annehmen konnte. SchlieBlich gilt die Uberlappung der

Orbitale an den Sauerstoffatomen mit dem 7-System des Aromaten durch eine Verdrillung,

verursacht durch die Starrheit des Systems, als sehr gering.

HO [e) A
X
HO o a [0) b < (@)
D —— E——— o)
HO HO
Br Br

92 93 94
c
0 OMe 0 OMe 0 OH
< € L <
OMe Br Br
97 96 95

Abb. 35: Darstellung nach Buchwald. a) 1.00 Aq. Brom, 1.50 Aq. NaOAc, AcOH, 61%; b) 1.50 Aq. Cs,CO3,
1.50 Aq. CH,BrCl, MeCN, 73%; c) 5.00 Aq. H;BO3, 2.20 Aq. H,0,, MeOH/H", 88%:; d) 5.00 Aq. K,CO3, 2.50
Agq. Me,S0O,, Aceton, 91%.
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3.1.2 Synthese des aromatischen Aldehyds 4 ausgehend von Vanillin (98)

Nach diesen ersten Ergebnissen wurde eine Synthesestrategie auf der Basis von Vanillin (98)
entwickelt. Dazu wurde Vanillin (98) zunichst in Eisessig bromiert und das Bromatom dann
in einer aromatischen ipso-Substitution durch OH ersetzt. Obwohl diese Reaktion in stark
basischer, wissriger NaOH-Losung unter dem katalytischen Einfluss von Kupferpulver
verlduft™ konnten mogliche Cannizzaro-Produkte nicht nachgewiesen werden. Die
Ausbeute der Reaktion lag bei hervorragenden 90%. Das Rohprodukt dieser Reaktion,
Dihydroxyaldehyd 100 ist zwar schwirzlich gefirbt, zeigte aber im "H-NMR kaum Spuren
von anderen Verbindungen. Da die sdulenchromatographische Reinigung sowohl an aktivem
als auch an desaktiviertem Kieselgel zu Zersetzung fiihrte, wurde die anschlieBende Reaktion
ohne Ausbeuteverluste mit dem Rohprodukt 100 durchgefiihrt. Als Base fiir die Einfithrung
der Dioxymethylenbriicke eignete sich besonders Cisiumcarbonat'’*,da bei Einsatz von

preisweterem Kaliumcarbonat der Umsatz nicht vollstandig war.

oAk 3@“ e

98 l 100
Cc
OMe
e
0 OH
103 102 101

Abb. 36: Synthese von 103 ausgehen von Vanillin (98). a) 1.00 Aq. Brom, AcOH, 84%; b) 10.0 Aq. NaOH,
5mol% Cu, 0.10 Aq. Na,HPO,, H,0, 90%; c) 1.50 Aq. Cs,COs, 1.50 Aq. CH,BrCl, DMF, 80%:; d) 1.30 Aq.
H,0,, MeOH/H", 98%; €) 1.50 Aq. Zn(CN),, 0.75 Aq. ZnCl,, cat. NaCl, HCI, Et,0, 30%.

Auch in dieser Synthese wurde der Aldehyd 101 mit H>O, zum Phenol oxidiert, in diesem
Fall lieferte die Reaktion unter sauren methanolischen Bedingungen eine nahezu quatitative

Ausbeute!”!

. Die anschlieBende Formylierung erwies sich als problematisch. Nur eine
technisch sehr aufwindige Gatterman-Hoesch-Synthese mit Zn(CN), und HCI fiihrte
schlieBlich mit Erfolg zum Aldehyd 1037°". Die anderen Versuchsbedingungen sind in der
Tabelle 2 unten verzeichnet. Fiir den Benzaldehyd 103 ist diese Strategie die erste bekannte

Darstellung. Er kann zwar auch als Isolat aus der Rinde von Milletia pinnata (Kanaj, Indian
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Beech Tree) und Tephrosia maxima (Geillraute) gewonnen werden'””! die so erhiltliche

Menge Substanz ist aber sehr gering.

OMe OMe
<o:©\ Bedingungen <o:©f§o
0 OH 0 OH

102 103

Tabelle 2: Untersuchungen zur Formylierung von Phenol 102.

Aromat Bedingungen Ergebnis
I 102 DMF, POCl;, 80 °C, 15 min Zersetzung
2 102 DMF, BnzCl, 40 °C, 30 min Zersetzung

- keine Reaktion,
3 102 Methylformanilid, POCls, 0 °C, dann Riickfluss
dann Zersetzung

Chlorbenzol, 1.00 Aq. Methylformanilid, 1.00 Aq.  keine Reaktion,

4 102
POCI;, 0 °C, dann Riickfluss dann Zersetzung
Lithiierung
4 102 2.00 Ag. n-BuLi, THF, - 20 °C, 2 h, dann DMF erfolgreich, Beweis
durch D,O

1.50 Aq. KCN, Et,0, HCI, 0 °C, 2 h, dann H,O/H",
5 102 Zersetzung
100 °C, 30 min

1.50 Aq. Zn(CN),, 0.75 Aq. ZnCl,, cat. NaCl, Et,0,
6 102 30%
0 °C, HCl, 2 h, dann H,O/H*, 100 °C, 30 min

1.10 Ag. n-BuLi, 1.10 Aq. TMEDA, THF, — 78 °C,  keine Umsatz mit

7 104
2h Elektrophil
Chlorbenzol, 1.00 Aq. Methylformanilid, 1.00 Aq.

8 105 Zersetzung
POCI;, 0 °C, dann RT

o 105 1.10 Aq. n-BuLi, 1.10 Aq. TMEDA, 2.20 Aq. DMF, keine Umsatz mit
—78 °C, dann RT Elektrophil

10 105 1.10 Ag. n-BuLi, 1.10 Aq. TMEDA, 2.20 Aq. keine Umsatz mit
Ameisensiduremethylester, —78 °C, dann RT Elektrophil
1.10 Aq. n-BuLi, 1.10 Aq. TMEDA, 2.20 Aq. DMF,

11 106 Zersetzung

—78 °C, dann RT

1.10 Ag. n-BuLi, 1.10 Aq. TMEDA, 2.20 Aq.
12 106 Zersetzung
Ameisensiduremethylester, =78 °C, dann RT




Darstellung der Ergebnisse 41

Da die freie OH-Gruppe von Phenol 102 moglicherweise mit den Formylierungsbedingungen
nicht kompatibel ist, wurde sie geschiitzt. Bei den Schutzgruppen wurde nach folgenden
Kriterium ausgewdhlt: sie sollten die recht harschen Bedingungen der Formylierung
iberstehen und moglichst unter sauren Bedingungen wieder zu entfernen sein. Daher wurden
die THP und die MOM-Schutzgruppe ausgesucht[78]. Als ortho-dirigierende Schutzgruppe
wurde in  der Lithilerung eine  Carbamoylschutzgruppe  gewihlit.”  Die

Formylierungsversuche waren mit den geschiitzten Phenolen nicht erfolgreich.

OMe

OMe OMe
0 0 0 NEt,
<o:©\0/(oj <o:©\o/\o/ <o /&
104 105

Abb. 37: Geschiitzte Phenole und Synthese. 104) Phenol 102, 2.50 Aq. DHP, 2 mol% PPTS, DCM, 63%, 105)
Phenol 102, 3.00 Aq. MOMCI, 4.00 Aq. NEtiPr,, 5 mol% DMAP, DCM, 37%; 106) Phenol 102, 1.00 Aq.
Diethylcarbamoylchlorid, Pyridin, 10%.

Um festzustellen, ob die Lithiierung an sich das Problem darstellte, wurde das vermutliche
Lithiumsalz von 102 nach erfolgter Zugabe von n-BuLi mit D,O versetzt. Das 'H-NMR
zeigte Integrale fiir nur noch ein aromatisches Protonensignal, womit die Lithiierung

erfolgreich gewesen ist und das Problem beim Elektrophil zu suchen ist.
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3.1.3 Diskussion spektroskopischer Daten von 2-Hydroxy-6-methoxy-4,5-
methylendioxybenzaldehyd (103)

OMe
<f>?
o OH

103

Im "H-NMR beobachtet man im mittleren Feldbereich bei & = 4.12 ppm ein Singulett mit
einer Intensitidt von 3 Protonen. Es handelt sich hierbei um die Methoxygruppe an C-6. Der
Methylenfunktionalitit kann das Singulett bei 8 = 5.93 ppm zugeordnet werden. Im
Tieffeldbereich bei 6 = 6.12 ppm resoniert das einzige aromatische Proton, das Singulett bei
0 = 10.0 ppm entspricht dem Aldehyd-Proton, am weitesten zu tiefem Feld verschoben wird
bei 6 = 12.6 ppm die OH-Gruppe beobachtet. Die tatsdchlich eindeutige Zuordnung des
aromatischen Protons zum entsprechenden Kohlenstoffatom war iiber HMBC- und
NOESY-Experimente nicht sicher moglich. Daher wurden die Substanz kristallisiert und
rontgendiffraktometrisch untersucht (Abbildung 40). Die Auswertung zeigte, dass es sich bei

103 um das gewiinschte Regioisomer handelt.

CH, (

OCH,

CHO

J* 3-H

OH

T T T T T T T T T T T T T T T T T v
15 10 5 0 PPM

Abb. 38: "H-NMR (300 MHz, CDCl;) von Phenol 103.
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Die Zuordnungen der Kohlenstoffsignale erfolge durch ein eindimensionales
BC-NMR-Spektrum und wurden durch C-H-Korrelationsexperimente ~bestitigt. Im
Hochfeldbereich beobachtet man bei & = 60.03 ppm das Signal fiir die Methoxygruppe, bei
0=92.14 ppm das fiir das C-3 des aromatischen Rings. Das Methylen-Kohlenstoffatom
resoniert bei & = 101.6 ppm, das fiir C-1 bei & =107.2 ppm. Das Signal bei & = 127.2 ppm
kann C-5 zugeordnet werden, das bei 6 = 143.8 ppm gehort zu C-6. Etwas weiter zu tiefem
Feld verschoben resoniert C-4 bei & = 157.3 ppm und C-2 mit der phenolischen
Hydroxyfunktion resoniert bei 162.5 ppm. Das Signal des Carbonylkohlenstoffatoms der
Aldehydfunktion beobachte man bei 192.0 ppm.

CH,

CHO s

OCH,

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 140 100 50 0

Abb. 39: *C-NMR (75 MHz, CDCls) von Phenol 103.

Im IR-Spektrum beobachtet man eine Bande der Hydroxylgruppe bei 3427 cm’. Die
Absorptionen bei 2945 cm™ und 2866 cm™ kénnen den C-H-Valenzschwindungen der
Methylgruppen zugeordnet werden. Charakteristisch fiir die Carbonyl-Streckschwingung ist
die Absorption bei 1653 cm’™.

Im hochauflésenden Massenspektrum wurde bei 197.0442 das [M + H]*- Ton beobachtet, das

dem der Berechnung entspricht.

—
PPM
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Abb. 40: Thermalellipsoide Darstellung rontgendiffraktometrischer Daten von Phenol 103.

3.1.4 Synthese eines vereinfachten Substrats fiir die Domino-Reaktion zum

Aufbau des Rocaglamid-Grundgeriists

3.1.4.1 Synthese unter Verwendung eine Morita-Baylis-Hillman-Reaktion

Da jedes der Raocglamide eine Substanz mit interessanten Eigenschaften darstellt, wurde
neben der Totalsynthese von Aglaroxin A (1) auch ein allgemeiner Zugang zu dem
Rocaglamid-Grundgeriist gesucht. Zunidchst wurden zwei Aldehyde fiir den Einsatz in einer
Moria.Baylis-Hillman-Reaktion synthetisiert®™. Um zwei Aldehyde mit unterschiedlichem
sterischen Anspruch untersuchen zu koénnen, fiel die Wahl auf die an der 2-Position Methyl-

bzw. phenylsubstituierten Molekiile 107 und 111.

OMe Ph 108 110 OMe

107 109 111

Abb. 41: Synthese der Aldehyde 107 und 111. a) 1.00 Aq. o-Anisaldehyd, 1.00 Aq. Phenylethanal, cat. NaOH,
MeOH, 48%:; b) 1.00 Aq. o-Anisaldehyd, 1.00 Aq. Propanal, cat. NaOH, MeOH, 84%.

In der Morita-B aylis—Hillman—Reaktion[81]’[82]

addiert im ersten Schritt eine organische
Aminbase an ein Vinylderivat, dass mit einer elekronenziehenden Funktionalitit substituiert

ist. In der Regel handelt es sich dabei um einen Acrylsdureester oder Vinylketon. Das



Darstellung der Ergebnisse 45

gebildete Enolat greift nun den Aldehyd nukleophil unter Bildung eines Alkoholats an.
abstrahiert und das Alkoholat durch Eliminierung in ein o,-ungeittigtes Carbonyl umgesetzt.
Die protonierte Base wiederum tiibertriagt das Proton auf das entstandene Alkoholat und liefert

so das gewiinschte Produkt.

Als Base dienen vor allem DABCO, DBU oder DMAP, in seltenen Fillen auch NEt3.[84]

Bevorzugte Substrate sind einfache Acrylester, wihrend Acrylamide in ihrer

Reaktionsgeschwindigkeit im Allgemeinen deutlich langsamer beschrieben werden.®”!

OMe o
. N 0
N R Bedingungen OH
—_—
ol R OMe R
X
0
112 113 114
N
5 & L)
\
N N N
DBU

DABCO Quinuclidin

Tabelle 3: Untersuchungen zur Morita-Baylis-Hillman-Reaktion, Teil 1: Aldehyde.

Carbonyl-
) Aldehyd Bedingungen Ergebnis
verbindung
1.00 Ag. Ester, 1.00 Aq. 111 0.50 Aq.
I R=0OMe R=Me kein Umsatz
DABCO, 7d, RT
1.00 Ag. Ester, 1.00 Aq. 111, 1.00 Aq.
2 R=0OMe R=Me kein Umsatz

DABCO, 5d,RT
1.00 Aq. Ester, 1.00 Aq. 111, 0.50 Aq.

3 R=0OMe R=Me kein Umsatz
DABCO, DMSO, 5d, RT
1.00 Ag. Ester, 1.00 Aq. 111, 0.50 Aq.

4 R =0Me R =Me Kein Umsatz
DABCO, MeOH, 8 d, RT
1.00 Aq. Ester, 1.00 Aq. 111, 0.50 Aq. DBU,  Spuren von
MeOH, 8d,RT Produkt
1.00 Ag. Ester, 1.00 Aq. 111, 0.50 Aq. DBU,  Spuren von
0.75 Aq Phenol, H,O/t-BuOH 7:1, 12 d, RT Produkt
1.00 Aq. Ester, 1.00 Aq. 111, 0.50 Aq.

7 R=0OMe R=Me Quinuclidin, 0.75 Aq. Phenol, H,O/t-BuOH

7:1,12d, RT

5 R =0OMe R =Me

6 R =0Me R =Me

Spuren von

Produkt
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1.00 Ag. Ester, 1.00 Aq. 111, 0.50 Aq. NEt;,  Spuren von
8 R =0Me ..
0.75 Aq. Phenol, H,O/+-BuOH 7:1, 12 d, RT Produkt
1.00 Ag. Ester, 1.00 Aq. 107, 0.50 Aq.
9 R=0Me kein Umsatz
DABCO, 7d, RT
1.00 Aq. Ester, 1.00 Aq. 107, 1.00 Aq.
10 R =0OMe kein Umsatz
DABCO, 5d, RT
1.00 Aq. Ester, 1.00 Aq. 107, 0.50 Aq.
11 R =0OMe kein Umsatz
DABCO, DMSO, 5 d, RT
1.00 Ag. Ester, 1.00 Aq. 107, 0.50 Aq.
12 R=0Me kein Umsatz
DABCO, MeOH, 8 d, RT
1.00 Aq. Ester, 1.00 Aq. 107, 0.50 Aq. DBU,
13 R =0OMe kein Umsatz
MeOH, 8d,RT
1.00 Ag. Ester, 1.00 Aq. 107, 0.50 Aq.
. Spuren von
14 R=0Me Quinuclidin, 0.75 Aq. Phenol, H;O/t-BuOH
Produkt
7:1,12d, RT
1.00 Aq. Amid, 1.00 Ag. 111, 0.50 Aq.
15 R =NMe, DABCO, kein Umsatz
10d, RT
1.00 Aq. Amid, 1.00 Aq. 111, 0.50 Aq. DBU,
16 R =NMe, kein Umsatz
MeOH, 16 d, RT
1.00 Aq. Amid, 1.00 Aq. 111, 0.50 Aq.
17 R =NMe, = Quinuclidin, 0.75 Aq. Phenol, H,O/t-BuOH kein Umsatz

7:1,12d, RT

Neben den beiden Aldehyden 107 und 111 wurde auch Keton 115 synthetisiert und in einer

Morita-Baylis-Hillman-Reaktion eingesetzt. Dazu wurden Deoxybenzoin und Salicylaldehyd

mit Piperidin als Base in Benzol umgesetzt und das Keton 115 in guter Ausbeute erhalten.

Weder fiir die Aldehyde 107 und 111 noch fiir das Keton 115 konnten dagegen
Reaktionsbedingungen gefunden werden, unter denen sie zu den gewiinschten Produkten in

handhabbarer Menge reagierten. In den Tabellen 3 und 4 sind die untersuchten Bedingungen

aufgelistet.
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OMe o N
N Ph Bedingungen OHO
—_—
+ | R' R
Ph o OMe Ph
115 113

116

Tabelle 4: Untersuchungen zur Morita-Baylis-Hillman-Reaktion, Teil 2: Keton 115.

Carbonyl-
Keton Bedingungen Ergebnis
verbindung
1.00 Aq. Ester, 1.00 Aq. 115, 0.50 Aq. DABCO,
1 R =0OMe 115 kein Umsatz
7d,RT
1.00 Aq. Ester, 1.00 Aq. 115, 1.00 Aq. DABCO,
2 R =0OMe 115 kein Umsatz
5d,RT
1.00 Ag. Ester, 1.00 Aq. 115, 0.50 Aq. DABCO,
3 R =0Me 115 kein Umsatz
DMSO, 5d, RT
1.00 Aq. Ester, 1.00 Aq. 115, 0.50 Aq. DABCO,
4 R =0Me 115 kein Umsatz
MeOH, 8 d, RT
1.00 Aq. Amid, 1.00 Aq. 115, 0.50 Aq. DBU,
5 R=NMe, 115 kein Umsatz

MeOH, 8d,RT
1.00 Aq. Ester, 1.00 Aq. 115, 0.50 Aq. NEts,

6 R =0OMe 115 kein Umsatz
MeOH, 8d,RT
1.00 Ag. Ester, 1.00 Aq. 115, 0.50 Aq. DBU,

7 R=0Me 115 . kein Umsatz
0.75 Aq. Phenol, H,O/+-BuOH 7:1, 12 d, RT
1.00 Aq. Amid, 1.00 Aq. 115, 0.50 Aq.

8 R=NMe, 115 Quinuclidin, 0.75 Aq. Phenol, H,O/t-BuOH 7:1, kein Umsatz

12 d, RT

Als Katalysator erwies sich NEt; als in allen Fillen unwirksam. Die anderen Katalysatoren
ergaben in einigen Fillen Spuren von Produkt, die durch Massenspektrometrie dedektiert
werden konnte. Das Zielmolekiil konnte aber in keinen Fall isoliert werden. Die Reaktionszeit

betrug im Fall der Experimente, in denen sich Produkt gebildet hatte, mehr als eine Woche.

Der Vorteil der sogenannte ,maskierte” Morita-Baylis-Hillman-Reaktion nach S. G.

[87]

Davies'" " ist die deutlich geringere Reaktionsgeschwindigkeit gegeniiber der klassischen

Methode. Dabei wird der Acrylester oder das Acrylamid (120 und 117) zuerst mit der Base
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umgesetzt und das Addukt davon isoliert.*®! Dies wird mit starker Base deprotoniert und an
den Aldehyd addiert. Von dem Produkt dieser Reaktion wird anschlieBend unter oxidativen
Bedingungen die Base eliminiert und das Morita-Baylis-Hillman-Produkt erhalten. Diese
Sequenz eignet sich vor allem fiir sterisch besonders anspruchsvolle Acrylsdureester wie auch
Aldehyde.

0

o)
~ N a J\/\
MeZNH + NP /= e ll\l/\Ph

117 118 119

O 0 OMe

\N/\Ph b
. ,
MeO | H MeO N" Ph + X
| S
o

120 118 121 111

OMe OH OMe OH

rac-49a all rac-122

Abb. 42: Maskierte Morita-Baylis-Hillman-Reaktion. a) 1.10 Aq. n-BuLi, THF, 5%; b) 1.10 Aq. n-BuLi, THF,
5%; c) 1.2 Aq. Aldehyd 36, 2.50 Aq. LDA, 4.00 Aq. B(OMe)s, THF, 34%; d) mCPBA, CHCl;.

Zur Darstellung des B-Aminosdureesters wurde das Amin 118 zunéchst mit n-BuLi
deprotoniert und dann der Acrylester- bzw. das -amid (120 bzw. 117) hinzugegeben. Die
Ausbeute bei Einsatz des Esters war mit 81% jedoch hervorragend. Wie jedoch schon bei der
klassischen Morita-Baylis-Hillman-Reaktion reagierte das Amid 117 viel langsamer.

Der B-Aminosédureester 121 wurde in einem zweiten separaten Reaktionsschritt mit LDA in
a-Stellung zur Esterfunktionalitit deprotoniert und die Reaktionslosung anschlieend mit dem
Aldehyd 111 versetzt. Im Fall des sterisch weniger gehinderten Aldehyds 111 (im Vergleich
zu 107) konnte das Produkt der Addition isoliert werden. Die anschlieBende Oxidation von
122 mit mCPBA fiihrte aber zu einer Zersetzung des Substrats und nicht zur Elimierung des

Amins.
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3.1.4.2 Synthese des Substrats fiir die Domino-Reaktion unter Verwendung von

Fe(1ll)-Katalyse

Im Folgenden wurde untersucht, ob eine Fe''-katalysierte spz—sp3 -Verkniipfung die Synthese
des Domino-Startmaterials ermoglichen kann. Eisen-Katalyse ist mild und in der organischen
Synthese schon vielfiltig angewandt worden.™ Fiir die Reaktion eignen sich am besten
bromierte Olefine sowie sp’-hybridisierte Halogenide oder Triflate.””"®! Die Synthese eines
der bendtigten Halogenide stellte sich als priparativ zu aufwendig dar, es wurde daher auf das
einfach zugingliche Triflat zuriickgegriffen.

In einer Glycidestersynthese wurde rac-126 aus gehend von 3-Brompropansdure (124) und
Benzaldehyd (123) das Oxiran 125 dargestellt[92], der Ring anschlieBend T. T. Tidwell mit
Tf,0 gedffnet und die exo-Doppelbindung durch Eliminierung von Triflat erhalten.”* Das
Produkt 126 ist thermolabil.

(0]
Xo . a O » b o
oMe —2 = VAN —
P YCO,Me
Br TIO OMe
123 124 all-rac-125 rac-126

Abb. 43: Glycidestersynthese. a) 1.00 Aq KOt¢-Bu, +-BuOH, 34%; b) 1.10 Aq. T1,0, 1.15 Aq. Lutidin, Et,0,
67%.

Das Bromolefin 129 wurde in einer Wittig-Reaktion aus 127 und 128 selektiv als Z-Isomer
erhalten und anschlieBend mit Eisen(Ill)acetylacetonat als  Katalysator und
Ethylmagnesiumbromid mit dem Triflat rac-126 umgesetzt. Es wurde dabei
THE/N-Methylpiperidon und DMF als Losungsmittel untersucht.”* Das gewiinschte Produkt

130 konnte jedoch unter keiner der untersuchten Bedingungen erhalten werden.
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B Ph
N ® o X
O PPh; Br _a
+ Br
OMe OMe

127 128 129
b Ph

Ph X 0
m . 0 A Ph

Br OMe OMe
OMe TfO OMe

129 rac-126 rac-130

Abb. 44: Eisen(IIl)-katalysierte sp’-sp’-Kupplung. a) 1.00 Aq. KHMDS, DCM, 51%; b) 1.00 Aq. EtMgBr,
5 mol% Fe(acac);, N-Methylpiperidon, THF.

3.1.4.3 Synthese des Substrats fiir die Domino-Reaktion unter Verwendung

Metallorganischer Reagenzien

Alternativ zu der maskierten Variante der Morita-Baylis-Hillman-Reaktion und zu der
Fe(Ill)-Katalyse wurde in Anlehnung an die Arbeiten von J. M. Concellon” der Einsatz von
Samarium(Il)iodid untersucht. Samarium(Il) als Reaktionszusatz soll das Gleichgewicht der
Reaktion auf die Produktseite verschieben so wie es auch in der Hochdruckvariante der
Morita-Baylis-Hillman-Reaktion geschieht. Die Hochdruckvariante war aus technischen
Griinden nicht moglich. Bei den hier untersuchten Fillen konnte keine Erhohung der

Reaktionsgeschwindigkeit bzw. Produktbildung beobachet werden.

Analog zu den Samarium-vermittelten Reaktionen wurden Lithiumorganyle aus Estern, wie
von Harrowven!”®! beschrieben, untersucht. Lithiierte Ester sind selten verwendete, aber im
Fall von Acryl- und Malonsdureestern unter bestimmten Reaktionsbedingungen wertvolle
synthetische =~ Werkzeuge. Um die Lithiierung zu erleichtern, wurde sowohl
Dimethylacrylamid (117) wie auch Acrylsduremethylester (120) in a-Position zur
Carbonylfunktion bromiert. Dazu wurde in situ das Dibromid durch Zugabe von elementarem
Brom dargestellt und HBr anschlieBend mit NEts, eliminiert. Der bromierte Ester und das

Amid konnten in guter Ausbeute (62 bzw. 55%) erhalten werden.””!
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Die Kupplung des lithiierten Esters 133 mit dem Aldehyd 111 gelang jedoch nicht. Auch hier
konnte durch Reprotonierung von 133 mit D>O gezeigt werden, dass die Lithiierung

vollstidndig verlief. Somit verlief die Addition an den Aldehyd unvollstindig.

o) o) 0 o)
a Br Br c
KJ\OMe — \[HJ\OMe \[HJ\NMez - ﬁNMeg

120 131 132 117

b l
o OMe
N 0
Li . X —~ OH
OMe ~ OMe OMe
o
133 111 133

Abb. 45: Lithium-vermittelte Versuche zur Kupplung. a) 1.00 Aq. Brom, CHCl;, NEt;, 62%; b) 1.05 Aq.
n-BuLi, THF, ¢) 1.00 Aq. Brom, CHCls, NEt3, 55%.

In den vorangegangenen Synthesen wurde versucht, die exo-Doppelbindung stets direkt mit
dem jeweiligen Synthesebaustein einzufithren, was nicht gelang. Als Teil der folgenden
Strategie wird auf die direkte Einfiihrung der olefinischen Doppelbindung verzichtet.

Bei genauer Betrachtung fillt auf, dass die exo-Doppelbindung von z. B. 133 nicht in
Konjugation mit den Aromaten und der zweiten Doppelbindung ist, wohl aber zusammen mit
dem Ester ein Michael-System darstellt. Die Addition eines Nucleophils an diese
exo-Doppelbindung sollte besonders bevorzugt sein. Daher wurde in diesem Fall auf die
direkte Einfiihrung der olefinischen Doppelbindung verzichtet und stattdessen in der
nachfolgenden Synthesesequenz anstelle der Doppelbindung eine Hydroxylgruppe eingefiihrt,

die zum Keton oxidiert und weiter zum Olefin umgesetzt werden sollte.

O OH o

OMe __a )K/O
0 1 G

OH O
134 135

0o 0 o
o 1 o
\HJ\OEt + HO Z b EtO)J\¢

OEt
136 137 138

Abb. 46: Darstellung der Aldehyde. a) 1.00 Aq. H;IOg, Et,O, 95%; b) cat. p-TsOH, 43%.
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Als Synthesedquivalente des Synthonsmit der Carbonylfunktionalitit wurden die Aldehyde
135 und 136 verwendet. Es sind zwei Methoden zur Darstellung in der Literatur beschrieben.
Es sind zwei Methoden zur Darstellung in der Literatur beschrieben. Bei der ersteren handelt
es sich um eine oxidative Diolspaltung des Weinsauremethylesters (134), der mit Periodsdure
zum Glyoxylester 135 reagiert.”™ In der anderen Synthese wird das Diethylacetalcetal der
Glyoxylsdure (136) mit Glyoxylsdure (137) und einer Kkatalytischen Menge Séure
gespalten.[99] Der Ester aus zweiter Darstellung ist einfacher wasserfrei darstellbar, daher

wurde er trotz der geringeren Ausbeute bevorzugt verwendet.

Ph O Ph OH Ph Br
_a, _b,
Z Ph Z Ph Z Ph
OMe OMe

OMe
115 rac-138 rac-139
Ph O
—_— R 7
OH OTBS Ph
OTBS
140 141 142

Abb. 47: Darstellung des aromatischen Teil fiir die Metallierung. a) 1.10 Aq. LiAlH,, THF, 66%; b) CBry, 1.00
Aq. PPh;, DCM, 86%:; c) 1.00 Aq. TBSCI, 3.00 Aq. Imidazol, DMF, DCM, 92%; d) 1.10 Aq. LDA, 1.00 Aq.
Deoxibenzoin, THF, 41%.

Der zu lithiierende Molekiilteil wurde durch Reduktion des schon vorher synthetisierten
Ketons 115 zum benzylischen Alkohol rac-138 und die anschlieBende Substitution der

Hydroxyfunktion durch Bromid dargestellt. Appel-Bedingungen''™”

eignen sich im
Allgemeinen sehr gut fiir die Bromierung, jedoch ist das Produkt sehr schwer von den
gleichzeitig entstehenden Triphenylphosphanoxid zu trennen. Daher wurde die direkte
Umsetzung mit Phosphortribromid“o” bevorzugt, auch wenn die Ausbeute etwas geringer
war. Da Methoxyfunktionen sehr schwer zu entschiitzen sind bzw. bei der Entschiitzung
dieser sehr leicht andere funktionelle Gruppen zerstort werden, wurde TBS-geschiitzte Keton

142 synthetisiert.
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Abb. 48: Kupplung von rac-139 und Glyoxylethylester (136) durch Lithiierung. a) 1.00 Aq. n-BuLi, 3.00 Aq.
Ester 136, THF, 56%.

Die Addition erfolgte glatt und sauber, aber schon unter den Reaktionsbedingungen
eliminierte das gewiinschte Produkt sofort zu 143. Ursédchlich scheint in diesem Fall die
vollstindige Konjugation des Molekiils nach der Eliminierung zu sein. Nachdem diese
zunichste unerwiinschte Reaktivitit erkannt worden war, wurde nun versucht, sie zum Vorteil
Zu nutzen.

Auch in der folgenden Synthese wurde die terminale Doppelbindung erst im letzten Schritt

eingefithrt. Die Vorgehensweise ist dhnlich der in der ,,maskierten* Morita-Baylis-Hillman-
[102]

Reaktion, nur daB} in diesem Fall der Acrylester mit einem Phenylthioether maskiert
wurde.
OMe
o X
o} b,
. o 111 g ~
OMe —— €
| oMe
SPh
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! SPh
X 4
N Pho -mm-- 0 all rac-146
N
OMe OMe OMe OMe
rac-148 147 SPh

Abb. 49: Synthese des Substrats fiir die Dominoreaktion iiber den Weg der Maskierung mit einem
Phenylthioether. a)1.00 Aq PhSH, 10 mol% Borax, quant.; b) 1.00 Aq. LDA, 111, THF.

Der Phenylthioether 144 wurde mit LDA in a-Position zur Esterfunktionalitdt deprotoniert
und mit dem Aldehyd 111 versetzt. Die bei der Reaktion entstehende Hydroxyfunktionalitit

von 146 ist unter den Reaktionsbedingungen nicht stabil und eliminiert. An das so
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entstandene Michael-System 147 konnte z. B. Phenyllithium addiert werden, wobei
Thiophenolat als Abgangsgruppe fungiert und die exo-Doppelbindung gebildet wird.!'*

Das gewiinschte Reaktionsprodukt konnte jedoch, trotz Variation der Reaktionsbedingungen
beziiglich der Temperatur, nicht erhalten werden. Die Reaktion wurde sowohl bei — 20 °C, bei
—78 °C und 0 °C durchgefiihrt, wobei die Reaktion bei der jeweiligen Temperatur durch
Zugabe von gesittigter, wissriger NH4CI-Losung unterbrochen wurde und erst dann auf
Raumtemperatur erwdrmt wurde. Das Produkt decarboxyliert noch wihrend der Reaktion
oder der Aufarbeitung und fiihrte zu Sulfid 145. Auch eine wasserfreie Aufarbeitung lieferte

nicht das gewiinschte Produkt.
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3.2 Darstellung der Ergebnisse zur Synthese von Confluentin,

Daurichromen- und Rhododaurichromansiure

3.2.1 Synthese des (S,5)-Benzyl-BOXAX-Liganden (152)

Fiir die enantioselektive Domino-Reaktion wurde der (S,5)-Benzyl-BOXAX-Ligand (2)
synthetisiert, der von T. Hayashi"® und A. I Meyers!"”' entwickelt wurde. Es wurde
allerdings nach dem im Arbeitskreis von L. F. Tietze vorgeschlagenen modifiziertem
Verfahren zur Herstellung vorgegangen[106]. 1-Brom-2-methylnaphthalin (146) wurde in einer

1971 ynd in einer

radikalischen Reaktion mit NBS an der Methylgruppe bromiert
Sommelet-Reaktion mit Urotropin umgesetzt zu Aldehyd 148 in einer Ausbeute von 46%
oxidiert."® Daran schloss sich eine Pinnick-Oxidation mit Natriumchlorit und 2-Methyl-2-
buten an."'” Die Siure 149 wurde in vier Stufen iiber das Amid 150 in das Oxazolin 151
tiberfithrt. Dafiir wurde zunidchst die Sédure 149 mit Oxalylchlorid aktiviert und mit
L—Phenylalaninol[llo] umgesetzt. Von dem Amid 150 wurde die Hydroxygruppe mesyliert und
nach einer intramolekularen nucleophilen Substitution unter basischen Bedingungen konnte
das Oxazolin 151 in 93% in vier Stufen erhalten werden.!"'"!

Es folgte eine diastereoselektive, kupferkatalysierte Ullmannkupplung des Oxazolins nach
Meyers in Pyridin, die den (S,5)-Benzyl-BOXAX-Liganden (2) in 71% Ausbeute lieferte. Auf
demselben Weg kann bei Verwendung von D-Phenylalaninol auch der (R,R)-Benzyl-

BOXAX-Ligand (152b) erhalten werden.
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Abb. 50: Synthese des (S,5)-Benzyl-BOXAX-Liganden (152). a) 1.00 Aq. NBS, cat. Dibenzoylperoxid, CCly,
80%; b) Urotropin, HCI, CHCl;, 53%; c) 6.00 Aq. NaClO,, 7.00 Aq. NaH,PO,, 2-Methyl-2-buten, Aceton/H,0,
84%; d) 2.00 Aq. (COCI),, cat. DMF, 1.10 Aq. S-Phenylalaninol, DCM, NEt;; e) 1.05 Aq. MsCl, NEt;, DCM,
dann 5.00 Aq. KOH, MeOH, 86%; f) 25.0 Aq. Cu, Pyridin, 70%.

B. M. Andrus!' hat fiir die Ullmann-Kupplung einen achtgliedrigen Ubergangszustand (154,
Abb. 22) vorgeschlagen, der die Diastereoselektivitit erklart. Der Ring besteht dabei aus einer
Einheit Kupfer(Il)bromid und einer diaryl-Cipso-gebundenen Kupfer(I)-Spezies. Die
Konfiguration der Chiralitdtsachse wird dabei durch die Minimierung sterischer Interaktionen
der Substituenten am Oxazolinring mit den verbriickenden Bromliganden im
Ubergangszustand kontrolliert. Der sterische Anspruch einer t-Butylgruppe ist im Vergleich
zu einer Phenylgruppe etwas grofler, das Ergebnis des Experiments spricht aber dafiir, dass

das Modell in diesem Fall iibertragen werden kann.



Darstellung der Ergebnisse 57

Abb. 51: Achtgliedriger Ubergangszustand zur selektiven Bildung der Chiralititsachse.

3.2.2 Synthese von Substraten fiir die Domino-Wacker-Carbonylierung

Zunichst wurde in der Synthese von Daurichromensiure (20), untersucht, ob eine Einfithrung
des Carboxysubstituenten in den Ring nach der Domino-Wacker-Carbonylierungs-Reaktion
moglich ist.. Zur Darstellung des Substrates wurde von Orcinol (25) ausgegangen, welches
mit Methylsulfat in den Orcinoldimethylether (155) iiberfiihrt wurde."'"”! Die anschlieBende
Metallierung mit n-BuLi in THF verlief im Gegensatz zu bisherigen Vermutungen sowohl mit
als auch ohne TMEDA zum Aufbrechen der Lithium-Cluster etwa gleich gut. Das
Lithiumsalz wurde mit DMF umgesetzt und der Aldehyd 156 in sehr guter Ausbeute von 79%
erhalten (Abbildung 52).!''*!

OH OMe OMe
S
/©\ a /©\ : /@f\ °
OH OMe OMe
25 155 156

Abb. 52: Synthese des Aldehyds 156. a) 2.30 Aq. K,CO;, 2.50 Aq. Me,SO,, Aceton, 95% ; b)1.20 Aq. n-BulLi,
THF, 3.00 Aq. DMF, 79%.

Das o,B-ungesittigte Keton 157 kann im Prinzip auf zwei verschiedenen Wegen erhalten
werden. Im Gegensatz zu der teuren und atomokonomisch ungiinstigen Wittig-Reaktion
liefert die Aldolkondensation mit Aceton in Gegenwart von NaOH das Produkt in leicht
geringeren Ausbeute (80% im Vergleich zu 93%). Die Aldkondensation wurde aber auch

wegen der kiirzeren Reaktionszeit und einfacheren Handhabung bevorzugt.[lm
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Bei der anschlieBenden Hydrierung der olefinischen Doppelbindung mit Wasserstoff bei
Normaldruck mit Pd/C wurde neben dem aliphatischen Keton 158 auch der Alkohol rac-159
mit ca. 10% der Gesamtausbeute erhalten. Auch durch die Verwendung von besonders
trockenem und von Ethanolresten befreiten Ethylacetat konnte die Bildung des Alkohols nicht

verhindert werden.

OMe OMe O OMe (0]
A
/©f§o a /@f\)‘\ b M
OMe OMe OMe
156 157 158

c

OMe OH

OMe
rac-159

Abb. 53: Verlidngerung der Seitenkette des Aromaten. a) NaOH, Aceton, 80%; b) 3 mol% Pd/C, H,, EE, 90%; c)
1.20 (COCl),, 2.40 Aq. DMSO, DCM, NEt; 85%.

Der Alkohol rac-159 konnte mit sehr guter Ausbeute unter Swern-Bedingungen zu dem
Keton 158 oxidiert werden."'® Fiir die Uberfiihrung in das Olefin 160 sind prinzipiell zwei
Methoden denkbar. Auf eine Wittig-Reaktion wurde aus den schon oben genannten Griinden
zu Gunsten einer Lombardo-Olefinierung verzichtet, zumal diese schnell, sehr glatt und mit
guter Ausbeute verlief.""'” Eine Zemplén-Entschiitzung der einen Methoxyfunktion fiihrte zu
Phenol 25. Bei dieser Methode bedient man sich eines Thiolates, hier Ethanthiolat, dass in
einer nucleophilen Substitution den Ether entschiitzt."'® Zu einer doppelten Entschiitzung
kommt es nicht, da das Phenolatanion als elektronenreiche Spezies hinreichend unreaktiv

gegen einen zweiten Angriff ist..

OMe (0] OMe OMe

OMe OMe OH
159 160 38

Abb. 54: Finale Schritte in der Synthese des Substrats (38). a) 4.50 Aq. Zn, 1.50 Aq. CH,Br,, 1.10 Aq. TiCly,
THF, 75%; b) 3.00 Aq. NaSEt, DMF, 83%.
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Das Phenol 38 wurde in der von J. Zinngrebe entwickelten und der von D. Spiegel
optimierten Domino-Wacker-Carbonylierungreaktion eingesetzt.[llg] Die Reaktion verlief mit
sehr guter Ausbeute (68%) und mit einem hervorragenden Enantiomereniiberschuss von 94%.
Dabei wird der Ligand und Pd" zunichst in Methanol geldst und die Losung mit CO gesiittigt.
Anschliefend wird das Substrat und p-Benzochinon zugegeben. C. Raith konnte durch
HPLC-Analysen die Vermutung entkriften, dass der BOXAX-Ligand (152) sich unter den
Reaktionsbedingungen zersetzt und die reaktion dadurch zum Stillstand kommt.

Wahrscheinlicher ist daher, dass sich im Reaktionsverlauf unlosliches Palladium’ bildet..

OMe OMe

OH OMe

38 161

ADbDb. 55: Vom Substat 38 zum Domino-Produkt 161. 4.00 Aq. p-Benzochinon, 3 mol% Pd(OTf),, 12 mol%
BOXAX, CO, MeOH, 68%, 94% ee.

Es wird angenommen, dass es in der Domino-Wacker-Carbonylierungsreaktion zuerst zu
einer enantiofacialen Koordination kommt, auf die eine intramolekulare Oxypalladierung
unter selektiver Bildung des stereogenen Zentrums unter Einwirkung des Palladiums und
seiner Liganden folgt. Zu einer B-Hydrideliminierung kommt es in diesem Fall nicht, da sich
in B-Stellung zum Palladium das quartire Zentrum befindet. Dafiir wird CO in die

Pd-C-Bindung insertiert.
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ADbD. 56: Der Mechanismus der Domino-Reaktion.
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Das Palladium wird durch den nucleophilen Angriff von einem Molekiil Methanol verdriangt
und es bildet sich der Ester 161. Das p-Benzochinon oxidiert das Pd° wieder zu Pd", welches
die katalytisch wirksame Spezies der beiden darstellt."''”’ Auf klassische Art wurde zunichst
versucht, an dem aromatischen Kern von 161 einen H-Lithiumaustausch vorzunehmen, um
dann das Salz mit trockenem Formaldehydgas, DMF oder Ameisensduremethylester
abzufangen. Der Lithiumaustausch verlief gut, erneut stellte das Elektrophil das Problem dar.
Bei den Versuchen mit Formaldehydgas bestand die Gefahr, dass das Gas zuviel Wasser

enthielt. Der Paraformaldehyd wurde vorher nach Vorschrift getrocknet. !'*

Tabelle 5: Untersuchungen zur Formylierung des Dominoprodukts 161.

Formylierungs- Bedingungen Ergebnis
reagenz
1.10 Aq. n-BuLi, THF, — 78 °C, 1 h, 2.00 Aq. Zersetzung
1 DMF
DMF, RT
1.10 Aq. n-BuLi, THF, — 78 °C, 1 h, 2.00 Aq. Zersetzung
2 DMF
DMF, RT
1.10 Aq. n-BuLi, THF, — 78 °C, 1 h, 2.00 Aq. kein Umsatz
3 Methylformiat
Methylformiat, RT
1.10 Aq. n-BuLi, THF, — 78 °C, 1 h, 2.00 Aq. kein Umsatz
4 Methylformiat
Methylformiat, RT
5 CH;O 1.10 Aq. n-BuLi, THF, — 78 °C, 1 h, CH,O, RT kein Umsatz
1.10 Aq. n-BuLi, 1.10 Aq. TMEDA, THF, - 78 °C,
6 CH,O kein Umsatz
1 h, CH,O, RT
. a,0-Dichlor 3.00 Aq. o,a-Dichlordimethylether, 3.00 Aq. TiCly, Formylierung
dimethylether DCM, 1.5h, 0 °C in 8’-Position

Im Folgenden wurde schlieBlich die Formylierung mit o,a-Dichlordimethylether (165)
realisiert. Aus dem Ether und Titantetrachlorid entsteht unter Abspaltung eines Chlorids
intermediér ein stabilisiertes Ameisensdurechlorid (166). Dieses dient als Acylierungsreagenz
fiir den Aromaten. Nach Eliminierung des nun benzylischen Chlorids und Demethylierung

durch ein Nucleophil (méglicherweise auch Chlorid) entsteht der Aldehyd 172.1'2!
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Abb. 57: Postulierter Mechanismus der Formyliering mit a,a-Dichlordimethylether (165).

Die Formylierung von 161 verlief in guter Ausbeute von 66%, allerdings bildete sich ein
Gemisch der beiden Regioisomere 173 und 174, von denen das Hauptisomer zwar sauber
erhalten werden konnte, jedoch handelte es sich dabei um 174 und daher um das nicht
gewiinschten Produkt. Das Verhiltnis von 174 zu 173 betrug je nach Reaktionsfiihrung ca.
10:1 - 7:1.

OMe

OMe

OMe
OMe

173 174

Abb. 58: Formylierung des Domino-Produkts 161. a) 3.00 Aq. a,a-Dichlordimethylether, 3.00 Aq. TiCl,, DCM,
66%.

Um die Lithiierung an der gewiinschte Stelle zu erleichtern, wurde die aromatische
Methoxyfunktion an 161 entschiitzt, um sie gegen eine Carbamatschutzgruppe auszutauschen.

Die ortho-dirigierende Carbamatschutzgruppe sollte die Lithiierung an der 6’-Position
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erleichtern und ist gleichzeitig auch das Elektrophil (Abbildung 58). Dieser Typ Reaktion ist
als basische Fries-Umlagerung bekannt. 11221 Das Amid sollte am Ende der Synthese zur Sdure
verseift werden. Die Herausforderung dabei war, den Ester unter diesen
Reaktionsbedingungen nicht mit zu entschiitzen. Es wurden einige Methoden auf ihre

Brauchbarkeit hin untersucht.

Tabelle 6: Untersuchungen zur Entschiitzung des Produkts der Domino-Reaktion 161.

Entschiitzungs- Bedingungen Ergebnis
reagenz
[123] . Ester
1 TMSCI 3.00 Aq. TMSCI, THF, —78 °C, dann —20 °C
entschiitzt
[124] . . Ester
2 TMSCI/Nal 3.00 Aq. TMSCI, 3.00 Aq. Nal, THF, —20 °C
entschiitzt
3 BBr!'*! 0.33 Aq. BBrs, DCM, 20 °C, dann RT Zersetzung
4 BCL!"™! 0.33 Aq. BCl3, DCM, —20 °C, dann RT Zersetzung
Ester u.

o g 200Aa SiCl2.00 Ag. Nal, o
iCls/Na er
DCM/MeCN, -20 °C

entschiitzt
6 AICI; 1" 1.00 Ag. AICl3, DCM, —20 °C, dann RT Zersetzung
7 TiCly 1.00 Aq. TiCly, DCM, -20 °C, dann RT Zersetzung
8 NaSEt 1.20 Aq. NaSEt, DMF, Riickfluss Zersetzung
9  AcCl/Nal 1'** 1.00 Aq. AcCl, 1.00 Aq. Nal, MeCN, Riickfluss  kein Umsatz
10 Ac,O/FeCL; " Ac,0, 1.00 Aq. FeCls, RT, dann Riickfluss kein Umsatz
schleppender
11 Todcyclohexan (1301 4 00 Aq. Idocyclohexan, NMP, Riickfluss Umsatz,
Zersetzung
0 BBr3/Nal 0.33 Aq. BBr3, 4.50 Aq. 15-Krone-5, 4.50 Aq. 0%

15-Krone-5 ! Nal, DCM, —40 °C, dann RT
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Abb. 59: Entschiitzung von 161 und Installation einer ortho-dirigierenden Schutzgruppe fiir eine basische

Fries-Umlagerung. a) 4.50 Aq. 15-Krone-5, 4.50 Aq. Nal, 0.33 Aq. BBr3;, DCM, 9%.

Die einzige Entschiitzungsvariante, die zum gewiinschten Produkt fiihrte, ist die
Demethylierung mit 15-Krone-5, Natriumiodid und BBI’3.[13 Y Um zu vermeiden, dass das
agressive BBr; auch den Ester zerstort, wurde zuerst das Natriumiodid mit Hilfe des
Kronenethers in DCM gelost. Nach Zugabe des Borans entsteht in situ Bl; oder eine
vergleichbare Spezies, die wesentlich milder ist. Bei tiefer Temperatur (— 40 °C) war die
Reaktionsgeschwindigkeit zu gering, bei 0 °C und 20 °C setzte parallel zur Entschiitzung auch
Zersetzung und Entschiitzung des Esters ein, sodass der entschiitzte Aromat mit intakter
Esterfunktionalitiit nur in 9% Ausbeute erhalten werden konnte.

Alternativ zu diesen Entschiitzungsversuchen wurde auch eine Umschiitzung untersucht.
Hierbei war das Ziel, die Schutzgruppe gegen eine andere auszutauschen, die dann leichter
entschiitzt werden kann oder schon unter den Bedingungen der Aufarbeitung instabil ist. Die
Bedingungen der Umschiitzung konnen auch aus der Tabelle 6 entnommen werden (Eintrige
1,2,9 und 10).

Sowohl die Umschiitzung mit TMSI, die allgemein als zuverldssigste Methode angesehen
wird, als auch die ebenfalls vielfach verwendete Veresterung mit Acetylchlorid fiihrten nicht

zu dem gewiinschten Ergebnis.

OMe OMe OMe

OMe OMe OMe
160 177 178

Abb. 59: Substitution des aromatischen Rings auf Stufe des Olefins 160.
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Die Substitution des Aromaten ist auch auf der Stufe des Olefins 160 denkbar. Hier wurde
erneute eine Metallierung mit lithiumorganischen Reagenzien und auch die Formylierung mit
a,a-Dichlordimethylether (165) und Titantetrachlorid untersucht. Ahnlich wie bei der
Lithiierung von 161 erwies sich der Weg iiber die Metallierung als ungeeignet, es konnte vor
allem die Zehrsetzung des Substrats beobachtet werden. Die oben bereits beschriebene

Formylierungsmethode fiihrte in diesem Fall ausschlieBlich zur Addition von HCI an die

Doppelbindung.
OMe (0] OMe (0] OMe o)
OMe OMe OMe
158 179 180
Y

Abb. 60: Substitution des aromatischen Rings auf Stufe des Ketons 158. a) 2.50 Aq. a,0-Dichlordimethylether,
2.50 Aq. TiCly, DCM, 95%.

Das Keton 158 reagierte unter diesen Reaktionsbedingungen jedoch in hervorragender
Ausbeute von 95%. Zunichst wurde untersucht, ob sich die Aldehydfunktion in Gegenwart
der Ketofunktion selektiv reduzieren lédsst. der Reaktivitdtsunterschied erwies sich jedoch als

zu gering. Die in diesem Fall untersuchten Methoden sind in Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 7: Untersuchungen zur selektiven Reduktion von 179.

Reduktionsmitte] Bedingungen Ergebnis
.. Reduktion beider
1 NaBH4 1.00 Aq. NaBH,4, MeOH, -20 °C
Funktionalititen
.. .. Reduktion beider
2 NaBH4 1.00 Ag. NaBH4, 3.00 Aq. MeOH, -20 °C, dann RT
Funktionalititen
NaBHj; x . Reduktion beider
3 1 1.00 Aq. NaBHj3; x THF, -20 °C, dann RT
THF!3? Funktionalititen

4 NaBH;CN "1 1.00 Aq. NaBH;CN, THF, —20 °C Reduktion beider
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Funktionalititen

Um die Ketofunktion gegen sowohl die reduktiven Bedingungen als auch gegen die
Reagenzien der Formylierungsreaktion zu schiitzen, wurde seine Maskierung als Acetal
untersucht. Ein Acetal des Ketons konnte aber nicht erhalten werden, weder durch
Umacetalisierung mit 2,2-Dimethoxypropan noch durch die iiblichen Methoden, bei der
Alkohole und ein wasserentziehendes Mittel wie ortho-Formiate eingesetzt wurden (Tabelle

8, Eintriige 1-11).1"**

Tabelle 8: Untersuchungen zur Bildung des Acetals von Keton 111.

Keton Bedingungen Ergebnis

1.00 Ag. 1,3-Propandiol, 1.30 Aq. (MeO);CH, 0.30 Aq.

I 179 . kein Umsatz
NBS, Toluol, Riickfluss, 3 d
1.00 Ag. 1,3-Propandiol, 1.30 Aq. (MeO);CH, cat. p-TsOH

2 17 . kein Umsatz
Toluol, Riickfluss, 4 d

2.00 Aq. 2,2-Dimethoxpropan, 1.30 Aq. (MeO);CH, cat.

3 179 i
p-TsOH, Riickfluss, 2 d kein Umsatz

5 179 2.00 Aq. 2,2-Dimethoxpropan, cat. p-TsOH, Riickfluss, 2 d kein Umsatz
1.00 Ag. 1,3-Propandiol, 1.30 Aq. (MeO);CH, 0.30 Aq.

6 184 . kein Umsatz
NBS, Toluol, Riickfluss, 3 d

7 184 1.00 Aq. NaBH;CN, THF, -20 °C kein Umsatz
2.00 Ag. 2,2-Dimethoxpropan, 1.30 Aq. (MeO);CH, cat.

8 184 kein Umsatz

p-TsOH, Riickfluss, 2 d
1.00 Aq. 1,3-Propandiol, 1.30 Aq. (MeO);CH, 0.30 Aq.

9 185 .
NBS, Toluol, Riickfluss, 3 d kein Umsatz

10 185 1.00 Aq. NaBH;CN, THF, 20 °C fein Unnsats
2.00 Ag. 2,2-Dimethoxpropan, 1.30 Aq. (MeO);CH, cat.

11 185 kein Umsatz

p-TsOH, Riickfluss, 2 d
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Abb. 61: Darstellung der Sdure 184 und des Esters 185. a) 6.00 Aq. NaOCl,, 7.00 Aq. NaH,POQOy,,
2-Methyl-2-buten, Aceton/H,0, 98%:; b) 3.00 Aq. N,N-Dimethylformamiddineopentylacetal, 13.0 Aq. -BuOH,
Toluol, 72%.

Obwohl in der Literatur beschrieben wird, dass Molekiile mit solchen Ketofunktionen wie
179, 184 und 18S nicht oder nur mit sehr geringer Ausbeute in die entsprechenden Acetale
tiberfithrt werden konnen, wurden Experimente zur Acetalisierung untersucht um
auszuschlieBen, dass diese Methode hier doch anwendbar ist.'*! Die Experimente fiihrten

nicht zu dem gewiinschen Acetal. Dieser Weg wurde daher nicht weiter verfolgt.

Wiederum ausgehend von dem Keton 179 wurde in einer Pinnick-Reaktion der Aldehyd zur
Sédure 184 oxidiert und diese anschlieBend als z-Butylester 185 geschiitzt, um nach der
Domino-Reaktion zwei Esterfunktionen unterschiedlicher Reaktivitdt zu erhalten. Die
Oxidation verlief mit hervorragenden 98%, die Veresterung mit -Butanol in Toluol unter
Zuhilfenahme von N,N-Dimethylformamiddineopentylacetal''*® ist fiir einen solchen sterisch
gehinderten Alkohol mit 72% Ausbeute sehr gut. Auch diese Molekiile wurden, wie oben
schon erwihnt, in einer Acetalisierungsreaktion untersucht. Von der Sdure 184 und dem Ester

185 konnte das entsprechende Acetal nicht erhalten werden.

Die Ketofunktion lie sich mit den allgemein bekannten Olefinierungsmethoden nicht
installieren (Tabelle 9). Die Lombardo-Reaktion (Tab. 9, Eintrag 9) versagte hier genauso wie
Wittig- (Tab. 9, Eintrag 1-4) oder Wittig-Horner-Reaktionen (Tab. 9, Eintrag 5-8), es war

[137]

kein Umsatz feststellbar. Der Einfluss verschiedener Gegenionen wurde ebenso

untersucht, es konnte keine Produktbildung erzielt werden.

Tabelle 9: Untersuchungen zur Olefinierung von 116.
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Base Substrat  Bedingungen Ergebnis

1.10 Aq. NaH, 1.00 Aq. CH;BrP(Ph);, Toluol, RT,
1 NaH 185 kein Umsatz
dann Riickfluss

1.10 Aq. n-BuLi, 1.00 Aq. CH3;BrP(Ph);, Toluol, RT,
2 n-Buli 185 kein Umsatz
dann Riickfluss

1.10 Aq. KHMDS, 1.00 Aq. CH3BrP(Ph)s, Toluol,
3 KHMDS 185 kein Umsatz
RT, dann Riickfluss

1.10 Ag. NaH, 1.00 Aq. CH3BrP(Ph);, THF, RT, dann
4 NaH 185 kein Umsatz
Riickfluss

1.10 Aq. NaH, 1.00 Aq. CH3;PO(OCH3)3, Toluol, RT,
5 NaH 185 kein Umsatz
dann Riickfluss

1.10 Ag. n-BuLi, 1.00 Aq. CH;PO(OCHj3)3, Toluol,
6 n-Buli 185 kein Umsatz
RT, dann Riickfluss

1.10 Aq. KHMDS, 1.00 Aq. CH;PO(OCH3)3, Toluol,
7 KHMDS 185 kein Umsatz
RT, dann Riickfluss

1.10 Aq. n-BuLi, 1.00 Aq. CH;3;PO(OCH3);, THF, RT,
8 n-Buli 185 kein Umsatz
dann Riickfluss

1.00 Aq. TiCly, 1.30 Aq. CH,Br,, 3.30 Aq. Zn, THF, 0
9 - 185 kein Umsatz
°C, dann RT, dann Riuckfluss

Auch Ester, vor allem Methylester, konnen in der Wittig- und den damit verwandten
Reaktionen mitreagieren, als unreaktiv sind aber die Anion von Carbonsduren bekannt. Die
Reaktionen wurden daher auch mit zwei dquivalenten Base, eines zur Deprotonierung der

Carboxyfunktion, untersucht. Auch hier wurde kein Umsatz festgestellt.
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Abb. 62: Peterson-Olefinierung des Esters 116. a) 1.20 Aq. TMSMeLi, THF, 21%.

Es wurde versucht, das Olefin 186 schlieBlich in einer Peterson-Olefinierung darzustellen..'*®

In dieser Reaktion wurde das Keton bei 0 °C mit einer 0.80 M Losung von TMSMeLi in
Hexan versetzt. Das Produkt der Reaktion erwies sich jedoch als sehr stabil gegeniiber den
angewendeten Eliminierungsmethoden (Tab. 10, Eintrdge 1-2) und war sogar gegeniiber

Fluorid unempfindlich (Tab. 10, Eintriige 3-4).1'*

Tabelle 10: Untersuchungen zur Peterson-Olefinierung.

Reagenz Bedingungen Ergebnis
1 NaH 1.00 Aq. NaH, THF, 0 °C, dann Riickfluss kein Umsatz
ca.10.0 Aq. THF/Aceton 2:1, —20 °C, dann RT, dann
2 HCA Riickfluss kein Umsatz
3 HF x Pyridin 1.00 Aq. HF x Pyridin, THF, 0 °C, dann Riickfluss  kein Umsatz
4 TBAF 3.00 Aq. TBAF, THF, RT, dann Riickfluss kein Umsatz
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Abb. 63: Untersuchungen zur Olefinierung der Sdure 115 und zur selektiven Reduktion.

Zuletzt wurde auch versucht, die Sdure 184 mit den bereits erwidhnten Methoden (siche auch
Tab. 8), zum Acetal umzusetzten, was nicht gelang. Auch eine Reduktion der Sdurefunktion
mit BH3, welche selektiv an der elektronenreicheren Carbonylfunktion verlaufen sollte,[140]

fiihrte nicht zum gewiinschten Produkt (Abbildung 63).

OMe (0] OMe OH OMe OTBS
e e —
OMe OMe OMe
158 rac-159 rac-191
OMe OTBS OMe OH
c o” Tabelle 11 Ho/;©f\)\
—_— —_—
OMe OMe
rac-192 rac-193

Abb. 64: Schiitzung des Alkohols rac-90 und Substitution des aromatischen Rings. a) 0.25 Aq. LiAlH,, THF,
88%; b) 1.10 Aq. TBSCI, 3.00 Aq. Imidazol, DCM, 30%; c) 2.50 Aq. a,a-Dichlordimethylether, 2.50 #q. TiCl,,
DCM, 39%.

Wegen dieser Ergebnisse ganz neuer Weg zur Darstellung des Substrats fiir die
Domino-Reaktion gewdhlt. Keton 158 wurde reduziert und das racemische Gemisch der
beiden Alkohole als Silylether (rac-191) geschiitzt.!'*"

In der auf die Formylierungsreaktion folgenden Versuchen zur Reduktion erwies sich aber die
TBS-Schutzgruppe als nicht stabil genug, es konnte nur der entschiitzte Alkohol rac-159

erhalten werden. Es wurden verschiedene Reduktionsmittel untersucht, jedoch war das
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Ergebnis der Experimente (Tabelle 11, Eintrige 1-6) immer dasselbe, die Reduktion der

Aldehydfunktionalitdt von 192 ging einher mit einer gleichzeitgen Entschiitzung.

Tabelle 11: Reduktionsversuche von rac-192.

R§duktions— Bedingungen Ergebnis
mittel

.. Reduktion
1 LiAlH4 0.25 Aq LiAlHy4, THF, -78 °C und

Entschiitzung

1.00 Aq NaBH,, THF, 3.00 Aq. MeOH, Reduktion
2 NaBH, und

0 °C, dann RT Entschiitzung

. Reduktion
3 NaBH, 1.00 Aq NaBH4, THF, -78 °C, dann RT und
Entschiitzung
. Reduktion
4 NaBH3;CN 1.00 Aq NaBH;CN, THF, RT und
Entschiitzung
. Reduktion
5 LiBH4 1.00 Aq LiBH4, THF, RT und
Entschiitzung
. Reduktion
6 Ca(BHy), 0.50 Aq Ca(BH4),, THF, 20 °C, dann RT und

Entschiitzung

Auch unter der Verwendung von TIPS-Triflat anstelle von TIPSCI war es nicht méglich, den
Silylether des Alkohols rac-159 zu erhalten. Die Auswahl anderer Schutzgruppen war durch
die Reaktionsbedingungen in den folgenden Experimenten deutlich limitiert. Daher wurde
zunéchst nur die Cbz- und die Benzylschutzgruppe untersucht. Es gelang trotzt verschiedener
Bedingungen nicht, die Schutzgruppen einzufiihren. Die Tabelle 12 und die Abbildung 65
geben eine Uberblick dariiber, welche Reagenzien und Bedingungen angewendet wurden, um
die entsprechenden Schutzgruppen zu installieren. Die Experimente zu diesem Syntheseweg

wurden daher nicht weiter verfolgt.

Tabelle 12: Versuche zur Installation von Schutzgruppen fiir rac-159.

Schutzgruppe Bedingungen Ergebnis

1.10 Ag. TIPSCI, 2.00 Ag. Imidazol, DCM/DMF kein
10:1, RT, dann Riickfluss Umsatz
1.10 Aq. TIPSOTH, 4.00 Aq. Lutidin, DCM/DMF kein
10:1, RT Umsatz

1 TIPSC] 1+

2 TIPSOTf 4!
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3 ChyCl 4 1.1 Aq. Cbz(Cl, cat. DMAP, DCM, RT, dann kein
Riickfluss Umsatz

4 AcsO 14 2.00 Aq. Ac;0, cat. DMAP, Pyridin, RT, dann kein

2

Riickfluss Umsatz

5 AcO AcOH, cat. HBr in Eisessig, RT, dann Riickfluss kein
Umsatz

6 AcCl 2.00 Ag. AcCl, cat. DMAP, Pyridin, 0 °C, dann  kein
Riickfluss Umsatz

2.00 Aq. BzCl, cat. DMAP, Pyridin, RT, dann kein
7B Riickfluss Umsatz

T 1.00 Aq. NaH, 1.1 Aq. BnBr, THF, 0 °C, dann kein
Riickfluss Umsatz

OMe OTIPS OMe OCbz OMe OBn
rac-193 rac-194 rac-195

Abb. 65: Schutzgruppen, die nicht installiert werden konnten.

Nachdem Acetale schon zum Schiitzen des Ketons 179 untersucht wurden, wurde die Idee

noch mal aufgegriffen. In diesem Fall wurde allerdings die Aldehydfunktion mit Thiolen

1[146]

umgesetzt. Die Reaktion von Keton 179 mit 1,3-Propandithiol bzw. Ethanthio verlief

unkompliziert mit sehr guten Ausbeuten von 82 % bzw. 92 %.
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Abb. 66: Thioacetale fiir die Olefinierung der Ketonfunktion. a) 2.00 Aq. EtSH, 0.50 Aq. BF; x Et,0, Et,0,
82%; b) 1.25 Aq. 1,3-Propandithiol, BF; x Et,0, Et,0, 92%.

Tabelle 13: Untersuchungen zur Olefinierung der Thioacetale 196 und 197.

Base Acetal Bedingungen Ergebnis
| 196 1.00 Aq. TiCly, 1.30 Aq. CH,Br,, 3.30 Aq. Zn,  kein Umsatz
THF, RT, dann Riickfluss
1.10 Aq. NaH, 1.00 Aq. CH;BrP(Ph)s, Toluol, kein Umsatz
2 NaH 196
Riickfluss
1.10 Aq. n-BuLi, 1.00 Aq. CH3BrP(Ph)s, kein Umsatz
3 n-BuLi 196
Toluol, Riickfluss
1.10 Aq. n-BuLi, 1.00 Aq. CH;PO(OCH3);, kein Umsatz

4 n-Buli 196
Toluol, Riickfluss

1.00 Ag. TiCly, 1.30 Aq. CH;Br», 3.30 Aq. Zn, kein Umsatz

5 - 197
THF, RT, dann Riickfluss
1.10 Ag. NaH, 1.00 Aq. CH3BrP(Ph);, Toluol,
6 NaH 197 . kein Umsatz
Riickfluss
_ 1.10 Aqg. n-BuLi, 1.00 Aq. CH3BrP(Ph)s,
7 n-BuLi 197 kein Umsatz

Toluol, refluxieren

8 n-BuLi 197 1.10 Ag. n-BuLi, 1.00 Aq. CH;PO(OCH3)s,
n-buli .
Toluol, Riickfluss kein Umsatz
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Die Thioacetale 196 und 197 erwiesen sich unter den Bedingungen der untersuchten

Olefinierungsreaktionen ebenso unreaktiv wie der -Butylester 185 (siche Tabelle 13).1'*”!

Die bis jetzt beschriebenden Synthesekonzepte gingen jeweils davon aus, dass der
aromatische Ring nur noch substituiert, aber nicht in einer Reaktion selbst aufgebaut werden
sollte. Dieser Weg hat sich als nicht geeignet erwiesen. In dem Kapitel nach der
Spektrendiskussion wird ein Syntheseweg aufgezeigt, in dem der aromatischen Ring mit allen
Substituenten in einer Diels-Alder-Reaktion aufbaut werden soll und so die Aufgabenstellung

von einer andern Seite angeht.

3.2.3 Diskussion spektroskopischer Daten von (5)-Methyl-2-(8-formyl-5-
hydroxy-2,7-dimethylchroman-2-yl)acetat (174)

OMe

174

Im 'H-NMR kann im Tieffeldbereich des Spektrums bei & = 1.44 ppm das Singulett der
aromatischen Methlgruppe und bei 6 = 1.85-1.90 ppm ein zentriertes Multiplett beobachtet
werden, das einem der beiden enantiotopen Protonen an C-3° zugeordnet werden kann. Das
Signal des anderen Protons dieser Methylengruppe befindet sich bei 6 = 1.96-2.00 ppm. Bei
0=2.45 ppm resonieren die drei Protonen der Methylgruppe an C-2’. Das Multiplett
(0 =2.59-2.68 ppm) entspricht den Protonen an C-4’ und C-2. Im mittleren Feldbereich
befinden sich zwei Singuletts. Das erstere bei 6 = 3.65 ppm kann der Esterfunktionalitét, das
zweite (0=3.83 ppm) der Methoxygruppe des Aromaten zugeordnet werden. Das
aromatische Proton resoniert bei 6 = 6.22 ppm, das Proton des Aldehyds bei 6 = 10.41 ppm.
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Abb. 67: "H-NMR (CDCls, 600 MHz) des Chromans 174.

Im "“C-NMR resoniert bei 8 = 16.24 ppm Kohlenstoffatom C-4’, bei & = 22.30 ppm die
aromatische Methylgruppe. Dem Signal bei 6 = 24.42 ppm kann die CHj3-Funktionalitit an
C-2’ zugeordnet werden. Dem Kohlenstoffatom C-3" wird das Signal bei 6 = 29.65 ppm, von
C-2 das bei 43.67 ppm zugeordnet. Das Signal der Methylgruppe des Esters befindet sich bei
o = 51.67 ppm, das der Methoxyfunktionalitit bei 6 = 55.51 ppm. Bei o = 75.31 ppm
resoniert C-2°. Die aromatischen Kohlenstoffatome werden wie folgt zugeordnet: Das Signal
bei 6 = 105.5 ppm entspricht C-8’, das bei & = 107.3 ppm C-4’, das bei 6 =117.1 ppm C-6’
und das Signal bei & = 141.9 ppm entspricht C-7’. Weiter in Richtung Tieffeld verschoben
sind die Kohlenstoffatome, die zu einem Sauerstoffatom benachbart sind. C-5 trigt die
Methoxyfunktionalitit (6 =158.0 ppm) und C-8’a den Sauerstoff des Pyrans (6 = 161.2 ppm).
Der Carbonylkohlenstoff des Esters resoniert bei & = 170.5 ppm, der des Aldehydes bei
0 =191.1 ppm.
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Abb. 68: *C-NMR (CDCl;, 150 MHz) des Chromans 174.

Die Absorptionen bei 2758 cm™ und 2420 cm™ kénnen den C-H-Valenzschwindungen der
Methylgruppen zugeordnet werden. Fiir Carbonyl-Streckschwingung sind die Absorption bei
1674 cm™ und 1602 cm™ charakteristisch.

Im hochauflosenden Massenspektrum wurde bei 292.1312 das Signal des [M + H]*-Ion

gefunden, das dem berechneten von 174 entspricht.



76 Allgemeiner Teil

3.2.4 Diskussion spektroskopischer Daten von 2,4-Dimethoxy-6-methyl-3-(3-

oxobutyl)benzoesiure-tertbutylester (185)

(0] OMe O
"
tBuO)‘:@f\)g\
OMe
185

Im 'H-NMR des Esters 116 kann bei & = 1.58 ppm das Signal der 7-Butylgruppe in Form
eines Singuletts mit der Intensitit 9 H beobachtet werden. Zwei weitere Singuletts bei
0 =2.19 ppm und & = 2.30 ppm entsprechen den Protonen der aromatischen Methylgruppe an
C-4 und der aliphatischen an C-1. Die Methylenprotonen der Seitenkette resonieren als
Multipletts bei & = 2.35-2.41 ppm (3-H;) und 2.92-2.97 ppm (4-H,). Bei 6 = 3.80 ppm kann
das Singulett der Methoxyfunktion an C-2’ beobachtet werden, das Singulett bei 3.82 ppm
entspricht dem der an C-6’. Als einziges aromatisches Proton zeigt dasjenige an C-5° ein

Singulett.
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/Bu-CH,

1-CH,
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Abb. 69: '"H-NMR (CDCls, 300 MHz) des Esters 185.
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Im "C-NMR kann das Signal des Kohlenstoffatoms bei & = 19.64 ppm C-4 zugeordnet
werden, die Signale von C-1 (6 = 37.25 ppm) und C-3 (6 = 48.66 ppm) befinden sich
ebenfalls im tiefen Feld. Das aromatische Methylsignal resoniert bei 6 = 20.28 ppm, das der
t-Butylgruppe bei 6 =28.26 ppm. Im mittleren Feld befinden sich die beiden Signale der
Methoxyfunktionalititen, die an C-6" bei 6 = 55.69 ppm, die an C-2’ bei é = 62.73 ppm. Das
quartidre Kohlenstoffatom der 7-Butylgruppe resoniert bei 6 = 81.58 ppm Den aromatischen
Kohlenstoffatome konnen die Signale bei & = 108.0 ppm (C-5’), 6 = 119.3 ppm (C-1") und
0=123.1 ppm (C-3°) sowie & = 134.8 ppm (C-4’) zugeordnet werden. Den
Kohlenstoffatomen mit den Methoxyfunktionalititen in Nachbarschaft konnen die Signale bei
o0 = 156.1 ppm das C-2° und bei & = 158.6 ppm das C-6’ zugeordnet werden. Das
Kohlenstoffatom der Esterfunktion resoniert bei & = 167.5 ppm, das Signal des Ketons findet
man bei 6 = 205.8 ppm.
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Abb. 70: *C-NMR (CDCl;, 75 MHz) des Esters 185.

Die Absorptionen bei 1604 cm™ und 1576 cm™ konnen den Carbonylschwingungen

zugeordnet werden.

Das hochaufgeloste Massenspektrum zeigt bei das Signal fiir das [M + H]"-Ion. Der im

HRMS-Spektrum gefundene Wert entspricht der berechneten Masse von 185.
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3.2.5 Der Diels-Alder-Ansatz zur Darstellung des Domino-Substrats

Die Griinde fiir die Schwierigkeiten, die zuvor beschriebene Olefinierung der Ketone
durchzufiihren, sind auch nach den umfangreichen Experimenten dazu nicht ganz klar. Trotz
sorgfiltiger Bearbeitung konnte nach dem oben vorgestellten Konzept das Substrat fiir die
Dominoreaktion nicht erhalten werden. Daher wurde mit dem im Folgenden vorgestellten
Diels-Alder-Ansatz eine ganz neuer Reaktionsweg eingeschlagen. Dieser Reaktionstyp ist in
vielen Fillen gut einsetzbar, in denen ein sechsgliedriger Ring aufgebaut werden soll."** Eine
nachfolgende Aromatisierung kann am unkompliziertesten durch eine sauerstoffhaltige

Abgangsgruppe wie -OTMS oder dergleichen realisiert werden (Abbildung 71).!'*!

OMe OTMS ? TMso PMe Q@
Zowe * Il il LA (R (R >
x SiPhMe, SiPhMe,
200 201 202

Abb. 71: Die Diels-Alder-Reaktion und die Fleming-Tamao-Reaktion.

Obwohl der Diels-Alder-Ansatz nicht bis zum Ende verfolgt wurde, ist in der Abbilndung 71
die vollstindige Synthesestrategie fiir das Substrat der Domino-Reaktion 205 dargestellt, um

das Konzept besser verdeutlichen zu konnen.

Abbildung 72 zeigt zwei verschiedene Wege, das Dienophil 201 darzustellen. In beiden
Fillen bildetet Propargylalkohol (206) das Ausgangsmaterial. Der Versuch, daraus den
Propargylaldehyd (211) herzustellen, gelang nicht. In der Literatur wird immer wieder die
Methode der Oxidation mit Mangan(IV)oxid beschrieben.!®” Zu diesem Zweck wurden
einige Chargen MnO, verschiedener Hersteller (Fluka, Acros, Merck) auf ihre

Verwendbarkeit hin tiberpriift.
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Abb. 72: Untersuchungen zur Darstellung des Dienophils 201. a) 1.00 Aq. NaH, 1.00 Aq. TMSCI, Et,0, 75%; b)
1.00 Aq. n-BuLi, 1.00 Aq. Me,PhSiCl, THF, 19%.

Auch nachdem das Mangandioxid unter Vakuum in der Hitze getrocknet oder mit Wasser
dotierte worden war, zeigte sich keine Reaktion. Frisch aus Mangan(Il)sulfatlosung gefilltes
MnO, zeigte sich ebenfalls nicht reaktiv. Auf die Oxidation mit Schwefelsdure und CrOs

wurde aus Umweltaspekten verzichtet.

Der Propargylalkohol (206) wurde daher zunéchst als TMS-Ether (207) geschiitzt und mit
n-Buli am terminalen Kohlenstoffatom des Alkins deprotoniert. Diese Lithium-Spezies
wurde mit Me,PhSiCl abgefangen und die TMS-Schutzgruppe bei der leicht sauren
Aufarbeitung mit entfernt. Die Oxidation des Alkohols 208 zum Aldehyd 209 verlief unter
Zersetzung des Substrats. Als Oxidationsmittel wurden MnQO,, Dess-Martin-Periodinan, H,O,,

und IBX verwendet (Tabelle 14).
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Tabelle 14: Untersuchungen zur Oxidation des Propargylalkohols 208.

Reagenz Bedingungen Ergebnis

1 Mno, 1.00 Aqg. 208, 5.00 Aq. MnO», 4 d, RT kein Umsatz

2 MnO, 1.00 Aq. 208, 5.00 Aq. MnO», 4 d, RT kein Umsatz
1.00 Ag. 208, 5.00 Aq. MnO», 4 d, RT, dann

3 MnO, Ritckfluss Zersetzung
1.00 Ag. 208, 1.00 Aq. DMP, DCM, — 78 °C,

4 DMP dann 0 °C Zersetzung

5 x 1.00 Aq. 208, 1.00 Aq. DBU, DCM, — 78 °C, Zersetzung
dann 0 °C

6 H,0, 1.00 Aq. 208, 1.00 Aq. H,0,, MeOH Zersetzung

Die Darstellung des Diens 200 sollte unter Verwendung einer Mortita-Baylis-
Hillman-Reaktion geschehen. Unter besonderen Bedingungen ist auch Formaldehyd als
Substrat'""! geeignet, daher wurde hier die Reaktion davon mit 3,3-Dimethylacrylsiure (215)
untersucht. Die Hydroxylfunktion des Produkts sollte dann geschiitzt und das Dien, das

formal das Enolat des Esters ist, als TBS-Ether abgefangen werden.

0 OH ©O OMe O OMe OTMS
[ owe > ol - = Y ove - - Z>0oMe
™
215 216 217 200

Abb. 73: Untersuchungen zur Darstellung des Diens 146.
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Tabelle 15: Untersuchungen zur Darstellung des Diens 200.

Reagenz Bedingungen Ergebnis
1 CcH,0 ® 1.00 Aq. 215, 2.00 Aq. Imidazol, CH,0, 16 d, RT  kein Umsatz
2 CH,0 ® 1.00 Aq. 215, 2.00 Aq. DBU, CH,0, 16 d, RT kein Umsatz
. 1.00 Ag. 215, 1.00 Aq. DBU, 10 mol%
3 CH0 37%ig 1 a kein Umsatz

in Wasser Natriumdodecylsulfat, 5 d, RT

. 1.00 Ag. 215, 1.00 Ag. DMAP, 10 mol%
4 CH0 37%ig a a kein Umsatz
in Wasser Natriumdodecylsulfat, 5 d, RT

5 CH037%ig 100 Aq. 215, 1.00 Aq. DBU, MeOH, 5 d, RT kein Umsatz
in Wasser

1.00 Ag. 215, 1.00 Aq. LDA, THF, -78°C, dann .
6 CH,O © RT kein Umsatz

Mortita-Baylis-Hillman-Reaktion mit Formaldehyd verlangen eine spezielle Rektionsfithrung.
Entweder wird der Formaldehyd gasformig in die Reaktionslosung eingeleitet (Tabelle 15,
z. B. Eintrag 1), oder es wird ein Emulgator verwendet, wie in Eintrag 2 und 3. Die iiblichen
Aminkatalysatoren kommen in diesem Fall nicht in Frage mit Ausnahme von DBU.

Trotz gezielter Variation der Reaktionsbedingungen konnte der Ester mit Formaldehyd nicht
zu Reaktion gebracht werden. Die Arbeit an dem Diels-Alder-Ansatz wurde nicht weiter

verfolgt.
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4 Zusammenfassung

Auch heutzutage noch stellen Naturstoffe aus Pflanzen, Pilzen, Bakterien und anderen
Lebewesen die wichtigste Quelle und Inspiration fiir arzneilich wirksame Stoffe dar. Sie
produzieren diese jedoch oft nur in sehr geringen Mengen, sodass fiir die Aufkldrung und
Untersuchung der Eigenschaften eine Totalsynthese oder partielle Totalsynthese der nichste
Schritt in der Reihe bis hin zum Medikament ist. Auch fiir die Darstellung moglicher Derivate
ist die Synthese im Labor wichtige Basis.

Die Endlichkeit der uns zur Verfiigung stehenden Rohstoffen ist inzwischen allen bewusst,
gerade die chemische Industrie ist einer der groBiten Abnehmer von Erdol und
Erdolprodukten. Um hier weniger Losungsmittel und Ausgangsmaterial zu verwenden und die
Menge der Nebenprodukte und damit auch die des Abfalls aus diesen Reaktionen zu
minimieren, sind effiziente und atomokonomische Syntheserouten gefragt. Die
Domino-Reaktion kann einen erheblichen Anteil dazu beitragen."”*' Sie erméoglicht den
Aufbau komplexer Strukturen ohne Isolierung und Aufreinigung von Zwischenprodukten,
spart Losungsmittel sowie andere Additive und schont so die Umwelt und unsere begrenzten

Ressourcen.

4.1 Untersuchungen zur Darstellung von Aglaroxin und den
Rocalgalmiden

Ziel der vorliegenden Arbeit war es zu untersuchen, ob ein die Entwicklung eines
synthetischen Zugangs zu Aglaroxin A (1) und dem Grundgeriist der Rocaglamide iiber eine
Domino-Reaktion moglich ist. Die Rocaglamide werden vor allem in Pflanzen der tropischen
Gattung der Mahagonigewichse (Meliacea) gefunden und sind in Form von Tinkturen in der
Traditionellen Chinesischen Medizin bekannt. Die Wirkung der Rocaglamide ist sehr breit

und reicht von antientziindlich, iiber antivial bis hin zu cytotoxisch.
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Heck-Reaktion
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Abb. 74: Retrosynthetische Analyse von Aglaroxin A (1) und den Rocaglamiden.

In der Synthese des Grundgeriists der Rocaglamide sollte das Substrat 78 fiir die Domino-
Reaktion dargestellt werden. Zugleich sollte fiir die spétere Totalsynthese von Aglaroxin A
das aromatische Herzstiick synthetisiert werden.

Fiir das Substrat wurden einige Reaktionspfade untersucht, so zum Beispiel klassische oder

(8781821 ynd  die  Eisen-katalysierte

maskieret ~ Morita-Baylis-Hillman-Reaktionen
spz—sp3—Kupplung.[89] Die klassische Morita-Baylis-Hillman-Reaktionen an sich hat ein grofes
synthetisches Potential, jedoch liegt es sehr oft an dem groBen sterischen Anspruch der
eingesetzten Molekiile, das diese Reaktion nur sehr langsam, respektive im Bereich von
Wochen, ablauft. Zumal sind Amide als eher weniger gute Substrate fiir diesen Reaktionstyp
bekannt.

Um diese Probeme zu umgehen, wurden die folgenden Variationen eingesetzt, allerdings ohne
Erfolg. Die eine maskiert die exo-Doppelbindung des Substrats 78 mit Schwefel in Form

eines Phenylhioethers (144). Im letzten Reaktionsschritt wird die Doppelbindung nach
Michael-Addition eines Metallorganyls an 147 erhalten.
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OMe

0o
. o 111 X N
OMe —— e
| OMe\
1

SPh
20 144 145 SPh
X

O
_____ - OH
OMe OMe
SPh
X I4
S Ph Q - O all rac-146
A
OMe OMe OMe OMe
rac-148 147 SPh

Abb. 75: Versuch der Darstellung iiber den Weg der Maskierung durch einen Phenylzhioether. a) 1.00 Aq PhSH,
10 mol% Borax, quant.; b) 1.00 Aq. LDA, THF.

Das gewiinschte Produkt 146 des ersten Syntheseschritts konnte aber nicht erhalten werden,
es wurde aus dem Gemisch der Reaktionsprodukte das decarboxylierte Thiol 145 als
Hauptprodukt isoliert.

Die Kupplung von 136 mit dem Metallorganyl von rac-139 gelang mit zufriedenstellender
Ausbeute. Der zu erwartende Alkohol eliminierte jedoch schon unter den

Reaktionsbedingungen, sodass nur das aromatische Dien 143 erhalten werden konnte.

Ph
Ph Br
. o N OEt
7 Moo —
Ph EtO % MeO Ph O
OMe
rac-139 136 143

Abb. 76: Versuch der Darstellung aus Bromid rac-139 und Glyoxylethylester. a) 1.00 Aq. n-BuLi, 3.00 Aq.
Ester 136, THF, 56%.

Fiir die Synthese des aromatischen Herzstiicks von Algaroxin A (1) konnte ein schneller und

kostengiinstiger Weg, basierend auf Vanillin (98) gefunden werden.”®!
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Abb. 77: Darstellung von 103 ausgehend von Vanillin (98). a) 1.00 Aq. Brom, AcOH, 84%; b) 10.0 Aq. NaOH,
5mol% Cu, 0.10 Aq. Na,HPO,, H,0, 90%; c) 1.50 Aq. Cs,COs, 1.50 Aq. CH,BrCl, DMF, 80%; d) 1.30 Aq.
H,0,, MeOH/H", 98%; e) 1.50 Aq. Zn(CN),, 0.75 Aq. ZnCl,, cat. NaCl, HCI, Et,0, 30%.

Bisherige Synthesewege fiir 103 basieren auf nur in geringen Mengen erhiltlichen
Naturstoffen, daher stellt die im Rahmen dieser Dissertation aufgezeigte Syntheseroute den

giinstigsten und effizientesten Weg bis jetzt dar.

4.2 Untersuchungen zur Darstellung von Daurichromen- und

Rhododaurichromansiure

Aus Rhododendron dauricum wurden diese beiden interessanten Naturstoffe Daurichromen-
(20) und Rhododaurichromansdure (23) isoliert, von denen erstere die im Moment die
wirkungsvollste Substanz gegen das HI-Virus ist.”” In der Planung der Synthese von
Daurichromensiure (20) wurde das Molekiil wie die Abbildung 78 gezeigt retrosynthetisch

zerlegt.

Formylierung

OH Aldol-Kondensation Z \)\/\)\
~ — = =
S
j\/ \)\/\)\

Wacker- OX|dat|on Wittig-Horner-Reaktion

81 ﬂ 82
OH oH
" e '
+  Gm—
o,
OH OH

86 85 84

Abb. 78: Retrosynthetische Analyse von Darichromenséure (7) und anderen Chromenen.
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Ausgehend von kommerziell erhiltlichem Orcinol (25) wurde das Phenol 38 als Substrat fiir

die Domino-Reaktion dargestellt, indem die dafiir im Arbeitskreis von L. F. Tietze

entwickelte Synthesestrategie angewendet wurde.'"?!

OH OMe OMe (0]
ab o) c
—
OH OMe OMe
25 156 158
OMe OMe
d e,f
—_—
OMe OH
160 38

Abb. 79: Synthese des Domino-Substrats 38. a) 2.30 Aq. K,CO;, 2.50 Aq. Me,SO,, Aceton, 95% ; b) 1.20 Aq.
n-BuLi, THF, 3.00 Aq. DMF, 79%; c) NaOH, Aceton, 80%; d) 3 mol% Pd/C, H,, EE, 90%; e) 4.50 Aq. Zn,
1.50 Aq. CH,Br;, 1.10 Aq. TiCl,, THF, 75%:; ) 3.00 Aq. NaSEt, DMF, 83%.

Die Formylierung des Domino-Produktes 161 war moglich, jedoch reagierte hauptsichlich die
nicht gewiinschte Position. Entschiitzungsversuche an Position 5° waren erfolgreich, jedoch
nur mit einer sehr geringen Ausbeute, sodass die Einfithrung einer ortho-dirigierenden

Schutzgruppe nicht weiter verfolgt wurde.

OMe

OMe

161 174

Abb. 80: Formylierung des Domino-Produkts 161. a) 3.00 Aq. a,a-Dichlordimethylether, 3.00 Aq. TiCl,, DCM,
66%.

Ausserdem wurde versucht, das Substrat der Dominoreaktion 38 zu formylieren. Allerdings
erwies sich die Doppelbindung des Substrats unter den verwendeten Reaktionsbedingungen

als nicht kompatibel.

Die Formylierung seines des Ketons 158 verlief dagegen mit exzellenter Ausbeute. Fiir die

Aldehydfunktion in 179 gab es zwei denkbare Wege, diese iiber die verschiedenen
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Reaktionsschritte hinweg zu erhalten. Die Reduktion zur Hydroxymethylgruppe konnte nicht
realisiert werden, daher wurde er zur Sdure 184 oxidiert und diese als z-Butylester 185

geschiitzt. Die Olefinierung des Esters 185 konnte schlieBlich nicht realisiert werden.

OMe (0] OMe (0] (e} OMe O
/@f\)‘\ a O&;@f\)‘\ . HOW
—_— —_—
OMe OMe OMe
158 179 184
O OMe (@] (0] OMe
BuO . BuO
c )Sijf\)‘\ /E(j\)‘\
OMe OMe
185 186

Abb. 81: Synthese des Esters 185 und Untersuchungen zur Olefinierung. a) 2.50 Aq. a,0-Dichlordimethylether,
2.50 Aq. TiCl,, DCM, 95% ; b) 6.00 Aq. NaOCl,, 7.00 Aq. NaH,PO,, 2-Methyl-2-buten, Aceton/H,0, 98%:; c)
3.00 Ag. N,N-Dimethylformamiddineopentylacetal, 13.0 Aq. +-BuOH, Toluol, 72%.

Der bei der Hydrierung von 157 anfallende Alkohol rac-159, der auch sehr leicht durch die
Reduktion des Ketons 158 erhalten werden konnte, wurde in einem anderen Syntheseplan
zunichst geschiitzt, um drauf hin den Aromaten zu Formylieren. Die TBS-Schutzgruppe des
Aldehyds rac-192 war unter den Reaktionsbedingungen nicht bestindig. Andere

Schutzgruppen TIPS, Bn oder Cbz lieBen sich nicht installieren.

OMe OH
OMe OTBS OMe OTBS

OMe OMe OMe

rac-159 rac-191 rac-192

Abb. 82: Geschiitztes Aldehyd rac-192. a) 1.10 Aq. TBSCI, 3.00 Aq. Imidazol, DCM, 30%; b) 2.50 Aq.
a,0-Dichlordimethylether, 2.50 dq. TiCly, DCM, 39%.

Von Keton 158 wurden zwei Thioacetale hergestellt, die von 1,3-Propandithiol und Ethanthiol
(Abbildung 83). An den Acetalen wurden die iiblichen Olefinierungsmethoden nach Wittig,
Wittig-Horner und Lombardo untersucht. Keiner der Versuche fiihrten zu einem

zufriedenstellenden Ergebnis.
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OMe O SR OMe (0] SR OMe
o~ aoderb_ RS RS

OMe OMe OMe
179 218 219

Abb. 83: Thioacetale in der Synthese des Dominosubstrats. a) 2.00 Aq. EtSH, 0.50 Aq. BF; x Et,0, Et,0, 82%;
b) 1.25 Aq. 1,3-Propandithiol, BF; x Et,0, Et,0, 92%.

Trotz sorgfiltiger Bearbeitung konnte nach dem oben vorgestellten Konzept das Substrat fiir
die Dominoreaktion nicht erhalten werden. Mit dem Diels-Alder-Ansatz wurde ein ganz neuer

Reaktionsweg eingeschlagen. Das Retrosyntheseschema verdeutlicht, wie die Planungen zu

dieser Syntheseroute aussehen.

Formylierung

OH Aldol-Kondensation
Q :/\\//
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Abb. 84: Retrosyntheseschema unter Beriicksichtigung deiner Diels-Alder Reaktion.

Mit Hilfe einer Moria-Baylis-Hillman-Reaktion!"" sollte das Acrylesterderivat 144
dargestellt werden. Die Reaktionsgeschwindigkeit war aber so gering, dass kein Produkt
isoliert werden konnte. Auch die Zugabe literaturbekannter Katalysatoren wurde

untersucht,’®™">" wobei keine Verinderung in der Geschwindigkeit der Produktbildung

beobachtet werden konnte.
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Abb. 85: Untersuchungen zur Darstellung des Diens 216 und Dienophils 209. a) 1.00 Aq. NaH, 1.00 Aq.
TMSCI, Et,0, 75%; b) 1.00 Aq. n-BuLi, 1.00 Aq. Me,PhSiCl, THF, 19%.

Aus Propargylalkohol (206) konnte zwar das Silan 208 hergestellt werden, die Uberfithrung in
den Aldehyd 209 gelang jedoch nur unter Verlust der Silylfunkion. Der Syntheseweg wurde
auch revers untersucht, die Oxidation von 206 zu Progargylaldehyd (207) gelang jedoch nicht.

In der Synthese von Alglaroxin A (1) konnte ein effizienter und giinstiger Zugang zu dem
Aromatischen Herzstiick des Molekiils gefunden werden. Eine Synthese des Grundgeriists
gelang nicht, jedoch konnten in der Synthese des Substrats fiir die Domino-Reaktion fiir die
generelle Darstellung der Rocaglamide einige Erfolge erzielt werden, die einen
vielversprechenden Ausgangspunkt fiir diesen neuen Zugang liefern.

Die enantioselektive Darstellung von Daurichromensédure (20) und Rhododaurichromanséiure
(23) konnte nicht vervollstindigt werden. Im Zuge der Untersuchungen konnten aber einige
leistungsfahige Syntheseschritte wie z.B. die Formylierung des Aromaten mit

a,o-Dichlordimethylether (165) aufgezeigt werden.
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B EXPERIMENTELLER TEIL

1 Allgemeine Arbeitsvorschriften

Verwendete Geriite

Infrarotspektren

Die Infrarotspektren wurden mittels Modell Vector 22 der Firma Bruker aufgenommen.
Feststoffe wurden als KBr-Presslinge, Fliissigkeiten als Film zwischen KBr-Platten gemessen.
Zur Kalibrierung diente die Polystyrolbande bei 1601 cm™.

Ebenfalls wurde das Modell FI/IR-4100 der Firma Jasco mit einer Diamant-ATR-Einheit

benutzt.

UV/VIS-Spektren
UV/VIS-Spektren wurden mit dem Modell Lambda 2 der Firma Perkin-Elmer und Model
V-630 der Firma Jasco aufgenommen. Der Messbereich umfasste eine Wellenlinge von

190-600 nm.

Drehwerte

Drehwerte wurden mit einem Polarimeter Modell P-2000 der Firma Jasco bestimmt.

Schmelzpunkte
Die Schmelzpunkte wurden mit Hilfe der Schmelzpunktbestimmungsapparatur FP61 der

Firma Mettler ermittelt. Die Werte sind nicht korrigiert.

"H-NMR-Spektren

NMR-Messungen wurden auf den Geridten Mercury-200, VXR-200 (200 MHz), Unity 300
(300 MHz) und Unity Inova-600 (600 MHz) der Firma Varian sowie Modell AMX-300 (300
MHz) der Firma Bruker durchgefiihrt. Die chemischen Verschiebungen sind in Einheiten der
0-Skala angegeben. Tetramethylsilan (6 TMS =0.00 ppm) oder das angegebene
Losungsmittel dienten als interner Standard. Zur Kennzeichnung der Multiplizititen der
Signale werden folgende Abkiirzungen verwendet: s (Singulett), d (Dublett), t (Triplett), q
(Quartett), quint (Quintett), m (Multiplett), m. (zentriertes Multiplett), br (breites Signal). Die

Spektren wurden in der Regel erster Ordnung entsprechend interpretiert. Die
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Kopplungskonstanten J sind in Hertz (Hz) angegeben. Signale, die nicht eindeutig zugeordnet

werden konnten, sind mit einem Stern (*) gekennzeichnet.

13C-NMR-Spektren

NMR-Messungen wurden auf den Geridten Mercury-200, VXR-200 (50 MHz), Unity 300 (75
MHz), Inova 500 (125 MHz) und Unity Inova-600 (150 MHz) der Firma Varian sowie
Modell AMX-300 (75 MHz) der Firma Bruker durchgefiihrt. Die chemischen Verschiebungen
sind den 'H-breitbandentkoppelten Spektren entnommen, die Multiplizititen der Signale

wurden in multiplett-selection-Experimenten (APT-Pulsfolge) bestimmt.

Massenspektren
Es wurden die Modelle MAT 311A (niederaufgeldste Spektren) und MAT 731

(hochaufgeloste Spektren) der Firma Varian fiir die Messungen verwendet

Chromatographische Methoden

Diinnschichtchromatographie (DC)

Es wurden DC-Folien SIL G/UV254 der Firma Merck (Schichtdicke 0.25 mm) verwendet.
Angegeben sind R~Werte (Laufhohe relativ zur Laufmittelfront). Als Abkiirzungen fiir die
verwendeten Losungsmittel werden benutzt: EE (Essigester), Petrolether (PE), P (n-Pentan),
DCM (Dichlormethan), Et,O (Diethylether), MTBE (Methyl-tertbutylether), MeOH
(Methanol). Neben der UV-Detektion dienten eine Vanillin-Schwefelsdure-Losung (0.5 g
Vanillin, 3 mL konz. Schwefelsiure, 85 mL Methanol und 10 mL Essigsdure), eine
Molybdatophosphorsédure-Losung (5 % in Methanol) und eine Ninhydrin-Losung (0.2 % in

Ethanol) fiir stickstoffhaltige Substanzen als Anfarbereagenzien.

Sidulenchromatographie
Alle sdaulenchromatographischen Trennungen wurden mit Geduran Kieselgel 60 (Korngrof3e:

0.032-0.063 mm) der Firma Merck durchgefiihrt.

Analytische Hochdruckfliissigkeitschromatographie (HPLC)

Analytische Trennungen wurden auf einer HPLC-Anlage der Firma Jasco, ausgestattet mit
einer Losungsmittelpumpe PU-2080, Mischkammer LG-1590-04, Multiwellenldngendetektor
MD-2010 Plus und Steuerung LC-Net II/ADC, vorgenommen. Es wurde ein automatischer
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Probenwechsler (Autosampler AS-2055) derselben Firma angeschlossen. Zur Bedienung,
Datenerfassung und Datenauswertung wurden die Computerprogramme Borwin PDA, HSS
2000 und Borwin Chromatography der Firma Jasco eingesetzt. Fiir die analytischen
Messungen wurde die Fertigsdaule Chiralcel OD (250 x 4.6 mm, Partikelgroe: 10 um) der
Firma Daicel Chemical Industries Ltd. verwendet. Als Losungsmittel dienten n-Hexan und
iPropanol in HPLC-Qualitit. Alle Proben wurden membranfiltriert und die Losungsmittel

entgast.
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2 Synthese von Aglaroxin

(Z)-3-(2-methoxyphenyl)-2-phenylacrylaldehyd (107)

107

o-Anisaldehyd (5.00 g, 36.7 mmol, 1.00 Aq.) und Phenylethanal (4.41 g, 36.7 mmol,
1.00 Aq.) wurden in MeOH (35 mL) vorgelegt und auf 0 °C gekiihlt. Eine Losung von NaOH
(70.0 mg, 1.84 mmol, 0.05 Aq.) in H,O (2 mL) wurde so zugetropft, dass die Innentemperatur
25 °C nicht tiberstieg. Nach 2 h bei Raumtemperatur wurde mit 50%iger HOAc bis pH 7.0
angesduert, HO (100 mL) zugegeben und mit Et;O (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet. Der Ether wurde unter vermindertem
Druck entfernt und das Produkt nach Sdulenchromatographie an Kieselgel (P / EE = 10:1) in

Form eines wachsartigen, farblosen Feststoffs erhalten.

Ausbeute: 4.20 g, 17.6 mmol, 48%.

Ry 0.76 (P / EE = 10:1).

"H-NMR (300 MHz, CDCl5): & = 3.85 (s, 3 H, OMe), 7.00 (s, 1 H, 3-H), 7.18-7.38 (m, 7 H,
H-Ar), 7.50 (ddd, J=5.8,29 Hz, 1 H, 4’-H), 7.82 (ddd, / =5.8,2.9 Hz, 1 H, 6’-H), 10.44 (s,
1 H, 1-H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCls): & = 55.10 (OMe), 112.9 (C-3"), 119.7 (C-5’), 120.5 (C-1"),
125.3, 127.8, 128.9, 130.0, 132.7 (5§ x C-Ar), 137.1 (C-3), 137.8 (C-2), 138.2 (C-Ar), 160.3
(C-2’), 196.0 (C-1) ppm.

Ci5H1402 (238.26).
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(E)-3-(2-methoxyphenyl)-2-methylacrylaldehyd (111)

111

o-Anisaldehyd (5.00 g, 36.7 mmol, 1.00 Aq.) und Propanal (2.13 g, 36.7 mmol, 1.00 Aq.)
wurden in MeOH (15 mL) vorgelegt und auf 0 °C gekiihlt. Eine Losung von NaOH (70.0 mg,
1.84 mmol, 0.05 Aq.) in H,O (2 mL) wurde so zugetropft, dass die Innentemperatur 25 °C
nicht iiberstieg. Nach 4 h bei Raumtemperatur wurde mit 50%iger HOAc bis pH 6.5
angesduert, H,O (100 mL) zugegeben und mit Et,O (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet. Der Ether wurde unter vermindertem
Druck entfernt und das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel (P / EE =

10:1) gereinigt. Die Titelverbindung wurde in Form einer farblosen Fliissigkeit erhalten.

Ausbeute: 5.45 g, 30.9 mmol, 84%.

Ry 0.76 (P / EE = 10:1).

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 2.00 (s, 3 H, CHs), 3.87 (s, 3 H, OMe), 7.00 (m,, 1 H,
5°-H), 7.33-7.39 (m, 3 H, 3-H, H-Ar), 7.34-7.64 (m, 2 H, H-Ar), 7.59 (m., 1 H, H-Ar), 9.60
(s, 1 H, 1-H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & = 10.90 (CH3), 55.46 (OMe),110.7 (C-3"), 120.2 (C-2), 124.0
(C-5%), 130.0 (C-6°), 131.0 (C-1), 138.2 (C-4"), 144.9 (C-2), 157.5 (C-2’), 195.7 (C-1) ppm.
MS (70 eV, ED): m/z (%) = 176 (10) [M]".

Ci1H120; (176.21).
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(Z)-3-(2-methoxyphenyl)-1,2-diphenylprop-2-en-1-on (115)

Ph (0] (0]
1 1
— Xy 1 "Ph
o] 1 Ph o
Ph
OMe OMe
Z-115 E-115

o-Anisaldehyd (5.00 g, 36.7 mmol, 1.00 Aq.), Deoxibenzoin (7.28 g, 36.7 mmol, 1.00 Aq.)
und Piperidin (1 mL) wurden in Benzol (40 mL) vorgelegt und am Wasserabscheider fiir 16 h
refluxiert. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und das Produkt nach
Sédulenchromatographie an Kieselgel (DCM) in Form eines gelblichen Feststoffs erhalten. Das
E-Diastereomer ist ein Nebenprodukt, es konnte aber nicht ohne Verunreinigung durch das

Z-Diastereomer erhalten werden.

Ausbeute: 9.17 g, 29.2 mmol, 79%.

Ry E: 0.80 (DCM), Z: 0.75 (DCM) 1:9.

UV (CH3CN): Apax (Ig €): 194 nm (4.700), 254 (4.256), 313 (3.979).

IR (KBr): v (cm™) = 1653, 1592, 1576, 1484, 1462, 1445, 1370, 1249, 1247, 1219, 1170,

1110, 1068, 1040, 1022, 939, 914, 901, 880, 837, 792, 765, 754, 720, 690, 664, 634.

NMR-Daten fiir (£)-3-(2-methoxyphenyl)-1,2-diphenylprop-2-en-1-on:

"H-NMR (600 MHz, CDCls): & = 3.76 (s, 3 H, OMe), 6.69 (t, J =3.0 Hz, 1 H, ), 6.74, (d, J =

30Hz, 1 H, ) 7.11 (dd, J = 5.8 Hz, 1.2 Hz, 1 H, ), 7.18 (dd, J = 3.0 Hz, 1.2 Hz, 1 H,)

7.26-7.33 (m, 4 H, Ar-H), 7.42 (m., 2 H, Ar-H), 7.44-7.46 (m, 4 H, Ar-H), 7.94 (dd, J = 3.0

Hz, 1.2 Hz, 1 H, ) ppm.

BC-NMR (125 MHz, CDCl3): § = 55.14 (OMe), 120.7 (C-1°), 110.3, 120.3, 124.0, 124.9,

126.6, 127.9 (C-Ar), 128.3 (C-3), 128.5, 129.5, 129.6, 129.8, 130.6, 132.1, 133.2, 135.6

(C-Ar), 136.8 (C-2), 138.6 (C-1"""), 140.4 (C-1""), 157.0 (C-2°), 199.2 (C-1) ppm.

MS (70 eV, ED): m/z (%) = 314.4 (21) [M]".

C:Hi530; (314.38).

HRMS (ESI): ber.: 314.1307
gef.: 314.1302



Synthese von Aglaroxin 97

Salicylaldehyd-zert-butyldimethylsilylether (141)

[ :[ o
OTBS
141

Salizylaldehyd (3.00 g, 2.58 mL, 24.6 mmol, 1 Aq.), Imidazol (5.07 g, 73.8 mmol, 3.00 Aq.)
und DMF (7.50 mL) wurden in DCM gel6st und auf 0 °C gekiihlt. TBSCI (3.72 g, 24.6
mmol, 1.00 Aq.) wurde dazugegeben und erst 1 h bei 0 °C, dann 9 h bei Raumtemperatur
geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit gesittigter, wissriger NaCL-Losung versetzt und
mit DCM (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO,
getrocknet, das Losungsmittel im Vakuum entfernt und die Titelverbindung nach

Siulenchromatographie an Kieselgel (P / EE = 20:1) als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 5.33 g, 22.5 mmol, 92%.

Ry 0.61 (P/EE =20:1).

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 0.26 (s, 3 H, SiMe»), 0.31 (s, 3 H, SiMe;), 1.01 (s, 9 H,
Bu), 6.86 (dd, J=5.7, 2.4 Hz, 1 H, 3-H), 7.01 (m,, 1 H, 5-H), 7.44 (m., 1 H, 4-H), 7.79 (dd, J
=5.7,2.4 Hz, 1 H, 6-H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & = — 4.33 (SiMe,), 18.33 (C rBu), 25.56 (Me 1Bu), 120.2 (C-5),
121.4 (C-3), 127.2 (C-1), 128.3 (C-6), 135.7 (C-4), 158.9 (C-2), 190.1 (CHO) ppm.
C13H200:Si (236.40).

(Z)-3-(2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)phenyl)-2-methylacrylaldehyd (220)

220

Diisopropylamin (1.54 g, 2.15 mL, 15.2 mmol, 1.20 Aq) wurde in THF gelost, auf 0 °C
gekiihlt und n-BuLi (6.09 mL, 15.2 mmol, 1.20 Aq. 2.5 M in Hexan) dazugetropft. Die Losung
wurde 30 min bei 0 °C geriihrt, dann auf — 78 °C heruntergekiihlt. Draufhin wurde der
geschiitzte Anisaldehyd (3.00 g, 12.7 mmol, 1.00 Aq.) und Propanal (798 mg, 0.923 mL, 12.7
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mmol, 1.00 Aq.) in THF (10 mL) zugetropft. Nach 6 h wurde gesiittigte, wissrige NaCl-
Losung dazugegeben und mit DCM (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden iiber Na,SO,4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck
entfernt und das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel (P / EE = 10:1)

gereinigt. Die Titelverbindung wurde in Form einer farblosen Fliissigkeit erhalten.

Ausbeute: 657 mg, 2.37 mmol, 19%.

Ry E: 0.46 (P /EE =20:1), Z: 0.39 (P / EE = 20:1) 1:7.

NMR-Daten fiir (Z)-3-(2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)phenyl)-2-methylacrylaldehyd
"H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 0.26 (s, 3 H, SiMe»), 0.31 (s, 3 H, SiMe;), 1.01 (s, 9 H,
Bu), 6.86 (dd, J=5.7,2.4 Hz, 1 H, 3-H), 7.01 (m,, 1 H, 5-H), 7.44 (m, 1 H, 4-H), 7.79 (dd, J
=5.7,2.4 Hz, 1 H, 6-H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & = — 5.72 (SiMe,), 11.00 (CH3), 17.00 (C rBu), 24.50 (Me
Bu), 118.0 (C-3’), 120.5 (C-5’), 122.0 (C-1), 126.7 (C-6’), 131.3 (C-4’), 134.4 (C-3’), 148.4
(C-2’), 155.9 (C-2’), 195.4 (CHO) ppm.

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 276.5 (80) [M]", 219.1 (64) [M— tBu]".

C16H240,Si (276.45).

(Z)-3-(2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)phenyl)-1,2-diphenylprop-2-en-1-on (142)

Ph. 1_0O

it Ph
OTBS

141

Diisopropylamin (1.54 g, 2.15 mL, 15.2 mmol, 1.20 Aq) wurde in THF gelost, auf 0 °C
gekiihlt und n-BuLi (6.09 mL, 15.2 mmol, 1.20 Aq. 2.5 M in Hexan) dazugetropft. Die Losung
wurde 30 min bei 0 °C geriihrt, dann auf — 78 °C heruntergekiihlt und zuerst Deoxybenzoin
(2.49 g, 12.7 mmol, 1.00 Aq.) in THF (6.00 mL), dann der Anisaldehyd 141 (3.00 g, 12.7
mmol, 1.00 Aq.) in THF (10 mL) zugetropft. Nach 2 h wurde gesittigte, wissrige
NaCl-Losung dazugegeben und mit DCM (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen

Phasen wurden iiber Na,SO,4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck
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entfernt und das Rohprodukt mittels Saulenchromatographie an Kieselgel (P / Et;O = 50:1)

gereinigt. Die Titelverbindung wurde in Form eines gelben Feststoffs erhalten.

Ausbeute: 2.16 g, 5.21 mmol, 41%.

R E: 0.72 (P/EE = 10:1), Z: 0.68 (P / EE = 10:1), 1:5.

UV (CH3CN): Ay (Ig €): 195 nm (4.971), 228 (4.425).

IR (KBr): v (cm™) = 1717, 1678, 1595, 1579, 1492, 1448, 1411, 1368, 1315, 1246, 1210,

1173, 1155, 1109, 1069, 1024, 999, 935, 873, 843, 756, 710, 685, 642, 593.

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 0.27 (2, 6 H, SiMe,), 1.03 (s, 9 H, rBu), 7.21-7.34 (m,

7.42-7.47 (m, 4 H, Ar-H), 7.52-7.57 (m, 6 H, Ar-H), 7.99-8.02 (m, 4 H, Ar-H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCls): § = — 5.72 (SiMe,), 15.31 (C Bu), 24.15 (Me Bu), 117.01,

118.44 (C-3%), 126.85, 128.58, 128.60, 128.64, 129.43, 133.11, 134.50 (8 x C-Ar), 161.91

(C-2%), 197.57 (C-1) ppm.

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 414.6 (21) [M]".

C27H300,Si (414.61).

HRMS (ED): ber.: 414.2015
gef.: 414.2015

3-(Benzyl(methyl)amino)-N,N-dimethylpropansiureamid (119)

(0]

MeZNJ\/\TAPh

119

Benzylmethylamin (605 mg, 5.00 mmol, 1.00 Aq.) wurde in THF (7.00 mL) gelést, auf 0 °C
gekiihlt und n-BuLi (2.00 mL, 5.00 mmol, 1.00 Aq. 2.5 M in Hexan) bei dieser Temperatur
zugetropft. Nach 15 min wurde auf — 78 °C gekiihlt und N,N-Dimethylacrylamid (248 mg,
2.50 mmol, 0.50 Aq.) in THF (1.00 mL) zugegeben. Nach 15 min wurde gesiittigte, wiissrige
NH4Cl-Losung (6.00 mL) zugegeben und auftauen gelassen. Das Gemisch wurde mit
gesittigter, wissriger NaCl-Losung (50.0 mL) versetzt und mit Et;O (3 x 50 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO,4 getrocknet und das Losungsmittel
im Vakuum entfernt. Nach Sdulenchromatographie an Kieselgel (DCM / MeOH = 95:5)

wurde die Titelverbindung in Form eines farblosen Ols erhalten.



100 Experimenteller Teil

Ausbeute: 53.7 mg, 243 pmol, 5%.

Ry 0.12 (P/EE =2:1).

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 2.15 (s, 3 H, NMe), 2.59-2.69 (m, 2 H, 3-H), 2.76-2.83
(m, 2 H, 2-H), 3.64 u. 3.87 (m, 2 H, benz. CH,), 5.04 (s, 3 H, NMe,), 5.28 (s, 3 H, NMe,),
7.24-7.40 (m, 4 H, Ar-H), 8.18 (m, 1 H, 4’-H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): § = 30.97 (C-2), 35.27 (NMey), 36.42 (NMe,), 41.55 (NMe),
55.12 (C-3), 60.98 (C-5), 128.4 (C-4’), 129.5 (C-3’,5’), 130.3 (C-2",6’), 139.3 (C-17), 170.3
(C-1) ppm.

Ci13H2N,0; (220.31).

3-(Benzyl(methyl)amino)-propansiduremethylester (121)

O

MeoJ\/\TAPh

121

Benzylmethylamin (605 mg, 5.00 mmol, 1.00 Aq.) wurde in THF gelost, auf 0 °C gekiihlt und
n-BuLi (2.00 mL, 5.00 mmol, 1.00 Aq., 2.5 M in Hexan) bei dieser Temperatur zugetropft.
Nach 15 min wurde auf — 78 °C gekiihlt und Methylacrylat (215 mg, 2.50 mmol, 0.50 Aq.) in
THF (1.00 mL) zugegeben. Nach 15 min wurde gesittigte, wissrige NH4CIl-Losung
(6.00 mL) zugegeben und auftauen gelassen. Das Gemisch wurde mit geséttigter, wissriger
NaCl-Losung (50.0 mL) versetzt und mit Et;O (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt Nach Sidulenchromatographie an Kieselgel (DCM) wurde die Titelverbindung in

Form eines farblosen Ols erhalten.

Ausbeute: 418 mg, 2.02 mmol, 81%

Ry 0.08 (P/EE =2:1).

"H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 2.19 (s, 3 H, NMe), 2.51 (t, J = 6.1 Hz, 2 H, 3-H), 2.72 (t,
J =6.1 Hz, 2 H, 2-H), 2.93 (m, 2 H, benz. CH,), 3.49 (s, 3 H, NMe), 3.65 (s, 3 H, OMe),
7.23-7.29 (m, 5 H, Ar-H) ppm.
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BC-NMR (75 MHz, CDCls): & = 32.16 (C-2), 43.15 (NMe), 51.45 (OMe), 54.24 (C-3), 62.36
(C-5), 128.4 (C-4’), 130.1 (C-3°,57), 130.4 (C-2°,6’), 139.5 (C-1"), 174.1 (C-1) ppm.
C2H17NO; (207.27).

all rac-(Z)-methyl-2-((benzyl(methyl)amino)methyl)-3-hydroxy-5-(2-methoxyphenyl)-4-
methylpent-4-enoat (122)

122

n-BuLi (2.5.0 mmol, 1.00 mL, 2.50 Aq., 2.5 Min Hexan ) wurde bei 0 °C zu einer Losung von
Diisopropylamin (354 mg, 2.50 mmol, 0.50 mL, 2.5 Aq.) in THF (5 mL) getropft und 30 min
bei dieser Temperatur geriihrt. Nach Kiihlen auf — 78 °C wurde der Ester 121 (207 mg, 1.00
mmol, 1.00 Aq.) in THF (5 mL) zugegeben und erst 15 min bei — 78 °C, dann 2 h bei 0 °C
geriihrt. Nach erneutem Kiihlen auf — 78 °C wurde Borsduretrimethylether (416 mg, 4.00
mmol, 447 uL, 4.00 Aq.) dazugegeben, 30 min geriihrt und dann der Aldehyd 111 (212 mg,
1.20 mmol, 1.20 Aq.) in THF (2.00 mL) dazugegeben. Nach 2 h wurde die Reaktion durch
Zugabe von gesittigter, wissriger NH4Cl-Losung (50 mL) unterbrochen, die wissrige Phase
mit DCM extrahiert und die organischen Phasen iiber Na,SO,4 getrocknet. Das Extrakt wurde
mittels Sdaulenchromatographie an Kieselgel (DCM / MeOH = 100:5) gereinigt. Das Produkt

wurde in Form eines gelblichen Ols als Gemisch der Diastereomere erhalten.

Ausbeute: 157 mg, 410 pmol, 34%.

Ry 0.22 (DCM), 0.19 (DCM), 1:7.

UV (CH3CN): Apax (Ig €): 215 nm (4.563).

IR (KBr): v (cm™) = 2948, 1731, 1601, 1490, 1454, 1437, 1363, 1285, 1239, 1191, 1160,
1114, 1047, 1023, 857, 816, 787, 752, 699.

NMR-Daten fiir das Hauptisomer:

"H-NMR (300 MHz, CDCls): § = 1.76 (s, 3 H, CH3), 2.68 (s, 3 H, NMe), 2.48 (m, 2 H, 1-H,),
2.63 (m, 1 H, 2-H), 3.73 (s, 3 H, COOMe), 3.77 (m,, 2 H, benz. CH>), 3.84 (s, 3 H, Ar-OMe),
5.71 (m, 1 H, 3-H), 6.29 (m,, 1 H, 5-H), 6.92 (dd, J = 6.70, 2.8 Hz, 1 H, 4’-H), 7.23-7.35 (m,
8 H, Ar-H) ppm.
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BC.NMR (75 MHz, CDCl;): & = 21.48 (CHz), 41.81 (C-2), 45.41 (NMe), 51.45 (COOMe).

55.20 (Ar-OMe), 58.37 (C-1), 62.87 (benz. CHy), 72.82 (C-3), 111.3 (C-3"), 117.5 (C-5),

123.8 (C-1°), 127.9, 128.42, 129.0, 129.5, 130.0, 131.5 (6 x C-Ar), 136.9 (C-4), 139.6 (C-1"),

157.5 (C-2), 170.5 (COOMe) ppm.

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 383.5 (7) [M]*, 293.2 (100) [M-Bn]".

C3HyNO, (383.48).

HRMS (ED): ber.: 383.2097
gef.: 383.2095

2-Oxoessigsiduremethylester (135)

0]

Meo)]\éO

135

Dimethyltatrat (5.00 g, 28.0 mmol, 1.00 Aq.) wurde in abs. Et,0 (25 mL) emulgiert und
HsIO¢ (6.31 g, 28.0 mmol, 1.00 Aq.) in kleinen Portionen iiber 1 h hinzugegeben. Die Phasen
wurden getrennt und die wissrige Phase 16 h iiber CaCl, getrocknet. Die Losung wurde iiber
desakt. Kieselgel gefiltert und der Ether unter Vakuum bei Raumtemperatur entfernt. Das

Produkt wurde bei — 20 °C aufbewahrt.

Ausbeute: 5.17 g, 58.8 mmol, 95%.

Siedepunkt: 53 °C, 40 mbar.

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 3.94 (s, 3 H, OMe), 9.41 (s, 1 H, 2-H) ppm.
BC-NMR (75 MHz, CDCl3): = 53.2 (OMe), 159.8 (C-1), 183.4 (C-2) ppm.
C;H403 (88.06).
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2-Oxoessigsiaureethylester (136)

0]

Eto)J\¢ ©

136

Ein Gemisch von Ethyldiethoxyacetat (13.2 g, 75.0 mmol, 1.00 Aq.), Glyoxalsiure
Monohydrat (6.90 g, 74.5 mmol, 0.99 Aq.) und p-Toluolsulfonsiure (0.50 g) wurde 14 h unter
RiickfluB} erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde auf 0 °C gekiihlt und sehr vorsichtig (!) mit
P40 (7.80 g, 54.9 mmol, 0.73 Aq.) versetzt. Das Produkt wurde von dem Reaktionsgemisch

bei vermindertem Druck abdestilliert und bei — 20 °C aufbewahrt.

Ausbeute: 3.33 g, 32.6 mmol, 43%.

Siedepunkt: 140 °C, 2 mbar.

"H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 1.30 (t, J = 4.80 Hz, 3 H, CH3), 4.24 (q, J = 4.8 Hz, 2 H,
CH,), 9.38 (s, 1 H, 2-H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): § = 13.94 (CH3), 60.66 (OMe), 167.1 (C-1), 187.5 (C-2) ppm.
C4HeO3 (102.09).

2-Bromacrylsiduremethylester (131)

O
Br
| OMe
Ha Hb

131

Zu einer Losung von Methylacrylat (82.5 g, 0.50 mol 44.8 mL, 1.00 Aq.) in CHCl; (200 mL)
wurde bei 0 °C Brom (79.9 g, 0.50 mol, 25.7 mL, 1.00 Aq.) zugegeben und 3 h geriihrt.
Darauthin wurden Pentan (300 mL), Et;O (300 mL) und NEt; (70.0 mL) zugegeben. Der
entstandene Feststoff wurde nach vollstindiger Féallung (3 h) abfiltriert, griindlich mit Pentan
nachgewaschen (insgesamt 250 mL) und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Nach Destillation des Riickstandes (80 °C, 60 mbar) wurde das Produkt als farblose
Fliissigkeit erhalten.

Ausbeute: 51.5 g, 312 mmol, 62%.
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Siedepunkt: 80 °C, 60 mbar.

"H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 3.77 (s, 3 H, CH3), 6.30 (d, J = 4.0 Hz, H,), 7.00 (d, J = 4.0
Hz, Hy) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): 6 = 51.76 (OMe), 121.4 (C-2), 130.9 (C-3), 162.1 (C-4) ppm.
C4HsBrO; (164.98).

2-Brom-N,N-dimethylacrylamid (132)

(0]
Br
| NMez
Ha Hb

132

Zu einer Losung von N,N-Dimethylacrylamid (5.00 g, 50.4 mol, 1.00 Aq.) in HOAc (75.0
mL) wurde bei 0 °C Brom (2.63 mL , 50.4 mmol, 1.00 Aq.) zugegeben und 45 min geriihrt.
Der Ansatz wurde auf Eis (500 g) gegeben, mit gesittigter, wassriger NaHCO3-Losung
neutralisiert und mit Et;O (4 x 100 mL) extrahiert. Nach entfernen des Losungsmittels unter
Vakuum wurde der Riickstand in THF (50 mL) und 5%iger NaOH-Loésung (50 mL)
aufgenommen und fiir 30 min geriihrt. Der Reaktionsansatz wurde mit 1 N HCI-Losung
neutralisiert und mit Et;O (4 x 100 mL) extrahiert. Nach entfernen des Losungsmittels unter
vermindertem Druck wurde das Rohprodukt durch S&dulenchromatographie an Kieselgel

(P/EE =4:1) gereinigt.

Ausbeute: 4.89 g, 27.5 mmol, 55%.

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 2.89 (s, 3 H, NMe), 3.03 (s, 3 H, 1 H, NMe), 6.55 (d, J =
39Hz, 1 H, H,), 6.57d,J=3.9 Hz, Hy) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCls): § = 36.45 (NMe), 36.65 (NMe), 126.4 (C-2), 127.5 (C-3), 160.8
(C-1) ppm.

CsHgBrNO (178.03).
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rac-(Z)-3-(2-methoxyphenyl)-2-methyl-1-phenylprop-2-en-1-ol (138)

Ph.__OH

-

Ph
OMe

rac-138

LiAlH, (83.5 mg, 2.20 mmol, 1.10 Aq.) wurde in THF (25 mL) bei 0 °C aufgeschlimmt und
eine Losung des Ketons 115 (629 mg, 2.00 mmol, 1.00 Aq.) in THF (10 mL) zugetropft. Der
Reaktionsansatz wurde 13 h bei Raumtemperatur geriihrt, dann mit gesittigter, wissriger
NaCl-Losung versetzt (200 mL) und mit DCM extrahiert (4 x 30 mL). Die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt.
Nach Saulenchromatographie an Kieselgel (DCM) wurde die Titelverbindung in Form eines

farblosen Feststoffs erhalten.

Ausbeute: 418 mg, 1.32 mmol, 66%.

Ry 0.68 (DCM).

UV (CH3CN): Apax (Ig €): 259 nm (4.000).

IR (KBr): v (cm™) = 3439, 1704, 1597, 1492, 1452, 1438, 1391, 1362, 1228, 1241, 1175,

1111, 1047, 1026, 937, 919, 878, 848, 750, 697, 618, 582, 554, 520.

"H-NMR (300 MHz, C¢Ds): & = 2.07 (spr, 1 H, OH), 4.26 (s, 3 H, OMe), 4.80 (m,, 1 H, 1-H),

6.19 (d, J = 3.1 Hz, 1 H, Ar-H), 6.47 (dd, J = 7.0, 3.1 Hz, 1 H, 3’-H), 6.76 (m., 1 H, Ar-H),

6.92-7.20 (m, 8 H, Ar-H), 7.43 (d, /= 2.9 Hz, 1 H, Ar-H), 7.54 (m., 1 H, Ar-H), 7.60 (dd,

J=17.0,3.1Hz, 1 H, 6”-H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, C¢Dg): & = 33.78 (OMe), 54.90 (C-1), 110.57, 111.0, 120.8, 126.5,

127.2, 127.4, 127.5, 128.04, 128.1, 129.0 (9 x C-Ar, C-2), 131.3 (C-3), 141.3 (C-17), 143.1

(C-17"), 143.8 (C-1°""), 157.8 (C-2’) ppm.

MS (70 eV, ED): m/z (%) = 316.1 (11) [M]".

C22H20; (316.40).

HRMS (EI): ber.: 316.1463.
gef.: 316.1463
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rac-(Z)-1-(3-bromo-2-methoxy-3-phenylprop-1-enyl)-2-methoxybenzol (139)

Ph Br

—_

Ph
OMe

rac-139

Zu einer Losung von CBry (525 mg, 1.58 mmol, 1.20 Aq.) in DCM (15.0 mL) wurde bei 0 °C
PPh; (415 mg, 1.58 mmol, 1.20 Aq.) gegeben und 15 min bei dieser Temperatur geriihrt. Es
wurde eine Losung des Alkohols 67 (418 mg, 1.32 mmol, 1.00 Aq.) in DCM (7.00 mL)
zugetropft und iiber Nacht auf Raumtemperatur auftauen gelassen. Die Reaktionslosung
wurde mit Pentan verdiinnt, das ausgefallene Triphenylphosphanoxid iiber Celite® abfiltriert,
und die Losung unter Vakuum eingeengt. Sdulenchromatographie an Kieselgel (DCM) ergab

68 als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 432 mg, 1.14 mmol, 86%.

Ry 0.85 (DCM).

UV (CH;CN): Amax (Ig €): 197 nm (4.801), 305 (4.387).

IR (KBr): v (cm™) = 1601, 1488, 1463, 1441, 1233, 1099, 1057, 1025, 756, 719, 687.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-Dg): & = 3.43 (s, 3 H, OMe), 5.55 (s, 1 H, 1-H), 6.62 (m,, 1 H,

Ar-H), 7.05-7.30 (m, 7 H, Ar-H), 7.43-7.55 (m, 5 H, Ar-H), ppm.

BC-NMR (75 MHz, DMSO-Dy): & = 33.78 (OMe), 54.90 (C-1), 110.6, 111.0, 120.8, 126.5,

127.2, 127.4, 127.5, 128.0, 128.1, 129.0 (9 x C-Ar, C-2), 131.3 (C-3), 141.3 (C-1), 143.1

(C-17"), 143.8 (C-1°""), 157.8 (C-2’) ppm.

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 378.1 [M]".

C2:Hy19BrO (379.29).

HRMS (EI): ber.: 378.0619
gef.: 378.0620
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4(Z)-2(E)-5-(2-methoxyphenyl)-4-phenyl-3-phenylpent-2,4-dienencarbonsiureethylester
(148)

143

Das Bromid rac-139 (330 mg, 874 umol, 1.00 Aq.) wurde in THF (25 mL) geldst, mit n-BuLi
(488 pL, 1.22 mmol, 1.40 Aq., 2.5 M in Hexan) versetzt und 5 min bei dieser Temperatur
gerithrt. Dann wurde 2-Oxoessigsiureethylester (136) (268 mg, 2.26 mmol, 3.00 Aq.)
zugegeben und weitere 30 min geriihrt. Der Ansatz wurde mit geséttigter, wiassriger NaCl-
Losung versetzt und mit DCM (4 x 10 mL) extrahiert und die Extrakte iiber Na,SO4
getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels und Sdulenchromatographie an Kieselgel

(P /DCM = 1:1) wurde das Produkt als gelbliches Ol erhalten.

Ausbeute: 197 mg, 492 pumol, 56%.

Ry 0.81 (DCM).

UV (CH3CN): Apax (Ig €): 201 nm (4.011)

IR (KBr): v (cm™) = 3460, 2936, 1731, 1664, 1597, 1579, 14871462, 1369, 1245, 1181, 1158,

1114, 1094, 1047, 1022, 931, 860, 755, 697, 637.

"H-NMR (600 MHz, C¢Ds): & = 0.91 (t, J = 5.9 Hz, 3 H, CH,CH3), 3.07 (s, 3 H, OMe), 4.00

(q, J = 5.9 Hz, 3 H, CH,CH3), 6.50 (s, 1 H, 2-H), 6.71 (dd, J = 4.70, 1.60 Hz, 1 H, Ar-H)

6.94-7.06 (m, 3 H, Ar-H, 5-H), 7.15-7.19 (m, 3 H, Ar-H), 7.20 (m, 3 H, Ar-H) ppm.

BC-NMR (125 MHz, Cg¢Dg): & = 14.35 (CH,CH3), 55.09 (OMe), 60.70 (CH,CH3), 111.0

(C-2), 119.7 (C-3), 120.5 (C-5°), 123.0 (C-6’), 127.0 (C-5), 127.1, 127.8, 129.3, 129.7,

129.8, 130.3, 130.8, 132.9, 134.4 (8 x C-Ar, C-2), 140.2, 142.7 (2 x C;-Ph), 144.7 (C-4),

151.9 (C-17), 157.1 (C-3), 166.4 (COOEt) ppm.

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 423.2 (100) [M+Na+NHj3"], 301.1(30) [M-EtOAc]".

Ca6H2403 (384.47).

HRMS (ESI): [M+Na+NH;]". ber.: 424.1883
gef.: 424.1883
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3-(Phenylthio)propansiauremethylester (144)

(0]

MeO)J\/\S/ Fh

144

Borax (3.81 g, 10 mmol, 10 mol%), wurde in Wasser gelost, dann Methylacrylat (9.47 g,
9.97 mL, 0.10 mol, 1.00 Aq.) unter kriftigem Riihren dazugegeben und emulgiert. Zu der
Emulsion wurde Thiophenol (11.0 g, 10.2 mL, 0.10 mol, 1.00 Aq.) gegeben, sodass der
Ansatz milchig weil wurde und bei Raumtemperatur 1 h geriihrt. Nach ca. 1 h trennten sich
die Phasen. Die farblose organische Phase wurde iiber CaCl, getrocknet, das Trockenmittel

abfiltriert und das analysenreine Produkt ohne weitere Reinigung verwendet.

Ausbeute: 19.6 g, 99.0 mmol, 99%.

Ry 0.50 (PE/EE = 10:1).

Siedepunkt: 153 °C, 204 mbar.

"H-NMR (300 MHz, CDCls): § = 2.64 (t, J = 7.5 Hz, 2 H, 2-H), 3.17 (t J = 7.5 Hz, 2 H, 3-H),
3.68 (s, 3 H, OMe), 7.17-7.39 (m, 5 H, Ar-H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCls): § = 29.01 (C-3), 34.22 (C-2), 51.79 (OMe), 126.6 (C-4’), 129.0
(C-3,5%),130.1 (C-2°,6’), 135.1 (C-1"), 172.2 (C-1) ppm.

MS (70 eV, ED): m/z (%) = 196.1 (100) [M]".

C10H120:S (196.27).
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2.1 Synthese des Aldehyds 4 iiber Fe(III)-Kupplung

(Brom(phenyl)methyl)triphenylphosphoniumbromid (128)

Br

©]
O)\Pphs Br@

128

Benzalbromid (2.50 g, 1.46 mL, 10.0 mmol, 1.00 Aq.) wurde in Benzol (2.00 mL) gelost, mit
PPh; (2.62 g, 10.0 mmol, 1.00 Aq.) versetzt und die Reaktionsmischung 8 h unter Riickfluf}
erhitzt. Es wurde Cyclohexan (ca. 30 mL) bis zur Triibung dazugegeben und die Losung
erkalten gelassen. Das Produkt wurde abfiltriert und mit Pentan gewaschen. Die
Titelverbindung wurde in Form eines sehr stark oxidationsempfindlichen farblosen Feststoffs

erhalten.

Ausbeute: 2.20 g, 4.29 mmol, 43%.

"H-NMR (300 MHz, CDCls): § = 5.14 (d, J = 7.2 Hz, 1 H, CH), 6.97-6.99 (m, 2 H, Ar-H),
7.20-7.30 (m, 3 H Ar-H), 7.59-7.78 (m, 5 H, Ar-H), 7.89-7.93 (m, 5 H, Ar-H) ppm.
BC-NMR (75 MHz, CDCL3): & = 53.90 (CH), 55.11 (CH), 116.0, 117.2, 126.9, 127.1, 127.6,
129.3, 131.6, 131.6, 134.1, 134.3, 135.5, 135.6 (24 x Ph-C) ppm.

CysH Br,P (512.22).

(Z)-1-(2-bromo-2-phenylvinyl)-2-methoxybenzol (129)

L Ph
Br
OMe
129

Das Wittigsalz 128 (133 mg, 260 pumol, 1.00 Aq.) wurde in THF (1.50 mL) suspendiert, bei
Raumtemperatur mit KHMDS (260 umol, 1.00 Aq., 0.52 mL, 0.50 M in Hexan) versetzt und
20 min geriihrt. Nach Abkiihlen auf — 78 °C wurde eine Losung Salicylaldehyd (35.4 mg, 260
pmol, 1.00 Aq.) in THF (0.50 mL) dazugegeben und 45 min bei dieser Temperatur geriihrt.
Die Reaktion wurde durch Zugabe von gesittigter, wassriger NH4Cl-Losung (5.00 mL)
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unterbrochen, mit Wasser (50.0 mL) verdiinnt, mit DCM (3 x 30 mL) extrahiert und iiber
Na,SO,4 getrocknet. Nach Sdulenchromatographie an Kieselgel (P / EE = 4:1) wurde das

Produkt in Form eines gelblichen Ols erhalten.

Ausbeute: 38.7 mg, 134 umol, 51%

Ry 0.88 (P/EE =20:1).

"H-NMR (600 MHz, CDCls): & = 3.84 (s, 3 H, OMe), 6.10 (dt, J = 7.8, 1.1 Hz, 1 H) 6.73 (dd,
J=1738,1.7Hz, 1 H), 6.82 (dd, J=8.1, 1.1 Hz, 1 H,), 6.90 (dd, J = 8.1, 1.0 Hz, 1 H), 7.02 (dt,
J=76,1.1Hz, 1 H), 7.14 (dt, J =7.0, 1.1 Hz, 1 H, 3’-H), 7.24 (m,, 1 H, 2-H), 7.45 (m,,
1 H),7.91(dd,J=7.8, 1.1 Hz, 1 H, 6’-H) ppm.

BC-NMR (125 MHz, CDCl3): & = 55.56 (OMe), 112.8 (C-1), 122.0, 122.4, 122.8 (3 x Ar-H),
124.2 (C-2), 127.8, 128.6, 128.9, 130.0, 132.0 (5 x Ar-H), 142.2 (C-1"’), 159.8 (C-2’) ppm.
C1sHy13BrO; (289.17).

all rac-(R)-2-2-Methyl-3-phenyloxiran-2-carbonsiduremethylester (125)

O

Ofg\oone

125

Benzaldehyd (15.0 g, 10.4 mL, 0.14 mol, 1.00 Aq.) und Bromessigsiuremethylester (21.4 g,
12.9 mL, 0.14 mol, 1.00 Aq.) wurden vorgelegt und iiber 1.5 h eine Lésung von KOrBu
(15.7 g, 0.14 mol, 1.00 Aq.) in +-Butanol (150 mL) zugetropft. Der Ansatz wurde 3 h geriihrt,
das Losungsmittel unter vermindertem Druck abgezogen und der Riickstand in DCM (100
mL) und Wasser (200 mL) aufgenommen. Die Phasen wurden getrennt und die wissrige
Phase mit DCM (4 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden {iber
Na,SO;4 getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Nach Sdulenchromatographie an

Kieselgel (P / EE = 5:1) wurde das Produkt in Form eines farblosen Feststoffs erhalten.

Ausbeute: 9.15 g, 47.6 mmol, 34%.

Ry 0.57 (P/EE = 10:1).

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 1.46 (q, J = 1.50 Hz, 1 H, CH3), 3.56 (s, 3 H, COOMe),
3.81(d,J=1.5Hz, 3 H, CH), 7.24-7.54 (m, 5 H, Ar-H) ppm.
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BC-NMR (50 MHz, CDCls): § = 17.31 (CH3), 51.36 (COOMe), 60.98 (C-2), 61.20 (C-3),
125.7 (C-4’), 128.0 (C-2°,6), 128.4 (C-2°,6°), 128.9 (C-3°,5"), 132.7 (C-3’,5’), 134.8 (C-1"),
171.2 (COOMe) ppm.

C11H1203 (192.21).

rac-2-(Phenyl(trifluormethylsulfonyloxy)methy)acrylsduremethylester (126)

rac-126

Der Glycidester 125 (1.00 g, 5.20 mmol, 1.00 Aq.) wurde in abs. Et,O (25.0 mL)
aufgenommen und die Losung auf — 78 °C gekiihlt. Tf,0 (0.97 mL, 5.72 mmol, 1.10 Aq.)
wurde iiber 1 h zugetropft und nach 15 min Lutidin (641 mg, 0.70 mL, 5.98 mmol, 1.15 Aq.)
tiber 20 min zugegeben. Nach 1 h bei — 78 °C und 11 h bei Raumtemperatur wurde das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (P / EE = 10:1) gereinigt und das Produkt in Form eines

farblosen Ols erhalten.

Ausbeute: 1.063 g, 3.28 mmol, 63%.

Ry: 0.46 (P/EE =20:1).

UV (CH3CN): Apax (Ig €): 216 nm (4.162).

IR (KBr): v (em™) = 1752, 1733, 1607, 1497, 1455, 1440, 1410, 1369, 1293, 1205, 1184,
1112, 1056, 1027, 1003, 985, 938, 910, 893, 860, 801, 744, 697, 671, 597, 531.

"H-NMR (300 MHz, CDCls): 8 = 3.77 (s, 3 H, OMe), 5.30 (m., 1 H, CH), 5.63 (dd, J = 4.5,
4.5 Hz, 1 H, Hy), 6.64 (dd, J = 1.5, 1.5 Hz, 1 H, H,), 7.14-7.43 (m, 5 H, Ar-H) ppm.
BC-NMR (75 MHz, CDCl;): & = 52.04 (COOMe), 85.52 (C-2), 107.3 (CF3), 114.6 (CF3),
125.2 (C-4"), 125.7 (CF3), 126.5 (C-1"), 130.4 (C-3), 130.9 (CF3), 132.7 (C-2’, 6°’), 134.8
(C-3,5), 1459 (C-1"’), 166.0 (COOMe) ppm.

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 324.0 (100) [M]*, 175.1 (15) [M-OTI{]".

C12H11F305S (324.37).
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HRMS (EI):
ber.: 324.0279
gef.: 324.0281
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2.2 Synthese des Aldehyds 103

MeO
o
HO

Br

4-Bromvanillin (99)

99

Zu einer Losung von Vanillin (15.2 g, 0.10 mol, 1.00 Aq.) in Eisessig (200 mL) wurde bei 0
°C Brom (15.9 g, 5.06 mL, 0.10 mol, 1.00 Aq.) gegeben und 30 min bei 0 °C, dann 20 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionslosung wurde auf Eis/Wasser (600 g) gegeben und 1.5
h geriihrt. Der Feststoff wurde abfiltriert und das Rohprodukt in CHCl; (60 mL) suspendiert.
In der Siedehitze wurde portionsweise MeOH (ca. 60 mL) zugegeben und langsam abkiihlen

gelassen. 5-Bromvanillin (99) wurde in Form farbloser Nadeln erhalten.

Ausbeute: 19.3 g, 84.0 mmol, 84%.

Ry 0.58 (P/EE =1:1).

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 3.94 (s, 3 H, OMe), 7.41 (d, J = 3.0 Hz, 1 H, 2-H), 7.67 (d,
J=3.0Hz, 1 H, 2-H), 9.72 (CHO) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): § = 56.85 (OMe), 110.1 (C-2), 115.3 (C-5), 130.2 (C-6), 130.5
(C-3), 149.9 (C-3), 151.6 (C-4), 191.5 (CHO) ppm.

CsH7BrO; (231.04).

3,4-Dihydroxy-2-methoxybenzaldehyd (100)

MeO
o
HO
OH

100

5-Bromvanillin (99) (2.31 g, 10.0 mmol, 1.00 Aq) wurde zusammen mit NaOH (4.00 g, 0.10
mol, 10.0 Aq.) und Kupferpulver (30.0 mg, 0.50 mmol, 5 mol%) in Wasser suspendiert und
20 h refluxiert. Es wurde eine Losung von Dinatriumhydrogenphosphat (0.14 g, 1.00 mmol,
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0.10 Aq.) in Wasser (5 mL) zugegeben und weitere 2 h unter RiickfluB erhitzt. Danach wurde
mit 1 N HCI angeséuert und mit EE extrahiert (4 x 25 mL). Die organischen Extrakte wurden
tiber Na,SO, getrocknet. Nach Sdulenchromatographie am Kieselgel (DCM / MeOH = 20:1)
wurde die Titelverbindung als farbloser Feststoff erhalten. Fiir das folgende Experiment kann

auch das Rohprodukt eingesetzt werden (1.52 g, 9.03 mmol, 90%).

Ausbeute: 0.78 g, 4.63 mmol, 46%.

Ry 0.20 (DCM / MeOH = 20:1).

Schmelzpunkt: 130 °C.

IR (KBr): v (cm™) = 3305, 1674, 1587, 1434, 1289, 1156, 1045, 678.

"H-NMR (300 MHz, CD;0D): & = 3.96 (s, 3 H, OMe), 5.49 (s, 1 H, OH), 5.99 (s, 1 H, OH),
7.08 (d, J=1.5Hz, 1H, 2-H), 7.14 (d, J = 1.5 Hz, 1H, 6-H), 9.78 (CHO) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CD;0D): § = 56.61 (OMe), 108.0 (C-2), 108.2 (C-6), 130.0 (C-1), 130.1
(C-5), 147.7 (C-3), 148.9 (C-4), 189.7 (CHO) ppm.

CsHgOg4 (168.15).

3-Methoxy-4,5-methylendioxybenzaldehyd (101)

101

Aldehyd 100 (9.85 g, 58.6 mmol, 1.00 Aq.) wurde zusammen mit Cs,CO; (28.6 g, 87.9
mmol, 1.50 Aq.) und CH,BrCl (1.40 g, 5.71 mL, 87.9 mmol, 1.50 Aq.) im abs. DMF (150
mL) gelost und 5 h am RiickfluB erhitzt. Nach Abkiihlen wurde die Reaktionsmischung iiber
Celite® filtriert und mit EE (insges. 100 mL) nachgespiilt. Das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck zu 2/3 entfernt und der Riickstand in wissriger, halbgesittigter
NaCl-Losung aufgenommen (200 mL). Das Gemisch wurde mit EE extrahiert (4 x 25 mL)
und die organischen Extrakte iiber Na,SO, getrocknet. Nach Sadulenchromatographie am

Kieselgel (DCM /P = 1:1) wurde die Titelverbindung als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 8.45 g, 46.9 mmol, 80%.
Rf: 0.56 (DCM /P = 1:1).
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UV (CH;3CN): Apax (Ig €): 214 nm (4.286) 234 (4.173), 305 (4.008).

IR (KBr): v (cm™) = 1689, 1676, 1622, 1594, 1504, 1473, 1449, 1435, 14101397, 1360, 1324,
1230, 1203, 1130, 1089, 1041, 974, 917, 841, 812, 734, 717, 652, 574, 520.

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): § = 3.94 (s, 3 H, OMe), 6.08 (s, 2 H, CH,), 7.03 (d, J = 2.9 Hz,
1 H,2-H),7.11 (d, J=2.9 Hz, 1 H, 6-H), 9.76 (CHO) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCls): 8 = 56.66 (OMe), 102.6 (CH,), 103.6 (C-6), 110.4 (C-2), 131.7
(C-1), 140.9 (C-4), 144.0 (C-3), 149.3 (C-5), 189.9 (CHO) ppm.

CoH30y4 (180.16).

3-Methoxy-4,5-methylendioxyphenol (102)

OMe
<O
O OH
102

Es wurde eine Losung von H,SO4 (0.50 mL) in MeOH (80.0 mL) hergestellt und darin der
Aldehyd 101 (2.37 g, 13.2 mmol, 1.00 Aq.) gelost. Dazu wurde H,O, (582 mg, 17.1 mmol,
1.3 Aq., 1.75 mL, 30%ige Losung in H,O) gegeben und 16 h bei Raumtemperatur geriihrt.
Das Reaktionsgemisch wurde mit Wasser (500 mL) verdiinnt und mit geséttigter, wissriger
NaHCOs-Losung auf pH = 7 gebracht. Nach Extraktion mit DCM (3 x 50 mL), Trocknung
iber Na,SO,4 und Entfernen des Losungsmittels in vacuo wurde die Titelverbindung in Form
eines violetten Feststoffs erhalten. Dieser ist fiir weitere Experimente und Analyse rein genug.

Eine sdulenchromatische Aufreinigung ist nicht empfehlenswert.

Ausbeute: 2.20 g, 13.1 mmol, 98%.

Ry 0.58 (DCM).

"H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 3.82 (s, 3 H, OMe), 4.22-5.28 (sy, 1 H, OH), 5.87 (s, 2 H,
CH,), 6.01 (d,/J=3.2 Hz, 1 H, 2-H), 6.08 (d, / =3.2 Hz, 1 H, 2-H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl5): & = 56.52 (OMe), 91.33 (C-2), 94.69 (C-6), 101.3 (CHy), 129.3
(C-4), 143.6 (C-5), 149.0 (C-3), 151.2 (C-1) ppm.

CsHgOg4 (168.20).
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2-Hydroxy-6-methoxy-4,5-methylendioxybenzaldehyd (103)

OMe
<ﬁf
0 OH

103

Das Phenol 102 (1.68 g, 10.0 mmol, 1.00 Aq.) wurde zusammen mit Zn(CN), (1.76 g,
15.0 mmol, 1.50 Aq.), ZnCl, (1.02 g, 7.50 mmol, 0.75 Aq.) und NaCl (50 mg) wurde in abs.
Et,O (200 mL) suspendiert und auf 0 °C gekiihlt. Durch dieses Gemisch wurde ca. 45 min
HCI-Gas geleitet, bis eine dunkle Triibung auftrat. Das Einleiten wurde ab diesem Zeitpunkt
noch weitere 30 min fortgesetzt. Das Gemisch wurde fiir 2 h bei 0 °C geriihrt, das
Losungsmittel dekantiert und der Riickstand im Kolben mit Et,O (5 x 20 mL) gewaschen.
Das schwarze Ol wurde in Wasser (75 mL) und H,SOy4 (10 Tr.) aufgenommen und in einem
vorgeheizten Olbad 30 min am RiickfluB erhitzt. Der organische Riickstand wurde abfiltriert
und getrocknet. Nach Sidulenchromatographie an Kieselgel (PE/EE =10:1) wurde die

Titelverbindung in Form eines farblosen Feststoffs erhalten.

Ausbeute: 143 mg, 727 pmol, 30%.

Ry 0.33 (P/EE =10:1).

UV (CH;CN): Amax (Ig €): 223 nm (4.592), 276 (3.821), 302 (2.815).

IR (KBr): v (cm™) = 3427, 3074, 2540, 2227, 1653, 1577, 1498, 1441, 1410, 1340, 1309,

1255, 1184, 1138, 1005, 947, 858.

"H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 4.12 (s, 3 H, OMe), 5.93 (s, 2 H, CH,), 6.12 (s, 1 H, 3-H),

10.0 (s, 1 H, CHO), 12.6 (s, 1 H, OH) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl5): & = 60.03 (OMe), 92.14 (C-3), 101.6 (CH,), 107.2 (C-1), 127.2

(C-5), 143.8 (C-6), 157.3 (C-4), 162.5 (C-2), 192.0 (CHO) ppm.

MS (70 eV, ES): m/z (%) = 197.0 (31) [M]".

CyH505 (196.16).

HRMS (ESI): [M+H]" ber.: 197.0444
gef.: 197.0442
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rac-3-Methoxy-4,5-methylendioxy-1-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)phenol (104)

OMe

104

Eine Losung des Phenols 102 (168 mg, 1.00 mmol, 1.00 Aq.) in abs. DCM (4.00 mL) wurde
auf 0 °C gekiihlt und DHP (210 mg, 196 pL, 2.50 mmol, 2.50 Aq.) und PPTS (4.63 mg, 20.0
pmol, 2 mol%) dazugegeben. Der Ansatz wurde auf Raumtemperatur erwédrmt und nach 4 h
mit gesittigter, wissriger NaHCO;-Losung (50 mL) versetzt. Nach Extraktion (DCM, 4 x
10 mL) und Trocknen der vereinigten organischen Extrakte iiber Na,SO, wurde das
Rohprodukt durch Saulenchromatographie an Kieselgel (P / Et;O = 10:1 — 5:1) gereinigt.

Die Titelverbindung wurde in Form eines farblosen Ols erhalten.

Ausbeute: 159 mg, 0.63 mmol, 63%.

Ry 0.46 (DCM).

UV (CH;CN): Amax (Ig €): 207 nm (4.525), 284 (3.571).

IR (KBr): v (cm™) = 2942, 2873, 1715, 1636, 1504, 1451, 1433, 1367, 1326, 1248, 1177,

1136, 112, 1104, 1085, 1035, 1021, 992, 965, 930, 903, 882, 869, 807, 766, 737, 713, 684,

624, 556, 533, 505.

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 1.55-1.65 (m, 2 H, 5°-H), 1.65-1.81 (m, 1 H, 4’-H), 1.91—

1.95 (m, 2 H, 3’'H), 3.55-3.58 (m, 1 H, 4’-H), 3.86-3.90 (m, 2 H, 6’-H), 3.84 (s, 3 H, CHs),

5.23 (m¢, 2 H, 2’-H), 5.89 (s, 2 H, CH,), 6.24 (d, J =2.7 Hz, 1 H, 2-H), 6.33 (d, J =2.7 Hz, 1

H, 6-H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCls): & = 18.85 (C-4"), 25.46 (C-5"), 30.41 (C-3’), 56.46 (OMe),

62.06 (C-6), 92.54 (C-2), 96.56 (C-6), 97.43 (C-2’), 101.2 (CH), 123.0 (C-4), 143.4 (C-3),

148.7 (C-5), 152.8 (C-1) ppm.

MS (70 eV, ED): m/z (%) = 209.1 (100) [CsHgO4+Na+NH;]*, 275.1 (60) [M+Na]".

C13H1605 (252.26).

HRMS (ESI): [M+Na]* ber.: 275.0895
gef.: 275.0890
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3-Methoxy-4,5-methylendioxy-1-(methylenmethoxymethyl)phenol (105)

OMe

/,\O/

@]
o=
N

105

Eine Losung des Phenols 102 (1.68 g, 10.0 mmol, 1.00 Aq.) in abs. DCM (100 mL) wurde bei
Raumtemperatur mit NEt/Pr, (5.17g, 6.85 mL, 40.0 mmol, 4.00 Aq.), DMAP (61.5 mg, 0.50
mmol, 5 mol%) und MOMCI (2.24 mL, 30.0 mmol, 3.00 Aq.) versetzt. Der Ansatz wurde 11
h geriihrt und mit geséttigter, wéssriger NaCl-Losung versetzt. Die wissrige hase wurde mit
DCM (2 x 15mL) extrahiert, die Extrakte vereint und iiber Na,SO, getrocknet. Das
Losungsmittel wurde vermindertem Druck entfernt. Die Titelverbindung wurde nach

S#ulenchromatographie an Kieselgel (DCM) in Form eines farblosen Ols erhalten.

Ausbeute: 688 mg, 3.22 mmol, 37%.

Rs: 0.59 (DCM).

UV (CH;CN): Amax (Ig €): 207 nm (4.512), 284 (3.464).

IR (KBr): v (cm™) = 2950, 2896, 1715, 1637, 1505, 1494, 1451, 1433, 1408, 1367, 1326,

1246, 1212, 1183, 1149, 1130, 1093, 1067, 1039, 1009, 967, 920, 803, 766, 756, 735, 713,

619, 556, 537, 510.

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 3.44 (s, 3 H, 4’-CH3), 3.85 (s, 3 H, 3-OMe), 5.05 (s, 3 H,

2’-H), 5.88 (s, 2 H, CH;), 6.22 (d, /= 3.0 Hz, 1 H, 6-H), 6.30 (d, /= 3.0 Hz, 1 H, 2-H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCls): § = 52.12 (C-4"), 55.90 (OMe), 92.40 (C-6), 95.35 (C-2), 96.36

(C-2°), 101.2 (CHy), 130.2 (C-4), 143.4 (C-5), 148.8 (C-3), 153.0 (C-1) ppm.

MS (70 eV, Es): m/z (%) = 228.4 (100) [M+NH,4]", 245.5 (26) [M+NH4+NH;]".

C10H1205 (212.20).

HRMS (ESI): [M+Na]* ber.: 233.0421
gef.: 233.0420
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3-Methoxy-4,5-methylendioxy-1-yl-diethylcarbamat (106)

Das Phenol 102 (2.30 g, 13.7 mmol, 1.00 Aq.) wurde zusammen mit N,N-Diethylcarbamoyl-
chlorid (1.85 g, 1.73 mL, 13.7 mmol, 1.00 Aq.) in abs. Pyridin (5.00 mL) gelost und 18 h
unter RiickfluB} erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde auf Eis/Wasser (50.0 mL) gegeben und
mit DCM (4 x 10 mL) extrahiert. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel
(DCM) wurde das Produkt der Reaktion in Form eines hellgelben Feststoffs erhalten.

Ausbeute: 185 mg, 1.37 mmol, 10%.

Ry 0.57 (DCM).

UV (CH3CN): Amax (1g €): 276 nm (4.248).

IR (KBr): v (cm™) = 2968, 1704, 1645, 1508, 1475, 1463, 1451, 1420, 1411, 1380, 1365,

1352, 1314, 1271, 1216, 1188, 1159, 1129, 1100, 1089, 1043, 1031, 985, 968, 921, 853, 815,

796, 780, 753, 734, 715, 683, 661, 614, 589, 506.

"H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 = 1.19 (m, 6 H, 2 x CH,-CH3) , 3.36 (m,, 4 H, 2 x CH,-CH3),

3.85 (s, 3 H, OMe), 6.02 (s, 2 H, CH>), 6.28 (d, J = 2.5 Hz, 1 H, 6-H), 6.32 (d, J/ = 2.5 Hz,

1 H, 2-H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCLs): & = 13.39 (CH,-CH3), 14.25 (CH,-CH3), 41.81 (CH,-CH3),

42.24 (CH,-CHs;), 56.54 (OMe), 97.6 (CH,), 101.4 (C-6), 101.6 (C-2), 132.6 (C-4), 143.0

(C-3), 146.2 (C-5), 148.4 (C-1), 154.2 (CO) ppm.

MS (70 eV, ED): m/z (%) = 290.1 [M+Na]".

C13H17NOs (267.28).

HRMS (EI): [M+Na]* ber.: 290.1004
gef.: 290.1004
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2.3 Untersuchungen zur Synthese von Aldehyd 4 nach Buchwald

3-Bromo-4,5-dimethoxybenzaldehyd (93)

HO
~o
HO
Br

93

Zu einer Losung von 2,3-Dihydroxybenzaldehyd (92) (3.00 g, 21.7 mmol, 1.00 Aq.) und
NaOAc (2.67 g, 32.6 mmol, 1.50 Aq.) in Eisessig (50.0 mL) wurde bei 0 °C Brom (3.74 g,
1.11 mL, 21.7 mmol, 1.00 Aq.) gegeben und 15 min bei 0 °C, dann 10 h bei Raumtemperatur
geriihrt. Die Reaktionslosung wurde auf Eis/Wasser (400 g) gegeben und 1.5 h geriihrt. Der
Feststoff wurde abfiltriert und das Rohprodukt in CHCI; (30 mL) suspendiert. In der
Siedehitze wurde portionsweise MeOH (ca. 35 mL) zugegeben und langsam abkiihlen

gelassen. Die Titelverbindung wurde in Form farbloser Nadeln erhalten.

Ausbeute: 2.86 g, 13.2 mmol, 61%.

IR (KBr): v (cm™) = 3427, 3074, 2540, 2227, 1653, 1577, 1498, 1441, 1410, 1340, 1309,
1255, 1184, 1138, 1005, 947, 858.

"H-NMR (300 MHz, CDClL3): & = 7.37 (d, J = 3.2 Hz, 1 H, 6-H), 7.62 (d, J = 3.2 Hz, 1 H,
2-H), 9.77 (s, 1 H, CHO) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCls): & = 109.4 (C-3), 113.2 (C-2), 127.8 (C-6), 129.9 (C-1), 146.3
(C-5), 149.6 (C-4), 189.7 (CHO) ppm.

MS (70 eV, ED): m/z (%) = 217.0 (36) [M]*, 187.9 (100) [M—CHO]".

C7HeBrO; (217.02).
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3-Brom-4,5-methylendioxybenzaldehyd (94)

O \O
AT
Br

94

Aldehyd 93 (1.00 g, 4.61 mmol, 1.00 Aq.) wurde zusammen mit Cs;COs3 (2.25 g, 6.91 mmol,
1.50 Aq.) und CH,BrCl (894 mg, 449 pL, 6.91 mmol, 1.50 Aq.) im abs. MeCN (18.0 mL)
gelost und 5 h am Riickflul erhitzt. Nach Abkiihlen wurde die Reaktionsmischung iiber
Celite® filtriert und mit EE (insges. 50.0 mL) nachgespiilt. Das Losungsmittel wurde im
Vakuum entfernt. Nach Sdulenchromatographie am Kieselgel (DCM / P = 3:1) wurde die
Titelverbindung als gelblicher Feststoff erhalten.

Ausbeute: 772 mg, 3.37 mmol, 73%.

Ry 0.66 (DCM).

Schmelzpunkt: 213 °C.

IR (KBr): v (cm™) = 3427, 3074, 2540, 2227, 1653, 1577, 1498, 1441, 1410, 1340, 1309,
1255, 1184, 1138, 1005, 947, 858.

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 7.37 (d, J = 3.0 Hz. 1 H, 6-H), 7.62 (d, J = 3.0 Hz. 1 H,
2-H), 9.77 (CHO) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCls): & = 109.4 (C-3), 113.2 (C-2), 127.8 (C-6), 130.1 (C-1), 146.3
(C-5), 149.6 (C-5), 189.7 (CHO) ppm.

MS (70 eV, ED): m/z (%) = 227.9 (100) [M]*, 199.9 (30) [M-CHO]".

CsHsBrO; (229.03).
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3-Brom-4,5-methylendioxyphenol (95)

o) OH
¢ I;f
(0]
Br

95

Eine Losung von H,SO4 (3 Tr.) und H3BO;3 (85.0 mg, 1.38 mmol, 5.00 Aq.) in abs. MeOH
(5.00 mL) wurde vorgelegt und darin der Aldehyd 94 (63.0 mg, 275 umol, 1.00 Aq.) gelost.
Es wurde H,0, (20.6 mg, 605 pmol, 2.20 Aq., 61.7 uL, 30%ige Losung in H,O) gegeben und
20 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Wasser (50.0 mL)
verdiinnt und mit gesittigter, wissriger NaHCO3-Losung auf pH = 7 gebracht. Nach
Extraktion mit DCM (4 x 5 mL) und Trocknung iiber Na,SO,4 wurde das Losungsmittels unter
vermindertem Druck abgezogen. Das Phenol wurde nach sdulenchromatographischer

Aufreinigung als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 52.5 mg, 242 umol, 88%.

Ry 0.12 (DCM / MeOH = 20:1).

Schmelzpunkt: 96 °C.

"H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 4.84 (s, 1 H, OH), 5.59 (s, 2 H, CH>), 6.32 (d, J = 2.5 Hz, 1
H, 2-H), 6.42 (d, /= 2.5 Hz, 1 H, 6-H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & = 97.52 (C-6), 97.89 (C-3), 101.3 (CH,), 110.1 (C-2), 140.0
(C-4), 148.3 (C-5), 150.8 (C-1) ppm.

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 218.0 (100) [M+H]", 217.0 (72) [M]".

C7H5BrO; (217.02).



Synthese von Aglaroxin 123

3-Brom-1-methoxy-4,5-methylendioxybenzol (96)

) OMe
¢ I;f
(0]
Br

96

Zu einer Losung des Phenols 25 (484 mg, 2.23 mmol, 1.00 Aq.) in abs. Aceton (10.0 mL)
wurde K,COs3 (1.54 g, 11.2 mmol, 5.00 Aq.) und Me,SO4 (704 mg, 531 pL, 5.58 mmol, 2.50
Aq.) gegeben. Nach 12 h wurde das Reaktionsgemisch filtriert, mit Aceton nachgewaschen
(10.0 mL) und das Losungsmittel des Filtrats unter vermindertem Druck entfernt. Nach
Saulenchromatographie an Kieselgel wurde das Produkt in Form eines farblosen Feststoffs

erhalten.

Ausbeute: 469 mg, 2.03 mmol, 91%.

Ry 0.76 (P / DCM = 1:1).

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): = 3.80 (s, 3 H, OMe), 5.92 (s, 2 H, CH,), 6.54 (d, J = 2.5 Hz,
1 H, 2-H), 6.97 (d, J = 2.5 Hz, 1 H, 6-H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl5): & = 57.23 (OMe), 95.90 (C-6), 101.4 (C-3), 101.7 (CHy), 112.6
(C-2), 141.8 (C-4), 147.6 (C-5), 151.1 (C-1)ppm.

CsH;BrO; (231.04).
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3 Synthese von Confluentin, Daurichromen und

Rhododaurichromansiure

3.1 Synthese des Bn-BOXAX-Liganden (152)

1-Brom-2-brommethylnaphthalin (147)

Br

Br

147

Zu einer Losung von 1-Brom-2-methylnaphthalin (146) (50.0 g, 226 mmol, 1.0 Aq.) in
Tetrachlormethan (300 mL) wurden N-Bromsuccinimid (40.2 g, 226 mmol, 1.0 Aq.) und
Dibenzoylperoxid (100 mg) gegeben. Die Suspension wurde 4 h unter Riickfluss erhitzt, bis
Succimimid als farbloser Feststoff auf der Reaktionslosung aufschwamm. Der Feststoff wurde
von der noch heilen Losung abfiltriert und mit heiBem Tetrachlormethan (3 x 100 mL) nach-
gewaschen. Nach Entfernen des Losungsmittels imVakuum und Umkristallisation aus Hexan

wurde die Titelverbindung als kristalliner farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 46.9 g, 156 mmol, 80%.

Rs: 0.58 (P / Et;O =20:1).

Schmp.: 106 °C.

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 4.85 (s, 2 H, 1'-H), 7.52 (d, J = 8.2 Hz, 1 H, 3-H), 7.54 (dt,
J=8.2,15Hz, 1H,6-H), 7.62 (dt, J = 8.2, 1.5 Hz, 1 H, 7-H), 7.81 (t, J = 7.6 Hz, 2 H, 4-H,
5-H), 8.33 (d, /= 8.2 Hz, 1 H, 8-H) ppm.

BC.NMR (75 MHz, CDCl5) : § = 34.75 (C-1'), 124.9 (C-1), 127.2, 127.6, 127.7, 127.8,

128.1, 128.3 (C-3, C-4, C-5, C-6, C-7, C-8), 132.5 (C-8a), 134.1 (C-4a), 134.9 (C-2) ppm.
C11HsBr; (299.99).
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1-Bromnaphthalin-2-carbaldehyd (148)

Zu einer siedenden Losung von 1-Brom-2-brommethylnaphthalin (147) (46.9 g, 156 mmol,
1.00 Aq.) in Chloroform (400 mL) wurde Hexamethylentetramin (23.8 g, 171 mmol, 1.10
Aq.) gegeben und weitere 2 h unter Riickfluss erhitzt. Der Niederschlag wurde abfiltriert, in
einer 50 %igen wissrigen Losung von Essigsdure (320 mL) aufgenommen und 1 h unter
Riickfluss erhitzt. Darauf wurde konzentrierte HCl-Losung (80 mL) zugegeben und fiir
weitere 15 Minuten erhitzt. Die Titelverbindung kristallisierte beim Abkiihlen in Form

farbloser Kristalle aus.

Ausbeute: 18.0 g, 76.5 mmol, 53%.

R;: 0.58 (P / Et,0 = 9:2).

Schmp.: 119 °C.

"H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 7.65-7.75 (m, 2 H, Ar-H) 7.80-8.00 (m, 3 H, Ar-H),
8.40-8.55 (m, 1 H, 8-H), 10.67 (s, 1 H, CHO) ppm.

BC.NMR (75 MHz, CDCls): 8 = 124.0 (C-3), 128.0, 128.1, 128.2, 128.4, 129.7 (C-4, C-5,
C-6, C-7, C-8), 131.1 (C-1), 131.2 (C-4a), 132.0 (C-8a), 137.6 (C-2), 192.8 (CHO) ppm.
C11H;BrO (235.08).
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1-Bromnaphthalin-2-carbonséure (149)

Br O

OH

149

Zu einer Losung des Aldehydes 148 (18.00g, 76.5 mmol, 1.0 Aq.) in Aceton (750 mL) wurde
bei 0 °C 2-Methyl-2-buten (57.5 mL) gegeben. Eine wissrige Losung von NaClO; (52.0 g,
459 mmol, 6.0 Aq.) und NaH,PO,4 x 2 H,O (73.8 g, 534 mmol, 7.0 Aq.) in HO (500 mL)
tropfenweise iiber 30 Minuten zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 20 h bei
Raumtemperatur geriihrt, anschlieend das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der
Riickstand in 2 N HCI-Losung (300 mL) aufgenommen, mit Et;O (3 x 200 mL) extrahiert und
die vereinigten organischen Phasen {iiber Na,SO, getrocknet. Nach Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum und Umkristallisation aus EE erhielt man die Titelverbindung als

farblosen Feststoff.

Ausbeute: 16.2 g, 64.4 mmol, 84%.

Schmp.: 185 °C.

"H-NMR (300 MHz, Aceton-dg): & = 7.62-7.82 (m, 3 H, 5-H, 6-H, 7-H), 7.96-8.08 (m, 2 H,
3-H, 4-H), 8.41 (d, /= 8.4 Hz, 1 H, 8-H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, Aceton-dg): & = 121.7 (C-1), 126.6 (C-3), 128.7, 129.0, 129.0, 129.3,
129.3 (C-4, C-5, C-6, C-7, C-8), 132.9, 133.5 (C-4a, C-8a), 136.0 (C-2), 168.5 (COOH) ppm.
CuH7BrO; (251.08).
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(25)-2-Amino-3-phenylpropan-1-ol (L-Phenylalaninol) (S-153)

NH,
HO

S$-153

Zu einer Suspension von Lithiumaluminiumhydrid (25.0 g, 660 mmol, 2.00 Aq.) in THF (400
mL) wurde bei 0 °C portionsweise L-Phenylalanin (54.5 g, 330 mmol, 1.00 Aq.) gegeben und
die resultierende Mischung 14 h unter Riickflufl geriihrt. Der Reaktionsansatz wurde auf 0 °C
gekiihlt und die Reaktion durch vorsichtige Zugabe von Aceton (20 mL) und dann gesattigter
wialriger NaCl-Losung (150 mL) beendet. Der Feststoff wurde abfiltriert und mit THF
(500 mL) gewaschen. Das Filtrat wurde im Vakuum eingeengt und verbleibendes Wasser mit
Toluol (3 x 200 mL) codestilliert. Das Roprodukt wurde in 400 mL nHexan aufgenommen
und in der Siedehitze 190 mL EE protionsweise bis zur vollstindigen Losung zugegeben.

Nach Abkiihlen kristallisierte das Produkt bei Raumtemperatur in Form farbloser Nadeln aus.

Ausbeute: 43.0 g, 284 mmol, 86 %.

Drehwert: [0]*’p =—20.0 ° (¢ = 1.0, CHCl5).

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 2.10 (sy, 3 H, NH,, OH), 2.49 (dd, J = 13.5, 9.0 Hz, 1 H,
3-H,), 2.77 (dd, J = 13.5, 4.9 Hz, 1 H, 3-Hy), 3.09 (m., 1 H, 2-H), 3.37 (dd, J = 10.6, 7.2 Hz, 1
H, 1-H,), 3.61 (dd, J = 10.6, 3.7 Hz, 1 H, 1-Hy), 7.11-7.34 (m, 5 H, Ph-H)) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & = 40.7 (C-3), 54.1 (C-2), 66.1 (C-1), 126.4 (C-4"), 128.5 (C-2',
C-6", 129.1 (C-3', C-5"), 138.6 (C-1') ppm.

CoH3NO (151.21).
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(S)-4-Benzyl-2-(1-bromnaphthalin-2-yl)-4,5-dihydrooxazol (151)

sopae

151

Bromnaphthalinsiure 149 (8.00 g, 31.8 mmol, 1.00 Aq.) wurde in Toluol (70 mL) bei 0 °C
suspendiert und Oxalylchlorid (5.48 mL, 8.08 g, 63.8 mmol, 2.00 Aq.) und DMF (kat. Menge,
0.5 mL) zugegeben. Nach 2 h Riihren bei Raumtemperatur wurde das Losungsmittel entfernt
und der Feststoff 2 h unter Vakuum getrocknet.

Das Sédurechlorid wurde anschliefend in abs. DCM (30 mL) aufgenommen, bei 0°C zu einer
Losung von (S)-Phenylalaninol (x) (5.36 g, 35.0 mmol, 1.10 Aq.) und NEt; (9.00 mL) in
DCM (60 mL) getropft und 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Mischung wurde mit
wilriger 1 N HCl-Losung (200 mL) und gesittigter wiBriger NaCl-Losung (200 mL)
gewaschen, die vereinigten wiirigen Phasen mit EE (4 x 100 mL) extrahiert und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt.

Das das resultierende Amid wurde in DCM (500 mL) suspendiert, bei 0 °C NEt; (13.6 mL,
98.4 mmol, 3.00 Ag.) und Mesylchlorid (3.7 mL, 48 mmol, 1.50 Aq.) hinzugetropft und
anschlieBend 2 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt,
das entstandene Mesylat in MeOH (400 mL) suspendiert, KOH (8.94 g, 159 mmol, 5.00 Aq.)
hinzugegeben und die Reaktionsmischung 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Entfernen
des Losungsmittels im Vakuum wurde der Riickstand in Wasser (400 mL) aufgenommen und
die wissrige Phase mit EE (3 x 150 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden iiber Na,SO4 getrocknet, das Losungsmittel im Vakuum entfernt, das Rohprodukt
durch Sdulenchromatographie an Kieselgel (PE/MTBE = 10:1) gereinigt. Die Titelverbin-

dung 83 wurde in Form eines farblosen Ols erhalten.

Ausbeute: 10.0 g, 29.1 mmol, 89%.

Ry: 0.31 (P /EtOAc = 8:2).

Drehwert: [a]*’p =+ 3.3 ° (c = 1.0, CHCIy).

UV (CH3CN): Amax (Ig €): 226.5 nm (4.760), 285.5 (3.824), 321.5 (2.899).

IR (Film): v (cm™) = 2959, 1664, 1098, 976, 819.

"H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 2.89, 3.31 (2 x dd, J = 13.7, 5.3 Hz, 2 H, benz. H), 4.27
(dd, J = 8.4, 7.4, Hz, 1 H, 5-H,), 446 (t, J = 8.7 Hz, 1 H, 5-Hy), 4.63-4.82 (m, 1 H, 4-H),
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7.20-7.45 (m, 5 H, 5 x Ph-H), 7.52-7.70 (m, 3 H, 5'-H, 6'-H, 7'-H), 7.79-7.88 (m, 2 H, 3'-H,

4'-H), 8.43 (d, J=8.0 Hz, 1 H, 8'-H) ppm.

BC-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 41.53 (CH,Ph), 68.17 (C-4), 72.02 (C-5), 123.2 (C-1,

126.5, 126.7, 127.6, 127.7, 127.9, 128.1, 128.2, 128.3, 128.5, 129.3 (C-3', C-4', C-5', C-6/, C-

7', C-8', C-8,, 5 x Ph-CH), 132.2 (C-4,), 134.8 (C-2"), 137.7 (C;-Ph), 164.2 (C-2) ppm.

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 364 (5) [M]", 273 (100) [M-Bn]".

C,0H;6BrNO (366.25) .

HRMS (EI): ber. 365.0415
gef. 365.0415

(5)-2,2'-Bis-((S)-4-benzyloxazol-2-yl)-1,1'-binaphthalin, BOXAX (152)

Zu dem Bromid 151(1.00 g, 2.74 mmol, 1.0 Aq.) in Pyridin (25 mL) wurde Kupferpulver
(4.35 g, 68.5 mmol, 25 Aq.) gegeben und die Reaktionsmischung 48 h unter Riickfluss erhitzt.
Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt, der Riickstand in abs. DCM (150 mL)
aufgenommen, iiber Celite® filtriert und mit 20%iger Ammoniak-Losung (100 mL) und
gesittigter NH4Cl-Losung (100 mL) gewaschen, bis die wissrige Phase farblos blieb. Die
organische Phase wurde iiber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel unter Vakuum
entfernt. Nach Reinigung durch Sdulenchromatographie an Kieselgel (PE / EE = 20:1) wurde
die Titelverbindung 152 als gelbliches Ol erhalten, welches in vacuo zu einem Schaum

erstarrte.

Ausbeute: 561 mg, 0.98 mmol, 70%.

R 0.15 (P/EE = 10:1).

Drehwert: [a]*’p = —86.3 ° (c = 1.0, CHCl3).

UV (CH3CN): Amax (Ig €): 229.0 nm (7.280), 287.5 (1.363).
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IR (KBr): v (cm™) = 3059, 3024, 2922, 1948, 1641, 1096.

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 1.86, 2.58 (2 x dd, J = 13.7, 5.1 Hz, 4 H, 2 x benz. H), 3.63

(d, J=8.0Hz, 4 H, 2 x 5-H), 4.14 (m, 2 H, 2 x 4-H), 6.95 (d, J = 8.0 Hz, 4 H, 2 x 6-H, 2 x

7-H), 7.10-7.25 (m, 6 H, 6 x Ph-H), 7.25-7.35 (m, 4 H, 4 x Ph-H), 7.48 (dt, J = 7.2, 2.0 Hz, 2

H, 2 x 5-H), 7.88 (d, J = 8.2 Hz, 2 H, 2 x 3-H), 7.97 (d, J = 8.6 Hz, 2 H, 2 x 4-H), 8.06 (d, J =

8.6 Hz, 2 H, 2 x 8-H) ppm.

BC-NMR (50 MHz, CDCl5): & = 40.92 (2 x benz. H), 67.73 (2 x C-4"), 71.51 (2 x C-5"),

125.9 (2 x C-8a), 126.0, 126.0, 126.2, 126.4, 126.9, 127.7, 127.9, 128.3, 129.0 (2 x C-3, 2 x

C-4,2 x C-5,2 x C-6, 2 x C-7, 2 x C-8, 10 x Ph-CH), 132.7 (2 x C-2), 134.3 (2 x C-4a),

137.8 (2 x C-1), 138.2 (2 x Ph-C), 164.4 (2 x C-2') ppm.

MS (70 eV, EI): m/z (%) =572 (100) [M]", 481 (60) [M-Bn]*.

C4oH3:N,0; (572.69)

HRMS (EI): ber.: 572.2464
gef.: 572.2464
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3.2 Synthese der Dominovorliufer

1,3-Dimethoxy-5-methylbenzol (Orcinoldimethylether) (135)

OMe

- i OMe

135

Zu Orcinol Monohydrat (25) (35.5 g, 250 mmol, 1.00 Aq.) und wasserfreiem Kaliumcarbonat
(70.0 g, 507 mmol, 2.30 Aq.) in Aceton (500 mL) wurde Dimethylsulfat (54.7 mL, 72.5 g,
575 mmol, 2.50 Aq.) gegeben. Die Suspension wurde 24 h unter RiickfluB geriihrt, dann konz.
Ammoniak-Losung (100 mL) zum Vernichten iiberschiissigen Dimethylsulfates zugegeben
und weitere 15 Minuten unter Riickfluss erhitzt. Der Feststoff wurde nach Erkalten der
Reaktionslosung abfiltriert und das Filtrat unter Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde in
Wasser (500 mL) und MTBE (100 mL) aufgenommen, die Phasen getrennt und die wissrige
Phase mit MTBE (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
3 M NaOH-Losung (3 x 50 mL) und gesittigter wissriger NaCl-Losung (100 mL) gewaschen
und iiber Na,SOs getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels und Destillation des

Riickstands im Vakuum wurde der Ether als farblose Fliissigkeit erhalten.

Ausbeute: 36.2 g, 237 mmol, 95%.

Ry 0.59 (PE/EE) = 10:1).

Siedepunkt.: 110-112°C, 20 mbar.

"H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 2.30 (s, 3 H, 5-CH3), 3.77 (s, 6 H, 2 x OMe), 6.28 (t, J =
2.2 Hz, 1 H, 2-H), 2.33 (d, /= 2.2 Hz, 2 H, 4-H, 6-H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCls): & = 21.8 (3-CH3), 55.2 (1-OMe, 5-OMe), 97.5 (C-2), 107.1
(C-4, 6), 140.2 (C-5), 160.7 (C-1, C-3) ppm.

CoH 205 (152.19).
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2,6-Dimethoxy-4-methylbenzaldehyd (156)

OMe
Jou;
OMe

156

Zu einer Losung des Dimethylethers 135 (20.4 g, 134 mmol, 1.00 Aq.) in THF (200 mL)
wurde unter Riihren bei 0 °C innerhalb von 30 Minuten nButyllithium (64.8 mL, 161 mmol,
1.20 Aq., 2.5 M Losung in Hexan) getropft. Die Losung wurde anschlieBend 3 h am
Riickfluss erhitzt, wobei eine orangefarbene Losung entstand. Es wurde erneut auf 0 °C
gekiihlt, N,N-Dimethylformamid (31.2 mL, 406 mmol, 3.00 Aq.) zugetropft, 2 h bei
Raumtemperatur geriihrt und die Reaktion durch vorsichtige Zugabe von H,O (200 mL)
beendet. Nach Trennung der Phasen wurde die wissrige Phase mit EE (3 x 200 mL)
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel
unter Vakuum entfernt. Nach Sidulenchromatographie an Kieselgel (P / EE = 10:1) wurde die
Titelverbindung als gelblicher Feststoff erhalten.

Ausbeute: 19.1 g, 106 mmol, 79%.

R;: 0.41 (PE/EE = 10:1).

"H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 2.38 (s, 3 H, 4-CH3), 3.89 (s, 6 H, 2 x OMe), 6.39 (s,

2 H, 2-H, 6-H), 10.5 (s, 1 H, CHO) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl;): & = 22.84 (4-CHs), 55.92 (2 x OMe), 104.7 (C-3, 5), 112.0 (C-
1), 147.5 (C-4), 162.2 (C-2, 6), 188.9 (CHO) ppm.

C10H1203 (180.20).
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4-(2,6-Dimethoxy-4-methylphenyl)-but-3-en-2-on (157)

OMe O
NN

OMe

157

Zu einer Losung des Benzaldehyds 156 (6.12 g, 34.0 mmol, 1.00 Aq.) in Aceton (45 mL)
wurde bei O °C innerhalb von 15 mi eine 1 M NaOH-Losung (25 mL) getropft und
anschlieBend die Reaktionsmischung fiir 3 h bei Raumtemperatur geriihrt. Der Ansatz wurde
auf 0 °C gekiihlt und 1 M HCI-Losung (30 mL) hinzugetropft. Danach wurde H,O (50 mL)
zugegeben und mit EE (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
iiber NaySO; getrocknet und das Losungsmittel in  vacuo entfernt. Nach
sdaulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (PE/EE=10:1) wurde die

Titelverbindung als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 5.99 g, 27.2 mmol, 80%.

Ry 0.56 (PE/EE = 10:1).

"H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 2.34 (s, 6 H, 1-H, 4-CH3), 3.85 (s, 6 H, 2 x OMe), 6.36 (s,
2 H, 3'-H, 5'-H), 7.10 (d, /= 16 Hz, 1 H, 3-H), 7.94 (d, J = 16 Hz, 1 H, 4-H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): § = 22.5 (4-CH3), 26.9 (C-1), 55.7 (2’-OMe, 3'-OMe), 104.6
(C-1"), 109.4 (C-3', 5", 129.2 (C-3), 135.0 (C-4), 143.6 (C-4"), 159.9 (C-2', 6"), 200.6 (C-2)
ppm.

C13H1603 (220.26).
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4-(2,6-Dimethoxy-4-methylphenyl)-butan-2-on (158)

OMe O OMe OH
m /@O;e)\
158 rac-159

Eine Losung des Enons 157 (10.0 g, 45.0 mmol, 1.00 Aq.) in abs. EE (250 mL) wurde mit
Palladium auf Aktivkohle (1.44 g, 1.35 mmol, 3 mol-% Pd) versetzt. Die Losung wurde bei
Raumtemperatur fiir 15 min mit Wasserstoff gesdttigt und 3 h wunter einer
Wasserstoffatmosphire geriihrt. Der Katalysator wurde {iiber Celite abfiltriert und der
Riickstand mit DCM (150 mL) und EE (50 mL) nachgewaschen. Nach Entfernen des
Losungsmittels unter Vakuum und Siulenchromatographie an Kieselgel (P / EtOAc = 8:2)

wurde die Titelverbindung als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 9.00 g, 40.5 mmol, 90% (158), 0.99 g, 4.40 mmol, 9% (rac-159).
Ry 0.60 (PE/EE =10:1) (158 und 0.24 (PE / EE = 10:1) (rac-159).

NMR-Daten fiir das Keton (158):

"H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 2.15 (s, 3 H, 1-H), 2.33 (s, 3 H, 4-CH3), 2.57 (t, J = 8.0 Hz,
2 H, 3-H), 2.88 (t, J = 8.0 Hz, 2 H, 4-H), 3.78 (s, 6 H, 2 x OMe), 6.35 (s, 2 H, 3'-H, 5'-H)
ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & = 17.62 (C-4), 21.98 (4'-CH3), 29.53 (C-1), 43.42 (C-3), 55.53
(2 x OMe), 104.5 (C-3', 5", 114.1 (C-1"), 137.2 (C-4"), 158.0 (C-2', 6"), 209.6 (C-2) ppm.
Ci3H;503 (222.28).

NMR-Daten fiir den Alkohol (rac-159):

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): § = 1.13 (d, J = 6.2 Hz, 3 H, 1-CH3), 1.49-1.74 (m, 2 H, 3-
CH,), 2.34 (s, 3 H, Ar-CHs), 2.67-2.78 (m, 2 H, 4-CH,), 2.93 (m,, 1 H, OH), 3.48-3.63 (m, 1
H, 2-H), 3.81 (s, 6 H, 2 x OMe), 6.39 (s, 2 H, 3'-H, 5'-H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): § = 18.52 (C-4), 22.04 (4-CH3), 22.58 (C-1), 38.31 (C-3), 55.69
(2 x OMe), 66.2 (C-2), 104.6 (C-3', C-5"), 114.6 (C-1"), 136.9 (C-4"), 157.9 (C-2', C-6") ppm.
Ci13H2003 (224.30).
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Reoxidation des Alkohol zum Keton:

Zu einer Losung von Oxalylchlorid (3.90 g, 2.64 mL, 30.9 mmol, 1.20 Aq.) in abs. DCM (60
mL) wurde langsam bei —78 °C eine Lésung von DMSO (4.80 g, 4.36 mL, 60.9 mmol, 2.40
Aq.) in abs. DCM (30 mL) getropft und fiir 15 min geriihrt. Die Losung des Alkohols 90
(5.47 g, 25.6 mmol, 1.00 Aq.) in abs. DCM (30 mL) wurde iiber 20 min zugetropft. Es
wurde anschlieBend 2 h bei dieser Temperatur geriihrt, dann NEt; (12.9 g, 17.4 mL, 129
mmol, 5.00 Aq.) zugetropft, sodass die Innentemperatur nicht iiber — 65 °C stieg. Nach
beendeter Zugabe wurde weitere 5 min bei —78 °C geriihrt und dann im Wasserbad (20 °C)
auf Raumtemperatur auftauen gelassen. Der Ansatz wurde nach 15 min auf Wasser (250 mL)
gegeben, die Phasen getrennt und die wiBrige mit DCM (3 x 50 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit 1 N wiBriger HCI-Losung (250 ml), und iiber
Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt wurde durch Sdulenchromatographie an Kieselgel gereinigt PE / EE = 10:1).
Ausbeute: 4.76 g, 21.4 mmol, 83%

1,3-Dimethoxy-5-methyl-2-(3-methyl-but-3-enyl)-benzol (160)

OMe

160

Zinkpulver (2.64 g, 40.4 mmol, 4.50 Aq.) in THF (44 mL) wurde bei 0 °C mit Dibrommethan
(1.07 mL, 2.34 g, 13.5 mmol, 1.50 Aq.) sehr vorsichtig mit TiCly (1.09 mL, 1.87 g, 9.90
mmol, 1.10 Aq.) versetzt und die resultierende Suspension 15 min bei dieser Temperatur
geriihrt. AnschlieBend wurde eine Losung des Ketons 158 (2.00 g, 9.00 mmol, 1.00 Aq.) in
THF (10 mL) bei 0 °C zugetropft und die Reaktionsmischung 2 h bei Raumtemperatur
geriihrt. Die festen Bestandteile wurden iiber Celite abfiltriert und mit MTBE (4 x 25 mL)
gewaschen. Das Filtrat wurde mit 1 N HCI-Losung (100 mL) und gesittigter NaCl-Losung
(100 mL) gewaschen und iiber Na,SO4 getrocknet. Sdulenchromatographische Reinigung an

Kieselgel ergab 160 als farbloses Ol.

Ausbeute: 1.49 g, 6.75 mmol, 75%.
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Ry 0.75 (PE / EE =20:1).

"H-NMR (300 MHz, CDCLs): 8 = 1.79 (t, J = 1.1 Hz, 3 H, 3-CHa), 2.13 (m,, 2 H, 2"-H), 2.33
(s, 3 H, 5-CHs), 2.74 (m,, 2 H, 1'-H), 3.79 (s, 6 H, 2 x OMe), 4.70 (m,, 2 H, 4-H), 6.36 (s, 2
H, 4, 6-H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCls): & = 21.35 (3'-CH3), 21.96 (5-CH3), 22.54 (C-1'), 37.31 (C-2),
55.61 (2 xOMe), 104.6 (C-4, 6), 109.1 (C-2), 115.8 (C-4"), 136.6 (C-5), 146.9 (C-3"), 158.1
(C-1, 3) ppm.

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 219.3 (22) [M]*, 165.2 (100) [M—C4H;]*, 105.1 (18) [C;H50]".
C14H2007 (220.31).

3-Methoxy-5-methyl-2-(3-methylbut-3-enyl)phenol (38)

OH

38

Zu einer Losung von Natriumthioethanolat (1.50 g, 23.7 mmol, 3.00 Aq.) in abs. DMF (30
mL) wurde eine Losung des Dimethylethers 160 (1.74 g, 7.90 mmol, 1.00 Aq.) in DMF (5
mL) getropft. Die Reaktionsmischung wurde 24 h bei 120°C geriihrt, anschliefend bei
Raumtemperatur mit H,O (100 mL) und MTBE (25 mL) hinzugegeben, die Phasen getrennt
und die wissrige Phase mit MTBE (3 x 25 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Nach
sdaulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (PE / EE = 20:1) wurde die
Titelverbindung als farbloses Ol erhalten, das bei — 8 °C zu einen farblosem Feststoff

erstarrte.

Ausbeute: 1.35 g, 6.56 mmol, 83%.

Ry 0.76 (PE / EE = 20:1).

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 1.78 (t, J = 1.1 Hz, 3-H), 2.18 (m,, 2 H, 2"-H), 2.26 (s, 3 H,
5-CH3), 2.73 (m,, 2 H, 1'-H), 3.79 (s, 3 H, OMe), 4.74 (m., 2 H, 4'-H), 4.76 (s, 1 H, OH), 6.26
(s, 1 H, 6-H), 6.30 (s, 1 H, 4-H) ppm.
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BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & = 21.49 (C-2"), 21.70 (C-1"), 22.67 (C-3"), 37.06 (5-CH3),
55.58 (OMe), 104.3 (C-4), 108.9 (C-6), 109.7 (C-4"), 113.6 (C-2), 136.9 (C-5), 146.8 (C-3"),
154.0 (C-1), 158.4 (C-3) ppm.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 206.2 (22) [M], 151.2 (100) [M-C4H7]".

C13Hi50; (206.28).

(S)-Methyl-2-(5-methoxy-2,7-dimethylchroman-2-yl)acetat (161)

OMe

)@Ovi
07: OMe

161

Zu einer Losung von Phenol 38 (347 mg, 1.68 mmol, 1.00 Aq.) in MeOH (5.00 mL) wurde p-
Benzochinon (736 mg, 6.84 mmol, 4.00 Aq.) und Palladiumtrifluoracetat (17.0 mg, 51.4
pumol, 3 mol-%) sowie (S,5)-Bn-BOXAX (152) (117 mg, 205 pmol, 12 mol-%) gegeben und
fiir 5 min bei Raumtemperatur CO-Gas eingeleitet. Die Reaktionsmischung wurde 36 h unter
einer CO-Atmosphére (Ballon) geriihrt, darauthin mit 1 N HCI-Losung (25 mL) versetzt und
die wissrige Phase mit MTBE (3 x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit 1 N NaHCOs;-Losung (3 x 15 mL) gewaschen, iiber Na,SO,4 getrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromatographischee Reinigung an

Kieselgel (PE / MTBE = 20:1) ergab den Methylester 161 als farbloses Ol.

Ausbeute: 302 mg, 1.14 mmol, 68%, ee = 94%.

Ry: 0.38 (PE / MTBE = 20:1)

Drehwert: [0]*’p=— 6.2° (c = 1.0, CHCl5).

IR (Film): v (cm™) = 2939, 1738, 1618, 1586, 1462, 1353, 1227, 1107, 1022, 814.

UV (CH3CN): Ay (Ig €) = 207.0 nm (4.716), 271.5 (2.962).

"H-NMR (300 MHz, CDCLs): & = 1.42 (s, 3 H, 2'-CH3), 1.80-2.04 (m, 2 H, 3'-H), 2.26 (s, 3
H, 7'-CH3), 2.58-2.64 (m, 4 H, 2-H, 4'-H), 3.68 (s, 3 H, COOMe), 3.79 (s, 3 H, OMe), 6.24,
6.29 (2 x s, 2 H, 6', 8'-H) ppm.
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BC-NMR (75 MHz, CDCl3): § = 16.47 (Ar-CH3), 21.59 (C-4'), 24.70 (2'-CH3), 30.36 (C-3"),
43.57 (C-2), 51.55 (1-OMe), 55.33 (5'-OMe), 74.22 (C-2), 102.9 (C-6"), 106.8 (C-4'a), 110.4
(C-8"), 137.2 (C-7"), 153.5 (C-8'a), 157.6 (C-5"), 170.9 (C-1) ppm.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 264.2 (55) [M], 191.2 (40) [M—C3H50,]".

CisHz0O04 (264.32).

(S)-Methyl-2-(6-formyl-5-hydroxy-2,7-dimethylchroman-2-yl)acetat (173) und
(S)-Methyl-2-(8-formyl-5-hydroxy-2,7-dimethylchroman-2-yl)acetat (174)

OMe OMe

173

Zu einer Losung von o,0-Dichlordimethylether (34.5 mg, 35.8 pL, 300 umol, 3.00 Aq.) und
TiCly (56.9 mg, 33.0 uL, 300 pmol, 3.00 Aq.) in abs. DCM (1.50 mL) wurde bei 0 °C eine
Losung des Chromans 161 (26.4 mg, 100 umol, 1.00 Aq.) in abs. DCM (0.50 mL) gegeben
und 1.5 h bei 0 °C geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit gesittigter wissriger NaCl-
Losung (5 mL) versetzt und die Phasen getrennt. Die wissrige Phase wurde mit 3 x 3 mL
DCM extrahiert und die vereinigen organischen Phasen iiber Na,SO; getrocknet. Nach
Reinigung durch Sidulenchromatographie an Kieselgel (PE/EE =10 : 1) wurden die beiden
Regioisomere im Verhiltnis 173 : 174 (7 : 1) als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 19.4 mg, 66.0 pmol, 66%.

Ry: 0.15 (PE/EE = 20:1) .

Drehwert: [0]”p=—4.30 ° (c = 0.82, CHCl;).

IR (Film): v (cm™) = 3333, 3092, 2758, 2420, 2253, 2196, 1864, 1674, 1602, 1422, 1025,
984, 930, 913, 888, 699.

UV (CH3CN): Amax (Ig €) =228 nm (4.217), 281 (4.142).
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NMR-Daten fiir 174:

"H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 = 1.44 (s, 3 H, Ar-CHs), 1.85-1.90 (m,, 1 H, 4°-Hy), 1.96—

2.00 (m, 1 H, 4’-H,), 2.54 (s, 3 H, 2’-CH3), 2.59-2.68 (m, 4 H, 2-H, 2-C, 3’-H), 3.65 (s, 3 H,

COOCH?3), 3.83 (s, 3 H, OMe), 6.22 (s, 1 H, 6-H), 10.41 (CHO) ppm.

BC-NMR (125 MHz, CDCls): & = 16.24 (C-4), 22.30 (Ar-CH3), 24.42 (2°-CH3), 29.65

(C-3%), 43.67 (C-2), 51.67 (COOMe), 55.51 (Ar-OMe), 75.31 (C-2’), 105.5 (C-8’), 107.3

(C-4’a), 117.1 (C-6’), 141.9 (C-7’), 158.0 (C-5’), 161.2 (C-8’a), 170.5 (COOMe), 191.1

(CHO) ppm.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 292.1 (45) [M]"

Ci16H2005 (292.32).

HRMS (EI): ber.: 292.1310
gef.: 292.1312

(S)-Methyl-2-(5-hydroxy-2,7-dimethylchroman-2-yl)acetat (175)

OH

0
>
(o 1 "OMe

175

Das Chroman 161 (131 mg, 496 umol, 1.00 Aq.) wurde zusammen mit 15-Krone-5 (492 mg,
441 pL, 2.23 mmol, 4.50 Aq.) und Nal (334 mg, 2.23 mmol, 4.50 Aq.) in abs. DCM (2.00
mL) geldst und auf — 40 °C gekiihlt. Bei dieser Temperatur wurde Bortribromid (165 pmol,
165 uL, 1/3 Aq.,1 M in DCM) zugegeben und die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur
erwiarmt. Nach 14 h wurde der Ansatz mit gesittigter, wissriger NaCl-Losung (10 mL)
versetzt und mit DCM (3 x 5 mL) extrahiert. Die organischen Extrakte wurden vereinigt und
tiber Na,SO4 getrocknet. Das Produkt wurde nach Sédulenchromatographie an Kieselgel (PE /
EE = 10:1) in Form eines gelblichen Ols erhalten.

Ausbeute: 12.1 mg, 48.0 umol, 9%.

R;: 0.15 (PE/EE = 10:1).

Drehwert: [0]*p = — 12.1 ° (c = 0.87, CHCly).

UV (CH3CN): Amax (Ig €): 228 nm (4.217), 281 (4.142).
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IR (KBr): v (cm™) = 3333, 3092, 2758, 2420, 2253, 2196, 1864, 1674, 1602, 1422, 1025, 984,

930, 913, 888, 699.

"H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 1.44 (s, 3 H, 2-CHs), 1.87-2.01 (m, 2 H, 3-H), 2.17 (s, 3

H, 7-CHs), 2.62 (m, 4 H, 2-H, 4-H), 3.68 (s, 3 H, COOMe), 5.27 (s, 3 H, OH), 6.17, (d, J =

2.9Hz, 1 H, 6-H), 6.23 (d, J=2.9 Hz, 1 H, 8’-H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCL): § = 16.47 (Ar-CHz), 21.59 (C-4"), 24.70 (2'-CHs), 30.36 (C-3),

43.57 (C-2), 51.55 (1-OMe), 55.33 (5'-OMe), 74.22 (C-2'), 102.9 (C-6'), 106.8 (C-4'a), 110.4

(C-8'), 137.2 (C-7"), 153.5 (C-8'a), 157.6 (C-5), 170.9 (C-1) ppm.

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 250.1 (57) [M]*, 177.1 (35) [M=C3H;s0,]".

C14H1504 (250.29).

HRMS (ED): ber.: 250.1205
gef.: 250.1205

rac-4-(2,6-Dimethoxy-4-methylphenyl)butan-2-ol (159)

OMe OH
Joos
2
OMe

rac-159

Eine Losung des Ketons 158 (2.40 g, 10.8 mmol, 1.00 Aq.) in einem Gemisch aus MeOH und
DCM (60 mL, 2:1) wurde bei 0 °C mit NaBH,4 (407 mg, 10.8 mmol, 1.00 Aq.) versetzt und 14
h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit einigen Tropfen konz. HCI
auf pH = 6 gebracht und mit gesittigter, wassriger NaCL-Losung (200 mL) versetzt. Die
wissrige Phase wurde mit DCM (3 x 20 mL) extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen iiber Na,SO, getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum und
Saulenchromatographie an Kieselgel (PE / EE = 10:1) wurde die Titelverbindung als farbloses
Ol erhalten.

Ausbeute: 2.13 g, 9.50 mmol, 88%.
Ry 0.24 (PE/EE =10:1).
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"H-NMR (300 MHz, CDCl3): § = 1.13 (d, / = 6.2 Hz, 3 H, 1-CH3), 1.49-1.74 (m, 2 H, 3-H),
2.34 (s, 3 H, Ar-CHs), 2.67-2.78 (m, 2 H, 4-H), 2.93 (m., 1 H, OH), 3.48-3.63 (m, 1 H, 2-H),
3.81 (s, 6 H, 2 x OMe), 6.39 (s, 2 H, 3'-H, 5-H) ppm.

BC.NMR (75 MHz, CDCls): § = 18.52 (C-4), 22.04 (4'-CH3), 22.58 (C-1), 38.31 (C-3), 55.69
(2 x OMe), 66.2 (C-2), 104.6 (C-3', C-5"), 114.6 (C-1"), 136.9 (C-4"), 157.9 (C-2', C-6') ppm.
MS (70 eV, EI): m/z (%) = 224.2 (45) [M]", 206.2 (32) [M=H,0]", 165.1 (100) [M~C3H;0]".
C13H2003 (224.30).

rac-tertButyl(4-(2,6-dimethoxy-4-methylphenyl)butan-2-yloxy)dimethylsilan (191)
OMe OTBS

OMe

rac-191

Der Alkohol rac-159 (2.42 g, 10.8 mmol, 1.00 Aq.) wurde zusammen mit Imidazol (2.20 g,
32.4 mmol, 3.00 Aq.) und abs. DMF (5.00 mL) in abs. DCM (35.0 mL) gelost und TBSCI
(1.79 g, 11.9 mmol, 1.10 Aq.) zugegeben. Der Ansatz wurde fiir 10 h geriihrt, dann mit
gesittigter, wissriger NaCl-Losung (250 mL) versetzt und mit DCM (3 x 20 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Extrakte wurden iiber Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung an

Kieselgel (PE / EE = 10:1) wurde das Produkt in Form einer farblosen Fliissigkeit erhalten.

Ausbeute: 1.11 g, 3.27 mmol, 30%.

Ry 0.71 (PE/EE =10:1).

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 0.04 (d, J = 3.0 Hz, 6 H, SiMe;,), 0.90 (CH3-rBu), 1.00, (d,
J=3.0Hz, 3 H, 1-H), 1.57 (m, 2 H, 3-H), 2.31 (s, 3 H, Ar-CHj3), 2.52-2.67 (m, 2 H, 4-H),
3.77 (s, 6 H, 2 x OMe), 3.83 (m, 1 H, 2-H), 6.34 (s, 2 H, 3°,5’-H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl;): § = — 4.35 (SiMe,), — 4.65 (SiMe,), 18.32 (CH;3-rBu), 19.37
(4’-CHj3), 22.03 (C-4), 23.60 (C-1), 26.00 (C-rBu), 39.24 (3-C), 55.61 (2 x OMe), 69.17
(C-2), 104.6 (C-3°,5), 116.2 (C-17), 136.3 (C-4’), 157.9 (C-2’,6’) ppm.

MS (70 eV, ED): m/z (%) = 338.2 (100) [M]".

C19H3405Si (338.56).
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HRMS (EI): ber.: 338.2277
gef.: 338.2273

rac-3-(3-(tertButyldimethylsiloxy(butyl)-2,4-dimethoxy-6-methylbenzaldehyd (192)

OMe OTBS

OMe

rac-129

Zu einer Losung von a,o-Dichlordimethylether (623 mg, 504 pL, 5.68 mmol, 2.50 Aq.) und
TiCly (1.08 g, 624 pL, 5.68 mmol, 2.50 Aq.) in abs. DCM (20.0 mL) wurde bei 0 °C der
geschiitzte Alkohol rac-191 (769 mg, 2.27 mmol, 1.00 Aq.) gegeben und 15 min bei dieser
Temperatur geriihrt. Der Ansatz wurde auf Raumtemperatur aufgewiarmt und 3 h geriihrt.
Nach Zugabe von gesittigter, wissriger NaCl-Losung (100 ml) und Extraktion mit DCM (3 x
20mL) wurden die vereinigten organischen Phasen iiber Na,SO, getrocknet. Die
Titelverbindung wurde nach Sédulenchromatographie an Kieselgel (PE / EE = 20:1) als

farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 300 mg, 818 pmol, 39%.

Ry 0.25 (PE/EE =10:1).

UV (CH3CN): Apax (Ig €): 208 nm (4.364), 228 (4.367), 279 (4.292).

IR (KBr): v (cm™) = 3342, 3159, 3093, 2775, 2679, 2622, 2521, 2459, 2335, 2214, 2102,
1995, 1928, 1418, 1169, 1043, 956, 915, 840, 816, 789, 648, 606.

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 0.07 (d, J = 2.6 Hz, 6 H, SiMe,), 0.90 (CHs-1Bu), 1.55, (d, J
=4.00 Hz, 3 H, 1-H), 1.92 (m,, 2 H, 3-H), 2.57 (s, 3 H, Ar-CH3), 2.78 (m, 2 H, 4-H), 3.81 (s,
3 H, 6’-OMe), 3.92 (s, 3 H, 2’-OMe), 4.07 (dd, J = 2.6, 4.0 Hz, 1 H, 2-H), 6.48 (s Hz, 1 H,
5°-H), 10.35 (s, 1 H, CHO) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & = —3.65 (SiMe,), 18.86 (CH3-1Bu), 20.55 (4’-CH3), 21.92
(C-4), 25.25 (C-1), 25.62 (C-tBu), 39.87 (3-C), 55.71 (2’-OMe), 64.26 (6’-OMe), 72.53
(C-2), 105.3 (C-3°), 109.9 (C-1’), 120.9 (C-5), 142.2 (C-4’), 162.4 (C-5), 164.2 (C-2’),
191.1 (CHO) ppm.

MS (70 eV, ED): m/z (%) = 366.2 (100) [M]".
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C20H3404Si (366.57).
HRMS (EI): ber.: 366.2226
gef.: 366.2222

2,4-Dimethoxy-6-methyl-3-(3-oxobutyl)benzaldehyd (179)

OMe

179

Zu einer Losung von a,a-Dichlordimethylether (165) (2.87 g, 2.22 mL, 25.0 mmol, 2.50 Aq.)
und TiCly (4.74 g, 2.75 mL, 25.0 mmol, 2.50 Aq.) in abs. DCM (70.0 mL) wurde bei O °C das
Keton 158 (2.22 g, 10.0 mmol, 1.00 Aq.) gegeben und 1 h bei dieser Temperatur geriihrt. Der
Ansatz wurde auf Raumtemperatur aufgewarmt und 4 h geriihrt. Nach Zugabe von gesittigter,
wissriger NaCl-Losung (200 ml) und Extraktion mir DCM (4 x 20 mL) wurden die
vereinigten organischen Phasen iiber Na,SO4 getrocknet. Die Titelverbindung wurde nach
sdaulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (PE/EE =10:1) in Form eines

farbloser Feststoffs erhalten.

Ausbeute: 2.37 g, 9.47 mmol, 95%.

Ry 0.35 (PE/EE =10:1).

UV (CH3CN): Apax (Ig €): 210 nm (4.186), 228 (4.220), 231 (4.221), 279 (4.146).

IR (KBr): v (cm™) = 3425, 3330, 3153, 3088, 3007, 1914, 1769, 1676, 1596, 1560, 1486,
1463, 1434, 1417, 1381, 1151, 1021, 1003, 915, 846, 790, 700, 656, 621, 539, 442.

'"H-NMR (300 MHz, CDCLs): & = 2.20 (s, 3 H, 1-H), 2.38 (m., 2 H, 4-H), 2.58 (s, 3 H,
Ar-CHj3), 2.96 (m, 2 H, 3-H), 3.85 (s, 3 H, 2’-OMe), 3.88 (s, 3 H, 6’-OMe), 6.50 (s, 1 H,
5°-H), 10.36 (s, 1 H, CHO) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCls): & = 19.77 (Ar-CHs), 21.94 (C-4), 37.24 (C-1), 48.55 (C-3),
55.77 (6’-OMe), 64.32 (2’-OMe), 90.39 (C-5"), 109.93 (C-1’), 119.81 (C-3’), 121.12 (C-4"),
142.50 (C-2"), 162.31 (C-6’), 164.21 (CHO), 190.99 (C-1) ppm.

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 273.1 (80) [M+Na]".

C16H240,Si (276.45).
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HRMS (EI): ber.: 250.1205
gef.: 250.1205

2,4-Dimethoxy-6-methyl-3-(3-oxobutyl)benzoesiure (184)

o} OMe O

.
How
OMe

184

Das Keton 179 (965 mg, 3.86 mmol, 1.00 Aq.) und 2-Methyl-2-buten (2.90 mL) wurden in
tert-Butanol (35 mL) geldst und eine Losung von NaOCl, (2.09 g, 23.2 mmol, 6.00 Aq.) und
NaH,PO4 (3.73 g, 27.0 mmol, 7.00 eq.) in Wasser (20 mL) versetzt. Nach 6 h bei
Raumtemperatur wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der
Riickstand in 2 N HCI (100 mL) aufgenommen. Die wissrige Phase wurde mit DCM
extrahiert (4 x 10 mL), die organischen Phasen vereint und iiber Na,SO, getrocknet. Nach
Saulenchromatographie an Kieselgel (PE / EE = 3:1) wurde das Produkt in Form eines

farblosen Feststoffs erhalten.

Ausbeute: 993 mg, 3.78 mmol, 98%.

Ry 0.11 (PE/EE =3:1).

UV (CH3CN): Apax (1g €): 206 nm (4.403).

IR (KBr): v (cm™) = 3055, 2940, 2851, 2651, 2558, 1694, 1601, 1575, 1454, 1381, 1293,

1211, 1193, 1174, 1120, 1069, 738, 643.

"H-NMR (300 MHz, CDCL): & = 2.20 (s, 3 H, 1-H), 2.39 (m., 2 H, 4-H), 2.50 (s, 3 H,

Ar-CHj3), 2.98 (m, 2 H, 3-H), 3.87 (s, 3 H, 2’-OMe), 3.85 (s, 3 H, 6’-OMe), 6.54 (s, 1 H,

5’-H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & = 20.29 (C-4), 21.76 (Ar-CH3), 37.35 (C-1), 48.53 (C-3),

55.80 (6’-OMe), 63.37 (2’-OMe), 90.35 (C-5"), 109.4 (C-3’), 157.9 (C-6’), 160.1 (C-2’),

172.2 (COOH), 208.8 (C-2) ppm.

MS (70 eV, ED): m/z (%) = 289.1 (20) [M+Na]".

C14H1505 (266.29).

HRMS (ES): ber.: 266.1154
gef.: 266.1154
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2,4-Dimethoxy-6-methyl-3-(3-oxobutyl)benzoesiure-fertbutylester (185)

O OMe O

¥
BUOW
oM

e

185

Eine Losung der Sdure 184 (762 mg, 2.88 mmol, 1.00 Aq.), fButanol (2.78 g, 3.56 mL, 37.4
mmol, 13.0 Aq.) und N,N-Dimethylformamiddineopentylacetal (2.00 g, 2.41 mL, 8.65 mmol,
3.00 Aq.) in abs. Toluol wurde 51 h unter RiickfluB erhitzt, daraufhin das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt und nach Saulenchromatographie an Kieselgel (PE / EE = 10:1)

die Titelverbindung als gelblicher Feststoff erhalten.

Ausbeute: 666 mg, 2.07 mmol, 72%.

Ry 0.81 (PE/EE =10:1).

UV (CH3CN): Apax (Ig €): 205 nm (4.522).

IR (KBr): v (cm™) = 2979, 2936, 1718, 1604, 1576, 1457, 1368, 1288, 1210, 1449, 1065, 800.

"H-NMR (300 MHz, CDCl5): & = 1.58 (s, 9 H, 1Bu), 2.19 (s, 3 H, Ar-CH3), 2.30 (s, 3 H, 1-H),

2.35-2.41 (m, 2 H, 3-H), 2.92-2.97 (m, 2 H, 4-H), 3.80 (s, 3 H, 2’-OMe), 3.82 (s, 3 H,

6’-OMe), 6.44 (s, 1 H, 5’-H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCls): § = 19.64 (C-4), 20.28 (Ar-CH3), 28.26 (CH3-1Bu), 37.25 (C-1),

48.66 (C-3), 55.69 (6’-OMe), 62.73 (2’-OMe), 81.58 (C-tBu), 108.0 (C-5"), 119.3 (C-1’),

123.1 (C-3’), 134.8 (C-4’), 156.1 (C-2’), 158.6 (C-6’), 167.5 (COOrBu), 205.8 (C-2) ppm.

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 322.2 (65) [M]".

C1sH2605 (322.40).

HRMS (ES): ber.: 322.1780
gef.: 322.1789
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3-(3-hydroxy-3-methyl-4-(trimethylsilyl)butyl)-2,4-dimethoxy-6-methylbenzoesiure-
tertbutylester (187)

BuO

187

Zu einer Losung des Esters 185 (141 mg, 737 pumol, 1.00 Aq.) in abs. THF (2.00 mL) wurde
bei 0 °C TMS-MeLi (523 pumol, 656 uL, 1.20 Aq., 0.80 M in Hexan) gegeben und fiir 3 h bei
dieser Temperatur geriihrt. Es wurde fein pulverisiertes Katzenstreu (500 mg) dazugegeben
und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Sdulenchromatographie an Kieselgel (PE / EE =

20:1) ergab die Titelverbindung als farbloses Ol.

Ausbeute: 37.9 mg, 92.2 umol, 21%.
Ry 0.32 (PE/EE = 10:1).
UV (CH;CN): Amax (Ig €): 207 nm (4.457), 227, (4.356), 279 (4.241), 426 (2.475).
IR (KBr): v (cm™) = 3340, 2972, 2940, 2846, 1725, 1681, 1598, 1562, 1463, 1381, 1327,
1222, 1162, 1126, 1101, 839, 788.
"H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 0.00 (s, 9 H, SiMe3), 0.82-0.93 (m, 2 H, 1°°-H), 1.58 (s, 9
H, CH;-1Bu), 2.20 (s, 3 H, Ar-CH3) , 2.37-2.56 (m, 5 H, 1-H, 3-H), 2.93 (m,, 2 H, 4-H), 3.82
(s, 6 H, 2°,6’~-OMe), 6.48 (5’-H) ppm.
BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & = —1.67 (SiMe3), 18.91 (C-2), 20.36 (C-4), 20.42 (Ar-CH3),
30.02 (C-1""), 32.38 (C-1), 48.60 (C-3), 55.63 (6’-OMe), 62.80 (2’-OMe), 77.44 (C-2), 90.62
(C-1Bu), 109.2 (C-5’), 119.2 (C-1), 122.6 (C-3°), 136.7 (C-4’), 155.9 (C-2’), 158.8 (C-6"),
167.7 (COOfBu) ppm.
MS (70 eV, EsD): m/z (%) = 455.2 (83) [M+NH;3+NH,4]", 485.2 (100) [M+NH;3+NH,+K]".
C22H3305Si (410.62).
HRMS (ES): ber.: 410.2489

gef.: 410.2491
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4-(3-(1,3-dithiolan-2-yl)-2,6-dimethoxy-4-methylphenyl)butan-2-on (196)

OMe

196

Eine Losung des Ketons 179 (200 mg, 800 pmol, 1.00 Aq.), 1,3-Propandithiol (108 mg,
101 pL, 1.00 mmol, 1.25 Aq.) und BF; x Et;O (56.8 mg, 51.6 uL, 40.0 umol, 0.50 Aq.) in
abs. Et,O (3.00 mL) wurden 4 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde
auf gesittigte, wissrige NaCl-Losung gegeben und mit DCM (4 x 10 mL) extrahiert. Die
Extrakte  wurden iiber Na,SOs getrocknet und die Titelverbindung nach

Siulenchromatographie an Kieselgel (PE / EE = 20:1) in Form eines farblosen Ols erhalten.

Ausbeute: 250 mg, 734 pmol, 92%.
Ry 0.38 (PE/ EE = 20:1).
UV (CH;CN): Amax (Ig €): 209 nm (4.672), 233 (4.014), 274 (2.975), 283 (2.942).
IR (KBr): v (cm™) = 3002, 2938, 2909, 1601, 1573, 1464, 1453, 1399, 1332, 1275, 1196,
1182, 1120, 1062, 639.
"H-NMR (300 MHz, CDCls): § = 2.35-2.41 (m, 2 H, 3-H), 2.19 (s, 3 H, 1-H), 2.72 (s, 3 H,
Ar-H), 2.85 (m, 2 H, 4°’-H), 2.89-2.92 (m, 2 H, 4-H), 2.92-3.01 (m, 2 H, 2"’-H, 5°’-H), 3.07
(m, 2 H, 2”°-H, 5’-H), 3.78 (s, 3 H, 2’-OMe), 3.83 (s, 3 H, 6’-OMe), 5.87 (s, 1 H, 1"’-H),
6.45 (s, 1 H, 5°-H) ppm.
BC-NMR (75 MHz, CDCLy): & = 20.71 (C-4), 20.96 (CHs-Ar), 25.67 (C-2"), 26.97 (C-1),
32.98 (C-3’, C-17"), 37.29 (CH), 45.56 (C-3), 55.56 (6’-OMe), 62.58 (2’-OMe), 110.1 (C-5),
119.2 (C-17), 123.0 (C-3’), 138.9 (C-4’), 156.2 (C-2’), 157.7 (C-6’), 206.2 (C-2) ppm.
MS (70 eV, ED): m/z (%) = 363.1 (100) [M+Na]".
C17H2403S; (340.50).
HRMS (ES): ber.: 340.1167

gef.: 340.1167
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4-(3-(bis(ethylthio)methyl)-2,6-dimethoxy-4-methylphenyl)butan-2-on (197)

SEt OMe O
EtS 1
OMe

197

Eine Losung des Ketons 179 (200 mg, 800 pmol, 1.00 Aq.), Ethanthiol (124 mg, 148 pL, 2.00
mmol, 2.00 Aq.) und BF;x Et;0 (56.8 mg, 51.6 pL, 40.0 pmol, 0.50 Aq.) in abs. Et,O
(3.00 mL) wurden 28 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde auf
gesittigte, wassrige NaCl-Losung gegeben und mit DCM (4 x 10 mL) extrahiert. Die Extrakte
wurden iiber NapSO4 getrocknet und die Titelverbindung nach S#ulenchromatographie an

Kieselgel (PE / EE = 20:1) in Form eines farblosen Ols erhalten.

Ausbeute: 233 mg, 654 pmol, 82%.

Ry 0.24 (PE / EE = 20:1).

UV (CH;CN): Amax (Ig €): 209 nm (4.610), 276 (3.287).

IR (KBr): v (cm™) = 2961, 2930, 2830, 1600, 1571, 1454, 1375, 1268, 1202, 1190, 1174,
1121, 1063.

"H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 1.25 (t, J = 5.7 Hz, 3 H, CH,-CH3), 2.02 (s, 3 H, 1-H),
2.37-2.42 (m., 2 H, 4-H), 2.61 (s, 3 H, Ar-CH3), 2.63 (q, J = 5.7 Hz, 2 H, CH,-CH3), 2.92—
2.97 (m¢, 2 H, 3-H), 3.97 (s, 3 H, 2°-OMe), 3.80 (s, 3 H, 6’-OMe), 5.60 (s, 1 H, 1”’-H), 6.47
(s, 1 H, 5’-H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & = 14.58 (CH,-CH3), 20.80 (C-4), 21.18 (Ar-CH3), 27.67
(CH,-CH3), 37.19 (C-3), 45.58 (CH), 55.47 (6’-OMe), 62.20 (2’-OMe), 110.4 (C-5’), 118.3
(C-1"), 124.4 (C-3’), 138.4 (C-4’), 155.80 (C-2’), 157.1 (C-6’), 208.7 (C-2) ppm.

MS (70 eV, ED): m/z (%) = 379.1 (100) [M+Na]".

Ci1sH2503S; (356.54).

HRMS (ES): ber.: 356.1480
gef.: 356.1480
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3.3 Diels-Alder-Ansatz

Propargylalkoholtrimethylsilylether (207)

OTMS

207

Propargylalkohol (206) (5.61 g, 5.82 mL, 0.10 mol, 1.00 Aq.) wurde in abs. Et,0 (300 mL)
bei — 78 °C mit NaH (4.00 g, 60%ig in Mineral5l, 0.10 mol, 1.00 Aq.) deprotoniert und die
Losung auf Raumtemperatur erwédrmt. Nach erneutem Abkiihlen auf — 78 °C wurde TMSCI
(10.9 g, 12.8 mL, 0.10 mol, 1.00 Aq.) dazugegeben, erst 15 min bei — 78 °C, dann 30 min bei
Raumtemperatur geriihrt. Der Feststoff wurde iiber Celite® abfiltriert, mit Et,O griindlich
nachgewaschen (insges. 100 mL). AnschlieBend wurde der Ether unter vermindertem Druck

entfernt. Vakuumdestillation erzielte den Silylether 207 in Form einer farblosen Fliissigkeit.

Ausbeute: 9.65 g, 75.3 mmol, 75%.

Siederpunkt: 80 °C, 300 mbar

IR (KBr): v (cm™) = 3329, 2967, 2120, 1599, 1384, 1260, 1113, 1080, 1035.

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 0.16 (SiMe3), 2.39 (t, J = 2.4 Hz, 1 H, 3-H), 4.27 (d, J = 2.4
Hz, 2 H, 1-H) ppm.

BC-NMR (50 MHz, CDCl3): & =—0.28 (SiMes), 50.84 (C-1), 73.04 (C-3), 82.16 (C-2) ppm.
CeH 12081 (128.26).

3-(Dimethyl(phenyl)silyl)prop-2-yn-1ol (208)

PhMe,Si—=—\
OH

208

Der Silylether 207 wurde in THF (50 mL) gelost und bei — 20 °C nBuLi (10.0 mmol,
4.00 mL, 1.00 Ag. 2.50 M in Hexan)zugetropft. Es wurde 30 min bei dieser Temperatur
gerithrt und dann Dimethylphenylsilylchlorid (1.71 g, 1.66 mL, 10.0 mmol, 1.00 Aq.)
zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde auf Raumtemperatur erwéarmt, 1 h geriihrt und
dann auf 1 N HCI (100 mL) gegeben. Der Ansatz wurde zur Hydrolyse des Ethers kriftig
geschiittelt und die Phasen getrennt. Die wissrige Phase wurde mit DCM (4 x 20 mL)
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extrahiert, die vereinten organischen Phasen iiber Na,SO, getrocknet und die Titelverbindung
nach sidulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (PE / EE = 20:1) in Form eines

farblosen Ols erhalten.

Ausbeute: 657 mg, 2.37 mmol, 19%.

Ry 0.18 (P / EE = 20:1) (135), 0.62 (P / EE = 20:1) (TMS-Ether).

UV (CH;CN): Amax (Ig €): 212 nm (3.757), 259, (2.232), 253 (2.163, 264 (2.178), 270 (1.987).
IR (KBr): v (cm™) = 3070, 2959, 2901, 1428, 1252, 1118, 1042, 841.

"H-NMR (300 MHz, CDCl5): & = 0.44 (SiMe,), 1.86 (spr, 1 H, OH), 4.31 (s, 2 H, 1-H),
7.36-7.41 (m, 3 H, Ph-H), 7.61-7.56 (m, 2 H, Ph-H) ppm.

BC-NMR (50 MHz, CDCl5): & = 0.98 (SiMe,), 51.64 (C-1), 88.67 (C-3), 105.5 (C-2), 127.8,
129.5, 133.5, 136.4 (6 x C-Ar) ppm.

MS (70 eV, ED): m/z (%) =190 (34) [M]*, 115 (100) [M-Ph]".

C11H1408i (190.31).
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Quantum in me fuit.
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2 Abkiirzungsverzeichnis

Ac Acetyl HOACc Essigsdure

Abb. Abbildung Hz Hertz

Aq. Aquivalente i, iso verzweigt

Ar Aryl IBX Iodoxybenzoesiure

ber. berechnet ipso am selben Atom

Bn Benzyl IR Infrarotspektroskopie

br. breit J Kopplungskonstante

nBuLi n-Butyllithium konz. konzentriert

BzCl Benzoylchlorid 15-Krone-5 1,4,7,10,13-Pentaoxacyclo-

mCPBA meta-Chlorperbenzoesiure pentadecane

d Dublett LDA Lithiumdiisopropylamid

DABCO 1,4-Diazabicyclo Lsg. Losung
[2.2.2]octan M molar

DBU 1,8-Diazabicyclo- m Multiplett
[5.4.0]undec-7-en m meta

DC Diinnschicht- mmol Millimol
chromatographie Me Methyl

DCM Dichlormethan MeCN Essigsdurenitril

DHP Dihydropyran MeOH Methanol

DMAP N,N-Dimethylaminopyridin Me,SO4 Dimethylsulfat

DMF N,N’-Dimethylformamid min Minute

DMSO Dimethylsulfoxid MOM Methoxymethyl

E entgegen NBS N-Bromsuccimimid

EE Essigester MS Massenspektrometrie

EDDA Ethylendiamindiacetat MTBE Methylzertbutylether

El Eletroionisation n unverzweigt

ESI Elektrosprayionisation N normal

Et Ethyl NMR kernmagnetische

Et,O Diethylether Resonanz

gef. gefunden 0 ortho

ges. gesittigt OMe Methoxy

h Stunde p para
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PE
Ph

ppm
PPTS

Schm.

Pentan

Petrolether

Phenyl

parts per million
p-Toluolsulfonsdure x
Pyridin

Quartett

Quantitativ

mit dem Uhrzeigersinn
drehend (Enantiomere)
Retentionswert fiir DC
Raumtemperatur
Sekunde

Singulett

gegen der Uhrzeigersinn
drehend (Enantiomere)

Schmelzpunkt

Sdp.

t

1, tert
TBAF

TBS

Tf

THF
TIPS
TMS
TMEDA

p-TsOH

Siedepunkt

Triplett

tertidr
Tetra-nbutylammonium-
fluorid
tertButyldimethylsilyl
Triflat, -triflat
Tetrahydrofuran
Triisopropyl
Trimethylsilyl
N,N,N’,N’-Tetra-
methylethylendiamin
p-Toluolsulfonsdure

zuSammen
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