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Einleitung

1 Einleitung

Die Bevélkerung der Welt ist einer stetigen Veridnderung untetlegen, die durch viele
Faktoren beeinflusst wird. Vor allem in den Industriestaaten lasst sich innerhalb der letzten
Jahrzehnte ein deutlicher demographischer Wandel hin zu einem starken Uberwiegen der
alteren Bevolkerung beobachten.ll Diese Entwicklung ldsst sich unter anderem auf die
Lebensbedingungen, die soziale Fiirsorge und vor allem auf den medizinischen Fortschritt
durch Arzneimittel erkliren. Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) ver6ffentlichte 2014
einen Bericht zu den haufigsten Todesursachen weltweit, aus dem hervorgeht, dass in
Deutschland hauptsichlich Herz-Kreislauf-Erkrankungen sowie maligne Erkrankungen
zum Tod flihren, wihrend Infektionskrankheiten als Todesursache einen deutlich
geringeren Prozentsatz einnehmen.”l  Vergleicht man Deutschland mit einem
einkommensschwachen Land, stellt sich eine andere Ausprigung der fithrenden
Todesursachen dar. So machen in den einkommensschwachen Lindern die akuten
Infektionserkrankungen der unteren Atemwege und des Magen-Darm-Traktes den grof3ten
Teil der Ursachen aus, wohingegen maligne Erkrankungen eine deutlich geringere
Privalenz aufweisen. Eine der mdglichen Ursachen fir diese ungleiche Verteilung ist der
unterschiedliche Zugang zur medizinischen Versorgung, u. a. zu Impfstoffen, Antibiotika
und Zytostatika, auf die im folgenden Abschnitt noch einmal genauer eingegangen wird.

Den Usrsprung fiir die Schutzimpfung entdeckte der englische Landarzt Edward Jenner im
18. Jahrhundert. Zur damaligen Zeit forderte die Pockenepidemie den Tod von mehreren
Millionen Menschen in Europa.B’! Er beobachtete, dass Kuhpocken harmlos fir den
Menschen waren und Personen, die sich mit diesen infizierten und diesen Infekt
Uberstanden, anschlieBend immun sowohl gegen die Kuhpocken als auch gegen die regulire
Pockenerkrankung waren. Auf Grundlage dieser Beobachtung begann Edward Jenner bisher
nicht infizierte Personen mit dem harmlosen Kuhpockenvirus zu impfen, woraufhin diese
erkrankten. Nach tiberstandener Kuhpockenerkrankung wurde dann eine gezielte Infektion
mit den todlichen Pockenerregern provoziert, woraufhin sich keine Krankheitssymptome
beobachten lieBen. Die auf diese Art entwickelte Methode der Impfung wird aktive
Immunisierung genannt. Bei dieser wird das Immunsystem in Kontakt mit der
abgeschwichten Form des Erregers gebracht, sodass der Korper Antikérper gegen diesen
ausbildet. Auf der Grundlage der von Edward Jenner entwickelten Impfmethode, konnte
Louis Pastenr weitere Impfstoffe gegen Cholera, Milzbrand und Tollwut identifizieren.* 3l
Im Gegensatz zur aktiven Immunisierung steht die passive Immunisierung, bei der dem
Patienten vorgefertigte Antikorper gegen ein bestimmtes Antigen verabreicht werden.
Diese Art der Immunisierung ist sinnvoll, wenn der Schutz nach einer Exposition
umgehend notig wird. Er ist allerdings im Vergleich zur aktiven Immunisierung nicht
nachhaltig, da der Korper selbst keine weiteren Antikorper produziert, sondern die von
extern zugefithrten Antikérpern mit der Zeit abbaut. Erste Beobachtungen zur passiven
Immunisierung machte Ewil von Bebring im Jahr 1890, als er vermutete, dass Individuen, die
gegen Diphtherie immun waren, ein spezielles ,,Antitoxin® besitzen missten.Pl Er kam zu
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dem Schluss, dass die Behandlung eines Patienten durch ein gewonnenes Diphtherie-Serum
aus einem immunisierten Tier vielversprechende Auswirkungen haben misse. Auf Grund
dessen wurde ein Serum aus dem Blut immunisierter Pferde hergestellt und mit Erfolg bei
Diphtherie-Patienten angewendet. Die erste passive Immunisierung war somit erfolgreich
angewendet worden. Heutzutage haben Pharmaunternehmen mehr als zwei Dutzend
Impfstotfe entwickelt, die nach Empfehlung der Stindigen Impfkommission (STIKO)
verabreicht werden sollten.[!l Durch konsequente Durchimpfung konnte eine komplette
Eradikation der Pocken erzielt werden, wobei Krankheiten wie z.B. Poliomyelitis,
Milzbrand oder Diphtherie heutzutage nur noch in Einzelfillen auftreten.[. 81

Neben den Schutzimpfungen zahlt die Anwendung von anderen Arzneimitteln, vor allem
Antibiotika, zu den groflen Durchbrichen in der Medizin. Bei der Geschichte der
Entwicklung der Antibiotika kommt man nicht um die vergessene Petrischale von
Alexander Fleming herum, die zur Entdeckung des Penicillins — eines der ersten kommerziell
erhiltlichen Antibiotika — im Jahre 1928 fithrte.[)) Unweigerlich damit verbunden sind auch
die Arbeiten von Howard Walter Florey und Ernst Boris Chain, die die therapeutische Wirkung
fir den Menschen feststellten, sodass Penicillin zur damaligen Zeit eine Wunderwaffe
gegen grampositive Bakterien darstellte und zur Rettung von Millionen Soldaten im zweiten
Weltkrieg beitrug.'l Mit der Isolierung von Streptomycin im Jahre 1943 durch
Albert Schatz, Elizabeth Bugle und Selman Waksman wurde erstmals ein gegen gramnegative
Bakterien wirksames Antibiotikum entdeckt, welches auch gegen Tuberkulose eingesetzt
werden konnte.l''l In den kommenden Jahren wurden weitere Antibiotika wie
Chloramphenicol (1947), Tetracyclin (1948), Erythromycin (1952) Vancomycin (1954),
Methicillin (1959) und Ampicillin (1961) entdeckt, sodass von einem wahren Antibiotika-
Boom in den 1940er bis 1960er Jahren gesprochen werden kann.['’l Aufgrund der
reichhaltigen Vielfalt von Naturstoffen verwundert es nicht, dass nahezu die Hilfte aller
zugelassenen Medikamente einen natiirlichen Ursprung hat oder auf Basis der Leitstruktur
eines Naturstoffes entwickelt wurde.[13-16]

Einhergehend mit jedem neu entwickelten Antibiotikum, wurden zugleich auch
Resistenzentwicklungen gegen dieses beobachtet. Bereits in den 1950er Jahren konnte
festgestellt werden, dass Infektionen nicht nur auflerhalb eines Krankenhauses, sondern
explizit auch innerhalb von diesem auftraten. Die Bedrohung durch multiresistente Keime
wie MRSA (Methicillin-resistenter Staphylococcus aurens), VRE (Vancomycin-resistenter
Enterococcus faecium) oder ESBL. (3-Lactamase produzierende Enterobakterien) ist heute
aktueller denn je. Laut einer Studie von Cassini et al. infizierten sich 2011/12 etwa
2.5 Millionen Patienten europaweit mit multiresistenten Keimen wihrend ihres
Krankenhausaufenthaltes, von denen 91 000 Personen an den Folgen der Infektionen
verstarben.”l Die Ausbreitung der resistenten Keime ldsst sich unter anderem auf
mangelnde HygienemalB3nahmen, vor allem jedoch auf menschliches Fehlverhalten im
Umgang mit Antibiotika zurtckfihren. Es ist zu beobachten, dass Patienten zu oft und
hiufig auch filschlicherweise Antibiotika verschrieben bekommen und diese mitunter
falsch eingenommen werden.!8; 11 Besonders in der Landwirtschaft und in der
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Massentierhaltung kann inzwischen von einem inflationidren Gebrauch von Antibiotika
gesprochen werden.[?0-23] Die immer grof3er werdende Zahl an multiresistenten Keimen
lisst die Entwicklung neuartiger Antibiotika unabdingbar werden. Um die Bildung von
Multiresistenzen auf lokaler und globaler Ebene steuern bzw. eindimmen zu kénnen,
veroffentlichte die WHO die Mode/ List of Essential Medicines, bei der eine Kategorisierung
von Antibiotika hinsichtlich der 21 hiufigsten bakteriellen Infektionskrankheiten in drei
Hauptgruppen — Zugang (access), Beobachtung (watch) und Reserve (reserve) — stattfand.[4]
Antibiotika der Zugangsgruppe (access) mit breitem Indikationsspektrum, zu denen z. B.
B-Lactam-Antibiotika wie Amoxicillin oder Ampicillin zdhlen, sollten stets verfugbar sein
und als erstes verabreicht werden. Zu der zweiten Gruppe (watch) gehéren u. a.
Chinolon- und Penem-Antibiotika, die ein erhShtes Resistenzpotential aufweisen und nur
in Spezial- und Einzelfillen verabreicht werden sollen. Die dritte Gruppe (reserve) bilden die
Reserveantibiotika, zu denen unter anderem Linezolid, Daptomycin, oder Tigecyclin
zihlen. Diese sollen lediglich zur Anwendung kommen, wenn alle vorherigen Alternativen
keine Wirkung erzielen konnten. Im besten Fall wird vor einer Antibiotikatherapie oder im
Verlauf ein Antibiogramm zur Resistenztestung angefertigt, sodass eine auf den Erreger
abgestimmte Antibiose erfolgen kann. Betrachtet man nun die Entwicklung von
Antibiotika seit den 1970er Jahren, so ist ein drastischer Abfall neuer Wirkstoffe zu
verzeichnen.?> 201 Der Grund fir die stagnierende Antibiotikaforschung ist auf die
betriebswirtschaftliche Unrentabilitit zurtckzufthren, da die Entwicklung neuer
Wirkstoffe sehr kostenintensiv ist und die Medikamente in der Regel nur tber einen kurzen
Zeitrtaum verschriecben werden. Stattdessen wird der Fokus der industriellen
Pharmaforschung auf die Behandlung chronischer Erkrankungen wie z. B. Diabetes oder
kostspielige Krebsbehandlungen gelegt, bei der die Arzneimittel Giblicherweise langfristig
verabreicht werden.”7l Eine weitere Begrindung fir diese Entwicklung gibt der
World Cancer Report 2014 an, in dem angenommen wird, dass es zu einem 50%igen Anstieg
von Krebsneuerkrankungen in den nichsten zwei Dekaden kommen wird.??l

Nachdem in den vorangegangenen Abschnitten die Therapicoptionen verschiedener
Erkrankungen durch Impfungen und Antibiotika erldutert wurden, soll im Nachfolgenden
auf die Geschichte und die Entwicklung therapeutischer Ansitze maligner Erkrankungen
eingegangen werden. Obwohl die maligne Neoplasie bereits seit der Antike bekannt ist,
wurde erst durch die Abnahme der Infektionskrankheiten im 19. Jahrhundert der Fokus
auf die Bekimpfung von Krebserkrankungen gelegt.’s! Nachdem Anisthesie und
Antisepsis erfolgreich etabliert wurden und Operationen unter weitestgehend sterilen
Bedingungen durchfiihrbar waren, konnten Tumore hiufig durch chirurgische Eingriffe
entfernt werden. In den 1930er Jahren fithrten technische Fortschritte zu Verbesserungen
der Strahlentherapie, wodurch es zu einer optimierten Behandlung durch Kombination von
chirurgischer Resektion und adjuvanter Strahlentherapie kam. Beide Methoden zihlen
heute noch zu den Standardverfahren in der Krebstherapie.

Eine weitere Moglichkeit zur Behandlung von malignen Erkrankungen liegt in der
medikamentésen Therapie mittels Verabreichung von Zytostatika. Den Grundstein dafiir
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legten die beiden amerikanischen Pharmakologen ILowis Goodman und Alfred Gilpan
wihrend des Zweiten Weltkrieges. Sie beobachteten, dass Senfgas, eine zur damaligen Zeit
als Giftgas eingesetzte Verbindung, die Leukozytenzahl in Kaninchen verringerte und das
Wachstum von malignen Tumoren in Miusen hemmte.?8] Diese Versuche konnen als
Geburtsstunde der Chemotherapie angesehen werden. Wie die Ursprungssubstanz Senfgas
wirken die heute eingesetzten Medikamente meist als Zellgifte, sogenannte Zytostatika. Ihre
Aufgabe besteht in der Herbeifiilhrung der Apoptose und der Hemmung des
Krebszellwachstums. Allerdings sind gesunde Zellen von der Wirkung der Zytostatika
ebenfalls betroffen, sodass es aufgrund dessen zu massiven Nebenwirkungen kommt. Mit
zunehmender Verwendung von Zytostatika wurden, wie schon bei den Antibiotika,
Resistenzentwicklungen beobachtet.?) Hierbei sind zwei Fille zu unterscheiden, die
inhdrente und die erworbene Resistenz.[30 Wihrend bei der inhdrenten Resistenz schon vor
Beginn der Chemotherapie Zellen eine Resistenz aufweisen, entwickelt sich diese bei der
erworbenen  Resistenz erst wunter FEinsatz der Zytostatika. Die moderne
Zytostatikaforschung versucht Wirkmechanismen und Resistenzverliufe eingingig zu
studieren, sodass eine gezielte Behandlung der malignen Zellen erfolgen kann. Ein Beispiel
hierfiir ist die gezielte Therapie des HER2-positiven Brustkrebs (Mammakarzinom) durch
monoklonale Antikérper, die am HER2-Rezeptor binden und diesen blockieren.Bll HER2
bedeutet wortlich ,humaner an der Zelloberfliche befindlicher epidermaler
Wachstumsfaktor-Rezeptor 2 und kommt in normalen Zellen nur in geringen Mengen
vor, wahrend Zellen bestimmter Mammakarzinome eine Vielzahl dieser HER2-Rezeptoren
vorweisen. Dies fuhrt dazu, dass der Tumor schnell und unkontrolliert wichst.

Im Folgenden soll die Entwicklung der Organischen Chemie bzw. der Naturstoffchemie
und deren Bedeutung fur die Arzneimittelkunde naher beschrieben werden. Der gezielte
Weg zu einem Arzneimittel, das alle Krankheiten zu heilen vermag, ist seit jeher ein
Menschheitstraum. Mit dem bis heute gesammelten Wissen wurde dieser Traum
komplizierter —anstatt sich zu erfillen. Betrachtet man die Geschichte der
Arzneimittelforschung und des Wirkstoffdesigns, lassen sich dennoch beeindruckende
Erfolge feststellen. Es ist Gibermittelt, dass der Mensch bereits seit Jahrtausenden seinen
Nutzen aus der Natur zieht, indem er Wirkstoffe aus Pflanzen, Tieren, Mineralien und
Mikroorganismen isoliert und anwendet.3234 Es dauerte jedoch bis zum 19. Jahrhundert,
um die wissenschaftliche Betrachtungsweise von Heilpflanzen und deren Wirkung
grundsichlich zu dndern und sich das Feld der Organischen Chemie bildete. Hierbei lag der
Fokus zunichst auf der Isolierung und Reindarstellung von Wirkstoffen aus pflanzlichen
Extrakten, wobei die neue Herausforderung nun in der Aufklirung der chemischen
Struktur bestand, die bis heute nicht an Aktualitit verloren hat. Nachdem die postulierte
Strukturformel des isolierten Naturstoffes lediglich eine Hypothese darstellte, war es nun
die Aufgabe diese in der chemischen Synthese zu bestitigen. Hierbei kann die Synthese von
Harnstoff durch Friedrich Wihler 1828 als Schliisselereignis festgehalten werden.?3 Mit der
Erkenntnis, dass Naturstoffe im Labor durch Reaktion von zwei oder mehreren
Reaktionspartnern zugingig waren, erlangte die Naturstoffsynthese ithren Aufschwung. Mit
der Isolierung von Abbauprodukten der Naturstoffe konnten weitere Eindricke
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hinsichtlich der Reaktivitit und der Struktureigenschaft erhalten werden. Ziel war es
zunichst diese Abbauprodukte durch Synthesen herzustellen und nachfolgend in den
finalen Naturstoff zu transformieren. Erst mit der Entwicklung der Massenspektrometrie,
der NMR-Spektroskopie sowie der Kristallstrukturanalyse gelang ein grof3er Fortschritt in
der analytischen Chemie und speziell in der Strukturaufklirung von Naturstoffen.
Nachdem nun mit grof3er Sicherheit die Struktur angegeben werden konnte, war es Zeit,
dass neue Synthesemethoden unter Betrachtung der Reaktivitit von funktionellen Gruppen
entwickelt wurden. Die groBle Synthesefreiheit ermdglichte in den folgenden Jahren
zahlreiche Durchbriiche. Eine zentrale Zielstruktur der 1960er Jahre waren die
Prostaglandine, welche die Arbeitsgruppe um Corey als Erste synthetisieren konnte.[36 37]
Erstmals wurden Zielmolekiile unter genauer Planung und systematischer Ubetlegung
hergestellt, sodass der Begriff der gezzelten Synthesemethoden Anwendung fand. Unter dem
Motto ,,Der Weg ist das Ziel* wurde eine neue intellektuelle Herausforderung gesucht, bei
der die retrosynthetische Betrachtung neben der zielgerichteten Synthese eine immer
groBBere Bedeutung bekam. Hierbei wird das Zielmolekil gedanklich in sinnvolle
Vorgingermolekiile zerlegt, die zu leicht zugingigen Startmaterialien oder in der Literatur
bekannten Bausteinen fiihren. In der Regel ergeben sich mehrere unterschiedliche
Moéglichkeiten, sodass es herauszufinden gilt, welche ideal zu sein scheint.’% 391 In der
idealen Totalsynthese sollen die Reaktionsschritte so gering wie moglich gehalten werden,
sodass geringe Ausbeuteverluste und ein hohes Mal3 an Atomeffizienz vorliegen. Ebenso
sollen die Reaktionen eine sehr gute Selektivitit besitzen und unter der Berticksichtigung
von moglichst umweltfreundlichen und milden Reaktionsbedingungen erfolgen. Hier muss
vor allem die Regio- und Enantioselektivitit hervorgehoben werden. Neben der Synthese
der eigentlichen Naturstoffe ermdéglicht dies einen synthetischen Zugang zu Derivaten, die
dhnliche oder verbesserte biologische Eigenschaften aufweisen konnen. Es ist bekannt,
dass Enantiomere zum Teil unterschiedliche pharmakologische Eigenschaften besitzen
koénnen. Diese sind durch die unterschiedliche raumliche Struktur (absolute Konfiguration)
zu begrinden. Wihrend das eine Enantiomer mit richtiger Konfiguration in
Wechselwirkung mit einem chiralen Rezeptor treten kann, muss das andere nicht zwingend
eine Interaktion eingehen. Ein sehr prominentes Beispiel ist das Arzneimittel Thalidomid,
besser bekannt als Contergan, welches in den 1960er Jahren als Schlaf- und
Beruhigungsmittel eingesetzt wurde.[*] Thalidomid wurde als racemisches Gemisch
verkauft, wobei das (K)-Thalidomid die erwiinschte Wirkung zeigte und im Korper eine
Racemisierung zu Gunsten des (§)-Enantiomers stattfand, welches fruchtschidigende
Nebenwirkungen bei schwangeren Frauen besal3. Im Gegensatz dazu gibt es auch Beispiele,
in denen racemische Arzneimittel ohne Bedenken verabreicht werden kénnen. Ein Beispiel
hierfiir ist Ibuprofen. Dieses wird tiblicherweise als racemisches Gemisch verschrieben, da
(R)-Ibuprofen im menschlichen Korper in das wirksame ($)-Enantiomer umgewandelt
wird.#l Obwohl die zum Teil unterschiedliche Wirkung von Enantiomeren bekannt war
(Contergan-Skandal), wurden bis in die 1990er Jahre ausschlief3lich racemische Arzneistoffe
eingefiihrt.[*?l Erst mit Fortschritten in der stereo- und enantioselektiven Synthese wurden
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einige Vertreter von racemischen Arzneimitteln durch das biologisch aktivere Enantiomer,
das sogenannte Eutomer, ersetzt.[43 44]

Die stereoselektive Synthese hin zu einem Enantiomer hat im geschichtlichen Kontext
immer mehr an Bedeutung gewonnen. Hierzu bedarf es eines sehr guten chemischen
Verstindnisses und einer vielseitigen Kenntnis an effektiven stereoselektiven Methoden
unter Anwendung ecines chiralen Bausteins. Dieser Baustein kann eine natiitlich
vorkommende chirale Ausgangsverbindung wie z. B. eine Aminosdure oder ein Alkaloid
sein, welche jeweils in hoher optischer Reinheit und ausreichenden Mengen zugingig sind.
Als weitaus schwieriger erweist sich die Moglichkeit, dass achirale Ausgangsmolekiile
mithilfe biochemischer oder chemischer Katalysatoren zu optisch aktiven Verbindungen
umgesetzt werden.*+ 4] Falls allerdings eine stereoselektive Synthese nicht méglich ist und
lediglich ein racemisches Gemisch erhalten wird, so gibt es andere Moglichkeiten die
einzelnen Enantiomere zu erhalten. Fine Methode der Enantiomerentrennung liegt in der
Bildung von diastereomeren Komplexen und anschlieBender Kiristallisation bzw. durch
Chromatographie. Eine direkte Trennung beider Enantiomere mittels Chromatographie
kann lediglich unter Verwendung von Sdulen mit chiraler stationdrer Phase erfolgen. Eine
weitere  Variante bietet die kinetische Racematspaltung, in der sich die
Geschwindigkeitskonstanten der beiden Enantiomere zu den korrespondierenden
Produkten unterscheiden. Grundlegend ist, dass ein Enantiomer durch einen Katalysator
selektiv umgesetzt wird, wihrend das andere in enantiomerenreiner Form verbleibt. Ein
erheblicher Nachteil beider Methoden ist eine theoretische maximale Ausbeute von 50 %
relativ zu der eingesetzten Stoffmenge racemischen Startmaterials. Um jedoch die
theoretische Ausbeute von bis zu 100 % zu erzielen, muss die Methode der dynamisch
kinetischen Racematspaltung angewendet werden. Das Grundprinzip zur kinetischen
Racematspaltung ist identisch, sodass ein Enantiomer schneller umgesetzt wird. Der
Unterschied ist allerdings, dass das reagierende Enantiomer durch Umwandlung des
anderen Enantiomers nachgebildet wird. Dies ist jedoch nicht auf jedes
Enantiomerengemisch anwendbar, da eine Racemisierung beider Enantiomere
grundlegend ist.

In Zukunft wird sich der Mensch weiterhin an der Natur orientieren und diese als
Startpunkt in der Forschung verwenden. Hierbei gilt es vor allem neue Naturstoffe zu
isolieren, deren Wirkmechanismus zu entschlisseln und diesen anschlieBend auf andere
Systeme zu ubertragen. Es kann davon ausgegangen werden, dass die Natur immer noch
einen einzigartigen Pool an bis jetzt noch unbekannten Strukturmotiven und den damit
verbunden biologischen Aktivititen besitzt.[*% 47l Diesen gilt es zukinftig zu entdecken, um
anschlieBend effektive Synthesemethoden zu vollkommen neuartigen Wirkstoffklassen zu
entwickeln. Der aufkommende Therapiebedarf an neu entdeckten Krankheiten und immer
wiederkehrende Resistenzbildungen machen es erforderlich, dass eine stetige
Weiterentwicklung der chemischen Synthese hinsichtlich effektiver und vor allem
stereo- und enantioselektiver Synthesemethoden hin zu chiralen Zielverbindungen von
immer aktueller Bedeutung sein wird.
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2 Motivation und Zielsetzung

Das Ziel der vorliegenden Dissertation bestand darin, einen synthetischen Zugang zur
Naturstoffklasse der Altersolanole 1 zu finden, die bereits seit Mitte der 1960er Jahre
bekannt sind und pharmakologische Eigenschaften aufweisen. Diese Naturstoffe besitzen
sowohl eine antibakterielle als auch eine antitumorale Wirkung, sodass diese
Naturstoffklasse  eine interessante  Leitstruktur in  der Entwicklung neuer
Krebsmedikamente darstellt. In der Betrachtung der nun seit etwa 50 Jahren andauernden
Geschichte dieser Naturstoffklasse ist zu erkennen, dass es bis zum heutigen Stand lediglich
zwei Totalsynthesen von racemischen Produkten gibt.

O OH O OH
Altersolanol M Altersolanol N
1a 1b

Abbildung 1: Struktur der acetylierten Altersolanole M (1a) und N (1b).

In dieser Arbeit lag das Hauptaugenmerk auf der Totalsynthese von enantiomerenreinen
Altersolanolen, wobei der Fokus auf die mono-acetylierten Altersolanole M (1a) und N (1b)
gelegt wurde (Abbildung 1). Unter Betrachtung des allgemeinen Strukturmotivs der
Altersolanole 1 bestand die groB3e synthetische Herausforderung im Aufbau des chiralen
aliphatischen Ringes, einhergehend mit der Untersuchung der absoluten Konfiguration.
Von besonderer Bedeutung war die Methylgruppe am aliphatischen Ring, die stets die
gleiche Position sowie Konfiguration aufweist. Dieser Umstand machte es notig, dass
neben der Entwicklung einer enantioselektiven Methode auch die Regioselektivitit von
groBer Relevanz war. In Schema 1 ist der verfolgte synthetische Zugang zu der
Naturstoffklasse der Altersolanole allgemein dargestellt.

— —

R =H oder Ac

regio- und stereoselektive regio- und stereoselektive
Diels-Alder Reaktion Diels-Alder Reaktion

OH O OH O OR
X
DYEP DOED
MeO MeO =
o) OR o)
2a 3 2a 4

Schema 1: Retrosynthetische Analyse zu Altersolanolen 1.
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Die Schlusselreaktion sollte eine Diels-Alder Reaktion darstellen, in der das substituierte
1,4-Naphthochinon 2a mit einem 1-oxygenierten Dien 3 bzw. 4 umgesetzt und das
substituierte Kohlenstoffgrundgeriist 5 bzw. 6 regio- und stereoselektiv aufgebaut werden
sollte. Die Einfithrung der zusatzlichen Hydroxygruppen der finalen Altersolanole 1 sollte
durch Transformationen wie z. B. Epoxidierung und anschlieBender Offnung oder
cs-Dihydroxylierungen erfolgen. Zu Beginn lag der Fokus auf der Totalsynthese von
racemischen Altersolanolen 1, an denen die relative Konfiguration untersucht bzw.
erforscht werden sollte. AnschlieBend sollte eine asymmetrische Methode entwickelt und
angewendet werden, sodass eine enantioselektive Totalsynthese der Naturstoffe moglich
wire. Aufbauend auf diesen FErgebnissen sollte eine Synthesestrategie zu den
mono-acetylierten Altersolanolen M (1a) und N (1b) konzipiert werden, in der der optimale
Zeitpunkt der selektiven Monoacetylierung in 2-Position herausgefunden werden sollte.
Neben der Totalsynthese der racemischen mono-acetylierten Altersolanole 1a und 1b galt
es diese auch in enantiomerenangereicherter Form herzustellen.
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3 Kenntnisstand

3.1 Sekundarmetabolismus
3.1.1 Der Stoffwechsel

Der Stoffwechsel (Metabolismus) von lebenden Organismen wie Pflanzen, Tieren und
Menschen kann als Gesamtheit aller ablaufenden chemischen Reaktionen verstanden
werden. Hierbei muss allerdings zwischen dem Primir- und dem Sekundirmetabolismus
unterschieden werden.[*8] Der Primirmetabolismus wird als Grundstoffwechsel verstanden,
in dem Prozesse fiir das Wachstum und das Uberleben eines Individuums stattfinden.
Hauptverantwortlich fir diese Prozesse sind der Anabolismus (Aufbau) und der
Katabolismus (Abbau). Beide Prozesse werden dem Energiestoffwechsel zugeordnet und
sind eng miteinander verknupft. Im katabolen Stoffwechsel werden energiereiche
Nihrstoffe wie z.B. Kohlenhydrate, Fette oder Proteine unter Energieproduktion zu
einfachen organischen Verbindungen wie z. B. Pyruvat, Acetyl-CoA oder Aminosiuren
abgebaut. Im anabolen Stoffwechsel werden diese Verbindungen dann unter Verbrauch
von Energie zu neuen korpereigenen Substanzen verkniipft. Im Allgemeinen besitzt der
Primirmetabolismus in nahezu allen Lebewesen gro3e Ubereinstimmung, Im Gegensatz
dazu steht der Sekundirmetabolismus, der nicht an lebensnotwendigen Prozessen des
Individuums beteiligt ist, jedoch niitzlich fiir den Organismus sein kann.[*8l Seine zentrale
Funktion liegt dabei in der Wechselbeziehung des Individuums mit seiner Umwelt, wobei
der Sekundirmetabolismus hdufig mit bakteriellen Systemen, in erster Linie jedoch mit
hoéheren Pflanzen in Verbindung gebracht wird. Dies fiihrt dazu, dass Naturstoffe aus
Pflanzen allgemein als sekundire Pflanzenstoffe oder Sekundirmetabolite bezeichnet
werden. Mittlerweile sind mehr als 200 000 Strukturen von sekundiren Pflanzenstoffen
bekannt, die ein hohes Mal3 an Komplexitit und biologischer Aktivitit aufweisen.[*)l Diese
werden ausschlieBlich aus einer begrenzten Anzahl an Vorliuferverbindungen (u.a.
Isopentenyleinheiten oder Acetyl-CoA) aus dem Primirmetabolismus aufgebaut, die in
unterschiedlichen Biosynthesewegen zu hochkomplexen Strukturen umgesetzt werden.
Eine Klassifizierung der sekundiren Pflanzeninhaltsstoffe kann anhand der verwandten
Strukturmerkmale in folgende Gruppen stattfinden: Polyketide, Phenylpropanoide,
Isoprenoide (Terpenoide und Steroide), Alkaloide sowie Zucker (Abbildung 2).
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Primédrmetabolismus Glukose
| Erythrose-4—phosphat|
Acetyl-CoA Shikimisaure
Isoper|1tenyl liphatisch aromatische Zucker
- aliphatische .
Malonyl-CoA Glykoside
diphosphat I::I Aminoséuren Aminoséuren y _
Polysaccharide
)
Terpene | Steroide Polyketide Alkaloide Phenylpropanoide | spezielle Zucker
Sekunddrmetabolismus

Abbildung 2: Verbindung zwischen Primir- und Sekundirmetabolismus.

3.1.2 Pflanzen und Endophyte — eine innige Freundschaft

Sekundirmetabolite werden insbesondere von Pflanzen, Bakterien, Pilzen und Tieren (z. B.
marine Schwimme und Insekten) produziert, wobei die Pflanze als Hauptquelle eine
bedeutende Stellung einnimmt. Bereits seit mehreren Jahrhunderten wird der
Sekundirmetabolismus von Pflanzen erforscht, wobei die Arbeiten von Julius Sachst>0) und
Kerner von Marilann™! grundlegend fiir das Verstindnis von Sekundirmetaboliten sind.
Wihrend Julins Sachs Sekundirmetabolite lediglich als Abfallprodukt verstand und ihnen
keine bedeutende Rolle zuwies, kam Kerner von Marilaun zu dem Entschluss, dass diese einen
Schutz gegen Herbivoren ausbilden und damit sehr wohl von groBer Bedeutung fur die
Pflanze selbst sind. Heutzutage wird die Erklirung in der Okologie der Pflanze und deren
Interaktionen mit ihrer Umwelt angegeben.? Neben der Abwehr gegeniiber pathogenen
Bakterien und Fressfeinden kénnen Sekundirmetabolite einen Schutz gegen UV-Strahlung,
Kilte sowie Austrocknung bieten.’3 >4 Ebenso konnen sie forderlich fir den
Pflanzenwuchs sein und die Stresstoleranz der Wirtspflanze erhohen. Zudem konnte in
nahezu allen 300 000 Arten von Ho&heren Pflanzen gezeigt werden, dass diese mit
Endophyten in einem gegenseitigen Gleichgewicht leben.P3 Der Begriff Endophyt wurde
1866 von Heinrich Anton de Bary eingefihrt und setzt sich aus ,,endos®, griechisch fiir
»innen®, und ,,phyton®, griechisch fiir ,,Pflanze® zusammen und grenzt sich gegentiber den
Epiphyten ab, die auf der Blattoberfliche einer Pflanze vorkommen.l>! Endophyten
umfassen hauptsachlich Pilze oder Bakterien, die das lebende Gewebe einer Wirtspflanze
besiedeln ohne Krankheitssymptome hervorzurufen.b’->1  Bis  heute sind die
Wechselwirkungen von Endophyten und Pflanzen nicht vollstindig erforscht, sodass von
einer mutualistischen Symbiose bis hin zu Pathogenitit ausgegangen werden kann.
Wihrend der endophytische Pilz Nahrstoffe und Wasser aus der Wirtspflanze bezieht,
produziert dieser biologisch aktive Substanzen, die von groflen Nutzen fir die Pflanze
sind.l°0] Beispielsweise konnte in Grisern der Gattung Festuca pratensis der endophytische
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Pilz Neotyphodium uncinatum gefunden werden, der verantwortlich fiir die Produktion von
Lolin-Alkaloiden ist und damit einen aktiven Schutz der Griser gegentiber Fressfeinden
ausbildet.l’!l Allerdings kann es auch zu negativen Eigenschaften kommen, die zum
Pflanzentod fithren konnen. Hier kann davon ausgegangen werden, dass der Endophyt und
die Pflanze in einem genau austarierten Gleichgewicht leben, welches durch Verletzung
oder Schwichung der Pflanze gestort werden kann.[%% 631 Dadurch wirken dann die durch
den pathogenen Pilz hergestellten Wirkstoffe toxisch auf die Pflanze selbst. In einigen
Studien konnten endophytische Pilze dieselben Naturstoffe produzieren, die bisher nur aus
Pflanzen isoliert werden konnten. Ein bekanntes Beispiel stellt das Arzneimittel Paclitaxel
(Abraxane®) dar, welches gegen Krebs eingesetzt werden kann. Es wurde urspriinglich aus
der Rinde der pazifischen FEibe (Taxus brevifolia) extrahiert und ging als
s Blockbuster-Praparat in die Geschichte ein.[% 1 Aufgrund der hervorragenden
zytostatischen Wirkung gegentiber malignen Tumoren musste der Wirkstoff in
ausreichenden Mengen hergestellt bzw. isoliert werden. Allerdings konnte die natiitliche
Gewinnung nicht annihrend den jdhrlichen Bedarf decken, [l sodass eine Ausrottung der
pazifischen Eibe unumginglich gewesen wire. Die publizierten chemischen Totalsynthesen
der Arbeitsgruppe um Nicolaonl®) und Holtonl®% ¢! fanden aufgrund ihrer Komplexitit und
der damit verbunden hohen Kosten keine Anwendung in der Industrie. Nachdem erstmals
Stierle et al. 1993 Paclitaxel aus dem Endophyten Taxomyces andreanae isolieren konnte, "]
konnte auf Grundlage dessen von Robert A. Holton und Iwao Ojima eine Partialsynthese zu
Paclitaxel entwickelt werden. Hierzu wurden Baccatin III oder 10-Deacetyl-Baccatin-I11
aus den Nadeln der europiischen Eibe (Taxus baccata) gewonnen,l’!-73I wobei der nun leichte
Zugang der Taxane eine Semisynthese zu weiteren Derivaten ermoglichte. 47 Heutzutage
stellt die Firma Phyton Biotech® durch Fermentationsprozesse pflanzlicher Zellen der
chinesischen Eibe (Taxus chinensis) bis zu 900 mg/L Paclitaxel her, wodurch sie zum
Weltmarktfihrer werden.[”7. 78]

Am Beispiel von Paclitaxel lisst sich eindrucksvoll zusammenfassen, dass Naturstoffe aus
endophytischen Pilzen eine grof3e Bedeutung in der Entwicklung neuartiger Medikamente
einnehmen. Nachdem der erste Endophyt vor tiber 100 Jahren entdeckt und ihm keinerlei
besondere Beachtung geschenkt wurde,”! hat sich dies in den letzten Jahrzehnten drastisch
geindert. Das Interesse an endophytischen Pilzen nimmt mit der Entdeckung von
Taxomyces andreana  jahtlich zu, sodass unzihlige endophytische Mikroorganismen
untersucht und kultiviert werden konnten. Hierbei konnten Naturstoffe mit vielféltigen
Strukturmotiven und biologischen Aktivititen entdeckt werden.8 60, 80821 Noch
bemerkenswerter ist, dass es nach heutigem Wissensstand schatzungsweise zwischen 2.2
und 5.1 Millionen Pilzarten weltweit geben soll, 8384 von denen bisher nur 100 000 bekannt
sind.[%5] Darauf basierend stellen endophytische Pilze ein potenzielles Forschungsgebiet in
der zukiinftigen Entwicklung und Identifizierung neuartiger Wirkstoffe dar.[6. 87l
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3.2 Die Naturstoffklasse der Altersolanole

Wie im vorherigen Abschnitt beschrieben, besitzen endophytische Pilze eine bedeutende
Stellung in der zukiinftigen Entwicklung neuartiger Wirkstoffe. Bis zum heutigen Tag
konnten endophytische Pilze an extremen Standorten wie z. B. der Wiste 38 heillen
Quellen,8 den Tropen,P% der ArktisPl 921 oder der Tiefseel 94 gefunden werden. Die
Anpassung an das jeweilige Okologische System geht mit einer grolen Diversitit an
sekundiren Naturstoffen einher. Eine interessante und groBe Gruppe der
Sekundirmetabolite stellen Tetrahydroanthrachinone und Anthrachinone dar, deren
chinoide Struktur in @iber 700 verschiedenen Verbindungen nachgewiesen wurde.?> %l Ein
Beispiel hierfiir ist die Naturstoffklasse der Altersolanole 1, die in verschiedenen Gattungen
von Schwirzepilzen (Alternaria,”'Y Cladosporium,\V2 Stenphylinm 1031951 Phoma, 19 und
Phomopsisi07.198]) und Schlauchpilzen (Ampelomyces'®) und Pleosporal'1%) isoliert wurden und

antibakterielle,[192. 119 antifungalel!9? sowie zytotoxischell9 107 110] Wirkung zeigten.
3.2.1 Struktur

Die Naturstoffklasse der Altersolanole 1 leitet sich von der Grundstruktur der
Anthrachinone 7 ab  (Abbildung 3), dessen IUPAC-Nomenklatur sich an die
Nummerierung von Anthracen anlehnt und wie dargestellt erfolgt. Dieses Strukturmotiv
ist in der Literatur nicht unbekannt und zeigte in einigen Publikationen eine hohe Diversitit
an Anthrachinonen 7 mit unterschiedlichen Substituenten wie
z.B. -OH, -CH3, -OCH3, -CHO, oder CH2CH3 an den aromatischen Positionen C-1 bis
C-8.9% %1 Im Vergleich zum Motiv der Anthrachinone 7 weist die Grundstruktur von
Altersolanolen 1 ein 1,2,3,4-Tetrahydroanthrachinon auf. Seitdem der erste Vertreter dieser
Naturstoffklasse entdeckt wurde konnten mehrere Isomere und Derivate isoliert werden,
bei denen die Reste R! bis R3 entweder -H, -OH oder -OAc und die Reste R* und R> -H
oder -Me waren. Im Fall einer Hydroxy- oder Acetatgruppe an R! bis R? fihrt dies zu
entsprechend verschiedenen Kohlenstoffatomen, sodass stereogene Zentren entstehen, die
sowohl (R)- als auch (§)-Konfiguration besitzen kénnen. Des Weiteren konnten dimere
Strukturen — Alterporriole 8 — isoliert werden, die entweder aus zwei Altersolanolen 1, zwei
Anthrachinonen 7 oder aus jeweils einer Einheit von Altersolanol 1 und Anthrachinon 7
aufgebaut sind. Ebenso besteht die Moglichkeit, dass die Biarylverkniipfung an
unterschiedlichen Positionen der Untereinheiten etfolgt, sodass Alterporriole mit 2,2
2,10, 4,4- und 5,5-Verknupfung isoliert wurden. Neben der Verknlpfung fithrt die
Variation der unterschiedlichen Reste an beiden Untereinheiten zu einer grof3en Vielzahl
an moglichen Derivaten, sodass mittlerweile 24 verschiedene Vertreter der Alterporriole als
Naturstoffe identifiziert werden konnten. Zusitzlich besteht die Moglichkeit, dass zwei
Atropisomere ausgebildet werden, deren Reste zwar identisch angeordnet sind, sich jedoch
in ihrer axialen Chiralitit unterscheiden.5 9, 103, 111-114] Im weiteren Verlauf dieser
vorliegenden Arbeit wird der Fokus auf die Naturstoffklasse der Altersolanole 1 gelegt.
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Abbildung 3: Allgemeine Struktur von Altersolanolen 1, Anthrachinonen 7 und Alterporriolen 8.

Der erste Vertreter der Naturstoftklasse der Altersolanole 1 wurde 1967 aus dem
endophytischen Pilz Alternaria solani durch Albert Stoess/ isoliert und Altersolanol A (1c)
genannt (Abbildung 4).[115] Es wurde beobachtet, dass Altersolanol A (1c) Ahnlichkeiten zu
einer bereits 1964 berichteten chinoiden Verbindung aufweist,['16 sodass ein erster
Strukturvorschlag getatigt werden konnte. Erst zwei Jahre spiter verdffentlichte
Albert Stoess/ einen Vorschlag zur relativen Konfiguration von Altersolanol A (1c), indem er
die isolierte Verbindung als Acetonid darstellte und die restlichen Hydroxygruppen
acetylierte.[''] Die absolute Konfiguration von Altersolanol A (1c) wurde erst 2012 durch
die Arbeit von Kanamaru et al. mittels Circulardichroismus  (CD)-Spektroskopie
bestimmt.['1] Bereits 1972 konnte der zweite Vertreter der Altersolanole durch Gordon et al.
isoliert und die relative Konfiguration bestimmt werden.[''8] Die Verbindung wurde in
Analogie als Altersolanol B (1d) bezeichnet, bei der die Konstitution ebenfalls durch
Acetonidbildung und Acetylierung aufgeklirt wurde. Ende der 1970er Jahre publizierten
Kelly et al. die erste Totalsynthese von racemischem Altersolanol B (1d), in der sie den
Einfluss von Lewis-Sduren auf die Diels-Alder Reaktion studierten (eine genauere
Darstellung der Totalsynthese des racemischen Altersolanols B (1d) erfolgt im
Kapitel 3.3.2).[111 In den folgenden Jahren konnten mehrere Arbeitsgruppen zeigen, dass
verschiedene endophytische Pilze die Altersolanole A (Ic) und B (1d) produzieren
konnten.[?: 108, 1201 1979 konnte erneut A/bert Stoess/ ein weiteres Derivat aus der Reihe der
Altersolanole 1 isolieren, welches den Namen Altersolanol C (1e) bekam.”l Seitdem
konnten im Verlaufe der Jahrzehnte weitere Vertreter der Altersolanole isoliert und deren

Struktur aufgeklirt werden, welche in Abbildung 4 in vier Unterklassen zusammenfassend
dargestellt werden. 98, 103, 105,112,113, 121-125]
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Abbildung 4: Strukturelle Einordnung von Altersolanolen1 und Derivaten in die Unterklassen 1-4
(Dihydroaltersolanole (DHA) 9, Tetrahydroaltersolanole (THA) 10 und nicht zuzuordnende Vertreter 11
und 12).

Wihrend die Altersolanole A—N (1la—j) das Strukturmotiv eines Tetrahydroanthrachinons
aufweisen  (Klasse 1), wurde die Naturstoffklasse der  Altersolanole  auf
Dihydroaltersolanole (9, DHA, Klasse 2) und Tetrahydroaltersolanole (10, THA, Klasse 3)
ausgeweitet. ~ Die  strukturellen = Unterschiede  liegen  hierbei  nicht am
Kohlenstoffgrundgertst selbst, welches in allen Vertretern exakt identisch ist, viel mehr
unterscheiden sie sich in der mittleren Sechsringeinheit. Wihrend die Altersolanole A—
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N (la—j) das Motiv eines 1,2,3,4-Tetrahydroanthrachinons aufweisen (Klasse 1), ist im
DHA B (9a) und C (9b) die Doppelbindung durch formale an#-Addition von Wasserstoff
reduziert. Lediglich in DHA A (9¢) liegt eine isomerisierte Doppelbindung vor (Klasse 2).
Die THA 10 kénnen auch als Hexahydroanthronole bezeichnet werden, zu denen die
Altersolanole | (10a), K (10b), Q (10c) und L (10d) sowie Ampelanol (10e) und die
THA B-F (5f—j) zahlen. Diese Klasse der THA 10 unterscheiden sich von den
Altersolanolen 1 bzw. DHA 9 dementsprechend, dass im mittleren Ring eine der beiden
Carbonylgruppen zum Alkohol und die Doppelbindung durch formale an#-Addition von
Wasserstoff reduziert vorliegen (Klasse 3). Die Unterteilung in die Klasse 3a und 3b
erfolgte ausschlieBlich anhand der unterschiedlichen Position des reduzierten Alkohols im
mittleren Ring, welcher jeweils eine (K)- oder (§)-Konfiguration besitzen kann. Die
anti-stechenden Wasserstoffatome besitzen hingegen gleiche Konfiguration. THA D (5j)
gehort anhand der reduzierten Carbonylgruppe zur Klasse 3b, weist aber eine umgekehrte
Konfiguration der anti-stehenden Wasserstoffatome auf, sodass dieses die Klasse 3¢ bildet.
In Klasse 4 sind die Altersolanole O (11) und P (12) aufgefiihrt, die keiner der anderen
Klassen zuzuordnen sind. Vergleicht man jedoch die Strukturen aller vier Unterklassen, so
weisen am aliphatischen Ring sowohl die Methylgruppe als auch der tertidre Alkohol eine
feste Konfiguration auf, welche in Abbildung 4 in Rot hervorgehoben ist.

3.2.2 Biosynthese

Altersolanole 1 gehéren  strukturell zu den  Polyketiden, die durch die
Polyketidsynthase (PKS) gebildet werden.[126-128] Die Polyketidbiosynthese dhnelt sehr stark
der Fettsdurebiosynthese, in der ein multifunktioneller Enzymkomplex kurzkettige
Molekille zu einer sich wiederholenden Kette verknipft. Hierbei werden
Carbonsiurederivate kovalent iiber eine Thioesterbindung an das Coenzym A (CoA) (13)
gebunden, sodass u. a. aktivierte Verbindungen wie Acetyl-CoA (14) und Malonyl-CoA (15)
erhalten werden. Die chemische Struktur von Coenzym A (13) besteht aus drei
Komponenten, einer Cysteamin-, einer Panthothensdure- und einer phosphorylierten
Adenosindiphosphat-Einheit (Abbildung 5). Im ersten Schritt der Biosynthese wird der
Coenzym-A-Thioester in die Polyketidsynthase gebunden und in weiteren Synthesestufen
zum Polyketid umgesetzt. Die gro3e Strukturvielfalt der Polyketide ldsst jedoch vermuten,
dass es verschiedene Polyketidsynthasen gibt, welche die Polyketidklassen nach
unterschiedlichen Mechanismen aufbauen.
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Abbildung 5: Struktur von Coenzym A (13).

Die Polyketidsynthase kann in verschiedene Typen unterteilt werden, wobei diese
zusitzlich auch kombiniert vorliegen konnen.['27. 1291 Die PKS des Typs I ist in Pilzen und
Bakterien zu finden, wohingegen der Typ II nur in Bakterien und der Typ III meistens nur
in Pflanzen vorliegt. Grundlage ihrer Unterscheidung liegt im Aufbau und im
Reaktionsmechanismus, sodass daraus die grof3e Vielfalt an gebildeten Produkten resultiert
(Tabelle 1). An dieser Stelle sind vor allem der Shikimatweg in Hoheren Pflanzen und der
Acetat-Malonat-Weg bei Pilzen und Bakterien hervorzuheben, die sich grundlegend in
ithren Startverbindungen und den daraus resultierenden Naturstoffen unterscheiden. Im
weiteren Verlauf soll naher auf den Acetat-Malonat-Weg eingegangen werden.

Tabelle 1: Uberblick und Vorkommen der PKS-Typen.[127, 129]

Strukturmerkmal

PKS-Typ  Verlingerungseinheit Organismus der Naturstoffe

ACP, verschiedene

I (modular) } o Bakterien reduziert
Verlingerungseinheiten
I (iterativ)  ACP, nur Malonyl-CoA melstens Pilze, reduziert und
einige Bakterien aromatisch
IT (iterativ) ACP, nur Malonyl-CoA Bakterien aromatisch

Acetyl-CoA, Malonyl-  meist in Pflanzen, einige

CoA Pilze und Bakterien aromatisch

III (iterativ)

Die Polyketidsynthase des Typs I wird in die modulare und die iterative PKS unterteilt, die
jeweils einen multifunktionalen Enzymkomplex darstellt und in Pilzen und Bakterien zu
finden ist (Abbildung 6). Die modulare PKS des Typs I kommt nur in Bakterien vor und
besteht aus kovalent verbundenen Modulen, die Acetyl-CoA oder Propionyl-CoA in einer
linearen Synthesesequenz um zwei bzw. drei Kohlenstoffatome verlingert. Zusitzlich
koénnen durch die PKS Modifikationen wie Reduktionen oder Dehydratationen erfolgen.
Jedes einzelne dieser katalytischen Module besteht mindestens aus einer 3-Ketosynthase
(KS)-, einer Acyltransferase (AT)- und einer Acyl-Carrier-Protein (ACP)-Domaine.
Zusatzlich konnen die Module spezifische Domianen wie die Ketoreduktase (KR), die
Dehydratase (DH) oder die Enoylreduktase (ER) besitzen, welche die Vielfalt an
charakteristischen Strukturmotiven der unterschiedlichen Polyketidklassen ausbilden. Am
Ende des letzten Moduls besitzt die PKS eine Thioesterase- (TE) Domine, die das
Polyketid abspaltet und haufig auch zyklisiert (Abbildung 6, A).[130 Im Vergleich dazu wird
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die Polyketidkette am Ende des letzten Verlingerungszyklus einer pilzlichen PKS des
Typs I erneut umgesetzt, sodass diese in mehrfachen Katalysezyklen verlingert wird. Als
Produkte werden nach Zyklisierung ausschlieBlich aromatische Polyketide erhalten,
wohingegen die modulare PKS nur reduzierte Makrozyklen synthetisiert. Ein weiterer
Unterschied der modularen und iterativen PKS des Typs1 liegt in den eingebauten
Verlangerungseinheiten, die in der iterativen PKS auf Malonyl-CoA (14) beschrinkt ist, in
der modularen PKS jedoch verschieden sein konnen (Tabelle 1, Eintrag 1 und 2). Die
Typ II PKS ist ausschlief3lich iterativ und nur in Bakterien vorzufinden (Tabelle 1,
Eintrag 3).131 Der wichtigste Bestandteil der Typ II PKS ist die ,,minimale* PKS, die aus
zwei kondensierten B-Ketosynthasen (KS), der KS,- und KSg-Einheit, und einem ACP
besteht (Abbildung 6, B). Die Kondensation der Kettenverlingerungseinheiten erfolgt
ausschliellich an der KS,, wobei die wachsende Polyketidkette immer auf das ACP
tbertragen wird. Die Reaktion erfolgt nur an der KS,-Einheit, da diese im aktiven Zentrum
ein Cystein aufweist, welches die Malonyl-CoA-Einheit kovalent binden kann. Die
KSg-Einheit ist durch Mutation inaktiviert und kontrolliert ausschlief3lich die Kettenlinge
und die Verkntpfungsstellen des aufgebauten Polyketides.['31] Die dritte Gruppe der PKS
(Typ III) kommt vermehrt in Pflanzen vor, konnte jedoch auch in einzelnen Bakterien und
Pilzen gefunden werden (Tabelle 1, Eintrag 4).1132 1331 Die Struktur und der Mechanismus
der PKS des Typs 111 unterscheiden sich grundlegend von den beiden Polyketidsynthasen
des Typs1 und II (Abbildung 6, C). Sie besteht aus einem Homodimer, in dem jedes
Monomer ein aktives Zentrum besitzt. Hier erfolgt die komplette Polyketidbiosynthese,
beginnend mit der Anbindung der Kettenverlingerungseinheit Uber die
Kettenverlingerung, bis hin zur Zyklisierung der Polyketidkette zu aromatischen
Produkten. Das Besondere der PKS des Typs 111 ist, dass die Verlingerungseinheiten nicht
tber ein Acyl-Carrier-Protein (ACP), sondern tber einen freien CoA-Thioester binden. Im
Vergleich zu der Typ I und II PKS kénnen jene des Typs 111 eine Vielzahl an verschiedenen
Startverbindungen umsetzen, was zu einem groBen Produktspektrum fihrt, sodass diese
auch unter dem Namen Stilben-, Chalcon- oder Pyron-Synthasen bekannt sind.
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Abbildung 6: Schematische Darstellung der Polyketidsynthase (PKS) der Typen I-III. A) Die PKS des
Typs I wird in unterschiedliche Module eingeteilt, in denen das Polyketid jeweils um mindestens zwei
Kohlenstoffatome verlingert wird, wobei zusitzlich spezifische Reduktionen oder Dehydratation
durchgefiihrt werden kénnen. Letztendlich wird an der Thioesterase (TE)-Domine das vollstindige
Polyketid zyklisiert und abgespalten. B) Die PKS des Typs II besitzt zwei kondensierte 3-Ketosynthase
(KS)- Dominen und eine Acyl Carrier Protein (ACP)-Domine, an denen das Polyketid in mehreren Zyklen
nacheinander aufgebaut wird. C) Die PKS des Typs 111 ist ein Homodimer, in dessen aktiven Zentrum alle
notwendigen Schritte der Polyketidbiosynthese stattfinden.['?’]

Die PKS der Typen I-III koénnen eine Vielzahl an unterschiedlichen Polyketidketten
synthetisieren und freisetzen, die das Kohlenstoffgrundgeriist mit festen Positionen an
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Sauerstofffunktionalititen der Naturstoffe ausbilden. Erst mit den anschlieBenden
Modifikationen wird die groBe strukturelle Vielfalt der Naturstoffe erzielt.['34 135 Ein
Grofiteil der Post-PKS-Modifikationen werden durch Oxidoreduktasen katalysiert, zu
denen Oxygenasen, Oxidasen, Peroxidasen, Reduktasen oder Dehydrogenasen zihlen. Im
Allgemeinen werden sauerstoffhaltige funktionelle Gruppen wie Hydroxygruppen,
Aldehyde, Ketone oder Epoxide durch Oxidation und Reduktion eingefiihrt bzw.
umgesetzt. Alle Modifikationen haben einen Einfluss auf die riumliche chemische Struktur,
da Stereozentren auf- und abgebaut werden kénnen. Weitere Post-PKS-Modifikationen
konnen durch Transferasen geschehen, zu denen Methyltransferasen oder
Glykosyltransferasen zihlen, die Alkyl- oder Zuckerreste auf Sauerstoff-, Stickstoff- oder
direkt auf Kohlenstoffatome tibertragen. Einen weitaus gréBeren Einfluss auf die Struktur
der Naturstoffe haben Cyclasen oder Aromatasen, welche die Poly-3-ketokette durch ihren
raumlichen Aufbau vor spontaner Zyklisierung schiitzen und sowohl den Zeitpunkt als
auch die Position der zyklisierten C-C-Knuipfung selektiv steuern. Weitere Modifikationen
bilden C-C-Bindungsbriiche und anschlieBende Neuverknipfungen, wobei auch
Umlagerungsreaktionen stattfinden kénnen. Zusammenfassend kann gesagt werden, dass
in den verschiedenen PKS Typen lediglich das substituierte Kohlenstoffgrundgertst
aufgebaut wird, welches dann durch Post-PKS-modifizierende Enzyme in die fertigen
Naturstoffe umfunktionalisiert wird. Hervorzuheben ist hierbei die Einbringung von
hydrophilen Gruppen, die zu einer Verbesserung der Loslichkeit fihren bzw. die
biologische Aktivitit der Verbindung erst ermoglichen.

Die Biosynthese der Tetrahydroanthrachinone, zu denen die Naturstoftklasse der
Altersolanole 1 gehort, erfolgt iber den Acetat-Malonat-Weg mit einer Typ 1 iterativen PKS
(siche Kapitel 3.2.2).1301 Zudem konnte in den publizierten Arbeiten von Szess/ et al. die
Biosynthese iber den Acetat-Malonat-Weg durch isotopenmarkiertes Natriumacetat
(1,2-13Cy) (16) bestitigt werden, wobei zusitzlich auch die Bestimmung der Positionen der
Aldolkondensation und der damit verbundenen Verknipfung einher ging (Schema 2).07
137 Fur die biosynthetische Studie wurde das isotopenmarkierte Natriumacetat (16) zu einer
wachsenden Kultur des endophytischen Pilzes _Alfernaria solani gegeben, von der
anschlieBend die markierten Derivate Altersolanol A (1c), Altersolanol C (1e) und
Macrosporin (17) isoliert wurden. Mithilfe von entkoppelten 3C-NMR-Spektren wurde die
Isotopenmarkierung in den Naturstoffen bewiesen, wobei die
BC-BC-Kopplungskonstanten der jeweiligen Verbindungen bestimmt und mit denen des
13C-markierten Natriumacetats verglichen wurden. Es konnte festgestellt werden, dass das
Oktaketid 18 durch stringente Kettenverlingerung aus acht Acetat-Einheiten aufgebaut
wurde und keine Umlagerungen stattgefunden haben. Die Auswertung des entkoppelten
BC-NMR-Spektrums von Produkten 1 ergab, dass C-3 die Multiplizitit eines Singuletts
ausbildete, sodass die Zyklisierung eindeutig vom Oktaketid 18 und nicht aus der
alternativen Form 19 stattgefunden haben musste.
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Schema 2: Biosynthese von Altersolanolen 1 mit 13C-markierten Natriumacetat (19) (schwarzer Punkt: 13-
markiert, schwarzer Balken: eine Acetat-Einheit).

Eine allgemeine Beschreibung der Biosynthese der Altersolanole1 ist in Schema 3
dargestellt. Hierbei wird in der iterativen PKS des Typs I eine Einheit Acetyl-CoA (14) mit
sieben Einheiten Malonyl-CoA (15) in mehreren Zyklen durch Claisen-Kondensation und
unter Decarboxylierung zu einem Oktaketid 18 verkniipft. Als nichstes wird durch
Aromatasen und Cyclasen das Intermediat 20 unter Enolisierung gebildet. An dieser Stelle
kann vermutet werden, dass das stereogene Zentrum am tertidren Alkohol enantioselektiv
aufgebaut wird, welches in allen chemischen Strukturen der Altersolanole 1 mit fester
Konfiguration vorliegt. Allerdings kann diese Hypothese durch keine wissenschaftlichen
Untersuchungen belegt werden.

In Untersuchungen zur Biosynthese von Altersolanolen konnten Stoess/ et al. feststellen,
dass Altersolanol A (1c) eine besondere Stellung besitzt und als Vorstufe fir weitere
Derivate fungiert.’’l Es muss daher davon ausgegangen werden, dass Intermediat 20 durch
mehrere  Oxidationsschritte,  Decarboxylierung  und ~ O-Methylierung  durch
Post-PKS-modifizierende Enzyme direkt zu Altersolanol A (Ic) umfunktionalisiert
wird.[138 Stoess/ et al. zeigten, dass Altersolanol A (Ic) durch den endophytischen Pilz
Alternaria solani in  die Derivate Altersolanol B (1d), Altersolanol C (le) und das
aromatisierte Produkt Macrosporin (18) umgewandelt wird, wobei keine genaue Erklirung
des Mechanismus angegeben wurde.7 137]

Die Biosynthese der Alterporriole 8 sowie die der Di- und Tetrahydroaltersolanole 9 und
10 konnte bis zum heutigen Zeitpunkt nicht eindeutig geklirt werden. Es kann jedoch
vermutet werden, dass die Biosynthese der Alterporriole 8 auf eine oxidative Kupplung
zurlickgeht (siche Schema 3). Diese kann durch Oxidasen wie z. B. Cytochrom P450 (CYP)
erfolgen, die aufgrund ihrer raumlichen Struktur sowohl die Position und die Konfiguration
der Verknipfung als auch die Wahl der jeweiligen Monomereinheit steuern kénnen.[']
Beispielhaft sind die beiden Alterporriole D (8a) und E (8b) aus der publizierten Arbeit von
Suemitsu et al. angegeben, die aus zwei Einheiten von Altersolanol A mit 5,5'-Verknipfung
gebildet werden.'*l Der einzige Unterschied liegt in der axialen Chiralitit, sodass zwei
Atropisomere  vorliegen. Im  Gegensatz dazu fiuhrt die Verknipfung von
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Altersolanol A (1c) mit Macrosporin (17) zum Alterporriol A (8c). Die Biosynthese der

Di- und Tetrahydroaltersolanole 9 und 10 kann auf die Post-PKS-Modifikation einer
cine der beiden

Reduktase zurtickgefiihrt werden, die die Doppelbindung bzw.
Carbonylgruppen  regioselektiv  reduziert (siche Schema 3).131  Im Falle der
Tetrahydroaltersolanole 10 kann jedoch nur vermutet werden, dass diese aus
Dihydroaltersolanolen 9 durch Reduktion der Carbonylgruppe entstehen. Ebenso besteht
die Moglichkeit, dass die Reihenfolge der Reduktionsschritte umgekehrt stattfindet.
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Schema 3: Vorgeschlagene Biosynthese der Naturstoftklasse der Altersolanole

3.2.3 Biologische Aktivitit

Einige Vertreter der Naturstoffklasse der Altersolanole 1 zeigten in einer Vielzahl von
ind.[101,

pharmakologischen Tests biologische Aktivitit, sodass diese von gro3em Interesse sind.[10!
103-105, 107, 109, 110, 114, 124, 125, 141-143] Ein Uberblick iiber die in der Literatur beschriebenen

biologischen Eigenschaften ist in Tabelle 2 zusammengefasst dargestellt, in denen die
Altersolanole 1 antibakterielle 110 123]  antivirale !4 antimikrobiellell42 1431 und
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zytotoxischell0>

107

>

124]

Eigenschaften besitzen.

Eine explizite Aussage der

Struktur-Aktivititsbezichung der Naturstoffklasse der Altersolanole1 kann nicht

angegeben werden.[109: 114,125, 143]

Tabelle 2: Ubersicht verschiedener Altersolanole 1, Dihydroaltersolanole 9 und Tetrahydroaltersolanole 10

und deren biologische Aktivitit.

Struktur Name Biologische Aktivitit
zytotoxisch gegeniiber
murinen und humanen
Krebszelllinien;[104, 105,107, 109,

Altersolanol A 124,141] antibakteriell,[105, 124]

antimikrobiell;[142-144]
antimykotisch;!124
Proteinkinaseinhibitor(103]

Altersolanol B

zytotoxisch gegeniiber
murinen und humanen
Krebszelllinien;[110, 125]
antimikrobielll142]

Altersolanol C

zytotoxisch gegeniiber
murinen und humanen
Krebszelllinien;[101, 110,125, 141]
antibakterielll114]

Altersolanol |

antibakteriell;[124]
antimykotisch(124

Altersolanol M

zytotoxisch gegeniiber
humanen Krebszelllinien;[124]
antibakteriell;[124]
antimykotisch(124

Altersolanol N

zytotoxisch gegentiber der
mutinen Krebszelllinie
1.5178Y1103]

Altersolanol P

antibakterielll123]
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zytotoxisch gegentiiber der

MeO Dihydroaltersolanol C murinen Krebszelllinie
L5178Y[125]
MO —~OH Tetrahydroaltersolanol B antimikrobielll142]
oH
10f
OH O
5 OH
Ve =OH Tetrahydroaltersolanol C  antiviral(l!4]
o'
109

Zytotoxizitit und Inhibierung von Proteinkinasen

Bei Betrachtung der in der Literatur getitigten pharmakologischen Tests wurde vor allem
Altersolanol A (Ic) die meisten biologischen Eigenschaften zugeordnet. In einer Studie von
Mishra et al. wurde Altersolanol A (1c) in einem in-vitro-Assay gegen 34 unterschiedliche
humane Krebszelllinien aus u.a. der Blase, dem Zentralnervensystem, dem Darm, der
Lunge, der Haut, der Prostata und der Niere getestet.1 Die inhibitorischen
Konzentrationen (IC) wurden als ICso- und 1C70-Werte angegeben, wobei der ICso-Wert in
17 Fillen und der IC70-Wert in 11 Fillen unterhalb von 3 nM lag. Das arithmetische Mittel
aller 34 getesteten Krebszelllinien lag bei einem ICs0-Wert von 15 nM und einem 1C70-Wert
von 71 naM. Debbab et al. testeten Altersolanol A (Ic) auf die Wachstumsinhibierung
gegentber der murinen Lymphomzelllinie L5178Y wund fiihrten Proteinkinase-
Aktivititsassays mit 24 verschiedene Proteinkinasen durch.l'%% Sie konnten feststellen, dass
eine vollstindige Wachstumsinhibierung der murinen Lymphomzelllinie .5178Y mit einer
Konzentration von 30 uM erfolgte und in 14 von 24 Fillen eine Inhibierung der
Proteinkinasen stattfand. Die ICso-Werte wurden auf eine maximale Konzentration von
30 uM festgelegt. Vor allem gegentiber den Kinasen Aurora-B und der Cyclin-abhingigen
Kinase 4 (CDK4/CycD1), welche hdufig in Tumorzellen votliegen, 145147 zeigte
Altersolanol A (1c) sehr geringe 1Cs-Werte von 2.3 uM bzw. 1.9 uM. In weiteren Tests
konnte Zhang et al. zeigen, dass Altersolanol A (1c) zudem eine Zytotoxizitit gegeniiber
Krebszelllinien des Knochens (MG-63) und der Leber (SMMC-7721) aufweist.['*1] Die
bestimmten ICso-Werte lagen bei 1.6 uM (MG-63) und 8.7 uM (SMMC-7721). Die
Proksch-Arbeitsgruppe testete die Zytotoxizitit gegentiber der Leukamiezelllinie K562 und
der Lungenkrebszelllinie A549, wobei ebenso eine Hemmung der NF-KB-abhingigen
Transkription in TNF-toleranten Zellen beobachtet wurde.l'%4 Die Abkiirzung NF-KB
(engl. fur nuclear factor' kappa-light-chain-enhancer') ist ein spezifischer Transkriptionsfaktor, det
von grofler Bedeutung fur die Regulierung des Zellwachstums und des Zelltodes ist,
wihrend der Tumor Nekrose Faktor (INF) bei Aktivierung des Immunsystems gebildet
wird und zytotoxische Wirkung gegen Tumorzellen aufweist. In der publizierten Arbeit von
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Lin et al. konnte eine vollstindige Wachstumsinhibierung der murinen Lymphomzelllinie
L5178Y durch die Altersolanole A—C (Ic—e) und Dihydroaltersolanol (DHA) C (9b)
festgestellt werden, deren ICso-Werte alle im einstelligen mikromolaren Bereich lagen
[2.5 uM (1c), 3.8 um (1d), 4.7 uM (1e) und 3.4 uM (9b)].[1%5] In der Publikation von Ge ¢z al.
wurden Toxizititsassays gegeniber den humanen Krebszelllinien SW1116 und K562
durchgefithrt, in denen Altersolanol B (1d) einen ICso-Wert von 10.8 uM fir
SW1116-Zellen und einen ICso-Wert von 12.2 uM fir die K562-Zellen besal3.'1% In den
Tests konnte mit Altersolanol C (le) sogar eine erhohte Zytotoxizitit gegeniiber beiden
Krebszelllinien festgestellt werden [ICsp = 2.5 pM (SW1116) und I1Csp = 4.1 uM (K562)]. In
weiteren  Publikationen  der  Proksch-Arbeitsgruppe  konnten  die  acetylierten
Altersolanole M (1a) und N (1b) eine leicht erhéhte Zytotoxizitit im Vergleich zu
Altersolanol A (1c) aufweisen.[105, 124]

Antibakterielle, -mykotische und -virale Wirkung

In der Proksch-Arbeitsgruppe konnte die antibakterielle und antimykotische Wirkung von
Altersolanol A (1c), ] (9a), M (1a) und N (1b) nachgewiesen werden.[195 1241 Hierbei wurden
multiresistente Bakterien (MRSA), gramnegative (Enterobacter cloacae) und grampositive
Bakterien (Streptococcus pnenmoniae, Staphylococcus epidermidis, Enterococcus faecalis) sowie Pilze
(Aspergillus fumigatus, ~Aspergillus faecalis, Candida — albicans) gegeniber den einzelnen
Altersolanolen getestet, wobei die 1Cso-Werte im mikromolaren Bereich (ICso zwischen
23 uM und 186 uM) lagen. Auch hier zeigten die mono-acetylierten Altersolanole M (1a)
und N (Ib) die besten biologischen Aktivititen.[19% 1241 Ondeyka et al. beschrieben in ihrer
Publikation, dass Altersolanol P (12) antibakteriell gegentiber grampositiven Bakterien
wirkt, wobei die ermittelten MIC-Werte (engl. mznimal inhibitory concentration) im einstelligen
mikromolaren Bereich lagen (MIC =3 uM).1231 In der Arbeit von Zhou et al. wurde
berichtet,  dass  sowohl  die  Altersolanole A—-C (1Ic—e)  als  auch  das
Tetrahydroaltersolanol (THA) B (9f)  antibakteriell —auf  grampositive  Bakterien
(Bacillus subtilis und Kocuria rhigophila) wirken (MIC = 2.1-8.2 uM).[1#2l Letztendlich wurde
von Zheng et al. eine antivirale Wirkung von Tetrahydroaltersolanol (THA) C (9g)
gegentiber dem Porcine Reproductive and Respiratory Syndrome (PRRS)-Virus beschrieben.[114]

24



Kenntnisstand

3.3 Die chemischen Synthesen von Altersolanolen

Obwohl es bis zum heutigen Tage viele Studien zu den biologischen Aktivititen der
Altersolanole gibt, verwundert es dennoch sehr, dass diese ausschlief3lich aus Pilzkulturen
isoliert wurden. Nachdem die endophytischen Pilze kultiviert und mit organischen
Losungsmitteln extrahiert worden sind, mussten die einzelnen Derivate miihselig aus einem
Substratgemisch durch semipriparative HPLC-Verfahren aufgetrennt werden. Als Beispiel
kann die publizierte Arbeit von Debbab et al. angegeben werden, in der Altersolanole in
reiner Form und in einer Menge von 1.5-9.5 mg erhalten wurden.['%] Eine Alternative und
ein Zugang zu groBeren Mengen von Altersolanolen sollte die chemische Totalsynthese
darstellen. In der Literatur sind hierzu nur die Totalsynthesen von racemischem
Altersolanol A (1c)[148] und Altersolanol B (1d)[1"91  bekannt, wobei im Patent von
Pretsch et al.'?4 ebenfalls Totalsynthesen von racemischem Altersolanol M (1a) angegeben
werden. Diese werden in den folgenden Unterkapiteln in chronologischer Reihenfolge
dargestellt und erldutert.

3.3.1 Totalsynthese von racemischem Altersolanol B (1d)

Die erste Totalsynthese eines Vertreters der Naturstoffklasse der Altersolanole gelang
T. Ross Kelly und Michael Montury 1978, indem sie racemisches Altersolanol B (1d) tiber eine
Lewis-Séure-katalysierte Diels-Alder Reaktion herstellten.[11]

OH O
oM OH O . OMe
+ N
80 % quant. O“
HO Z DV> 955 MeO b
) o
2b 4a 6b
OSO4, CC|4
4h RT

1) H, Pd/C, 6 h
2) O,

OH 0,/0H-, 30 min

66%  MeO ZOH 0% tber Meo

le} 2 Stufen

rac-Altersolanol B

Schema 4: Totalsynthese von racemischem Altersolanol B (1d) durch Kelly und Montury.11]

Wie in Schema 4 dargestellt, wurde das Juglon-basierte Dienophil 2b mit dem Dien 4a
unter Verwendung der Lewis-Saure Triacetylborat umgesetzt und das Dzels-Alder Produkt 21
als einziges Konstitutionsisomer und in einem hohen Diastereomerenverhaltnis
(D> 95:5) erhalten. In der publizierten Arbeit wird dem Diels-Alder Produkt 21 keine
endo-  bzw. exo-Selektivitit zugeordnet, sodass die relative Konfiguration der
Methoxygruppe nicht explizit angegeben werden kann. Als nichstes wurde eine
phenolische Hydroxylgruppe in einer Silberoxid-katalysierten Methylierung chemoselektiv
umgesetzt und das Produkt6b erhalten. Im folgenden Schritt wurde eine
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¢zs-Dihydroxylierung mit OsO4 zum Diol 22 durchgefiihrt, welches unter basisch
oxidativen Bedingungen zum Produkt 23 umgesetzt wurde. Schlussendlich wurde die
Methoxygruppe im aliphatischen Ring unter reduktiven Bedingungen entfernt und mittels
Luftsauerstoff zum racemischen Altersolanol B (1d) oxidiert.

3.3.2 Totalsynthese von racemischem Altersolanol A (1c)

Die erste Totalsynthese von racemischem Altersolanol A (1c) wurde 1988 von Krobn et al.
publiziert.['48] Zunichst musste das Dienophil 2c hergestellt werden (Schema 5). Hierfiir
wurde 2-Chlorbenzochinon (24a) mit dem Brassard-Dien 25a unter Einsatz von
Dichlormaleinsdureanhydrid (26) in einer Diels-Alder Reaktion zum Naphthochinon 2a

umgesetzt, welches anschlieBend acetyliert wurde und das finale Dienophil 2¢ ergab.
O

Clj:l<‘<
| o
3 OH O Ac,0 (30 Aq) OAc O
+ LBUO 26 O‘ DMAP (2 mol%) O‘
u
Toluol, 100°C,1h  MeO CH,Cl, RT, 12h  MeO
49 % e} 90 % o)
2a 2c

Schema 5: Synthese des acetylierten Dienophils 22.

Die abschlieBenden Stufen zur Totalsynthese von racemischem Altersolanol A (Ic) sind in
Schema 6 dargestellt. Hier wurde das Dienophil 2c mit dem Dien 3a zum Diels-Alder
Produkt 27 umgesetzt, welches mit mefa-Chlorperbenzoesiure (7-CPBA) zum Epoxid 28
tberfithrt wurde. Die spontane Oxidation an Luft und die anschlieBende basenvermittelte
Epoxidoffnung ergaben das mono-TMS-geschtitzte #7ans-Diol 29a. Im folgenden Schritt
wurde Verbindung 30a mittels Epoxidierung (7-CPBA) in 42 % Ausbeute gebildet,
welches dann unter saurer Hydrolyse zum racemischen Altersolanol A (1c) ge6ffnet wurde.

OAc O OAc O OAc O
Toluol, H )
;\ 100 °C, 3 h m-CPBA (2.0 Aq.)
+
MeO 6% MO g CHyClp, RT, 5h
ol é 90 %

1) Luft (spontan)
2) DIPEA (4.0 Aq.), MeOH | 67 %
0 °C—RT

0O OTMS
28

rac-Altersolanol A

Schema 6: Totalsynthese von racemischem Altersolanol A (1c) ausgehend von Dienophil 2c.
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3.3.3 Totalsynthese von racemischem Altersolanol M (1a)

Die Beschreibung der Totalsynthese von racemischem Altersolanol M (1a) wurde
gleichzeitig mit der Entdeckung dieser neuen Verbindung im Patent von Pretsch et al.
veroffentlicht.[124 Bei genauerer Betrachtung der publizierten Totalsynthese handelt es sich
vielmehr um drei mogliche Synthesewege, die zum finalen Produkt fihren kénnten. Diese
These wird durch die fehlenden Angaben der Versuchsvorschriften unterstiitzt, in denen
die Ausbeuten und die gesamte Analytik der synthetisierten Zwischenprodukte fehlen.
Dennoch sollen diese drei Methoden im Folgenden dargestellt und erldutert werden.

Die erste Methode lehnte sich an die publizierte Totalsynthese von Altersolanol A (Ic)
durch die Arbeit von Krobn et all'48] an (Schema 7, vergleiche dazu auch Kapitel 3.3.2). Das
synthetisierte #rans-Diol 29b wurde im ersten Schritt durch «s-Dihydroxylierung in das
Produkt 1k umgesetzt. Allerdings bleibt im Patent unerwihnt, welche Reagenzien
verwendet wurden, ebenso wird keine Angabe zur Diastercoselektivitit der Reaktion
angegeben. Im nichsten Schritt wurde Verbindunglk in einer zweistufigen
Synthesesequenz, bestechend aus Umsetzung mit Thionylchlorid zum Sulfit und
anschlieBender Oxidation mit NalO4/RuCl3'3 HO, in  Anlehnung an die
Synthesevorschrift von Gao et al., in das zyklische Sulfat 31a tberfithrt.['4l Im letzten Schritt
wurde das Sulfat 31a durch Essigsiure nach einer Synthesevorschrift von Buyn et al. zu
Altersolanol M (1a) ge6ffnet.[150]

cis-Dihydroxylierung

Uberfilhrung in das
zyklische Sulfat

selektive Sulfatéffnung
mit Essigséure

rac-Altersolanol M

Schema 7: Der erste mégliche Syntheseweg zu Altersolanol M (1a).

Der zweite Syntheseweg war erneut an die Publikation von Krohn et al. angelehnt,['48] wobei
diesmal das geschtitzte Naphthochinon 2c als Startmaterial verwendet wurde (Schema 8).
Dieses wurde in einer Diels-Alder Reaktion mit einem 1,4-dioxygenierten Dien 32 in das
entsprechende Produkt 33 umgesetzt, wobei zusitzlich die phenolische Schutzgruppe
abgespalten wurde. Dann wurde dieses in das Epoxid 34 tberfiihrt. Ohne den Rest R
genauer definiert zu haben, erfolgte im nichsten Schritt eine Inversion des stereogenen
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Zentrums an C-4 Position mittels Mitsunobu-Reaktion, sodass die Verbindung 35 erhalten
wurde. Im letzten Schritt wurde das Epoxid 35 regioselektiv mit Essigsdure geoffnet, sodass
Altersolanol M (1a) als Endprodukt entstand. Auch in dieser Synthese werden die
verwendeten Reagenzien und die genauen Reaktionsfiihrungen nicht angegeben. Zusitzlich
tehlen alle Angaben zur Diastereo- und Regioselektivitit in der Diels-Alder Reaktion, der
Mitsunobu-Reaktion sowie der Epoxidéffnung.

OR O Diels-Alder
Reaktlon
MeO

Epoxidierung
_——

Mitsunobu-
Reaktion

selektive Epoxidéffnung
mit Essigsédure

O OH
1a
rac-Altersolanol M

Schema 8: Zweiter Syntheseweg zu Altersolanol M (l1a).

Die dritte und letzte beschriebene Totalsynthese von Altersolanol M (1a) stellt eine
Kombination der ersten beiden méglichen Synthesewege dar (Schema 9). Im ersten Schritt
wurde erneut das Diels-Alder Produkt 33 aus dem Dienophil 2c und dem Dien 32
synthetisiert. Dann wurde eine ¢s-Dihydroxylierung zum Diol 36 durchgefiihrt, bei dem
erneut das stereogene Zentrum an C-4 Position durch eine Mitsunobu-Reaktion invertiert
wurde und Verbindung 37 entstand. Diese wurde im nichsten Schritt nach der Vorschrift
von Gaoetall'® in das zyklische Sulfat31 dberfiihrt und durch regioselektive
Epoxidoffnung mit Essigsdure zu Altersolanol M (1a) umgesetzt. Auch in diesem
vorgestellten Syntheseweg werden keine Angaben zu den Schutzgruppen R, den Ausbeuten
sowie den einzelnen Reaktionsfithrungen getitigt. Zudem fehlen Erlduterungen der
beobachteten Selektivititen in der Diels-Alder Reaktion, der cs-Dihydroxylierung, der
Mitsunobu-Inversion und der Epoxid6ftnung durch Essigsaure.
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R Q Diels-Alder
O‘ X Reaktion cis-Dihydroxylierung
+ T . AR
MeO Z MeO
o] OR
2c 32

a) Dehydrierung
b) Mitsunobu-Reaktion

O\S//O Uberfiihrung in das
1a /N0 zyklische Sulfat

rac-Altersolanol M

MeO

Schema 9: Dritter Syntheseweg zu Altersolanol M (1a)

Zusammengefasst konnen die drei Synthesewege von Altersolanol M (1a) lediglich als
theoretische Synthesevorschlige angesehen werden. Die einzelnen Synthesewege weisen
erhebliche Mingel auf und die Tatsache, dass lediglich die analytischen Daten von
Altersolanol M (1a) und nicht die der einzelnen Zwischenprodukte im Patent angeben
werden, bestitigen diesen Eindruck zusitzlich. Neben der fehlenden Analytik werden auch
keine Angaben der Reaktionsfihrung, den erzielten Ausbeuten und vor allem den
beobachteten Diastereo- und Regioselektivititen angegeben. Unter Beachtung all dieser
Punkte konnen deutliche Zweifel an der Glaubwiirdigkeit der patentierten Methoden
geduflert werden.
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3.4 Die Diels-Alder Reaktion

wDenn es scheint uns die Mdglichkeit der synthetischen Gewinnung selbst komplizierterer, mit
Naturprodukten nabe verwandter oder damit identischer Stoffe, wie Terpene, Sesquiterpene, vielleicht anch

Alkaloide, in nabe Aussicht geriickt.
(Otto Diels und Kurt Alder, 1928)1151]

Ende der 1920er Jahre beschrieben O#o Diels und Kurt Alder die erste [4+2]-Cycloaddition,
in der Cyclopentadien (38) mit 1,4-Benzochinon (24b) zu den Produkten 39 und 40
umgesetzt wurde (Schema 10).[1511 Sie waren sich schnell der immensen Bedeutung ihrer
Entdeckung bewusst, sodass sie in ihrer Publikation das obige Zitat formulierten.
Mittlerweile gehort die Diels-Alder Reaktion zu den effizientesten und atomékonomischsten
Reaktionen in der Organischen Chemie, in der bis zu vier benachbarte Stereozentren
selektiv aufgebaut werden konnen.

o HO HO|;|
o - — Q- oI

o HO HOH
38 24b 39 40

Schema 10: Die Entdeckung der Diels-A/der Reaktion durch Analyse der Reaktion von Cyclopentadien (38)
mit 1,4-Benzochinon (24b).

Nachdem die Diels-Alder Reaktion zunichst stark limitiert und nur an wenigen Beispielen
beobachtet worden war, besall diese noch keine grole Bedeutung und Anwendung in der
Naturstoffsynthese. Infolgedessen entschieden sich Ot Diels und Kurt Alder dazu, den
genauen Reaktionsverlauf der Cycloaddition zu untersuchen. Hierbei konnten sie eine
stereospezifische syn-Addition feststellen, wobei zusitzlich die meisten zyklischen
Dienophile die exzdo-Regel befolgten.!152-1551 Grundsitzlich ist in einer Diels-Alder Reaktion
die Bildung eines endo- und eines exo-Produktes denkbar. Das endo-Produkt wird dabei unter
kinetischer Kontrolle bevorzugt gebildet, wobei das exo-Produkt das thermodynamisch
stabilere Produkt darstellt. In einer weiteren Studie wurde die Kinetik der Cycloaddition
untersucht, in der eine Beschleunigung der Reaktion mit elektronenreichen Dienen
beobachtet werden konnte. Thre Investitionen in die Entdeckung und Entwicklung der
s Dien-Synthese“, wie sie urspringlich genannt wurde, wurden letztendlich 1950 mit dem
Nobelpreis gewtirdigt. Erst mit dieser Auszeichnung erlangte die Diels-Alder Reaktion
weltweit eine groBlere Aufmerksamkeit, sodass sie in den Folgejahren erstmals in der
Naturstoffsynthese angewendet wurde. Hierbei miissen unweigerlich die Synthesen der
Steroide Cortison und Cholesterol durch Woodward et al.l>% sowie jene von Morphin durch
Gates et al.157.158] genannt werden. Einige Jahre spiter untersuchten Yazes ef al. den Einfluss
von Aluminiumchlorid in der Drels-Alder Reaktion, wobei eine Verbesserung der
Regioselektivitit festgestellt werden konnte.['>° Erstmals wurde 1972 in der Totalsynthese
von Tetrodotoxin durch Kishi et al. eine Lewis-Siure-katalysierte Diels-Alder Reaktion als
Schliisselreaktion eingesetzt.[191 Noch im selben Jahr beschrieben Dickinson et al. die
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Totalsynthese von Estronmethylether, in der ebenfalls eine regioselektive Diels-Alder
Reaktion unter Verwendung der Lewis-Siure BF;"Et2O die Schlusselreaktion darstellte.[1¢1]
Erst mit der Entwicklung der Woodward-Hoffmann-Regeln zwischen den Jahren 1965 und
1969 konnten genaue Aussagen tiber die Konfiguration der Produkte von perizyklischen
Reaktionen, zu denen die Diels-Alder Reaktion zihlt, getroffen werden.[162-165] Die von Robert
Woodward und Roald Hoffmann verfassten Regeln besagen, dass alle konzertiert verlaufenden
Reaktionen eine Erhaltung der Orbitalsymmetrie aufweisen, also ,,symmetrieerlaubt® sein
mussen. Generell koénnen mit den  Woodward-Hoffimann-Regeln und  zusitzlichen
theoretischen Berechnungen qualitative und quantitative Erklarungen zu den beobachteten
Regio- und Diastereoselektivititen sowie der Reaktivitit der einzelnen Reaktionspartner
getroffen werden.[196-168]  Neben den Woodward-Hoffmann-Regeln basieren weitere
Erklirungsansitze auf den Grenzorbitalen, dem energetisch hochsten mit Elektronen
besetzten Molekilorbital HOMO (engl.: Highest Occupied Molecular Orbital) und dem
energetisch niedrigsten mit Elektronen unbesetzten Molekilorbital LUMO (engl.: Lowest
Unoccupied Molecular Orbital). Unter Berticksichtigung der in Abbildung 7 dargestellten
Grenzorbitale ist eindeutig zu erkennen, dass die Vorzeichen der dulleren Orbitallappen
vom Dien mit denen des Dienophils tibereinstimmen miissen, um den Kriterium des
Orbitalerhaltungssatzes zu gentligen, unabhingig davon welche
HOMO/LUMO-Kombination betrachtet wird. Infolgedessen lassen sich zwei Fille
unterscheiden: a) die ,,normale® Die/s-Alder Reaktion, in der das HOMO des Diens mit dem
LUMO des Dienophils wechselwirkt (A) und b) die ,,inverse Diels-Alder Reaktion, in der
das LUMO des Diens mit dem HOMO des Dienophils interagiert (B). Es muss darauf
hingewiesen werden, dass immer beide Wechselwirkungen moglich sind, diese sich jedoch
in ihrer Relevanz unterscheiden.

— LUMO
vo §3H — b

: Homo 3948
4 3 Homo
1588 4

Dien Dienophil

HOMO 94,78 LUMO @9
8/9 LUMO 8/8 HOMO

A B

"normal" "invers"

Abbildung 7: Grenzorbitale eines Diens und Dienophils (links), die je nach Wechselwirkung in eine
»normale® und eine ,,inverse® Diels-Alder Reaktion unterschieden werden kénnen (rechts).

Es kann nur eine Reaktion erfolgen, wenn beide Grenzorbitale energetisch nahe
beieinanderliegen. Einen sehr groflen Einfluss besitzen elektronenziehende
bzw. -schiebende Substituenten an beiden Reaktanden, die die Grenzotbitale in ihrer
Energie angeheben bzw. absenken koénnen. Hiermit kann eine Verringerung der
Energiedifferenz zwischen den beiden Grenzorbitalen HOMO und LUMO erzielt werden,
sodass diese schlussendlich miteinander wechselwirken und eine Reaktion eingehen
konnen. Zusitzlich beeinflussen Substituenten die Grof3e der Orbitalkoeffizienten im Dien
und im Dienophil, was sich auf die Regioselektivitit der Diels-Alder Reaktion auswirkt. Als
Beispiel hierfir soll die Umsetzung von 1-Methoxybutadien (41a) mit Acrolein (42)
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betrachtet werden, in der die Verbindung 43 regioselektiv hergestellt und keine
Produktbildung zum Addukt 44 beobachtet wird (Abbildung 8). Diese Beobachtung ist mit
den Orbitalkoeffizienten erkliarbar. Hier verdeutlichen vor allem die Vorzeichen, dass die
Reaktion symmetrieerlaubt ist, wobei die Regioselektivitit vom Betrag der Koeffizienten
und den verwendeten Reaktionsbedingungen abhangt (siche Abbildung 8).

OMe o OMe OMe
ﬁ + H - . OCHO und nicht O
X | CHO
#a 42 43 44

OMe |O
R ® negatives Vorzeichen
HOMO | LUMO o positives Vorzeichen

Abbildung 8: Regioselektive Diels-Alder Reaktion am Beispiel von 1-Methoxybutadien (41a) mit
Acrolein (42) und der Betrachtung der Grenzorbitalkoeffizienten.

Die Regioselektivitit der Diels-Alder Reaktion kann durch den Einsatz von Lewis-Sduren
verbessert werden, sodass das Doppelbindungssystem stirker polarisiert wird und dadurch
eine Anderung der Orbitalkoeffizienten erfolgt. Allerdings besteht die Moglichkeit, dass
Lewis-Siuren an mehreren Stellen der Startverbindung koordinieren kénnen, sodass keine
eindeutige Aussage zur Produktbildung getroffen werden kann. Nichtdestotrotz besitzt die
Lewis-Siure-katalysierte Diels-Alder Reaktion eine groBe Rolle in der Organischen Chemie,
sodass unter Verwendung von chiralen Lewis-Siure-Katalysatoren Produkte in
enantiomerenangereicherter Form hergestellt werden koénnen. Die erste katalytische,
enantioselektive [4+2]-Cycloaddition wurde in der Publikation von Hashimoto et al.
beschrieben, in der ein chiraler Alkoxyaluminium-Katalysator eingesetzt wurde und
Enantiomereniiberschiisse von bis zu 72 % ee erzielte.'] In den nachfolgenden
Jahrzehnten wurden viele weitere potentielle Katalysatorsysteme entwickelt, in denen
sowohl das Zentralatom als auch die chiralen Liganden variierten.[170-1721 Auf Basis der
groBe Variabilitit und Vielfalt konnten viele chirale Methoden entwickelt werden, sodass
komplexe Naturstoffe mithilfe der Diels-Alder Reaktion als Schlusselreaktion synthetisiert
werden konnten.”% 174 Das grundlegende Mechanismusverstindnis, die hohe
Atomokonomie sowie die Durchfiilhrung von enantio- und regioselektiven
[4+2]-Cycloadditionen ermdéglichen, dass die Diels-Alder Reaktion heutzutage zu den
wichtigsten Reaktionen in der Organischen Chemie zdhlt und in der industriellen Chemie
Anwendung findet.l173]

3.4.1 Das Selektivititsproblem von Benzo- und Naphthochinonen in der
Diels-Alder Reaktion

Eines der grof3ten Selektivititsprobleme der Diels-Alder Reaktion tritt in unkatalysierten
Reaktionen von substituierten 1,4-Benzochinonen 24 oder 1,4-Naphthochinonen 2 mit
nicht symmetrischen Dienen45 auf (Schema 11). Allerdings ist nicht die
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Diastereoselektivitit (endo-/ exo-Isometie) in diesen Diels-Alder Reaktion problematisch, da
eine Dominanz des endo-Produkt vorliegt. Einen deutlich gréfleren Anteil nimmt die
Regioselektivitit ein, welche durch die doppelte Aktivierung der beiden Carbonylgruppen
beeinflusst wird. Die Aktivierung fihrt zu einer entgegenliufigen Polarisierung der
elektronenarmen Doppelbindung des Dienophils, sodass keine eindeutige Unterscheidung
der Orbitalkoeffizienten des Dienophils stattfinden koénnen. Liegt zudem eine nicht
besonders ausgepriagte Polarisierung des Diens vor, so vergroflert sich das
Selektivititsproblem abermals. Daraus resultierend werden meistens Produktgemische der
Naphthochinone 46-A und 46-B sowie der Tetrahydroanthrachinone 47-A und 47-B
erhalten.

o R3 o R o R
+ +
RZ = R2 R2
© R _ o R 0O R
24 45 unkatalysiert oder 46-A 46-B
Lewis-Saure katalysiert
0 R o R o R
S 2 Rs + Rs
0 R* o R o R
2 45 47-A 47-B

Schema 11: Die Diels-Alder Reaktionen von unsymmetrische Benzochinonen 24 oder Naphthochinonen 2
mit verschieden substituierten Dienen 45 resultieren jeweils in einem Produktgemisch.

Die Corey-Arbeitsgruppe entwickelte zu dem sich hier dargestellten Selektivititsproblem
cinige  Regeln, mit denen sich die bevorzugte Koordinationsstelle —eines
Lewis-Siure-Katalysators vorhersagen lisst (Abbildung 9).17¢ In dieser Studie wurde das
substituierte  1,4-Benzochinon 24c  als Dienophil ecingesetzt und das chirale
Oxazaborolidinium-Kation 48 als Katalysator verwendet. In den durchgefiihrten
Diels-Alder Reaktionen konnte eine Koordination am basischeren Carbonylsauerstoffatom
festgestellt werden, wobei vor allem das freie Elektronenpaar des Sauerstoffs auf der
C-H-Seite bevorzugt wurde. Zudem erfolgte die [4+2]-Cycloaddition immer an der weniger
substituierten Doppelbindung.

Katalysator\ Ij F?’h Ph
i Gl
o Me ® N\B/o ©)
[4+2] —> g TfN
B OMe \@
O
24c 48

Abbildung 9: Untersuchung der Selektivitit der Diels-Alder Reaktion nach Corey.[170]

Von besonderem Interesse fiir die vorliegende Arbeit ist die Untersuchung der Diels-Alder
Reaktion aus Juglon-basierten Dienophilen und 1-oxygenierten Dienen. Als Beispiel ist die
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Reaktion aus 5-Hydroxy-1,4-naphthochinon (Juglon) (2d) bzw.
5-Hydroxy-7-methoxy-1,4-naphthochinon (2a) mit dem 1-oxygenierten Dien4 zu den
Produkten 6-A und 6-B bzw. 49-A und 49-B dargestellt (Schema 12). Bereits Ende der
1950er Jahre stellte die Muxfeldt-Arbeitsgruppe fest, dass die unkatalysierte Cycloaddition
zu einem Produktgemisch aus den Konstitutionsisomeren A und B fihrte.[177. 178]

H
AN
o o
| 0SG OH O 0SG OH O
) -y — Q0 - LT
R = R R
o o) O OSG
R = OMe (2a) 4 R = OMe (6-A) R = OMe (6-B)
R =H (2d) R =H (49-A) R = H (49-B)

A B

Schema 12: Selektivititsproblem der Diels-Alder Reaktion von Juglon-basierten Dienophilen 2a bzw. 2d
mit einem 1-oxygenierten Dien 4.

Ein erster Ansatz zur Erklirung der beobachteten Regioselektivitit lieferte Bireh et al. 1970,
indem sie der per-Hydroxylgruppe eine intramolekulare Aktivierung zusprach, in der das
phenolische Proton als schwache Lewis-Sidure fungiert und die benachbarte Carbonylgruppe
aktivierte.'” Um dieses Konzept zu bestitigen bzw. zu widerlegen, verfolgten
Boeckman et al. einen anderen Ansatz.'80] Sie schutzten die per-Hydroxygruppe mit
elektronenschiebenden  bzw. -ziechenden Schutzgruppen und verglichen die
Regioselektivitit der Cycloadditionen mit jener des ungeschiitzten Juglons. Wihrend eine
Methylschtutzung in Einklang mit der intrinsischen Regioselektivitit, also der freien
Hydroxygruppe, war, konnte eine Anderung der Regioselektivitit mit der Acetat-
Schutzgruppe beobachtet werden. In einer weiteren Untersuchung von Bése ez al. wurde der
Einfluss unterschiedlicher Reste an den Dienen und am Juglon beschrieben.['81] Wihrend
Juglon 2d mit acetylierten und TBS-geschtitzten Dienen 4 das Konstitutionsisomer 49-A
bevorzugt ergab (49-A:49-B = 80:20 bis zu 90:10), wurde ein kompletter Verlust der
Regioselektivitit (6-A:6-B = 50:50 bis 67:33) bei der Reaktion mit Dienophil 2a
beobachtet. Nachdem die zuvor beschriebenen unkatalysierten Synthesen ausschlief3lich
Produktgemische ergaben, wurde 1977 erstmals durch Troszetal. eine drastische
Verbesserung der Regioselektivitit erzielt.'8? Die Verwendung von BF;'EtO als
Lewis-Siure fuhrte in der Drels-Alder Reaktion dazu, dass das Konstitutionsisomer A das
Hauptprodukt darstellte und regioselektiv hergestellt wurde (6-A:6-B > 95:5). Ein Jahr
spater  fuhrten  T. Ross Kely  und ~ Michael Montury ~ weitere ~ Studien — zur
Lewis-Sdure-katalysierten Dzels-Alder Reaktion durch, in denen die unkatalysierte Diels-Alder
Reaktion zu einem 1:1-Verhiltnis der beiden Konstitutionisomere A und B fithrte (siche
hierzu auch Kapitel 3.3.1).1831 Wurden die Reaktionen mit den beiden Lewis-Siuren
BF3-Et20 oder B(OAc)s durchgefiihrt, so wurde ausschlieBlich das Konsitutionsisomer A
gebildet (A:B > 95:5), wogegen die Verwendung von Mgl» zu einer nicht zu erklirenden
Anderung der Regioselektivitit fithrte und das Konsitutionsisomer B das Hauptprodukt
bildete (B:A > 95:5).
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Zusammenfassend konnten mehrere Studien zeigen, dass die unkatalysierte Diels-Alder
Reaktion mit Juglon-basierten Dienophilen ein Produktgemisch ergibt, wohingegen die
Verwendung von Lewis-Siuren zu einer Verbesserung der Regioselektivitit fihrt. Mit der
publizierten Arbeit von T. Ross Kelly und Michael Montury konnte eindrucksvoll gezeigt
werden,[183] dass die Aktivierung mittels Lewis-Sduren immer fir das jeweilige System
untersucht werden muss und die Bildung eines Konstitutionsisomers nicht immer direkt
hervorgesagt werden kann.

3.4.2 Enantioselektive Diels-Alder Reaktionen mit Juglon-basierten
Dienophilen

Die Anwendung von chiralen Lewis-Sdure-Katalysatoren in Diels-Alder Reaktionen
ermoglicht die Synthese von optisch aktiven Verbindungen. Bis zum heutigen Zeitpunkt
sind viele chirale Katalysatorsysteme in der Literatur bekannt, die exzellente Regio- und
Enantioselektivititen erzielen.[170-173, 184180] Jm folgenden Abschnitt sollen ausgewihlte
Beispiele der enantioselektiven Diels-Alder Reaktion von Juglon-basierten Dienophilen
prasentiert werden. Die jeweiligen chiralen Katalysatoren sollen hierbei beschrieben und in
einen Kontext zur Totalsynthese von Naturstoffen gesetzt werden.

3.4.2.1 Der ,,Mikami“-Katalysator

Die Arbeitsgruppe um Mikami publizierte 1991 eine katalytische und zudem
enantioselektive Diels-Alder Reaktion, in der ein chiraler Titan-Komplex in der Reaktion
von 1,4-Naphthochinon (2e) mit dem 1-oxygenierten Dien 41a eingesetzt wurde. Als
chiraler Ligand wurde (R)-1,1'-Bi-2-naphthol [(R)-BINOL] verwendet. Das Produkt 50
konnte in einer Ausbeute von 76 % und einem Enantiomerentiberschuss von 85 % ee
hergestellt werden (Schema 13).1871 In einer weiteren Publikation beschrieb die
Mikami-Arbeitsgruppe 1994, dass die BINOL/Titan-katalysierte Diels-Alder Reaktion von
Juglon (2d) mit dem acetylierten Dien 41b das Produkt 51a in 86 % Ausbeute und 96 % ¢e
ergab.l!88] In beiden Fillen wurde der chirale BINOL/Titan-Katalysator i sitn aus
CLTi(O7-Pr)2 und (R)-BINOL in Anwesenheit eines partial dehydratisierten
Molekularsiebes (4A MS) hergestellt. Mittlerweile ist dieses katalytische System in der
Literatur auch unter der Bezeichnung ,,Mikami“-Katalysator bekannt.

R O R O R

R? (R)-BINOL/CL, Ti(Oi-Pr), H

-y e 400
H,Cl,, 4A M >
_ c 2(3)2, ) S :
o 0°C, 6 0

2d: R = OH 41a: R' = OMe 50: R=H,R'=0Me, 76 %, 85 % ee
2e:R=H 41b: R" = OAc 51a: R = OH, R' = OAc, 86 %, 96 % ee

Schema 13: Enantioselektive Die/s-Alder Reaktionen mit Verwendung des ,,Mikami“-Katalysators.

Bereits einige Jahre zuvor beschiftigte sich die Mzkami-Arbeitsgruppe mit der Anwendung
und der Entwicklung ihres Katalysators, wobei dieser zunichst in En-Reaktionen eingesetzt
wurde und sehr gute Enantiomereniiberschiisse von bis zu 97 % ee erzielte.[18- 190 In den
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hierzu durchgefithrten Optimierungsversuchen wurde der Katalysator aus den Titansalzen
CLTi(O7-P1)2 und BroTi(O7-Pr)2 hergestellt, wobei sehr dhnliche Enantiomereniiberschiisse
von 95 % ee bzw. 94 % ee erhalten wurden. Allerdings kam dem Molekularsieb eine weitaus
wichtigere Bedeutung zu. Wurde die enantioselektive En-Reaktion in Abwesenheit des
Molekularsiebs durchgefithrt, so konnten die synthetisierten Produkte mit lediglich 7—
10 % ee isoliert werden. Wurde die Herstellung des ,,Mikami“-Katalysators wiederum unter
Anwesenheit des Molekularsiebes hergestellt, dieses jedoch abfiltriert und anschlieBend
eingesetzt, so konnten abermals sehr gute Enantiomerentiberschiissen von 95-97 % ee
erhalten werden. Als der chirale Katalysator aus TiCls und dem Dilithiumsalz des BINOLs
hergestellt wurde, konnten die Produkte in 93 % ¢e in Abwesenheit des Molekularsiebs
synthetisiert werden. Unter Berticksichtigung dieser Resultate postulierten Mikawi et al.,
dass das Molekularsieb den Austausch von Isopropanolat Liganden und BINOL férderte
und somit die aktive Spezies des Katalysators ausbildete.[8: 1911 Infolgedessen sollten
weitere Studien folgen, die sich mit der optimalen Herstellung und der Strukturaufklirung
der aktivierten Spezies des ,,Mikami“-Katalysators beschiftigten. Posner et al. verwendeten
1996 den ,,Mikami“-Katalysator in einer enantioselektiven Diels-Alder Reaktion, in der das
Produkt mit 95 % ee eine exzellente Enantioselektivitit aufwies, allerdings wurden in der
Mehrzahl der Versuche geringere Enantiomereniiberschiisse von 70 % ee erhalten.[192]
Daraufhin wurde neben der genauen Zusammensetzung vor allem der Wassergehalt des
Molekularsiebes untersucht. Wihrend die untersuchten Molekularsiebe bis auf kleine
Abweichungen in den Spurenelementen nahezu identisch waren, konnte herausgefunden
werden, dass ein Wassergehalt zwischen 15-16 Gew.% im Molekularsieb die besten
Enantioselektivititen lieferte. In der Studie von Terada et al. konnte ein Gehalt von
5 Gew.% Wasser im Molekularsieb nicht nur die Ausbildung der aktiven Spezies fordern,
viel mehr fungierte das Molekularsieb als Base und fing freigesetztes HCI ab.l1%3 Des
Weiteren konnte durch Massenspektrometrie keine genaue Aussage tber das
Molekulargewicht des Katalysators angegeben werden, da dieses sich je nach Konzentration
uberraschenderweise unterschied.l In einer weiteren Studie wurde 7O-markiertes
Wasser wihrend der Herstellung des Katalysators eingesetzt und die aktive Spezies mittels
17O-NMR-Spektroskopie untersucht.l'3 194 Hierbei wurde entdeckt, dass die
17O-markierten Sauerstoffatome ausschlieBlich als ps3-Oxo-Briicken fungierten und damit
eine unbekannte Anzahl an Titan-Komplexen miteinander verbanden. Die Entstehung
einer mindestens dimeren Struktur konnte durch die Ausbildung eines positiven nicht
linearen Effekts [(+)-NLE] bestitigt werden, bei dem der ,,Mikami“-Katalysator aus
BINOL (33 % ¢e) hergestellt wurde und dennoch Produkte mit 92 % ee und 92 % Ausbeute
lieferte.[188, 1911951 Obwohl die Struktur der aktiven Spezies des ,,Mikam:-Katalysators bis
zum heutigen Zeitpunkt nicht identifiziert werden konnte, fand dieser aufgrund seines
groBBen Potentials Anwendung in verschiedenen Naturstoffsynthesen.[192 196-201] In allen
Publikationen stellte die ,,Mzkami “-katalysierte enantioselektive Diels-Alder Reaktion jeweils
den Schlusselschritt dar, wobei ausschlieBlich substituierte 1,4-Benzochinone als
Dienophile verwendet wurden.
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In der Studie von Bdseetal. wurde der ,,Mikami“-Katalysator mit Juglon-basierten
Dienophilen umgesetzt, wobei eine Naturstoffsynthese von Altersolanolen 1 angestrebt
wurde (Tabelle 3).1181. 2021 Aufgrund der festen Position der Methylgruppe im allgemeinen
Strukturmotiv der Altersolanole 1 sollte der Fokus dieser Studie vor allem auf die
Regioselektivitit  hinsichtlich der Konsitutionsisomere A und B sowie der
Enantioselektivitit gelegt werden (siehe hierzu Kapitel 3.2.1).

Tabelle 3: Ergebnisse der ,,Mikami“-katalysierten, enantioselektiven Diels-Alder Reaktion durch
Bose et all181]

OH O o' 10mol% (S)}BINOL/Titan- oH o OH O -
O‘ i Komplex *
N
R/“O A CH,Cl,, RT, 2 h =
2d, 2e 4,41 6, 49, 51, 52
A B
Ein- p Dieno- o R Dien Produkt Ap LT erlAl
trag phil A B
1b H 2d Ac H 41b 51a 99:1 98:2 -
2 H 2d Ac H 41b 51a 28:72 76:23 97:03
3 H 2d TBS H 41c 51b 78:22 60:40 99:01
4 H 2d Ac Me 4b 49a 28:74 70:30 97:03
5 H 2d TBS Me 4c 49b 01:99 - 99:01
6 OMe 2a Ac H 41b 52a 10:90 77:23 96:04
7 OMe 2a TBS H 41c 52b 17:83 n.b. n. b.
8 OMe 2a Ac Me 4b 6a 01:99 - 99:01
9 OMe 2a TBS Me 4c 6b 01:99 - 99:01

a Enantioselektivititen wurden mittels HPLC-Analyse bestimmt. P Literaturwert(188]

Hierbei wurde zunichst das in der Literatur bekannte Experiment von Mikawi et al.
reproduziert, in dem Juglon (2d) mit dem acetylierten Dien 41b umgesetzt wurde
(Eintrag 1).1188] Allerdings konnte iiberraschenderweise eine Anderung der Regioselektivitit
festgestellt werden (Eintrag 2). Wihrend in der Literatur das Konstitutionsisomer 51a-A als
einziges Produkt mit einem exzellenten Enantiomerenverhiltnis von 98:2 erisoliert wurde,
wurde von Bdse et al. das Konstitutionsisomer 51a-B als Hauptprodukt und 97:3 er erhalten.
Das zu erwartende Konstitutionsisomer 51a-A wies dagegen ein Enantiomerenverhaltnis
von 76:23 er auf. Wurde die Acetatschutzgruppe durch eine TBS-Schutzgruppe getauscht,
konnte eine Selektivititsinderung zum Konstitutionsisomer 51b-A beobachtet werden
(Eintrag 3). Dieses wies allerdings ein sehr schlechtes Enantiomerenverhiltnis von 60:40 er
auf, wobei das Konstitutionsisomer 51b-B in 99:1 er hergestellt wurde. Als Juglon 2d mit
den Dienen 4b und 4c umgesetzt wurde, wurden die Konstitutionsisomere 49a-B und
49b-B als Hauptprodukte und in 97:3 er synthetisiert (Eintrag 4 und 5). Insgesamt zeigte
die Diels-Alder Reaktion mit Juglon (2d) als Dienophil deutlich schlechtere
Regioselektivititen (Eintrag 3-5), wobei die Enantiomerenverhiltnisse des jeweiligen
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Konstitutionsisomers A cher miBig, die des Konstitutionsisomers B allerdings sehr gut
waren. Im Vergleich dazu konnten deutlich bessere Regioselektivititen mit
5-Hydroxy-7-methoxy-1,4-naphthochinon (2a) erhalten werden (Eintrag 6-9), wobei
immer das jeweilige Konstitutionsisomer B das Hauptprodukt darstellte und zudem sehr
gute Enantiomerenverhiltnisse zwischen 96:4 er und 99:1 er besal3. Im Hinblick auf das
Kohlenstoffgrundgeriist der Altersolanole 1 war die enantioselektive Diels-Alder Reaktion
mit dem Acetat- bzw. TBS-geschiitzten Dien 4b und 4c mit dem Dienophil 2a von
besonderer Bedeutung (Eintrag8 und 9). Ausgerechnet hier zeigten die
,»Mikami“-katalysierten Cycloadditionen die besten Regio- und Enantioselektivititen, wobei
allerdings die unerwiinschten Konstitutionsisomere 6a-B und 6b-B die Hauptprodukt
waren (A:B = 1:99, er = 99:1). Hinsichtlich der Totalsynthese von Altersolanolen 1 war die
dargestellten Cycloadditionen nicht zielfihrend. Mikami et al. nahmen filschlicherweise an,
dass der BINOL/Titan-Komplex an die per-Hydroxygruppe bindet und zusitzlich an der
Carbonylgruppe koordiniert und so die Diels-Alder Reaktion zum Konstitutionsisomer A
katalysiert.['88] Die Ergebnisse von Bdse ¢t al. deuten viel mehr auf eine Koordination des
Katalysators an der anderen Carbonylgruppe hin, sodass eine Anderung der
Regioselektivitit zum Konstitutionsisomer B stattgefunden hat.

3.4.2.2 Chirale Weinsdureamid/Bor-Reagenzien

Marnoka et al. untersuchten die enantioselektive Diels-Alder Reaktion von Juglon (2d) unter
Anwesenheit chiraler Bor-Reagenzien, die sich aus Borsduretrimethylester und
unterschiedlichen Weinsauren 53 zusammensetzten (Schema 14).2%1 Der Komplex A
wurde 7z situ  durch Kondensation aus B(OMe)s, Juglon (2d) und einem
Weinsdurederivat 53 hergestellt, wobei die Lewis-Siure und das jeweilige Weinsdurederivat
in leicht iiberstéchiometrischen Mengen (1.2 Aq.) eingesetzt wurden. Bei dem postulierten
Komplex A ist eindeutig zu erkennen, dass die chirale Lewis-Sidure uber die
peri-Hydroxygruppe bindet und zusitzlich iber die nebenstehende Carbonylgruppe
koordiniert wird. Nach Zugabe von 1-Silyloxy-geschtitzen Butadienen 41d—f konnten die
Diels-Alder Produkte 51b—d in bis zu sehr guten Ausbeuten von 96 % und
Enantiomereniiberschiissen von bis zu 92 % ¢e erhalten werden. Die Ausbildung des
anderen Konsitutionsisomers wurde nicht beschrieben, sodass davon ausgegangen werden
kann, dass die chirale Lewzs-Siure die Regioselektivitit der Diels-Alder Reaktion steuerte.
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1
OH 0O OR
R X
| R ~ _
O OH 0O O Z
53a: R = Oj-Pr R R 41d: R' = TMS 1
OH Q@ 53b:R = NH(m-Tolyl) \ Me:R' = TES M qu R
O‘ B(OMe), o, O 41f:R' = TBS O“
B
RS
CH,Cl, o) IO RT, 7-98 h H
¢ 73-96 % o]
2d O‘ 75-92% ee 51b:R' = TMS
51c: R'=TES
— © — 51d: R' = TBS
A

Schema 14: Enantioselektive Diels-Alder Reaktion nach Maruoka et al1203

In der enantioselektive Cycloaddition unter Verwendung des Weinsdureesters 53a reagierte
Juglon (2d) mit dem TMS-geschititzten Dien 41d zum Produkt 51b, welches jedoch eine
schlechte Enantioselektivitit von 9 % ee zeigte. Wurden stattdessen Weinsdureamide als
chirale Liganden verwendet, so konnte die Enantioselektivitit auf iiber 80 % ee verbessert
werden, wobei es keinen Unterschied machte, ob ein aliphatischer oder aromatischer Rest
am Stickstoffatom vorlag. Die Ausbeuten waren in allen Fillen sehr gut (80-96 %),
allerdings konnte ein schnellerer Umsatz mit Weinsidureamiden beobachtet werden. Wurde
stattdessen das TES-geschiitzte Dien 4le mit Juglon (2d) unter Verwendung von
Weinsdureamid 53b umgesetzt, so konnte das Produkt 51c in 92 % ee erhalten werden. Als
das sterisch anspruchsvollere TBS-geschiitzte Dien 41f verwendet wurde, konnte das
Produkt 51d in lediglich 79 % ee erhalten werden. Zusammenfassend fithrte die
enantioselektive  Diels-Alder  Reaktion — unter  Verwendung  von  chiralen
Weinsdureamid/Botr-Reagenzien zu sehr guten Ausbeuten der Cycloadditionsprodukte 51.
Allerdings konnte in nur einem Fall eine Enantioselektivitit von tber 90 % ¢e erhalten
werden, sodass vermutet werden kann, dass der sterische Anspruch des Restes der
Weinsiaureamide nicht ausreichend zu sein scheint.

3.4.2.3 Chirale BINOL/Bor-Reagenzien

In Anlehnung an die Arbeit von Maruoka et all?%3 entwickelten Kelly et al. ein sehr dhnliches
chirales Reagenz, bei dem allerdings der Weinsadure-Ligand durch die BINOLe (5)-54a und
($)-54b ausgetauscht wurde.[?94 Als Testreaktion wurde die Cycloaddition von Juglon (2d)
mit dem zyklischen Dien 55 zum Addukt 56 untersucht (Schema 15). Hierbei wurde das
chirale BINOL/Bor-Reagenz in iiberstéchiometrischer Menge (2.0 Aq.) eingesetzt und die
Reaktion auf ihre Enantio- bzw. Regioselektivitit untersucht.
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(S)-54a oder (S)-54b (2.0 Aq.)
OH O g
OMe BHg THF (2.0 Aq.) OH O, QMe

“ . @ AcOH (2.0 Aq.)
THF, -78 °C, 2 min 2 OH
o 70-90 % oH OO <
2d 55 56 (S)-54a: R = Me

70 % ee (mit (S)-54a)  |(S)-54b: R =Ph
98 % ee (mit (S)-54b)

Schema 15: Die BINOL/Bor-vermittelte, enantioselektive  Diels-Alder Reaktion fithrt zum
Konstitutionsisomer 56, welches unter Verwendung des Liganden (§)-54b in einer hervorragenden
Enantioselektivitit von 98 % ee¢ hergestellt wurde.

Die BINOL/Bot-vermittelte Diels-A/der Reaktion unter Verwendung des chiralen Liganden
3,3"-Dimethyl-BINOL [(5)-54a] ergab als einziges Konstitutionsisomer das Produkt 56 mit
einer Enantioselektivitit von 70 % ee. Es kann davon ausgegangen werden, dass die chirale
Lewis-Saure zwischen der peri-Hydroxygruppe und der Carbonylgruppe koordiniert und
somit die Regioselektivitit der Diels-Alder Reaktion steuert (vergleiche Komplex A aus
Schema 14). Nachdem der Ligand (5)-54 eine eher moderate Enantioselektivitit induzierte,
sollte eine Modifikation des Liganden folgen, in dem die Methylreste durch die sterisch
anspruchsvolleren Phenylreste ausgetauscht wurden. Infolgedessen wurde die Diels Alder
Reaktion unter Verwendung des chiralen Liganden (§)-3,3"-Diphenyl-BINOL [()-54b]
wiederholt, wobei das Produkt 56 erneut als einziges Konstitutionsisomer, jedoch in
98 % ee synthetisiert wurde. Mit diesem Resultat konnte eine sehr effektive und
enantioselektive Methode entwickelt werden, die jedoch den Nachteil besitzt, dass das
chirale Bor-Reagenz in iiberstéchiometrischen Mengen (2.0 Aq.) eingesetzt werden muss.

Die Aufklarung der absoluten Konfiguration wurde einerseits durch Mosher-Veresterung
anderseits durch die Totalsynthese von (+)-Bostrycin (57) bestimmt (Schema 16).20% In
dieser wurde das Dienophil 2f mit dem Dien 4d unter Verwendung des chiralen Liganden
(5)-54b zum Diels-Alder Produkt 58 umgesetzt, welches eine Enantioselektivitit von
> 90 % ee zeigte. In finf weiteren Stufen konnte das enantiomerenangereicherte
(+)-Bostrycin (57) synthetisiert werden. Hieraus resultierte eindeutig, dass der
Ligand (5)-54b ecine (5)-Konfiguration am Kohlenstoffatom des TMS-geschiitzten
Alkohols im Produkt 58 ausbildete.

(S)-54b (2.0 Aq.)

T
OTMs BHs'THF (2.0 Aq)) OH O  OTMS
AcOH (2.0 Aq.) 8
+ N
THF, -78 °C, 2 min g

>90 % ee

Ph 2f 4d

Schema 16: Beweis der absoluten Konfiguration durch die enantioselektive Totalsynthese von
(+)-Bostrycin (57).

In der Totalsynthese von (+)-Diepoxin o (59) griffen Peter Wipf und Jae-Kyn Jung die von
Kelly et al. entwickelte Methode auf, wobei die Schlisselreaktion die enantioselektive
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Diels-Alder Reaktion von Dienophil 60 mit Cyclopentadien (38) zum Addukt 61 darstellte
(Tabelle 4).[200]

Tabelle 4: Totalsynthese von (+)-Diepoxin o (59) mittels BINOL/Bor-vermittelter, enantioselektiver

Diels-Alder Reaktion.
9o

OH (2.0 Aqg.
OH( q.)

L I
54

™MD BH3 THF (2.0 Aq.) OH O Il o
SO IIEG L Sy & (e
' O
THF, -78 °C oder 0 °C @‘
H :
OMe O RT, 1 h OMe O I i
60 38 61 59
(+)-Diepoxin o
ee [%]?
Eintra Katalysator Rest
° Y 0°C -78 °C

1 (R)-54b — <30 i
2 (R)-54c i 88

3 (R)-54d ; 93

a Enantioselektivititen wurden mittels HPLC-Analyse bestimmt.

Im Vergleich zu den bereits beschriebenen enantioselektiven [4+2]-Cycloadditionen stellt
das Cyclopentadien (38) ein symmetrisches, wenig polarisiertes und sterisch nicht
anspruchsvolles Dien dar, sodass das zuvor beschriebene Selektivititsproblem vollig
umgangen wird. Wihrend der chirale Ligand 54b in den Studien von Ke/y et al. sehr gute
Enantioselektivititen —ausbildete, konnten Peter Wipf und  Jae-Kyu Jung lediglich
Enantiomereniiberschiisse von maximal 30 % e¢ bei 0 °C erzielen. Die Reaktion wurde bei
-78 °C nicht getestet (Eintrag 1). Aufgrund der geringen Sterik der Ausgangsverbindungen
wurden neue Anforderungen an das chirale Reagenz gestellt, sodass sterisch
anspruchsvollere Reste verwendet werden mussten. Hierzu wurden Biphenyl und
2-Phenylnaphthalen als Reste an BINOL addiert, sodass die Derivate (R)-54c und (R)-54d
als neue Liganden getestet wurden. Die Diels-Alder Reaktionen wurden diesmal bei einer
Temperatur von -78 °C durchgefiihrt, wobei das Produkt 61 mit 88 % ec unter Verwendung
des Liganden (R)-54c hergestellt wurde (Eintrag2). Mit dem sterisch noch
anspruchsvolleren Liganden (R)-54d konnte sogar eine Enantioselektivitit von 93 % ee
erzielt werden (Eintrag 3). Nachdem ein enantioselektiver Zugang zum Produkt 79 moglich
war, konnte (+)-Diepoxin o (59) in enantiomerenangereicherter Form in acht weiteren
Stufen synthetisiert werden. In dieser Studie konnte eindrucksvoll gezeigt werden, dass die
BINOL/Bot-vermittelte, enantioselektive Cycloaddition auch auf nahezu symmetrische
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Dienophile sowie Diene anwendbar ist, allerdings mussen dazu die Reste an 3- und
3'-Position des BINOLs eine gewisse sterische Hinderung aufweisen.

Als weiteres Anwendungsbeispiel des chiralen Bor-Reagenzes sollen als nichstes die
Totalsynthesen von (-)-Nicolaiodesin C (62) und (-)-Panduratin A (63) durch L7 et al.
beschrieben werden.207l Diese wurden durch eine enantioselektive Diels-Alder Reaktion des
Dienophils 64a mit den Dienen 65 und 66 synthetisiert (Schema 17). Anstelle des zuvor
jeweils eingesetzten Juglon-Motivs wurde hier ein 2-Hydroxychalkon als Dienophil
verwendet, welches ebenfalls ein -Hydroxyketon als Strukturmotiv aufweist, an dem die
chirale Lewis-Siure koordinieren kann. Wihrend in den zuvor beschriebenen
enantioselektiven Cycloadditionen substituierte BINOLe 54 als C-symmetrische Liganden
eingesetzt wurden, verwendeten I7efal. den chiralen Liganden 3,3'-Diphenyl-2,2"-bi-1-
naphthalol (VANOL) in (K)- und ($)-Konfiguration [(K)-VANOL, (R)-67; (5)-VANOL,
(5)-67]. Wihrend in den vorherigen enantioselektiven Methoden immer 2.0 Aquivalente
des chiralen Bor-Reagenzes verwendet wurden, so reichten in der Totalsynthese von
(-)-Nicolaiodesin C (62) lediglich 1.2 Aquivalente des Liganden (R)-67 aus, um einen
Enantiomereniiberschuss von 96 % ¢e zu erzielen. Im Gegensatz dazu wurde in der
Totalsynthese von (-)-Panduratin A (63) (5)-VANOL [()-67] als Ligand eingesetzt, wobei
wiederum 2.0 Aquivalente der chiralen Lewis-Siure verwendet wurden. Das Produkt 63
wurde mit 87 % ee synthetisiert.

\ 7/
g\:/

65

1) (R)-67(1.2 Aq.), BH3-THF (1.2 Aq.)
AcOH (1.2 Aq.)

Ph OH
2) ges. NaHCO3;, MeOH, RT, 4 h O
OMe 78 %, 96 % ee O
(R)-VANOL: (R)-67
A
HO OAc P
=
o) Ph Y\/\ ‘
64a 66
1) (S)-67 (2.0 Aq.), BH3 THF (2.0 Aq.) o O o
AcOH (2.0 Aq.)

Ph i OH

(S)-VANOL: (S)-67

2) ges. NaHCO3;, MeOH, RT, 8 h
58 %, 87 % ee

(-)-Panduratin A

Schema 17: Totalsynthese von (-)-Nicolaiodesin C (62) und (-)-Panduratin A (63) unter Verwendung
eines 2'-Hydroxychalkons 64a als Dienophil.[207]

In derselben Publikation untersuchten I7efal auch die Totalsynthesen von
Kuwanon ] (68) und Kuwanon I (69) (Tabelle 5).207l Hierbei wurde ein aryliertes Dien 70
mit einem substituierten 2'-Hydroxychalkon 64b in einer Diels-Alder Reaktion umgesetzt,
bei der ein endo-Produkt 68 (Kuwanon J]) und ein exo-Produkt 69 (Kuwanon I) entstanden
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sind. Im Vergleich zu den bisher vorgestellten Beispielen ist in dieser Reaktion die
Diastereoselektivitit von Bedeutung, da zum ersten Mal zwei Diastereomere entstanden
und die endo-Regel nicht befolgt wurde. Wihrend das endo-Produkt 68 mit einem
Enantiomereniiberschuss von 97 % ¢ unter Verwendung des chiralen Liganden
(R)-VANOL [(R)-67] hergestellt werden konnte (Eintrag 1), konnte das beste Resultat fiir
das exo-Produkt 69 in lediglich 84 % ¢¢ mit (5)-8,8-Dimethyl-VANOL [($)-67a] erzielt
werden (Eintrag 2). Zudem konnte in der Reaktion mit (R)-VANOL [(R)-67] das
endo-Produkt 68 leicht bevorzugt synthetisiert werden (endo:exo = 52:48, Eintrag 1),
wihrend das exo-Produkt 69 in der Reaktion mit dem Ligand (§)-67a das Hauptprodukt
darstellte (endo:exo = 35:65, Eintrag 2).

Tabelle 5: Enantioselektive Diels-Alder Reaktion zu einem endo-Produkt 68 (Kuwanon J) und einem
exo-Produkt 69 (Kuwanon I).

>/—\\_® (R)-67 oder (S)-67a (2.5 Aq.)
AcOH (2.5 Aq.)

R
70 BH5 THF (2.5 Aq.)
+
OH O
=
R1—: P R2 endo exo
64b &8 2
Eintr Ligand  Ausbeute [%]*  endo:exo ce DRI
ag ga usbeute [A]* — endoiexc> 168 exo-69
Ph O OH
| Ph O OH 80 52:48 97 60
(R)-67
Me O OH
) Vo O OH 54 35:65 86 84
(S)-67a

2 Ausbeute des isolierten Produktgemisches. b Diastereoselektivitit wurde mittels 'H-NMR Analyse
bestimmt. ¢ Enantioselektivitdten wurden mittels chiraler HPLC-Analyse bestimmt.

Zusammenfassend zeigten die Resultate von L7 et al., dass die enantioselektive Diels-Alder
Reaktion unter Verwendung eines chiralen Bor-Reagenzes generell —mit
Chalkon-Dienophilen, die ein B-Hydroxyketon als Strukturmotiv aufweisen, durchftihrbar
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sind. Der chirale Ligand muss hierbei nicht unbedingt ein Derivat des BINOLs sein, viel
mehr kénnen auch Ca-symmetrische Analoga als chirale Liganden verwendet werden. Das
Grundprinzip der Methode ist jedoch in allen Fillen gleich, wobei die eingesetzte Menge
der chiralen Lewis-Siure variieren kann, diese allerdings immer mindestens leicht

uberstochiometrisch sein muss.

Eine dhnliche enantioselektive Methode wihlte die Porco-Arbeitsgruppe in  den
Totalsynthesen von Sanggenon C (71) und Sanggenon O (72) (Schema 18).12081  Als
Ausgangsverbindung wurde das Chromanon 73 n sitn durch eine
retro-6m-Elektrozyklisierung bzw. eine formale [1,7]-sigmatrope Umlagerung in das
Dien 74 tberfthrt, welches dann mit dem substituierten 2'-Hydroxychalkon 64c¢ in einer
Cycloaddition umgesetzt wurde. Diesmal wurde das chirale BINOL/Bor-Reagenz in
katalytischen Mengen eingesetzt, wobei der Ligand (R)-3,3-Br-BINOL [(R)-54¢]
verwendet wurde. Die enantioselektive Cycloaddition verlief unter endo-Selektivitit zu den
beiden Diastereomeren Sanggenon C (71) und Sanggenon O (72) mit
Enantiomerentiberschussen von 98 % e bzw. 93 % ee, sodass die hier beschtriebene
Reaktion eine Racematspaltung des Chromanons 73 darstellte.

Retro-67-
Elekrozyklisierung
Br
OH
OH
Br
- 0,
rac-74 | (R)-54e (22 mol%)
B(OPh)3 (20 mol%)

PhCF3, 80 °C, 48 h
2) ges. NaHCO3, MeOH

OH O OAc RT 12 h
= 3) NEty'3 HF (8.0 Aq.)
MeCN, RT, 12 h
A0 64c Ohe 54 % Uber 3 Stufen

DV =67:33 (71:72)

Sanggenon O, 93 % ee

Schema 18: Enantioselektive Diels-Alder Reaktion zu den Naturstoffen Sanggenon C (71) und
Sanggenon O (72) mittels Racematspaltung des Chromanons rac-73.
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3.4.2.4 Chirale Diene

Nachdem im vorliegenden Kapitel die enantioselektive Diels-Alder Reaktion mittels chiraler
Lewis-Sauren beschrieben wurde, gibt es in der Literatur auch Beispiele, in denen Diene mit
chiralen Auxiliaren verwendet werden, um Uber eine diastereoselektive Dzels-Alder Reaktion
enantiomerenangereicherte Endprodukte aufzubauen. Im Folgenden soll diese Methode an
wenigen Beispielen niher erldutert werden.

1980 veroffentlichten Trost et al. die erste diastercoselektive Diels-Alder Reaktion, in der
Juglon (2d) mit dem chiralen Dien 41g unter Lewis-Siure-Katalyse umgesetzt wurde und
das Produkt 5le als einziges Konstitutionsisomer in 98 % Ausbeute und einem
Enantiomereniiberschuss von 97 % ee entstand (Schema 19).299 Das Dien beinhaltete den
chiralen Rest der (§)-O-Methylmandelsiure und lag als konformere Struktur A vor, in der
die Butadien-Einheit und der Phenylrest sich unter n-n-Wechselwirkung (n-Stacking)
parallel anordnen. In dieser Ausrichtung blockiert der Phenylring die Unterseite des
Butadiens, sodass die Reaktion mit einem Dienophil bevorzugt von der Oberseite
stattfinden muss.

Dienophil
OH O > l
O‘ v [ o N7 00
O s CHCl3, 0 °C=RT <::> Z”H
) o 98 %, > 97 % ee S Me
A

2d Mg

Schema 19: Diels-Alder Reaktion von Dienophil 2d mit dem chiralen Dien 41g nach Trost et al.l?%)

In einer dhnlichen Studie verwendeten Rainer Rieger und Eberbard Breitmaier das chirale
Dien 3b, welches mit Juglon (2d) in einer Diels-Alder Reaktion umgesetzt wurde und das
Produkt 75a diastercoselektiv in 93 % Ausbeute ergab (Schema 20).210. 2111 Die
Auxiliarabspaltung gelang unter sauren Bedingungen, wobei diese unter Inversion des
zuvor selektiv aufgebauten Stereozentrum mit (§5)-Konfiguration der Verbindung 75a
verlief. Das so entstandene Produkt 76 wurde mit (R)-Konfiguration und 83 % ¢ erhalten,
wobei der Enantiomereniiberschuss fast vollstindig vom Dien 3b ibertragen wurde
(85 % ¢e). In der Studie von Rainer Rieger und Eberbard Breitmaier wurde zudem ein auf
(R)-1-Phenylethanol basierendes Dien mit verschiedenen elektronenarmen Dienophilen
umgesetzt, wobei die Produkte jeweils in hervorragenden Enantio- und

Diastereoselektivititen erhalten wurden.[?10,212]
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OH O Naph
J&
O‘ , © 140-170 °C~RT Si0,, HCI

—_—_— —_—

X 93 % CH,Cl,, RT, 5 h

o / DV =955 84 %, 83 % ee

2d 3b 75a 76

(85 % ee)

Schema 20: Enantioselektive Diels-Alder Reaktion mit dem chiralen Dien 93 nach Rieger und Breitmaier.?10)

Die Thornton-Arbeitsgruppe untersuchte eingehend die Drels-Alder Reaktion mit chiralen
Dienen. Hierzu wurden die chiralen Diene 41g—i mit 1,4-Benzochinon (24b) in
Anwesenheit der Lewis-Saure BF3-Et2O umgesetzt und die jeweiligen Produkte 77 bzw. 78
auf ihre Diastereoselektivitit untersucht wurden (Schema 21).1213, 214]

0 AN 0 H
. gH/ R BF;-OFEt, 1 . |
om/'S(R2 -78 °C, -20 °C oder RT Al H R Taz ™
o 5 DV = 96:4-82:18 (77:78) m/S(Rz \H/§R2
o) o)
24b (S)-41g: R' = OMe, R2 = Ph 77a: R' = OMe, R?= Ph 78a: R' = OMe, R?= Ph
(S)-41h: R' = OMe, R2 = Cy 77b: R' = OMe, R? = Cy 78b: R' = OMe, R?= Cy
(S)-41i: R' = CHs, R2= Ph 77c: R' = CH5, R?= Ph 78c: R' = CH3, R?=Ph

Schema 21: Untersuchung der Diels-Alder Reaktion durch die Thornton-Arbeitsgruppe. 213,214

In allen Reaktionen konnte die Ausbildung eines Produktgemisches beider
Diastereomere 77 und 78 mit 2hnlicher Diastereoselektivitat beobachten werden, wobei das
Diastereomer 77 jeweils das Hauptprodukt bildete. Wurde die Reaktion allerdings ohne
Lewis-Saure  durchgefihrt, so verschlechterten sich die Diastereoselektivititen
[D1” = 81:19-68:32 (77:78)], wobei das Diastereomer 77 immer noch bevorzugt hergestellt
wurde. Es konnte allerdings erwartet werden, dass die chiralen Diene 41g und 41i, die
Phenyl als Rest R? aufweisen, im Vergleich zum Dien 41h, in dem der Rest R? ein
Cyclohexanring ist, eine deutlich héhere Diastereoselektivitit ausbilden sollten. Diese
Erwartungen kénnen mit den beiden theoretischen Systemen A und B begriindet werden,
welche in der identischen Konformation dargestellt sind. Wihrend es im System A zu einer
n-n-Wechselwirkung zwischen der Butadien-Einheit und dem Phenylring und damit zu
einer Komplexierung kommen kann, sollte im System B aufgrund der fehlenden
n-Elektronen von Cyclohexan keine Komplexierung vorliegen, sodass um die Bindung
zwischen dem Kohlenstoff am stereogenen Zentrum und dem Carbonylkohlenstoff des
Esters frei rotiert werden kann (Abbildung 10). Unter Bertcksichtigung der fehlenden
Diskriminierung der Butadien-Einheit sollte die Reaktion mit einem Dienophil unselektiver
erfolgen. Es ist allerdings zu beachten, dass eine Reaktion ausschlieBlich aus einer
Reaktivkonformation erfolgt und die n-n-Wechselwirkungen lediglich einen Hinweis auf
eine mogliche Stabilisierung des Komplexes angeben.
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Dienophil Dienophil Dienophil

| | “7

\H \H o “\\\H
< >—2 < >j MeO

OMe OMe
A B c
n-n-Wechselwirkung keine n-n-Wechselwirkung "senkrechtes Modell"
moglich

Abbildung 10: Strukturen zur Erlduterung der Selektivitit in Diels-A/der Reaktionen von chiralen Dienen.

Die zu erwartenden hervorragenden Diastereoselektivititen konnten experimentell nicht
beobachtet wurden, sodass Thornton et al. daraufhin einen eigenen Alternativvorschlag mit
dem ,,senkrechten Modell*“ C postulierten. In diesem Modell stehen die Carbonylgruppe
und die Methoxygruppe ekliptisch zueinander, sodass der sterisch anspruchsvolle Phenyl-
bzw. Cyclohexanring senkrecht zu dieser Ebene steht. Anhand dieses Modells ist die
Unterseite des Butadiens sterisch gehindert, sodass die folgende Diels-Alder Reaktion nur
von der Oberseite erfolgen kann und somit eine Erklirung der experimentellen Ergebnisse
liefert.

In der Totalsynthese von (-)-Ovalicin (79) sollte die Schlisselreaktion eine Diels-Alder
Reaktion von 2-Bromacrolein (80) mit einem 1-oxygenierten Dien 41 darstellen, in der das
Produkt 81 enantioselektiv hergestellt werden sollte.?15 Allerdings konnte das Produkt 81
mit den in der Literatur bekannten Katalysatoren von Keck,2191 Mikan:z,1881 Coreyl?!"l und
MacMillan?'®] lediglich in miBigen Ausbeuten zwischen 41-74% und schlechten
Enantioselektivititen von bis zu maximal 57 % ¢ synthetisiert werden (Schema 22, a).
Waurde stattdessen die Diels-Alder Reaktion von 2-Bromacrolein (80) mit dem chiralen
Dien (K)-41f durchgefithrt, so konnte das Produkt 8la mit endo-Selektivitit, einem
Diastereomerenverhiltnis  von 89:11, einer Ausbeute von 75% und einer
Enantioselektivitit von 98 % ¢ erhalten werden (Schema 22, b).

_R _R
IE' 0 0 chiraler H 90
| Br . AN Katalysator Brin
/ 41-74 %,
<10-56 % ee
80 41 81 13 Stufen
[b] o o
T . oK BFyOFt, 0 o P
roos N H _ |
K[f H OMe CHoCly, 78 °C  gpin OMe
_ 75 %, 98 % ee
DV = 89:11
80 (R)-41f 81a

Schema 22: Zwei unterschiedliche Ansitze zur Totalsynthese von (-)-Ovalicin (79), in der die
enantioselektive Diels-Alder Reaktion a) mittels chiralen Katalysatoren nicht zielfithrend war und b) unter
Verwendung des chiralen Diens (R)-41f die erwiinschte Enantioselektivitit lieferte.
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Dieses Beispiel verdeutlicht sehr eindrucksvoll, dass chirale Diene 41g—i ecine echte
Alternative zu chiralen Lewis-Sdure-Katalysatoren in Diels-Alder Reaktionen und somit auch
in der Totalsynthese von Naturstoffen darstellen kénnen. Ein grof3er Nachteil der chiralen
Diene liegt allerdings in der Abspaltung des chiralen Auxiliars. Je nach Stabilitit des
Diels-Alder Produktes kann die Auxiliarabspaltung zu einer vollstindigen Aromatisierung
und dem gleichzeitigen Verlust aller zuvor aufgebauten Stereozentren fithren. Ebenso
besteht die Moglichkeit, dass die Entschitzung unter Inversion abliduft, sodass ein
unerwiinschtes Diastereomer synthetisiert wird. Unter diesen Aspekten muss eine geeignete
Methode der Auxiliarabspaltung entwickelt werden, deren aufgebaute absolute
Konfiguration tberprift und auf das jeweilige System angepasst werden muss.
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4 Ergebnisse und Diskussion
4.1 Untersuchung der ,,Mikami*‘-katalysierten Diels-Alder Reaktion

4.1.1 Syntheseplan der mono-acetylierten Altersolanole M (1a) und N (1b)

In der Synthese der mono-acetylierten Altersolanole M (1a) und N (Ib) sollte die
WMikami'“-katalysierte Diels-Alder Reaktion die Schliisselreaktion darstellen. Wie bereits in
Kapitel 3.4.2.1  beschrieben, erzielten  Bdseezal.  hervorragende  Regio- und
Enantioselektivititen unter Verwendung des ,,Mzkan:'-Katalysators, allerdings wurde das
unerwiinschte Konstitutionsisomer regioselektiv synthetisiert (vergleiche Tabelle 3).[181]
Anhand dieser Ergebnisse wurde die Synthesestrategie angepasst, in der nun das
Dienophil 2a mit dem modifizierten Dien 3, in der sich die Methylgruppe nun an der C-2
Position befindet, in das erwinschte Konstitutionsisomer 5 umgesetzt werden sollte
(Schema 23).

OH O Enantioselektive
> Diels-Alder Reaktion
+ P U >
MeO
o OR
2a 3 5
1) Diastereoselektive
Epoxidierung

2) Oxidative Dehydrierung

basenvermittelte
Epoxidéffnung

Schema 23:  Synthesestrategie  zur  enantioselektiven  Totalsynthese der  mono-acetylierten
Altersolanole M (1a) und N (1b) mittels ,,Mikami“-katalysierter Diels-Alder Reaktion als Schlisselschritt.

In der Studie von Bdse et al. konnten mit dem acetylierten und dem OTBS-geschtitzten
Dien 4b und 4c die besten Ergebnisse erhalten werden, sodass diese beiden Schutzgruppen
in der hier geplanten Synthesestrategie ebenfalls Anwendung fanden. Die
TBS-Schutzgruppe sollte aufgrund ihrer Orthogonalitit zu der Acetatgruppe in den
Endprodukten 1a und 1b im Fokus stehen. Nachdem das Kohlenstoffgrundgeriist 5
enantioselektiv  aufgebaut wurde, dirfte dieses im ndchsten Schritt in einer
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diastereoselektiven Epoxidierung mit anschlieBender oxidativer Dehydrierung zum
Epoxid 82 transformiert werden. In der folgenden basenvermittelten Epoxidéffnung
wirde das mono-geschiitzte #rans-Diol 29 hergestellt werden, welches an die
Synthesevorschrift von Krohn et al. angelehnt ist.[48] Die anschlieBende Epoxidierung des
Allylalkohols 29 mittels 7»-CPBA ist unselektiv zu erwarten, sodass die beiden
diastereomeren Epoxide 30 entstehen, deren jeweilige absolute Konfiguration eindeutig
bestimmt werden muss. Als Alternative sollen die diastereoselektiven Epoxidierungen
mittels  Sharpless-Reagenz?’®l oder Vanadylacetylacetonat und fer-Butylhydroperoxid
untersucht werden.[?2)] Im letzten Schritt missen die Epoxide 30 regioselektiv an der C-1a
Position durch nukleophilen Angriff eines Acetats geoffnet werden, sodass die
Endprodukte 1a bzw. 1b erhalten werden.[??]

4.1.2 Synthese der Ausgangsverbindungen

4.1.2.1 Synthese von Dienophil 2a

Die Synthese der Ausgangsverbindung 5-Hydroxy-7-methoxy-1,4-naphtochinon (2a)
erfolgte nach der in der Literatur bekannten Methode von Krohn et all'48] Hierfiir wurde als
erstes das Brassard-Dien 25a synthetisiert (Schema 24).[148,202]

o o OO~ CSA. MeOH OMe O LDA, TMSCI, 1h OMe OTMS
+
)J\/U\Ot—Bu O 1) RT (18 h) N~"NotBu THF -78 °CoRT Z0tBu
2) 110 °C (30 min) quant. Ausbeute
83a 84 90 % 85a 25a

Schema 24: Synthese des Brassard-Diens 25a.

In der zweistufigen Synthese des Brassard-Diens25a wurde im ersten Schritt
tert-Butylacetoacetonat (83a) mit Orthoameisensiuretrimethylester (84) unter Sdurekatalyse
(Camphersulfonsaure, CSA) zur Reaktion gebracht, sodass der Enolether 85a in 90 %
Ausbeute erhalten wurde. Im zweiten Schritt wurde zunichst mit Lithiumdiisopropylamid
(LDA) deprotoniert und mit Trimethylsilylchlorid (TMSCI) geschiitzt, sodass das
Brassard-Dien 25a in quantitativer Ausbeute und in ca. 90 % Reinheit erhalten wurde. Die
Reinheit wurde mittels TH-NMR Analyse bestimmt, wobei die Verunreinigungen nicht
eindeutig bestimmt werden konnten.

Die Synthese von 5-Hydroxy-7-methoxy-1,4-naphtochinon (2a) erfolgte durch
anschlieBende  Diels-Alder Reaktion von  2-Chlorbenzochinon (24a) mit dem
Brassard-Dien 25a unter zusitzlicher Verwendung von Dichlormaleinsidureanhydrid (26)
(Schema 25).11481 Das Dienophil 2a konnte in maximal 18 % Ausbeute synthetisiert werden,
wobei die publizierte Ausbeute von 49 % nicht ansatzweise reproduziert werden konnte.
Es stellte sich heraus, dass das Produkt 2a eine hohe Affinitit zu Kieselgel zeigte und damit
starke Probleme in der sdulenchromatographischen Reinigung bereitete.
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e}

Cl
20 mol% | o
0 ol OH O
(o]
o OMe OTMS 26 O‘
+
MOt_BU Toluol, 120 °C, 2 h MeO

) 18 % e}
24a 25a 2a

Schema 25: Synthese von 5-Hydroxy-7-methoxy-1,4-naphtochinon (2a).
4.1.2.2 Synthese von 1-Silyloxy-1,3-butadien 3c und 1-Acetoxy-1,3-butadien 3d

Die Herstellung der 1-oxygenierten 1,3-Butadiene 3 erfolgte an einer in der Literatur
bekannten Methode.[181, 202, 222-226 In der Arbeit von Cagean et al. wurde eine sehr milde
Synthesevorschrift beschrieben, in der Aldehyde mit Natriumiodid aktiviert, durch
Triethylamin deprotoniert und unter Einsatz von Silylchloriden zu den erwiinschten
Produkten bei Raumtemperatur umgewandelt wurden (Schema 26).[224]

TBSCI (1.3 Aq.) X
K( EtN (1.4 Ag), Nal (1.0Aq)
|

MeCN, RT, 18 h
OTBS

88 %, E/IZ > 95:5
86 3c

Schema 26: Synthese des OTBS-geschiitzten Diens 3c.

Die Methode von Cagean et al. wurde auf den o,B-ungesittigten Aldehyd 86 angewandt,
sodass das OTBS-geschiitzte Dien 3c in 88 % Ausbeute und in einer sehr guter
(E)-Selektivitit (E/Z > 95:5) synthetisiert werden konnte.

Die Synthese des acetylierten Diens 3d erfolgte in Anlehnung an die beschriebene
Synthesevorschrift von Dietrich Bise.[81:2021 Hierbei wurde erneut der Aldehyd 86 zunichst
mit Triethylamin deprotoniert und anschlieend mit Essigsdureanhydrid unter Katalyse von
4-(Dimethylamino)-pyridin (DMAP) geschitzt. Das Produkt3d wurde nach einer
Reaktionszeit von vier Tagen in 52 % Ausbeute und ebenfalls sehr guter (E)-Selektivitit
(E/Z > 95:5) erhalten (Schema 27).

Ac,0 (4.8 Aq.)

DMAP (20 mol%) A
KE Et;N (7.0 Aq.) 2\
A MeOH, RT, 4 Tage

52 %, E/Z > 95:5 Ohc
86 3d

Schema 27: Synthese des acetylierten Diens 3d.

4.1.3 Versuche zur enantioselektiven Diels-Alder Reaktion

Nachdem die Synthese des Dienophils 2a und der Diene 3¢ und 3d erfolgreich gelang,
sollten zunichst die jeweiligen racemischen Diels-Alder Reaktionen durchgefithrt werden, in
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denen der Fokus auf der Strukturaufklirung der synthetisierten Konstitutionsisomere 5a-A
und 5a-B bzw. 5b-A und 5b-B gelegt wurde (Schema 28).

OH Q N Toluol OH O OH O OR
S O“
+
MeO
MeO OR € MeO H
o 0
2a 3c: R= OTBS 5a-A: R = OTBS 5a-B: R = OTBS

3d: R = OAc 5b-A: R = OAG 5b-B: R = OAc

5a-A und 5a-B: Ausbeute = 75 %, 5a-A:5a-B = 33:67
5b-A und 5b-A: Ausbeute = 0 %

Schema 28: Racemische Diels-Alder Reaktion zwischen Dienophil 2a mit den Dienen 3¢ und 3d.

Wie in Schema 28 dargestellt, wurde das Dienophil 2a mit den Dienen 3¢ und 3d in Toluol
unter Rickfluss zur Reaktion gebracht. Nach einer Stunde konnte durch 'TH-NMR Analyse
ein vollstindiger Umsatz beobachtet werden, wobei die Produktgemische 5a-A und 5a-B
bzw. 5b-A und 5b-B entstanden. Es zeigte sich jedoch, dass die acetylierten Produkte 5b-A
und 5b-B instabil gegeniiber Kieselgel waren und schnell aromatisierten, welches ein in der
Literatur beschriebenes und bekanntes Problem ist.[183% 188, 2041 Eine Isolierung war nicht
moglich. Im Vergleich dazu wurden die TBS-geschiitzten Produkte 5a-A und 5a-B nach
Siulenchromatographie als Produktgemisch (5a-A:5a-B = 33:67) erhalten. Eine Trennung
beider Konstitutionsisomer gelang mittels MPLC, sodass die chemische Struktur beider
Produkte durch ein- und zweidimensionale "TH-NMR Analyse ermittelt werden konnte. Die
genaue Zuordnung erfolgte ausschlieBlich durch die Auswertung der jeweiligen
H-BC-HMBC Spektren (HMBC, engl.: heteronuclear multiple bond correlation), bei denen vor
allem die 3/-Fernkopplung zwischen einem Wasserstoff- und Kohlenstoffatom detektierbar
ist (Abbildung 11).

HMBC-Korrelationen

OHO HH O Q H oTBS

) H,/‘o\‘HOTBs HJO H It

5a-A 5a-B

Abbildung 11: Chemische Struktur der Diels-Alder Produkte 5a-A und 5a-B.

Im "H-NMR Spektrum bildet das Protonensignal der phenolischen Hydroxygruppe in C-5
bzw. C-8 Position ein charakteristisches Signal aus, welches eine chemische Verschiebung
von 11.91 ppm bzw. 12.53 ppm besitzt. Im HMBC-Spektrum zeigt dieses eine Korrelation
mit dem Kohlenstoffatom in C-6 bzw. C-7 Position, sodass im HSQC-Spektrum eine
eindeutige Zuordnung des jeweiligen Protons moglich war. Daraus resultierend konnte das
jeweils andere aromatische Protonensignal 8-H bzw. 5-H eindeutig zugeordnet werden. Als
nichstes wurde erneut das HBMC-Spektrum betrachtetet. Hier konnte eine Korrelation
von 8-H mit C-9 bzw. von 5-H mit C-10 detektiert werden, die eine eindeutige Zuordnung
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beider Carbonylkohlenstoffatome C-10 bzw. C-9 zulie3. Die endgiltige Strukturaufklirung
von Konstitutionsisomer 5a-A erfolgte durch die HMBC-Korrelation von C-9 mit 8-H und
1-H, wihrend zusitzlich C-10 mit einem der beiden diastereotopen Protonen an C-4
Position wechselwirkte. Im Falle von Konstitutionsisomer 5a-B konnte eine Korrelation
von C-10 mit 5-H und zusitzlich mit einem der beiden diastereotopen Protonen an C-4
beobachtet werden. Eine Korrelation von C-9 mit 1-H wurde diesmal nicht ausgebildet.

Nachdem jedes Protonen- und Kohlenstoffsignal in beiden Konstitutionsisomeren
cindeutig bestimmt und zugeordnet wurde, sollte zudem die Zuweisung der endo/ exo-
Selektivitit tiber TH-NMR Analyse erfolgen (Abbildung 12 und Abbildung 13). Hierbei
wurde das Protonensignal von 1-H ausgewertet und die 3/-Kopplungskonstante zwischen
1-H und 9a-H bestimmt. Im Konstitutionsisomer 5a-A wurde fur 1-H ein Dublett
detektiert, dessen Kopplungskonstante 3/19, = 3.5 Hz relativ klein ist. Diese deutet auf eine
c5-Stellung  beider Protonen, was gleichbedeutend mit einer endo-Selektivitit ist
(Abbildung 12). Im Konstitutionsisomer 5a-B bildet das Protonensignal von 1-H ebenfalls
ein Dublett aus, welches eine kleine Kopplungskonstante von 319, = 3.0 Hz zeigt, sodass
erneut von einer ¢s-Stellung beider Protonen und damit endo-Selektivitit ausgegangen
werden kann (Abbildung 13). In beiden Fillen wurde kein exo-Produkt gefunden, sodass
die Diels-Alder Reaktion von Dienophil 2a mit dem Dien 3c unter vollstindiger
endo-Selektivitit zu den beiden Konstitutionsisomeren 5a-A und 5a-B erfolgte.

H\\ 35Hz
1-H
T
3
T T T T T
430 429 428 427 426

|| | Ll s
%% g 2% 4% 493 & 5 o

— o5 o5

70931

120 115 11.0 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00 05

Abbildung 12: 'H-NMR-Spektrum von Konstitutionsisomer 5a-A (CDCl;, 600 MHz), bei dem das Signal
von 1-H hervorgehoben ist.
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Abbildung 13: 'TH-NMR Spektrum (CDCls, 600 MHz) von Konstitutionsisomer 5a-B, bei dem das Signal

von 1-H hervorgehoben ist.
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Die Bildung der beiden Konstitutionsisomere 5a-A und 5a-B entsprach den Erwartungen
und kann auf die unterschiedliche Aktivierung der Doppelbindung im Dienophil
zurickgefihrt werden. Hierbei ist vor allem das Proton der per-Hydroxygruppe
hervorzuheben, welches am C-4 Carbonylsauerstoff des Dienophils 2a koordiniert und
damit eine Polarisierung der Doppelbindung ausiibt, sodass das Konstitutionsisomer 5a-B
als Hauptprodukt entstand (5a-B: 5a-A = 2:1). Unter Berticksichtigung der von Bdse et al.
publizierten Ergebnisse konnte exakt dasselbe Produktverhiltnis erhalten werden, wobei
davon auszugehen ist, dass sich die Regioselektivitit mittels ,,Mikami‘-Katalysator zu
Gunsten des erwiinschten Konstitutionsisomer 5a-A dndert.[181,202]

Als nichstes wurden 5-Hydroxy-7-methoxy-1,4-naphthochinon (2a) und
(E)-1-(ter+-Butyldimethylsilyl)oxy-2-methyl-1,3-butadien (3¢) in der ,,Mzkam: “-katalysierten
Diels-Alder Reaktion umgesetzt, wobei die optimierten Reaktionsbedingungen von Dietrich
Bise angewendet wurden (Schema 29).1181, 2021 Dazu wurde zuerst eine Stamml6ésung des
»Mikami“-Katalysators hergestellt. Dies erfolgte folgendermallen: Nachdem das 4A
Molekularsieb (MS) fir 2 Tage an Luft vollstindig hydratisiert wurde, wurde dieses dann
fir 90 min bei 120 °C im Trockenschrank partial dehydratisiert. AnschlieBend wurde das
Molekularsieb mit (§)-BINOL in Dichlormethan suspendiert und eine eigens hergestellte
IM CLTi(O#Pr)2-Losung zugeben. Die Entfernung des Molekularsiebes erfolgte tber
Zentrifugation, wobei die verwendeten Zentrifugenréhrchen unter Stickstoffatmosphire
standen. Das Losungsmittel wurde unter inerten Bedingungen am Rotationsverdampfer
entfernt und der zuriickgebliebene braune Feststoff unter Argonatmosphire zur
VergroBerung der Oberfliche zerkratzt. Schlussendlich wurde eine 30 mg/mL
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Stamml6sung des ,,Mikami“-Katalysators in Toluol hergestellt und eingesetzt. Nachdem
diese Stammldsung hergestellt wurde, konnte die enantioselektiven Diels-Alder Reaktion
untersucht werden. In dieser konnte das Konstitutionsisomer 5a-A als Hauptprodukt mit
einem sehr guten Enantiomerenverhiltnis von 98:2 erund einer sehr guten Regioselektivitat
(5a-A:5a-B > 98:2) erhalten werden, lediglich die Ausbeute von 12 % war sehr niedrig. Das
IH-NMR-Spektrum zeigte zwar nach 2 h einen vollstindigen Umsatz des Diens 3¢, wobei
dieses allerdings nicht mit dem Dienophil 2a reagierte. Viel mehr war dieses gegentiber den
Lewis-sauren  Reaktionsbedingungen instabil, sodass eine Entschiitzung der
TBS-Schutzgruppe zum  Aldehyd 86  fithrte. Die schlechten Umsitze von
OTBS-geschiitzten Dienen konnte Dietrich Bise in seiner Studie zur ,,Mikami ‘-katalysierten
Diels-Alder Reaktion ebenfalls feststellen.['81. 202 Es muss allerdings darauf hingewiesen
werden, dass nur einmalig eine hervorragende Regio- und Enantioselektivitit erhalten
wurde. Mit jeder Herstellung und Verwendung einer Stammlésung des
Mikami-Katalysators wurden Unterschiede in der Regio- und in der Enantioselektivitdt
beobachtet, sodass keine reproduzierbaren Ergebnisse méoglich waren. Es kann vermutet
werden, dass die Hauptursache in der Herstellung des ,,Mzkami*-Katalysators lag und
unterschiedlich aktive Spezies erhalten wurden. Einerseits wurde der genaue Wassergehalt
des Molekularsiebes nach partialer Dehydratisierung nicht bestimmt, anderseits kann nicht
hundertprozentig sichergestellt werden, dass unter komplett inerten Bedingungen
gearbeitet wurde, da die Zentrifugation und das Entfernen des Losungsmittels am
Rotationsverdampfer unter Argon- bzw. Stickstoffatmosphire schwer durchfithrbar waren.

Stammlésung des

OH O . OH O
AN (S)-BINOL/Titan-Komplexes (10 mol%)
O‘ . 2\ CH,Cl, RT, 2 h
-A:5a-B > 98: :
MeO 1 STeS 5a-A:5a 12?’/2: 2,982 er
2a 3c
(25Aq.)

Schema 29: , Mikami “-katalysierte Diels-Alder Reaktion von Dienophil 2a mit dem TBS-geschiitzten
Dien 3c.

Unter Berticksichtigung der schlecht reproduzierbaren Ergebnisse sollte die
»Mikami -katalysierte ~ Reaktion  trotzdem  hinsichtlich ~ der  Ausbeute  des
Konstitutionsisomers 5a-A  optimiert werden, wobei zusitzlich der Fokus auf die
Regio- und die Enantioselektivitit gerichtet wurde. Damit die Ergebnisse vergleichbar sind,
wurden alle Reaktionsoptimierungen mit einer Stammlosung des ,,Mikami'-Katalysators
durchgefithrt. Die Resultate sind in Tabelle 6 zusammenfassend dargestellt.
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Tabelle 6: Optimierungsversuche der ,,Mikami*-katalysierten Diels-Alder Reaktion.

OH O OH O OTBS

xS BINOL/Tltan Komplex X mol%)
MeO 1" oms Lsm., RT MeO e MeO
2a 3c
Ein- Kat. Aq. Umsatz 2a [%]> Umsatz 3¢  er [%]¢

trag Lsm. x mol% Di(in ABY (Reaktionsz[eil) [“o]P EX !
1 CH:CL 10 2.5 98:2 12 2 h) 100 98:2
2 CH:Cl 10 5.0 62:28 37 (4 h) 100 n. b.
3 CH:Cl 10 7.5 50:50 52 (4 h) 88 n. b.
4 CH2Cl, 10 10.0  33:67 86 (4 h) 83 n. b.
5 Toluol 10 2.5 50:50 60 (22 h) 95 77:23
6 Et,Od 10 2.5 85:15 63 (22 h) 67 90:10
7 CHCl3 10 2.5 33:67 22 (2h) 100 75:25
8 THF 10 2.5 29:71 89 (22 h) 54 61:39
9 MTBEs 10 2.5 29:71 38 (48 h) 100 n. b.
10 MeCN 10 2.5 23:77 100 (22 h) 40 61:39
11 DMF 10 2.5 16:84 77 (2 h) 70 n. b.
12 CH2Cl, 20 2.5 74:26 39 (4 h) 100 94:6
13 CH:Cl, 30 2.5 67:33 37 (4 h) 100 91:9

213 mL/mmol. »Regioselektivitit und Umsitze wurde mittels 'H-NMR Analyse des Rohproduktes

bestimmt. <Enantioselektivititen wurden mittels HPLC-Analyse bestimmt. 430 mL/mmol.

¢60 mL/mmol.
Die in Tabelle 6 dargestellten Ergebnisse verdeutlichen, dass sowohl die eingesetzten
Aquivalente des Diens 3c, das Losungsmittel, als auch die Katalysatormenge einen Einfluss
auf den Umsatz sowie die Regioselektivitit der Diels-Alder Reaktion austiben. Als die Menge
des Diens 3¢ von 2.5 auf bis zu 10 Aquivalente erhéht wurden (Eintrige 1—4), konnte das
Dienophil 2a in bis zu 84 % umgesetzt werden (Eintrag 4), wobei das Dien 3¢ noch in der
Reaktionslosung vorlag. Einhergehend mit der Umsatzsteigerung verschob sich die
Produktbildung zu Gunsten des unerwiinschten Konstitutionsisomer 5a-B
(5a-A:5a-B = 33:67), sodass die unkatalysierte Hintergrundreaktion bevorzugt
stattgefunden haben musste. Wurde die ,,Mikami“-katalysierte Diels-Alder Reaktion
hinsichtlich des Lésungsmittels optimiert, so konnten Unterschiede in der Selektivitit und
im Umsatz des Dienophils 2a und des Diens 3¢ festgestellt werden (Eintrage 5-11).
Wihrend sich in Toluol ein 50:50-Gemisch beider Konstitutionsisomere 5a-A und 5a-B
bildete (Eintrag 5), konnte neben Dichlormethan nur in Diethylether das erwiinschte
Konstitutionsisomer 5a-A als Hauptprodukt (5a-A:5a-B = 85:15) erhalten werden
(Eintrag 6). In allen anderen getesteten Losungsmitteln war das Konstitutionsisomer 5a-B
das Hauptprodukt (Eintrige 7—11). Wihrend das Dien 3¢ lediglich in Chloroform und
Dichlormethan vollstindig zum Aldehyd 86 umgesetzt wurde, wurde in fast allen anderen
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getesteten Losungsmitteln eine deutlich hohere Stabilitit beobachtet (Eintrige 5-11).
Infolgedessen konnte in Acetonitril sogar ein vollstindiger Umsatz des Dienophils 2a
erzielt werden (Eintrag 10). Im Vergleich zum besten Ergebnis aus Schema 29 wurde in
den Optimierungsreaktionen das Konstitutionsisomer 5a-A in deutlich schlechteren
Enantiomerenverhaltnissen von 61:39 er bis 90:10 er erhalten (Eintrage 5-11). Als die
Reaktion erneut in Dichlormethan durchgefithrt und die Katalysatormenge auf 20 bzw.
30mol% erhoht wurde, konnte zwar eine Verbesserung der Enantioselektivitit (91:9 erund
94:6 er) erhalten werden, allerdings verschlechterte sich der Umsatz des Dienophils 2a auf
37 bzw. 39 % (Eintrige 12 und 13). Insgesamt konnte mit den durchgefiihrten
Optimierungsversuchen keine Verbesserung in der Ausbeute und der Enantioselektivititen
von Konstitutionsisomer 5a-A erzielt werden, sodass ein neuer synthetischer Ansatz
verfolgt werden muss.

4.1.4 Zusammenfassung des Kapitels

1. Die Synthese entsprach exakt den Erwartungen, bei denen das racemische
Konstitutionsisomer 5a-B das Hauptprodukt darstellte (5a-A:5a-B = 1:2). Beide
Konstitutionsisomere zeigten eine endo-Selektivitit.

. In der ,,Mikami ‘-katalysierten, enantioselektiven Die/s-Alder Reaktion fand eine

Anderung der Regioselektivitit zum erwiinschten Konstitutionsisomer 5a-A stand

(5a-A:5a-B > 98:2), wobei dieses in 98:2 er, jedoch in einer niedrigen Ausbeuten
von 12 % erhalten wurde.
. Die in Tabelle 6 dargestellten Optimierungsversuche waren nicht von Erfolg
gekront.
4. Aufgrund von nicht reproduzierbaren Ergebnissen war eine zielfithrende Synthese
zu Altersolanolen 1 nicht méglich.
o Hauptursache war die Herstellung des ,,Mikarn:-Katalysators in jeweils
unterschiedlicher Aktivitdt, obwohl dieser augenscheinlich immer auf dieselbe
Weise hergestellt wurde.
— Entwicklung einer neuen Synthesestrategie
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4.2 Versuche zur Totalsynthese von racemischen Altersolanolen
4.2.1 Retrosynthese zu racemischen Altersolanolen 1

Nachdem die ,,Mikami“-katalysierte, enantioselektive Diels-Alder Reaktion nicht die
erhofften Ergebnisse lieferte, sollte eine neue Synthesestrategie verfolgt werden. In dieser
wurde der Fokus auf die Totalsynthese von racemischen Altersolanolen1 gelegt. Die
retrosynthetische Analyse ist in Schema 30 dargestellt.

Route 1

regioselektive regioselektive
Diels-Alder Reaktion Diels-Alder Reaktion

OH 0O OH O
X o OR
(L, ¢ (LTS
MeO ¢l dr MeO _
o) o)
29 3 2h 4

Schema 30: Retrosynthetische Analyse der Totalsynthese von racemischen Altersolanolen 1.

In der retrosynthetischen Analyse sollen zwei mogliche Ansitze zu racemischen
Altersolanolen fithren, deren Kohlenstoffgrundgeriist jeweils durch eine regioselektive
Diels-Alder Reaktion aufgebaut werden soll. In Route 1 wird dazu das Dienophil 2g mit
einem geschitzten Dien 3 zur Verbindung 87 umgesetzt, wihrend in Route 2 die
Verbindung 88 durch das Dienophil 2h und das Dien 4 entsteht. Die jeweiligen Diels-Alder
Produkte 87 und 88 sollen in weiteren diastereoselektiven Transformationen schlussendlich
zu Altersolanolen umgesetzt werden. Die detaillierten Synthesestrategien sind in den
jeweiligen Kapiteln dargestellt und werden dort niher erldutert (siche Schema 33 und
Schema 47).

Die Schlisselreaktion der retrosynthetischen Analyse stellt in beiden Ansitzen eine
regioselektive Diels-Alder Reaktion dar, bei der bewusst auf den Einsatz von Lewis-Sduren
verzichtet werden soll. In der Literatur sind einige Beispiele bekannt, in denen halogenierte
Dienophile mit elektronenreichen und stark polarisierten Dienen umgesetzt und die
Produkte immer in sehr guter Regioselektivitit hergestellt wurden.[?27-233] In dieser Arbeit
sollten die chlorsubstituierten Dienophile 2g und 2h verwendet werden, wobei die Wahl
des Halogensubstituenten lediglich mit dem kostengiinstigeren Erwerb der
Ausgangsverbindungen begriindet war. In der Literatur sind neben den chlorierten
Verbindungen ausschlieBSlich bromierte Analoga bekannt,?33 234 jodierte und fluorierte
Dienophile fanden keine Anwendung in Diels-Alder Reaktionen. Die in der Literatur
beschriebene Regioselektivitit ist einerseits auf die intramolekulare Aktivierung der
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Carbonylgruppe durch das Proton der per-Hydroxygruppe und anderseits auf den
Halogensubstituenten selbst zurtickzufiihren (Abbildung 14).

A A
o o o 0 OR
L 2 CUE N
Meo/“z\d 5+{>\ MeO 3 57
0 OR o) 4
29 3 2h 4

Abbildung 14: Polarisierung der Dienophile 2g und 2h bezogen auf den -I-Effekt des Chloratoms sowie
der 1-oxygenierten Diene 3 und 4 bezogen auf den +M-Effekt des Sauerstoffatoms.

Die in Abbildung 14 dargestellte Polarisierung der beiden Dienophile 2g und 2h ist jeweils
auf den -I-Effekt des Chlor-Substituenten bezogen, bei der jeweils in C-3 Position eine
partial positive Ladung vorliegen sollte. Es fillt jedoch auf, dass im Dienophil 2g eine
entgegengesetzte Polarisierung der Doppelbindung durch den Chlor-Substituenten und der
intramolekularen Wasserstoffbriickenbindung ausgebildet wird, welches zu einem
Produktgemisch fiihren kénnte. Im Gegensatz dazu fithrt in Dienophil 2h sowohl die
Koordination des Protons der per-Hydroxygruppe als auch der -I-Effekt des
Chlor-Substituenten zu einer partial positiven Ladung des C-3 Kohlenstoffatoms. Die
jeweils dargestellte Polarisierung der Diene3 und 4 ist auf den +M-Effekt des
Sauerstoffatom in C-1 Position bezogen, welches zu einer partial positiven Ladung in C-1
Position und zu einer partial negativen Ladung in C-4 Position fithrt. Unter
Beriicksichtigung aller dargestellten Polarisierungen ist schlussendlich davon auszugehen,
dass in den Diels-Alder Reaktionen die beiden neu aufgebauten o-Bindungen zwischen C-3
des Dienophils und C-4 des Diens und C-2 des Dienophils und C-1 des Diens entstehen.

Neben der Polarisierung, die zur regioselektiven Diels-Alder Reaktion fihrt, besitzt der
Chlor-Substituent einen weiteren wichtigen Vorteil im Vergleich zu dem unsubstitutierten
Dienophil 2a. Nachdem die Produkte 87 und 88 synthetisiert wurden, soll eine
basenvermittelte HCI-Eliminierung einen einfachen Zugang zum Strukturmotiv des
Naphthochinons erméglichen, sodass auf eine unkontrollierbare oxidative Dehydrierungen
verzichtet werden kann.[148, 235, 236] Allerdings konnte genau dies zugleich ein erheblicher
Nachteil in der verfolgten Strategie sein, da in der Literatur eine Instabilitit der
halogenierten Diels-Alder Produkte gegeniiber sauren und basischen Bedingungen
beschrieben wurde, was in einer schnellen Aromatisierung und dem damit gleichzeitigen
Verlust aller aufgebauten Stereozentren endet.??-233 Infolgedessen ist die Entwicklung
einer geeigneten synthetischen Methode zur HCI-Eliminierung von besonderer Bedeutung,
bei der auf dieser Eliminierungsstufe angehalten und nicht vollstindig aromatisiert wird.
Unweigerlich damit verbunden ist eine geeignete Schutzgruppenstrategie, in der die
eingefiihrte Schutzgruppe am Dien unter den Bedingungen der HCl-Eliminierung nicht
abgespalten wird. In diesem Fall soll die TBS- und die TMS-Schutzgruppe untersucht
werden, welche beide im Hinblick auf die Synthese von mono-acetylierten
Altersolanolen 1a und 1b eine orthogonale Entschutzung im Vergleich zum Acetat
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aufweisen. Die TMS-Schutzgruppe ist zudem mit der publizierten Arbeit von Krobn et al.
begriindet,[148] in der diese verwendet wurde. Unter Beriicksichtigung der in der Literatur
bekannten Zwischenprodukte soll eine geeignete Analytikmethode entwickelt werden, in
der die jeweilige relative Konfiguration bestimmt werden soll. Basierend auf allen
Ergebnissen soll letztendlich eine geeignete Synthesestrategie der mono-acetylierten
Altersolanole 1a und 1b konzipiert werden.

4.2.2 Synthese der Ausgangsverbindungen

Der retrosynthetischen Analyse aus Schema 30 folgend, mussten zunichst die
chlorsubstituierten Dienophile 2g und 2h sowie die geschiitzten Diene 3a, 4b und 4c
hergestellt werden. Die Synthese der Startmaterialien erfolgte in Anlehnung an die in
Kapitel 4.1.2 dargestellten Reaktionsbedingungen und soll in den beiden folgenden
Abschnitten naher beschrieben werden.

4.2.2.1 Synthese der chlorierten Dienophile 2g und 2h

Die Darstellung der chlorierten Dienophile 2g und 2h erfolgte nach der publizierten
Synthesevorschrift von Savard et al.?*8] in der im ersten Schritt diesmal das Brassard-
Dien 25b synthetisiert werden sollte (Schema 31).

o o OO H,SO, OMe O LDA, TMSCI, 1 h OMe OMe
A e “rraen - AN P
OMe O RT, 18 h OMe  THF, -78 °CoRT OTMS
92 % 95 %
83b 84 85b 25b

Schema 31: Synthese des Brassard-Diens 25b ausgehend von Acetessigsiuremethylester (83b)

Dieses wurde in einer zweistufigen Synthese hergestellt, wobei im ersten Schritt
Acetessigsauremethylester (83b) mit Orthoameisensauremethylester (84) umgesetzt und
der Enolether 85b mit einer Ausbeute von 92 % hergestellt wurde. AnschlieBend wurde
dieser mit LDA deprotoniert und mit TMSCI geschiitzt, sodass das erwinschte Brassard-
Dien 25b in 95 % Ausbeute und ohne Verunreinigungen erhalten wurde. Im Vergleich zum
Brassard-Dien 25a konnte das Dien 25b Giber mehrere Monate bei -18 °C gelagert werden,
ohne dass sich Zersetzungsprodukte bildeten.

Die Synthese der Dienophile 2g und 2h erfolgte durch die jeweilige Diels-Alder Reaktion
von 2,5-Dichlor-1,4-benzochinon (24d) bzw. 2,6-Dichlor-1,4-benzochinon (24e) mit dem
Brassard-Dien 25b nach der Synthesevorschrift von Savard et al. (Schema 32).12281 Bereits
nach 30 min konnte ein vollstindiger Umsatz des Brassard-Dien 25b beobachtet werden,
wobei die Reaktionskontrolle mittels 'TH-NMR Analyseerfolgte. Wurde der Reaktionsansatz
allerdings tiber Nacht und bei Raumtemperatur weitergerithrt, konnte im Vergleich zu einer
direkten Aufarbeitung eine bessere Ausbeute generiert werden. Die Aromatisierung wurde
unter leicht sauren Bedingungen durch Adsorption auf Kieselgel erreicht. Im nichsten
Schritt wurden die jeweiligen Rohprodukte aus dem Kieselgel herausgewaschen. Es zeigte
sich, dass eine sdulenchromatographische Reinigung des Rohproduktes von Dienophil 2g
aufgrund einer hohen Affinitit zum Kieselgel nicht moglich war. Als jedoch zuerst mit
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Diethylether umgefillt und dann in Petrolether umbkristallisiert wurde, konnte das
Dienophil 2g in 36 % Ausbeute erhalten werden. Im Gegensatz dazu gelang die Isolierung
des Dienophils 2h in 47 % Ausbeute durch einfache Sidulenchromatographie. Im Vergleich
zur Synthese von Dienophil 2a, welches in lediglich 18 % Ausbeute synthetisiert wurde,
waren die chlorierten Analoga 2g und 2h in deutlich besseren Ausbeuten zugingig.

0 a) THF, -30 °C-RT OH O
c OMe OMe b) SiO,, RT, 18 h O‘
+ >
Cl Moms 36 % ~o0 -
© o}
24d 25b 29
o a) THF, -30 °C-RT OH O
cl cl OMe OMe b) SiO,, RT, 18 h O‘ Cl
+ -
MOTMS 47 % \o
© o}
24e 25b 2h

Schema 32: Synthese der chlorsubstituierten Dienophile 2g und 2h.
4.2.2.2 Synthese der 1-Silyloxy-1,3-butadiene 3a, 4c und 4d

Die 1-Silyloxydiene 3a, 4c und 4d wurden nach den Synthesevorschriften von
Cazean et al?>1 und Base et all'81: 202 hergestellt. Hierbei wurden die o,3-ungesittigten
Aldehyde 86 und 89 unter basischen Bedingungen mit den entsprechenden Silylchloriden
umgesetzt, sodass die Diene 3a, 4c und 4d in Ausbeuten von bis zu 80 % Ausbeute nach

Vakuumdestillation erhalten wurden.

Tabelle 7: Synthese der 1-Silyloxy-1,3-butadiene 3a, 4c, und 4d.

o R3CI, Et3N, Nal OR?
| R MeCN, RT, 18 h-4 Tage R
X
j[RZ E/Z > 955 >[R2
86, 89 3,4
Aldehyd Schutzgruppe Produkt
Eintrag R! R2  Nr. R3 Struktur  Nr. Ausbeute®
X
1 Me H 86 TMS Z 3a 53
OTMS
OTBS
2 H Me 89 TBS X 4c 80
=
OTMS
3 H Me 89 TMS X 4d 76
>

aIsolierte Ausbeute.
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4.2.3 Totalsynthese von racemischen Altersolanolen nach Route 1

Nachdem die Retrosynthese in zwei mogliche Ansitze unterteilt wurde (siche
Kapitel 4.2.1), soll im folgenden Abschnitt die Syntheseroute 1 niher beschrieben werden.
Die verfolgte Synthesestrategie ist in Schema 33 dargestellt.

OH O H
Diels-Alder oH o H
O‘ .\ 2\ __Reaktion
MeO Cl 0SG N MeO

O 7 0SG

basenvermittelte :
HCI-Eliminierung:
\J

OH O
basenvermittelte
EpOX|doffnung

1) saurevermittelte ' q ) cis-Hydroxylierung

| Epoxidsffnung ' 2) Enschiitzung
' 2) Entschiitzung \
" \]

OH O  OH frans OH O OHocis

Schema 33: Synthesestrategie zur Totalsynthese von racemischen Altersolanolen 1.

Im ersten Schritt soll die Diels-Alder Reaktion des chlorsubstituierten Dienophils 2g mit
dem geschiitzten Dien 3 das Produkt 87 regioselektiv aufbauen. Diese Reaktion stellt den
Schliisselschritt der gesamten Totalsynthese dar. Als nachstes fihrt eine diastereoselektive
Epoxidierung zur Verbindung 90, welche durch HCI-Eliminierung das Epoxid 82
ausbildet. Die nachfolgende basenvermittelte Epoxidoffnung ergibt den Allylalkohol 29.
Diese gesamte Synthesesequenz soll in Anlehnung an die publizierte Vorschrift von
Krobn et al. erfolgen.'48] Hierbei gilt es allerdings zu prifen, ob alle Zwischenprodukte
isolierbar sind. Falls dies nicht der Fall sein sollte, soll eine konsekutive Synthesestrategie
verfolgt werden. Schlussendlich kann der Allylalkohol 29 einerseits in einer
css-Dihydroxylierung zu den Altersolanolen 11 und 1m umgesetzt werden, anderseits wiirde
die Uberfiihrung in das Epoxid 30 mit anschlieBender Ringéffnung zu den
trans-Altersolanolen 1c  und 1n fithren. Neben der Optimierung der jeweiligen
Reaktionsbedingungen liegt der Fokus auf der Aufklirung der relativen Konfiguration aller
synthetisierten Zwischenprodukte. Eine wichtige analytische Methode soll hierbei die
NMR-Spektroskopie darstellen. In Anlehnung an die in der Literatur bekannten
Zwischenprodukte gilt es zunichst ein Grundverstindnis hinsichtlich der Auswertung von
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raumlichen NMR-Spektren anzueignen, sodass die relative Konfiguration eindeutig
bestimmt werden kann. Resultierend hieraus sollen Aussagen zu den einzelnen
Reaktionsmechanismen getroffen werden, sodass schlussendlich mit dem erlangten Wissen
eine geeignete Synthesestrategie der mono-acetylierten Altersolanole entwickelt werden
kann. Hierbei gilt es vor allem herauszufinden, zu welchem Zeitpunkt der Totalsynthese
die Acetatgruppe idealerweise eingefithrt wird.

4.2.3.1 Untersuchung der racemischen Diels-Alder Reaktion

Nachdem die Ausgangsverbindungen synthetisiert wurden, soll im Folgenden zunichst die
racemische Diels-Alder Reaktion des chlorierten Dienophils 2g mit dem TBS-geschiitzten
Dien 3¢ durchgefihrt und hinsichtlich der Regio- und Diastereoselektivitit untersucht
werden (Schema 34).

OH O CH,Cl,, OH O

18 h, RT H
O‘ ov-oss” (L]
MeO cl quan ot MeO L
(0] OTBS
87a
1. 5Aq )

Schema 34: Racemische Diels-Alder Reaktion des chlorierten Dienophils 2g mit dem TBS-geschiitzten
Dien 3¢ zum Produkt 87a.

In der Drels-Alder Reaktion von Dienophil 2g mit dem TBS-geschiitzten Dien 3¢ konnte in
der 'TH-NMR Analyse des Rohproduktes die Herstellung von lediglich einem Produkt
festgestellt werden. Allerdings bereitete die chromatographische Aufarbeitung einige
Probleme, sodass im 'H-NMR-Spektrum lediglich ein Produktgemisch detektiert werden
konnte. Eine Zuordnung der jeweiligen Protonen- und Kohlenstoffsignale war durch
ein- und zweidimensionale NMR Analyse nicht mdoglich. Die Reaktion wurde unter
denselben Reaktionsbedingungen erneut durchgefihrt, wobei diesmal anstelle der
Sdulenchromatographie zuerst das Losungsmittel entfernt und der Rickstand mit
Petrolether umgefillt wurde. Dies fiihrte dazu, dass die {iberschiissigen Aquivalente des
Diens 3¢ im Petrolether gelost wurden und das Produkt 87a als Feststoff ausfiel und in
quantitativer Ausbeute isoliert werden konnte. In den ein- und zweidimensionalen NMR
Experimenten konnte das Diels-Alder Produkt 87a in reiner Form ausgewertet werden,
wobei die detektierten Korrelationen im HMBC-Spektrum ausschlaggebend fir die
Strukturaufklirung waren (Abbildung 15).
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Abbildung 15: HMBC-Spektrum des Diels-Alder Produktes 87a.

Als erstes wurden die Signale der aromatischen Protonen 6-H und 8-H zugeordnet, sodass
anschlieBend die beiden Carbonylkohlenstoffatome C-9 und C-10 unterschieden und
eindeutig identifiziert werden konnten (sieche hierzu Kapitel 4.1.3). Im vorliegenden
HMBC-Spektrum sind die relevanten Korrelationen hervorgehoben und beschriftet.
Wihrend das Carbonylkohlenstoffatom C-9 eine Korrelation mit 8-H und 1-H zeigt,
wechselwirkt das Carbonylkohlenstoffatom C-10 nur mit einem der beiden diastereotopen
Protonen an C-4 Position. Mit diesen Korrelationen konnte die chemische Grundstruktur
der Verbindung 87a, wie in Abbildung 15 dargestellt, eindeutig bestimmt werden.
Nachdem das Kohlenstoffgrundgertst von Verbindung 87a grundlegend iiber ein- und
zweidimensionale NMR-Experimente aufgeklirt werden konnte, konnte diese durch
Rontgenstrukturanalyse bewiesen werden. Zusidtzlich war es moglich die relative
Konfiguration zu bestimmen (Abbildung 16).
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v

Abbildung 16: Struktur des Diels-Alder Produktes 87a im Kiristall (Kristallisierung als Racemat).!

In der Kiristallstruktur von Verbindung87a kann neben der Aufklirung des
Kohlenstoffgrundgertstes und der damit verbundenen Regioselektivitit der Diels-Alder
Reaktion auch eine endo-Zuordnung bestimmt werden. Diese ist auf die ¢s-Stellung des
Chloratoms an C-9a Position und dem Proton 1-H zurickzufithren. Zusitzlich ist die
intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung zwischen der peri-Hydroxygruppe und dem
Carbonylsauerstoffatom an C-10 zu erkennen. Ebenso fillt auf, dass der neu gebildete
Sechsring stark verzerrt ist.

4.2.3.2 Versuche zur Synthese des mono-geschiitzten Diols 29

Nachdem die regioselektive Diels-Alder Reaktion das erwiinschte Konstitutionsisomer
ausbildete, sollten darauthin die weiteren Stufen der Synthesestrategie auf ihre
Realisierbarkeit tberprift werden. Nachdem das Diels-Alder Produkt 87a erhalten wurde,
sollte dieses mit 7»-CPBA in Dichlormethan umgesetzt werden (Schema 35). In der
'H-NMR Analyse des Rohproduktes konnte ein vollstindiger Umsatz nach drei Tagen
beobachtet werden, wobei die beiden Epoxide90a und 90b in ecinem
Diastereomerenverhiltnis von 69:31 erhalten wurden. Die unselektive Epoxidierung kann
sehr gut durch die Kiristallstruktur der Verbindung 87a erklirt werden. In dieser befindet
sich die sterisch anspruchsvolle TBS-Schutzgruppe nicht in ridumlicher Nihe der
Doppelbindung, sodass eine Diskriminierung hinsichtlich einer Seite nicht moglich ist. Es
kann allerdings vermutet werden, dass der Angriff der Peroxycarbonsiure von der
Oberseite der dargestellten Kristallstruktur leicht bevorzugt stattfindet (anf-Epoxidierung
zur OTBS-Gruppe) und durch das Epoxid 90a das Hauptprodukt darstellt.

I Die Rontgenkristallstrukturanalyse wurde von Dr. Wolfgang Frey, Institut fiir Organische Chemie der
Universitit Stuttgart, durchgefiihrt.
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m-CPBA +
CH.Cl,, RT, 3Tage  \MeO - MeO
quant. Umsatz 0 Cl OTBS
DV =69:31
87a 90a

Schema 35: Epoxidierung des Diels-Alder Produktes 87a zu den Epoxiden 90a und 90b.

Die uberschussigen Aquivalente von m-CPBA sollten durch Waschen mit
1 M NaOH-Losung entfernt werden, wobei zusitzlich die HCI-Eliminierung stattfinden
konnte (Schema 36). Die 'H-NMR Analyse zeigte das vollstindige Entfernen der
Peroxycarbonsiure und eine vollstindige Umsetzung beider Epoxide 90a und 90b. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung konnten die Eliminierungsprodukte 82a und 82b
nicht isoliert werden. Stattdessen wurden nicht zu identifizierende Produktgemische in der
TH-NMR Analyse detektiert.

MeO
1) 1 M NaOH
2) Chromatographie

MeO

o “'oes

90b

Schema 36: Versuche zur basenvermittelten HCI-Eliminierung.

Der Umstand, dass sowohl die Epoxide90a und 90b als auch die
Eliminierungsprodukte 82a und 82b nicht isoliert werden konnten und diese eine geringe
Stabilitit gegeniiber den verwendeten Aufarbeitungsmethoden aufwiesen, machte eine
Anpassung der Synthesestrategie unumginglich. Hierzu sollte die direkte Epoxidierung des
Diels-Alder Produktes 87a in Anwesenheit der tiberschiissigen Aquivalente des Diens 3¢
untersucht werden, Dies wiirde einen Aufarbeitungsschritt sparen und méglicherweise zu
einer Verbesserung der Gesamtausbeute fihren. Zusatzlich sollte eine Methode zur
Entfernung der iiberschiissigen Aquivalente an »-CPBA und der HCI-Eliminierung
entwickelt werden.

Als erstes wurde die konsekutive Reaktionsvariante der Diels-Alder Reaktion mit direkter
Epoxidierung untersucht (Schema 37). Hierzu wurde erneut das Dienophil 2g mit dem
Dien 3¢ zum Produkt 87a umgesetzt. Nachdem die Reaktion vollstindigen Umsatz zeigte,
wurde ohne Aufarbeitung ein Uberschuss an 7-CPBA zu der Reaktionslésung zugegeben
und die Reaktion mittels TH-NMR Analyse tiberpriift. Das Protonensignal der phenolischen
Hydroxygruppe wurde als Referenzsignal ausgewihlt. Nach finf Tagen konnte ein
vollstindiger Umsatz zu den beiden Epoxiden 90a und 90b beobachtet werden, wobei
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erneut ein Diastereomerenverhiltnis von 69:31 ausgebildet wurde. Als nichstes wurde der
Reaktionsansatz mit einer wissrigen Natriumsulfit-Losung und ges. NaHCO3-Losung
gewaschen, was zu einer vollstindigen Entfernung der Peroxycarbonsiure fiihrte. Die
HCI-Eliminierung sollte diesmal durch Adsorption auf Kieselgel in Anlehnung an die
Synthese der chlorierten Dienophile 2g und 2h erfolgen (siehe hierzu Kapitel 4.2.2.1). Nach
sieben Tagen konnte im 'H-NMR-Spektrum ein vollstindiger Umsatz beider Epoxide 90a
und 90b zu den Eliminierungsprodukten 82a und 82b in quantitativer Ausbeute beobachtet
werden, wobei keine weiteren Zersetzungsprodukte ausgebildet wurden. Wihrend die
Adsorption auf Kieselgel bei den Dienophilen 2g und 2h zu einer vollstindigen
Aromatisierung  fiihrte, erfolgte bei den Epoxiden90a und 90b lediglich die
HCI-Eliminierung. Es kann vermutet werden, dass das Vorhandensein des Epoxids eine
vollstindige =~ Aromatisierung  verhinderte. Im nidchsten Schritt wurden die
Eliminierungsprodukte 82a und 82b in der basenvermittelten Epoxidoffnung umgesetzt,
sodass das mono-TBS-geschiitzte #7ans-Diol 29¢ in 53 % Ausbeute und das ¢s-Diol 29¢ in
22 % Ausbeute ausgehend vom Dienophil 2g tber vier Stufen erhalten wurden. Die
Verwendung von Diisopropylethylamin (DIPEA) als sterisch anspruchsvolle Base erfolgte
in Anlehnung an die publizierte Synthesevorschrift von Krobn et all'*8l Die Base
deprotonierte eines der beiden aciden Protonen an der C-4 Position der Verbindungen 82a
und 82b, sodass das Epoxid zu dem jeweils tertidgren Alkohol 29b bzw. 29¢ ge6ftnet wurde.
Eine Deprotonierung des Protons an C-1 Position wurde nicht beobachtet, was mit der
Ausbildung eines sekundiren Alkohols verbunden gewesen wire.

OH O
CH,Cl,
m-CPBA (6.0 Aq.
O‘ + __18nRT_ (6.0Aq.)
MeO cl DV>955 Ime0 5 Tage, RT :
quant. DV =69:31 o Cl : 5TBS
quant.
2g 3c 90a, 90b
(1.5 Aq.)
SiO,, 7 Tage
quant.
OH O OH O OH O
DIPEA (4.0 Aq.)
Clow + - T Lo O‘O 0
MeO 7%, MeO - MeOH, 0 °C=2RT  |me0 L
O OTBS O OTBS 17h OTBS
29b 29¢ 82a, 82b
52 % 22 %

Uber vier Stufen

Schema 37: Die optimierte Synthesesequenz fithrte zum mono-TBS-geschiitzten #rans- und cis-Diol 29b
bzw. 29¢ ausgehend vom Dienophil 2g tiber vier Stufen.

Nachdem mit der konsekutiven Synthesestrategie die beiden Diole 29¢ und 29c¢ in einer
sehr guten kombinierten Gesamtausbeute von 74 % tber vier Stufen hergestellt werden
konnten, sollte als nichstes das TMS-geschiitzte Dien 3a unter Nutzung dieser Strategie
umgesetzt werden. Die Ergebnisse hierzu sind in Schema 38 dargestellt.
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OH O OH O OH O
CH,Cl, H
m-CPBA (6.0 A
O‘ e O“ e 0
MeO cl V95 MeO T RT. 5Tage MeO -
quant. Clotmg| PV=6931 o “ortus
quant.
87b 90c, 90d
. 5 Aq.)

Aufarbeitung %

OH O OH O OH O
_DIPEA (40 Aq.)
O o+ I I o 025 989:
MeO 7O veo AXOH  MeOH, 0°CoRT  |ye0 d
O OTMS O OTMS 17h O OTMS
29d 29¢ 82c, 82d

Schema 38: Versuch der konsekutiven Synthesestrategie zu den mono-TMS-geschiitzten Diolen 29d und
29e.

Die regioselektive Diels-Alder Reaktion von Dienophil 2g mit dem TMS-geschiitzten
Dien 29a lieferte das Produkt 87b, welches anschlieBend ohne Aufarbeitung epoxidiert
wurde. Nach finf Tagen wurde ein vollstindiger Umsatz beobachtet, sodass die
Epoxide 90c und 90d mit einem Diastereomerenverhiltnis von 69:31 erhalten wurden.
Allerdings bereitete die anschlieBende HCl-Eliminierung Probleme, die sowohl mittels
Adsorption auf Kieselgel als auch durch Waschen mit 1 M NaOH-Lésung nicht die
erwinschten Produkte 82¢ und 82d ergab. Stattdessen wurden unbekannte
Zersetzungsprodukte gebildet, deren Strukturen durch "H-NMR Analyse nicht eindeutig
bestimmt werden konnten. Infolgedessen wurde auf weitere Reaktionsoptimierungen
verzichtet.

Zusammengefasst konnte eine Synthesesequenz etabliert und dementsprechend optimiert
werden, sodass die beiden mono-TBS-geschtitzten Diole 29b und 29c in 52 % bzw. 22 %
Ausbeute ausgehend vom Dienophil 2g in vier Reaktionsstufen zugingig sind. Das grofB3te
Problem stellte die Instabilitit des Diels-Alder Produktes 87a, der Epoxide 90a und 90b
sowie der Eliminierungsprodukte 82a und 82b gegeniiber sauren, basischen und oxidativen
Bedingungen dar. Infolgedessen wurde die Anzahl der Aufarbeitungsschritte auf drei
minimiert: 1) Waschen mit wassriger NaxSOs3-Losung zum Entfernen der tiberschiissigen
Aquivalente von 7-CPBA, 2) Lésen der Eliminierungsprodukte 82a und 82b vom Kieselgel
und 3) eine finale Sdulenchromatographie zur Isolation der Diole 29b und 29c.
Grundlegend fiir den Erfolg der konsekutiven Synthesestrategie war die HCI-Eliminierung,
die durch Kieselgel als Adsorbens gelang und somit wunter sehr milden
Reaktionsbedingungen durchgefiihrt werden konnte. Uberraschenderweise erfolgte diese
in quantitativer Ausbeute zu einem Produktgemisch von 82a und 82b, wobei in der
TH-NMR Analyse keine Zersetzungs- oder Aromatisierungsprodukte beobachtet wurden.
Allerdings konnte die vierstufige Synthesesequenz nicht auf das TMS-geschiitzte Dien 3a
tbertragen werden, sodass die erwinschten Produkte 29d und 29e nicht synthetisiert

wurden.

68



Ergebnisse und Diskussion

4.2.3.3 Synthese von Altersolanolen

Nachdem ein effektiver Zugang zu den mono-TBS-geschiitzten Allylalkoholen 29b und
29c gefunden wurde, sollten diese als erstes mittels Sharpless-Dihydroxylierung und
TBS-Entschiitzung in die Verbindungen1l, 1m, 1o und 1p dberfithrt werden
(Schema 39).2191 Als Reagenz wurde das kommerziell erhiltliche AD-mix « verwendet,
welches sich aus den Komponenten KoOsO2(OH)4, KsFe(CN)g, K2CO3 und dem Liganden
(DHQ)>PHAL zusammensetzt. Allerdings konnte keine Reaktion der Allylalkohole 29b
und 29¢ mit AD-mix a festgestellt werden. Wurde stattdessen ein modifizierter AD-mix o
verwendet, bei dem die katalytische Menge an Kaliumosmat verdrei- bzw. verfinffacht
wurde, konnte ebenfalls kein Umsatz beobachtet werden.[?37. 2381 Infolgedessen wurde auf
eine Reaktion mit AD-mix § verzichtet.

1) AD-mix o. oder mod. AD-
mix o, H,O/t-BuOH (1:1)
OH O RT, 4 Tage

O“ 2) TBS-Entschiitzung
OH
MeO
OTBS
29b
1) AD-mix o oder mod. AD-
mix o, H,O/t-BuOH (1:1)
OH O RT4Tage OH O ?H OH O OH
O“ OO ont I Lo
+
MeO S MeO \°" veo N\ OH
&TBS O OH O OH
zgc 10 1p

Schema 39: Versuche der Sharpless-Dihydroxylierung von frans- und cis-Diol 29b und 29c.

Nachdem die «s-Dihydroxylierung keinen Umsatz zeigte, sollte auf die zweistufige
Synthesestrategie ausgewichen werden, in der das #ans- und cis-Diol 29b und 29¢ zunichst
epoxidiert und anschlieSend zu Altersolanolen 1 ge6ffnet werden sollte. Im Folgenden soll
zuerst die Epoxidierung von #rans-Diol 29b beschrieben werden.

Als erste Moglichkeit sollte der Allylalkohol 29b mittels fer#-Butylhydroperoxid (TBHP)
und Vanadyl(IV)-bisacetylacetonat (VO (acac)2) diastereoselektiv durch syz-Epoxidierung in
das Epoxid 30b tberfiihrt werden (Schema 40).7201 Nachdem die Reaktion einen
vollstindigen Umsatz nach zwei Tagen zeigte, konnte ein Hauptprodukt mittels
praparativer Dinnschichtchromatographie (DC) separiert werden. In der 'TH-NMR Analyse
konnten die detektierten Protonen- und Kohlenstoffsignale aufgrund von starken
Verunreinigungen nicht eindeutig zugeordnet werden, sodass die Bestimmung der relativen
Konfiguration nicht moglich war. Daraufhin wurde auf weitere Optimierungen beztiglich
der Reaktionsdurchfiihrung und Aufarbeitung verzichtet und das cs-Diol 29¢ unter den
verwendeten Reaktionsbedingungen nicht getestet.
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OH O VO(acac), (2 mol%)
O“ TBHP (6.0 Aq.)
MeO - OH CH2C|2, RT, 2 Tage
O OTBS
29b

Schema 40: Versuch der vanadiumkatalysierten Epoxidierung von #rans-Diol 29b.

Als zweite Moglichkeit sollte das #7ans-Diol 29b in einer Sharpless-Epoxidierung umgesetzt
werden, in der (+)-Weinsaurediethylester (91) (DET; Diethyltartrat) als chiraler Ligand
verwendet wurde. Hier war zu erwarten, dass bei einer erfolgreichen Umsetzung eine
kinetische Racematspaltung zu den enantiomerenangereicherten Produkten 30b oder 30c
und en7-29b stattfinden konnte (Schema 41).12391 Aufgrund dessen wurden 0.6 Aquivalente
an TBHP in der Reaktion verwendet. Nachdem der Reaktionsansatz fir 11 Tage gertihrt
und kein Umsatz der Ausgangsverbindung 29b beobachtet wurde, wurde darauf verzichtet
weitere Untersuchungen zu dieser Epoxidierungsmethode anzustellen.

Ti(Oi-Pr)4 (1.0 Aq.)

OH O TBHP (0.6 Aq.) o OH O
(+)-DET 91 (1.2 Aq.) g
# +
o CUT Lowr IO T Lo
MeO v ',,’O CH20|2, RT, 11 Tage v B MeO
O OTBS O OTBS O OTBS
29b 30b oder 30c ent-29b

Schema 41:  Versuch  einer  kinetischen  Racematspaltung  von  Allylalkohol 29b  durch
Sharpless-Epoxidierung.

Nachdem die ersten beiden Methoden der enantio- bzw. diastereoselektiven Epoxidierung
nicht erfolgreich waren, sollte die Epoxidierung von #rans-Diol 29b mit »-CPBA folgen
(Schema 42).

m-CPBA (6.0 Aq.)

—OH CH,Cl,, RT, 4 Tage
O Gres  DV=4060 (30b:30c)
29b

Schema 42: Epoxidierung von Allylalkohol 29b mit 7-CPBA zu den Epoxiden 30b und 30c in 35 % bzw.
47 % Ausbeute.

Die Epoxidierung des #ans-Diols 29b gelang nach vier Tagen, wobei in der 'H-NMR
Analyse des Rohproduktes die beiden diastereomeren Produkte 30b und 30c (D1 = 40:60)
bestimmt wurden. FEine Separation beider Diastercomere  gelang  durch
Saulenchromatographie bzw. priparativer DC, sodass das Epoxid 30b in 35 % und das
Epoxid 30c in 47 % Ausbeute isoliert werden konnte. Im Anschluss sollte die
Untersuchung der relativen Konfiguration beider synthetisierter Epoxide folgen.
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Die Unterscheidung der beiden diastereomeren Epoxide 30b und 30c erfolgte iiber
ein- und zweidimensionale NMR-Spektroskopie. Wihrend die HBMC- und
HSQC-Spektren die chemische Grundstruktur beider Verbindungen eindeutig zeigten,
sollte das 'H-NMR-Spektrum eine eindeutige Aussage zu den jeweiligen relativen
Konfigurationen liefern. Nachdem die Signale von 1a-H und 3-H im Protonenspektrum
identifiziert wurden, sollte eine Auswertung der Multiplizitit der jeweiligen Signale folgen
(Abbildung 17 und Abbildung 18). Im 'H-NMR-Spektrum von Verbindung 30b wurde fir
1a-H ein Dublett detektiert, welches eine Kopplungskonstante von 3J1.0n = 3.8 Hz besitzt.
Dieselbe Kopplungskonstante konnte ebenfalls im Signal von 9b-H vorgefunden werden.
Die Tatsache, dass die detektierte Kopplungskonstante relativ klein und typisch fir
cs-stindige Protonen ist, kann von einer ¢s-Stellung der beiden Protonen ausgegangen
werden (Abbildung 17). Im Gegensatz dazu bildet 3-H ein Singulett aus, sodass eine
Wechselwitkung mit anderen Protonen auszuschlieBen war. Wurde nun das
TH-NMR-Spektrum von Epoxid 30c betrachtet (Abbildung 18), so fillt direkt auf, dass sich
die Multiplizititen der signifikanten Protonensignale unterscheiden. Hier bildet 1a-H ein
Dublett vom Dublett (dd) aus, wobei die Kopplungskonstanten von | = 2.6 Hz und
J = 3.7 Hz bestimmt wurden. Unter Berticksichtigung des Dubletts von 9b-H, welches
ebenfalls eine Kopplungskonstante von | = 3.7 Hz aufwies, konnte die cs-Stellung von
la-H und 9b-H bestimmt werden. Das Protonensignal von 3-H bildet ein Dublett mit der
Kopplungskonstante | = 2.6 Hz aus, welche eindeutig auf eine #/-Fernkopplung von 1a-H
und 3-H schlieBen lasst (*]15 = 2.6 Hz). Diese Fernkopplung ist in der Literatur auch unter
der Bezeichnung ,,\W-Kopplung* bekannt, deren Name damit begriindet ist, dass die
Anordnung der Wasserstoff- und der dazwischenliegenden Kohlenstoffatome dem
Buchstabe W dhneln. Nachdem diese charakteristische ,,W-Kopplung® im
'TH-NMR-Spektrum von Verbindung 30c detektiert wurde, kann eindeutig von einer
czs-Beziehung von 1a-H und 3-H ausgegangen werden. Dies hat zu Folge, dass das Epoxid
trans-stindig zum tertidgren Alkohol ist. Im Gegensatz dazu konnte keine ,,W-Kopplung*
im '"H-NMR-Spektrum von Verbindung 30b bestimmt werden, sodass 1a-H und 3-H eine
trans-Beziehung besitzen und das Epoxid ¢is-stindig zum tertidgren Alkohol ist.
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Abbildung 17: '"H-NMR-Spektrum (CDCls, 600 MHz) von Epoxid 30b unter Betrachtung der Multiplizitit
von la-H, 3-H und 9b-H. Es ist darauf zu achten, dass der herangezoomte Bereich eine Unterbrechung in
der chemischen Verschiebung besitzt.
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Abbildung 18: TH-NMR-Spektrum (CDCls, 600 MHz) von Epoxid 30c unter Betrachtung der Multiplizitit
von 1a-H und 3-H und 9b-H. Es ist darauf zu achten, dass der herangezoomte Bereich eine Unterbrechung
in der chemischen Verschiebung besitzt.
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Zusammenfassend konnte festgestellt werden, dass sowohl eine ¢s-Dihydroxylierung mit
(modifiziertem) AD-mix « sowie Methoden der selektiven Epoxidierungen unter
Anwendung des VO(acac)z/TBHP-Systems oder einer Sharpless-Epoxidierung nicht
erfolgreich durchfithrbar waren. Schlussendlich konnte die Epoxidierung mit 7-CPBA
erreicht werden, in der das #uans-Diol 29b in die diastereomeren Epoxide 30b und 30c
umgesetzt werden konnte. Die Bestimmung der relativen Konfiguration der beiden
Verbindungen erfolgte durch "TH-NMR Analyse, in der das Epoxid 30c die charakteristische
,» W-Kopplung* in den Protonensignalen von 1a-H und 3-H aufwies, die einhergehend mit
einer ¢s-Beziehung dieser ist. Diese 4J-Fernkopplung konnte im 'H-NMR-Spektrum von
Epoxid 30b nicht beobachtet werden, sodass 1a-H und 3-H eine #rans-Beziehung aufweisen
mussen. Mit der erfolgreichen Aufklirung der relativen Konfiguration der Epoxide 30b
und 30c sollte im nichsten Schritt die Epoxidéffnung untersucht werden.

Als erste Methode wurde die basenvermittelte Ring6ffnung der Epoxide 30b und 30c nach
der publizierten Synthesevorschrift von Lepage et al. getestet.?*)l Die Epoxidéffnung kann
an C-1a oder an C-9b Position erfolgen, sodass die Produkte 92 und 93 synthetisiert werden
konnen. Letztendlich sollte der Fokus auf der Produktisolierung und der
Strukturaufklirung der synthetisierten Produkte liegen. AbschlieBend wird damit die
Position der Epoxid6ffnung bestimmt.

OH o
L L
b OH
MeO : ”"O OH O OH OH O OH
O OTBS o E
KOH (50 Aq.) WOH ~_OH
I O O S &
120 °C, 16 h MeO ~ZM  Meo 7 OH
O OTBS O OTBS
92 93

Schema 43: Basenvermittelte Epoxidéffnung der Verbindungen 30b und 30c nach Lepage e al.1240)

Wie in Schema 43 zu erkennen ist, konnten die Produkte 92 und 93 nicht isoliert werden,
vielmehr wurden Zersetzungsreaktionen beobachtet, dessen Produkte nicht zu
identifizieren waren. Es kann vermutet werden, dass die Reaktionsbedingungen zu harsch
gewihlt wurden und es deshalb vermehrt zur Zersetzung kam. Daraus resultierend wurde
auf weitere Reaktionsoptimierungen verzichtet.

Nachdem die basenvermittelte Epoxidéffnung nicht die erwiinschten Ergebnisse lieferte,
wurde als nichstes auf die Bronsted-Sdure-katalysierte Epoxidéffnung nach der
publizierten Synthesevorschrift von Krobn et al. zurickgegritfen (Schema 44).1481 Die
beiden Ausgangsverbindungen 30b und 30c wurden unter saurer Hydrolyse fir drei Tage
bei Raumtemperatur umgesetzt, wobei das Rohprodukt nach Neutralisation und Extraktion
mittels praparativer DC aufgereinigt und die jeweiligen farbigen Spots isoliert wurden.
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Wihrend die meisten Spots nicht zu identifizierende Produktgemische aufwiesen, konnte
Altersolanol A (Ic) in einer Ausbeute von 30 % ausgehend von Epoxid 30b und das
all-zrans Produkt 1n in 54 % Ausbeute aus dem Epoxid 30c erhalten werden. Die eindeutige
Zuordnung der synthetisierten Produkte erfolgte durch die von Krobn et al. angegebene
NMR Analytik.[48] Daraus resultierend musste die jeweilige Epoxidéffnung an C-9b
Position erfolgen. Diese Position scheint durch die benachbarte Doppelbindung aktiviert
zu sein, sodass ein nukleophiler Angriff bevorzugt in der Allylposition stattfindet.
Insgesamt konnte in der Bronsted-Siure-katalysierten Epoxidoffnung zusitzlich die
TBS-Schutzgruppe abgespalten werden, sodass im Vergleich zur urspringlichen
Synthesestrategie aus Schema 33 ein Reaktionsschritt gespart werden konnte.

OH O OH
H,S04, THF, H,0 ~OH
OH
3Tageo, RT MeO -
30% O OH

H,SO,, THF, H,0

3 Tage, RT
54 %

Schema 44: Die Epoxidéffnung unter saurer Hydrolyse nach der Synthesevorschrift von Krobn et al. ergab
das racemische Altersolanol A (1c) ausgehend von Epoxid 30b in 30 % Ausbeute, wihrend das Epoxid 30c
zum Produkt 1n mit einer Ausbeute von 54 % umgesetzt wurde.

Mit dem Wissen der relativen Konfiguration der jeweiligen Verbindungen 1c und 1n stellten
diese ein geeignetes Testsystem im Hinblick auf die Synthese von weiteren diastereomeren
Derivaten bzw. der mono-acetylierten Altersolanole 1a und 1b dar. Nachdem im
TH-NMR-Spektrum beider Verbindungen nur geringfiigice Unterschiede in der chemischen
Verschiebung und der Multiplizitit beobachtet werden konnten, sollten weitere
NMR-Experimente durchgefithrt werden, die die relative Konfiguration beider Produkte 1c
und 1n ecindeutig bestitigen sollten. Als erstes wurden ROESY-Experimente (abgekiirzt
tir: Rotating frame Overhauser Enhancement SpectroscopY) aufgenommen, bei denen
der Kern-Overhauser-Effekt (engl. Nuclear Overhauser Effect, NOE) im rotierenden
Koordinatensystem gemessen wurde, welches zu einer Wechselwirkung von riumlich
benachbarten Protonen fithrte. Neben der Aufnahme der Spektren sollte vor allem der
Fokus auf die Auswertung und dem Erkennen von wichtigen ROE-Signalen gelegt werde.
Zusitzlich sollte unter Berticksichtigung dieser und der bekannten relativen Konfiguration
der jeweiligen Verbindungen 1c und 1n eine Unterscheidung der beiden Konformere A und
B bzw.C und D getroffen werden (Abbildung 19). Vor allem die pseudo-axiale
bzw. -dquatoriale Position der Methylgruppe sollte einen grolen Einfluss im
Cyclohexenring einnehmen, da diese den grof3ten Rest darstellen und somit die konformere
Form entscheidend prigen sollte. Je nach Position der Methylgruppe sollten sich die
rdumlichen Abstinde der Protonen bzw. Hydroxygruppen an den Positionen C-1 bis C-4
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zueinander unterscheiden, sodass hieraus resultierend unterschiedliche ROE-Korrelationen

Zu erwarten waren.

OH OH
H H S
Verbindung 1c: HN1|e N ) CH
OH AT HOhoN/ OH
H Me
A B
OH H3
Verbindung 1n: HN1Ie 2-_—_ O4H 1H —/= Qfon
OH ZH H HOHO A
OH Me
C D

Abbildung 19: Darstellung der beiden méglichen Konformere A oder B von Verbindungen 1c sowie die
Konformere C und D von Verbindung 1n.

Im Folgenden sollen die Ergebnisse der ROESY-Experimente beschrieben werden, die in
Zusammenarbeit mit Kevin Bochinsky und Rudolf Hartmann aufgenommen wurden. Um eine
eindeutige Bestimmung der ROE-Signale zu gewihtleisten, mussten neben den
ROESY-Experimenten sogenannte TOCSY (engl. TOtal Correlation
SpectroscopY)-Experimente durchgefihrt werden, die &dhnlich der COSY (engl
COrrelation SpectroscopY)-Experimente waren. Wihrend im COSY-Experiment lediglich
eine direkte Korrelation zwischen zwei Protonen hergestellt werden kann (bevorzugt 2/un-
und 3Jup-Kopplung), konnen im TOCSY-Experiment Korrelationen zwischen allen
Protonen generiert werden, die zu einem zusammenhingenden Spinsystem gehdren, auch
wenn diese nicht direkt miteinander koppeln (=23Junu-Kopplung). Im ROESY-Spektrum
werden neben den eigentlichen ROE-Signalen zusitzlich auch TOCSY-Signale detektiert,
obwohl diese im eigentlichen Sinne nicht ,,iber den Raum* miteinander wechselwirken.
Damit die ROE-Signale allerdings eindeutig von den TOCSY-Signalen unterschieden
werden konnen, miissen die jeweiligen ROESY- und TOCSY-Spektren aufgenommen und
dann tberlagert werden. Fillt ein ROE-Signal und ein TOCSY-Signal zusammen, darf
dieses fiir die Auswertung der rdumlichen Wechselwirkung nicht berticksichtigt werden.
Wird im Allgemeinen das TOCSY-Spektrum vom ROESY Spektrum subtrahiert, so
bleiben die eigentlichen ROE-Signale tiber, die jeweils anderen Spots diirfen nicht beztiglich
der raumlichen Wechselwirkung ausgewertet werden. In Abbildung 20 ist das ROESY- und
TOCSY-Spektrum vom synthetisierten, racemischen Altersolanol A (1c)
Ubereinanderliegend dargestellt. Die Spektren wurden jeweils in deuterierten DMSO

aufgenommen.
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Abbildung 20: Uberlagerung des ROESY-Spektrums (rot und blau) mit dem TOCSY-Spektrum (griin) zur
eindeutigen Bestimmung der reinen ROE-Korrelationen von Altersolanol A (1c). Neben den ROE- und
TOCSY-Signalen konnten Artefakte detektiert werden, die durch einen Protonenaustausch von Wasser mit
den Hydroxygruppen 1-OH bis 4-OH entstehen und damit keine rdumliche Kopplung darstellen.

Die Korrelationen des urspriinglichen ROESY-Spektrums sind in den Farben Blau und
Rot dargestellt, wobei die Farbgebung auf die Magnetisierung zurtickzufiihren ist und
unterschiedliche Phasen verdeutlicht. Wihrend Artefakte in Phase mit der Diagonalen sind
(rot), werden ROE-Signale entgegen der Phase dargestellt (blau). Die hier abgebildeten
Artefakte zeigen den Protonenaustausch zwischen Wasser mit den vier aliphatischen
Hydroxygruppen 1-OH bis 4-OH und werden in der Auswertung des ROESY-Spektrums
nicht berticksichtigt. Die Signale des TOCSY-Spektrums sind in Griin dargestellt, wobei es
zum Teil zu Uberlagerungen von ROESY- und TOCSY-Spektrum kommt. Als Beispiel
kann die Korrelation von 1-OH mit 1-H angegeben werden, die in der Auswertung der
raumlichen Wechselwirkung nicht berticksichtigt werden darf. Wie zuvor beschrieben sollte
der Fokus der Auswertung auf die Korrelationen der Methylgruppe mit den riumlich
benachbarten Protonen und Hydroxygruppen gelegt werden. Nach Abzug des
TOCSY-Spektrums konnten deutliche Korrelationen der Methylgruppe mit 1-H, 3-H,
1-OH und 2-OH festgestellt werden. Zudem zeigte 1-OH eine vergleichsweise schwache
Korrelation mit 3-H. Die Ergebnisse der ROE-Korrelationen sind in Abbildung 21
dargestellt.
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Abbildung 21: Die detektierten ROE-Korrelationen von Altersolanol A (Ic) deuten auf die konformere
Sesselform A, in der vor allem die schwache Korrelation von 1-OH mit 3-H bedeutend ist.

In Anbetracht der zwei moglichen konformeren Sesselformen A und B (siche dazu
Abbildung 19) konnte mit den detektierten ROE-Signalen eine Bevorzugung des
Konformers A bestimmt werden. Ausschlagegebend war die schwache Korrelation von
1-OH mit 3-H, die in Konformer B aufgrund eines zu groflen Abstandes nicht zu erwarten
war, wohingegen die pseudo-1,3-diaxiale Wechselwirkung in Konformer A deutlich
wahrscheinlicher  war. Zusitzlich  konnten mit Konformer A alle  weiteren
ROE-Korrelationen der Methylgruppe eindeutig erklirt werden, in der diese eine
pseudo-dquatoriale Stellung einnahm. Diese sollte zudem energetisch begiinstigt gegentiber
der pseudo-axialen Position in Konformer B sein.

Als weiterer Beweis der Ausbildung von Konformer A sollte in Zusammenarbeit mit Kevin
Bochinsky — und  Rudolf  Hartman — das  Power-Gated-Decoupling-Verfahren — auf
Altersolanol A (Ic) angewendet werden, in dem grundsitzlich alle 1?C-1H-Kopplungen im
BC-NMR-Spektrum gemessen werden kénnen. Im Falle von Altersolanol A (Ic) sollte
dieses Verfahren die Kopplungskonstante zwischen C-9 und 1-H ergeben, sodass tiber die
Karplus-Beziehung der Winkel zwischen der Carbonylbindung an C-9 und der Bindung von
C-1 mit 1-H ungefidhr abgeschitzt werden sollte. Es ist allerdings zu beachten, dass die
Karplus-Beziehung vor allem in Cyclohexan-Systemen gilt und nicht exakt auf einen
Cyclohexenring ubertragen werden kann. Unter Berticksichtigung dieses Fehlers sollte
dennoch eine Unterscheidung der pseudo-dquatorialen bzw. -axialen Position von 1-H
erzielt werden. Als Grundlage sollte die Korrelation von C-9 mit 1-H und 8-H dienen,
welche im HMBC-Experiment detektiert werden konnte und zur Strukturaufklirung diente
(Abbildung 22). Uberraschenderweise wurde keine Korrelation von C-10 mit 4-H
beobachtet, sodass die Bindung von 4-H mit C-4 fast senkrecht zu der Carbonylbindung
stehen muss.

Abbildung 22: HMBC-Korrelation von Altersolanol A (1c) unter Beriicksichtigung der 3/-Fernkopplung
von C-9 mit 1-H und 8-H.

Im gekoppelten BC-NMR Spektrum konnte die Multiplizitit eines Dubletts von Dublett
(dd) fur C-9 unter Anwendung des Power-Gated-Decoupling-Verfahrens bestimmt
werden. Diese ist mit der Kopplung von C-9 mit 1-H sowie 8-H begriindet. Um jedoch nur
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die  BCco-'Hip-Kopplungskonstante  zu  bestimmen, wurde  zusidtzlich  die
Continuous-Wave-Methode angewendet. In dieser wurde zusitzlich mit der Frequenz von
8-H eingestrahlt, die sich aus der chemischen Verschiebung des 'H-NMR-Spektrums
ableiten lieB. Wurde die Continuous-Wave-Methode nun angewendet, konnte im
gekoppelten BC-NMR-Spektrum nur noch ein Dublett fiir C-9 detektiert wurde, dessen
Kopplungskonstante 2Jocin = 2.8 Hz sehr klein ist und nach der Karp/us-Beziehung einen
Winkel zwischen 50° und 60° ergibt. Im Folgenden soll exemplarisch die Bestimmung der
konformeren Sesselform von Altersolanol A (Ic) beschrieben werden. Mittels
MM2-Berechnung wurden die beiden energetisch optimierten Chez3D-Strukturen beider
Konformere A und B von Altersolanol A (Ic) erhalten, in denen jeweils der Winkel
zwischen der Carbonylbindung an C-9 und der Bindung von C-1 mit 1-H bestimmt wurde
(Abbildung 23). Wihrend in Konformer B ein Winkel von 70° erhalten wurde, konnte im
Konformer A ein Winkel von 54° identifiziert werden. Unter Beriicksichtigung des
Winkelbereiches aus der Karp/lus-Beziehung miisste das Konformer A bevorzugt vorliegen
und 1-H eine pseudo-dquatoriale Position einnehmen. Dieses Ergebnis bestitigt die
Resultate aus den ROESY-Experimenten.

{

A
1-H 70%H
549
9-0( 9-0
HO HO

Abbildung 23: Darstellung der energetisch optimierten Chem3D-Strukturen beider konformerer
Sesselformen A und B von Altersolanol A (1c) mittels MM2-Berechnung (oben) sowie den daraus
resultierenden Winkeln zwischen der Carbonylbindung und der Bindung von C-1 zu 1-H.

Nachdem zu Beginn die eigenen NMR-Daten des synthetisierten, racemischen
Altersolanol A (1c) mit denen aus der Arbeit von Krobn et al. verglichen wurden und diese
identisch waren, konnte die zuvor bekannte relative Konfiguration durch eigene ROE-
Experimente und das Power-Gated-Decoupling-Verfahren unter zusitzlicher Anwendung
der Continuous-Wave-Methode belegt werden. Im Hinblick auf die Strukturaufklirung von
weiteren Derivaten konnte eine geeignete analytische Methode etabliert werden, die als
nichstes auf die all-zzans Verbindung In angewendet werden sollte. Die relative
Konfiguration von Verbindung 1n konnte durch die Arbeit von Krohn et all'*8] ebenfalls als
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bekannt vorausgesetzt werden, sodass die zuvor beschriebenen Methoden an einem
zweiten Testsystem erprobt werden konnten. Als erstes wurden erneut die ROESY- und
TOCSY-Spektren aufgenommen, die in Abbildung 24 tibereinanderliegend dargestellt sind.
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Abbildung 24: Uberlagerung des ROESY-Spektrums (rot und blau) mit dem TOCSY-Spektrum (griin) zur
eindeutigen Bestimmung der reinen rdumlichen Korrelationen (ROE-Signale) des all-7rans Produktes 1n.
Neben den ROE- und TOCSY-Signalen wurden diesmal keine Signale beobachtet, die auf Artefakte
zurlickzufithren waren.

Bei der Auswertung der tbereinandergelegten ROESY- und TOCSY-Spektren fiel im
Vergleich zu denen von Altersolanol A (1c¢) auf, dass deutlich mehr ROE-Signale (blau)
detektiert wurden. Es wurden starke ROE-Kotrelationen von 2-Me mit 1-H, 3-H, 1-OH,
2-OH und eine schwache zu 3-OH bestimmt. Ebenso konnten Korrelationen von 3-H mit
4-H, 2-OH und 4-OH, sowie von 1-H mit 2-OH und 1-OH mit 4-H beobachtet werden.
Zusitzlich wurden drei TOCSY-Signale (griin) detektiert, die die Korrelation der jeweiligen
Protonen mit den dazugehérigen Hydroxygruppen zeigten (1-H mit 1-OH, 3-H mit 3-OH
und 4-H mit 4-OH). Die Ausbildung von Artefakten lag nicht vor, wobei das Signal von
Wasser deutliche Schlieren in der Vertikalen zeigte. Die detektierten ROE-Signale sind in
Abbildung 25 dreidimensional dargestellt. Eine Unterscheidung der beiden Konformere C
und D erfolgte nicht nur auf Basis der ROE-Korrelationen, viel mehr war die
Kopplungskonstante 3/34 = 2.3 Hz aus dem 'H-NMR-Spektrum ausschlaggebend. Diese
ist verhaltnismal3ig klein und deutet auf eine pseudo-dquatoriale Position von 3-H und 4-H
hin. Im Vergleich wiirden diese beiden Protonen im Konformer D eine pseudo-#rans-
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diaxiale Bezichung besitzen, welches mit einer zu erwartenden Kopplungskonstante von
J = 6-8 Hz cinhergehen wiirde.

pseudo trans-diaxiale Beziehung
D 3J3 4  6-8 Hz zu erwarten
gefunden im "H-NMR: 3J34 = 2.3 Hz

Abbildung 25: Bestimmung der Kopplungskonstante 3Jocan durch das
Power-Gated-Decoupling-Verfahren mit zusitzlicher Continuous-Wave-Methode (links) und die
dreidimensionale Darstellung der detektierten ROE-Signale des all-#rans Produktes In resultierend in
Konformer C (rechts).

Zusitzlich wurde das Power-Gated-Decoupling-Verfahren mit der
Continuous-Wave-Methode — durchgefiihrt. Die  detektierte  Kopplungskonstante
3Jocan = 1.4 Hz ist sehr klein und verdeutlicht einen Winkel zwischen 60° und 75° nach der
Karplus-Beziehung. Erneut wurde eine energetisch optimierte Chezz3D-Struktur mittels
MM2-Berechnung des Konformers C von Verbindung In generiert (Abbildung 26). In
dieser kann ein Winkel von 63° zwischen der Carbonylbindung und der Bindung von C-1
und 1-H bestimmt werden, sodass dieser im zu erwartenden Bereich liegt und die
pseudo-dquatoriale Position von 1-H bestitigt.

Abbildung 26: Mittels MM2-Berechnung optimierte Chenz3D-Struktur des Konformers C von
Verbindung 1n.

Zusammenfassend konnte die relative Konfiguration der Verbindung In durch
NMR-Spektroskopie bestimmt und eindeutig bestitigt werden. Im weiteren Verlauf dieser
Arbeit sollen die vorgestellten Methoden der ein- und zweidimensionalen
NMR-Spektroskopie zur Aufklirung der relativen Konfiguration von unbekannten
Altersolanolen angewendet werden.

Nachdem die Synthese der Produkte 1c und 1n ausgehend von #rans-Diol 29b eingehend
beschrieben und ein detailliertes Wissen zur Auswertung der generierten NMR-Spektren
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erlangt wurde, sollte als nichstes das ¢s-Diol 29c¢ in der zuvor erfolgreichen
Zweistutensynthese, bestehend aus Epoxidierung und Ring6ffnung, umgesetzt werden.
Unter Berticksichtigung der etablierten Methoden der NMR-Spektroskopie sollte der
Fokus erneut auf die Strukturaufklirung der synthetisierten Produkte gelegt werden.

OH O
MeO ~\OH CHZS\'/Z;ZE_:O h MeO
O OTBS oo o
29c

Schema 45: Epoxidierung von ¢s-Diol 29¢ mit 7-CPBA zum Epoxid 30d mit einer Ausbeute von 85 %.

Wie in Schema 45 dargestellt, konnte das es-Diol 29¢ mit einem Uberschuss an 7-CPBA
in 85 % Ausbeute in das Epoxid 30d uberfihrt werden. In der "H-NMR Analyse des
Rohproduktes konnte bereits nach 20 h ein vollstindiger Umsatz festgestellt werden, wobei
die Epoxidierung tberraschenderweise diastereoselektiv erfolgte. Die Bestimmung der
relativen Konfiguration erfolgte erneut tber 'H-NMR Analyse, in der als erstes die
signifikanten Protonsignale von 1a-H und 3-H identifiziert wurden (Abbildung 27).
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Abbildung 27: TH-NMR-Spektrum (CDCl;, 600 MHz) von Epoxid 30d unter Betrachtung der Multiplizitit
der Protonen la-H, 3-H und 9b-H. Es ist darauf zu achten, dass der herangezoomte Bereich eine
Unterbrechung der chemischen Verschiebung besitzt.

Die signifikanten Protonsignale von 1a-H und 3-H weisen jeweils dieselbe Multiplizitit wie
im Epoxid 30c auf (siche im Vergleich dazu Abbildung 18), wobei sich die chemischen
Verschiebungen und die  Kopplungskonstanten leicht  unterscheiden. Im
'TH-NMR-Spektrum von Epoxid 30d kann die Kopplungskonstante von 31,0, = 3.8 Hz in
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den Protonensignalen von la-H und 9b-H bestimmt werden, die die cs-Stellung beider
Protonen verdeutlicht. Des Weiteren kann eine ,,W-Kopplung® mit einer
Fernkopplungskonstanten von 4J1,3 = 2.4 Hz fiir 1a-H und 3-H bestimmt werden, die auf
eine cs-Beziehung beider Protonen deutet. Daraus abgeleitet sind die OTBS-Gruppe, der
tertidre Alkohol und das Epoxid jeweils ¢s-stindig zueinander. Es kann vermutet werden,
dass der tertidre Alkohol im ¢s-Diol 29¢ eine pseudo-axiale Position besitzt und mit der
Peroxycarbonsiure einen diastereoselektiven Angriff der Doppelbindung zum Epoxid 30d
steuert (syn-Epoxidierung). Dies wiirde auch den vollstindigen Umsatz des cis-Diols 29¢
nach bereits 20 h erkliren, wobei das #ans-Diol 29b erst nach funf Tagen vollstindig

umgesetzt wurde.

Im nichsten Schritt wurde das Epoxid 30d unter den siurekatalytischen Bedingungen fir
drei Tage bei Rautemperatur umgesetzt (Schema 46). Nach Neutralisation und Extraktion
wurde das Rohprodukt mittels priparativer DC aufgetrennt, die einzelnen farbigen Spots
isoliert und mittels 'H-NMR Analyse untersucht. In den meisten Proben wurden
Produktgemische unbekannter Verbindungen detektiert, deren Protonensignale nicht
eindeutig zuzuordnen waren. Allerdings konnte ein sauberes Produkt 1q in 48 % Ausbeute
isoliert werden, dessen 'H-NMR-Spektrum dhnliche chemische Verschiebungen und
Multiplizititen im Vergleich zu den Produkten 1c und 1n aufwies.

OH O 9.0 OH O ?H
:1a H,S0Oy4, THF, H,0 O“ OH
MeO - \''OH 3Tj{ge°,/RT MeO ! \''OH
O OTBS ° O OH
30d 1q

Schema 46: Siurekatalysierte Epoxidéffnung von Epoxid 30d zum Produkt 1q.

Als nichstes sollte die relative Konfiguration der isolierten Verbindung 1q durch die zuvor
etablierten analytischen Methoden der NMR-Spektroskopie aufgeklirt werden. Hierzu
wurde zunidchst das 'H-NMR-Spektrum in Hinblick auf die charakteristische
,» W-Kopplung* zwischen den Protonen 1-H und 3-H untersucht. Die Tatsache, dass diese
allerdings nicht bestimmt werden konnte, mussen die beiden Protonen eine #rans-Beziehung
zueinander aufweisen. Demzufolge muss die Epoxidoffnung an C-la Position
stattgefunden haben, was im Gegensatz zu den Ring6ffnungen der Epoxide 30b und 30c
steht, deren Epoxidoffnung jeweils in aktivierter allylischer Position 9b erfolgte. Eine
genaue Erklirung, warum sich die Position der Epoxidétfnung von Verbindung 30d
unterscheidet, kann an dieser Stelle nicht angegeben werden. Als nichstes wurden die
ROESY- und TOCSY-Spektren und das gekoppelte 3C-Spektrum unter Berticksichtigung
des Power-Gated-Decoupling-Verfahrens aufgenommen.

82



Ergebnisse und Diskussion

Wasser -
H 2-Me

& H1.5

r2.0

3.0
Wasser

(i f KF
3-H i v C@ i 3.5

0 ‘7? 4.0

5.0

=
= -
=D
= - o

b i
0

= =

5.5

56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16 14 12 10

Abbildung 28: Uberlagerung des ROESY-Spektrums (rot und blau) mit dem TOCSY-Spektrum (griin) zur
eindeutigen Bestimmung der reinen ROE-Signale von Verbindung 1q. Neben den drei wichtigen
ROE-Signalen (blau) kénnen viele Artefakte beobachtet werden, die durch Protonenaustausch der
Hydroxygruppen untereinander und jener mit Wasser entstehen.

Wie in Abbildung 28 gezeigt, konnten in den ibereinandergelegten ROESY- und
TOCSY-Spektren deutliche ROE-Korrelationen von 2-Me mit 1-H, 3-H und 2-OH
detektiert werden (blau). Ebenso wurden viele Artefakte beobachtet (rot), die auf den
Protonenaustausch zwischen Wasser und Hydroxygruppen sowie den Hydroxygruppen
untereinander zuriickzufithren sind. In den detektierten TOCSY-Signalen korreliert 1-H
mit 1-OH, 3-H mit 3-OH und 4-H sowie 4-H mit 3-OH und 4-OH (griin), die in der
Auswertung der rdumlichen Wechselbeziehung nicht berticksichtigt wurden. Zusatzlich
wurde das gekoppelte 13C-Spektrum unter Berticksichtigung des
Power-Gated-Decoupling-Verfahrens mit der Continuous-Wave-Methode aufgenommen,
in der die Fernkopplungskonstante 3Jocin = 2.1 Hz bestimmt wurde und einen Winkel
zwischen 60° und 70 © ergeben muss. Dies konnte mithilfe der energetisch optimierten
Chem3D-Struktur durch MM2-Berechnung von Verbindung 1q bestitigt werden, da der
Winkel zwischen der Carbonylbindung an C-9 und der Bindung zwischen C-1 und 1-H
einen Wert von 66° zeigt (Abbildung 29). Daraus ableitend muss 1-H eine pseudo-axiale
Position aufweisen.
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Abbildung 29: Energetisch optimierte Chen3D-Struktur der Verbindung 1q.

Die Ergebnisse der NMR-Experimente kénnen zusammengefasst durch das Konformer E

angegeben werden, in dem die Methylgruppe erneut eine pseudo-iquatoriale Position

aufweist und die Hydroxygruppen 2-OH, 3-OH und 4-OH eine pseudo-axiale Position

besitzen (Abbildung 30). Aus Konformer E geht ebenfalls die pseudo-axiale Position von

1-H hervor, die durch das Power-Gated-Decoupling-Verfahren erhalten wurde. Im

Vergleich zu den Produkten 1c und 1n ist in Verbindung 1q die andere konformere
Sesselform bevorzugt (vergleiche Abbildung 21 und Abbildung 25).

Abbildung 30: Dreidimensionale Darstellung der ROE-Signale von Verbindung 1q durch das
Konformer E unter Beriicksichtigung der relativen Konfiguration.

4.2.3.4 Zusammenfassung des Kapitels

84

. In der Syntheseroute 1 konnten die racemischen Verbindungen Altersolanol A (1c),

das all-zrans Produkt 1n und das Derivat 1q in sechs Stufen hergestellt werden.

. Die Schlisselreaktion stellte die regioselektive Diels-Alder Reaktion aus dem

Dienophil 2g mit dem Dien 3¢ dar. Die relative Konfiguration des Produktes 87a
wurde durch HMBC-Korrelation und Kristallstrukturanalyse bestimmt — DT> 95:5
und endo-Selektivitit.

. Die Entwicklung der konsekutiven Synthesestrategie ausgehend vom Dienophil 2g

fuhrte zum #ans-Diol 29a und dem ¢s-Diol 29b tber vier Stufen mit einer Ausbeute
von 52 % bzw. 22 %.

. Wihrend die Epoxidierung von #rans-Diol 29a unselektiv zu den Epoxiden 30b
und 30c fihrte, konnte das Epoxid 30d diastereoselektiv aus dem cis-Diol 29b
hergestellt werden.

. Die Offnung der Epoxide 30b und 30c erfolgte in aktivierter allylischer Position C-9b,

sodass einerseits Altersolanol A (1c) und anderseits das all-#rans Produkt 1n erhalten
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wurde. Im Gegensatz wurde das Epoxid 30d in C-la Position zur Verbindung 1p
geoftnet.

6. Die nach Krohn et al. bekannten Verbindungen Altersolanol A (1c) und das all-zrans
Produkt In stellten ein ideales Testsystem zur Entwicklung einer analytischen
Methode dar (NMR-Spektroskopie):

o Die charakteristische ,,W-Kopplung® im 'H-NMR-Spektrum verdeutlicht eine
cs-Beziehung der jeweiligen Protonen.

o ROESY-Experimente Power-Gated-Decoupling-Verfahren
Continuous-Wave-Methode zeigen die rdumlichen Korrelationen, sodass die

und das mit
konforme Sesselform der finalen Produkte bestimmt werden konnte.
7. Die Methoden der NMR-Spektroskopie wurden auf die unbekannte Verbindung 1p

angewendet, sodass die relative Konfiguration bestimmt werden konnte.

Bevorzugte Position des nukleophilen Angriffs einer Acetatquelle
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Abbildung 31: Uberblick der Epoxidéffnung der Verbindungen 30b, 30c und 30d mit Acetaten (oben)
und den beiden Zielverbindungen 1a und 1b (unten).

Wie in Abbildung 31 gezeigt, wiirden die Epoxid6ffnungen der Verbindungen 30b und
30c mit Essigsdure oder Acetaten im Hinblick auf die Synthese der mono-acetylierten
Altersolanole M (1a) und N (1b) lediglich unerwtinschte Konstitutionsisomere ergeben.
Der nukleophile Angriff am Epoxid misste selektiv an der Position C-1a erfolgen, was
bei den Epoxiden 30b und 30c nicht beobachtet wurde. Im Gegensatz dazu erfolgte die
Epoxidoffnung von Verbindung 30d an Position C-la. Allerdings weisen die
Hydroxygruppen an C-2 und die OTBS-Gruppe an C-3 eine as-Beziechung auf, sodass
hier ein unerwiinschtes Diastereomer entstehen wiirde.

— Entwicklung einer neuen Synthesestrategie!
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4.2.4 Totalsynthese von racemischen Altersolanolen nach Route 2

Nachdem in Syntheseroute 1 wichtige Kenntnisse hinsichtlich der Durchfiihrbarkeit und
der Analytik der synthetisierten Verbindungen erlangt wurden, soll im folgenden Abschnitt
die Synthesestrategic der Route 2 beschrieben werden (Schema 47). Obwohl in
Kapitel 4.1.2.2 die Synthese des TMS-geschiitzten Diens 4d beschrieben wurde, wurde
aufgrund der Ergebnisse aus der Syntheseroute 1 auf eine Umsetzung verzichtet.

oH O OTBS  Diels-Alder OH O OTBS OH O, OTBS
cl Reakti Epoxidierun
O‘ + N, ..Reaktion _ _Epoxidierung o
MeO MeO MeO
o] H (¢] H
4c 88a 94

HCI-Eliminierung

A A
' 1) cis-Hydroxylierung '
2) Enschiitzung

OH O OTBS OH O OTBS b el

B : asenvermittelte

+ 1T on 1 <«TEEEEIIIE L

MeO MeO

o} O
96a 96b

97a, 97b 97c, 97d

1) saurevermittelte
Epoxidéffnung

2) Entschiitzung V

€ - mmmm

O  OH trans O OH trans
1c, 1n 1,1m

Schema 47: Synthesestrategie der Route 2 zur Totalsynthese von racemischen Altersolanolen.

Im ersten Schritt soll das chlorsubstituierte Dienophil 2h mit dem TBS-geschiitzten
Dien 4c in einer regioselektiven Diels-Alder Reaktion zum Produkt 88a umgesetzt werden.
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Im nidchsten Schritt soll dieses in das Epoxid 94 tberfihrt werden, welches nach
HCI-Eliminierung die Verbindung 95 ausbildet und schlussendlich durch basenvermittelte
Epoxidoffnung zu den Allylalkoholen 96a und 96b reagiert. Unter Beachtung der
Ergebnisse aus Syntheseroute 1 kénnen hier sowohl das ¢s- als auch das #ans-Produkt
erwartet werden, welches auf die unselektive Epoxidierung des Diels-Alder Produktes 88a
zuriickgefihrt werden kann. Nachdem die konsekutive Synthesestrategie in Route 1
zielfiihrend war, soll diese in Route 2 ebenfalls angewendet werden. AnschlieBend soll die
¢s-Dihydroxylierung der Allylalkohole 96a und 96b zu den Altersolanolen 1r—t erprobt
werden. Des Weiteren soll die zweistufige Synthesesequenz, bestehend aus Epoxidierung
und anschlieBender Ringoffnung, durchgefiihrt werden. Hier ist eine unselektive
Epoxidierung des #rans- und des cis-Diols 96a und 96b zu erwarten, sodass einerseits die
Epoxide 97a und 97b ausgehend vom #rans-Diol 96a, anderseits die Epoxide 97¢c und 97d
ausgehend vom ¢is-Diol 96b entstehen sollten. Wiahrend die saure Hydrolyse der
Verbindungen 97a und 97b zu Altersolanol A (Ic) bzw. dem all-#7ans Produkt 1n fihrt,
wiirden in der Offnung der Epoxid 97¢ und 97d die Derivate 11 und 1m entstehen. Wie in
Syntheseroute 1 soll der Fokus auf der Strukturaufklirung der synthetisierten
Zwischenprodukte und der finalen Altersolanole liegen, die durch die etablierten Methoden
der NMR-Spektroskopie analysiert werden sollen. Aus den Ergebnissen soll erneut eine
mogliche und geeignete Synthesestrategie zu den mono-acetylierten Altersolanolen 1a und
1b entwickelt werden.

4.2.4.1 Untersuchung der regioselektiven Diels-Alder Reaktion

Nachdem das chlorierte Dienophil 2h und das TBS-geschiitzte Dien 4b, wie in
Kapitel 4.2.2 beschrieben, synthetisiert wurden, sollten diese als nichstes in einer
Diels-Alder Reaktion umgesetzt werden (Schema 48).

OH O CH,C, OH O  OTBS
O‘ ) e LU
MeO DV>9t55 MeO )
quan o
88a

15 Aq.

Schema 48: Die racemische Diels-Alder Reaktion des chlorierten Dienophils 2h mit dem TBS-geschiitzten
Dien 4c ergab das Produkt 88a.

In der Diels-Alder Reaktion von Dienophil 2h mit dem Dien4c konnte in der
Reaktionskontrolle mittels 'H-NMR Analyse die Bildung eines Produktes festgestellt
werden. Wie schon in Syntheseroute 1 beschrieben, wurde aufgrund der Instabilitit des
Diels-Alder Produktes auf eine chromatographische Reinigung verzichtet. Deshalb wurde
das Losungsmittel als erstes entfernt und die tiberschiissigen Aquivalente des Diens 4c
durch Umfillen mit Petrolether entfernt, wobei das Produkt 88a als Feststoff ausfiel und
in quantitativer Ausbeute erhalten wurde. In der folgenden 'H-NMR Analyse konnte das
Produkt 88a in spektroskopisch reiner Form ausgewertet werden, wobei die
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Strukturaufklirung erneut durch Auswertung der HMBC-Korrelationen erfolgte
(Abbildung 32).
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Abbildung 32: HMBC-Spektrum (CDCls, 600 MHz) des Diels-Alder Produktes 88a unter
Berticksichtigung der charakteristischen Korrelationen.

Als erstes wurden erneut die Protonensignale von 5-H und 7-H im 'H-NMR-Spektrum
identifiziert und zugeordnet, sodass daraus eine Unterscheidung der beiden
Carbonylkohlenstoffe C-9 und C-10 erfolgen konnte (siche hierzu Kapitel 4.1.3). Im
abgebildeten =~ HMBC-Spektrum  sind  die  wichtigsten =~ Korrelationen — der
Carbonylkohlenstoffatome C-9 und C-10 mit den dazu gehérigen Protonen angegeben.
Wihrend C-9 keine Wechselwirkung mit 1-H zeigte, konnten HMBC-Korrelationen von
C-10 mit 5-H, 4a-H, 4-H, und 4-Hp beobachtet werden. Infolgedessen konnte die
chemische Grundstruktur der Verbindung 88a cindeutig angegeben werden, wobei die

relative Konfiguration erneut durch Roéntgenstrukturanalyse bestimmt werden konnte
(Abbildung 33).
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Abbildung 33: Struktur des Diels-Alder Produktes 88a im Kiristall (Kristallisation als Racemat).!

In der Kiristallstruktur des Diels-Alder Produktes 88a kann die vorher bestimmte
Kohlenstoffgrundstruktur bestitigt werden, wobei erneut auch eine endo-Zuordnung
festgestellt werden kann. Diese ist auf die ¢s-Stellung des Chloratoms an C-9b mit dem
Proton 1-H zuriickzuftihren. Neben der intramolekularen Wasserstoffbriickenbindung
zwischen der peri-Hydroxygruppe und dem Carbonylsauerstoffatom an C-10 ist eine starke
Verzerrung des neu gebildeten Sechsring zu beobachten.

4.2.4.2 Synthese der mono-TBS-geschiitzten Diole 96

Nachdem die Diels-Alder Reaktion das erwiinschte Produkt 88a ergab, sollten als nichstes
die mono-TBS-geschiitzten Diole 96a und 96b synthetisiert werden. In Anlehnung an
Syntheseroute 1 war die Isolierung der einzelnen Zwischenprodukte aufgrund ihrer
Instabilitit nicht zu erwarten, sodass hier erneut eine konsekutive Synthesestrategie verfolgt
und angewendet wurde. Im Vergleich zu Route 1 sollte die HCI-Eliminierung hier erstmals
durch Waschen mit 1 M NaOH-Lésung anstelle der Adsorption auf Kieselgel untersucht
werden, sodass ein Zeitgewinn von mindestens einer Woche erzielt werden sollte. Die
Ergebnisse der konsekutiven Synthesesequenz sind in Schema 49 dargestellt.

I Die Rontgenkristallstrukturanalyse wurde von Dr. Wolfgang Frey, Institut fir Organische Chemie der
Universitit Stuttgart, durchgefiihrt.
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Schema 49: Die konsekutive Synthesestrategie ausgehend vom Dienophil 2h fithrte zum #rans-Diol 96a
tiber vier Stufen.

Im ersten Schritt wurde erneut das Dienophil 2h mit dem Dien 4c zum Diels-Alder
Produkt 88a umgesetzt. Nachdem die 'H-NMR Analyse nach 18 Stunden einen
vollstindigen Umsatz zeigte, wurde ein Uberschuss an 7#-CPBA zu der Reaktionslésung
gegeben. Nach vier Tagen wurde im 'H-NMR-Spektrum ein vollstindiger Umsatz
beobachtet, wobei die Epoxide 94a und 94b in einem Diastereomerenverhiltnis von 85:15
hergestellt wurden. Im Vergleich zu Route 1 kann vermutet werden, dass das Epoxid 94a
durch anti-Epoxidierung in Bezug auf die OTBS-Gruppe das Hauptprodukt darstellte,
welches in der TH-NMR Analyse jedoch nicht eindeutig bestimmbar war. Wihrend in
Syntheseroute 1 die  Epoxidierung des  Diels-Alder Produktes 87a in  einem
Diastereomerenverhiltnis von 69:31 erfolgte, konnte in der Epoxidierung der
Verbindung 88a cine Erhohung der Diastercoselektivitit festgestellt werden. Dieses
Ergebnis kann mit der Kiristallstruktur von Diels-Alder Produkt 88a erklirt werden
(Abbildung 33). In dieser blockiert die TBS-Schutzgruppe die hintere Seite der
Doppelbindung, sodass ein anti-Angritf der Peroxycarbonsidure in Bezug zur
OTBS-Gruppe von der Vorderseite zum Epoxid 94a beglnstigt sein sollte. Die hier
beschriebene sterische Hinderung ist im Vergleich zur Kristallstruktur des Diels-Alder
Produktes 87a deutlich ausgeprigter und erklirt die bessere Diastereoselektivitit
(vergleiche Abbildung 16).

Nachdem ein vollstindiger Umsatz zu den Epoxiden 94a und 94b vorlag, wurde der
Reaktionsansatz mit einer 1 M NaOH-Losung gewaschen. Dies fihrte dazu, dass die
tiberschiissigen Aquivalente der Peroxycarbonsiure entfernt wurden, was durch 1H-NMR
Analyse bestitigt wurde. Allerdings wurde im 'H-NMR-Spektrum zusitzlich eine Anderung
der chemischen Verschiebung des phenolischen Protons von Epoxid 94a festgestellt.
Nachdem anschlieBend mehrmals mit 1 M NaOH-Losung gewaschen wurde, konnte eine
vollstindige Verschiebung dieses Protonensignals erzielt werden, wobei das andere keine
Anderung in der chemischen Verschiebung zeigte. Bei genauer Betrachtung des
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TH-NMR-Spektrums dieses Produktgemisches fiel auf, dass das Protonensignal des
Briickenkopfprotons 4a-H von Epoxid 94a und 94b fehlte, sodass eine HCI-Eliminierung
und damit die Ausbildung der Doppelbindung zum Produkt 95a bzw. 95b stattgefunden
haben musste. Dies konnte durch ?C-NMR Analyse bestitigt werden, wobei im Bereich
von 140-142 ppm charakteristische Kohlenstoffsignale detektiert wurden, die den
Kohlenstoffatomen der neu aufgebauten Doppelbindung zuzuordnen waren. Im letzten
Schritt wurde die beiden Eliminierungsprodukte 95a und 95b mit DIPEA umgesetzt,
wobei hieraus lediglich das mono-TBS-geschiitzte #rans-Diol 96a isoliert werden konnte.
Dieses war in einer Gesamtausbeute von 64 % nach vier Stufen ausgehend vom
Dienophil 2h zugingig. Es kann vermutet werden, dass das Eliminierungsprodukt 95b in
der basenvermittelten Epoxidéffnung zum es-Diol 96b gedtfnet wurde, dieses allerdings
aufgrund einer Wassereliminierung und damit vollstindigen Aromatisierung nicht isoliert

werden konnte.
4.2.4.3 Synthese von Altersolanolen

Als erstes sollte das #rans-Diol 96a durch Sharpless-Dihydroxylierung in die cs-stindigen
Produkte 98 und 99 tberfithrt werden (Schema 50).[211 Wie schon in Route 1 beschrieben,
zeigt die Doppelbindung eine sehr geringe Reaktivitit, sodass mit kommerziell erhiltlichem
AD-Mix o und mit der modifizierten Variante keine Reaktion beobachtet wurde.[237-238] Auf

weitere Optimierungsreaktionen der ¢s-Dihydroxylierung wurde verzichtet.

OH O OTBS . OH O OTBS OH O OTBS
B AD-mix o oder H H

QU w0 Lo, U Lo
+

. i H ax H

MeO H20/t-BuOH (11) MeO f,,’o MeO ~ 0

o RT, 4 Tage O OH O OH
96a 98 99

Schema 50: Versuch der Sharpless-Dihydroxylierung von #rans-Diol 96a mit (modifiziertem) AD-Mix o.

Nachdem die «s-Dihydroxylierung wie in Route 1 nicht durchfihrbar war, sollte im
Folgenden erneut auf die erfolgreiche zweistufige Synthesestrategie aus Epoxidierung und
Ring6ffnung zuriickgegriffen werden. Das #rans-Diol 96a wurde mit einem Uberschuss an
m-CPBA umgesetzt, wobei nach vollstindiger Reaktion ein Diastereomerenverhiltnis von
60:40 mittels "H-NMR Analyse des Rohproduktes festgestellt werden konnte (Schema 51).
Durch Saulenchromatographie konnten die beiden Diastereomere getrennt werden, sodass
das Epoxid 97a in 53 % Ausbeute und das Epoxid 97b in 35 % Ausbeute erhalten wurde.
Die Strukturaufklirung der beiden Produkte sollte durch Auswertung der
IH-NMR-Spektren erfolgen, in denen die charakteristische ,,W-Kopplung®“ in den
Protonensignalen von 2-H und 9b-H eindeutig das Epoxid 97a angeben sollte. Allerdings
tberlagerten die beiden Protonensignale aufgrund einer sehr ahnlichen chemischen
Verschiebung, sodass keine eindeutige Auswertung stattfinden konnte. Es kann in beiden
Spektren allerdings vermutet werden, dass 9b-H ein breites Singulett ausbildet und daher
in beiden Verbindungen keine ,,W-Kopplung“ vorliegt. Nachdem die relative
Konfiguration der Epoxide 97a und 97b nicht bestimmt werden konnte, sollte als nichstes
mit der sdurekatalytischen Epoxidéffnung unter den etablierten Reaktionsbedingungen aus
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der Syntheseroute 1 fortgefahren werden. Wihrend die Epoxidring6ffnung von
Verbindung 97a zu Altersolanol A (Ic) in 64 % Ausbeute fihrte, konnte das all-zrans
Produkt In ausgehend von Epoxid 97a in 32 % Ausbeute synthetisiert werden. Die
IH-NMR-Spektren der beiden isolierten Produkte waren identisch zu denen aus Route 1,
sodass die relative Konfiguration der synthetisierten Produkte bekannt war. Basierend auf
diesen Ergebnissen konnte vermutet werden, dass ebenfalls eine Epoxidéffnung in
allylischer Position stattgefunden haben musste, sodass das Epoxid 97a durch
syn-Epoxidierung bezogen auf den sekundiren Alkohol und das Epoxid 97b durch
anti-BEpoxidierung bezogen auf den sekundiren Alkohol enstand.

OH O OTBS
»90¢
MeO
(0]
96a

m-CPBA (10 Aq.), CH,Cl,, RT, 4 Tage
DV = 60:40 (97a:97b)

l 97a: 53 %, 97b: 35 % l

OH O OTBS OH O OTBS

LIy -
MeO MeO

9 0O 96(:)

97a 97b

Schema 51: Synthese von Altersolanol A (1c) und dem all-zrans Produkt 1n ausgehend vom #rans-Diol 96a
in zwei Stufen. Die Unterscheidung der beiden diastereomeren Epoxide 97a und 97b wurde durch die in
Route 1 erzielten Ergebnisse der Epoxidéffnung in Position C-9b abgeleitet.

Nachdem die relative Konfiguration in den Epoxiden 97a und 97b lediglich vermutet
werden konnte, sollte zusitzlich das #ans-Diol 96a in einer diastereoselektiven
syn-Epoxidierung mittels VO(acac)2/ TBHP-System umgesetzt werden. Hier wurde die
Synthese des Epoxids 97a erwartet, sodass neben einer eindeutigen Bestimmung der zuvor
unselektiv synthetisierten Epoxide auch eine Verbesserung der Gesamtausbeute von
Altersolanol A (1c) méglich sein sollte.
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OH O OTBS ¢BUOOH (1.0 Aq.) OH O  OTBS OH O  OTBS
O“ OH " vo(acac), (20 mol%) OH OH
CH,Clp, RT, 2 Tage .. N A A4
MeO a o, MeO MeO
97a:100 = 97:3
96a 97a 100

Schema 52: Diastereoselektive Epoxidierung von #rans-Diol 96a.

Wie in Schema 52 gezeigt, ergab die vanadiumbkatalysierte syz-Epoxidierung das Epoxid 97a
mit einer Ausbeute von 44 %. Das TH-NMR-Spektrum des hier synthetisierten Produktes
war mit dem Epoxid, welches zu Altersolanol A (Ic) geoffnet wurde, identisch. Daraus
resultierend war die zuvor vermutete relative Konfiguration der Verbindungen 97a und 97b
richtig.

Im Protonenspektrum wurde zudem ein Nebenprodukt detektiert, das nicht dem
Epoxid 97b zuzuordnen war. Infolgedessen wurde das cis-stindige Epoxid 97a mit einer
Regio- und nicht Diastereoselektivitit von 97:3 synthetisiert, da es sich bei dem
Nebenprodukt aller Wahrscheinlichkeit nach um Verbindung 100 handelte. Wihrend die
Synthese des Epoxids 97a auf die Koordination des Vanadiums mit TBHP durch die
Hydroxygruppe zurlickzufiihren war, erfolgte die unkatalysierte Epoxidierung zum
Epoxid 100 an der Doppelbindung des Tetrahydroanthrachinons. Insgesamt konnten mit
dieser Studie die zuvor vermuteten chemischen Strukturen der Epoxide 97a und 97b
bestitigt werden. Darauf basierend musste die jeweilige Epoxidéffnung zu den
Produkten 1c und 1n in allylischer Position erfolgen. Allerdings konnte im Vergleich zu der
unselektiven Epoxidierungen keine Ausbeutesteigerung durch die vanadiumkatalysierte
Reaktion zum Epoxid 97a erhalten werden (44 % im Vergleich zu 53 % Ausbeute), sodass
im Falle einer enantioselektiven Synthese auf die unselektive Epoxidierung mit 7-CPBA
zuriickgegriffen werden soll.

4.2.4.4 Zusammenfassung des Kapitels

1. In der Syntheseroute 2 konnten Altersolanol A (1c) und das all-#ans Produkt 1n
hergestellt werden.

2. Die Schliisselreaktion stellte auch hier die regioselektive Diels-A/der Reaktion aus dem
Dienophil 2h mit dem Dien 4¢ dar. Die relative Konfiguration des Produktes 88a
wurde durch HMBC-Korrelation und Kiristallstrukturanalyse bestimmt — D17 > 95:5
und endo-Selektivitit.

3. Die Anwendung der konsekutiven Synthesestrategie ausgehend vom Dienophil 2h
ergab das #rans-Diol 96a mit einer Ausbeute von 64 % tber vier Stufen.

4. Die Strukturaufklirung der Epoxide 97a und 97b konnte nicht durch Auswertung der
charakteristischen ,,W-Kopplung* im 'H-NMR-Spektrum erfolgen.

o Rickschliisse aus Route 1 unter Berticksichtigung der allylischen Epoxidéffnung

in Position C-9b lieflen die relative Konfiguration der Verbindungen 97a und 97b
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vermuten. Die Bestitigung dieser erfolgte durch die diastereoselektive
Epoxidierung mittels VO (acac)2/THBP-System.

— Entwicklung einer méglichen Synthesestrategie!

OH O OTBS .
H selektive

o

E Epoxidierung
\

OH O OTBS
~ OAc

1a, 1b 102

Schema 53: Die allgemeine Synthesestrategie ausgehend von #rans-Diol 96a zu den mono-acetylierten
Produkten 1a und 1b mittels chemoselektiver Acetylierung, Epoxidierung und anschlieBender Offnung.

Im Hinblick auf die Synthese der mono-acetylierten Altersolanole M (1a) und N (1b)
wirde eine chemoselektive Acetylierung von #rans-Diol 96a die erwlinschte Acetatgruppe
in C-2 Position im Produkt 101 ergeben. Nach anschlieBender Epoxidierung und
Offnung sollte eine Synthese der Zielverbindungen méglich sein, wobei zu untersuchen

gilt, ob die Acetatgruppe unter den verwendeten Reaktionsbedingungen stabil ist.
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4.2.5 Totalsynthese von racemischen mono-acetylierten Altersolanolen

In diesem Abschnitt soll die entwickelte Synthesestrategie ausgehend aus der
Syntheseroute 2 zu den mono-acetylierten Altersolanolen M (1a) und N (1b) und die
dadurch erzielten Ergebnisse beschrieben werden. In Schema 54 ist der konzipierte
Syntheseplan dargestellt. Beginnend beim #ans-Diol 96a soll eine chemoselektive
Acetylierung des sekundiren Alkohols zum Acetat 101 fithren, sodass die erwiinschte
Acetatposition wie in den finalen Produkten erhalten wird. Es ist jedoch zu beachten, dass
mit der phenolischen Hydroxygruppe eine weitere reaktive Alkoholfunktionalitit im
Molekiil vorliegt, die ebenso acetyliert werden kann. Bei einer erfolgreichen Acetylierung
soll das Acetat 101 im nichsten Schritt mit »-CPBA epoxidiert werden, wobei eine
unselektive Epoxidierung zu den Epoxiden 102a und 102b erwartet wird. Die jeweilige
Bronsted-Siure-katalysierte Epoxidoffnung soll in Anlehnung an die Ergebnisse der
Syntheserouten 1 und 2 an der allylischen Position erfolgen, sodass Altersolanol M (1a) aus
dem Epoxid 102a und Altersolanol N (1b) aus dem Epoxid 102b entsteht. Hierbei gilt es
eine geeignete Methode der Epoxidoffnung zu entwickeln, in der die Acetatgruppe unter
den verwendeten Reaktionsbedingungen erhalten bleibt und nicht abgespalten wird.
Zusitzlich sollen die einzelnen Zwischenprodukte isoliert und deren Struktur unter
Anwendung der etablierten Methoden der NMR-Spektroskopie aufgeklirt werden.

OH O OTBS

OR ---96a:R=H chemoselektive
. R = Acetylierun
oo |O“ 101: R = Ac Y g

Schema 54: Syntheseroute zu Altersolanol M (1a) und N (1b) ausgehend von #rans-Diol 96a durch selektive
Acetylierung, Epoxidierung und anschlieBender Offnung durch saure Hydrolyse.

4.2.5.1 Untersuchung der chemoselektiven Acetylierung

Die Acetylierung von #rans-Diol 96a sollte in Anlehnung an eine Synthesevorschrift der
Porco-Arbeitsgruppe erfolgen, in der ebenfalls ein sekundirer Alkohol in Gegenwart einer
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phenolischen Hydroxygruppe chemoselektiv acetyliert wurde.[?41. 2421 In Tabelle 8 sind die
Ergebnisse der chemoselektiven Acetylierung zusammengefasst.

Tabelle 8: Ergebnisse der chemoselektiven Acetylierung von #rans-Diol 96a.

OH O OTBS OH O  OTBS OAc O OTBS

? DMAP (x Aq E
OO s O‘O e eed
MeO CHCI3, T.20h o0 MeO
(@] (0]
96a 101 103
. DMAP Ac20 T Ausbeute [%]>  Ausbeute [%]b
Eintrag? o " o
(x Aq.) (xAq.) [°C] 101 103
11242] 0.1 1.2 -40 - -
20241] 0.1 1.2 -5 - (60)c -
3 0.1 6.0 -5 97 -
4 1 6.0 -5 28 -
5 1 6.0 22 13 87

a Substratkonzentration 25 pmol/mL. b Isolierte Ausbeute. ¢ Isolierte Ausbeute nach Zugabe von weiteren

14 Ag. AcO.

In Anlehnung an die Synthesevorschriften der Porco-Arbeitsgruppe sollte die Acetylierung
von #rans-Diol 96a bei -40 °CP24I und -5 °CP# erprobt werden. Allerdings konnte kein
Umsatz von #rans-Diol 96a bei einer Temperatur von -40 °C unter Verwendung von
1.2 Aquivalenten Essigsaureanhydrid und 0.1 Aquivalenten DMAP als
Acylgruppentransferkatalysator festgestellt werden (Eintrag 1). Als die Reaktion bei einer
Temperatur von -5°C durchgefihrt wurde, konnte nach 18 h erneut kein Umsatz
beobachtet werden, sodass diesmal erneut Essigsiureanhydrid (14 Aq) zum
Reaktionsansatz zugegeben wurde. Die Reaktion wurde fiur weitere 15h bei -5°C
umgesetzt, wobei das erwiinschte Produkt 101 in 60 % Ausbeute zugingig war und die
Synthese von Produkt 103 nicht beobachtet wurde (Eintrag 2). Die gewihlten Aquivalente
an Essigsdureanhydrid erfolgten willkiirlich und sollten lediglich tiberpriifen, ob eine
Reaktion grundsitzlich moglich war. Daraus resultierend wurde die Reaktion bei -5 °C und
6.0 Aquivalenten an Essigsiureanhydrid durchgefiihrt. Das erwiinschte Produkt 101 konnte
in einer sehr guten Ausbeute von 97 % isoliert werden (Eintrag 3). Wurde die Reaktion
allerdings mit 1.0 Aquivalenten an DMAP und -5 °C durchgefiihrt, so konnte das
Acetat 101 in lediglich 28 % Ausbeute erhalten werden, die Acetylierung der phenolischen
Hydroxygruppe wurde auch hier nicht beobachtet (Eintrag 4). Bei Raumtemperatur konnte
eine Anderung der Chemoselektivitit beobachtet werden, sodass die Verbindung 103 mit
einer Ausbeute von 87 % das Hauptprodukt bildete (Eintrag 5). Zusammengefasst zeigte
die Untersuchung der chemoselektiven Acetylierung, dass die eingesetzten Aquivalente an
DMAP und Essigsidureanhydrid einen entscheidenden Einfluss auf die Ausbeute des
erwunschten Produktes 101 besallen. Zudem konnte bei Raumtemperatur die
Chemoselektivitit der Acetylierung umgekehrt und das Acetat 103 als Hauptprodukt
erhalten werden. Eine mégliche Erklirung kénnte in der schnellen Bildung des reaktiven
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Intermediates und der gleichzeitigen Freisetzung der schwachen Base (Acetat) liegen,
welche die Protonierung des Phenols begunstigt. Damit verbunden ist eine erhoéhte
Nukleophilie, sodass die Acetylierung bevorzugt an dieser Position stattfindet.

4.2.5.2 Untersuchung der Epoxidierung und Epoxidéffnung

Nachdem das acetylierte Produkt 101 in nahezu quantitativer Ausbeute hergestellt wurde
(Tabelle 8, Eintrag 3), wurde als nichstes mit 7-CPBA epoxidiert und die Reaktion auf ihre
Diastereoselektivitit untersucht. Die 'H-NMR Analyse des Rohproduktes offenbarte
tberraschenderweise, dass die Epoxidierung diastereoselektiv erfolgte, sodass letztendlich
das Epoxid 102a in 74 % Ausbeute isoliert werden konnte (Schema 55).

OH O OTBS OH O OTBS
seculE- o
MeO CHCl,, RT, 5 Tage MeO 7
I DV > 95:5, 74 % o *0
101 102a

Schema 55: Diastereoselektive Epoxidierung von #rans-Acetat 101 zum Produkt 102b in 74 % Ausbeute.

Die relative Konfiguration des Epoxids102a wurde durch Auswertung des
IH-NMR-Spektrums bestimmt, in dem erneut die */-Fernkopplung der Protonensignale
von 2-H und 9b-H untersucht wurde. Wihrend die ,,W-Kopplung* der Epoxide 30b und
30c aus der Syntheseroute 1 eine Groéfle von 2.4 Hz bzw. 2.6 Hz besallen, konnte in
Verbindung 102a lediglich die Kopplungskonstante 4/> 9, = 0.8 Hz detektiert werden. Diese
istim Vergleich zu den Epoxiden 30b und 30c sehr klein und war kaum bestimmbar, sodass
diese als nicht charakteristisch fir eine ,,W-Kopplung* eingeordnet wird. Unter Vorbehalt
wird fir das isolierte Produkt 102a eine #rans-Beziehung zwischen dem Epoxid und der
Acetatgruppe angegeben.

Als nichstes sollte die Epoxidoffnung von Verbindung 102a, wie in den Syntheserouten 1
und 2 beschrieben, durchgefiihrt und untersucht werden (Schema 56). Allerdings
bewahrheiteten sich die Schwierigkeiten der Epoxid6ffnung mit Erhalt der Acetatgruppe,
da das all-#7ans Produkt 1n in quantitativer Ausbeute entstand und durch TH-NMR Analyse
eindeutig bestimmt werden konnte. Dieses Resultat zeigte, dass neben der Abspaltung der
TBS-Schutzgruppe auch die des Acetats stattgefunden hat. Unter den aus Syntheserouten
1 und 2 berticksichtigten Ergebnissen sollte die Epoxidring6ffnung bevorzugt an der
allylischen Position erfolgen, sodass die zuvor bestimmte funs-Konfiguration des
Epoxids 102a bestitigt werden konnte.

OH O OTBS OH O OH
O ‘ ‘ OAc H2S0y, THF, H,0 O ‘ ‘ OH
MeO "8 RT, 3 Tage MeO \ O
lo) quant. o) OH
102a 1n

Schema 56: Die Epoxidéffnung von Verbindung 102a mittels saurer Hydrolyse fithrte zum all-trans
Produkt 1n in quantitativer Ausbeute.
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Infolgedessen musste die Synthesestrategie angepasst werden, in der das Epoxid in
Verbindung 102a nicht durch einen ,,duleren® nukleophilen Angriff, sondern durch einen
intramolekularen Nachbargruppeneffekt der Acetatgruppe gedffnet werden sollte. In der
Literatur sind hierzu einige Beispiele bekannt, in denen FEpoxide durch den
Nachbargruppeneffekt einer Acetatgruppe geoffnet wurden und deren Produkte
anschlieffend die Acetatgruppe stets enthielten.[?43-248] Der postulierte Mechanismus und die
daraus resultierenden Produkte sind in Schema 57 vereinfacht dargestellt. Im ersten Schritt
entsteht durch Protonierung das aktivierte Epoxid A, welches durch den intramolekularen
Angriff des Acetats in das zyklische Acetoxoniumion B umgewandelt wird. Die
nachfolgende Addition von Wasser, wihrend der Reaktion oder in der nachfolgenden
Aufarbeitung, ist entscheidend fur die Produktbildung der Reaktion. Hierbei ist die
Reihenfolge der nachfolgenden Schritte nicht exakt hervorzusagen, jedoch sollte eine
Abspaltung der TBS-Schutzgruppe zusammen mit der Offnung des Acetoxoniumions B
zu entweder a) den #ans-stindigen acetylierten Produkten lu und 1v oder b) den
czs-stindigen Produkten Altersolanol N (1b) und dem Derivat 1w fihren. Die #rans- bzw.
czs-Beziehung ist hierbei auf die Acetatgruppe und dem tertidgren Alkohol bezogen. Die
Offnung durch Weg 2) wiirde einer Prévost-dhnlichen Hydroxylierung entsprechen, die
normalerweise in Abwesenheit von Wasser durch Sn2-Substitution direkt am
Cyclohexenring erfolgen wiirde.?*l Im Weg b) wiirde der Angriff von Wasser am
stabilisierten Carbeniumion des zyklischen Acetoxoniumions B einer Woodward-Reaktion
gleichkommen, sodass zuerst ein zyklisches Hemiorthoacetat gebildet wird, welches
nachfolgend in die ws-stindigen Produkte 1b und 1w gespalten wird.[?>)l Anhand dieser
postulierten Mechanismen sollte die Synthese von Altersolanol M (1a) nicht méglich sein,
allerdings sollten die publizierten NMR-Daten aus dem Patent von Prezsch et al. als Referenz
dienen.[124]

OH OH
> .OH > __OAc a)
| + | =
OAc . OH
OH OH
1u 1v
oTBS 0TBS 2 H,0
~ O - /b)
[H'] 0>
102a —= | | g — ] NG
ey :
A H OHpg
OH OH
2 __OAc __OH b)
| + | —
OH —OAc
OH OH
1b 1w

Schema 57: Postulierter Mechanismus der intramolekularen Nachbargruppenbeteiligung zu den a)
trans-stindigen acetylierten Produkten 1u und 1v und den b) ¢is-stindigen acetylierten Produkten 1b und 1w.
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Im Folgenden wurde die Nachbargruppen-assistierte Epoxidéffnung von Verbindung 102a
mit den in der Literatur bekannten Reaktionsbedingungen untersucht. Die Ergebnisse sind
in Tabelle 9 zusammengefasst.

Tabelle 9: Versuche der intramolekularen Epoxidéffnung durch Nachbargruppenbeteiligung.

H B . H H
OH O Q S verschiedene oH @ Q LUK trans,R" = OAc, R? = OH

COCL" = (U Y (e prmsige
: 2 1b: cisR'= 22
MeO = MeO R cis,R" = OAc, R? = OH

I S S éu 1w cis,R" = OH, R? = OAc
102a
Eintrag:  Losungsmittel Saure Temperatur [°C] Ergebnis
1 CH2Cl, TFA 0 kein Umsatz
2 THF/H20 (1:1) TFA 0-22 kein Umsatz
3 THF AcOH 50 kein Umsatz
4 THF BF;'EtO 22 kein Umsatz
5 THF HIO4 2 H.O 22 kein Umsatz
: THE HCIO, 2 oot mach 20 b

1102a (32 pmol)

Wihrend das Acetat 102a mit Trifluoressigsaure (TFA),[245 251 Essigsaure, 240l BF3- Et20,[244,
2471 oder Periodsaurel*l nach zwei Tagen nicht umgesetzt wurden (Eintrag 1-5), konnte
bereits nach 20 h ein vollstindiger Umsatz mit 70%iger (w/w) wisstiger Perchlorsdure
nach der Synthesevorschrift von Morrison et al?** und der Ikekawa-Arbeitsgruppel?#]
festgestellt werden (Eintrag 6). Nachdem die Reaktion mittels praparativer DC gereinigt
wurde, konnte im 'H-NMR-Spektrum eines isolierten Spots die Bildung eines acetylierten
Altersolanols erahnt, aber aufgrund einer starken Verunreinigung jedoch nicht eindeutig
bestimmt werden. Infolgedessen wurde die Reaktion in einem gréfleren Mal3stab
wiederholt, wobei THF und Dichlormethan als Lésungsmittel verwendet wurden. In der
Reaktion mit dem Losungsmittel THF konnte das zuvor erzielte Ergebnis reproduziert
werden, wobei erneut kein sauberes "H-NMR-Spektrum des isolierten Produktes moglich
war. Wurde stattdessen das Acetat102a in Dichlormethan mit der 70%igen
(w/w) wisstrigen Perchlorsiure umgesetzt, so konnte neben einem vollstindigen Umsatz
auch die Ausbildung eines roten Niederschlages im Reaktionsgefa3 beobachtet werden. Die
beiden intensivsten Spots auf der praparativen DC wurden separiert und zeigten saubere
Produkte im 'H-NMR-Spektrum. Die erste Verbindung konnte in 45 % Ausbeute erhalten
und eindeutig als Altersolanol A (1c) identifiziert werden, wiahrend das andere Produkt in
einer Ausbeute von 49 % synthetisiert wurde und Altersolanol N (1b) darstellte
(Schema 58).
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oH 0 ?TBSOAC wassrige 70%ige
HCIO,4 (0.8 Aq.)
MeO A C';'Z%:Z’ RT
o) ge
102a
45% 49%
Altersolanol A Altersolanol N

Schema 58: Epoxidoffnung von Acetat 102a mit Perchlorsdure zu Altersolanol A (1c) und
Altersolanol N (1b).

Die genaue Zuordnung der Acetatposition erfolgte durch die Auswertung des
HMBC-Spektrums, in dem 2-H eine Korrelation mit C-2' zeigt und das Acetat somit an C-2
Position im Molekiil vorliegen muss. Im Folgenden muss beachtet werden, dass sich die
IUPAC-Benennung von Altersolanol N (1b) aufgrund der hcéheren Prioritit der
Acetatgruppe  verglichen mit dem Altersolanol A (Ic) dndert, was mit einer
unterschiedlichen Nummerierung der einzelnen Kohlenstoffatome einhergeht. Die
Tatsache, dass Altersolanol A (Ic) synthetisiert wurde und eindeutig eine cs-Beziehung
zwischen 3-OH und dem tertidren 2-OH vorliegt, kann davon ausgegangen werden, dass
die Woodward-Reaktion in Weg b) gegentiber der Prévost-Reaktion in Weg a) favorisiert war
(vergleiche Schema 57). Aus diesem Grund sollte das mono-acetylierte Produkt 1b
ebenfalls eine cis-Beziechung von 2-OAc und 3-OH aufweisen, welche es durch Vergleich
der publizierten 'H- und *C-NMR-Daten von Altersolanol M (1a)l124 und N (1b)[105] zu
tberprifen galt (Tabelle 10).
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Tabelle 10: Publizierte 'H- und 3C-NMR-Daten von Altersolanol M (1a) und Altersolanol N (1b).
OH O OH

6 ~OH '
MeO 5 10a)[ 4a; B
O OH
” Altersolanol M (1a)[124] Altersolanol N (1b)[103]
Su (DMSO-ds) dc Su (DMSO-ds) dc
(dd, ] = 7.6 Hz, (dd, ] = 7.6 Hz,
1 4.68 = 6.2 Hz) 659 | 4.68 =62 Hz) 65.9
2 525 (d,]=7.6Hz) 76.8 | 525 (d,]=7.6Hz) 76.7
2! - 170.2 - 170.2
3 - 72.2 - 72.2
4 437 (d,] =59 Hz) 68.6 | 437 (d,]=5.9Hz) 68.6
4a - 142.0 - 142.0
5 7.04 (d,]=2.5Hz) 106.8 | 7.04 (d,]=2.5Hz) 106.8
6 - 165.5 - 165.5
7 0.85 (d,J=2.5Hz) 106.1 | 6.85 (d,]=2.5Hz) 106.1
8 - 163.2 - 163.2
8a - 109.6 - 109.5
9 - 187.8 - 187.8
9a - 143.8 - 143.8
10 - 183.4 - 183.4
10a - 133.2 - 133.2
1"Me | 211 (s) 21.8 | 211 (s 21.8
3-Me | 1.13 (s) 209 | 113 (s 20.9
6-OMe | 391 (s) 56.3 | 391 (s) 56.3
1-OH | 534 (d,]/=06.2Hz) 534 (d,]= 6.2 Hz)
3-OH | 486 (s) 486 (s)
4-OH | 598 (d,]=6.0Hz) 598 (d,]=5.9 Hz)
8-OH | 12.17 (s) 12.17  (s)

Wie Tabelle 10 zu entnehmen ist, sind alle chemischen Verschiebungen, Multiplizititen und
Kopplungskonstanten der publizierten NMR-Daten von Altersolanol M (1a)l1?4 und
N (1b)l1%] exakt identisch. Dies fiihrte dazu, dass die relative Konfiguration des
synthetisierten Produktes nicht zweifelsfrei geklirt werden konnte. Aufgrund von
fehlenden analytischen Daten (Drehwert!) kann schlussendlich vermutet werden, dass es
sich bei beiden publizierten Naturstoffen 1a und 1b um ein und dieselbe Verbindung
handelt, dessen absolute Konfiguration nicht eindeutig definiert zu sein scheint.

Der finale Beweis der relativen Konfiguration des synthetisierten Produktes sollte durch
Entschitzung der Acetatgruppe erfolgen, sodass entweder Altersolanol A (Ic) oder das
all-zrans Produkt 1n entsteht, bei denen die relative Konfiguration in den Syntheserouten 1
und 2 eindeutig durch NMR-Spektroskopie charakterisiert wurden. Wiirde stattdessen ein
Derivat mit noch unbekannter chemischer Struktur entstehen, so musste die relative
Konfiguration der neuen Verbindung durch ROESY-Experimente bestimmt werden und
dann auf das vorherige acetylierte Produkt Gibertragen werden.
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OH O _H OH O OH
“* OAc NaOMe/MeOH OH
e e ¢
MeO 81 % MeO
(0] OH
1b 1c

Schema 59: Die Abspaltung der Acetatgruppe unter Zemplén-Bedingungen fiihrte zu Altersolanol A (1c) in
81 % Ausbeute, resultierend in einer cs-Beziehung der Acetatgruppe mit dem tertidren Alkohol von
Altersolanol N (1b).

Wie in Schema 59 gezeigt, gelang die Abspaltung der Acetatgruppe durch NaOMe/MeOH-
Losung (Zemplén-Bedingungl?52]), bei der Altersolanol A (Ic) in 81 % Ausbeute als einziges
Produkt isoliert wurde. Insofern musste die Ausgangsverbindung ebenfalls eine czs-
Beziehung zwischen 2-OAc und 3-OH vorliegen, sodass Altersolanol N (1b) gleichgestellt
mit  3-O-Acetyl-Altersolanol A ist. Die chemische Struktur der synthetisierte
mono-acetylierten Verbindung 1b entspricht jener in der publizierten Arbeit von
Debbab et all193]

Nachdem die relative Konfiguration von Altersolanol N (Ib) experimentell bestimmt
wurde (Schema 59), sollte diese durch NMR-Spektroskopie zusitzlich bewiesen werden.
Als erstes konnte durch das Power-Gated-Decoupling-Verfahren die Kopplungskonstante
3iocan = 2.4 Hz zwischen C-10 und 4-H bestimmt werden, die auf eine pseudo-dquatoriale
Position von 4-H deutet. Zusitzlich wurde die Kopplungskonstante 3J1, = 7.7 Hz im
H-NMR-Spektrum bestimmt, die eine pseudo-#rans-diaxiale Beziehung der Protonen 1-H
und 2-H angibt. Im ROESY-Spektrum kann zudem eine starke Korrelationen von 3-Me
mit 2-H, 4-H, 3-OH und 4-OH und eine schwache Korrelationen von 4-H mit 3-OH, 2-H
mit 4-OH und 1-H mit 3-OH festgestellt werden (Abbildung 34). Aufgrund der geringen
Substratkonzentration und der damit verbundenen hoheren Konzentration von Wasser,
welches durch das deuterierten DMSO-ds in die NMR Probe gelangte, wurden leider starke
Schlieren in der Vertikalen und der Horizontalen im ROESY-Spektrum erhalten (blaue
Schlieren). Diese erschwerten zwar die Auswertung, die wichtigen ROE-Signale waren
allerdings nicht betroffen.
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Abbildung 34: Ubereinandergelegtes ROESY- und TOCSY-Spektrum von Altersolanol N (1b).

In Abbildung 35 sind die riumlichen Wechselwirkungen der ROE-Signale im Konformer F
dreidimensional dargestellt. Die Methylgruppe nimmt dabei erneut eine pseudo-dquatoriale
Position ein, sodass 4-H ebenfalls eine pseudo-dquatoriale Position aufweist. Die
detektierte Kopplungskonstante aus dem gekoppelten ?C-NMR-Spektrum durch
Anwendung des Power-Gated-Decoupling-Verfahrens bestitigte zusitzlich — die
pseudo-dquatoriale Position von 4-H. Zudem besitzt 2-H eine pseudo-axiale Position, aus
der die pseudo-frans-diaxiale Beziehung zu 1-H eindeutig hervorgeht. Sowohl die
ROE-Kortrelation von 2-H mit 4-OH als auch jene von 1-H mit 3-OH verdeutlicht eine
cs-Beziehung bzw. eine pseudo-1,3-diaxiale Wechselwirkung der jeweiligen Protonen
zueinander, sodass Altersolanol N (1b) in der konformeren Sesselform F vorliegt.

Abbildung 35: Dreidimensionale Darstellung der ROE-Signale und damit eindeutige Zuordnung der
konformeren Sesselform F von Altersolanol N (1b).

In einem weiteren Versuch wurde die Epoxidéffnung von Acetat 102a unter den zuvor
beschriebenen Reaktionsbedingungen erneut durchgefiihrt, wobei der Reaktionsumsatz
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mittels TH-NMR Analyse verfolgt wurde. In Abbildung 36 sind die 'TH-NMR-Spektren der
Reaktionskontrollen nach 14 h (2. v. 0.), 38 h (mittig) und 62 Tagen (sic!) (2. v. u.) sowie die
Referenzspektren von Altersolanol N (1b) (oben, rot) und Altersolanol A (1c) (unten, blau)
dargestellt.

- - 8 - -
(6] OH (0] OH
Altersolanol N Altersolanol A
Altersolanol N 1-M
6-OMe -ie 3-Me
3-OH
5-H 7-H 4-OH 1-OH 2-H J 1-H 4-H J
14 h
6-OMe 1'-Me 3-Me
5-H 7-H 2-H 1-H 4-H l
AN M M A J‘« - A Jl
38 h EtOAc EtOAc
6-OMe
7-OMe 3 Me
4- H EtOAc
5-Hg.H 7-Hg-H 2-H 1-H
MW 0 e
62 Tage 7-OMe AcOH 5 e
8-H 6-H 4H 1H 3 H1 Me
5-Hy  7-Hy 2-H 1-H " 4'Hh
Altersolanol A 7-OMe
2-OH
8H 6-H 1-OH 4-OH 3-OH 4-H 1-H 3-H
D D G A M A M M
T T 1A TV AT T T T T T T T T T T T T
71 70 69 68 6057 54 53 52 51 50 49 48 47 46 45 44 43 40 39 38 37 36 21 20 19 13 12 1.

Abbildung 36: Ubersicht der 'H-NMR-Spektren (DMSO-d;, 600 MHz) der Epoxidéffnung von
Verbindung 102a nach 14 h, 38 h und 62 Tagen sowie den Referenzspektren von Altersolanol N (1b) (oben)
und Altersolanol A (1c) (unten). Die jeweiligen Protonensignale von Altersolanol N (1b) sind in Rot, jene
von Altersolanol A (Ic) in Blau dargestellt.

Als  nach 14h die erste Reaktionskontrolle durchgefithrt wurde, wurde
tberraschenderweise nur ein einziges Produkt im 'H-NMR-Spektrum beobachtet, dessen
Protonensignale eine identische chemische Verschiebung zu denen von Altersolanol N (1b)
aufweisen (rot, 2. v. 0.). Allerdings sind die Hydroxygruppen 1-OH, 2-OH und 4-OH nicht
detektierbar, sodass diese nicht protoniert, sondern deuteriert zu sein scheinen. Damit
einhergehend dnderten sich die Multiplizititen von 1-H, 2-H und 4-H, was mit der
tehlenden Kopplung zu den jeweiligen Hydroxyprotonen begrindet ist. Wurde die
Reaktion allerdings weiter gerithrt (38 h), konnte im 'H-NMR-Spektrum die Ausbildung
von weiteren Protonensignalen beobachtet werden (blau). Diese zeigen eine identische
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chemische Verschiebung zu denen von Altersolanol A (Ic), wobei erneut die
Hydroxygruppen nicht detektierbar sind und sich infolgedessen die Multiplizititen der
zugehoérigen Protonen dndern. Als die Reaktion nach 62 Tagen erneut untersucht wurde,
konnte im 'H-NMR-Spektrum eine fast vollstindige Umsetzung zu Altersolanol A (1c)
festgestellt werden (2.v.uw). Zudem konnte die Methylgruppe von Essigsiure als
Hydrolyseprodukt im  'H-NMR-Spektrum  detektiert  werden.  Mithilfe  der
NMR-Spektroskopie kann eindeutig beobachtet werden, dass das Epoxid 102a
regioselektiv zu Altersolanol N (1b) geoffnet wird. AnschlieBend wird die Acetatgruppe
von Altersolanol N (Ib) unter den sauren Bedingungen abgespalten, sodass
Altersolanol A (1c) entsteht. Aufgrund der Tatsache, dass Altersolanol N (1b) schwer
16slich in Dichlormethan ist und als roter Feststoff ausfillt, erfolgt die saure Hydrolyse der
Acetatgruppe sehr langsam. Mit diesem Experiment konnte gezeigt werden, dass die
Reaktionszeit in der Nachbargruppen-assistierten Epoxidéffnung von Verbindung 102a
entscheidend fiir die Ausbeute von Altersolanol N (1b) ist. Nachdem Altersolanol N (1b)
in lediglich 49 % Ausbeute nach zwei Tagen erhalten wurde (vergleiche Schema 58), sollte
eine Ausbeutesteigerung mit verkiirzter Reaktionszeit moglich sein. Die ideale
Reaktionszeit betrigt dabei maximal 14 h.

Anhand der gesamten experimentellen und spektroskopischen Ergebnisse kann ein
plausibler Mechanismus der siurekatalysierten Epoxid6ffnung von Verbindung 102a durch
den Nachbargruppeneffekt der Acetatgruppe angegeben werden (Schema 60).

OR i
+ O>/ ~ O>./.’T
o 11 i(ﬂ i@ O
~ ,®\
7 = H
OH
A

L B C D |
R = TBS oder H l b)
OH o> p°
OH saure Hydrolyse 0

| OH | OH
OH OH

Altersolanol A Altersolanol N
1c 1b

Schema 60: Postulierter Mechanismus der Epoxidéffnung von Acetat 102a zu Altersolanol N (1b) und
Altersolanol A (1c).

Im ersten Schritt fihrt die Protonierung von Verbindung 102a mittels wissriger
Perchlorsaure zu einer Aktivierung des Epoxids A, die den nukleophilen Angriff der
Acetatgruppe erméglicht und daraufhin das Acetoxoniumion B ausbildet. Im nichsten
Schritt addiert Wasser in Anlehnung an die Woodward-Reaktion von der sterisch weniger
gehinderten Unterseite an das stabilisierte Carbeniumion, sodass das zyklische
Hemiorthoacetat C entsteht. AnschlieBend wird durch Protonenwanderung auf das
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Sauerstoffatom am tertidren Kohlenstoffatom Intermediat D ausgebildet, welches durch
Abspaltung der TBS-Schutzgruppe und regioselektiver Offnung Altersolanol N (1b)
ausbildet. Die Reihenfolge der TBS-Entschiitzung und der Orthoacetatétfnung kann
anhand der vorliegenden spektroskopischen Daten nicht genau angegeben werden. Die
Tatsache, dass Altersolanol N (1b) jedoch als roter Feststoff in Dichlormethan ausfallt und
somit aus dem Gleichgewicht der Reaktion entzogen wird, verhindert eine schnelle
Hydrolyse der Acetatgruppe, sodass die Bildung von Altersolanol A (Ic) erst mit
verlingerter Reaktionszeit zu beobachten ist (vergleiche Abbildung 36).

Eine genaue FErklirung der regioselektiven Offnung des aktivierten zyklischen
Hemiorthoacetats D kann nicht eindeutig angegeben werden. Es kann allerdings vermutet
werden, dass dieses Ergebnis mit stereoelektronischen Effekten begriindet werden kann.
Zu dieser Thematik wurden bereits mehrere Publikationen veroffentlicht, in denen die
stereoelektronischen Effekte fiir genau diesen Fall untersucht wurden und einen
Zusammenhang zwischen riumlicher Anordnung (Konformation) und Reaktivitit
zeigten.[?53-25] In den Publikationen der Porter-Arbeitsgruppe wurde die saure Hydrolyse
von Orthoacetaten bzw. -benzoaten des myo-Inositols untersucht, wobei jeweils eine
regioselektive Offnung zu den entsprechenden Acetaten bzw. Benzoaten festgestellt
wurde.[2%5. 250 Hierbei nahmen die gebildeten Acetat- bzw. Benzoatgruppe immer eine axiale
und die Hydroxygruppe eine dquatoriale Position ein. Diese Ergebnisse wurde mit der
konformeren Sesselform und dem primiren stereoelektronischen Effekt begriindet, bei
dem es zu einer Wechselwirkung eines besetzten bindenden oder nichtbindenden Orbitals
(o-, m- oder n-Orbital) mit einem unbesetzten antibindenden Orbital (6*- oder n*-Orbital)
kommt. In der Publikation der Po#fer-Arbeitsgruppe bilden die freien Elektronenpaare der
Sauerstoffatome im Hemiorthoester die besetzten nichtbindenden n-Orbitale aus, welche
mit dem unbesetzten antibindenden o*-Orbital der zu brechenden Bindung (c*c.0)
wechselwirken. Eine Wechselwirkung kann allerdings nur dann erfolgen, wenn die Orbitale
eine parallele Anordnung zueinander aufweisen.

Anhand der beschriebenen FErgebnisse der Potter-Arbeitsgruppe soll eine mogliche
Erklirung der regioselektiven Offnung des aktivierten zyklischen Hemiorthoacetats D
hergeleitet werden. Hierzu mussen allerdings einige Annahmen getroffen werden, auf die
sich der postulierte Mechanismus stiitzt. Hierzu wurde als erstes angenommen, dass die
Addition von Wasser an dem planaren Acetoxoniumion-Motiv ausschlieBlich von der
sterisch weniger gehinderten Unterseite erfolgt und dadurch lediglich ein Diastereomer
entsteht (vergleiche Schema 60). Die energetisch optimierte Cherz3D-Struktur des
bevorzugten Konformers wurde mittels MM2-Berechnung erhalten, wobei eine bereits
erfolgte Abspaltung der TBS-Schutzgruppe angenommen wurde. Zusitzlich wurde auf eine
Aktivierung der Fluchtgruppe durch Protonierung verzichtet, sodass das Intermediat E als
Ausgangslage verwendet wurde.
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Abbildung 37: Darstellung der energetisch optimierten  Chez3D-Strukturen des  zyklischen
Hemiorthoacetats E sowie den beiden Konformeren von Altersolanol N (1b).

Wie in Abbildung 37 graphisch dargestellt, weisen die Methylgruppe und das
Sauerstoffatom O-3 des zyklischen Hemiorthoacetats eine pseudo-axiale Position in der
energetisch optimierten Chez3D-Struktur des bevorzugten Konformers E auf, wihrend
das Sauerstoffatom O-1 des zyklischen Hemiorthoacetats eine pseudo-iquatoriale Position
einnimmt (links). Zusatzlich sind die beiden nichtbindenden n-Orbitale an O-1 (no.1), sowie
jeweils ein nichtbindendes n-Orbital der Sauerstoffatome O-2 und O-3 (no2 und no-3)
schematisch dargestellt. Aufgrund der freien Drehbarkeit der Bindung zwischen dem
Orthoesterkohlenstoffatom und dem Sauerstoffatom O-2 kommt es zu einer
antiperiplanaren Anordnung eines nichtbindenden n-Orbitals von Sauerstoffatom O-2
(no-2) und der o-Bindung zwischen Hemiorthoesterkohlenstoffatom und O-1 (schwarz)
sowie dem Hemiorthoesterkohlenstoffatom und O-3 (orange). Dies bedeutet, dass die
unbesetzten antibindenden Orbitale 6*c 01 und o*c o2 eine parallele Anordnung zu dem
nichtbindenden n-Orbital no. besitzt und damit folgende Orbitalwechselwirkung
votliegen: no2 — o*c.o1 und no2 — o*c.03. Zudem steht das nichtbindendes n-Orbital
von Sauerstoffatom O-3 (nos) ebenfalls antiperiplanar zu der Bindung zwischen
Hemiorthoesterkohlenstoffatom und Sauerstoffatom O-1 (schwarz), sodass nos eine
parallele Anordnung mit o*c.o1 besitzt und eine Orbitalwechselwirkungen erfolgen kann.
Dementgegen stehen die beiden nichtbindenden n-Orbitale von Sauerstoffatom O-1 (no-)
nicht antiperiplanar zu der Bindung von Hemiorthoesterkohlenstoffatom und
Sauerstoffatom O-3 (orange) bzw. nicht parallel zum antibindenden o*-Orbital (6*c 03),
sodass es zu keiner Orbitalwechselwirkungen kommt. Unter Berlcksichtigung der
Gesamtheit der Orbitalwechselwirkungen erfolgt ein Bindungsbruch zwischen dem
Hemiorthoesterkohlenstoffatom und dem Sauerstoffatom O-1 (schwarz), sodass
infolgedessen die Acetatgruppe eine pseudo-axiale und die Hydroxygruppe eine
pseudo-dquatoriale Position einnehmen (Mitte). Dieses wiirde den publizierten
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Ergebnissen der Porter-Arbeitsgruppe entsprechen.?>> 201 Eine weitere Begriindung der
bevorzugten Ausbildung des pseudo-axialen Acetats liegt in der energetisch begtinstigten
s-cis-Konformation des Esters.[?54 Schlussendlich fithrt eine Konformationsinderung zum
energetisch beguinstigten Konformer von Altersolanol N (1b), in dem die Acetatgruppe
eine pseudo-dquatoriale und die tertidgre Hydroxygruppe eine pseudo-axiale Position besitzt
(rechts). Diese konformere Sesselform konnte bereits in der NMR Analyse mittels
ROE-Kortrelation bestimmt werden (vergleiche Abbildung 35).

Neben der bevorzugten Konformation beeinflusst der primire stereoelektronische Effekt
zudem die Nukleophilie der Sauerstoffatome im Hemiorthoacetat-Motiv, sodass eine
Unterscheidung der moglichen Intermediate D und F angegeben werden kann
(Abbildung 38).254 In dem hier dargestellten Beispiel sollte durch den primiren
stereoelektronischen  Effekt eine erhéhte Nukleophilie (und damit korrelierte
Lewis-Basizitit) am Sauerstoffatom O-1 vorliegen.[?> Dies fiuhrt dazu, dass das
Gleichgewicht auf der Seite von Intermediat D verschoben sein sollte. Die Tatsache, dass
die Nukleophilie eine kinetische Grof3e ist und Einfluss auf die Reaktionsgeschwindigkeit
nimmt, kann infolgedessen davon ausgegangen werden, dass die regioselektive Offnung des
Hemiorthoacetats D unter kinetischer Kontrolle erfolgt.

OTBS QTBS,—l
z 3 T ®A3
01 'rOZH . Ou1 'FOZH
| oL — — .| O
OH OH
D F

Abbildung 38: Darstellung der beiden méglichen protonierten Hemiorthoacetate D und E.

Die in dieser Arbeit vorliegende Startverbindung und das Produkt in Kombination mit der
genannten Literatur lassen die Argumentation mit stereoelektronischen Effekten schlissig
erscheinen. Ein direkter Beweis kann letztendlich nicht angegeben werden. Hierfiir wiren
aufwendige Rechnungen auf hoéherem Niveau ndétig, um weitere Indizien fur den
postulierten Mechanismus zu erhalten.

4.2.5.3 Zusammenfassung des Kapitels

1. Entwicklung der Totalsynthese von racemischem Altersolanol N (1b) durch:

o chemoselektive Acetylierung des #rans-Diols 96a zum Acetat 101 (97 % Ausbeute),

o diastereoselektive Epoxidierung des Acetats 101 zum Epoxid 102a (74 %
Ausbeute) und

o Nachbargruppen-assistierte Epoxidéffnung mittels wissriger Perchlorsdure zu
Altersolanol N (1b) (49 % Ausbeute) und Altersolanol A (Ic) (45 % Ausbeute).

2. Die Epoxidéffnung unter Verwendung von Schwefelsiure in Wasser und THF war
nicht zielfihrend und fiihrte zur Abspaltung der TBS-Schutzgruppe sowie der
Acetatgruppe, sodass das all-zrans Produkt 1n in quantitativer Ausbeute erhalten
wurde.
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3. Die Aufklirung der relativen Konfiguration von Altersolanol N (1b) gelang durch
Acetatabspaltung zu Altersolanol A (1c) in 81 % Ausbeute, da die publizierten
NMR-Daten von Altersolanol M (1a)[1?4 und N (1b)[19] identisch waren.

o Die chemische Struktur des mono-acetylierten Produktes1b entspricht
schlussendlich der publizierten Arbeit von Debbab et al.['%] in der das Acetat und
der tertidre Alkohol «s-stindig zueinander sind.

4. Die Angabe eines plausiblen Reaktionsmechanismus der Nachbargruppen-assistierten
Epoxidéffnung (Schema 60) war moglich durch:

o Aufklirung der relativen Konfiguration von Verbindung 1b.

e Die Woodward-ihnliche Reaktion fiithrte zu einer cis-Beziehung des Acetats und
der tertidren Hydroxygruppe an C-2 bzw. C-3 Position (Schema 59).

o Reaktionskontrolle mittels TH-NMR Analyse (Abbildung 36):

e Die regioselektive Offnung des zyklischen Orthoacetats C  ergibt
Altersolanol N (1b) als kinetisches Produkt, das in Dichlormethan zudem
ausfallt.

e Erst mit verlingerter Reaktionszeit findet eine saure Hydrolyse der
Acetatgruppe von Verbindung 1b statt, sodass Altersolanol A (1c) entsteht.

5. Die regioselektive Offnung durch Nachbargruppeneffekt konnte mit

stereoelektronischen Effekten erklirt werden.

— Beachtung der Reaktionszeit in einer mdéglichen enantioselektiven Synthese!
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4.3 Versuche zur enantioselektiven Totalsynthese von Altersolanolen

Im folgenden Kapitel soll die Synthese von enantiomerenreinen Altersolanolen im Fokus
stehen. Nachdem in den vorherigen Kapiteln ein synthetischer Zugang zu den vier
racemischen Vertretern der Altersolanole N (1b), A (1c), dem all-#7ans Produkt 1n und dem
Derivat 1q moglich war, sollte nun eine verlissliche und effektive enantioselektive Methode
entwickelt werden. Zur besseren Hervorhebung von racemischen Substraten soll im
Folgenden das Prifix ,7a/ in den entsprechenden Verbindungen verwendet werden.
Basierend auf den Ergebnissen der racemischen Synthesen wurden zwei mégliche Ansitze
verfolgt. Bei der ersten Moglichkeit handelte es sich um eine kinetische Racematspaltung
von trans-Diol 96a, die in Anlehnung an die publizierten Ergebnisse der
Porco-Arbeitsgruppe erfolgen sollte, in der chirale Acylgruppentransferkatalysatoren zur
Acetylierung des sekundiren Alkohols verwendet wurden und sehr gute Selektivititen mit
E-Werten von E > 146 lieferten.l?#1. 2421 Allerdings hat die kinetische Racematspaltung den
Nachteil, dass das acetylierte Produkt 101 in einer theoretischen Ausbeute von maximal
50 % erhalten werden kann. Ein alternativer Ansatz stellte die enantioselektive Diels-Alder
Reaktion dar, die eine Vielzahl an chiralen Katalysatorsystemen anbietet und zusatzlich
theoretische Ausbeuten von 100 % liefern kann. Die in Kapitel 3.4.2 dargestellten
enantioselektiven Diels-Alder Reaktionen sollten mit dem chlorsubstituierte Dienophil 2h
erprobt werden, wobei der , Mikami“-Katalysator aufgrund seiner unzuverldssigen
Handhabung keine Beachtung finden sollte.

4.3.1 Versuche zur kinetischen Racematspaltung mittels chiraler DMAP-
Analoga

Die erste Strategie zur enantioselektiven Synthese von Altersolanolen sollte eine
nichtenzymatische kinetische Racematspaltung des rac-frans-Diols 96a darstellen. In der
Literatur sind viele Methoden der (dynamischen) kinetischen Racematspaltungen
bekannt, 257258 in denen u. a. chirale DMAP-Analoga, wie z. B. planar-chirale Ferrocene, 2>
Benzotetramisole (BTM)[200-262] oder Homobenzotetramisole (HBTM)[241, 242, 263-265] g]g
Acylgruppentransferkatalysatoren eingesetzt wurden. Nachdem bereits die Acetylierung
von rac-trans-Diol 96a in  Anlehnung an die publizierte Synthesevorschrift der
Porco-Arbeitsgruppe erfolgte, sollte die dort beschriebene kinetische Racematspaltung auf
das rac-trans-Diol 96a tibertragen und untersucht werden. 41, 242]

Die Herstellung der Acylgruppentransferkatalysatoren BTM 104 und HBTM 105 sollte
nach der Vorschrift von Viadimir Birman und  Ximun Li in  einer zweistufigen
Synthesesequenz sowohl in (§)- als auch in (K)-Konfiguration erfolgen, da die absolute

Konfiguration der synthetisierten Produkte nicht vorhergesagt werden konnte (Schema 61
und Schema 62).[26%]
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a) MsClI (1.5 Aq.)
NEt; (3.0 Aq.)

) @ES °

S Ph A »—NH CH,Clp, 1 h

DIPEA (1.5 Aq. % 2Ch, =N
,)—Cl+ * H N —Ph @[

130 °C,19h b) NEt; (10 Aq.) N\)*\Ph
OH 0 °C-Riickfluss=RT
106 (R)-107 (R)-108, 76 % (R)-104, 63 %
(S)-107 (S)-108, 60 % (S)-104, 72 %

Schema 61: Synthese von (R)- und (5)-BTM [(K)-und (5)-104] ausgehend von 2-Chlorbenzothiazol 106
tber zwei Stufen.

Das (R)-BTM [(K)-104] wurde tber zwei Stufen mit einer Gesamtausbeute von 48 %
isoliert, wohingegen das (5)-Enantiomer 104 in 43 % Ausbeute synthetisiert wurde
(Schema 61). Im ersten Schritt der Synthesesequenz wurde 2-Chlorbenzothiazol (106) mit
dem enantiomerenreinen 2-Amino-2-phenylethanol [(K)- und (§)-107] umgesetzt, sodass
die Verbindungen (K)-108 bzw. (5)-108 entstanden. Im zweiten Schritt erfolgte zuerst eine
Mesylierung der Alkoholgruppe, sodass unter basischen Bedingungen in die finalen
Produkte (R)-104 bzw. (5)-104 zyklisiert werden konnte. In Analogie gelang die Synthese
von (K)- und (5)-HBTM [(R)- und(S)-104] in einer Gesamtausbeute von 14 % bzw. 48 %
(Schema 62). Die enantiomerenreinen 3-Amino-3-phenylpropanole [(K)-109] und [(5)-109]
wurden jeweils mit 2-Chlorbenzothiazol (106) zu den chiralen Alkoholen (K)-110 und (§)-
110 umgesetzt, die im zweiten Schritt zu den finalen Produkten (K)-105 und ($)-105
zyklisiert wurden.

a) MsCl (1.5 Aq.)

s .
T ey T, e
«_ DIPEA (1.5 Aq. N 2Cla,
@[ o1+ pn~ S DIPEA(ISAg) —Ph __ @[ -
N 130°C, 19 h b) NEt5 (10 Aq.) N )—Ph
HO 0 °C—Riickfluss=RT
HO
106 (R)-109 (R)}-110, 39 % (R)-105, 35 %
(S)-109 (S)-110,61% (S)-105, 78 %

Schema 62: Synthese von (R)- und (5)-HBTM [(R)- und (§)-105] ausgehend von 2-Chlorbenzothiazol (106)
tber zwei Stufe.

Zunichst sollte die kinetische Racematspaltung von rac-trans-Diol 96a unter Anwendung
von (5)-BTM [(5)-104] durchgefithrt werden, wobei die Reaktion bei -5°C und
Raumtemperatur durchgefiihrt wurde (Schema 63). Die Benennung der absoluten
Konfiguration erfolgte unter Vorbehalt und orientierte sich an den publizierten
Ergebnissen der Porco-Arbeitsgruppe. 241, 2421
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S

JSN
OH O OTBS \)\Ph OH O OTBS OH O OTBS
: (5104 (0.1 Aq.) .
OO et (T OO0
+
MeO -5°C, 5 Tage MeO MeO
) 11 % Umsatz o) o)
rac-96a E=8 (1S,25)-101 (1R2R)-96a
67 % ee 49 % ee
S
CLy
OH O ?TBS (S)-104 (0.1 Aq.) OH O (?)TBS OH O OTBS
OO e, (O o000
MeO 22°C, 2 Tage MeO MeO
e} 55 % Umsatz o) e}
rac-96a E=9 (1S,25)-101 (1R,2R)-96a
69 % ee 47 % ee
Schema 63:  Kinetische = Racematspaltung ~ von  rac-trans-Diol 96a mit  dem  chiralen

Acylgruppentransferkatalysator (5)-104.

Als erstes wurde die Reaktion bei -5 °C durchgefiihrt, wobei nach finf Tagen lediglich ein
sehr geringer Umsatz von 11 % festzustellen war und das Acetat (15,25)-1011in 67 % ee und
der Alkohol (1K,2K)-96a in 49 % ee isoliert werden konnten. Der berechnete E-Wert, der
das Verhiltnis der Geschwindigkeitskontanten (£r/ 4s) angibt, lag bei moderaten E = 8 und
verdeutlichte eine schlechte Selektivitit der Racematspaltung. Bei Raumtemperatur konnte
der Umsatz auf 55% gesteigert werden, wobei fast identische Ergebnisse der
Enantioselektivititen bzw. des E-Wertes erhalten wurden.

Als nichstes wurde die kinetische Racematspaltung von rae-frans-Diol 96a unter
Verwendung des chiralen Katalysators (§)-HBTM [(5)-105] untersucht (Schema 64).
Zunichst wurde die Reaktion erneut bei einer Temperatur von -5 °C durchgefiihrt, wobei
nach 5 Tagen kein Reaktionsumsatz beobachtet wurde. Bei Raumtemperatur konnte ein
Umsatz von 41 % festgestellt werden, wobei das Acetat (1R,2K)-101 in lediglich 77 % ee
und der Alkohol (15,25)-96a in 37 % ee erhalten wurden. Die Anderung der absoluten
Konfiguration der Produkte geht auf den verwendeten chiralen Katalysator zurtick, der
nach CIP-Nomenklatur zwar eine (§)-Konfiguration besitzt, aufgrund der
Prioritatsveranderung im Molekdl allerdings eine raumliche verinderte Anordnung des
Phenylrestes aufweist. Der berechnete E-Wert von E = 11 zeigte wieder eine moderate
Selektivitit der Racematspaltung an.

112



Ergebnisse und Diskussion

s
D=N
@[N\\)' 1Ph

OH O  OTBS (1105 (01 Aq) OH O OTBS OH O  OTBS
O et O 7 o
MeO T. 5 Tage MeO MeO
0 0 o
rac-96a (1R,2R)-101 (1S,2S)-96a

a) T: -5 °C; keine Reaktion
b) T: 22 °C; 41 % Umsatz, E = 11
(1R,2R)-101 =77 % ee, (1S,2S)-96a = 37 % ee

Schema 64: Kinetische Racematspaltung von rac-frans-Diol 96a unter Verwendung von (5)-105 als chiraler
Acylgruppentransferkatalysator.

Zusammenfassend konnte die kinetische Racematspaltung unter den in der Literatur
bekannten Synthesevorschriften nicht auf das rae-frans-Diol 96a ibertragen werden. Eine
mogliche Erkliarung der schlechten Selektivitit der Racematspaltung von Verbindung 96a
kann mit der Position des sekundiren Alkohols begriindet werden. Diese unterschiedet sich
im Vergleich zu der publizierten Arbeit der Porco-Arbeitsgruppe, sodass eine Ubertragung
der Acetylgruppe mittels BTM 104 oder HBTM 105 nicht méglich war. Infolgedessen
wurde auf weitere Untersuchungen zu dieser Strategie verzichtet.

4.3.2 Versuche zur enantioselektiven Diels- Alder Reaktion

4.3.2.1 Untersuchung der enantioselektiven Diels-Alder Reaktion mittels
Weinsdureamid/Bor-Reagenz

Die erste Moglichkeit basierte auf der publizierten Methode von Marnoka et al., in der
chirale Lewis-Sauren, hergestellt aus Weinsdurederivaten und B(OMe)s, in enantioselektiven
Diels-Alder Reaktionen eingesetzt wurden (sieche Kapitel 3.4.2.2).120% In Schema 65 ist diese
Methode auf die hier gegebene Fragestellung tibertragen. Hierbei wird im ersten Schritt der
Komplex A,  bestechend aus dem  Dienophil2h  und  dem  chiralen
Weinsdureamid/Bor-Reagenz, gebildet. Dann wird dutch Zugabe des OTBS-geschtitzten
Diens 4c eine Diels-Alder Reaktion durchgefihrt, sodass das Produkt (1R,4aR,9aR)-88a
enantioselektiv entsteht.

R\H/?\)J\ _ ]
- R 0 O

O OH R }\‘R
OH O 53

Sy e | L

CH,CI o o

MeO A2D) ol
° 9@

2h MeO (1R ,4aR.9aR)-88a

Schema 65: Versuch der Lewis-Sidure-vermittelten, enantioselektiven Diels-A/der Reaktion von Dienophil 2h
mit dem Dien 4c.
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Bevor die enantioselektive Diels-Alder Reaktion untersucht werden konnte, mussten
zunichst die Weinsdureamide 53b und 53¢ nach der Synthesevorschrift von Chen et al.
hergestellt werden (Schema 60).[266]

OH O NH, a) Ruckfluss, Xylol, 2 h OH O /@\
H b) + DMF, Riickfluss, 3 h H o =
y y R N
O OH R O OH
(2R,3R)-111 112a: R = Me 53b:R=Me, 77 %
112b:R=H 53c:R=H,72%

Schema 66: Synthese der Weinsdureamide (2R,3K)-53b und (2R,3K)-53c¢  ausgehend von
L-(+)-Weinsaure (111).

Die Synthese gelang ausgehend von IL-(+)-Weinsdure (111) unter Rickfluss mit
m-Toluidin (112a) bzw. Anilin (112b) in Xylol, sodass die Weinsdureamide (2R,3R)-53b und
(2R,3R)-53c in 77 % und 72 % Ausbeute hergestellt werden konnten. Die Ergebnisse der
nachfolgenden enantioselektiven Diels-Alder Reaktion sind in Tabelle 11 dargestellt.

Tabelle 11: Ergebnisse der Weinsiurederivat/Bor-vermittelten Diels-Alder Reaktion.

OH O
R : Y R
O OH
a) 53 (1.2 Aq.), BOMe); (1.2 Aq.)
oH 9 OTBS CHaCly, RT, 15 min oH O, OTBS
O‘ cl b) 4¢ (3.0 Aq.), CHoCly, 0 °C-RT, 22 h “‘
+ X >
MeO _— MeO H
o) o)
2h 4c (1R 4aR,9aR)-88a
Eintrag R Nr. Ausbeute [%]? ee [Y]P
1 Os-Pr 53a 91 3
2 NH (7-Tolyl) 53b quant. 13
3 NHPh 53¢ 85 10

aIsolierte Ausbeute.  Die Enantioselektivitdten wurde mittels chiraler HPLC-Analyse bestimmt.

Die enantioselektive Diels-Alder Reaktion unter Anwendung von kommerziell erhiltlichen
L-(+)-Weinsdurediisopropylester (2R,3K)-53a ergab das Produkt 88a in einer sehr guten
Ausbeute von 91 %, wobei jedoch eine sehr schlechte Enantioselektivitit von 3 % ee erzielt
wurde. Wurde die  Diels-Alder Reaktion mit den zuvor synthetisierten
Weinsaureamiden (2R,3R)-53b und (2R,3R)-53c¢ durchgefiihrt, so konnten ebenfalls sehr
gute Ausbeuten des Produktes 88a erhalten werden, wobei die Enantiomerentiberschiisse
von 10 % ee bzw. 13 % ee immer noch sehr schlecht waren (Eintrag 2 und 3). Letztendlich
gelang es nicht die publizierte Methode von Maruoka et al. aut das chlorierte Dienophil 2h
zu ubertragen. Eine mogliche Ursache der schlechten Enantioselektivitit konnte in der
Komplexbildung aus dem Dienophil 2h und der chiralen Lewzs-Siure liegen, welche unter
den hier gezeigten Reaktionsbedingungen nicht entstand bzw. nicht stabil zu sein schien.
Infolgedessen wurde auch hier auf weitere Optimierungen verzichtet.
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4.3.2.2 Untersuchung der enantioselektiven Diels-Alder Reaktion mittels
BINOL/Bor-Reagenz!!l

Als nichstes sollte die publizierte Methode von Ke/y et al. erprobt werden,l?4l in der ein
chirales BINOL/Bor-Reagenz verwendet wurde und somit starke Ahnlichkeit zu der
Publikation von Marnoka et al. zeigte. Wihrend das Weinsdurederivat/Bor-Reagenz von
Marnoka et al. bisher keine synthetische Anwendung in der Naturstoffsynthese fand,
konnten bereits mehrere Naturstoffe durch enantioselektive Diels-Alder Reaktionen auf
Basis des chiralen BINOL/Bor-Reagenzes publiziert werden (siche Kapitel 3.4.2.3).1207, 208,
2672691 In Schema 67 ist die BINOL/Bor-vermittelte, enantioselektive Diels-Alder Reaktion
des chlorierten Dienophils 2h dargestellt.

1) a) 54b oder 54f, BH3 THF, AcOH, THF — -
b) Entfernen von THF und Trocknen O

unter Hochvakuum &Y
OH O . .
cl c) Erneut Lésen in THF ~ Q
“ 2) Zugabe von 2h, THF, -78°C R, d R
MeO o 8o
(@)

54f- R=H

|
cl 54b: R = Ph
2h
MeO
L o _
B
OTBS

X

OH O al ?TBS _

908 e

MeO b THF, RT

0]
88a

Schema 67: Versuch der BINOL/Bot-vermittelten, enantioselektiven Die/s-Alder Reaktion ausgehend vom
Dienophil 2h.

Die Komplexbildung aus chiraler Lewis-Saure und Dienophil erfolgt in zwei Stufen. Im
ersten Schritt wird zunichst das chirale Bor-Auxiliars z situ durch Reaktion eines
BINOLSs 54 mit dem Boran-THF-Komplex und Essigsidure und anschlieBender Trocknung
unter Hochvakuum hergestellt. Dieses wird dann erneut in Loésung gebracht und das
Dienophil 2h zugegeben, sodass der chirale Komplex B ausgebildet wird. Als nichstes wird
dieser mit dem Dien 4c umgesetzt, sodass das Produkt 88a in enantiomerenangereicherter
Form erhalten wird. In der hier durchgefiihrten Untersuchung sollen sowohl das
enantiomerenreine (5)-BINOL [(5)-54f] als auch das (5)- bzw. (K)-konfigurierte
3,3"-Diphenyl-BINOL [(5)-54b] und [(R)-54b] als chirale Liganden verwendet werden.
Hierzu mussten als erstes die Liganden (§)-54b und (R)-54b ausgehend von den
enantiomerenreinen (§)- und (K)-BINOLen [(5)-54f] und [(R)-54f] in einer

I Die Ergebnisse dieses Abschnittes wurden zusammen mit Bérgit Henffen (HPLC-Analytik) bearbeitet und
wurden bei Organic & Biomolecnlar Chemistry eingereicht und publiziert.
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Vierstufensynthese nach einer kombinierten Synthesevorschrift von Wipfet all?° und
Amnold et al.?70 hergestellt werden (Schema 68). Im ersten Schritt wurde das jeweilige
enantiomerenreine (§)- und (K)-BINOL [($)-54f] und [(R)-54f] methyliert, sodass die
Verbindungen (§)-113 bzw. (K)-113 in quantitativer Ausbeute erhalten wurden.
AnschlieBend wurde jeweils mit #-Butyllithium (7-Buli) in 3- und 3'-Position dilithiiert,
sodass die folgende Bromierung zu den Produkten (5)-114 bzw. (K)-114 in 71 % bzw. 60 %
Ausbeute fuhrte. Im nichsten Schritt erfolgte eine Swguki-Kreuzkupplung und die
Produkte (5)-115 bzw. (R)-115 entstanden in jeweils 97 % Ausbeute. Die nachfolgende
Entschitzung mit Bortribromid ergab die finalen Produkte (§)-54b und (R)-54b in 97 %
bzw. 91 % Ausbeute.

a) n-BuLi (3.0 Aq.),
TMEDA (2.3 Aq.)

) Et,O, RT, 3h Br
OO Mel (5.0 Aq.), OO _ b) Br, (12 Aq.) OO
OH  KyCO;3(34Aq) 0 o~
O\

-78 °C—RT, 18 h

OH Aceton, Riickfluss oL
20 h
Br

(S)-54f (S)-113: quant. (S)-114:71 %
(R)-54f (R)-113: quant. (R)-114: 60 %

Pd(PPh3)4 (6 mol%)
PhB(OH), (2.2 Aq.)
1M aq. NaHCO3
DME, Ruckfluss, 16 h

O OH  CH,Cl, -78 °C—RT, 18 h OO O

(S)-54b: 97 % (S)-115: 97 %
(R)-54b: 91 % (R)-115: 97 %

Schema 68: Synthese von (§)- und (R)-3,3"-Diphenyl-BINOL [($)-54b] und [(R)-54b] ausgehend von
(8)- und (R)-BINOL [($)-54f] und [(R)-54{] in vier Stufen.

Nachdem die chiralen BINOLe (5)-54b und (R)-54b zur Verfiigung standen, sollte die
Untersuchung der enantioselektiven Diels-Alder Reaktion auf das gegebene System
angepasst und optimiert werden. Bereits in den ersten Versuchen fiel auf, dass sowohl
Unterschiede in der Herstellung des chiralen BINOL/Bor-Reagenzes mit
($)-BINOL [(S5)-54f] als auch in der anschlieBenden Diels-Alder Reaktion zu beobachten
waren. Mitunter konnte in der iz situ-Herstellung der chiralen Lewis-Siure Gasentwicklung
beobachtet werden, in manchen Fillen jedoch nicht. Zudem bildete die chirale Lewis-Siure
nach Entfernen des Losungsmittels zum Teil einen farblosen Feststoff bzw. Schaum aus,
manchmal konnte nur ein farbloses Ol erhalten werden. Die nachfolgende Komplexierung
mit dem Dienophil 2h fihrte zu einer Farbinderung des Reaktionsansatzes, die von
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schwach orange bis zu dunkelrot variierte. Anhand dieser Beobachtungen wurde vermutet,
dass die Reaktionen manchmal unter nicht wasserfreien Bedingungen durchgefiihrt
wurden, sodass keine Gasentwicklung entstand und sich daraufhin der chirale Komplex B
aus Lewis-Sdure und Dienophil nicht bildete. Aufgrund der starken Hygroskopie der
Essigsaure wurde sowohl diese als auch die frisch destillierten bzw. an der
Losungsmitteltrocknungsanlage entnommenen Losungsmittel zusatzlich fir zwei Tage
unter FEinsatz von aktiviertem Molekularsieb (3A MS) getrocknet. Die hieraus
resultierenden  Ergebnisse sind in  Tabelle 12 zusammengefasst, wobei die
Produktisolierung aufgrund der Instabilitit zigig und unter Verwendung einer gekithlten
Saule erfolgen musste. In Abbildung 39 ist zusitzlich die Enantiomerenanalytik mittels
ausgewihlter HPLC-Chromatogramme aus Tabelle 12 graphisch dargestellt.

Tabelle 12: Reaktionsoptimierung der enantioselektiven Diels-Alder Reaktion unter Verwendung von
chiralen BINOL/Bor Lewis-Sauren.

a) 54, BH5 THF, AcOH
OH O OTBS OH O OTBS

o OTBS b) 2h, Lsm., RT, 10 min
c)4c, T, 18 h
O‘ o O‘ O‘
MeO Dv>95:5 MeO MeO

O O O (1R,4aR,9aR)-88a (1S,4aS,9aS)—88a
OH
sJelieoed
R R

(S)}-54f:R=H  (R)-54b:R=Ph

(S)-54b: R = Ph
. . Aq. Ausbeute er [%o]°
Eintrag: Ligand (Liggn d) Lsm. T [°C] [%]b (R)—SSaE:( 5])—88a
1 (5)-54f 2.0 THF -78 - -
2d ($)-54f 2.0 THF 22 - -
3 (5)-54f 2.0 THF 22 80 33:67
4 ($)-54f 2.0 Toluol 22 94 36:64
5 (5)-54f 2.0 CH2Cl2 22 41 28:72
6 (5)-54f 2.0 THF 4 85 34:66
7¢ (5)-54b 2.0 THF 4 90 3:97
8e (R)-54b 2.0 THF 4 77 98:2
9e (R)-54b 1.2 THF 4 72 72:28
10fs (R)-54b 2.0 THF 4 86 98:2

aReaktionsbedingungen: Ligand 54f oder 54b, BH; ' THF, AcOH, Dienophil 2h (1.0 Aq., 0.10 mmol),
Dien 4c (2.0 Aq). bIsolierte Ausbeute. < Die Enantioselektivitit wurde mittels HPLC-Analyse bestimmit.
dKomplexbildung fir 1h. <¢2h (0.05 mmol). fMit recyceltem Liganden (K)-54b (98 %

Zuriickgewinnung). 82h (0.63 mmol).
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(1S,4a8,9a5)-88a (1R,4aR,9aR)-88a

Racemisches
Gemisch OH O ol OTBS
M MeO 'I 'I Hl II >
o
(1R,4aR,9aR)-88a

Eintrag 7

OH O OTBS

Cl

Eintrag 8
N\ " g
Eintrag 9 (0]

(1S,4aS,9aS)-88a

. , .
13,0 13,5 14,0 14,5 15,0 15,5 16,0
Zeit [min]

Abbildung 39: Enantiomerenanalytik mittels HPLC-Analyse: HPLC-Chromatogramme der Diels-Alder
Produkte (1R,4aR,9aR)-88a und (15,4a5,9a5)-88a (Bedingungen: Lux-Amylose-1, 250 mm - 46 mm, Fa.
Phenomenex; Flussrate: 0.5 mL/min; Eluent: ~-Heptan/#PrOH = 99:1; Wellenlinge: 245 nm; Temperatur:
25 °C).

Zunichst wurde die Vorschrift von Kelly et al. unter Einsatz von (5)-BINOL [(5)-54f] auf
das hier gegebene System angewendet, wobei das Dienophil 2h bei einer Temperatur von
-78 °C keinen Umsatz zeigte (Eintrag 1). Erfolgte die Komplexbildung von (5)-54f mit dem
Dienophil 2h fir 60 min bei Raumtemperatur nach der Vorschrift von L7 e al.,?'71 so
konnte das Dienophil 2h zwar vollstindig umgesetzt werden, allerdings entstand das
Diels-Alder Produkt 88a nicht (Eintrag 2). Daraufhin wurde die Komplexbildung auf
10 min reduziert und die Reaktion erneut in THF durchgefiihrt, wobei diesmal das
Produkt 88a in 80 % Ausbeute und einem moderaten Enantiomerenverhiltnis von
er = 33:67 erhalten wurde (Eintrag 3). Das hier angegebene Enantiomerenverhiltnis gibt
immer das Verhiltnis von (1R,4aR,9aR)-88a zu (1.5,4a5,9a5)-88a (¢#2-88a) an. Die absolute
Konfiguration wurde aus der publizierten Arbeit von Ke/ly e al. abgeleitet. In Toluol konnte
die Ausbeute auf 94 % verbessert werden, allerdings war das Enantiomerenverhaltnis von
er = 36:64 erneut nur moderat (Eintrag 4). Dagegen konnte das Enantiomerenverhiltnis
durch Verwendung von Dichlormethan als Losungsmittel leicht verbessert werden
(er = 28:72), die Ausbeute verschlechtert sich jedoch signifikant auf 41 % (Eintrag 5). Fir
die nichsten Reaktionsoptimierungen wurde wieder auf THF als Losungsmittel
zuriickgegriffen. Als die Reaktion bei einer Temperatur von 4 °C durchgefihrt wurde,
konnte keine signifikante Verbesserung der Ausbeute und des Enantiomerenverhaltnisses
erhalten werden (Eintrag 6). Wurde stattdessen der sterisch anspruchsvollere
Ligand (5)-54b cingesetzt, so wurde das Produkt (1.5,4a5,9a5)-88a in 90 % Ausbeute und
einem sehr guten Enantiomerenverhiltnis (er = 3:97) erhalten (Eintrag 7). Angesichts der
publizierten Ergebnisse von Kelly et al. fihrte (5)-3,3'-Diphenyl-BINOL [(5)-54f] zu einer
(§)-Konfiguration am Kohlenstoffatom C-1, welches durch die Totalsynthese von
(+)-Bostrycin (57) bestatigt wurde (vergleiche Schema 16).204 205 Im Hinblick auf die
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enantioselektive Totalsynthese von Altersolanol N (1b) und A (1c) musste das Diels-Alder
Produkt 88a jedoch ecine (R)-Konfiguration an der C-1 Position besitzen,'!!l sodass der
chirale Ligand (K)-54b verwendet werden musste. Infolgedessen wurde die Reaktion unter
den optimierten Reaktionsbedingungen mit dem Liganden (R)-54b wiederholt, sodass das
Produkt (1R,4aR,9aR)-88a in einer Ausbeute von 77 % und einem sehr guten
Enantiomerenverhiltnis von er = 98:2 synthetisiert werden konnte (Eintrag 8). Wurde die
Menge des chiralen BINOL/Bor-Reagenzes allerdings auf 1.2 Aquivalente reduziert, so
konnte eine drastische Abnahme des Enantiomerenverhiltnisses (er = 72:28) beobachtet
werden (Eintrag 9). Die Tatsache, dass das chirale Reagenz in zweifacher stochiometrischer
Menge eingesetzt werden musste, sollte daraufhin der Ligand (K)-54b zurickgewonnen
und erneut eingesetzt werden. Die Rickgewinnung des Liganden gelang wihrend der
gekiihlten Siulenchromatographie in 98 % Ausbeute. Als dieser ein zweites Mal in der
Diels-Alder Reaktion eingesetzt wurde, konnte das Produkt (1R,4aR,9aR)-88a in 86 %
Ausbeute und 98:2 ¢r erhalten werden (Eintrag 10).

Anhand der gezeigten Ergebnisse kann davon ausgegangen werden, dass der Komplex C
unter den wasserfreien Reaktionsbedingungen ausgebildet wird (Abbildung 40). Die
Darstellung der Komplexierung der (R)-konfigurierten Lewis-Sdure mit dem Dienophil 2Zh
veranschaulicht, dass der Phenylrest die Oberseite des Dienophils blockiert und die
Diels-Alder Reaktion nur von der Unterseite erfolgen kann. Unter Berlicksichtigung der
beobachteten Regioselektivitit sowie der Ausbildung des endo-Produktes muss der hier
dargestellte Ubergangszustand mit dem Dien 4c vorliegen.

+

Abbildung 40: Postulierter Ubergangszustand C zwischen dem Komplex aus chiraler Lewis-Siure mit
(R)-Konfiguration und dem Dienophil 2h mit dem Dien 4c unter Berticksichtigung der endo-Selektivitit.

4.3.2.3 Zusammenfassung des Kapitels

nicht zielfihrend:

1. Racematspaltung von trans-Diol 96a mittels chiraler
Acylgruppentransferkatalysatoren 104 und 1052081 — lediglich schlechte Selektivititen
von E =9 bis E = 11.

2. Die Weinsdureamid/Bot-vermittelte  Drzels-Alder Reaktionl?3]  ergab lediglich

Enantiomerenuberschisse von bis zu 13 % ee.
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zielfihrend:

Die BINOL/Bot-vermittelte Diels-Alder Reaktion angelehnt an die Synthesevorschrift
von Kelly et al?%4 ergab das Produkt (1KR,4aR,9aR)-88a in einer Ausbeute von 86 % und
98:2 er (Tabelle 12, Eintrag 10).

o Reaktionsoptimierungen:

Eine zusitzliche Trocknung von Essigsiure und THF tber aktiviertes
Molekularsieb (3A MS) fiir zwei Tage.

Verwendung des chiralen Liganden (R)-3,3-Diphenyl-BINOL [(K)-54b].

Komplexbildung von Dienophil 2h mit der chiralen Lewis-Siure innerhalb von
10 min bei Raumtemperatur.

Reaktionsdurchfithrung bei 4 °C.

Isolierung  des  Produktes  (1R,4aR,9aR)-88a  mittels  gekiihlter
Sdulenchromatographie.

Obwohl iiberstéchiometrische Mengen der chiralen Lewis-Siure (2.0 Aq.) eingesetzt
werden mussten, gelang eine Riickgewinnung des chiralen Liganden (R)-54b in bis zu
98 % Ausbeute. Als dieser in einem zweiten Zyklus verwendet wurde, konnte das
Diels-Alder Produkt (1R,4aR,9aR)-88a in 98:2 ¢r erhalten werden. Dieses Ergebnis war
identisch mit dem ersten Zyklus.
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4.4 Enantioselektive Totalsynthese von Altersolanol A (1c)'V

Nachdem ecine effektive Methode der enantioselektiven Diels-Alder Reaktion gefunden
wurde, soll in diesem Kapitel die vollstindige enantioselektive Totalsynthese von
Altersolanol A (Ic) beschrieben werden. Aufgrund der Instabilitit des Diels-Alder
Produktes (1R,4aR,9aK)-88a sollte zunichst die konsekutive Synthesestrategie unter den
Reaktionsbedingungen der enantioselektiven Methode tberprift werden (Schema 69).

a) (R)-54b (2.0 Aq.), BH3 THF (2.0 Aq.),
AcOH (2.0 Aq.), THF, RT, 1 h
oH Q OTBS b) 2h, THF, RT, 10 min

cl :
O‘ . N c)4c (2.0 Aq.), 4°C, 18 h
MeO DV > 95:5

(0] quant. Umsatz
2h 4c (1R,4aR,9aR)-88a

a) THF abdestillieren
b) m-CPBA (6.0 Aq.), CH,Cly, 25 Tage

MeO

(1R,4aR,9aR)-94

Schema 69: Versuch der ditekten Epoxidierung des Diels-Alder Produktes (1R,4aR,9aK)-88a in das Epoxid
(1R,4aR,9aR)-94.

Hierfir wurde die enantioselektive Diels-Alder Reaktion unter den optimierten
Reaktionsbedingungen — durchgefiihrt. Nachdem ein  vollstindiger Umsatz des
Dienophils 2h mittels DC festgestellt wurde, wurde THF am Rotationsverdampfer entfernt
und das resultierende Rohprodukt in Dichlormethan geldst. AnschlieBend wurde der
Reaktionsansatz mit einem Uberschuss an 7-CPBA versetzt und bei Raumtemperatur
gerithrt. Jedoch konnte auch nach einer Reaktionszeit von 25 Tagen keine Epoxidierung
festgestellt werden, sodass die konsekutive Synthesestrategie in der enantioselektiven
Totalsynthese nicht anwendbar war. Dies machte die eigentlich unerwunschte Isolation des
Diels-Alder Produktes (1R,4aR,9aK)-88a notig. Als optimale Aufreinigungsmethode stellte
sich die bereits in den Reaktionsoptimierungen verwendete schnelle, gekiihlte
Saulenchromatographie heraus, bei der keine bzw. sehr wenige Zersetzungsprodukte
gebildet wurden (Tabelle 12). Ein weiterer wichtiger Vorteil neben der Produktisolierung
selbst war die direkte Enantiomerenanalytik des Produktes (1R,4aR,9aR)-88a sowie die
Rickgewinnung des chiralen Liganden (R)-54b in bis zu 98 %.

In Schema 70 ist die enantioselektive Totalsynthese von Altersolanol A (1c)V und dem
all-zrans Produkt In dargestellt, die sich aus den optimierten Reaktionsbedingungen der

IV Die Ergebnisse dieses Abschnittes wurden zusammen mit Birgit Henffen (HPLC-Analytik) bearbeitet und
wurden bei Organic & Biomolecular Chemistry eingereicht und publiziert.

V' Personliche Anmerkung des Autors: Die hier dargestellte Syntheseroute erfolgte zeitlich vor den
Ergebnissen der Totalsynthese vom racemischen Altersolanol N (1b), sodass die dort beschriebene
Acetatspaltung nicht bekannt war (siche Kapitel 4.2.5, explizit Schema 58, Schema 60 und Abbildung 36).
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konsekutiven Synthesesequenz aus Route 2 (siche Schema 49) und dem Ergebnis der
enantioselektiven Diels-Alder Reaktion (siche Tabelle 12) zusammensetzte.

OH O
cl OTBS
(LTS
MeO >\
0]
2h 4c

a) (R)-3,3-Ph,-BINOL 54b (2.0 Aq.)
BH5 THF (2.0 Aq.), AcOH (2.0 Aq.)

b) 2h, THF, RT, 10 min

c)4c (2.0Aq.), 4°C, 18 h

86 %, DV > 95:5, er = 98:2

1) m-CPBA (6.0 Aq.), CH,Cl,, RT, 4 Tage, DV = 85:15
OH O cl OTBS 2) Waschen mit 1 M NaOH OH Q  OTBS
- 3) DIPEA (4.0 Aq.), MeOH, 0 °C—-RT, 17 h ~_OH

MeO 62 % uber drei Stufen, er = 96:4 MeO
o) o)
(1R4aR 9aR)-88a (1S,25)-96a
OH O OH OH O OTBS
T HZSO4, ? 44 %
er=97:3
|
o) 5H ’ 61% o) ©
(1R2S,3R,4S)-1c er=98:2 (1aR,2R,3S,9bS)-97a m-CPBA (10 Aq.)
CH,Cl,, RT, 4 Tage
DV = 60:40 (97a:97b)
HySO4 OH o OTBS
THF, H,0 OH
RT, 3 Tage MeO > 27 %
o OH 60 % o (< er=96:4
(18,2R,3R,4S)-1n er=973 (1aS,2R,3S,9bR)-97b

Schema 70: Enantioselektive Totalsynthese von Altersolanol A (Ic) und dem all-#rans Produkt 1n
ausgehend von Dienophil 2h in sechs Synthesestufen.

Die Schlisselreaktion der gesamten Totalsynthese stellte die
(R)-3,3"-Diphenyl-BINOL/Bor-vermittelte, enantioselektive Diels-Alder Reaktion von
Dienophil 2h mit dem Dien 4c dar, in der das Produkt (1R,4aR,9aR)-88a nach gekiihlter
Sdulenchromatographie in 86 % Ausbeute und 98:2 er synthetisiert werden konnte.
AnschlieBend wurde dieses in der dreistufigen Synthesesequenz, bestehend aus
Epoxidierung, HCI-Eliminierung und basenvermittelter Epoxidoffnung in das
trans-Diol (15,25)-96a umgesetzt, wobei die Ausbeute von 62 % tiber drei Stufen und das
Enantiomerenverhiltnis von 96:4 er sehr gut waren. Im nichsten Schritt fithrte die
Epoxidierung zum Epoxid (1aR,2R,35,9b5)-97a in 44 % Ausbeute und 97:3 e¢r, wahrend

Der Syntheseweg tiber Altersolanol N (1b) wiirde aller Wahrscheinlichkeit nach zu einer Verbesserung der
Gesamtausbeute von Altersolanol A (1c¢) fihren.
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das Epoxid (1a5,2KR,35,9bR)-97b in einer Ausbeute von 27 % und 96:4 ¢r erhalten wurde.
Im letzten Schritt erfolgte die Epoxidoffnung durch saure Hydrolyse, sodass ausgehend
von Epoxid (1aR,2R,35,9bS)-97a Altersolanol A (1KR,25,3KR,45)-1c in 61 % Ausbeute und
einem Enantiomerenverhiltnis von 98:2 er erhalten werden konnte. Die Offnung von
Epoxid (1a5,2R,35,9bR)-97b ergab das all-#rans Produkt (15,2R,3R45)-1n in 60 %
Ausbeute und 97:3er. Die bestimmten Enantiomerenverhiltnisse der jeweiligen
Verbindungen schwanken minimal, was auf geringe Messungenauigkeiten in der HPLC
Analyse  zurtickzufiihren  ist.  Insgesamt gelang die  Totalsynthese  von
Altersolanol A [(1R,25,3R,45)-1c] in sechs Synthesestufen, wobei dieses in einer
Gesamtausbeute von 14 % und 98:2 er synthetisiert wurde. Das all-#7ans Produkt 1n konnte
in einer Gesamtausbeute von 9 % und 97:3 er in ebenfalls sechs Synthesestufen hergestellt

werden.

Nachdem Altersolanol A [(1R,25,3R,45)-1c] in einer sehr guten Enantioselektivitit von
98:2 er synthetisiert werden konnte, sollte ein Beweis der absoluten Konfiguration folgen.
Die gesamte enantioselektive Totalsynthese wurde an die publizierten Ergebnisse von
Kanamaru et all') und  Kelly et alP%4 angelehnt. Wihrend Kanamaru et al. die absolute
Konfiguration von  Altersolanol A [(1R,25,3R,4S5)-1c] durch  Anwendung der
Circulardichroismus (CD)-Spektroskopie bestimmten, wurde deren vorgeschlagene
absolute Konfiguration als Grundlage genutzt. Unter Berlicksichtigung des
Strukturvorschlages, sowie der Angabe von Kelly et al., dass
($)-3,3"-Diphenyl-BINOL [(S)-54b] cine ()-Konfiguration an C-1 Position des Diels-Alder
Produktes 88a aufbaute, wurde beschlossen (R)-54b als chiralen Liganden fur die
Totalsynthese zu verwenden. Zum jetzigen Zeitpunkt konnte daher nicht ausgeschlossen
werden, dass es sich bei der synthetisierten Verbindung um das Enantiomer des
Naturstoffes handelt. Mit einer authentische Naturstoffprobe von Altersolanol A (1c), die
der Proksch-Arbeitskreis zur Verfiigung stellte, sollten in Zusammenarbeit mit Birgit Henfen
eine HPLC-Analytik entwickelt werden, die zu einer eindeutigen Aufklirung der absoluten
Konfiguration fihrte. Hierzu wurde als erstes eine Probe von racemischem
Altersolanol A (1c) vermessen, welches in den Syntheserouten 1 und 2 hergestellt worden
war. Nachdem eine Trennung der beiden Enantiomere gelang, wurde jeweils eine Probe
des authentischen Naturstoffs und des synthetisierten Produktes vermessen. Die
HPLC-Chromatogramme der jeweiligen Proben wurden bei einer Wellenlinge von 220 nm
detektiert und sind in Abbildung 41 dargestellt. Im HPLC-Chromatogramm der
racemischen Verbindung konnte neben dem Injektionspeak und kleinen Verunreinigungen
zwel Peaks der beiden Enantiomere mit Retentionszeiten von 16.7 min und 21.3 min
festgestellt werden (hinten). In den HPLC-Chromatogrammen der synthetisierten,
enantiomerenangereicherten Verbindung (mittig) und der authentischen Naturstoffprobe
(vorne) konnte neben dem Injektionspeak jeweils ein Peak detektiert werden. Die Tatsache,
dass die Peaks eine Retentionszeit von 16.5 min bzw. 16.7 min besal3en, verdeutlichte
endgtiltig, dass es sich bei der synthetisierten Probe um den Naturstoff selbst handeln
musste. Mit diesem Ergebnis wurde zusitzlich die Wahl des chiralen Liganden
(R)-3,3"-Diphenyl-BINOL [(K)-54b] in der enantioselektiven Drels-Alder Reaktion bestitigt.
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Der aus Dienophil und chiraler Lewis-Siure hergestellte Komplex bildete dann unter
endo-Selektivitit die erwiinschte (R)-Konfiguration an C-1 Position des Produktes 88a aus.

et rac-Altersolanol A
Injektionspeak

p Injektionspeak

Injektionspeak

Synthese (98:2 er)

Reinsubstanz

0 5 10 15 20 25 30

Zeit [min]

Abbildung 41: HPLC-Chromatogramme von Altersolanol A (1c) (Bedingungen: Chiralpak IA, 250 mm -
46 mm, Fa. Daicel; Flussrate: 0.5 mL/min; Eluent: #-Heptan//~PrOH = 50:50; Wellenlinge: 220 nm;
Temperatur: 25 °C): Racemisch (hinten), Synthese (98:2 ¢#) (mittig) sowie detr Reinsubstanz aus dem
Proksch-Arbeitskreis (vorne).

Neben der HPLC-Analyse wurde zusidtzlich der spezifische Drehwinkel vom
synthetisierten, enantiomerenangereicherten Altersolanol A [(1R,25,3R,4.)-1c] gemessen.
Dieser wurde in Ethanol bei einer Temperatur von 22 °C und unter Verwendung der

Natrium-D-Linie bestimmt und war mit [a]? = -152.0 (c = 0.10, EtOH) nahezu identisch

zu dem in der Literatur publizierten spezifischen Drehwinkel von [Ot]zé =-149.0 (c = 1.20,

EtOH).[1%2 Im Vergleich zur Literatur musste eine deutlich verdinnte Probe gemessen
werden, da eine Messung mit hoherer Konzentration nicht moglich war.

Zusammengefasst konnte Altersolanol A (Ic) in sechs Synthesestufen mit einer
Gesamtausbeute von 14 % und einem Enantiomerentiberschuss von 98:2 er synthetisiert
werden. Die absolute Konfiguration des synthetisierten Endproduktes konnte durch eine
authentische Naturstoffprobe aus dem Proksch-Arbeitskreis mittels chiraler HPLC-Analyse
bestitigt werden. Zusitzlich konnte das all-#ans Produkt 1n in einer Gesamtausbeute von
9 % und 97:3 erin sechs Stufen synthetisiert werden.

124



Ergebnisse und Diskussion

4.5 Enantioselektive Totalsynthese von Altersolanol N (1b)

Im kommenden Abschnitt soll die enantioselektive Totalsynthese von Altersolanol N (1b)
beschrieben werden. Dabei werden folgende Ergebnisse und Erkenntnisse berticksichtigt:
a) die der Totalsynthese des racemischen Altersolanols N (1b) (siche Kapitel 4.2.5), b) die
der enantioselektiven Diels-Alder Reaktion (siche Kapitel 4.3.2.2) und c¢) die der
enantioselektiven Totalsynthese von Altersolanol A [(1R,25,3R,4.5)-1c] (siche Kapitel 4.4).

a) (R)-3,3-Ph,-BINOL [(R)-54b] (2.0 Aq.)

BH3 THF (2.0 Ag.), AcOH (2.0 Aq.)
cl OTBS b) 2h, THF, RT, 10 min

O‘ 9 4c (2.0 Ag.), 4°C, 18 h
MeO P 92 %, DV > 95:5, er = 95:5
o]

2h 4c (1R4aR, 9aR)-88a

OH O

OH O _ OTBS
Cl =

1) m-CPBA (6.0 Aq.),CH,Cl,
RT, 4 Tage, DV = 85:15

2) Waschen mit 1 M NaOH

3) DIPEA (4.0 Ag.), MeOH

0°C-RT, 17 h

44 % Uber drei Schritte
er=95:5

OH O ?TBS DMAP (0.1 Aq) OH O ?TBS

O™ e 5>90¢
MeO CHCI3, -5 °C, 2 Tage MeO
0 67 %, er=955 le)
(1S,2S)-101 (1S,2S)-96a

m-CPBA (10 Aq.), CH,Cl,, RT, 5 Tage
72 %, DV > 95:5, er = 96:4

OH O OTBS
~ OAc

HCIO, (0.8 Aq.)
CH,Cl,, RT, 11 h

MeO "0 MeO T v
o) O OH O OH
(1aR,2R,3S,9bR)-102a Altersolanol N Altersolanol A
(18,2R,3S,4R)-1b (1R,2S,3R,4S)-1¢c
66 %, er = 95:5 14 %, er = 94:6

Schema 71:  Enantioselektive  Totalsynthese von  Altersolanol N [(15,2R,35,4R)-1b] in einer
Gesamtausbeute von 13 % und 95:5 er Uber sieben Stufen.

Wie in Schema 71 gezeigt, gelang die enantioselektive Totalsynthese von
Altersolanol N [(15,2R,35,4R)-1b in sieben Synthesestufen mit einer Gesamtausbeute von
13% und einem Enantiomerenverhiltnis von er=95:5. Auch hier stellte die
(R)-3,3'-Diphenyl-BINOL/Bot-vermittelte enantioselektive Diels-Alder Reaktion von
Dienophil 2h  mit dem Dien4c die Schlusselreaktion dar, in der das
Produkt (1R,4aR,9aR)-88a in einer sehr guten Ausbeute von 92% und einem
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Enantiomerenverhiltnis von er = 95:5 synthetisiert wurde. Die absolute Konfiguration des
Produktes (1R,4aR,9aK)-88a kann durch die -enantioselektive Totalsynthese von
Altersolanol A [(1R,25,3R,45)-1c] als bekannt vorausgesetzt werden. Die dreistufige
Synthesesequenz aus  Epoxidierung, HCI-Eliminierung und  basenvermittelter
Epoxid6ftnung ergab das #ans-Diol (15,25)-96a in 44 % Ausbeute und 95:5 er. Als nachstes
wurde der sekundire Alkohol chemoselektiv acetyliert, sodass das Acetat (1.5,25)-101 in
67 % Ausbeute und 95:5 er erhalten wurde. Die diastereoselektive Epoxidierung ergab das
Epoxid (1aR,2R,35,9bK)-102a in 72 % Ausbeute und 96:4 ¢r. Im letzten Schritt wurde nach
den Ergebnissen der Synthese von racemischem Altersolanol N (1b) explizit auf die
Reaktionszeit geachtet (vergleiche Schema 58), sodass die unerwiinschte Acetatabspaltung
moglichst nicht stattfinden sollte. Nach 11 h wurde ein vollstindiger Umsatz beobachtet,
sodass die Nachbargruppen-assistierte Epoxidéffnung direkt mittels praparativer DC
aufgearbeitet wurde und Altersolanol N [(15,2R,35,4K)-1b] in 66 % Ausbeute und 95:5 er
isoliert werden konnte. Zusitzlich konnte Altersolanol A [(1R,25,3R,45)-1c] in 14 %
Ausbeute und 94:6 er erhalten werden, sodass die Acetatspaltung zu einem geringen Teil
wihrend der chromatographischen Aufreinigung trotzdem stattgefunden haben musste.
Nachdem die absolute Konfiguration von Altersolanol A (1c) eindeutig durch eine
authentische Naturstoffprobe der Proksch-Arbeitsgruppe bestimmt werden konnte, kann
die absolute Konfiguration von Altersolanol N (1b) unzweifelhaft als (1.5,2R,35,4K)-1b
angeben werden. Es ist allerdings darauf zu achten, dass die IUPAC-Benennung von
Altersolanol N (1b) sich aufgrund der hoheren Prioritit der Acetatgruppe verglichen mit
Altersolanol A (1c) dndert. Dies fihrt dazu, dass zwar die absoluten Konfigurationen in
beiden chemischen Strukturen identisch sind, sich jedoch aufgrund der unterschiedlichen
Nummerierung der einzelnen Kohlenstoffatome unterscheiden. In Abbildung 42 sind die
HPLC-Chromatogramme der racemischen sowie der enantiomerenangereicherten Probe
von Altersolanol N (I1b) dargestellt, welche bei einer Wellenlinge von 220 nm detektiert

wurden.
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Abbildung 42: HPLC-Chromatogramm von Altersolanol N (1b) (Bedingungen: Chiralpak IA, 250 mm -
46 mm, Fa. Daicel; Flussrate: 0.5 mL/min; Eluent: #-Heptan/#PrOH = 50:50; Wellenlinge: 220 nm;

Temperatur: 25 °C): racemische Probe (oben) und Probe des enantioselektiv synthetisierten Produktes
(er = 95:5) (unten).
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5 Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurden Vertreter aus der Naturstoffklasse der Tetrahydroanthrachinone,
genauer gesagt der Altersolanole 1, synthetisiert und niher untersucht. Zunichst wurden
zwei verschiedene Strategien in der Totalsynthese von racemischen Altersolanolen getestet,
in denen das Hauptaugenmerk vor allem auf der Strukturaufklirung der jeweiligen
Zwischenprodukte sowie der finalen Altersolanole liegen sollte. Daraus resultierend sollte
ein Grundverstindnis der einzelnen Reaktionsmechanismen erlangt und eine geeignete
Synthesestrategie der mono-acetylierten Altersolanole M (1a) und N (I1b) entwickelt
werden (Abbildung 43). Es galt vor allem herauszufinden in welcher Stufe der
Totalsynthese die Acetylierung idealerweise erfolgen sollte.

OH O OH OH O OH
OO Lo
MeO Y "»,,OH MeO Y "»,,OH
O OH O OH
Altersolanol M Altersolanol N
1a 1b

Abbildung 43: Struktur der acetylierten Altersolanole M (1a) und N (1b).

Totalsynthese von racemischen Altersolanolen nach Route 1

Die Ergebnisse der ersten Synthesestrategie sind in Schema 72 zusammenfassend
dargestellt. Die Schlisselreaktion dieses synthetischen Ansatzes stellte die regio- und
diastereoselektive Diels-Alder Reaktion des chlorierten Dienophils 2g mit dem Dien 3a dar.
In einer optimierten vierstufigen konsekutiven Synthesesequenz, die in Anlehnung an die
Vorschrift von Krohn et al. erfolgte,['*8] konnte das mono-TBS-geschiitzte #rans-Diol 29a in
52 % Ausbeute und das mono-TBS-geschiitzte ¢is-Diol 29b in 22 % Ausbeute erhalten
werden. Die nachfolgende unselektive Epoxidierung von #rans-Diol 29a fihrte zu den
Epoxiden 30b und 30c, welche jeweils unter saurer Hydrolyse an der aktivierten allylischen
Position C-9b geodffnet wurde und Altersolanol A (Ic) bzw. das unnatirliche
Naturstoffderivat In entstanden. Diese Resultate entsprachen den zuvor publizierten
Ergebnissen von Kelly et al., sodass unter Bertcksichtigung der bekannten relativen
Konfiguration der beiden Produkte 1c und In ein Testsystem zur Entwicklung einer
geeigneten  Analytikmethode vorlag. Als am  hilfreichsten  stellte sich die
NMR-Spektroskopie heraus, bei der vor allem ROESY-Experimente und das
Power-Gated-Decoupling-Verfahren wertvolle Ergebnisse zur Strukturaufklirung
lieferten. Im Folgenden sollte unter Beriicksichtigung der erlernten Kenntnisse der
analytischen Methoden das «s-Diol 29¢c umgesetzt werden. Dieses stellte im Vergleich zu
den Ergebnissen von Krobn et al. eine neue Verbindung dar, sodass ein unbekanntes Derivat
synthetisiert wurde. Im Vergleich zum #rans-Diol 29b konnte mit dem cis-Diol 29¢ eine
diastereoselektive syn-Epoxidierung bezogen auf die tertidre OH-Gruppe zum Produkt 30d
durchgefithrt werden. Die nachfolgende Epoxidringoéffnung erfolgte unter saurer
Hydrolyse an der C-1a Position, sodass das unnattirliche Naturstoffderivat 1q entstand.
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Zusammenfassung

Insgesamt konnten mit dieser sechsstufigen Syntheseroute Altersolanol A (Ic) in 6 % und
die Derivate In und 1q in 13 % bzw. 9 % Gesamtausbeute hergestellt werden. Im Vergleich
dazu wurde in der Publikation von Krohnetal. Altersolanol A (Ic) mit einer
Gesamtausbeute von 8 % und Derivat 1n in 7% Gesamtausbeute in sieben Synthesestufen
hergestellt. Der grof3e Ausbeuteunterschied ist sowohl mit der Wahl des chlorsubstituierten
Dienophil 2g in der regioselektiven Diels-Alder Reaktion als auch mit der Entwicklung der
konsekutiven Synthesestrategie begriindet, welches sich grundlegend von jener in der
Publikation von Krohn et al. abhob.

OH O
X
L - ¢
MeO Cl OTBS
0]
2g 3c

1a) 3¢, CH,Cl,, 18 h, RT, DV > 95:5
b) m-CPBA, 5 Tage, RT, DV = 69:31

2) SiO,, 7 Tage, DV =2.2:1

3) DIPEA, MeOH, 17 h, 0 °C-RT

l 29b: 52 %, 29¢: 22 % l
Uber vier Stufen

OH O
Meo O“: |||OH
O OTBS
29c
m-CPBA, CH,Cl,, RT, 4 Tage m-CPBA, CH,Cl,,
DV = 40:60 (30b:30c) RT, 20 h

DV >955,85%
j 30b: 35 %, 30c: 47 % l ’

30b 30c 30d

THF, H,0, HySO4
RT, 3 Tage

30 % THF, H,0, HySO4
RT, 3 Tage

l54 % THF, H,0, HZSO4‘ 48 %

RT, 3 Tage
OH O OH

O OH
rac-Altersolanol A
1c

Schema 72: Ergebnisse der ersten Synthesestrategie ausgehend von Dienophil 2g und dem Dien 3c.

Im Hinblick auf die Totalsynthese der mono-acetylierten Altersolanole 1a und 1b miisste
die Einfihrung der Acetatgruppe im letzten Schritt, der Epoxidoffnung, stattfinden. In der
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Zusammenfassung

Offnung der Epoxide 30b bzw. 30c wiirden mit Essigsiure oder Acetaten lediglich
unerwinschte Konstitutionsisomere gebildet werden. Der nukleophile Angritf am Epoxid
misste regioselektiv an der Position C-1a erfolgen, was bei den Epoxiden 30b und 30c
nicht zu beobachten war. Im Gegensatz dazu erfolgte die Epoxidoffnung von
Verbindung 30d an Position C-1a. Allerdings weisen die Hydroxygruppen an C-2 und die
OTBS-Gruppe an C-3 eine ws-Beziehung auf, sodass auch hier ein unerwiinschtes

Diastereomer entstehen wurde.

Totalsynthese von racemischen Altersolanolen nach Route 2

Im zweiten Syntheseweg stellte die regio- und diastereoselektive Diels-Alder Reaktion des
chlorierten Dienophils 2h mit dem Dien 4c die Schlisselreaktion dar, sodass das
trans-Diol 96a in 64 % Ausbeute nach einer vierstufigen konsekutiven Synthesesequenz
hergestellt werden konnte. Die nachfolgende Epoxidierung erfolgte unselektiv zu den
Produkten 97a und 97b, die jeweils in allylischer Position C-9b gedffnet wurden und
Altersolanol A (1c) und das all-#7ans Produkt 1n ergaben (Schema 73).

1a) 4c, CH,Cl,, RT, 18 h, DV >95:5

OH O b) m-CPBA, RT, 4 Tage, DV = 85:15 OH O OTBS

cl OTBS 2) Waschen mit 1 M NaOH S OH
3) DIPEA, MeOH, 0 °C—RT, 17 h
N
MeO >\ 64 % Uber vier Stufen MeO O“
(0]
2h

(0]
4c 96a
OH O ?H on H,SOy, OH O ?TBSOH
THF, H,O 53 %
OH i
MeO y RT, 3 Iage
o OH 64 % m-CPBA, CH,Cl,,
rac-Altersolanol A RT, 4 Tage

Te DV = 60:40 (97a:97b)

97b

Schema 73: Ergebnisse der zweiten Synthesestrategie ausgehend von Dienophil 2h und dem Dien 4c.

Insgesamt konnten mit dieser Synthesestrategie Altersolanol A (Ic) in einer
Gesamtausbeute von 22 % und das all-#rans Produkt 1n in einer Gesamtausbeute von 7 %
Uber sechs Synthesestufen hergestellt werden. Im Vergleich zu den publizierten Ausbeuten
von Krobn et al. (8 % fur 1c und 7 % fur 1In) gelang es vor allem Altersolanol A (Ic) in
nahezu dreifacher Menge zu synthetisieren. Als Begriindung kann auch hier die
regioselektive Diels-Alder Reaktion des chlorierten Dienophils 2h mit dem Dien 4¢ und die
konsekutive Synthesestrategie angegeben werden. Letztendlich ging aus Syntheseroute 2
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Zusammenfassung

cine potentielle Strategie zur Synthese der mono-acetylierten Altersolanole 1la und 1b
hervor.

Totalsynthese von racemischem Altersolanol N (1b)V!

Unter Beachtung der erzielten Ergebnisse aus der zweiten Synthesestrategie konnte eine
zielfiihrende Totalsynthese zum mono-acetylierten Altersolanol N (1b) entwickelt werden
(Schema 74). Ein elementarer Schritt der Totalsynthese stellte die chemoselektive
Acetylierung des sekundiren Alkohols von #rans-Diol 96a dar, wobei das entsprechende
Acetat 101 in nahezu quantitativer Ausbeute erhalten wurde. Die nachfolgende
Epoxidierung erfolgte diastereoselektiv mit an#-Epoxidierung bezogen auf den sekundaren
Alkohol zum Epoxid 102a in 74 % Ausbeute. Die anti-Epoxidierung geht aus der
bevorzugten konformeren Struktur von Verbindung 101 hervor. Die finale Epoxidoffnung
sollte unter den zuvor verwendeten sauer hydrolytischen Reaktionsbedingungen erfolgen,
die jedoch zu einer Abspaltung der TBS-Schutzgruppe und der Acetatgruppe fithrte, sodass
das all-#7ans Produkt 1n in quantitativer Ausbeute erhalten wurde. Die Schliisselreaktion, in
der das Epoxid regioselektiv gedffnet und die Acetatgruppe erhalten blieb, konnte durch
eine Nachbargruppen-assistierte Epoxidéffnung erreicht werden. Zu dieser Studie wurden
mehrere in der Literatur bekannte Methoden getestet, wobei lediglich die Sdurekatalyse
mittels wassriger Perchlorsdurel?®. 241 die erwiinschte Reaktion zeigte und
Altersolanol N (1b) in 49 % Ausbeute und zusitzlich Altersolanol A (Ic) in 45 % Ausbeute
ergab. Aufgrund der aus Syntheseroute 2 konzipierten Strategie konnte racemisches
Altersolanol N (1b) zum ersten Mal in einer Totalsynthese hergestellt werden. Insgesamt
stellte sich die Synthesestrategie aus chemoselektiver Acetylierung, Epoxidierung und
anschlieBender Offnung durch Nachbargruppeneffekt als sehr effektiv heraus.

VI Die Ergebnisse dieses Kapitels wurden in Zusammenarbeit mit Dietrich Bise, Fabian Hogenkamp,
Nadia Ledermann, Rudolf Hartmann, Kevin Bochinsky und Wolfgang Frey bearbeitet und bei Bioorganic & Medicinal
Chemistry eingereicht und publiziert.
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OH O OTBS OH O OTBS
O e peed »00@
MeO CHCI3,9—750/C,20h MeO
0 ° 0
96a 101
OH O OH m-CPBA, CH,Cl,,

OH H,S0,, THF, H,0 RT, 5 Tage
DV > 955 74 %

MeO \''OH RT, 3 Tage
1S OH quant OH O  OTBS
OAc
MeO
OH O OH 1033
" Hclo, (0.8 Ag.)

OH CH,CI,, RT

Y MeO Y
O OH O OH 2 Tage
rac-Altersolanol N rac-Altersolanol A
1b 1c
49 % 45 %

Schema 74: Ergebnisse der Totalsynthese von racemischem Altersolanol N (1b).

Als nichstes wurden die analytischen Daten des synthetisierten Produktes 1b mit denen der
beiden isolierten mono-acetylierten Altersolanole M (1a)[124 und N (1b)[19] verglichen. Es
stellte sich allerdings heraus, dass die NMR-Daten beider Verbindungen identisch waren
und aufgrund dessen keine eindeutige Bestimmung der relativen Konfiguration des
synthetisierten Produktes méglich war. Erst nachdem die Acetatgruppe des synthetisierten
Produktes abgespalten und Altersolanol A (Ic) in 81 % Ausbeute isoliert wurde, konnte
eindeutig eine ¢s-Beziehung zwischen den Positionen C-2 und C-3 angegeben werden,
sodass die synthetisierte Verbindung eindeutig als Altersolanol N (1b) angegeben werden
kann. Zusitzlich konnte neben der Synthese und der Strukturaufklirung ein plausibler
Reaktionsmechanismus angegeben werden, der sowohl die analytischen Daten als auch die
experimentellen Beobachtungen widerspiegelt. Dieser ist in Schema 75 dargestellt, wobei
zur Vereinfachung nur der aliphatische C-Ring des Molekiils angegeben wird.

OR O OH
QTBS H o/~ QH\I// saure H OH
~ ~ OAc H* " OH ~ O H I
;ji:/l_ = j@m — [ Lon —2*% T Lon
o\ e
RN 7= H 7 7
o OH OH OH
102a L A i Altersolanol N Altersolanol A
R = TBS oder H 1b 1c

Schema 75: Postulierter Reaktionsmechanismus der Nachbargruppen-assistierten Epoxidoéffnung zu den
Altersolanolen N (1b) und A (1c).

Im postulierten Mechanismus der saurekatalysierten Nachbargruppen-assistierten
Epoxidoffnung von Acetat 102a kann angenommen werden, dass das zyklische
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Zusammenfassung

Hemiorthoacetat A in Anlehnung an eine Woodward-Reaktion entsteht,?>1 welches
anschlieBend regioselektiv zu Altersolanol N (1b) ge6ftnet wird. Eine mégliche Erklirung
der regioselektiven Offnung kann mit dem stereoelektronischen Effekti253, 254 angegeben
werden, sodass Altersolanol N (1b) unter kinetischer Kontrolle gebildet wurde (siche
Kapitel 4.2.5.2). Allerdings kann die Reihenfolge der TBS-Entschiitzung und der
Hemiorthoacetat6ffnung anhand der vorliegenden spektroskopischen Daten nicht explizit
angegeben werden. Die Tatsache, dass Altersolanol N (1b) jedoch als roter Feststoff in
Dichlormethan ausfillt und somit aus dem Gleichgewicht der Reaktion entzogen wird,
verhindert eine schnelle Hydrolyse der Acetatgruppe, sodass die Bildung von
Altersolanol A (Ic) erst mit verlingerter Reaktionszeit zu beobachten ist.

Entwicklung einer enantioselektiven Methode in der Totalsynthese von
Altersolanolen

Die Entwicklung einer enantioselektiven Methode zur Darstellung von
enantiomerenangereicherten Altersolanolen erwies sich als groBe Herausforderung.
Letztendlich konnte eine Methode mit der BINOL/Bor-vermittelten Diels-Alder Reaktion
angelehnt an eine Synthesevorschrift von Kely et al?% gefunden und erfolgreich
angewendet werden. Unter Verwendung des chiralen Liganden
(R)-3,3"-Diphenyl-BINOL [(K)-54b] und den optimierten Reaktionsbedingungen gelang es
das Diels-Alder Produkt (1R,4aR,9aK)-88a in ciner Ausbeute von 86 % und einem sehr
guten Enantiomerenverhiltnis von er = 98:2 zu synthetisieren (Schema 76).

1) (R)-3,3-Ph,-BINOL 54b (2.0 Aq.), BH3 THF (2.0 Aq.),
AcOH (2.0 Aq.), THF, RT, 1h

OH O OTBS 2) 2h, THF, RT, 10 min OH O Cl QIBS
Cl 3)4c (2.0Aq.), 4°C, 18 h
+ X
MeO _ 86 %, DV > 95:5, er = 98:2 MeO
o) Ruckgewinnung von (R)-54b in 98 % o) H
2h 4c =+ (1R,4aR,9aR)-88a

Schema 76: Optimierte BINOL/Bot-vermittelte Diels-Alder Reaktion zum Produkt (1R,4aR,9aR)-88a in
86 % Ausbeute und einem Enantiomerenverhiltnis von 98:2 er (oben). Zudem ist der chirale Komplex C
aus Dienophil 2h und Lewis-Siure im endo-Ubergangszustand mit dem Diens 4c dargestellt (unten).
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Die erste enantioselektive Totalsynthese von Altersolanol A [(1R,25,3 R,45)-1c]V!

Auf Basis der (R)-3,3'-Pho-BINOL/Bor-vermittelten Diels-Alder Reaktion konnte die erste
enantioselektive Totalsynthese von Altersolanol A (1c) und dem all-#7ans Produkt 1n analog
zu der racemischen Synthese durchgefithrt werden (Schema 77; ein Gesamtiberblick iiber
die jeweils einzelnen Reaktionsstufen ist in Schema 70 gegeben). In sechs Synthesestufen
konnte Altersolanol A [(1R,25,3R,45)-1c] in einer Gesamtausbeute von 14 % und 98:2 er
hergestellt werden, wahrend das all-frans Produkt [(15,2R,3R,45)-1In] in einer
Gesamtausbeute von 9 % und 97:3 er zugingig war. Die absolute Konfiguration des
synthetisierten enantiomerenangereicherten Altersolanol A [(1R,25,3R,45)-1c] konnte
eindeutig durch HPLC-Analyse bestimmt werden, in der die synthetisierte Verbindung mit
einer isolierten authentischen Naturstoffprobe aus dem Proksch-Arbeitskreis verglichen
werden konnte. AbschlieBend wird die absolute Konfiguration des synthetisierten
Produktes 1c als (1R,25,3R,45)-1c und die des all-#rans Produktes 1n als (15,2R,3R45)-1n

angegeben.

OH O : : OH O  OTBS

OTBS enantioselektive Cl =

O‘ cl Diels-Alder Reaktion
X -
MeO — MeO H
0] 0]

2h 4c (1R,4aR,9aR)-88a

u 5 Stufen

OH O OH

O OH

Altersolanol A
(1R,2S,3R,4S)-1¢c (1S,2R,3R,4S)-1n
14 % 9%
98:2 er 97:3 er

Schema 77: Kurzzusammenfassung der enantioselektiven Totalsynthese von Altersolanol A (1c) und dem
all-#rans Produkt 1n.

Die erste enantioselektive Totalsynthese von Altersolanol N [(15,2R,3 5,4 R)-1b] VIl

Auf Grundlage der a) Totalsynthese von racemischem Altersolanol N (1b), b) der
(R)-3,3'-Ph2-BINOL/Bor-vermittelten Diels-Alder Reaktion und ¢) der enantioselektiven
Totalsynthese von Altersolanol A [(1R,25,3R,4.)-1c] konnte die erste enantioselektive
Totalsynthese von Altersolanol N [(15,2R,3.5,4K)-1b] durchgefiihrt werden (Schema 78; ein
Gesamtiiberblick tiber die jeweils einzelnen Reaktionsstufen ist in Schema 71 gegeben).

VI Die Ergebnisse wurden zusammen mit Birgit Henffen (HPLC-Analytik) bearbeitet und bei Organic &
Biomolecular Chemistry eingereicht und publiziert.

VI Die Ergebnisse dieses Kapitels wurden in Zusammenarbeit mit Dietrich Bise, Fabian Hogenkamp,
Nadia Ledermann, Rudolf Hartmann, Kevin Bochinsky und Wolfgang Frey bearbeitet und bei Bioorganic & Medjcinal
Chemistry eingereicht und publiziert.
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Altersolanol N [(15,2R,3.5,4K)-1b] konnte in einer Gesamtausbeute von 13 % und einem
Enantiomereniiberschuss von 95:5 ertiber sieben Stufen synthetisiert werden, wobei neben
der enantioselektiven Diels-Alder Reaktion zum Produkt (1R 4aR,9aR)-88a vor allem die
chemoselektive Acetylierung und die Nachbargruppen-assistierte Epoxidoffnung zum
finalen Produkt (1R,25,3R,45)-1b  hervorzuheben sind. Nachdem die absolute
Konfiguration von Altersolanol A [(1R,25,3R,45)-1c] in der enantioselektiven Synthese

eindeutig zugeordnet werden konnte, kann daraus ableitend jene von Altersolanol N (1b)
als (15,2R,35,4K)-1b angegeben werden.

OH O OH O _ OTBS

OTBS enantioselektive Cl =
O‘ cl Diels-Alder Reaktion O“
MeO MeO
o O
2h

(1R,4aR,9aR)-88a

H 6 Stufen
OH O OH OH O OH
~ OAc ~ OH
L+ L,
MeO T MeO v
O OH O OH
Altersolanol N Altersolanol A
(1S,2R,3S,4R)-1b (1R,2S,3R,4S)-1c
13 % 3%
95:5 er 94:6 er

Schema 78: Zusammenfassung der enantioselektiven Totalsynthese von Altersolanol N [(1.5,2K,35,4R)-1b]
und Altersolanol A [(1R,25,3R,45)-1c].

Ubersicht der synthetisierten Altersolanole

In Abbildung 44 sind die in dieser Arbeit synthetisierten natirlichen Altersolanole N (1b)
und A (Ic) sowie die unnatiitlichen Derivate In und 1q zusammenfassend dargestellt.
Neben der Synthese dieser vier racemischen Vertreter, gelang es eine enantioselektive
Methode zZu entwickeln, sodass Altersolanol N [(15,2R,35,4R)-1b],
Altersolanol A [(1R,25,3R,45)-1c], und das Derivat (15,2R.3R4S)-In mit sehr guten
Enantiomerenverhiltnissen von bis zu 98:2 er synthetisiert werden konnten. Mit der
NMR-Spektroskopie,  genauer  gesagt durch ~ ROE-Experimente und  das
Power-Gated-Decoupling-Verfahren unter zusatzlicher Anwendung der
Continuous-Wave-Methode, konnten geeignete analytische Methoden etabliert werden,
sodass die jeweilige relative Konfiguration und bevorzugte Konformation der Endprodukte
bestimmt werden konnten.
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Racemische Synthese:

O OH O OH

Altersolanol N Altersolanol A
1b 1c
Gesamtausbeute: 23 % (7 Stufen) Gesamtausbeute: 6 % (6 Stufen) (Route 1)

Gesamtausbeute: 22 % (6 Stufen) (Route 2)

Gesamtausbeute: 13 % (6 Stufen) (Route 1)
Gesamtausbeute: 7 % (6 Stufen) (Route 2)

OH O OH

O OH

Altersolanol N Altersolanol A
(1S,2R,3S,4R)-1b (1R,2S,3R4S)-1¢c (1S,2R,3R,4S)-1n
95:5 er 98:2 er 97:3 er
Gesamtausbeute: 13 % (7 Stufen) Gesamtausbeute: 14 % (6 Stufen) Gesamtausbeute: 9 % (6 Stufen)

Abbildung 44: Ubersicht der in dieser Arbeit synthetisierten natiirlichen Altersolanole N (1b) und A (1c)
sowie der unnatiirlichen Naturstoffderivate 1n und 1p.IX

Bis zum heutigen Zeitpunkt wurden ausschlieBlich aus endophytischen Pilzen oder
Pflanzen isolierte Altersolanole auf ihre biologische Aktivitit gegentiber humanen und
murinen Krebszelllinien, Bakterien und Pilzen getestet (Kapitel 3.2.3). Mit den in dieser
Arbeit  hergestellten  Verbindungen konnen erstmals synthetisch  hergestellte,
enantiomerenangereicherte Altersolanole auf ihre biologischen FEigenschaften gepriift
werden. Zusitzlich liegt mit dem erstmalig synthetisierten, unnatiirlichen Produkt 1q ein
neues Derivat der Naturstofflasse der Altersolanole 1 vor, dessen biologische Aktivitit
noch unbekannt ist.

Zusitzlich konnte in dieser Arbeit, neben den dargestellten Totalsynthesen der nattrlichen
und unnatiirlichen Altersolanole, ganz allgemein die Bedeutung der chemischen
Totalsynthese von Naturstoffen niher beschrieben werden. Wie in der Einleitung bereits
erwihnt, ist es die Aufgabe des organischen Chemikers/der organischen Chemikerin die
postulierten Strukturvorschlige der Naturstoffe durch geeignete chemische Synthesen zu

X Personliche Anmerkung des Autors: Die hier berechnete Gesamtausbeute des racemischen
Altersolanols N (1b) basiert auf der besten Ausbeute von #rans-Diol 96a (Schema 49) und den Ergebnissen
der nachfolgenden Synthesesequenz zum Endprodukt (Schema 74).
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bestitigen bzw. zu widetlegen. Dies konnte in dieser Arbeit mit der racemischen sowie der
enantioselektiven Totalsynthese von Altersolanol N (1b) verdeutlicht werden.
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Summary

6 Summary

In this work, representatives of the natural product class of tetrahydroanthraquinones,
more precisely altersolanols 1, were synthesized and studied. First, we envisaged two
possible strategies for the total synthesis of racemic altersolanols, in which detailed
information regarding the structure elucidation of the synthesized intermediates and final
products should be made. In the end, an optimized acetylation strategy towards
mono-acetylated altersolanols M (1a) and N (1b) should be developed (figure 1).

OH O OH OH O OH
OO Lo
MeO Y "»,,OH MeO Y "»,,OH
O OH O OH
altersolanol M altersolanol N
1a 1b

Figure 1: Chemical structure of altersolanol M (1a) and N (1b).

Total synthesis of racemic altersolanols according to route 1

In scheme 1 an overview of the first strategy is given. The key reaction was a regio- and
diastereoselective Diels-Alder reaction of the chlorosubstituted dienophile 2g and diene 3c.
In an optimized consecutive four-step sequence that was based on the reaction protocol of
Krobn et al.1*8] the mono-TBS-protected #rans-diol 29b was obtained in 52% yield and the
mono-TBS-protected ¢is-diol 29¢ in 22% yield, respectively. In the next step, the
epoxidation of frans-diol 29b yielded the epoxides 30b and 30c, which were selectively
opened at C-9b position under aqueous acidic conditions resulting in altersolanol A (1c)
and the all-#rans product 1In. Epoxidation of #ans-diol 29b and the subsequent epoxide ring
opening confirmed the results by Krobn et al. 1481 With their known relative configuration
the products 1c and 1n represented a perfect test system for the development of an
analytical method. Here two different methods of NMR-spectroscopy could be established,
the ROE spectroscopy and the power-gated 'H-decoupling >C experiment. Next, the
transformation of unknown ¢s-diol 29¢ was studied, in which the establish NMR analysis
was applied. In contrast to the transformation of #rans-diol 29b a fully diastereoselective
syn-epoxidation regarding to the tertiary OH-group resulted in the epoxide 30d. The
tollowing epoxide ring opening using the same acidic aqueous conditions resulted in the
formation of the product 1q.

In conclusion, following suggested route 1 we were able to synthesize racemic
altersolanol A (1c) in 6 % overall yield over six steps and the racemic derivatives 1n and 1q
in 13% and 8%, respectively. In contrast to the publication of Krohn et al.
altersolanol A (1c) and the derivative In were produced over seven steps in an overall yield
of 8% and 7%. The difference in yield can be attributed to the regioselective Diels-Alder
reaction of the chlorinated dienophile 2g and to the optimised consecutive synthesis
strategy, which differ fundamentally from the published work by Krohn et al.
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OH O
X
¢
MeO Cl OTBS
(0]
2g 3c
1a) 3¢, CH,Cl,, 18 h, r.t., dr > 95:5
b) m-CPBA, 5 days, r.t., dr = 69:31
2) SiO,, 7 days, dr = 2.2:1
3) DIPEA, MeOH, 17 h, 0 °C-r.t.
29b: 52%, 29c: 22% J
over four steps
OH O
U Lo
MeO x
O OTBS
29c
m-CPBA, CH,Cly, r.t., 4 days m-CPBA, CH,Cly,
dr=40:60 (30b:30c) rt.,,20 h

dr>95:5, 85%
J 30b: 35%, 30c: 47% l °

30b 30c 30d

THF, H,0, H,SO,
rt., 3 days

30% THF, H,0, H,SO,
rt., 3 days

THF, H,0, H,SO,
RT, 3 days

54% 48%

rac-altersolanol A
1c

Scheme 1: Results of the first racemic strategy starting with dienophile 2g and diene 3c.

In order to synthesize mono-acetylated altersolanols, the acetylation would have to take
place during the last epoxide opening reaction. With all results in hand, the nucleophilic
attack with acetates or acetic acid most likely would yield in the formation of undesired
constitutional isomers. The nucleophilic attack would have to take place selectively at C-1a
position, which was not observed with epoxides 30b and 30c. In contrast, the epoxide
opening of compound 30d occurred at C-1a position. The hydroxy group at C-2 and the
silyloxy-group at C-3 have shown a ws-relationship, so that additionally an undesired
diastereomer might be formed.
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Total synthesis of racemic altersolanols according to route 2

In the second strategy the key step reaction was the regio- and diastereoselective Diels-Alder
reaction of the chlorosubstituted dienophile 2h and the diene 4c. Following a four-step
sequence the mono-TBS-protected #rans-diol 96a was synthesized in 64% yield. The
unselective epoxidation yielded epoxides 97a and 97b, which were opened under acidic
aqueous conditions in the activated allylic position C-9b and altersolanol A (Ic) and the
all-zrans product 1n were obtained (scheme 2).

1a) 4c, CH,Cl,, r.t., 18 h, dr > 95:5
b) m-CPBA, r.t., 4 days, dr = 85:15

oH 9 OTBS 2) basic washes (1 M NaOH) QH o OTBS
O‘ Cl 3) DIPEA, MeOH, 0 °C~rt., 17 h “‘ OH
+ N
MeO _ 64% over four steps MeO
o) o
2h 4c 96a
OTBS
OH 539
S én 64% 5 0 m-CPBA, CH,Clj,
rac-altersolanol A 97a rt., 4 days
Te dr = 60:40 (97:97b)

97b

Scheme 2: Results of the second racemic strategy towards altersolanol A (Ic) an the all-#rans product 1n.

In total, altersolanol A (1c) and the derivate 1n were synthesized over six steps in an overall
yield of 22% and 7%, respectively. Comparing to the published results by Krohn et al. (1c:
8% yield, 1n: 7% yield) the yield of altersolanol A (1c) was nearly tripled. Here again, the
regioselective Diels-Alder reaction of the chlorinated dienophile 2h and the optimized
consecutive synthetic strategy turned out to be key for the leading success. Based on these
results a potential synthesis strategy towards the mono-acetylated altersolanols 1a and 1b
could be developed.

Total synthesis of racemic altersolanol N (1b)X

With regard to the total synthesis of acetylated altersolanols we were confident to develop
a convenient synthesis strategy from the achieved results of the second racemic approach
(scheme 3). The key step of this strategy was the chemoselective acetylation of the
secondary alcohol in #ans-diol 96a. Finally, we were able to synthesize the acetate 101
chemoselectively in 97% yield. Next, the acetate 101 was oxidized in 74% yield into the

X These results were obtained in collaboration with Dietrich Bise, Fabian Hogenkamp, Nadia Ledermann,
Rudolf Hartmann, Kevin Bochinsky and Wolfgang Frey and was published in Bioorganic & Medicinal Chemistry.
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epoxide 102a as a single diastereomer viz anti-epoxidation regarding to the secondary
OH-group. The diastercoselectivity can be explained by the preferred conformational
structure of acetate 101 providing a shielded and more accessible side of the double bond.
The key step of the strategy was the selective epoxide opening without cleavage of the
acetate. First, the previously described acidic aqueous conditions were used and we found
that epoxide opening along with cleavage of both, the TBS- and the acetate group, yielded
in the all-#rans product In in quantitative yield. With this result, we altered our synthesis
strategy and the epoxide 102a was opened by an intramolecular neighbouring group
participation. Following published procedures, the epoxide opening with perchloric acidl?+3
244 yielded in the desired acetylated product 1b in 49% yield, while altersolanol A (1c) was
obtained in 45%, too. Thus, for the first time racemic altersolanol N (1b) was synthesized.
In total, the designed synthesis strategy consisting of chemoselective acetylation,
epoxidation and opening vz neighbouring group participation turned out to be highly

efficient.
OH O OTBS OH O OTBS
(I gowesen . (Y XL
MeO CHCl3, -3705), 2 days MeO
0 ° 0
96a 101

OH O OH m-CPBA, CH,Cl,,

OH  H,S0,, THF, H,0 rt. 5days
dr > 95:5, 74%

MeO \'OH rt., 3 days
quant.
C OH OH O OTBS
In  _OAc
MeO 7,z
‘0
(0]
102a
HCIO4
CH2C|2, r.t.
O OH O OH 2 days
altersolanol N altersolanol A
1b 1b
49% 45%

Scheme 3: Total synthesis of racemic altersolanol N (Ib) and A (lc) by selcetive acetylation,
diastereoselective epoxidation and neighbouring group participation starting with #7ans-diol 96a.

The final proof of the relative configuration should be made by analyzation of the published
NMR data of altersolanol M (1a)l124 and N (1b),[103 but those were surprisingly found to
be identical and no direct determination of the relative configuration of the synthesized
product 1b by simple comparison of chemical shift and coupling constants was possible.
Therefore, the deprotection of the acetate group of the synthesized compound was
performed, which resulted in altersolanol A (Ic) in 81% vyield and proving a
cs-configuration in C-2 and C-3 position. Compound (Ib) therefore had to be
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czs-configured altersolanol N. In addition, with all results and observations we were able to
postulate a plausible mechanism for the intramolecular neighbouring group participation
of epoxide 102a, which is shown in scheme 4. For reasons of simplification only the
aliphatic ring system is depicted.

OR o OH
oTBS A OH Y saure 2 o
~2 A OAC [HY " OH ~°  Hydrolyse
;ji:/l_ - Le? — ' Low — = I Lon
7T® ?
}LL_ 7, H z ,/’, H e //’, =z //"
0 OH OH ’ OH
102a L A i Altersolanol N Altersolanol A
R = TBS oder H 1b 1c

Scheme 4: Postulated mechanism of altersolanol N (Ib) formation by selective collapse of the cyclic
hemiorthoacetate A and altersolanol A (Ic) by acidic hydrolysis of the acetate group.

In the postulated mechanism it is shown that the epoxide opening reaction of acetate 102a
via neighbouring group participation resulted in the cyclic hemiorthoacetate A following a
Woodward-type reaction.[?>)l Then a regioselective opening of intermediate A takes place and
altersolanol N (1b) is formed. It can be assumed that the regioselective opening of the cyclic
hemiorthoacetate A is controlled by stereoelectronic effects 253254 and altersolanol N (1b)
is formed under kinetic control (chapter 4.2.5.2). Based on the detected NMR data the
correct order concerning TBS cleavage and opening of the hemiorthoacetate cannot be
specified. In addition, the precipitation of altersolanol N (1b) in dichloromethane
prevented the acidic hydrolysis of the acetate group, so that altersolanol A (1c) can only
obtained under extended reaction time.

Development of an enantioselective method towards altersolanols

Next, a convenient asymmetric method for the total synthesis of altersolanols should be
developed, which turned out to be a major challenge. At long last, we were able to perform
an enantioselective Diels-Alder reaction promoted by a chiral BINOL/boron Lewis acid
based on the reported publication of Kelly et all?°4 After reaction optimization, the
Diels-Alder product (1R,4aR,9aR)-88a was synthesized in 86% yield and an enantiomeric
ratio of 98:2 er (scheme 5).
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a) (R)-3,3-Ph,-BINOL 54b (2.0 equiv), BHs- THF (2.0 equiv),
oH o AcOH (2.0 equiv), THF, r.t., 1h

Cl c)4c (2.0 eq.), 4 °C, 18 h
+ X
MeO _ 86 %, dr>95:5, er=98:2 MeO
o)

recovery of (R)-54b in 98% yield o)

H O B

2h 4c (1R 4aR,9aR)-88a

Scheme 5: Enantioselective Diels-Alder reaction promoted by (R)-3,3'-Ph,-BINOL/boron Lewis acid
yielding (1R,4aR,9aK)-88a in 86% yield and 98:2 er.

The first enantioselective total synthesis of altersolanol A [(1R,2S,3R,4S)-1c]X!

Based on the enantioselective Diels-Alder  reaction promoted by
(R)-3,3'-Pho-BINOL/boron Lewis acid and the racemic synthesis vz route 2, the first
enantioselective total synthesis of altersolanol A (1c) and the all-#zans product In was
performed (scheme 6; an overview of all reaction steps is shown in scheme 70).
Altersolanol A [(1R,25,3R,45)-1c] was synthesized in an overall yield of 14% and an
enantiomeric ratio of 98:2 er over six steps, while the all-#7ans product (1.5,2R,3R,45)-1n was
obtained in 9% and 97:3 er, respectively. The absolute configuration of the enantiomerically
enriched altersolanol A [(1R,25,3R,45)-1c] was unambiguously determined using HPLC
analysis, in which the synthesized compound was compared with an isolated authentic
natural product sample. Finally, the absolute configuration of the synthesized product 1c
can be assigned as (1R,25,3R,45)-1c, the absolute configuration of all-#7ans product 1n must
be (15,2R,3R,45)-1n, respectively.

XI These results were obtained in collaboration with Birgit Henffen (HPLC analysis) and was published in
Organic & Biomolecular Chemistry.
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OH O . . OH O _ OTBS
OTBS enantioselective Cl =
O‘ Cl Diels-Alder reaction
+ X
MeO = MeO H
(0] (e}

2h 4c (1R,4aR,9aR)-88a

u 5 steps

OH O OH

O OH

altersolanol A
(1R,2S,3R,4S)-1¢c (1S,2R,3R,4S)-1n
14% 9%
98:2 er 97:3 er

Scheme 6: Short summary of the first enantioselective total synthesis of altersolanol A [(1R,25,3R,4.5)-1c]
and the all-#rans product (15,2R,3R,4.5)-1n.

The first enantioselective total synthesis of altersolanol N [(15,2R,35,4 R)-1b]X!l

Combining the insights gained from the a) total synthesis of racemic altersolanol N (1b), b)
enantioselective Diels-Alder reaction promoted by chiral (R)-3,3"-Ph>-BINOL/boron Lewis
acid and ¢) enantioselective total synthesis of altersolanol A [(1R,25,3R,45)-1c] the first
enantioselective total synthesis of altersolanol N [(15,2R,35,4R)-1b] was accomplished
(scheme 7; an overview of all reaction steps is shown in scheme 71).

OH O . . OH O oTBS
OTBS enantioselective Cl:
O‘ cl Diels-Alder reaction
+ X
MeO — MeO H
(0] (e}
2h 4c (1R,4aR,9aR)-88a

u 6 steps

O OH O OH
altersolanol N altersolanol A
(1S,2R,3S,4R)-1b (1R,2S,3R,4S)-1¢c
13% 3%

95:5 er 94:6 er

Scheme 7: Short summary of the first enantioselective total synthesis of altersolanol N [(15,2R,35,4KR)-1b]
and altersolanol A [(1R,25,3R,4.5)-1c].

XII These results were obtained in collaboration with Dietrich Bise, Fabian Hogenkamp, Nadia Ledermann,
Rudolf Hartmann, Kevin Bochinsky and Wolfgang Frey and was published in Bioorganic & Medicinal Chemistry.
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Altersolanol N [(15,2R,35,4R)-1b] was synthesized in an overall yield of 13% and an
enantiomeric ratio of 95:5 er over seven steps. In this synthetic route the enantioselective
Diels-Alder reaction to product (1R,4aR,9aR)-88a, the chemoselective acetylation and the
final epoxide opening iz neighbouring group participation to the final
product (1R,25,3R,45)-1b should be highlighted. In analogy to the determination of the
absolute configuration of altersolanol A [(1R,25,3R,45)-1c] altersolanol N (1b) can be
assigned as (15,2R,35,4R)-1b.

Overview of all synthesized altersolanols

In figure 2, the synthesized natural altersolanols N (1Ib) und A (Ic) and unnatural
derivatives In und 1q are shown. Additionally, the racemic synthesis of all four
representatives, an  enantioselective method for the total synthesis of
altersolanol N [(15,2R,35,4K)-1b], altersolanol A [(1R,25,3R,4.5)-1c] and
derivative (15,2R,3R,45)-1n was developed, in which enantiomeric ratios of up to 98:2 er
were achieved. Based on NMR-spectroscopy, more precisely ROE experiments and the
power-gated 'H decoupled >C experiment with additional selective decoupling of the
aromatic protons, a reliable analytical method has been established, in which the relative
configuration and the preferred conformation of all final products were determined.
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racemic syntheses:

MeO <
O OH
altersolanol N altersolanol A
1b 1c
overall yield: 23% (7 steps) overall yield: 6% (6 steps) (route 1)

overall yield: 22% (6 steps) (route 2)

overall yield: 13% (6 steps) (route 1)
overall yield: 7% (6 steps) (route 2)

OH O OH

O OH

altersolanol N altersolanol A
(1S,2R,3S,4R)-1b (1R,2S,3R,4S)-1¢c (1S,2R,3R,4S)-1n
95:5 er 98:2 er 97:3 er
overall yield: 13% (7 steps) overall yield: 14% (6 steps) overall yield: 9% (6 steps)

Figure 2: Overview of all synthesized natural altersolanols N (1b) and A (1c) and unnatural detivatives 1n
and 1p in racemic und enantioselective total syntheses X1

So far, all known altersolanol derivatives, that were tested in cytotoxicity assays
(chapter 3.2.3), were isolated from endophytic fungi or plants. For the first time
synthetically produced, enantiomerically enriched altersolanols can be tested. In addition,
derivative 1q was synthesized for the first time in this work, which is an unknown
representative of the natural product class of altersolanols with unknown biological activity.

In this work, next to the enantioselective total syntheses of natural and unnatural
altersolanol derivatives, the importance of natural product total synthesis was emphasized.
In the introduction, it was already written that structure elucidation is a major task for an
organic chemist by which postulated structure suggestions of natural products can be
confirmed or disproved. In this work, a recent example was given by the total synthesis of
altersolanol N (1b).

XII Personal comment of the author: The overall yield of racemic altersolanol N (Ib) is based on the best
yield obtained for #rans-diol 96a (Schema 49) and the results from the following synthetic sequence to the
final product (Schema 74).
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7 Ausblick

Die in dieser Arbeit etablierten Syntheserouten haben eine Basis fiir die Totalsynthese von
Altersolanolen gelegt, sodass neben der ersten enantioselektiven Synthese der
Zielverbindung  Altersolanol N (1b) auch jene von Altersolanol A (Ic) und des
unnatirlichen Derivates In demonstriert werden konnte. Des Weiteren gelang es das
Derivat 1q in racemischer Form erfolgreich herzustellen. Mithilfe der NMR-Spektroskopie
konnten die entsprechenden chemischen Strukturen unterschieden und eindeutig
aufgeklirt werden.

Zukunftig sollte es moglich sein weitere Strukturmotive herzustellen, sodass beispielsweise
die Epoxide 30b—d zu den mono-acetylierten Altersolanolen 1x—z tberfithrt werden
konnten (Schema 79).

Acetat-Quelle

Acetat-Quelle

Acetat-Quelle

Schema 79: Mogliche Synthese der mono-acetylierten Verbindungen 1x—z ausgehend von den
Epoxiden 30b—d.

Auf diese Weise wiirden neue Diastereomere bzw. Konstitutionsisomere verglichen mit
Altersolanol N (1b) synthetisiert werden, deren biologischen Eigenschaften zu testen
wiren. Aufgrund der Tatsache, dass bereits Altersolanol N (1b) gegentiber
Altersolanol A (1c) eine erhohte biologische Aktivitit zeigte,[19] sollte vor allem auf die
Synthese von acetylierten Derivaten fokussiert werden. Als Synthesevorschrift kann die
Publikation von Baggiolini et al. dienen, in der ein Epoxid durch leichtes Erwirmen auf 50 °C
mit Natriumacetat und Essigsdure regioselektiv in 84 % Ausbeute geoffnet werden
konnte.?’l  Als  Alternative  kann  Tetramethylammoniumtriacetoxyborhydrid
[MesNBH(OACc)3] als Reagenz verwendet werden, welches in den Arbeiten von
Chen et all?’? und Obtani et all?3 in regioselektiven Epoxidéffnungen genutzt wurde.
Allerdings ist hier zu beachten, dass dieses Reagenz zumeist in diastereoselektiven
Reduktionen von B-Hydroxyketonen eingesetzt wurde (Saksena-Evans-Reduktion),l274]
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sodass eine Reduktion der Carbonylgruppen nicht auszuschlieBen ist. Falls der nukleophile
Angriff des Acetats am Epoxid méglich sein sollte, dann sollte dieser in Analogie der
Ergebnisse aus Kapitel 4.2.3.3 erfolgen, in denen die Epoxide 30b und 30c in allylischer
Position C-9b und das Epoxid 30d in C-1a Position geoffnet wurden.

Die Tatsache, dass die racemischen Epoxide 30b—d in der Route 1 synthetisiert wurden,
wirde eine erfolgreiche Synthese der acetylierten Altersolanolen Iw—y ebenfalls nur zu
racemischen Endprodukten fihren. Es ist allerdings davon auszugehen, dass eine
enantioselektive Totalsynthese mittels ,,Mikami“-Katalysator méglich sein sollte.['88] Unter
Beriicksichtigung der aus Kapitel 4.1 erzielten Ergebnisse kann erwartet werden, dass dieser
am nukleophileren Carbonylsauerstoffatom an C-2 Position des Dienophils 2g koordiniert
und die erwiinschte Enantioselektivitit ausbildet (Schema 80). Als problematisch konnte
sich jedoch erneut a) die Herstellung des ,,Mikami‘-Katalysators und b) der schlechte
Umsatz des Diens 3¢ herausstellen, sodass das Produkt 87a in schlechten Ausbeuten und
gegebenenfalls nicht zu reproduzierbaren Enantioselektivititen erhalten wird. Die
Verwendung einer zer+-Butyldiphenylsilyl (TPS)- anstelle einer TBS-Schutzgruppe zum
Dien 3e sollte eine erhohte Stabilitit unter den Lewis-sauren Reaktionsbedingungen
aufweisen, welche jedoch Probleme in der Abspaltung der Endprodukte bereiten kénnte.
Aullerdem kann keine exakte Angabe der absoluten Konfiguration der jeweiligen
Produkte 87a und 87c gemacht werden, sodass aller Wahrscheinlichkeit zunichst
Altersolanol A (Ic) mit bekannter Konfiguration synthetisiert werden muss. Daraus
ableitend sollte es méglich sein, die absolute Konfiguration der Verbindungen 87a und 87¢

zu bestimmen.

OH O OH O

x Stammlésung des H
;\ (S)-BINOL/Titan-Komplexes (10 mol%)
+ =
CH,Cl, RT, 2 h .
MeO Cl OR 2Ll MeO L
o) O ~OR

2g 3c: R=TBS 87a: R = TBS
3e:R=TPS 87c: R=TPS

Schema 80: Eine mdgliche ,,Mikami*-katalysierte Diels-Alder Reaktion von Dienophil 2g mit dem
TBS- oder TPS-geschiitzten Dien 3¢ bzw. 3e wiirde zu den enantiomerenangereicherten Produkte 87a bzw.
87c fithren.

Ein weiterer Naturstoff, welcher ausgehend von Altersolanol A (Ic) hergestellt werden
konnte, wire Auxarthrol C (116a), welches erstmals 2014 von der Chen-Arbeitsgruppe
isoliert wurde (Schema 81).1421 Fur die Synthese von Auxarthrol C (116a) konnte die bereits
in Kapitel 4.2.4.3 genutzte vanadiumkatalysierte Epoxidierung verwendet werden
(vergleiche Schema 52). Bereits in der diastereoselektiven Epoxidierung von #rans-Diol 96a
konnte eine Epoxidierung der Doppelbindung der Naphthochinon-Einheit festgestellt
werden, sodass die Doppelbindung in Altersolanol A (1c) ebenfalls erfolgreich epoxidiert
werden konnte. Hier ist zu erwarten, dass das Vanadiumatom an einem der beiden
allylischen Alkoholgruppen koordiniert, was in beiden Fillen zu einer diastereoselektiven
syn-BEpoxidierung fithren und das Produkt 116a ergeben sollte. Alternativ konnte
Altersolanol A (1c) unter basenvermittelter Epoxidierung mittels zer~Butylhydroperoxid
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bzw. Wasserstoffperoxid?’?l oder mit Dimethyldioxiran (DMDO)73 umgesetzt werden.
Falls Altersolanol A (Ic) in diesen Reaktionen selbst keine Diastercoselektivitit induzieren
sollte, sollten die beiden Produkte 116a und 116b unselektiv entstehen.

t-BuOOH
VO(acac),

CH,Cly, RT

t-BuOOH, HOOH
oder DMDO

116a, 116b

Schema 81: Mégliche Synthesevorschlige von Auxarthrol C (116a) ausgehend von Altersolanol A (1c).

Ein weiteres zukunftiges Syntheseziel stellt die Synthese von Alterporriolen 8 dar, welche
durch oxidative Phenoldimerisierung von Altersolanolen hergestellt werden kénnten.[?7¢-
219 In Schema 82 ist am Beispiel von Altersolanol A (Ic) die mdgliche Synthese der
Alterporriole 8a, 8d und 8e dargestellt, die sich lediglich in ihrer Position der Verkniipfung
unterscheiden. Die Bedingungen fiir eine oxidative Kupplung sind in der Literatur vielfaltig
beschrieben, sodass es einige Variationen beziiglich der Ubergangsmetall-katalysierten
C-C-Kniipfung gibt.280-288]  Allerdings ist zu beachten, dass diese vorwiegend an
elektronenreichen Aromaten wie, z. B. Naphtholen, Phenolen oder Naphthopyranonen
durchgefithrt wurden. Bis zum jetzigen Zeitpunkt wurden keine Dimerisierungen von
Naphthochinonen publiziert, was aller Wahrscheinlichkeit mit dem Vorhandensein der
beiden Carbonylgruppen begriindet ist. Diese besitzen jeweils einen -M-Effekt, sodass der
vorliegende Benzolring vergleichsweise elektronenarm ist und aller Voraussicht nach nicht
reaktiv genug sein sollte. Falls eine Dimerisierung stattfinden sollte, wurde diese unselektiv
erwartet werden. Neben den chemischen Methoden wiirden vor allem enzymatisch
oxidative Phenolkupplungen eine akademisch spannende Alternative darstellen.[139, 289-292]
In einer Reithe von Publikationen konnte gezeigt werden, dass vor allem
Cyctochrom-P450-Oxidasen oxidative Dimerisierung durchfihren.[13% 293-295] Diese sind
ebenfalls in den Biosynthesen der jeweiligen Naturstoffe vorzufinden und sind daher auf
oxidative Phenoldimerisierungen spezialisiert. Hervorzuheben ist die Publikation von
Griffiths et al., in der erstmals eine oxidative Kupplung bei Anthrachinonen festgestellt
wurde.[139] Unter Berticksichtigung dieser Arbeiten sollte die Kupplung mittels Vertretern
der Cyctochrom-P450-Oxidasen und jener der Laccasen auf die hier dargestellte
Fragestellung untersucht werden. Sollte schlussendlich eine Dimerisierung erfolgen, so sind
die synthetisierten Produkte auf ihre Regio- und Enantioselektivitit zu untersuchen. Die
Ausbildung von zwei diastereomeren Atropisomere ist wahrscheinlich, welche sich unter
Umstanden mittels Sdulenchromatographie trennen lassen kénnten.
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l Dimerisierung

OH O OH

Schema 82: Mogliche Produkte einer Dimerisierung von Altersolanol A (1c).

Falls eine direkte Dimerisierung der Altersolanole nicht méglich sein sollte, sollte auf die in
Schema 83 dargestellte dreistufige Synthesesequenz ausgewichen werden, welche erneut
beispielhaft an Altersolanol A (Ic) verdeutlicht werden soll. Im ersten Schritt soll dabei die
Ausgangsverbindung 1c in das Produkt 117 reduziert werden,[??¢2%1 welches einen
elektronenreicheren Aromaten darstellt und eine vereinfachte oxidative Kupplung mittels
Ubergangsmetall-Katalyse eingehen sollte. Falls diese Moglichkeit nicht méglich sein sollte,
konnen auch hier die enzymatischen Varianten untersucht werden. Bei einer erfolgreichen
Durchfiihrung soll schlussendlich zum Chinon oxidiert werden??8-3%1 und die finalen
Alterporriole 8a, 8d und 8e hergestellt werden.

Reduktion

1) Oxidative Kupplung
2) Oxidation zum Tetrahydroanthrachinon

8a, 8d, 8e

Schema 83: Alternative oxidative Kupplung der reduzierten Verbindung 117.
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In Zusammenarbeit mit Jennifer Hage-Hiilsmann und Anita Loeschcke wurde in ersten
Testversuchen die antibakterielle Wirkung der enantioselektiv synthetisierten Produkte 1b,
1c und 1n sowie des racemischen Derivates 1q bestimmt. In den antibakteriellen Assays
konnte bei allen vier Verbindungen keine Inhibierung des Wachstums von Pseudononas
putida festgestellt werden. Als gegen die grampositiven Bakterien Szaphylococcus anreus und
Staphylococcus epidermidis getestet wurde, zeigte auch hier das racemische Derivat 1q keine
Wirkung. Allerdings konnten in den Tests gegentber Staphylococcus epidermidis mit allen drei
Altersolanolen eine Hemmung des Wachstums beobachtet werden, wobei die MIC-Werte
zwischen 3.13 uM und 12.5 uM lagen. Hierbei zeigte vor allem das mono-acetylierte
Altersolanol N (1b) eine leicht bessere biologische Aktivitit im Vergleich zu 1c und 1n,
sodass der synthetische Fokus auf weiteren diastereomeren, acetylierten Altersolanolen
liegen sollte. In Zukunft sollte auf weitere biologische Aktivitit getestet werden, wobei
nicht nur die enantiomerenangereicherten Produkte, sondern auch die racemischen
Verbindungen getestet werden sollten. Hier wire zu dann letztendlich zu kliren, ob es einen
Unterschied in der biologischen Aktivitit gibt.
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8 Experimenteller Teil
8.1 Material und Methoden

Chemikalien und Glasgerite:

Die Ausgangsmaterialien sind von handelstblichen Herstellern wie VWR/Merck, Fluka,
Sigma-Aldrich, Roth, Alpha Aesar, TCI International, Fluorochem etc. bezogen worden und
wurden, wenn nicht anders angegeben, wie vorgeschrieben verwendet. Die Reaktionen
wurden mit Standard-Schlenk-Technik unter inerten Bedingungen (Ar- oder
N»-Atmospihre) in Glasgeriten, die bei 120 °C im Ofen tiber Nacht getrocknet wurden,
durchgefiihrt. Ublicherweise wurden diese Reaktionen in Sehlenk-Kolben bzw. -Rohren
verschiedener Gré3e durchgefithrt. Die verwendeten Losungsmittel wurden in reiner Form
kauflich erworben oder nach laboriiblichen Vorschriften weitestgehend von Wasser und
weiteren Verunreinigungen unter inerten Bedingungen befreit. Dartiber hinaus wurden die
absoluten Losungsmittel Toluol, Tetrahydrofuran, Diethylether und Dichlormethan einem
Losungsmitteltrocknungssystem der Firma MBraun (Model MB SPS 800) entnommen. Die
destillative Entfernung von Losungsmitteln erfolgte unter vermindertem Druck mit
Rotationsverdampfern und Vakuumpumpen der Firma Brichi (Badtemperatur 40 °C, wenn
nicht anders beschrieben) und Hochvakuumpumpen.

Priparative Chromatographie (Prip. DC):

Die siulenchromatographische Reinigung erfolgte mit zylindrischen Glassdulen
verschiedener Grof3e, gefiillt mit Kieselgel von Merck (0.040-0.063 mm, 230-400 mesh). Als
Losungsmittel bzw. fiir Losungsmittelgemische wurden Petrolether (Siedebereich
40-60 °C) und Essigsdureethylester, Methanol und Dichlormethan, sowie Petrolether und

n-Pentan mit jeweils variierenden Anteilen eines Eluenten verwendet.

Bei bestimmten Reaktionen erfolgte die chromatographische Reinigung mit Hilfe von
priparativen Dinnschichtplatten der Firma Macherey-Nagel (Sil G-100 UVass, 20 x 20 cm,
1 mm Kieselgelschichtdicke).

Diunnschichtchromatographische Analysen (DC):

Die  dunnschichtchromatographischen  Analysen  wurden auf  vorgefertigten
Polyesterplatten (Polygram SilG/UV2s4) der Firma Macherey-Nage/ mit einer 0.2 mm dicken
Kieselgelschicht mit Fluoreszenzindikator durchgefihrt. Zum Teil wurde zusitzlich eine
Farbung mit einer Cer-Molybdat-Lésung (12.5 ¢ Phosphormolybdinsaure, 5 g Ce(SO)4 -
H>O, 30 mL konz. HoSO4, 470 mL H2O) vorgenommen. Die Firbung wurde mit Hilfe
einer Heizpistole entwickelt.
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Kernresonanzspektroskopie (NMR):

Alle NMR-Datensitze wurden entweder an einem Bruker Avance/DRX 600 Spektrometer
bei einer Temperatur von 297 K aufgenommen (Messfrequenz 'H-NMR-Spektren
600 MHz, BC-NMR-Spektren 151 MHz) oder an einem Bruker Avance I1II HD 800
Spektrometer bei einer Temperatur von 283 K und 297 K aufgenommen (Messfrequenz
TH-NMR-Spektren 800 MHz, 13C-NMR-Spektren 201 MHz). Die Aufnahme der Spektren
erfolgte mit deuterierten Losungsmittel wie CDCls, DMSO-ds oder MeOD-ds. Die
Kalibrierung aller Spektren erfolgte auf das jeweilige Losungsmittelsignal mit den
charakteristischen chemischen Verschiebungen (CDCls: 7.26 ppm fir 'H-NMR und
77.16 ppm fiir BC-NMR, DMSO-4j: 2.50 ppm fir 'H-NMR und 39.52 ppm fiir BC-NMR,
MeOD-dy: 331 ppm fir 1H-NMR und 49.0 ppm for'3C-NMR). Die chemische
Verschiebung wird in ppm, die GroB3e der Kopplungskonstanten | in Hz angegeben. Zur
Auswertung der NMR-Spektren wurden zusitzlich DEPT (45 °C-, 90 °C-, 135 °C-Pulse),
H-TH-COSY, TH-13C-HSQC, 1H-13C-HMBC, H-TH-TOCSY und
'H-TH-ROESY-Spektren aufgenommen. In einigen Fillen wurde zur Bestimmung einer
TH-13C-Kopplungskonstanten das Power-Gated-Decoupling-Verfahren mit zusitzlichem
Continuous-Wave Methode durch selektive Entkopplung mit Einstrahlung einer
bestimmten Frequenz verwendet. Fir die Bestimmung der Multiplizititen wurden die
folgenden Abkirzungen verwendet: s (Singulett), d (Dublett), t (Triplett), q (Quartett), m
(Multiplett), mc (zentriertes Multiplett) und br s (breites Singulett). Wenn nicht anders
angegeben, wurden bei der Bestimmung von Diastereomerenverhiltnissen die Integrale der
entsprechenden Signale des Rohproduktes in Relation zueinander gesetzt.

High-Performance-Liquid-Chromatography (HPLC):

Die HPLC-Analyse erfolgte an einer Dionex Ultimate™ 3000 HPLC Anlage, ausgestattet mit
einer Pumpe mit einem Gradientenmischer und einem Entgaser, einem WPS-3000TSL
Autosampler und einem DAD-3000 Diodenarray-Detektor. Die Substanzen wurden auf
chiralen HPLC-Sdulen getrennt. Die dabei verwendeten Losungsmittel wurden zuvor
entgast. Die zur Detektion -eingestellten Parameter wie Losungsmittel, Saule,
Flussgeschwindigkeit, Temperatur und Wellenlinge sind im Experimentalteil bei dem
jeweils zu charakterisierenden Reaktionsprodukt angegeben.

Umkehrphasen-HPLC:

Die Aufreinigung der Endprodukte wurde mit einem HPLC-System der Firma Jasco
durchgefihrt  (Pumpe: Jasco PU-2080-Plus, Gradientenmischeinheit: L.G-2080-025,
Degasser: DG-2080-53, Autosampler: Jasco AS-2057-Plus, UV /Vis-Detektor: Jasco
MD-2010-Plus, CD-Detektor: Jasco-CD-2095-Plus, Lichtstreudetektor ELSD ZAM 3000
von Alpha Chrom). Als stationire Phase wurde eine semipriparative Sdule der Firma
Phenomenex: HyperChlone 5 um ODS (C18) 120A (250 - 4 mm) benutzt. Als mobile Phase
dienten Losungsmittelgemische aus entgasten Methanol und Milzpore Wasser.
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Massenspektrometrie:

Die Massenspektren wurden an einer GC-MS (EI) aufgenommen. Dazu wurden zwei
Systeme von Hewlett Packard (HP) verwendet, der Gaschromatograph (HP 6890 series
GC-System) mit einer HP-5ms Siule (30 m x 0.25 mm, 0.25 um) und der Massendetektor
(HP 5973 Mass selective Detector). Als Trigergas wurde Helium verwendet und die
Ionisation erfolgte durch Elektronenionisation bei 70 ¢V. Die Proben wurden jeweils in
n-Pentan gelost. Die Fragmente wurden relativ zum Basispeak (100 %) angegeben.

Die hochauflésenden Massen (HRMS) wurden an einem UHR-QTOF maXis 4G (Bruker
Daltronics) in der Heinrich-Heine-Universitit Disseldorf gemessen. Die Probe wurde in
Dichlormethan oder Methanol gelést und per Elektronensprayionisation ionisiert. Die
gemessenen und erwarteten Molekiilzusammensetzungen wurden bei den jeweiligen
Verbindungen angegeben.

Infrarotspektroskopie (IR):

Die Infrarotspektren wurden an einem Perkin-Elmer SpectrumOne oder einem Perkin-Elmer
SpectrumTwo Gerit mit ATR-Verfahren (abgeschwichter Totalreflexion) vermessen, die
Lage der Absorptionsbanden im Spektrum wurde in Wellenzahl v [cm!] angegeben. Die
Probe wurde immer als Reinstoff als Flussigkeit oder Feststoff auf den Kiristall aufgetragen

und vermessen.

Schmelzpunktbestimmung:

Die Schmelzpunkte sind an einem Biichi Melting Point B-540 Gerit aufgenommen worden.
Drehwerte:

Die Drehwerte optisch aktiver Verbindungen wurden, wenn nicht anders angegeben, an
einem A. Kriiss Optronzc P8000 Polarimeter und an einem Perkin-E/lmer Polarimeter (Typ
341) in einer auf 20 °C temperierten 1 dm langen Messkivette ermittelt (Wellenlinge
Natrium-D-Linie: 589 nm). Der Drehwert wird nach Formel 1 berechnet, wobei die
Parameter ¢ fir die Konzentration [g/100 mL], « fiir den gemessenen Drehwert und 1 fir
die Lange der Messkiivette [dm] stehen.

ph= =5 in [mLdm"g] (Formel 1)

Benennung von Verbindungen:

Die Benennung der Verbindungen erfolgte, wenn immer moglich, nach der
TUPAC- (International Union of Pure and Applied Chemistry) Nomenklatur. Die Nummerierung
der Atome in den Verbindungen erfolgte ausschlief3lich fiir die Charakterisierung und kann
von der IUPAC Nomenklatur abweichen.
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8.2 Experimente

8.2.1 Generelle Synthesevorschriften

Vorschrift 1: Darstellung der Brassard-Diene

Diisopropylamin (1.20 Aq.) wurde in trockenem THF (0.56 mL/mmol) gelést, auf -78 °C
abgekiihlt und #-Buli (c = 2.5 M in »-Hexan, 1.20 Aq.) zugetropft. Nach 15 min wurde das
Edukt (1.00 Aq.) zugegeben und bei konstanter Temperatur fiir eine weitere Stunde
geriihrt, bevor TMSCl (1.20 Aq) zugetropft wurde. AnschlieBend wurde der
Reaktionsansatz fir eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt und dann in kaltem #-Pentan
(50 mL) gelost und einmal mit kalter, halbgesittigter NaHCOj3-Loésung. (50 mL)
gewaschen. Die organische Phase wurde mit MgSO4 getrocknet und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Die Produkte wurden ohne weitere Aufarbeitung weiter
umgesetzt.

Vorschrift 2: Darstellung der Dienophile

Das Benzochinon (1.00 Aq.) wurde in THF (9.11 mL/mmol) vorgelegt, und auf -30 °C
abgekiihlt. Das Brassard-Dien (1.10 Aq) in THF (2 mL/mmol) wurde tropfenweise
zugegeben und fir 1 h bei -30 °C geriihrt. Dann wurde die Losung auf Raumtemperatur
aufgewidrmt und fir weitere 18 h gerithrt. Die Reaktionslésung wurde in einen 500 mL
Rundkolben tberfithrt und 100 g Kieselgel zugegeben. Das Lésungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt und das gelb gefirbte Kieselgel iber Nacht bei
Raumtemperatur stehen gelassen. AnschlieBend wurde das Kieselgel bis zur vollstindigen
Entfirbung mit Aceton gewaschen und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt.

Methode A:
Das Rohprodukt wurde siulenchromatographisch gereinigt.
Methode B:

Zu dem erhaltenen Rohprodukt wurde Diethylether gegeben und das Filtrat abpipettiert.
Der resultierende Feststoff wurde mittels TH-NMR Analyse untersucht und anschlieBend
mehrfach in Petrolether umkristallisiert. Die heille Reaktionslésung wurde abfiltriert, der
zurtiickgebliebene Feststoff erneut in Petrolether umbkristallisiert (bis dieser farblos war) und
die einzelnen Filtrate vereinigt.

Vorschrift 3: Konsekutive Synthesesequenz

Das Dienophil (1.00 Aq) und das Dien (1.50 Aq.) wurden in Dichlormethan
(23.8 mL/mmol) bei Raumtemperatur bis zu einem vollstindigen Umsatz (18 h) geriihrt.
Die Reaktionskontrolle geschah mittels "TH-NMR Analyse, wobei immer die phenolische
Hydroxylgruppe als Referenzsignal verwendet wurde. Nach vollstindiger Reaktion wurde
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m-CPBA (6.00 Aq.) zum Reaktionsansatz gegeben und bei Raumtemperatur geriihrt. Die
Reaktionskontrolle geschah erneut durch "TH-NMR Analyse.

Methode A:

Zur Aufarbeitung wurde der Reaktionsansatz mit Dichlormethan (150 mL) verdinnt, mit
einer 10%igen (w/w) NaSOs-Losung (1 x 25 mL) und ges. NaHCOs-Lésung (1 x 25 mL)
gewaschen. Die organische Phase wurde tiber MgSOy4 getrocknet und abfiltriert. Kieselgel
(150 g) wurde zum Filtrat zugegeben und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Die Eliminierung wurde mittels 'H-NMR Analyse verfolgt. Nach vollstindigem
Umsatz wurde das Kieselgel bis zur vollstindigen Entfirbung mit Aceton gewaschen und
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Methode B:

Zur Aufarbeitung wurde der Reaktionsansatz mit Dichlormethan (100 mL) verdinnt und
mit einer wassrigen 1M NaOH-Loésung (6x25ml) und einer wissrigen 2 M
NaOH-Lé6sung (6 x 25 mL) extrahiert und mit ges. NaCl-Losung. (1 x 25 mL) gewaschen.
Die organische Phase wurde tiber MgSO4 getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel mittels
Rotationsverdampfer entfernt. Die basische Extraktion wurde mittels 'TH-NMR Analyse
tberprift.

Die Eliminierungsprodukte wurden ohne weitere Aufreinigung direkt weiter umgesetzt.
Die erhaltenen Produkte wurden in Methanol (48 mI./mmol) gelést und auf 0 °C gekdihlt.
Diisopropyletyhlamin (4.00 Aq.) wurde tropfenweise zum Reaktionsansatz zugegeben und
fir weitere 3 h bei 0 °C geriihrt, anschlieBend auf Raumtemperatur aufgewirmt und tber
Nacht (17h) gerithrt. Zur Aufarbeitung wurde der Reaktionsansatz mit EtOAc
(80 mL/mmol) und ges. NH4Cl-Losung (20 mIL./mmol) verdinnt und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Nach Extraktion mit ges. NH4Cl-Lésung (3 x 50 mL)
wurde die organische Phase tber MgSOs getrocknet, das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt (30 °C) und das Rohprodukt sdulenchromatographisch und
tUber priparative DC (CH2Cl2/MeOH, 98:2) gereinigt.

Es ist darauf zu achten, dass das Rohprodukt direkt aufgearbeitet werden musste, da dieses

unter den aufkonzentrierten, basischen Bedingungen nicht stabil war.

Vorschrift 4: Epoxidierung I

In einem sekurierten Schlenk-Kolben wurde das Startmaterial (1.00 Aq.) unter
Schutzgasatmosphire mit »-CPBA  (4.00 Aq) in trockenem Dichlormethan
(66.6 mI./mmol bei #rans-Diol 29b  bzw. 50 mL/mmol bei «s-Diol 29¢)  bei
Raumtemperatur umgesetzt. Die Reaktion wurde mittels "TH-NMR Analyse verfolgt, wobei
die phenolische Hydroxylgruppe als Referenzsignal verwendet wurde. Die Reaktion wurde
auf ein Volumen von 150 mL verdiinnt und mit 10%iger (w/w) wissriger NaxSOs-Lésung
(1 x 20 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde dann mit ges. NaHCOs;-Losung
(1x20mL) gewaschen, tber MgSO4 getrocknet, und das Losungsmittel am
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Rotationsverdampfer  entfernt.  AnschlieBend  wurde das  Rohprodukt i
Sdulenchromatographie gereinigt (PE/EtOAc, 70:30).

Vorschrift 5: Epoxidierung I1

Das Edukt (1.00 Aq.) und »-CPBA (10.0 Aq.) wurden in trockenem Dichlormethan
(83.3 mL/mmol) bei Raumtemperatur umgesetzt. Die Reaktion wurde mittels TH-NMR
Analyse verfolgt, wobei die phenolische Hydroxylgruppe als Referenzsignal verwendet
wurde. Die Reaktion wurde eingeengt und mit 10%iger (w/w) wisstiger Na>SO3-Losung
(1 x20 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde mit ges. NaHCOs;-Losung
(1x20mlL) gewaschen, iber MgSOs4 getrocknet, das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt siulenchromatographisch gereinigt.

Vorschrift 6: Epoxidéffnung

Das Edukt (1.00 Aq.) wurde in H2O/THF [242 mL./mmol, H2O:THF (7:10)] gel6st und
mit konz. HSO4 (80.0 Aq.) fiir drei Tage bei Raumtemperatur umgesetzt. Der Umsatz
wurde tber DC verfolgt. Die Reaktion wurde mit Wasser (25 mL) verdinnt und mit ges.
NaHCOs-Losung neutralisiert. AnschlieBend wurde mit EtOAc (4 x 20 mL) extrahiert,
tber MgSOy getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Die
Rohprodukte wurden mittels priparativer DC [CH2Cl2/MeOH, 90:10] und mitunter durch
semipriparative HPLC (Umkehrphase) gereinigt.

Vorschrift 7: Acetylierung

Das Edukt (1.00 Aq) wurde in trockenem Chloroform (41.6 ml./mmol) gelést und
auf -5 °C gekithlt. DMAP (0.10 Aq.) und Essigsiureanhydrid (6.00 Aq.) wurden zum
Reaktionsansatz zugegeben und die Reaktion bis zum vollstindigen Umsatz (20 h) bei -5 °C
gerithrt, wobei die Reaktionskontrolle mittels 'TH-NMR Analyse geschah. Nach Zugabe von
MeOH wurde das Losungsmittel unter verminderten Druck am Rotationsverdampfer
entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (CH2Cl).

Vorschrift 8: Epoxidéffnung I1

In einem Schlenk-Kolben wurde das Edukt (1.00 Aq.) in CH2Clz (15.7 mL/mmol) gel6st
und Perchlorsiure (70 %, 0.75 Aq.) zugegeben und bei Raumtemperatur geriihrt. Die
Reaktion bildete einen roten Feststoff aus und wurde mittels TH-NMR Analyse kontrolliert.
Der Reaktionsansatz wurde mit MeOH (1 mL) verdinnt und mit praparativer DC

(CH2Cl2/MeOH, 90:10) gereinigt.

Vorschrift 9: Darstellung der Weinsdureamide

In Anlehnung an Chen et all?9!  wurde in einen sekurierten Schlenk-Kolben
L-(+)-Weinsdure (111) (1.00 Aq.) und das Amin (4.66 Aq.) in Xylol (1.6 mL/mmol)
vorgelegt. DMF (0.16 mL/mmol) wurde zum Reaktionsansatz zugegeben und fir 3 h unter
Rickfluss erhitzt. Nach Abkithlen auf Raumtemperatur wurde der gebildete Feststoff
abfiltriert und mit Wasser und Ethanol gewaschen. AnschlieBend wurde in 90%iger
Essigsaure in Wasser umbkristallisiert.
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Vorschrift 10: Darstellung der chiralen DMAP-Reagenzien I

In einem Schlenk-Rohr wurden 2-Chlorobenzothiazol (106) (1.00 Aq.), der Alkohol
(1.00 Aq.) und DIPEA (1.50 Aq.) bei 130 °C fiir 19 h zur Reaktion gebracht. Der
Reaktionsansatz wurde auf 40 °C gekihlt und Dichlormethan (10 mL) zugegeben und bis
zum vollstindigen Losen bei Raumtemperatur gerithrt (2-3 h). Nach Extraktion mit ges.
NH4Cl (2 x 25 mL) wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch (CH2Cl>/7~PrOH,
96:4) aufgereinigt.

Vorschrift 11: Darstellung der chiralen DMAP-Reagenzien I1

In einem sekurierten Schlenk-Kolben wurde nach einer Synthesevorschrift von Birman und
1261 der Alkohol (1.00 Aq.) in trockenem Dichlormethan (10 mL/mmol) gel6st und auf
0 °C gekiihlt. Zur Reaktionslésung wurden Et3N (3.00 Aq.) und MsCl (1.50 Aq.) zugegeben
und fiir 1 h geriihrt. Nach Aufwirmen auf Raumtemperatur wurde Methanol (1.48 Aq.)
und EtsN (10.0 Aq.) zugegeben und das Reaktionsgemisch iiber Nacht zum Riickfluss
erhitzt (15 h). Zur Aufarbeitung wurde H2O (10 mL) zugegeben, die Phasen getrennt, iiber
MgSOy4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das
Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch gereinigt.

158



Experimenteller Teil

8.2.2 Synthesevorschriften zur Darstellung der Diene

(E)-1-(Ttimethylsilyl)oxy-2-methyl-1,3-butadien (3a)

4

X 3
1.2 2
O\S,/

h
3a

In Anlehnung an die Synthese von Riehokainen et alBP wurden TMSCl (8.54 mL,
67.3 mmol, 1.30 Aq.) und 2-Methyl-2-butenal (86) (5.00 mL, 51.8 mmol, 1.00 Aq.)
vorgelegt und eine Losung aus trockenem Acetonitril (50 mL) und Nal (7.77 g, 51.8 mmol,
1.00 Aq.) mittels Transferkaniile tiberfiihrt. AnschlieBend wurde Triethylamin (10.0 mL,
71.8 mmol, 1.40 Aq.) zugegeben und die entstandene Suspension bei Raumtemperatur bis
zum vollstindigen Umsatz gerithrt (18 h), wobei die Reaktionskontrolle mittels 'H-NMR
geschah. Nach vollstindigem Umsatz wurde der Reaktionsansatz mit #-Pentan (3 x 50 mL)
extrahiert, die organischen Phasen kombiniert und mit ges. NaHCO3-Lésung. (1 x 50 mL)
gewaschen, uber MgSOs getrocknet, filtriert und das Loésungsmittel mittels
Rotationsverdampfer entfernt. Das so entstandene Produkt 3a wurde destillativ bei
20 mbar gereinigt und als farbloses Ol (4.28 g, 27.4 mmol, 53 %) erhalten. Die angegebenen
analytischen Daten stimmen mit den publizierten Daten tiberein.B0l

Siedepunkt: 50-53 °C, 20 mbar. Lit.: 58-60 °C,
26 mbar.[301]

IH-NMR (600 MHz, CDCly):

6 (ppm) = 0.21 {s, 9H, [Si(CH3)3]}, 1.71 (d, *James = 1.4 Hz, 3H, 2-CHs), 4.84 (dd,
3]4}1;1,3 =10.7 HZ, 2]4Ha,4Hb =15 HZ, 1H, 4—Ha), 4.99 (dd, 3]4Hb,3 =17.2 HZ, 2]4b,4a =15 HZ,
1H, 4-Hy), 6.29 (dd, 3341 = 17.2 Hz, 3341, = 10.7 Hz, 1H, 3-H), 6.40 (br s, 1H, 1-H).

BC-NMR (151 MHz, CDCl3):

0 (ppm) = -0.3 [Si(CHs)3], 8.9 (2-CH3), 108.4 (C-4), 119.0 (C-2), 137.1 (C-3), 141.4 (C-1).
IR (ATR-Film):

v [em 1] = 3093, 2960, 1644, 14406, 1419, 1393, 1253, 1169, 984, 870, 839, 751, 691.
GC-MS (EI positiv-Ion, 70 eV):

tr = 4.5 min, m/3 (%) =156 (49) [M*], 141 [M-CHs)*] (29), 101 (13), 73 (100)
[(SIC(CH3)3)*].
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(E)-1-(ter+-Butyldimethylsilyl)oxy-2-methyl-1,3-butadien (3c)

4\ 3
1.2 S
S

3c

In Anlehnung an eine in der Literatur bekannten Synthese von Cagean et al?*Yl wurden
TBSCI (10.0 g, 66.4 mmol, 1.28 Aq.) und 2-Methyl-2-butenal (86) (5.00 mIL,, 51.8 mmol,
1.00 Aq.) vorgelegt und eine Lésung aus wasserfreiem Acetonitril (50 mL) und Nal (7.76 g,
51.8 mmol, 1.00 Aq.) mittels Transferkaniile {berfiihrt. AnschlieBend wurde Et;N
(10.0 mL, 71.8 mmol, 1.39 Aq.) zugegeben und die entstandene Suspension bei
Raumtemperatur bis zum vollstindigen Umsatz (ca. 18 h) gerithrt, wobei die
Reaktionskontrolle mittels TH-NMR Analyse geschah. Nach vollstindigem Umsatz wurde
der Reaktionsansatz mit #-Pentan (3 x 100 mL) extrahiert, die organischen Phasen
kombiniert und mit ges. NaHCOs3-Losung. (1 x 100 ml) gewaschen, tber MgSO4
getrocknet, filtriert und das Loésungsmittel mittels Rotationsverdampfer entfernt. Das so
entstandene Produkt 3¢ wurde destillativ bei 15 mbar gereinigt und als farbloses Ol (9.03 g,
45.5 mmol, E/Z > 95:5, 88 %) erhalten. Die angegebenen analytischen Daten stimmen mit
den publizierten Daten tiberein.B%]

Siedepunkt: 80 °C, 15 mbar
TH-NMR (600 MHz, CDCl3):

J (ppm) = 0.15 {s, 6H, [Si(CHs)2]}, 0.93 {s, 9H, [SiC(CHs)3]}, 1.71 (d, 3J21 = 1.4 Hz, 3H,
2-CHs), 4.82 (dd, 3Janas =10.7 Hz, 2Japaanv = 1.5Hz, 1H, 4-H.), 4.98 (dd,
Samns =172 Hz,  2Jampana = 1.5 Hz, 1H, 4-Hp), 629 (dd, 3[34m =17.2Hz,
3340. = 10.7 Hz, 1H, 3-H), 6.42 (br s, 1H, 1-H).

BC-NMR (151 MHz, CDCl3):

5 (ppm) = -5.2 [Si(CH3)s], 8.2 (2-CH3), 18.4 (SiC), 25.7 [(SiC(CH3)s], 108.2 (C-4), 118.5
(C-2), 137.2 (C-3), 142.0 (C-1).

IR (ATR-Film):

7 [em1] = 2956, 2931, 2887, 2859, 1690, 1644, 1472, 1392, 1262, 1254, 1243, 1171, 1006,
983, 939, 834, 811, 779, 673.

GC-MS (EI, positiv-Ion, 70 eV):

tr = 6.4 min, m/5 (%) = 198 (61) [M*], 141 [(M-C4Hs)*] (100), 127 (29), 113 (20), 101 (59),
73 (67), 59 (35).
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(E)-1-Acetoxy-3-methyl-1,3-butadien (3d)

4
X3
1/2
O\ﬁ'/
(0]

3d

1

Zu einer Losung aus 2-Methyl-2-butenal (86) (1.06 g, 12.6 mmol), EtN (11.6 mL,
83.2 mmol, 7.00 Aq.) und Essigsiureanhydrid (5.74 mL, 60.7 mmol, 4.80 Aq.) wurde
DMAP (287 mg, 2.33 mmol, 20 mol%) zugegeben. Die Reaktionsansatz wurde bei
Raumtemperatur bis zum vollstindigen Umsatz (7 Tage) gerthrt, wobei die
Reaktionskontrolle mittels 'H-NMR Analyse erfolgte. Zur Aufarbeitung wurde der
Reaktionsansatz mit Diethylether (100 mL) verdinnt und mit ges. NaHCO3-Lésung
(3 x 25 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde tiber MgSOy getrocknet, filtriert und
das Losungsmittel mittels Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch (#-Pentan/Et:O, 97:3) gereinigt und das Produkt 3d als farbloses
Ol (780 mg, 6.19 mmol, E/Z > 95:5, 49 %) erhalten.

R¢ = 0.8 (n-Pentan/Et,0, 97:03).
H-NMR (600 MHz, CDCly):

6 (ppm) = 1.81 (d, 321 = 1.4 Hz, 3H, 2-CH3) 2.18 (s, 3H, 1'-CH3), 5.07 (d, 3413 = 10.7 Hz,
1H, 4-H,), 522 (d, 3ums=173Hz, 1H, 4-Hy), 634 (dd, 3fs4m = 17.3 Hz,
3341 = 10.7 Hz, 1H, 3-H), 7.26 (br s, 1H, 1-H).

1BC-NMR (151 MHz, CDCl):

6 (ppm) = 9.7 (2-CHs), 20.9 (1'-CHs), 113.1 (C-4), 120.9 (C-2), 135.7 (C-3), 136.0 (C-1),
167.9 (C-2)).

IR (ATR-Film):

v [em ] = 3080, 2952, 2928, 1759, 16506, 1449, 1418, 1370, 1197, 1104, 1046, 987, 893, 835,
807, 644, 596, 510.

HRMS (ESI, positiv-Ton):

m/ 7 (%) berechnet fur C14H2004Na [(2M+Na)*]: 275.1259, gefunden: 275.1255.
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(E)-1-(tert-Butyldimethylsilyl)oxy-3-methyl-1,3-butadien (4c)

_Sil

4c

In einem Schlenk-Kolben wurden nach einer Vorschrift von Bése et a/1181,202I'TBSCI (11.7 g,
77.8 mmol, 1.50 Aq.) und 3-Methyl-2-butenal (89) (5.00 mL, 51.8 mmol, 1.00 Aq.)
vorgelegt und in trockenem Acetonitril (50 mL) gel6st. AnschlieBend wurde KI (13.7 g,
82.9 mmol, 1.60 Aq.) und EtN (11.5 mL, 82.9 mmol, 1.60 Aq.) zugegeben und der
Reaktionsansatz bei Raumtemperatur gerthrt. Die Reaktionskontrolle erfolgte iiber
'H-NMR Analyse. Nach vier Tagen wurde der Reaktionsansatz mit z-Pentan (3 x 100 mL)
extrahiert, die organischen Phasen kombiniert und mit ges. NaHCO3-Lésung. (2 x 50 mL)
gewaschen, iber MgSOs getrocknet, filtriert und das Losungsmittel mittels
Rotationsverdampfer entfernt. Das so entstandene Rohprodukt wurde destillativ bei
15 mbar gereinigt und das Produkt 4c als farbloses Ol (8.25 g, 41.6 mmol, E/Z > 95:5,
80 %) erhalten. Die angegebenen analytischen Daten stimmen mit den publizierten Daten

Uberein.[181,202]
Siedepunkt: 83 °C, 15 mbar. Lit.: 83 °C, 15 mbar.[181]
TH-NMR (600 MHz, CDCl5):

6 (ppm) = 0.16 {s, 6H, [Si(CH3)s]}, 0.93 {s, 9H, [SiC(CH3)3]}, 1.80 (s, 3H, 3-CHs), 4.67
(me, 1H, 4-H,), 474 (m. 1H, 4-H), 582 (d, 31 = 124 Hz, 1H, 2-H), 6.53 (d,
312 = 12.4 Hz, 1H, 1-H).

BC-NMR (151 MHz, CDCls):

6 (ppm) = -5.1 [Si(CHs)2], 18.5 (SiC), 19.2 (3-CHs), 25.8 [SiC(CHs)3], 111.9 (C-4), 116.3
(C-2), 140.0 (C-3), 142.4 (C-1).

IR (ATR-Film):

7 [em1] = 2955, 2930, 2887, 2859, 1644, 1606, 1472, 1463, 1390, 1362, 1253, 1168, 1071,
1006, 922, 870, 828, 779, 670.

GC-MS (EI, positiv-Ion, 70 eV):

tr = 6.4 min, m/5 (%) = 198 (26) [M*], 141 [(M-C4Hs)*] (100), 127 (22), 113 (17), 101 (34),
75 (52), 59 (24).
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(E)-1-(Trimethylsilyl)oxy-3-methyl-1,3-butadien (4d)

|
O,SI\

12
P
4
4d

In Anlehnung an die Synthese von Riehokainen et al.’" wurden 3-Methyl-2-butenal (89)
(3.00 mL, 31.1 mmol, 1.00 Aq.) und Nal (7.46 g, 49.8 mmol, 1.60 Aq.) in trockenem
Acetonitril (30 mL) vorgelegt. Triethylamin (7.37 mL, 52.9 mmol, 1.70 Aq.) und TMSCI
(4.72 mL, 37.3 mmol, 1.20 Aq.) wurden zugegeben und bei Raumtemperatur bis zum
vollstindigen Umsatz gerthrt (21 h), wobei die Reaktionskontrolle mittels 'H-NMR
Analyse erfolgte. Nach vollstindigem Umsatz wurde der Reaktionsansatz mit #-Pentan
(3 x 50 mL) extrahiert, die organischen Phasen kombiniert und mit ges. NaHCO3-Losung,.
(1 x 50 mL) gewaschen, tiber MgSO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel mittels
Rotationsverdampfer entfernt. Das so entstandene Produkt 4a wurde destillativ bei
20 mbar gereinigt und als farbloses Ol (3.67 g, 23.5 mmol, 76 %) erhalten. Die angegebenen
analytischen Daten stimmen mit den publizierten Daten tiberein.B%

Siedepunkt: 50—53 °C, 20 mbar. Lit.: 55-65 °C, 26 mbar. B0
IH-NMR (600 MHz, CDCly):

6 (ppm) = 0.22 {s, 9H, [Si(CHs)3]}, 1.80 (br s, 3-H, 3-CHs), 4.69 (br s, 1H, 4-H,), 4.75 (br
s, 1H, 4-Hy), 5.82 (d, 321 = 12.2 Hz, 1H, 2-H), 6.50 (d, 312 = 12.2 Hz, 1H, 1-H).

1BC-NMR (151 MHz, CDCLy):
6 (ppm) = -0.3 [Si(CH3)3], 19.2 (3-CH3), 112.1 (C-4), 116.6 (C-2), 139.9 (C-1), 141.7 (C-3).
IR (ATR-Film):

v [em 1] = 3457, 3016, 2971, 2135, 1738, 1643, 1605, 1440, 1366, 1253, 1229, 1217, 1170,
1093, 1026, 982, 923, 880, 844, 757.

GC-MS (EI, positiv-Ion, 70 eV):

tr = 4.9 min, m/3 (%) = 131 (100), 103 (11), 75 (44).
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8.2.3 Synthesevorschriften zur Darstellung der Brassard-Diene 25a und 25b

(2)-tert-Butyl-3-methoxybut-2-enoat (85a)

SO 0 J<
4)3\2/111\0
85a

In einem Rundkolben wurden ferr-Butylacetoacetat (83a) (50.0 mL., 292 mmol, 1.00 Aq.)
und Orthoameisensiuretrimethylester (50.0 mL, 456 mmol, 1.56 Aq.) in trockenem
Methanol (25 mL) gelést und mit Camphersulfonsiure (679 mg, 2.92 mmol, 0.01 Aq.)
versetzt. Der Ansatz wurde bei Raumtemperatur bis zum vollstindigen Umsatz (ca. 18 h,
Kontrolle per GC-MS) gerithrt, mit #-Pentan (50 mL) verdinnt und mit ges.
NaHCOs-Losung. (2 x 50 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde tber MgSOy4
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das
zuriickbleibende Ol wurde mit 50 mg Camphersulfonsiure versetzt und so lange auf 110 °C
erhitzt bis nur noch Produkt im "H-NMR zu sehen war (ca. 30 min). AnschlieBend wurde
der Rickflusskiihler gegen eine Destillationsbriicke getauscht und das Produkt im Vakuum
(20 mbar) destilliert. Das Produkt 85a wurde als farbloses Ol (45.4 g, 263 mmol, 90 %)
erhalten. Die angegebenen analytischen Daten stimmen mit den publizierten Daten
tberein. 04 305]

Siedepunkt: 89 °C, 20 mbar. Lit.: 82 °C, 26 mbar. 304
1H-NMR (600 MHz, CDCly):

6 (ppm) = 1.48 {s, 9H, [C(CHs)3]}, 2.25 (s, 3H, 4-H), 3.61 (s, 3H, OCHs), 4.94 (s, 1H, 2-H).
13C-NMR (151 MHz, CDCls):

5 (ppm) = 18.9 (C-4), 28.6 [OC(CHs)3], 55.4 (OCH3), 79.3 [OC(CHs)3], 92.7 (C-2), 167.6
(C-1), 172.1 (C-3).

IR (ATR-Film):

7 [em1] = 2976, 2934, 1706, 1623, 1456, 1441, 1391, 1365, 1348, 1277, 1254, 1226, 1186,
1122, 1120, 1070, 1045, 1022, 952, 868, 819, 780, 744.

GC-MS (EI, positiv-Ion, 70 eV):

tR = 6.2 min, 7/ (%) = 172 (2) [M*], 116 (48) [(M-CsHs)*], 99 (100) [(M-C4H120)*], 87
(24), 69 (23), 57 (24).

164



Experimenteller Teil

(£)-Methyl-3-methoxybut-2-enoat (85b)

85b

In einem Schlenk-Kolben wurden Acetessigsauremethylester (83b) (55.6 mL, 517 mmol,
1.00 Aq) und Orthoameisensiuretrimethylester (84) (56.6 mL, 517 mmol, 1.00 Aq.)
vorgelegt und mit 18 Tropfen konz. H>SOs versetzt. Der Ansatz wurde bei
Raumtemperatur gerithrt und nach zwei Tagen mit weiteren 7 Tropfen konz. H>SO4
versetzt und fir einen weiteren Tag gertihrt (Kontrolle per GC-MS). Zur Aufarbeitung
wurde der Reaktionsansatz mit 12 Tropfen Chinolin versetzt, 30 min bei Raumtemperatur
gerithrt und anschlieBend im Vakuum (69 mbar) destilliert. Das Produkt 85b wurde als
farbloses Ol in 82 % Ausbeute (61.6 g, 473 mmol, 92 %) erhalten. Die angegebenen
analytischen Daten stimmen mit den publizierten Daten tiberein.[306-308]

Siedepunkt: 87-90 °C, 69 mbar. Lit.: 90 °C, 70 mbar.307)
IH-NMR (600 MHz, CDCly):

6 (ppm) = 2.28 (s, 3H, 4-F), 3.62 (s, 3H, 3-OCHs), 3.67 (s, 3H, 1-OCHs), 5.01 (s, 1H, 2-H).
1BC-NMR (151 MHz, CDCLy):

6 (ppm) = 19.0 (C-4), 50.9 (1-OCH3), 55.5 (3-OCHs), 90.6 (C-2), 168.4 (C-1), 173.4 (C-3).
IR (ATR-Film):

7 [eml] = 2950, 2844, 1711, 1623, 1436, 1393, 1349, 1276, 1228, 1193, 1136, 1049, 927,
815, 741.

GC-MS (EI, positiv-Ton, 70 eV):

tR = 8.3 min, /3 (%) =130 (26) [M+H*], 99 (100) [(M-OCH3)*], 69 (13), 59 (29)
[(M-C4H-0)].

1-(tert-Butoxy)-1-trimethylsiloxy-3-methoxybuta-1,3-dien (Brassard-Dien) (25a)

|
~o o

In Anlehnung an die generelle Versuchsvorschrift 1 wurde Diisopropylamin (1.00 mL,
7.12 mmol, 1.20 Aq.) in trockenem THF (4 mL) gelést, auf -78 °C abgekiihlt und #-Buli

(c =2.5M in Hexan, 2.80 mL, 7.00 mmol, 1.20 Aq.) zugetropft. Nach 15 min wurde
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fer-Butyl-3-methoxybut-2-enoat (85a) (1.02 g, 5.92 mmol, 1.00 Aq.) zugegeben. Die
Reaktion wurde bei konstanter Temperatur fiir eine weitere Stunde gertihrt, bevor TMSCI
(0.90 mL, 7.11 mmol, 1.20 Aq.) zugetropft wurde. Nach Aufarbeitung konnte das sehr
empfindliche Produkt 25a als hellgelbes Ol (1.66 g, 6.79 mmol, quant.) erhalten werden.
Das Produkt musste zeitnah weiterverwendet werden, da eine Lagerung, auch bei -20 °C
zur Zersetzung fihrte. Die Identitit und Reinheit (in der Regel ca. 90 %) des
Brassard-Diens 25a wurde per TH-NMR Analyse bestimmt. Die angegebenen analytischen
Daten stimmen mit den publizierten Daten tiberein.[148, 202, 309]

TH-NMR (600 MHz, CDCl5):

6 (ppm) = 0.25 (s, 9H, SiCHs), 1.37 {s, 9H, [C(CHs)3]}, 3.54 (s, 3H, OCHs), 3.98 (dd,
Poptara = 1.6 Hz, *anams = 1.5 Hz, 1H, 2-H), 4.03 (d, “Jasaz = 1.5 Hz, 4-H,), 4.35 (d,
sz = 1.5 Hz, 1H, 4-Hy).

BC-NMR (600 MHz, CDCly):

6 (ppm) = 0.7 [Si(CH3)3], 28.6 [OC(CHs)3], 28.6 [OC(CHs)3], 54.3 (OCH3), 79.9 (C-4), 87.3
(C-2), 153.9 (C-3), 159.0 (C-1).

IR (ATR-Film):

7 [em1] = 2978, 1652, 1466, 1450, 1391, 1340, 1267, 1250, 1197, 1129, 1076, 1045, 1021,
961, 840, 780, 754, 692.

GC-MS (EI, positiv-Ion, 70 eV):

tr = 8.3 min, 7/% (%) = 188 (22) [(M-C4Hs)*], 173 (82), 98 (45), 89 (74), 73 (100), 57 (76).

[(1,3-Dimethoxybuta-1,3-dien-1-yl)oxy] trimethylsilan (Brassard-Dien) (25b)

|
~o o

In Anlehnung an die generelle Versuchsvorschrift 1 wurde Diisopropylamin (3.24 mL,
23.0 mmol, 1.20 Aq.) in trockenem THF (13 mL) geldst, auf -78 °C abgekiihlt und #-Bul.i
(c=25M in Hexan, 9.22 ml,, 23.1 mmol, 1.20 Aq.) zugetropft. Nach 15 min wurde
Methyl-3-methoxybut-2-enoat (85b) (2.50 g, 19.2 mmol, 1.00 Aq.) zugegeben. Die
Reaktion wurde bei konstanter Temperatur fiir eine weitere Stunde gertihrt, bevor TMSCI
(2.98 mL, 23.5 mmol, 1.20 Aq) zugetropft wurde. Es wurde fiir eine Stunde bei
Raumtemperatur gerithrt. Nach Aufreinigung wurde das Produkt 25b als hellgelbes Ol
(3.73 g, 18.3 mmol, 95 %) erhalten. Das Produkt konnte ohne Zersetzung bei -18 °C
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gelagert werden. Die angegebenen analytischen Daten stimmen mit den publizierten Daten
iberein.[228, 306, 308, 310]

IH-NMR (600 MHz, CDCly):

6 (ppm) = 0.25 {s, 9H, [Si(CH3)3]}, 3.56 (s, 3H, 3-OCHs), 3.57 (s, 3H, 1-OCH3), 3.98 (dd,
2Lbana = 1.8 Hz, 4Jamnz = 1.5 Hz, 1H, 4-Hb), 4.31 (d, )4 = 1,5 Hz, 1H, 2-H), 4.35 (d,
2]4Ha,4Hb =13 HZ, 1H, 4—Ha).

1BC-NMR (600 MHz, CDCly):

6 (ppm) = 0.5 [Si(CH3)3], 54.3 (3-OCHs), 55.2 (1-OCHs), 75.7 (C-2), 78.8 (C-4), 158.9 (C-3),
158.9 (C-1).

IR (ATR-Film):

v [em 1] = 2996, 2960, 2903, 2841, 1656, 1630, 1442, 1389, 1351, 1266, 1252, 1200, 1167,
1095, 965, 841, 778, 759, 698, 634, 575, 464.

GC-MS (EI positiv-Ion, 70 eV):

tR = 7.7 min, m/3 (%) =187 (89) [M-CH3*], 171 (86) [M-OCH:)*], 98 (72)
{[M-O(Si(CH3)5-CH5]2+}, 89 (75) [(M-CsHoO») *], 73 (100), 67 (52).

8.2.4 Synthesevorschriften zur Darstellung der Dienophile

5-Hydroxy-7-methoxy-1,4-naphthochinon (2a)

OH O
5| 4a

T,
\O 7 2

88a

@)
2a

In einem sekurierten Rundkolben wurden 2-Chlor-1,4-benzochinon (24a) (485 mg,
3.39 mmol, 1.00 Aq.) und Dichlormaleinsiureanhydrid (26) (115 mg, 0.69 mmol, 20 mol%)
in trockenem Toluol (20 mL) gel6st. Zu dieser Losung wurde das Brassard-Dien 25a (ca.
90 % Reinheit, 1.66 g, 6.79 mmol, 2.00 Aq.) zugegeben und die Reaktion fiir 2 h zum
Rickfluss erhitzt. AnschlieBend wurde ein Teil des Losungsmittels am Vakuum entfernt
und das Produkt sdulenchromatographisch (PE/EtOAc/Aceton, 85:14:1) gereinigt. Das
Produkt 2a wurde als hellorangener Feststoff (125 mg, 0.61 mmol, 18 %) erhalten. Dieses
zeigte eine hohe Affinitit zu Kieselgel, sodass eine siulenchromatographische Reinigung
schwierig war. Als sauberer Feststoff hingegen ist die Substanz luft- und temperaturstabil.
Die angegebenen analytischen Daten stimmen mit den publizierten Daten iiberein.[148. 202]

Schmelzpunkt: 148 °C. Lit.: 146 °C.[148]
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R¢ = 0.3 (PE/EtOAc/Aceton, 85:14:1).
TH-NMR (600 MHz, CDCl5):

6 (ppm) = 3.91 (s, 3H, OCHs), 6.67 (d, 4Jss = 2.5 Hz, 1H, 6-H), 6.88 (d, 352 = 10.3 Hz,
1H, 3-H), 6.91 (d, 35 = 10.3 Hz, 1H, 2-H), 7.18 (d, “fs¢ = 2.5 Hz, 1H, 8-H), 12.14 (s, 1H,
5-OH).

BC-NMR (151 MHz, CDCl3):

6 (ppm) = 56.1 (OCH3), 106.3 (C-6), 107.9 (C-8), 109.6 (C-4a), 133.4 (C-8a), 138.9 (C-2),
139.3 (C-3), 164.4 (C-5), 166.2 (C-7), 184.3 (C-1), 188.3 (C-4).

IR (ATR-Film):

v [em 1] = 3086, 3060, 2960, 2913, 2846, 1660, 1635, 1606, 1584, 1476, 1394, 1312, 1260,
1219, 1109, 994, 849, 798, 699.

GC-MS (EI, positiv-lon, 70 eV):

tr = 10.9 min, /5 (%) = 204 (100) [M*], 176 (34), 150 (13), 133 (38), 122 (28), 105 (18),
89 (14), 77 (19), 63 (23), 51 (21).

2-Chlor-5-hydroxy-7-methoxy-1,4-naphthochinon (2g)

OH O
5l 4a

L)
o077 2>Cl

S 8a
2g °

In  Anlehnung an die generelle Versuchsvorschrift 2 (Methode B)  wurde
2,5-Dichlor-1,4-benzochinon (24d) (5.00 g, 28.3 mmol, 1.00 Aq.) in THF (200 mL) gelést
und der Reaktionsansatz auf -30 °C gekthlt. Das Brassard-Dien 25b (7.30 g, 32.5 mmol,
1.15 Aq.) in THF (62 mL) wurde tropfenweise zum Reaktionsansatz zugegeben und
innerhalb von 1h auf Raumtemperatur aufgewirmt und tUber Nacht gerthrt. Nach
Adsorption auf Kieselgel wurde mit Aceton bis zur vollkommenen Entfirbung gewaschen
und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach Aufarbeitung konnte das
Produkt 2g als roter Feststoff (2.42 g, 10.2 mmol, 36 %) erhalten werden. Die angegebenen
analytischen Daten stimmen mit den publizierten Daten tiberein.[228]

Schmelzpunkt: 145 °C. Lit.: 162-165 °C.[228]
1H-NMR (600 MHz, CDCly):

5 (ppm) = 3.92 (s, 3H, OCH3), 6.68 (d, “Jos = 2.5 Hz, 1H, 6-H), 7.14 (s, 1H, 3-H), 7.27 (d,
4Js = 2.5 Hz, 1H, 8-H), 12.03 (s, 1H, 6-OH).
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1BC-NMR (151 MHz, CDCLy):

6 (ppm) = 56.2 (OCH3), 106.7 (C-6), 109.2 (C-4a), 109.8 (C-8), 132.8 (C-8a), 136.3 (C-3),
146.0 (C-2), 164.5 (C-5), 166.1 (C-7), 177.4 (C-1), 186.0 (C-4).

IR (ATR-Film):

7 [em1] = 3069, 3012, 2972, 2946, 2921, 1738, 1686, 1630, 1605, 1576, 1482, 1445, 1434,
1393, 1380, 1317, 1274, 1217, 1206, 1135, 1099, 1002, 934, 904, 889, 862, 834, 781, 732,
675.

HRMS (ESI, negativ-Ion):

m/ % (%) berechnet fur C11HeO4Cl [M-H)]: 236.9960, gefunden: 236.9962.

2-Chlor-8-hydroxy-6-methoxynaphthalen-1,4-dion (2h)

OH O

7‘8 Saﬂzm
~ 3
O's S 4a

0]
2h

In Anlehnung an die generelle Versuchsvorschrift2  (Methode A)  wurde
2,6-Dichlor-1,4-benzochinon (24€) (796 mg, 4.50 mmol, 1.00 Aq.) in THF (41 mL)
vorgelegt und der Reaktionsansatz auf -30 °C gekiihlt. Das Brassard-Dien 25b (1.00 g,
4.95 mmol, 1.10 Aq) in THF (10mL) wurde tropfenweise zugegeben und die
Reaktionsl6sung innerhalb von 1 h auf Raumtemperatur aufgewirmt und fur weitere 18 h
gerithrt. Nach Adsorption auf Kieselgel iber Nacht wurde das Kieselgel bis zur Entfarbung
mit Aceton gewaschen, das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und
saulenchromatographisch gereinigt (CH2Clz/#-Pentan, 50:50). Das Produkt 2h wurde als
oranger Feststoff (507 mg, 2.12 mmol, 47 %) erhalten. Die angegebenen analytischen
Daten stimmen mit den publizierten Daten tiberein.308]

Rt = 0.3 (CH2Clz/ #-Pentan, 50:50).
Schmelzpunkt: 177 °C.
TH-NMR (600 MHz, CDCl;):

6 (ppm) = 3.92 (s, 3H, OCHs), 6.66 (d, *J»5 = 2.5 Hz, 1H, 7-H), 7.13 (s, 1H, 3-H), 7.18 (d,
4Js7 = 2.5 Hz, 1H, 3-H), 11.91 (s, 1H, 8-OH).

1BC-NMR (151 MHz, CDCl):

6 (ppm) = 56.4 (OCH3), 106.3 (C-7), 109.0 (C-8a), 109.1 (C-5), 133.5 (C-2), 136.3 (C-3),
146.8 (C-42), 165.2 (C-8), 168.9 (C-6), 181.0 (C-4), 181.9 (C-1).
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IR (ATR-Film):

v [em 1] = 3051, 1659, 1629, 1574, 1593, 1504, 1430, 1390, 1309, 1286, 1257, 1239, 1202,
1181, 1136, 1081, 1003, 891, 860, 847, 808, 761, 689.

HRMS (ESI, negativ-Ion):

n/ % (%) berechnet fir C11HeO4Cl [M-H)]: 236.9960, gefunden: 236.9961.

8.2.5 Versuche zur ,,Mikami“-katalysierten Diels-Alder Reaktion

Synthese des ,,Mikami‘-Katalysators
Herstellung von CLaTi(O£Pr)[190:202]

Frisch destilliertes Titan(IV)-isopropylat (3.05 mL, 10.00 mmol, 1.00 Aq.) wurde in
n-Pentan (15 mL) vorgelegt und Titan(IV)-chlorid (1.10 mL,, 10.0 mmol, 1.00 Aq.) langsam
zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde fir 14 h bei Raumtemperatur gertihrt und der
entstandene Feststoff abfiltriert. Das CLTi(OzPr)> wurde mit #-Pentan (3 x5 mlL)
gewaschen, am Hochvakuum getrocknet und im Kihlschrank bei 6 °C aufbewahrt. Fir die
weitere Verwendung wurde eine 1 M-Losung in Toluol hergestellt. Es konnte festgestellt
werden, dass sich nach lingerer Lagerung und wiederholtem Luftkontakt TiO2 gebildet
hatte, welches als unloslicher Niederschlag in Toluol zu beobachten war.

Herstellung des ,,Mikamis*‘-Katalysators

Die Herstellung des Ti-BINOL-Katalysators erfolgte analog der Vorschrift von
Bise et all181,202 Zunichst wurde 4A Molekularsieb (Sigma-Aldrich) fir zwei Tage offen bei
Raumtemperatur stehen gelassen um eine volle Hydratisierung zu gewihrleisten.
AnschlieBend wurde das Molekularsieb im Trockenschrank (120 °C) fir 90 min getrocknet
um eine partielle Dehydratisierung zu erreichen. Hierbei ist zu beachten, dass der
Wassergehalt des Molekularsiebes wichtig fiir eine optimale Katalysatorherstellung und der
erzielten Enantiomereniiberschisse ist. Eine exakte Bestimmung des Wassergehaltes war
allerdings nicht mdéglich. Das partiell dehydratisierte Molekularsieb (1.52 g) wurde mit
(5)-BINOL (100 mg, 0.35 mmol, 1.00 Aq.) in trockenem Dichlormethan (13 mL) unter
Stickstoffatmosphire suspendiert. Nach 30 min wurde die zuvor hergestellte Stammlésung
von CLTi(O7-Pr)z in trockenem Toluol (1 M, 0.35 mL) langsam zugegeben und fiir weitere
2 h gerithrt. Wihrenddessen wurden Zentrifugenréhrchen mit einem Septum versehen und
an der Hochvakuumpumpe tiber eine Kaniile sekuriert. Die Reaktionslésung wurde mittels
Transferkantlen in die vorbereiteten Zentrifugenréhrchen tiberfiihrt und bei 7500 rpm und
5 °C fir 30 min zentrifugiert. Die iiberstehende tiefrote Losung wurde vorsichtig mit einer
Spritze entnommen und in einen sekurierten Schlenk-Kolben tGberfithrt. Das Losungsmittel
wurde an einem Np-gefluteten Rotationsverdampfer entfernt und der Ruckstand am
Hochvakuum getrocknet. Danach wurde der feste Rickstand unter Argonatmosphire mit
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einem Spatel zu einem sehr feinen Pulver zerrieben, mit trockenem #-Pentan (15 mlL)
tberschichtet und der rot-braune Feststoff abfiltriert. Zusitzliches Waschen mit #-Pentan
und Trocknen im Hochvakuum ergab ein braunes feines Pulver. Fir die Verwendung in
der ,,Mikami“-katalysierten Diels-Alder Reaktion wurde eine Stammldsung (30 mg/mlL)
dieses Katalysators (mit unbekannter Struktur) in trockenem Toluol angefertigt.

rac-1-[(ter-Butyldimethylsilyl) oxy] -8-hydroxy-6-methoxy-2-methyl-9,10-dioxo-
1,4,4a,9a-tetrahydroanthrachinon (5a-A) und rac-1-[(zer+-Butyldimethylsilyl)oxy]-5-
hydroxy-7-methoxy-2-methyl-9,10-dioxo-1,4,4a,9a-tetrahydroanthrachinon (5a-B)

OH O

10all H 4

5
6 : 3
a
~ >
O G 8a i1
o) O‘sl'/

5a-A )I<

5-Hydroxy-7-methoxy-1,4-naphthochinon (2a) (19.8 mg, 96.9 mmol, 1.00 Aq.) und das
Dien 3¢ (60.7 mg, 306 mmol, 3.00 Aq.) wurden in Toluol (1 mL) gelést und fiir 1 h in der
Mikrowelle (250 W, 120 °C) umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
(CH2Clz) wurde ein Isomerengemisch (29.7 mg, 0.07 mmol, 75 %, 5a-A:5a-B = 1:2) in
spektroskopisch reiner Form erhalten. Eine Trennung beider Konstitutionsisomere mittels
MPLC (PE/EtOAc, 98:2) lieferte reines Produkt 5a-A sowie ein Gemisch beider

Konstitutionsisomere.

OH O
51102 ?4

6 3
AT e
\O g sa léi 1
0 O\Sli/
5a-A )<
Rs = 0.8 (CH2CL).
TH-NMR (600 MHz, CDCl3):

6 (ppm) = -0.59 {s, 3H, [Si(CHs)]}, -0,05 {s, 3H, [Si(CHz)2]}, 0.56 {s, 9H, [SiC(CH:)3]},
1.75 (me, 3H, 2-CHs), 2.14 (m., 1H, 4-H,), 3.20-3.22 (dd, 3Joasa = 6.0 Hz, 3Jo.1 = 3.5 Hz,
1H, 9a-H), 3.20-3.25 (m, 1H, 4-Hy), 3.33-3.37 (m, 1H, 4a-H), 3.88 (s, 3H, OCHs), 4.28 (d,
3100 = 3.5 Hz, 1H, 1-H), 5.53 (me, 1H, 3-H), 6.66 (d, 4Jes = 2.5 Hz, 1H, 6-H), 7.14 (d,
4Js¢ = 2.5 Hz, 1H, 8-H), 11.91 (s, 1H, 5-OH).
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1BC-NMR (151 MHz, CDCl):

6 (ppm) -4.7 [Si(CHs)s, -4.5 [Si(CH3)s], 18.0 (SiC), 21.4 (C-4), 225 (2-CH3), 25.4
[SiC(CH3)3], 41.0 (C-4a), 53.8 (C-92), 56.1 (OCH3), 70.4 (C-1), 105.3 (C-8), 107.0 (C-6),
114.5 (C-10a), 123.4 (C-3), 134.3 (C-2), 137.5 (C-10a), 162.6 (C-5), 165.2 (C-7), 198.2 (C-9),
201.6 (C-10).

HRMS (ESI, positiv-Ion):

m/ % (%) berechnet fir C22H320s81 [(M+H)*]: 403.1941, gefunden: 403.1937.
HPLC (Normalphase):

Enantiomer 1: tr = 43.0 min

Enantiomer 2: tg = 50.1 min

Saule: Chiralpak IA (250 mm - 46 mm, Fa. Phenomenex)

Flussrate: 0.5 mL/min

Eluent: #-Heptan/-PrOH, 99.6:0.4

Wellenliange: 242 nm

Temperatur: 20 °C

Weitere analytische Daten wurden aufgrund der Instabilitat nicht aufgenommen.

Rf“. =0.8 (CHzClz).
TH-NMR (600 MHz, CDCls):

6 (ppm) = -0.56 {s, 3H, [Si(CH3)]}, -0.03 {s, 3H, [Si(CHz)2]}, 0.55 {s, 9H, [SiC(CHs)3},
1.75 (me, 3H, 2-CH3), 2.13 (me, 1H, 4-H,), 3.17-3.23 (m, 3H, 4-H, 4a-H, 9a-H), 3.88 (s,
3H, OCH3), 4.27 (d, 3192 = 3.0 Hz, 1H, 1-H), 5.55 (m., 1H, 3-H), 6.60 (d, *J»5 = 2.5 Hz,
1H, 7-H), 7.03 (d, 4Js7 = 2.5 Hz, 1H, 5-H), 12.53 (s, 1H, 8-OH).

BC-NMR (151 MHz, CDCLy):
6 (ppm) = 4.8 [Si(CHs)s], -4.6 [Si(CH:)], 17.9 (SiC), 22.0 (C-4), 22.5 (2-CHs), 25.5
[SiC(CH3)3], 42.2 (C-9a), 54.4 (C-4a), 56.2 (OCH3), 70.1 (C-1), 105.3 (C-5), 105.3 (C-7),
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114.4 (C-8a), 123.8 (C-3), 135.7 (C-2), 139.4 (C-10a), 164.9 (C-8), 166.4 (C-6), 195.4 (C-10),
203.6 (C-9).

HPLC (Normalphase):

Enantiomer 1: tr = 40.9 min

Enantiomer 2: tr = 46.2 min

Saule: Chiralpak IA (250 mm -+ 46 mm, Fa. Phenomenex)
Flussrate: 0.5 mL./min

Eluent: #-Heptan/PrOH, 99.6:0.4

Wellenlange: 242 nm

Temperatur: 20 °C

Weitere analytische Daten wurden aufgrund der Instabilitit nicht bestimmt werden.

wMikami“-katalysierte Synthese von 1-[(fer&-Butyldimethylsilyl)oxy]-8-hydroxy-6-
methoxy-2-methyl-9,10-dioxo-1,4,4a,9a-tetrahydroanthrachinon (5a-A)

OH O
5

H 4
6 10a - 3
4a |2
7 9a
\ o~
(6}
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8 [
o ol

5a-A

In einem sekurierten Schlenk-Rohr wurde das Dienophil 2a (20.0 mg, 0.10 mmol, 1.00 Aq.)
in trockenem Dichlormethan (1.10 mL) bei Raumtemperatur gelost und die
Katalysatorstammlosung (132 pl., 0.01 mmol, 10mol%) mittels Spritze zugegeben. Der
Reaktionsansatz wurde fiir 4 h bei Raumtemperatur gertihrt, wobei der Umsatz und die
Regioselektivitait ~ mittels 'H-NMR  Analyse  bestimmt  wurden. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (PE/EtOAc, 90:10) wurde das Produkt 5a-A als

einzelnes Konstitutionsisomer erhalten.

12 % Umsatz, 5a-A:5a-B > 98:2

HPLC (Normalphase):

Enantiomer 1: tr = 43.0 min

Saule: Chiralpak IA (250 mm -+ 46 mm, Fa. Phenomenex)

Flussrate: 0.5 mL./min
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Eluent: #-Heptan/-PrOH, 99.6:0.4
Wellenliange: 242 nm

Temperatur: 20 °C

er=98:2

Die NMR-Daten stimmen mit denen der racemischen Probe iberein. Aufgrund der

Instabilitit konnten keine weiteren analytische Daten aufgenommen werden.

8.2.6 Synthesevorschriften der  Totalsynthese von  racemischen
Altersolanolen (Route 1)

1-[(tert-Butyldimethylsilyl)oxy]-9a-chlor-5-hydroxy-7-methoxy-2-methyl-1,4,4a,9a-
tetrahydroanthracen-9,10-dion (87a)

In einem sekurierten Schlenk-Rohr wurde das Dienophil 2g (20.0 mg, 0.08 mmol, 1.00 Aq,)
in Dichlormethan (2 mL) gelést und das Dien 3¢ (33.3 mg, 0.17 mmol, 2.00 Aq.) mit einer
Spritze zugegeben. Der Reaktionsansatz wurde fur 18 h bei Raumtemperatur geriihrt,
wobei die Reaktionskontrolle mittels 'H-NMR Analyse erfolgte. Nach vollstindiger
Reaktion wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und Petrolether
(1 mL) zugegeben. Der Riickstand wurde dann fir 1 min im Ultraschallbad gelost. Dies
fihrte zum Ausfillen eines Feststoffes, wobei der Uberschuss an Dien in die
Petroletherphase Uberfiihrt wurde. Das Produkt 87a konnte als farbloser Feststoff (35 mg,
0.08 mmol, quant.) isoliert werden.

Das Diels-Alder Produkt 87a war instabil gegentiber siulenchromatographischer Reinigung
und fithrte zu Eliminierungsprodukten.

Schmelzpunkt: 103 °C.
TH-NMR (600 MHz, CDCl5):

6 (ppm) = -0.55 {s, 3H, Si(CH3)s]}, 0.01 {s, 3H, [Si(CH3)2]}, 0.55 {s, 9H, [SiC(CH3)3]}, 1.79
(br S, 3H, 2—CH3), 2.37 (dddd, 2]4Ha,4Hb =191 HZ, 3]4Ha,4a =72 HZ, 3]4Ha,3H =24 HZ,
] =2.4Hz 1H, 4-H,), 3.24-3.29 (m, 1H, 4-Hy), 3.52 (d, 3Jaasta = 7.2 Hz, 1H, 4a-H), 3.90
(s, 3H, OCH3), 4.22 (s, 1H, 1-H), 5.61 (m, 1H, 3-H), 6.68 (d, *Jss = 2.5 Hz, 1H, 6-H), 7.24
(d, “fss = 2.5 Hz, 1H, 8-H), 11.60 (s, 1H, 5-OH).
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1BC-NMR (151 MHz, CDCL):

6 (ppm) = -4.7 [Si(CH3)a], -4.6 [Si(CH3)], 18.0 (SiC), 20.7 (C-4), 22.7 (2-CH3), 25.3
[SIC(CH3)3], 49.9 (C-4a), 56.2 (OCH3), 72.6 (C-9a), 75.5 (C-1), 106.9 (C-8), 107.2 (C-6),
114.2 (C-10a), 123.0 (C-3), 131.4 (C-2), 136.3 (C-8a), 162.5 (C-5), 165.4 (C-7), 192.8 (C-9),
197.1 (C-10).

IR (ATR-Film):

7 [em-1] = 2930, 2891, 2857, 1706, 1642, 1616, 1580, 1487, 1471, 1442, 1378, 1361, 1322,
1291, 1257, 1241, 1201, 1174, 1160, 1121, 1091, 1051, 1032, 1007, 971, 920, 900, 843, 822,
810, 773, 756, 743, 720, 671, 656.

HRMS (ESI, positiv-Ion):

m/ z (%) berechnet fur C22H3z0OsCISi [(M+H)*]: 437.1551, gefunden: 437.1547.
HPLC (Normalphase):

Enantiomer 1: tr = 11.1 min

Enantiomer 2: t = 13.2 min

Saule: Lux Amylose-1 (250 mm - 46 mm, Fa. Phenomenex)

Flussrate: 0.5 mL./min

Eluent: #-Heptan/-PrOH, 99:1

Wellenlange: 245 nm

Rontgenkristallographie:

C20

C18
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Abbildung 45: Kiristallstruktur von Diels-Alder Produkt 87a.
Tabelle 13: Kristalldaten und Strukturvereinfachungen fir Diels-A/der Produkt 87a.

Identification code 87a
Empirical formula C22H29CIO5Si1
Formula weight 436.99
Temperature 296(2) K
Wavelength 0.71073 A
Crystal system, space group Triclinic, P -1

Unit cell dimensions

a = 8.0294(4) A « = 88.616(3)°
b =10.4713(5) A B = 76.430(2)°
c = 15.3268(8) A y = 67.550(2)°

Volume 1154.66(10) A3

Z, Calculated density 2,1.257 Mg/m?
Absorption coefficient 0.246 mm!

F(000) 464

Crystal size 0.94 x 0.42 x 0.37 mm

0 range for data collection

2.43 to 28.50°.

Limiting indices

-10<=h<=10, -14<=k<=13, -20<=1<=20

Reflections collected /unique

38747 / 5787 [R(int) =0.0267]

Completeness to 6 = 28.50

99.2 %

Absorption correction

Semi-empirical from equivalents
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Max. and min. transmission 0.7457 and 0.7227
Refinement method Full-matrix least-squares on 2
Data / restraints / parameters 5787 /0 / 273
Goodness-of-fit on F2 1.043

Final R indices [I>20(1)] Ri =0.0476, wR2 = 0.1071

R indices (all data) R1 =0.0728, wR2 = 0.1188
Largest diff. peak and hole 0.363 and -0.313 e. A3

Tabelle 14: Die Atomkoordinaten (x 10%) und dquivalente isotrope Verschiebungsparameter (A2 x 103) fur
87a. U(eq) ist als Drittel der Spur des orthogonalisierten Uj Tensors definiert.

X y z U(eq)
Cl(1) 2162(1) -2111(1) 7891(1) 58(1)
Si(1) -1493(1) 3216(1) 8491(1) 50(1)
o) -2832(2) 2779(2) 4861(1) 04(1)
C() 1677(3) 2299(2) 5285(1) 43(1)
O2) 3032(2) 2792(2) 5006(1) 58(1)
C(2) 147(3) 2811(2) 4915(1) 48(1)
O3 4694(2) 1155(2) 6091(1) 68(1)
C(3) -1273(3) 2337(2) 5183(1) 48(1)
O« -954(2) -476(2) 7189(1) 80(1)
C4) -1204(3) 1373(2) 5833(1) 47(1)
O5) 511(2) 1948(1) 8001(1) 42(1)
C(5) 5285(3) -996(2) 7236(2) 56(1)
C(6) 4730(3) -276(2) 8137(2) 57(1)
C() 3011(3) 409(2) 8610(2) 54(1)
C(8) 1335(2) 571(2) 8256(1) 41(1)
C©9) 3448(2) 710(2) 6270(1) 43(1)
C(10) 282(3) -65(2) 0954(1) 46(1)
Cc(11) 1801(2) 1309(2) 5925(1) 38(1)
C(12) 304(2) 874(2) 6204(1) 40(1)
C(13) 3689(2) -587(2) 6778(1) 43(1)
C(14) 1861(2) -453(2) 7434(1) 39(1)
C(15) 2593(4) 1089(3) 9535(2) 92(1)
C(10) -3029(4) 3832(3) 4240(2) 68(1)
c(17) -3414(4) 3188(4) 8021(3) 116(1)
C(18) -2163(4) 3070(3) 9730(2) 96(1)
C(19) -1046(3) 4829(2) 8237(2) 62(1)
C(20) -2653(5) 6093(3) 8781(2) 98(1)
C(21) -878(6) 5074(3) 7237(2) 111(1)
C(22) 747(5) 4701(3) 8482(3) 109(1)
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Tabelle 15: Bindungslinge [A] und Winkel [°] fiir

87a.

Cl(1)-C(14) 1.8069(16)
S1(1)-O(5) 1.6634(12)
S1(1)-C(17) 1.859(3)
Si(1)-C(18) 1.867(3)
S1(1)-C(19) 1.871(2)
O(1)-C(3) 1.364(2)
O(1)-C(106) 1.426(3)
C(1)-0(2) 1.354(2)
C(1)-C(2) 1.388(3)
C(1)-C(11) 1.401(2)
O(2)-H(2A) 0.87(3)
C(2)-C(3) 1.385(3)
C(2)-H(2) 0.9300
03)-CY) 1.231(2)
C(3)-C4) 1.396(3)
0O#)-C(10) 1.204(2)
CH4)-C(12) 1.374(2)
C(4)-H() 0.9300
O(5)-C(8) 1.427(2)
C(5)-C(6) 1.476(3)
C(5)-C(13) 1.519(3)
C(5)-H(A) 0.9700
C(5)-H(5B) 0.9700
C(6)-C(7) 1.321(3)
C(6)-H(0) 0.9300
C(7)-C(15) 1.508(3)
C(7)-C(8) 1.515(3)
C(8)-C(14) 1.545(2)
C(8)-H(3) 0.9800
C(9)-C(11) 1.450(2)
C(9)-C(13) 1.518(2)
C(10)-C(12) 1.496(2)
C(10)-C(14) 1.531(2)
C(11)-C(12) 1.415(2)
C(13)-C(14) 1.531(2)
C(13)-H(13) 0.9800
C(15)-H(15A) 0.9600
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C(15)-H(15B) 0.9600
C(15)-H(15C) 0.9600
C(16)-H(16A) 0.9600
C(16)-H(16B) 0.9600
C(16)-H(16C) 0.9600
C(17)-H(17A) 0.9600
C(17)-H(17B) 0.9600
C(17)-H(17C) 0.9600
C(18)-H(18A) 0.9600
C(18)-H(18B) 0.9600
C(18)-H(18C) 0.9600
C(19)-C(22) 1.528(4)
C(19)-C(21) 1.532(3)
C(19)-C(20) 1.535(3)
C(20)-H(20A) 0.9600
C(20)-H(20B) 0.9600
C(20)-H(20C) 0.9600
C(21)-H(21A) 0.9600
C(21)-H(21B) 0.9600
C(21)-H(21C) 0.9600
C(22)-H(22A) 0.9600
C(22)-H(22B) 0.9600
C(22)-H(22C) 0.9600
O(5)-Si(1)-C(17) 111.12(11)
O(5)-Si(1)-C(18) 111.85(10)
C(17)-Si(1)-C(18) 107.33(18)
O(5)-Si(1)-C(19) 103.84(9)
C(17)-Si(1)-C(19) 111.44(15)
C(18)-Si(1)-C(19) 111.34(13)
C(3)-O(1)-C(16) 117.49(17)
OQ)-C(1)-C(2) 117.61(16)
O2)-C(1)-C(11) 121.58(17)
C(2)-C(1)-C(11) 120.81(16)
C(1)-O(2)-H(2A) 106.7(18)
C(3)-C(2)-C(1) 119.48(17)
C(3)-C(2)-H(2) 120.3
C(1)-C(2)-H(2) 120.3
O(1)-C(3)-C(2) 123.83(17)
O(1)-C(3)-C(4) 115.23(16)
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C(2)-C(3)-C(4) 120.92(17)
C(12)-C(4)-C(3) 119.56(16)
C(12)-C(4)-H(4) 120.2
C(3)-C(4)-H(4) 120.2
C(8)-0O(5)-Si(1) 129.47(11)
C(6)-C(5)-C(13) 112.49(17)
C(6)-C(5)-H(5A) 109.1
C(13)-C(5)-H(5A) 109.1
C(6)-C(5)-H(5B) 109.1
C(13)-C(5)-H(5B) 109.1
H(5A)-C(5)-H(5B) 107.8
C(7)-C(6)-C(5) 126.19(18)
C(7)-C(6)-H(6) 116.9
C(5)-C(6)-H(6) 116.9
C(6)-C(7)-C(15) 122.002)
C(6)-C(7)-C(8) 122.27(19)
C(15)-C(7)-C(8) 115.7(2)
O(5)-C(8)-C(7) 110.33(14)
O(5)-C(8)-C(14) 108.65(13)
C(7)-C(8)-C(14) 111.68(15)
O(5)-C(8)-H(8) 108.7
C(7)-C(8)-H(8) 108.7
C(14)-C(8)-H(8) 108.7
O(3)-C(9)-C(11) 121.40(17)
O(3)-C(9)-C(13) 120.54(17)
C(11)-C(9)-C(13) 117.74(14)
O(4)-C(10)-C(12) 121.49(17)
O(4)-C(10)-C(14) 120.98(17)
C(12)-C(10)-C(14) 117.51(14)
C(1)-C(11)-C(12) 118.40(16)
C(1)-C(11)-C(9) 120.88(15)
C(12)-C(11)-C(9) 120.69(15)
C(#)-C(12)-C(11) 120.79(16)
C(4)-C(12)-C(10) 118.77(15)
C(11)-C(12)-C(10) 120.31(15)
C(9)-C(13)-C(5) 113.40(15)
C(9)-C(13)-C(14) 110.83(14)
C(5)-C(13)-C(14) 112.06(16)
C(9)-C(13)-H(13) 106.7
C(5)-C(13)-H(13) 106.7
C(14)-C(13)-H(13) 106.7

C(10)-C(14)-C(13) 111.14(15)
C(10)-C(14)-C(8) 111.08(15)
C(13)-C(14)-C(8) 112.64(14)
C(10)-C(14)-CI(1) 108.14(11)
C(13)-C(14)-CI(1) 108.29(12)
C(8)-C(14)-CI(1) 105.25(11)
C(7)-C(15)-H(15A) 109.5
C(7)-C(15)-H(15B) 109.5
H(15A)-C(15)-H(15B) | 109.5
C(7)-C(15)-H(15C) 109.5
H(15A)-C(15)-H(15C) | 109.5
H(15B)-C(15)-H(15C) | 109.5
O(1)-C(16)-H(16A) 109.5
O(1)-C(16)-H(16B) 109.5
H(16A)-C(16)-H(16B) | 109.5
O(1)-C(16)-H(16C) 109.5
H(16A)-C(16)-H(16C) | 109.5
H(16B)-C(16)-H(16C) | 109.5
Si(1)-C(17)-H(17A) 109.5
Si(1)-C(17)-H(17B) 109.5
H(17A)-C(17)-H(17B) | 109.5
Si(1)-C(17)-H(17C) 109.5
H(17A)-C(17)-H(17C) [ 109.5
H(17B)-C(17)-H(17C) | 109.5
Si(1)-C(18)-H(18A) 109.5
Si(1)-C(18)-H(18B) 109.5
H(18A)-C(18)-H(18B) | 109.5
Si(1)-C(18)-H(18C) 109.5
H(18A)-C(18)-H(18C) | 109.5
H(18B)-C(18)-H(18C) | 109.5
C(22)-C(19)-C(21) 109.5(3)
C(22)-C(19)-C(20) 108.7(2)
C(21)-C(19)-C(20) 107.902)
C(22)-C(19)-Si(1) 109.89(16)
C(21)-C(19)-Si(1) 110.30(19)
C(20)-C(19)-Si(1) 110.53(19)
C(19)-C(20)-H(20A) 109.5
C(19)-C(20)-H(20B) 109.5
H(20A)-C(20)-H(20B) | 109.5
C(19)-C(20)-H(20C) 109.5
H(20A)-C(20)-H(20C) | 109.5
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H(20B)-C(20)-H(20C) | 109.5
C(19)-C(21)-H(21A) 109.5
C(19)-C(21)-H(21B) 109.5
H(Q1A)-C(21)-H(21B) [ 109.5
C(19)-C(21)-H(21C) 109.5
HQ1A)-C(21)-HQIC) [ 109.5
H(21B)-C1)-H21C) | 109.5

C(19)-C(22)-H(22A) 109.5
C(19)-C(22)-H(22B) 109.5
H(22A)-C(22)-H(22B) | 109.5
C(19)-C(22)-H(22C) 109.5
H(22A)-C(22)-H(22C) [ 109.5
H(22B)-C(22)-H(22C) | 109.5

Tabelle 16:  Anisotroper  Verschiebungsparameter (A2 x 103 fir 87a. Der anisotrope
Verschiebungsparameterexponent hat die Form: -2 pi2 [h2 2*2 U11 + ... + 2 h k a* b* U12].
un U22 U33 U23 U13 U12

CI(1) 75(1) 42(1) 68(1) 18(1) -24(1) -32(1)
Si(1) 40(1) 49(1) 50(1) 2(1) -2(1) -11(1)
o) 63(1) 80(1) 65(1) 27(1) -35(1) -37(1)
C(1) 47(1) 53(1) 35(1) 4(1) -4(1) -30(1)
02 60(1) 77(1) 53(1) 24(1) -12(1) -47(1)
C2) 59(1) 56(1) 36(1) 12(1) 13(1) 30(1)
OQ3) 49(1) 89(1) 88(1) 38(1) 25(1) “48(1)
C(3) 51(1) 60(1) 42(1) 7(1) -16(1) -27(1)
elC) 73(1) 116(1) 97(1) 59(1) -44(1) -75(1)
CHé 47(1) 61(1) 48(1) 12(1) -16(1) -34(1)
O(5) 41(1) 36(1) 43(1) 7(1) -7(1) -12(1)
C(5) 38(1) 56(1) 74(1) 15(1) -16(1) -16(1)
C(0) 54(1) 52(1) 81(2) 18(1) -39(1) -24(1)
C(7) 66(1) 43(1) 61(1) 11(1) -35(1) -20(1)
C(8) 44(1) 38(1) 41(1) 9(1) -9(1) -18(1)
C) 37(1) 51(1) 45(1) 6(1) -5(1) -23(1)
C(10) 45(1) 55(1) 50(1) 13(1) -14(1) -32(1)
C(11) 39(1) 44(1) 35(1) 2(1) -4(1) -24(1)
C(12) 41(1) 46(1) 40(1) 6(1) -10(1) -26(1)
C(13) 37(1) 41(1) 51(1) 2(1) -8(1) -16(1)
C(14) 40(1) 35(1) 47(1) 10(1) -11(1) -20(1)
C(15) 108(2) 81(2) 81(2) -10(2) -58(2) 92
C(106) 77(2) 72(2) 61(1) 18(1) -33(1) -26(1)
C(17) 41(1) 125(3) 163(3) -40(2) -23(2) -10(2)
C(18) 96(2) 85(2) 64(2) 16(1) 22(1) -15(2)
C(19) 75(2) 40(1) 53(1) 6(1) -4(1) -10(1)
C(20) 128(3) 45(1) 74(2) -3(1) -2(2) 4(1)
C(21) 161(3) 73(2) 57(2) 17(1) 92 -22(2)
C(22) 111(3) 70(2) 166(3) 14(2) -37(2) -56(2)
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Tabelle 17: Wasserstoff-Koordinaten (x 104) und isotropen Verschiebungsparameter (A2 x 103) fir 87a.

X y / U(eq)

H(2A) 3840(40) 2430(30) 5328(18) 81(9)
HQ) 77 3467 4490 57
H®4) 2172 1070 6014 57
H(5A) 5748 -1989 7292 68
H(5B) 6288 784 6863 68
H(6) 5682 -307 8396 69
H(8) 420 392 8735 49
H(13) 3995 -1345 6330 52
H(15A) 3733 889 9711 138
H(15B) 1812 738 9958 138
H(15C) 1967 2073 9526 138
H(16A) 2048 3488 3703 102
H(16B) -2965 4627 4507 102
H(16C) 4207 4090 4092 102
H(17A) -3577 2334 8141 174
H(17B) 3114 3264 7383 174
H(17C) 4542 3952 8296 174
H(18A) -1275 3199 10005 144
H(18B) 2183 2169 9841 144
H(18C) 3374 3766 9980 144
H(20A) 2416 6914 8632 147
H(20B) 2756 5979 9412 147
H(20C) 3791 6178 8638 147
H21A) 199 4342 6884 166
H(21B) 761 5946 7125 166
H221C) -1968 5088 7073 166
H(22A) 674 4486 9099 163
H(22B) 910 5562 8402 163
H(22C) 1782 3977 8100 163

Tabelle 18: Torsionswinkel [°] fir 87a. C(2)-C(3)-C(4)-C(12) -0.8(3)
O(2)-C(1)-C(2)-C(3) -179.86(17) C(17)-Si(1)-O(5)-C(8) -91.2(2)
C(11)-C(1)-C(2)-C(3) 0.1(3) C(18)-Si(1)-O(5)-C(8) 28.7(2)
C(16)-O(1)-C(3)-C(2) -2.6(3) C(19)-Si(1)-O(5)-C(8) 148.89(15)
C(16)-O(1)-C(3)-C(4) 175.96(19) C(13)-C(5)-C(6)-C(7) 14.6(3)
C(1)-C(2)-C(3)-O(1) 179.79(18) C(5)-C(6)-C(7)-C(15) 178.8(2)
C(1)-C(2)-C(3)-C(4) 1.3(3) C)-C(6)-C(7)-C(8) -1.603)
O(1)-C(3)-C(4)-C(12) -179.42(18) Si(1)-O(5)-C(8)-C(7) -109.01(16)
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O(4)-C(10)-C(14)-C(13) [ 147.1(2)
C(12)-C(10)-C(14)-C(13) | -34.8(2)
O#)-C(10)-C(14)-C8) | -86.7(2)
C(12)-C(10)-C(14)-C(8) | 91.48(19)
O(4)-C(10)-C(14)-CI(1) | 283(2)
C(12)-C(10)-C(14)-CI(1) | -153.50(14)
C(9)-C(13)-C(14)-C(10) | 53.25(19)
C(5)-C(13)-C(14)-C(10) | -178.97(15)
C(9)-C(13)-C(14)-C(8) | -72.13(19)
C(5)-C(13)-C(14)-C(8) | 55.7(2)
C(9)-C(13)-C(14)-CI(1) | 171.90(12)
C(5)-C(13)-C(14)-CI(1) | -60.32(18)
O(5)-C(8)-C(14)-C(10) | -45.07(17)
C(7)-C(8)-C(14-C(10) | -166.99(14)
O(5)-C(8)-C(14)-C(13) | 80.35(17)
C(7)-C(8)-C(14)-C(13) | -41.57(19)
O(5)-C(8)-C(14)-Cl(1) | -161.87(11)
C(7)-C(8)-C(14)-Ci(1) | 76.21(15)
0(5)-Si(1)-C(19)-C(22) | -50.2(2)
C(17)-Si(1)-C(19)-C(22) | -169.9(2)
C(18)-Si(1)-C(19)-C(22) | 70.3(2)
O(5)-Si(1)-C(19)-C21) | 70.6(2)
C(17)-Si(1)-C(19)-C(21) | -49.1(2)
C(18)-Si(1)-C(19)-C(21) | -168.9(2)
O(5)-Si(1)-C(19)-C(20) | -170.13(18)
C(17)-Si(1)-C(19)-C(20) | 70.2(2)
C(18)-Si(1)-C(19)-C(20) | -49.6(2)

Si(1)-O(5)-C(8)-C(14) | 128.25(13)
C(6)-C(7)-C(8)-O(5) 105.7(2)
C(15)-C(7)-C(8)-O(5) 73.8(2)
C(6)-C(7)-C(8)-C(14) 152(3)
C(15)-C(7)-C(8)-C(14) | -165.24(19)
OQ)-C()-CA-C(12) | 178.07(16)
C@Q)-C(1)-C(11)-C(12) | -1.9(3)
O(2)-C(1)-C(11)-C(9) 3.903)
C(2)-C(1)-C(11)-C(9) 176.12(17)
O(3)-C(9)-C(11)-C(1) 8.13)
C(13)-C(9)-C(11)-C(1) | -165.42(16)
O(3)-C(9)-C(11)-C(12) | -174.00(18)
C(13)-C(9)-C(11)-C(12) |12.5(2)
C(3)-C()-C(12-C(11)  |-1.1(3)
C(3)-C(4)-C(12-C(10) | 174.91(18)
C()-CAD-C(12)-C4) | 2.403)
C(9)-C(A1)-C(12)-C4) | -175.63(17)
C(1)-C(11)-C(12)-C(10) | -173.54(16)
C(9)-C(11)-C(12)-C(10) | 8.5(3)
O(4)-C(10)-C(12)-C4) | 5.8(3)
C(14)-C(10)-C(12)-C(4) | -172.32(17)
O#)-C(10)-C(12)-C(11) | -1782(2)
C(14)-C(10)-C(12)-C(11) |3.7(3)
O(3)-C(9)-C(13)-C(5) 15.6(3)
C(11)-C(9)-C(13)-C(5) | -170.84(16)
O(3)-C(9)-C(13)-C(14) | 142.67(19)
C(11)-C(9)-C(13)-C(14) | -43.8(2)
C(6)-C(5)-C(13)-C(9) 85.8(2)
C(6)-C(5)-C(13)-C(14) | -40.6(2)
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rac-trans-1-[ (tert-Butyldimethylsilyl)oxy]-2,5-dihydroxy-7-methoxy-2-methyl-1,2-
dihydroanthracen-9,10-dion (29b) und rac-cis-1-[(ter-Butyldimethylsilyl)oxy]-2,5-
dihydroxy-7-methoxy-2-methyl-1,2-dihydroanthracen-9,10-dion (29c)

OH O OHO OH O

CH,Cl, H
“ _18h,RT _ “‘ m-CPBA (6.0 Aq.) 5
MeO Cl DV >955 |MeO 5 Tage, RT MeO b
quant Umsatz OTBS DV = 69:31 & ' ates
quant. Umsaz
87a 90a, 90b
(1. 5 Aq.)
SiO,, 7 Tage
quant. Umsatz
OH O OH O OH O
DIPEA (4.0 Aq.)
MeO ad MeO : 'OH " MeOH, 0°C-RT  |ye0 O“
&TBS OTBS 17h 51BS
ng 82a, 82b

52 % 22 %
Uiber vier Stufen

In Anlehnung an die generelle Versuchsvorschrift 3 (Methode A) wurde das Dienophil 2g
(500 mg, 2.10 mmol, 1.00 Ag.) in CH2Clz (50 mL) gelést und mit dem OTBS-geschiitzten
Dien 3¢ (623 mg, 3.14 mmol, 1.50 Aq.) bei Raumtemperatur iiber Nacht (18 h) umgesetzt.

Nach vollstindigem Umsatz zum Produkt87a wurde ohne Aufarbeitung im
Stickstoffgegenstrom #-CPBA (299 g, 12.6 mmol, 6.00 Aq.) zur Reaktionslésung
zugegeben und fur finf Tage bei Raumtemperatur gertihrt. Die Reaktionskontrolle geschah
mittels TH-NMR Analyse, wobei die Ausbildung der Epoxide 90a und 90b (D17 = 69:31)
beobachtet wurde. Nach Aufarbeitung und Adsorption auf Kieselgel wurde die
HCI-Eliminierung mittels "H-NMR Analyse verfolgt (D17 = 69:31). Nach vollstindigem
Umsatz (7 Tage) wurde das Kieselgel bis zur vollstindigen Entfirbung mit Aceton
gewaschen. Nach Entfernen des Loésungsmittels am Rotationsverdampfer wurden die
Eliminierungsprodukte 82a und 82b als rotes Ol (1.28 g, 3.07 mmol, quant.) erhalten und
ohne weitere Aufreinigung direkt weiter umgesetzt.

Das rétliche Ol der Eliminierungsprodukte 82a und 82b (1.28 g, 3.07 mmol, quant.) wurde
in trockenem Methanol (120 mL) gel6st und die Reaktionslosung auf 0 °C gekihlt. Zur
rotlichen Reaktionslosung wurde Diisopropylethylamin (1.51 ml., 8.40 mmol, 4.00 Aq.)
getropft, wobei eine Farbinderung zu Braun beobachtet wurde. Der Reaktionsansatz wurde
fiir 3 h bei 0 °C gertihrt und anschlieBend auf Raumtemperatur aufgewdrmt und tiber Nacht
weitergerithrt.  Nach ~ Aufarbeitung  wurde  das  Rohprodukt  einerseits
sdulenchromatographisch, anderseits mittels priparative DC gereinigt (CH2Clz/MeOH,
98:2). Eine direkte Aufreinigung war notig, da das Rohprodukt unter den aufkonzentrierten
basischen Bedingungen nicht stabil war.
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Das trans-Produkt 29b konnte als oranger Feststoff (457 mg, 1.09 mmol, 52 %) ausgehend
vom Dienophil 2g tiber vier Stufen isoliert werden. Bei mehrfacher Wiederholung des
Versuches konnte das Produkt 29b in Ausbeuten zwischen 20—56 % isoliert werden.

OH O

Rt = 0.4 (CH2Cl2/MeOH, 98:2).
Schmelzpunkt: 187 °C.
TH-NMR (600 MHz, CDCl5):

6 (ppm) = -0.09 {s, 3H, [Si(CHs)2]}, 0.21 {s, 3H, [Si(CH3)2]}, 0.77 {s, 9H, [SiC(CH3)3},
1.52 (s, 3H, 2-CH3), 1.56 (br s, 1H, 2-OH), 3.91 (s, 3H, OCHs), 4.77 (d, 415 = 1.5 Hz, 1H,
1-H), 6.31 (dd, 354 = 9.6 Hz 431 = 1.5 Hz, 1H, 3-H), 6.63 (d, *J6s = 2.5 Hz, 1H, 6-H), 6.91
(d, 343 = 9.6 Hz, 1H, 4-H), 7.20 (d, *Jsc = 2.5 Hz, 1H, 8-H), 12.26 (s, 1H, 5-OH).

BC-NMR (151 MHz, CDCl3):

6 (ppm) = -4.8 [Si(CH3)s], -4.0 [Si(CH3)s], 18.5 (SiC), 24.7 (2-CHs), 26.1 [SiC(CH3)3], 56.2
(OCH3), 67.7 (C-1), 70.0 (C-2), 106.1 (C-6), 108.0 (C-8), 109.5 (C-10a), 119.3 (C-4), 134.1
(C-82), 136.5 (C-4a), 139.7 (C-92), 141.6 (C-3), 164.6 (C-5), 166.4 (C-7), 183.7 (C-9), 187.0
(C-10).

IR (ATR-Film):

7 [em1] = 3529, 3094, 2955, 2933, 2855, 1637, 1613, 1573, 1484, 1462, 1446, 1434, 1390,
1340, 1299, 1245, 1204, 1171, 1146, 1086, 1040, 1006, 977, 948, 917, 898, 855, 832, 808,
772, 744, 719, 707, 670.

HRMS (ESI, positiv-Ion):

m/ % (Yo) berechnet fur CooH20OeSi [M+H)*]: 417.1733, gefunden: 417.1723.
HPLC (Normalphase):

Enantiomer 1: tr = 16.8 min

Enantiomer 2: tr = 18.6 min

Saule: Lux Amylose-1 (250 mm * 46 mm, Fa. Phenomenex)

Flussrate: 0.5 mL./min

Eluent: #-Heptan/-PrOH, 90:10

184



Experimenteller Teil

Wellenlidnge: 227 nm
Temperatur: 25 °C

Das cis-Diol 29¢ konnte als rot-brauner Feststoff (196 mg, 0.47 mmol, 22 %) ausgehend
vom Dienophil 2g tber vier Reaktionsschritte isoliert werden. Bei mehrfacher
Wiederholung des Versuches konnte das Produkt 29c in einer Ausbeute von 11-36 % tber
vier Stufen isoliert werden.

R¢ = 0.7 (CH,Cl,/MeOH, 98:2).
Schmelzpunkt: 136 °C.
TH-NMR (600 MHz, CDCl3):

6 (ppm) = -0.07 {s, 3H, [Si(CH5)2]}, 0.24 {s, 3H, [Si(CH5)2]}, 0.82 {s, 9H, [SiC(CH:)3]},
1.22 (s, 3H, 2- CH3), 3.06 (s, 1H, 2-OH), 3.92 (s, 3H, OCHs), 4.69 (d, 415 = 1.2 Hz, 1H,
1-H), 6.35 (dd, 3[54 = 9.8 Hz 4Js1 = 1.2 Hz, 1H, 3-H), 6.65 (d, 463 = 2.6 Hz, 1H, 6-H), 6.70
(d, 345 = 9.8 Hz, 1H, 4-H), 7.22 (d, 4Js¢ = 2.6 Hz, 1H, 8-H), 12.25 (s, 1H, 5-OH).

BC-NMR (151 MHz, CDCls):

6 (ppm) = -4.8 [Si(CH3)s], -4.0 [Si(CH3)s], 18.5 (SiC), 24.7 (2-CHs), 26.1 [SiC(CH3)3], 56.2
(OCH3), 67.7 (C-1), 70.0 (C-2), 106.1 (C-6), 108.0 (C-8), 109.5 (C-10a), 119.3 (C-4), 134.1
(C-82), 136.5 (C-4a), 139.7 (C-92), 141.6 (C-3), 164.6 (C-5), 166.4 (C-7), 183.7 (C-9), 187.0
(C-10).

IR (ATR-Film):

v [em 1] = 3549, 2930, 2857, 1638, 1618, 1573, 1481, 1461, 1445, 1389, 1303, 1273, 1256,
1207, 1161, 1137, 1066, 1041, 839, 780, 668.

HRMS (ESI, positiv-lon):

m/ 7 (%) berechnet fir C2oH20O6S1 [(M+H)*]: 417.1733, gefunden: 417.1726.
HPLC (Normalphase):

Enantiomer 1: tr = 14.1 min

Enantiomer 2: tr = 15.7 min

Saule: Chiralpak IC (250 mm - 46 mm, Fa. Phenomenex)
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Flussrate: 0.5 mL/min
Eluent: #-Heptan/-PrOH, 99:1
Wellenlange: 227 nm

Temperatur: 10 °C

rac-3-[(ter-Butyldimethylsilyl)oxy]-2,8-dihydroxy-6-methoxy-2-methyl-1a,2,3,9b-
tetrahydroanthra[1,2- b] oxiran-4,9-dion (30b) und rac-3-[(tert-
Butyldimethylsilyl)oxy]-2,8-dihydroxy-6-methoxy-2-methyl-1a,2,3,9b-
tetrahydroanthra[1,2-b]oxiran-4,9-dion (30c)

H
OH O o

OH

O OTBS
30b

MeO

In Anlehnung an die generelle Versuchsvorschrift 4 wurden das #rans-Diol 29b (500 mg,
120 mmol, 1.00 Aq.) mit »-CPBA (1.15 g, 4.80 mmol, 4.00 Aq.) in Dichlormethan (80 mL.)
zur Reaktion gebracht. Das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur fiir vier Tage
gerithrt, wobei die Reaktionskontrolle mittels TH-NMR Analyse erfolgte (D17 = 60:40).
Nach Aufarbeitung und siulenchromatographischer Reinigung (PE/EtOAc, 70:30) konnte
das Epoxid 30b als gelber Feststoff (184 mg, 0.43 mmol, 35 %) isoliert werden. Bei
mehrfacher Wiederholung des Versuches konnte das Produkt in Ausbeuten von 29—41 %
isoliert werden.

OH O

400"

OH

076 T4a a5 2"

o 0./

b O
R¢ = 0.6 (PE/EtOAc, 70:30).

Schmelzpunkt: 170 °C.

TH-NMR (600 MHz, CDCl5):

6 (ppm) = -0.10 {s, 3H, [Si(CHz)2]}, 0.19 {s, 3H, [Si(CH3)]}, 0.82 {s, 9H, [SiC(CH:)3]},
1.60 (s, 3H, 2-CH3), 2.51 (br s, 1H, 2-OH), 3.55 (d, 3J1.00 = 3.8 Hz, 1H, 1a-H), 3.92 (s, 3H,
OCHS3), 4.19 (d, 3Jon1a = 3.8 Hz, 1H, 9b-H), 4.59 (s, 1H, 3-H), 6.68 (d, 475 = 2.4 Hz, 1H,
7-H), 7.21 (d, 457 = 2.4 Hz, 1H, 5-H), 12.13 (s, 1H, 8-OH).
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1BC-NMR (151 MHz, CDCLy):

6 (ppm) = -4.9 [Si(CH3)], -4.2 [Si(CH3)3], 18.1 (SiC), 25.6 (2-CH3), 25.9 [SiC(CH3)3], 46.9
(C-9b), 56.3 (OCHs3), 57.2 (C-1a), 67.9 (C-3), 68.0 (C-2), 106.5 (C-7), 108.6 (C-5), 109.5
(C-8a), 133.8 (C-4a), 139.2 (C-3a), 148.2 (C-9a), 164.6 (C-8), 166.6 (C-6), 183.1 (C-4), 187.2
(C-9).

IR (ATR-Film):

v [em 1] = 3503, 2931, 2857, 1738, 16606, 1644, 1612, 1575, 1491, 1461, 1443, 1389, 1304,
1255, 1207, 1163, 1149, 1086, 937, 858, 837, 779.

HRMS (ESI, positiv-Ion):

m/ z (%) berechnet fur C22H2007Si [M+H)*]: 433.1683, gefunden: 433.1675.
HPLC (Normalphase):

Enantiomer 1: tr = 15.8 min

Enantiomer 2: tg = 20.2 min

Saule: Lux Amylose (250 mm - 46 mm, Fa. Phenomenex)

Flussrate: 0.5 mL./min

Eluent: #-Heptan/PrOH, 90:10

Wellenlange: 221 nm

Temperatur: 25 °C

Das Epoxid 30c wurde als gelber Feststoff (243 mg, 0.56 mmol, 47%) isoliert. Bei
mehrfacher Wiederholung des Versuches konnte das Produkt 30c in Ausbeuten von 36—
47 % erhalten werden.

R¢ = 0.4 (PE/EtOAc, 70:30).
Schmelzpunkt: 181 °C.
TH-NMR (600 MHz, CDCl3):

6 (ppm) = -0.13 {s, 3H, [Si(CH5)2]}, 0.21 {s, 3H, [Si(CH5)2]}, 0.82 {s, 9H, [SiC(CH:)3]},
1.46 (br s, 1H, 2-OH), 1.70 (s, 3H, 2-CHs), 3.55 (dd, 3J1a00 = 3.7 Hz, 4125 = 2.6 Hz, 1H,
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1a-H), 3.92 (s, 3H, OCH3), 4.35 (d, 3fob1a = 3.7 Hz, 1H, 9b-H), 4.79 (d, #J5.1. = 2.6 Hz, 1H,
3-H), 6.66 (d, 4J75 = 2.5 Hz, 1H, 7-H), 7.20 (d, *Js» = 2.5 Hz, 1H, 5-H), 12.19 (s, 1H,
8-OH).

BC-NMR (151 MHz, CDCl3):

6 (ppm) = -5.0 (Si(CH3)3], -3.9 [Si(CH3)3], 18.4 (SiC), 24.4 (2-CH3), 26.0 [SiC(CH3)3], 44.0
(C-9b), 56.2 (OCH3), 61.3 (C-1a), 68.5 (C-3), 70.7 (C-2), 106.3 (C-7), 108.4 (C-5), 109.6
(C-82), 133.7 (C-4a), 141.3 (C-92), 143.8 (C-32), 164.6 (C-8), 166.5 (C-6), 183.4 (C-4), 187.2
(C-9).

IR (ATR-Film):

7 [em-1] = 3486, 2951, 2930, 2856, 1663, 1641, 1610, 1575, 1489, 1463, 1443, 1388, 1360,
1303, 1258, 1222, 1206, 1162, 1148, 1037, 1006, 977, 952, 915, 885, 858, 836, 777, 732, 670.

HRMS (ESI, positiv-Ion):

m/ % (%) berechnet fiir C22H2007S1 [(M+H)*]: 433.1683, gefunden: 433.1679.
HPLC (Normalphase):

Enantiomer 1: tr = 36.0 min

Enantiomer 2: tr = 39.3 min

Siule: Lux Amylose-1 (250 mm - 46 mm, Fa. Phenomenex)

Flussrate: 0.5 mL./min

Eluent: #-Heptan/7PrOH, 95:5

Wellenliange: 221 nm

Temperatur: 25 °C

rac-3-[(tert-Butyldimethylsilyl)oxy]-2,8-dihydroxy-6-methoxy-2-methyl-1a,2,3,9b-
tetrahydroanthra[1l,2- b]oxiran-4,9-dion (30d)

In Anlehnung an die allgemeine Versuchsvorschrift 4 wurde das cs-Diol 29¢ (488 mg,
117 mmol, 1.00 Aq.) mit »-CPBA (1.12 g, 4.68 mmol, 4.00 Aq.) in Dichlormethan (58 mL)
zur Reaktion gebracht. Das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur fir 20 h gertihrt,
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wobei die Reaktionskontrolle mittels "H-NMR Analyse erfolgte (D> 95:5). Nach
Aufarbeitung und siulenchromatographischer Reinigung (PE/EtOAc, 70:30) konnte das
Epoxid 30d als gelber Feststoff (429 mg, 0.99 mmol, 85 %) isoliert werden.

Rt = 0.56 (PE/EtOAc, 70:30).
Schmelzpunkt: 136 °C.
TH-NMR (600 MHz, CDCl3):

6 (ppm) = -0.09 {s, 3H, [Si(CH5)2]}, 0.25 {s, 3H, [Si(CHs)2]}, 0.87 {s, 9H, [SiC(CH:)3]},
1.14 (s, 3H, 2-CHs), 3.33 (br s, 1H, 2-OH), 3.54 (dd, 3J1a00 = 3.9 Hz, 4125 = 2.4 Hz, 1H,
1a-H), 3.92 (s, 3H, OCHs), 4.38 (d, 3Job1a = 3.9 Hz, 1H, 9b-H), 4.76 (d,*[51, = 2.4 Hz, 1H,
3-H), 6.68 (d, 415 = 2.5 Hz, 1H, 7-H), 7.22 (d, “Js7 = 2.5 Hz, 1H, 5-H), 12.15 (s, 1H,
8-OH).

1BC-NMR (151 MHz, CDCLy):

6 (ppm) = -5.2 [Si(CH3)s], -4.0 [Si(CH3)s], 18.5 (SiC), 21.7 (2-CHs), 26.1 [SiC(CH3)3], 46.0
(C-9b), 56.3 (OCH3), 61.1 (C-1a), 67.7 (C-3), 70.4 (C-2), 106.4 (C-7), 108.6 (C-5), 109.5
(C-82), 133.6 (C-4a), 141.7 (C-92 oder C-3a), 143.8 (C-92 oder C-32), 164.7 (C-8), 166.6
(C-6), 183.0 (C-4), 187.0 (C-9).

IR (ATR-Film):

v [em-1] = 3554, 2932, 1738, 16606, 1643, 1612, 1464, 1443, 1383, 1366, 1304, 1269, 1207,
1165, 1142, 1095, 1079, 1057, 941, 913, 839, 780.

HRMS (ESI, positiv-Ion):

m/ z (%) berechnet fir C22H2007Si [M+H)*]: 433.1683, gefunden: 433.1678.
HPLC (Normalphase):

Enantiomer 1: tr = 12.8 min

Enantiomer 2: tr = 14.5 min

Saule: Chiralpak IC (250 mm - 46 mm, Fa. Phenomenex)

Flussrate: 0.5 mL./min

Eluent: #-Heptan/7PrOH, 90:10

Wellenlidnge: 222 nm

Temperatur: 25 °C
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rac-1,2,3,4,5-pentahydroxy-7-methoxy-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroanthracene-9,10-
dion (Altersolanol A) (1c)

O OH
Altersolanol A
1c

In Anlehnung an die allgemeine Versuchsvorschrift 6 wurde das Epoxid 30b (28.1 mg,
65.0 umol, 1.00 Aq.) in H2O:THF (7:10, 17 mL) gel6st und mit konz. H2SO4 (300 pL.)
versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde fir drei Tage bei Raumtemperatur gertihrt, wobei
die Reaktionskontrolle mittels DC erfolgte. Nach Aufarbeitung und Reinigung mittels
praparativer DC (CH2Cl2/MeOH, 90:10) konnte das Produktlc als roter Feststoff
(710 mg, 21.1 umol, 30 %) isoliert werden. Eine zusitzliche Aufreinigung via
semipraparativer HPLC (Umkehrphase) ergab das Produkt 1c in spektroskopisch reiner
Form. Die angegebenen analytischen Daten stimmen mit den publizierten Daten
tberein.[111]

R¢ = 0.4 (CH2Cl2/MeOH, 90:10).
Schmelzpunkt: 212 °C.
TH-NMR (600 MHz, MeOD-dy):

6 (ppm) = 1.44 (s, 3H, 2-CHs), 3.85 (d, 3J54 = 7.5 Hz, 1H, 3-H), 3.92 (s, 3H, OCH3), 4.52
(s, 1H, 1-H), 4.74 (d, %43 = 7.5 Hz, 1H, 4-H), 6.73 (d, “Jes = 2.4 Hz, 1H, 6-H), 7.14 (d,
4Js6 = 2.5 Hz, 1H, 8-H).

BC-NMR (151 MHz, MeOD-dy):

5 (ppm) = 22.3 (2-CHs), 56.7 (OCH3), 70.3 (C-1), 70.7 (C-3), 74.6 (C-2), 75.3 (C-4), 106.8
(C-6),108.5 (C-8), 111.1 (C-10a), 135.0 (C-84), 143.4 (C-4a), 145.0 (C-9a), 165.6 (C-5), 167.7
(C-7), 185.0 (C-9), 190.4 (C-10).

IR (ATR-Film):

7 [em1] = 3386, 2925, 1732, 1640, 1609, 1493, 1444, 1388, 1300, 1261, 1203, 1159, 1058,
1033, 1001, 959, 931, 831, 773, 735, 605, 478.

HRMS (ESI, positiv-Ion):
m/ % (%) berechnet fir CisH170s [M+H)*]: 337.0923, gefunden: 337.0914.
HPLC (Normalphase):

Enantiomer 1: tr = 30.9 min
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Enantiomer 2: tr = 44.1 min

Sdule: Chiralpak IA (250 mm - 46 mm, Fa. Phenomenex)
Flussrate: 0.5 mL./min

Eluent: z-Heptan/7PrOH, 70:30

Wellenlidnge: 220 nm

Temperatur: 25 °C

HPLC (Umkehrphase):

tr = 26 min.

Saule: HyperClone (5 pm ODS (C18) 120 A, 125 mm - 4 mm, Fa. Phenomenex)
Flussrate: 5 mL/min

Eluent: H2O/MeOH 90:10 fiir 5 min

linearer Gradient zu H2O/MeOH 40:60 (5-39 min)
linearer Gradient zu H2O/MeOH 0:100 (39-40 min)
konstanter Gradient HoO/MeOH 0:100 (40-50 min)
linearer Gradient zu H2O/MeOH 90:10 (50-51 min)
Eluent: H;O/MeOH 90:10 fir 19 min

Wellenlidnge: 220 nm

rac-1,2,3,4,5-Pentahydroxy-7-methoxy-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroanthracen-9,10-
dion (1n)

In Anlehnung an die allgemeine Versuchsvorschrift 6 wurde das Epoxide 30c (30.0 mg,
69.4 umol, 1.00 Aq.) in H2O:THF (7:10, 17 mL) gel6st und mit konz. H2SO4 (300 uL.)
versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde fir drei Tage bei Raumtemperatur gertihrt, wobei
die Reaktionskontrolle mittels DC erfolgte. Nach Aufarbeitung und Reinigung mittels
praparativer DC (CH2Cl2/MeOH, 90:10) konnte das Produkt1n als roter Feststoff
(12.6 mg, 37.5umol, 54 %) isoliert werden. Eine zusitzliche Aufreinigung via
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semipriparativer HPLC (Umkehrphase) ergab das Produkt 1n in spektroskopisch reiner
Form. Die angegebenen analytischen Daten stimmen mit den publizierten Daten
uberein.[148]

R; = 0.5 (CH,Cl,/MeOH, 90:10).
Schmelzpunkt: 190 °C. Lit.: 182 °C.1148]
1H-NMR (600 MHz, DMSO-d):

6 (ppm) = 1.44 (s, 3H, 2-CHs), 3.73 (ddd, 3[530n = 5.1 Hz, 354 = 2.3 Hz, 4J51 = 1.3 Hz,
1H, 3-H), 3.92 (s, 3H, OCH3), 4.35 (dd, 3/1.10n1 = 9.2 Hz , 415 = 1.3 Hz, 1H, 1-H), 4.66 (dd,
3aaon = 8.9 Hz, 345 = 2.3 Hz, 1H, 4-H), 4.70 (d, 3ions = 9.2 Hz, 1H, 1-OH), 4.93 (d,
3sona = 8.9 Hz, 1H, 4-OH), 5.44 (s, 1H, 2-OH), 5.58 (d, 330113 = 5.1 Hz, 1H, 3-OH), 6.87
(d, *Jos = 2.5 Hz, 1H, 6-FH), 7.07 (d, *Jss = 2.5 Hz, 1H, 8-F), 12.26 (s, 1H, 5-OH).

BC-NMR (151 MHz, DMSO-dy):

6 (ppm) = 23.3 (2-CHs), 56.4 (OCHs3), 66.7 (C-4), 67.6 (C-1), 70.4 (C-2), 73.6 (C-3), 106.1
(C-6), 107.0 (C-8), 109.3 (C-10a), 133.4 (C-82), 140.4 (C-4a), 142.6 (C-92), 163.4 (C-5), 165.7
(C-7), 183.7 (C-9), 188.1 (C-10).

IR (ATR-Film):

v [em 1] = 3354, 2940, 1665, 1644, 1607, 1489, 1437, 1387, 1301, 1261, 1204, 1141, 1050,
1025, 1000, 965, 933, 856, 782, 722, 638, 635, 610, 557, 532.

HRMS (ESI, positiv-Ion):

m/ % (%) berechnet fur CisH170g [M+H)*]: 337.0923, gefunden: 337.0923.
HPLC (Normalphase):

Enantiomer 1: tr = 13.0 min

Enantiomer 2: tr = 33.9 min

Saule: Chiralpak IA (250 mm - 46 mm, Fa. Phenomenex)

Flussrate: 0.5 mL./min

Eluent: #-Heptan/-PrOH, 70:30

Wellenlange: 220 nm

HPLC (Umkehrphase):

tr = 35 min.

Saule: HyperClone (5 um ODS (C18) 120 A, 125 mm - 4 mm, Fa. Phenomenex)
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Flussrate: 5 mL/min

Eluent: HO/MeOH 90:10 fur 5 min

linearer Gradient zu H2O/MeOH 40:60 (5-39 min)
linearer Gradient zu H2O/MeOH 0:100 (39-40 min)
konstanter Gradient H2O/MeOH 0:100 (40-50 min)
linearer Gradient zu H2O/MeOH 90:10 (50-51 min)
Eluent: HoO/MeOH 90:10 fir 19 min

Wellenlange: 220 nm

rac-1,2,3,4,5-Pentahydroxy-7-methoxy-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroanthracen-9,10-
dion (1q)

OH O OH

SE G
7 V' OH
\O a ©
H

4a
8 8a 9
o

O

1q

In Anlehnung an die allgemeine Versuchsvorschrift 6 wurde das Epoxide 30d (30.2 mg,
69.8 umol, 1.00 Aq.) in H2O:THF (7:10, 17 mL) gel6st und mit konz. HxSO4 (300 ul.)
versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde fiir drei Tage bei Raumtemperatur gertihrt, wobei
die Reaktionskontrolle mittels DC erfolgte. Nach Aufarbeitung und Reinigung mittels
praparativer DC (CH2Cl2/MeOH, 90:10) konnte das Produkt1q als roter Feststoff
(11.3 mg, 33.6 umol, 48 %) isoliert werden. Eine zusitzliche Aufreinigung via
semipraparativer HPLC (Umkehrphase) ergab das Produkt 1q in spektroskopisch reiner
Form.

R¢ = 0.4 (CH2Cl2/MeOH, 90:10).
Schmelzpunkt: 201 °C.
TH-NMR (600 MHz, DMSO-d):

0 (ppm) = 1.12 (s, 3H, 2-CHs3), 3.49-3.54 (m, 1H, 3-H), 3.91 (s, 3H, OCHs), 4.34 (d,
3110on = 8.0 Hz, 1H, 1-H), 4.51 (s, 1H, 2-OH), 4.76 (dd, 3Js40n = 5.7 Hz, 3]45 = 3.7 Hz,
1H, 4-H), 5.04 (d, 3Jion1 = 8.0 Hz, 1H, 1-OH), 5.23 (d, *Js0n,3 = 5.3 Hz, 1H, 3-OH), 5.46
(d, 3sora = 5.7 Hz, 1H, 4-OH), 6.85 (d, 4Jos = 2.5 Hz, 1H, 6-H), 7.03 (d, Js = 2.5 Hz,
1H, 8-H), 12.25 (s, 1H, 5-OH).
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BC-NMR (151 MHz, DMSO-dy):

6 (ppm) = 23.3 (2-CHs), 56.3 (OCH3), 67.2 (C-4), 67.9 (C-1), 70.1 (C-2), 76.6 (C-3), 105.9
(C-6),106.9 (C-8), 109.2 (C-10a), 133.6 (C-82), 141.6 (C-4a), 143.6 (C-9a), 163.4 (C-5), 165.6

(C-7), 183.4 (C-9), 188.3 (C-10).

IR (ATR-Film):

7 [em1] = 3469, 3321, 1648, 1610, 1448, 1430, 1392, 1300, 1264, 1204, 1146, 1030, 1005

967, 930, 845, 798, 774, 750, 725, 712, 619, 555, 539.

HRMS (ESI, positiv-Ion):

m/ % (%) berechnet fur CisH170g [M+H)*]: 337.0923, gefunden: 337.0918.
HPLC (Normalphase):

Enantiomer 1: tr = 32.7 min

Enantiomer 2: tr = 45.1 min

Sdule: Chiralpak IA (250 mm - 46 mm, Fa. Daicel)

Flussrate: 0.5 mL./min

Eluent: #-Heptan/7PrOH, 70:30

Wellenliange: 220 nm

HPLC (Umkehrphase):

tr = 32 min.

Saule: HyperClone (5 pm ODS (C18) 120 A, 125 mm - 4 mm, Fa. Phenomenex)
Flussrate: 5 mL/min

Eluent: HoO/MeOH 90:10 fur 5 min

linearer Gradient zu H2O/MeOH 40:60 (5-39 min)

linearer Gradient zu H2O/MeOH 0:100 (39-40 min)

konstanter Gradient H2O/MeOH 0:100 (40-50 min)

linearer Gradient zu H2O/MeOH 90:10 (50-51 min)

Eluent: HoO/MeOH 90:10 fur 19 min

Wellenlange: 220 nm
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8.2.7 Synthesevorschriften  der  Totalsynthese @ von  racemischen
Altersolanolen (Route 2)

rac-1-[(tert-Butyldimethylsilyl)oxy]-9a-chlor-8-hydroxy-6-methoxy-3-methyl-
1,4,4a,9a-tetrahydroanthracen-9,10-dion (88a)

In einem Schlenk-Kolben wurde das Dienophil 2h (20 mg, 0.8 mmol, 1.00 Aq.) in
Dichlormethan (2 mL) gelést und das Dien 4¢ (23.8 mg, 0.12 mmol, 1.50 Aq.) mit einer
Spritze zugegeben. Die Reaktionslésung wurde 18 h bei Raumtemperatur gerithrt, wobei
die Reaktionskontrolle mittels 'H-NMR Analyse erfolgte. Nach vollstindiger Reaktion
wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und Petrolether (1 mL) zum
Rohprodukt zugegeben. Dann wurde der Riickstand 1 min im Ultraschallbad gel6st. Dies
fithrte zum Ausfillen eines Feststoffes, wobei der Uberschuss an Dien in die
Petroletherphase tberfithrt wurde. Das Produkt 88a konnte als farbloser Feststoff
(34.9 mg, 0.08 mmol, quant.) isoliert werden.

Das Diels-Alder Produkt war instabil gegentiber sdaulenchromatographischer Reinigung und
fihrte zu Eliminierungsprodukten.

R¢ = 0.4 (PE/EtOAc, 90:10).
Schmelzpunkt: 76 °C.
TH-NMR (600 MHz, CDCl3):

6 (ppm) = -0.30 {s, 3H, [Si(CHs)]}, 0.12 {s, 3H, [Si(CH3)2]}, 0.47 {s, 9H, [SiC(CHz)3]},
1.85 (br S, 3H, 3—CH3), 2.33 (ddq, 2]4Ha,4Hb =184 HZ, 3]4[{3,4;1 =06.7 HZ, 4]4Ha,341\16 =11 HZ,
1H, 4—Ha), 3.07 (ddd, 2]4Hb,4Ha =184 HZ, 4]4Hb,34\1€ =23 HZ, 3]4Hb,4a =0.9 HZ, 1H, 4—Hb),
3.49 (ddd, *Jasana = 6.8 Hz, 3Jaaar = 0.9 Hz 1H, 4J41 = 0.9 Hz 1H, 4a-H), 3.88 (s, 3H,
OCH3), 434 (dd, 312 =5.1Hz, *i4a=09Hz, 1H, 1-H), 545 (dd, 3J»1 = 5.1 Hz,
142 = 0.9 Hz, 1H, 2-H), 6.62 (d, 425 = 2.5 Hz, 1H, 7-H), 7.02 (d, *Js7 = 2.5 Hz, 1H, 5-H),
12.28 (s, 1H, 8-OH).

1BC-NMR (151 MHz, CDCL):

6 (ppm) = -5.4 [Si(CH3)s], -4.7 [Si(CH3)s], 17.6 (SiC), 23.5 (3-CHs), 25.2 [SiC(CH3)3], 25.7
(C-4), 52.1 (C-4a), 56.2 (OCH3), 72.1 (C-1), 72.5 (C-3), 105.5 (C-7), 105.8 (C-5), 113.1
(C-82), 119.2 (C-2), 136.6 (C-92), 139.2 (C-102), 165.1 (C-8), 166.6 (C-6), 191.5 (C-10), 197.6
(C-9).
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IR (ATR-Film):

v [em 1] = 2928, 2853, 1713, 1677, 1636, 1612, 1568, 1496, 1477, 1429, 1413, 1382, 1359,
1342, 1293, 1257, 1243, 1220, 1191, 1122, 1100, 1054, 1041, 10006, 958, 942, 909, 879, 858,
840, 823, 787,772,749, 719, 691, 662.

HRMS (ESI, positiv-Ton):

n/ 7 (%) berechnet fur C2H30OsCISi [(M+H)*]: 437.1551, gefunden: 437.1547.
HPLC (Normalphase):

Enantiomer 1: tr = 13.9 min

Enantiomer 2: tr = 14.8 min

Saule: Lux Amylose-1 (250 mm - 46 mm, Fa. Phenomenex)

Flussrate: 0.5 mL/min

Eluent: #-Heptan/-PrOH, 99:1

Wellenlange: 245 nm

Temperatur: 25 °C

Rontgenkristallographie:
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Abbildung 46: Kristallstruktur des Diels-A/der Produktes 88a.
Tabelle 19: Kristalldaten und Strukturvereinfachungen fiir Diels-Alder Produkt 88a.

Identification code 88a
Empirical formula C22H29oClOsS81
Formula weight 436.99
Temperature 296(2) K
Wavelength 0.71073 A
Crystal system, space group Triclinic, P -1

Unit cell dimensions

a = 8.0294(4) A o = 88.616(3)°

b = 10.4713(5) A B = 76.430(2)°

c = 15.3268(8) A y = 67.550(2)°

Volume 1154.66(10) A3

Z, Calculated density 2,1.257 Mg/m?
Absorption coefficient 0.246 mm-!

F(000) 464

Crystal size 0.94 x 0.42 x 0.37 mm
0 range for data collection 2.43 to 28.5°

Limiting indices

-10<=h<=10, -14<=k<=13, -20<=1<=20

Reflections collected /unique

38747 / 5787 [R(int) =0.0267]

Completeness to 6 =28.50

99.2 %

Absorption correction

Semi-empirical from equivalents

Max. and min. transmission

0.7457 and 0.7227

Refinement method

Full-matrix least-squareson 2

Data / restraints / parameters

5787 /0 /273

Goodness-of-fit on F?

1.043

Final R indices [I[>20(1)]

Ry = 0.0476, wR2 = 0.1071

R indices (all data)

R1 =0.0728, wR2= 0.1188

Largest diff. peak andhole

0.363 and -0.313 e.A"3
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Tabelle 20: Die Atomkoordinaten (x 104) und dquivalente isotrope Verschiebungsparameter (A2 x 103) fiir
88a. U(eq) ist als Drittel der Spur des orthogonalisierten Uy Tensors definiert.

X y Z U(eq)

CI(1) 2162(1) 2111(1) 7891(1) 58(1)

Si(1) -1493(1) 3216(1) 8491(1) 50(1)

o) -2832(2) 2779(2) 4861(1) 64(1)

C(1) 1677(3) 2299(2) 5285(1) 43(1)

0@ 3032(2) 2792(2) 5006(1) 58(1)

C(2) 147(3) 2811(2) 4915(1) 48(1)

OQ) 4694(2) 1155(2) 6091(1) 68(1)

C(3) -1273(3) 2337(2) 5183(1) 48(1)

o) -954(2) -476(2) 7189(1) 80(1)

C(4) ~1204(3) 1373(2) 5833(1) 47(1)

O(5) 511(2) 1948(1) 8001(1) 42(1)

C(5) 5285(3) -996(2) 7236(2) 56(1)

C(6) 4730(3) -276(2) 8137(2) 57(1)

C(7) 3011(3) 409(2) 8610(2) 54(1)

C(8) 1335(2) 571(2) 8256(1) 41(1)

C(9) 3448(2) 710(2) 6270(1) 43(1)

C(10) 282(3) -65(2) 6954(1) 46(1)

C(11) 1801(2) 1309(2) 5925(1) 38(1)

C(12) 304(2) 874(2) 6204(1) 40(1)

C(13) 3689(2) -587(2) 6778(1) 43(1)

C(14) 1861(2) -453(2) 7434(1) 39(1)

C(15) 2593(4) 1089(3) 9535(2) 92(1)

C(16) -3029(4) 3832(3) 4240(2) 68(1)

C(17) _3414(4) 3188(4) 8021(3) 116(1)

C(18) -2163(4) 3070(3) 9730(2) 96(1)

C(19) -1046(3) 4829(2) 8237(2) 62(1)

C(20) -2653(5) 6093(3) 8781(2) 98(1)

C(21) -878(6) 5074(3) 7237(2) 111(1)

C(22) 747(5) 4701(3) 8482(3) 109(1)
Tabelle 21: Bindungslinge [A] und Winkel [°] fiir O(D)-C(16) 1.426(3)
88a. C(H-0Q2) 1.354(2)

CI(1)-C(14) 1.8069(106) C(1)-C(2) 1.388(3)

Si(1)-O(5) 1.6634(12) C(1)-C(11) 1.401(2)

Si(1)-C(17) 1.859(3) O(2)-H(2A) 0.87(3)

Si(1)-C(18) 1.867(3) C(2)-C(3) 1.385(3)

Si(1)-C(19) 1.871(2) C(2)-H(2) 0.9300

O(M-CE) 1.364(2) O(3)-C(9) 1.231(2)
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C(3)-C(4) 1.396(3)
O(4)-C(10) 1.204(2)
C(4)-C(12) 1.374(2)
C(4)-H(4) 0.9300
O(5)-C(8) 1.427(2)
C(5)-C(6) 1.476(3)
C(5)-C(13) 1.51903)
C(5)-H(5A) 0.9700
C(5)-H(5B) 0.9700
C(6)-C(7) 1.321(3)
C(6)-H(6) 0.9300
C(7)-C(15) 1.508(3)
C(7)-C(8) 1.515(3)
C(8)-C(14) 1.545(2)
C(8)-H(8) 0.9800
C(9)-C(11) 1.450(2)
C(9)-C(13) 1.518(2)
C(10)-C(12) 1.496(2)
C(10)-C(14) 1.531(2)
C(11)-C(12) 1.415(2)
C(13)-C(14) 1.531(2)
C(13)-H(13) 0.9800
C(15)-H(15A) 0.9600
C(15)-H(15B) 0.9600
C(15)-H(15C) 0.9600
C(16)-H(16A) 0.9600
C(16)-H(16B) 0.9600
C(16)-H(16C) 0.9600
C(17)-H(17A) 0.9600
C(17)-H(17B) 0.9600
C(17)-H(17C) 0.9600
C(18)-H(18A) 0.9600
C(18)-H(18B) 0.9600
C(18)-H(18C) 0.9600
C(19)-C(22) 1.528(4)
C(19)-C(21) 1.532(3)
C(19)-C(20) 1.535(3)
C(20)-H(20A) 0.9600
C(20)-H(20B) 0.9600
C(20)-H(20C) 0.9600
C(21)-H(21A) 0.9600

C(21)-H(21B) 0.9600
C(21)-H(21C) 0.9600
C(22)-H(22A) 0.9600
C(22)-H(22B) 0.9600
C(22)-H(22C) 0.9600
O(5)-Si(1)-C(17) 111.12(11)
O(5)-Si(1)-C(18) 111.85(10)
C(17)-Si(1)-C(18) 107.33(18)
O(5)-Si(1)-C(19) 103.84(9)
C(17)-Si(1)-C(19) 111.44(15)
C(18)-Si(1)-C(19) 111.34(13)
C(3)-O(1)-C(16) 117.49(17)
O(2)-C(1)-C(2) 117.61(16)
O(2)-C(1)-C(11) 121.58(17)
C2)-C(1)-C(11) 120.81(16)
C(1)-O(2)-H(2A) 106.7(18)
C(3)-C(2)-C(1) 119.48(17)
C(3)-C(2)-H(2) 120.3
C(1)-C(2)-H(2) 120.3
O(1)-C(3)-C(2) 123.83(17)
O(1)-C(3)-C(4) 115.23(16)
C(2)-C(3)-C(4) 120.92(17)
C(12)-C(4)-C(3) 119.56(16)
C(12)-C(4)-H(4) 120.2
C(3)-C(4)-H(4) 120.2
C(8)-0(5)-Si(1) 129.47(11)
C(6)-C(5)-C(13) 112.49(17)
C(6)-C(5)-H(5A) 109.1
C(13)-C(5)-H(5A) 109.1
C(6)-C(5)-H(5B) 109.1
C(13)-C(5)-H(5B) 109.1
H(5A)-C(5)-H(5B) 107.8
C(7)-C(6)-C(5) 126.19(18)
C(7)-C(6)-H(6) 116.9
C(5)-C(6)-H(6) 116.9
C(6)-C(7)-C(15) 122.002)
C(6)-C(7)-C(8) 122.27(19)
C(15)-C(7)-C(8) 115.7(2)
O(5)-C(8)-C(7) 110.33(14)
O(5)-C(8)-C(14) 108.65(13)
C(7)-C(8)-C(14) 111.68(15)
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O(5)-C(8)-H(8) 108.7
C(7)-C(8)-H(3) 108.7
C(14)-C(8)-H(8) 108.7
O(3)-C(9)-C(11) 121.40(17)
O(3)-C(9)-C(13) 120.54(17)
C(11)-C(9)-C(13) 117.74(14)
O(4)-C(10)-C(12) 121.49(17)
O(4)-C(10)-C(14) 120.98(17)
C(12)-C(10)-C(14) 117.51(14)
C(1)-C(11)-C(12) 118.40(16)
C(1)-C(11)-C(9) 120.88(15)
C(12)-C(11)-C(9) 120.69(15)
C(4)-C(12)-C(11) 120.79(16)
C(4)-C(12)-C(10) 118.77(15)
C(11)-C(12)-C(10) 120.31(15)
C(9)-C(13)-C(5) 113.40(15)
C(9)-C(13)-C(14) 110.83(14)
C(5)-C(13)-C(14) 112.06(16)
C(9)-C(13)-H(13) 106.7
C(5)-C(13)-H(13) 106.7
C(14)-C(13)-H(13) 106.7
C(10)-C(14)-C(13) 111.14(15)
C(10)-C(14)-C(8) 111.08(15)
C(13)-C(14)-C(8) 112.64(14)
C(10)-C(14)-CI(1) 108.14(11)
C(13)-C(14)-CI(1) 108.29(12)
C(8)-C(14)-CI(1) 105.25(11)
C(7)-C(15)-H(15A) 109.5
C(7)-C(15)-H(15B) 109.5
H(15A)-C(15)-H(15B) | 109.5
C(7)-C(15)-H(15C) 109.5
H(15A)-C(15)-H(15C) | 109.5
H(15B)-C(15)-H(15C) | 109.5
O(1)-C(16)-H(16A) 109.5
O(1)-C(16)-H(16B) 109.5
H(16A)-C(16)-H(16B) | 109.5
O(1)-C(16)-H(16C) 109.5
H(16A)-C(16)-H(16C) | 109.5

H(16B)-C(16)-H(16C) | 109.5
Si(1)-C(17)-H(17A) 109.5
Si(1)-C(17)-H(17B) 109.5
H(17A)-C(17)-H(17B) | 109.5
Si(1)-C(17)-H(17C) 109.5
H(17A)-C(17)-H(17C) [ 109.5
H(17B)-C(17)-H(17C) | 109.5
Si(1)-C(18)-H(18A) 109.5
Si(1)-C(18)-H(18B) 109.5
H(18A)-C(18)-H(18B) | 109.5
Si(1)-C(18)-H(18C) 109.5
H(18A)-C(18)-H(18C) | 109.5
H(18B)-C(18)-H(18C) | 109.5
C(22)-C(19)-C(21) 109.5(3)
C(22)-C(19)-C(20) 108.7(2)
C(21)-C(19)-C(20) 107.9(2)
C(22)-C(19)-Si(1) 109.89(16)
C(21)-C(19)-Si(1) 110.30(19)
C(20)-C(19)-Si(1) 110.53(19)
C(19)-C(20)-H(20A) 109.5
C(19)-C(20)-H(20B) 109.5
H(20A)-C(20)-H(20B) | 109.5
C(19)-C(20)-H(20C) 109.5
H(20A)-C(20)-H(20C) | 109.5
H(20B)-C(20)-H(20C) | 109.5
C(19)-C(21)-H(21A) 109.5
C(19)-C(21)-H(21B) 109.5
HQ1A)-C21)-HQ21B) | 109.5
C(19)-C(21)-H(21C) 109.5
HQ1A)-C(21)-HR21C) [ 109.5
H21B)-C21)-HQ21C) | 109.5
C(19)-C(22)-H(22A) 109.5
C(19)-C(22)-H(22B) 109.5
H(22A)-C(22)-H(22B) | 109.5
C(19)-C(22)-H(22C) 109.5
H(22A)-C(22)-H(22C) [ 109.5
H(22B)-C(22)-H(22C) | 109.5
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Tabelle 22:  Anisotroper  Verschiebungsparameter (A? x 103 fiir 88a. Der anisotrope
Verschiebungsparameterexponent hat die Form: -2 pi2 [h2 2*2 U11 + ... + 2 h k a* b* U12].
U11 U22 U33 U23 U13 U112

Cl(1) 75(1) 42(1) 68(1) 18(1) -24(1) -32(1)
Si(1) 40(1) 49(1) 50(1) 2(1) -2(1) -11(1)
o) 63(1) 80(1) 65(1) 27(1) -35(1) -37(1)
C(1) 47(1) 53(1) 35(1) 4(1) -4(1) -30(1)
0O2) 60(1) 77(1) 53(1) 24(1) -12(1) -47(1)
C(2) 59(1) 56(1) 36(1) 12(1) -13(1) -30(1)
0Q) 49(1) 89(1) 88(1) 38(1) 25(1) “48(1)
C@3) 51(1) 60(1) 42(1) 7(1) -16(1) -27(1)
O#) 73(1) 116(1) 97(1) 59(1) -44(1) -75(1)
CH4) 47(1) 61(1) 48(1) 12(1) -16(1) -34(1)
O(5) 41(1) 36(1) 43(1) 7(1) -7(1) -12(1)
C(5) 38(1) 56(1) 74(1) 15(1) -16(1) -16(1)
C(6) 54(1) 52(1) 81(2) 18(1) -39(1) -24(1)
C(7) 66(1) 43(1) 61(1) 11(1) -35(1) -20(1)
C(®) 44(1) 38(1) 41(1) 9(1) -9(1) -18(1)
C©) 37(1) 51(1) 45(1) 6(1) -5(1) -23(1)
C(10) 45(1) 55(1) 50(1) 13(1) -14(1) -32(1)
C(11) 39(1) 44(1) 35(1) 2(1) -4(1) -24(1)
C(12) 41(1) 46(1) 40(1) 6(1) -10(1) -26(1)
C(13) 37(1) 41(1) 51(1) 2(1) -8(1) -16(1)
C(14) 40(1) 35(1) 47(1) 10(1) -11(1) -20(1)
C(15) 108(2) 81(2) 81(2) -10(2) -58(2) -9(2)
C(10) 77(2) 72(2) 61(1) 18(1) -33(1) -26(1)
C(17) 41(1) 125(3) 163(3) -40(2) -23(2) -10(2)
C(18) 96(2) 85(2) 64(2) 16(1) 22(1) -15(2)
C(19) 75(2) 40(1) 53(1) 6(1) -4(1) -10(1)
C(20) 128(3) 45(1) 74(2) -3(1) -2(2) 4(1)
C(21) 161(3) 73(2) 57(2) 17(1) 9(2) -22(2)
C(22) 111(3) 70(2) 166(3) 14(2) -37(2) -56(2)

Tabelle 23: Wasserstoff-Koordinaten (x 104) und isotropen Verschiebungsparameter (A2 x 103) fiir 88a.

X y z U(eq)
HCA) 3840(40) 2430(30) 5328(18) 81(9)
H(2) 77 3467 4490 57
H(4) 2172 1070 6014 57
HGA) 5748 1989 7292 68
H(B) 6288 784 6863 68
H(6) 5682 307 8396 69
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H(8) 420 392 8735 49
H(13) 3995 -1345 6330 52
H(15A) 3733 889 9711 138
H(15B) 1812 738 9958 138
H(15C) 1967 2073 9526 138
H(16A) -2048 3488 3703 102
H(16B) -2965 4627 4507 102
H(16C) 4207 4090 4092 102
H(17A) -3577 2334 8141 174
H(17B) 3114 3264 7383 174
H(17C) 4542 3952 8296 174
H(18A) -1275 3199 10005 144
H(18B) 2183 2169 9841 144
H(18C) -3374 3766 9980 144
H(20A) 2416 6914 8632 147
H(20B) 2756 5979 9412 147
H(20C) -3791 6178 8638 147
H(21A) 199 4342 6384 166
H(21B) 761 5946 7125 166
H(21C) -1968 5088 7073 166
H(22A) 674 4486 9099 163
H(22B) 910 5562 8402 163
H(22C) 1782 3977 8100 163

Tabelle 24: Torsionswinkel [°] fiir 88a. C(6)-C(7)-C(8)-O(5) -105.7(2)
O(2)-C(1)-C(2)-C(3) -179.86(17) C(15)-C(7)-C(8)-O(5) 73.8(2)
C(11)-C(1)-C(2)-C(3) 0.1(3) C(6)-C(7)-C(8)-C(14) 15.2(3)
C(16)-O(1)-C(3)-C(2) -2.6(3) C(15)-C(N-CB)-C(14) | -165.24(19)
C(16)-O(1)-C(3)-C(4) 175.96(19) O@2)-C()-C(AN-C(12) | 178.07(16)
C(1)-C(2)-C(3)-O(1) 179.79(18) C2)-CH-C(1N-C(12) | -1.90)
C(1)-C(2)-C(3)-C(4) 1.3(3) O2)-C(1)-C(A1)-C(9) -3.90)
O(1)-C(3)-C(4)-C(12) -179.42(18) C(2)-C(1)-C(11)-C(9) 176.12(17)
C(2)-C(3)-C(4)-C(12) -0.8(3) O(3)-C(9)-C(A1)-C(1) 8.13)
C(17)-Si(1)-O(5)-C(8) -91.2(2) C(13)-C(9)-C(AN-C(1) | -165.42(16)
C(18)-Si(1)-O(5)-C(8) 28.7(2) 0@B)-C(H-C11)-CA2) | -174.00(18)
C(19)-Si(1)-O(5)-C(8) 148.89(15) C(13)-C(9)-C(11)-C(12) | 12.5(2)
C(13)-C(5)-C(6)-C(7) 14.6(3) CE)-CH-CA2)-CAT) | -113)
C(5)-C(6)-C(7)-C(15) 178.8(2) C(3)-C(4)-C(12)-C(10) 174.91(18)
C(5)-C(6)-C(7)-C(8) -1.6(3) C(1)-C(11)-C(12)-C(4) | 2.4(3)
Si(1)-O(5)-C(8)-C(7) -109.01(16) COH)-CAN-CA-CH) | -175.63(17)
Si(1)-O(5)-C(8)-C(14) 128.25(13) C(1)-C(A1)-C(12)-C(10) | -173.54(16)
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C(9)-C(11)-C(12)-C(10)

8.5(3)

04)-C(10)-C(12)-C(4)

5.803)

C(14)-C(10)-C(12)-C(4)

172.32(17)

O4)-C(10)-C(12)-C(11)

178.2(2)

C(14)-C(10)-C(12)-C(11)

3.703)

O(3)-C(9)-C(13)-C(5)

15.6(3)

C(11)-C(9)-C(13)-C(5)

~170.84(16)

O(3)-C(9)-C(13)-C(14)

142.67(19)

C(11)-C(9)-C(13)-C(14)

43.8(2)

C(6)-C(5)-C(13)-C(9)

85.8(2)

C(6)-C(5)-C(13)-C(14)

“40.6(2)

O(4)-C(10)-C(14)-C(13)

147.1(2)

C(12)-C(10)-C(14)-C(13)

-34.8(2)

O(4)-C(10)-C(14)-C(8)

-86.7(2)

C(12)-C(10)-C(14)-C(8)

91.48(19)

O(4)-C(10)-C(14)-CI(1)

283(2)

C(12)-C(10)-C(14)-CI(1)

153.50(14)

C(9)-C(13)-C(14)-C(10)

53.25(19)

C(5)-C(13)-C(14)-C(10)

178.97(15)

C(9)-C(13)-C(14)-C(8)

~72.13(19)

C(5)-C(13)-C(14)-C(8)

55.7(2)

C(9)-C(13)-C(14)-CI(1)

171.90(12)

C(5)-C(13)-C(14)-CI(1)

760.32(18)

O(5)-C(8)-C(14)-C(10)

-45.07(17)

C(7)-C(8)-C(14)-C(10)

166.99(14)

O(5)-C(8)-C(14)-C(13)

80.35(17)

C(7)-C(8)-C(14)-C(13)

-41.57(19)

O(5)-C(8)-C(14)-Cl(1)

161.87(11)

C(7)-C(8)-C(14)-CI(1)

76.21(15)

O(5)-Si(1)-C(19)-C(22)

-50.2(2)

C(17)-Si(1)-C(19)-C(22)

169.9(2)

C(18)-Si(1)-C(19)-C(22)

70.3(2)

O(5)-Si(1)-C(19)-C(21)

70.6(2)

C(17)-Si(1)-C(19)-C(21)

49.1(2)

C(18)-Si(1)-C(19)-C(21)

168.9(2)

O(5)-Si(1)-C(19)-C(20)

-170.13(18)

C(17)-Si(1)-C(19)-C(20)

70.2(2)

C(18)-Si(1)-C(19)-C(20)

-49.6(2)

203



Experimenteller Teil

rac-1-[(ter-Butyldimethylsilyl) oxy]-2,8-dihydroxy-6-methoxy-3-methyl-1,2-
dihydroanthracen-9,10-dion (96a)

OH O . OTB OH O _OTB
o OTBS  CHyCl  OTBS 1 9T8s
O‘ .\ _18hRT_ O“ m-CPBA (6.0 Aq.) o
MeO DV>955 |yeo 6Tage, RT  Iye0
quant. quant. o) H
DV =85:15
2h 4C" 88a (94a94b) 943, 94b
1.5 Aq.
Waschen mit
1 M NaOH
OH O OTBS OH O OTBS
(Y ) prekisodn, O“
MeO MeOH 17 h MeO
5 0 °C=RT
96a 95a, 95b

64 % Uber vier Stufen

In Anlehnung an die generelle Versuchsvorschrift 3 (Methode B) wurde das Dienophil 2h
(500 mg, 2.10 mmol, 1.00 Aq.) in Dichlormethan (50 mL) vorgelegt und mit dem Dien 4¢
(623 mg, 3.14 mmol, 1.50 Aq.) bei Raumtemperatur iiber Nacht (18 h) umgesetzt.

Nachdem ein vollstindiger Umsatz zum Produkt 88a mittels 'H-NMR Analyse beobachtet
wurde, wurde zur Reaktionslésung #-CPBA (72 %, 2.99 g, 12.6 mmol, 6.00 Aq.) zugegeben
und fir sechs Tage bei Raumtemperatur gertihrt. Die Reaktionskontrolle geschah mittels
TH-NMR Analyse, wobei die Epoxide 94a und 96b entstanden (DI = 85:15). Nach
basischer Aufarbeitung wurde die Eliminierung mittels 'TH-NMR Analyse tiberpriift, sodass
das Eliminierungsprodukt 95a und das unverindert Epoxid 94b als rétliches Ol (1.05 g,
2.51 mmol, quant.) erhalten wurden. Zur Uberpriifung sind das 'H- und 13C-
NMR-Spektrum des Eliminierungsproduktes 95a angegeben.

1H-NMR (600 MHz, CDCly):

6 (ppm) = 0.1 {s, 3H, [Si(CH3)3]}, 0.27 {s, 3H, [Si(CHz)2]}, 0.87 {s, 9H, [SiC(CHs)3]}, 1.54
(s, 3H, 3-CHs), 2.70-2.75 (m, 1H, 4-H,), 3.18-3.19 (m, 1H, 2-H), 3.25-3.30 (m, 1H, 4-H),
3.89 (s, 3H, OCHs), 540 (br s, 1H, 1-H), 6.64 (d, 4J-5 = 2.5 Hz, 1H, 7-H), 7.16 (,
4Js7 = 2.5 Hz, 1H, 5-H), 12.30 (s, 1H, 8-OH).
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1BC-NMR (151 MHz, CDCLy):

6 (ppm) = -4.7 [Si(CH3)], -4.3 [Si(CH3)s], 18.3 (SiC), 22.3 (3-CHs), 25.9 [SiC(CH3)3], 28.5
(C-4), 55.5 (C-3), 56.2 (OCHS3), 60.3 (C-3), 62.2 (C-1), 106.5 (C-7), 107.7 (C-5), 109.6 (C-8a),
133.5 (C-102), 140.2 (C-4a), 141.1 (C-92), 164.3 (C-8), 166.0 (C-6), 184.5 (C-10), 187.2 (C-9).

Das Gemisch aus Eliminierungsprodukt 95a und Epoxid 94b (1.05 g, 2.51 mmol, 1.00 Aq.)
wurde in Methanol (120 mL) gelést und auf 0°C gekihlt. Dann  wurde
Diisopropyletyhlamin ~ (1.71 mL,, 10.0 mmol, 4.00 Aq.) zugetropft, wobei eine
Farbidnderung zu Braun beobachtet wurde. Der Reaktionsansatz wurde fiir 3 h bei 0 °C
gerihrt und anschlieBend auf Raumtemperatur aufgewirmt und tUber Nacht (17 h)
weitergeriihrt. Nach Aufarbeitung wurde mittels Sdulenchromatographie und priparativer
DC gereinigt (CH2Cl2/MeOH, 98:2). Eine direkte Aufreinigung war notig, da das
Rohprodukt unter den aufkonzentrierten basischen Bedingungen nicht stabil war.

Das Produkt 96a konnte als roter Feststoff (511 mg, 1.23 mmol, 58 %) ausgehend vom
Dienophil 2h tber vier Reaktionsschritte isoliert werden. Die Reaktion war gut
reproduzierbar und lieferte bei mehrfacher Wiederholung des Versuches Ausbeuten von

52—-61 %.
Y

oH o o

8l sat 9a ~_ OH
6 3
~
4a
O T 10a 2

(0]
96a

R; = 0.6 (CH,Cl,/MeOH, 98:2).
Schmelzpunkt: 59-61 °C.
IH-NMR (600 MHz, CDCl):

6 (ppm) = 0.05 {s, 3H, [Si(CHs)3]}, 0.25 {s, 3H, [Si(CHz)2]}, 0.81 {s, 9H, [SiC(CH3)3]}, 1.60
(d, 32012 = 7.9 Hz, 1H, 2-OH), 2.16 (d, */5.ne4 = 1.6 Hz, 3H, 3-CHs), 3.89 (s, 3H, OCH3),
3.99 (dd, 3f22.0n = 7.7 Hz, 3a1 = 1.6 Hz, 1H, 2-H), 5.03 (d, 312 = 1.6 Hz, 1H, 1-H), 6.63
(d, 475 = 2.5 Hz, 1H, 7-H), 6.69 (q, *Jasne = 1.6 Hz, 1H, 4-H), 7.15 (d, 4J57 = 2.5 Hz, 1H,
5-H), 12.49 (s, 1H, 8-OH).

1BC-NMR (151 MHz, CDCLy):

6 (ppm) = -4.7 [Si(CH3)s], -4.2 [Si(CH3)s], 18.1 (SiC), 22.6 (3-CHs), 25.9 [SiC(CH3)3], 56.1
(OCH3), 65.5 (C-1), 72.7 (C-2), 106.6 (C-7), 107.8 (C-5), 110.0 (C-8a), 115.7 (C-4), 133.4
(C-102), 135.6 (C-92), 137.4 (C-4a), 146.7 (C-3), 164.1 (C-8), 165.8 (C-6), 183.5 (C-10), 187.8
(C-9).

IR (ATR-Film):
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7 [eml] = 3472, 2954, 2929, 2894, 2855, 1672, 1652, 1616, 1584, 1442, 1386, 1354, 1303,
1257, 1207, 1162, 1073, 1013, 956, 864, 836, 776, 676, 630, 591, 526, 471.

HRMS (ESI, positiv-Ion):

m/ % (%o) berechnet fur CooH2sOeSi [(M+H)*]: 417.1733, gefunden: 417.1724.
HPLC (Normalphase):

Enantiomer 1: tr = 16.3 min

Enantiomer 2: tr =22.7 min

Saule: Lux Amylose-1 (250 mm - 46 mm, Fa. Phenomenex)

Flussrate: 0.5 mL./min

Eluent: #-Heptan/-PrOH, 90:10

Wellenlidnge: 225 nm

Temperatur: 25 °C

rac-3-[(tert-Butyldimethylsilyl)oxy]-2,5-dihydroxy-7-methoxy-1a-methyl-1a,2,3,9b-
tetrahydroanthra[l,2-b]oxiran-4,9-dion (97a) und rac-3-[(tert-
Butyldimethylsilyl)oxy]-2,5-dihydroxy-7-methoxy-1a-methyl-1a,2,3,9b-
tetrahydroanthra[1,2- b]oxiran-4,9-dion (97b)

OH O OTBS OH O OTBS
[seoilliice o4
MeO™ > N K1 MeO
o © o ©
97a 97b

In Anlehnung an die allgemeine Versuchsvorschrift 5 wurden das #ans-Diol 96a (358 mg,
0.86 mmol, 1.00 Aq.) mit 7~CPBA (72 %, 2.06 g, 8.59 mmol, 10.0 Aq.) in Dichlormethan
(70 mL) umgesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde fiur drei Tage bei Raumtemperatur
gerithrt, wobei die Reaktionskontrolle mittels 'H-NMR Analyse erfolgte (D17 = 40:60).
Nach Aufarbeitung und siulenchromatographischer Reinigung (PE/EtOAc, 70:30) konnte
das Epoxid 97a als gelber Feststoff (198 mg, 0.46 mmol, 53 %) isoliert werden. Bei
mehrfacher Wiederholung des Versuches konnten Ausbeuten zwischen 41-53 % fiir das
Produkt 97a erzielt werden.
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Rt = 0.6 (PE/EtOAc, 80:20).
Schmelzpunkt: 152 °C.
TH-NMR (600 MHz, CDCls):

6 (ppm) = 0.03 {s, 3H, [Si(CH3)3]}, 0.23 {s, 3H, [Si(CHz)2]}, 0.85 {s, 9H, [SiC(CH>)3]}, 1.68
(s, 3H, 1a-CH3), 2.36 (d, 3.on2 = 7.2 Hz, 1H, 2-OH), 3.92 (s, 3H, OCH>), 4.03 (s, 1H,
9b-H), 4.04 (d, 3J20.01 = 7.2 Hz, 4],5 = 3.3 Hz, 1H, 2-H), 4.89 (d, 352 = 3.3 Hz, 1H, 3-H),
6.68 (d, “fos = 2.5 Hz, 1H, 6-H), 7.24 (d, Js ¢ = 2.5 Hz, 1H, 8-H), 12.24 (s, 1H, 5-OH).

BC-NMR (151 MHz, CDCl3):

6 (ppm) = -4.9 [Si(CHs)2], -4.5 [Si(CH3)s], 18.2 (SiC), 22.8 (1a-CHs), 25.8 [SiC(CH3)3], 52.9
(C-9b), 56.3 (OCH3), 59.4 (C-1a), 64.5 (C-3), 70.5 (C-2), 106.6 (C-6), 108.3 (C-8), 109.8
(C-4a), 133.3 (C-8a), 139.8 (C-9a), 146.0 (C-3a), 164.8 (C-5), 166.4 (C-7), 183.6 (C-9), 186.8
(C-4).

IR (ATR-Film):

7 [em1] = 3505, 2929, 2856, 1737, 1643, 1616, 1570, 1494, 1462, 1371, 1318, 1253, 1196,
1159, 1075, 1059, 1040, 1004, 953, 858, 835, 779, 734, 707, 670.

HRMS (ESI, positiv-Ion):

m/ % (%) berechnet fir C22H20O-7Si [(M+H)*]: 433.1683, gefunden: 433.1680.
HPLC (Normalphase):

Enantiomer 1: tr = 16.3 min

Enantiomer 2: tr =22.7 min

Saule: Lux Amylose-1 (250 mm - 46 mm, Fa. Phenomenex)

Flussrate: 0.5 mL/min

Eluent: #-Heptan/-PrOH, 90:10

Wellenlinge: 220 nm

Temperatur: 25 °C
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Das Epoxid 97b wurde als gelber Feststoff (132 mg, 30.4 pmol, 35 %) isoliert. Bei
mehrfacher Wiederholung des Versuches konnte das Produkt 97b in einer Ausbeute von
25-35 % erhalten werden.

R¢ = 0.3 (PE/EtOAc, 80:20).
Schmelzpunkt: 88 °C.
TH-NMR (600 MHz, CDCl3):

6 (ppm) = 0.06 {s, 3H, [Si(CH3)3]}, 0.26 {s, 3H, [Si(CH3)2]}, 0.88 {s, 9H, [SiC(CH3)3]}, 1.67
(s, 3H, 1a-CHs), 1.84 (d, 3J2.0n2 = 6.3 Hz, 1H, 2-OH), 3.91 (s, 3H, OCHs), 4.13 (s, 1H,
9b-H), 4.13-4.14 (m, 1H, 2-H), 5.00 (d, 35> = 1.8 Hz, 1H, 3-H), 6.65 (d, “Jos = 2.5 Hz, 1H,
6-H), 7.21 (d, 4Jss = 2.5 Hz, 1H, 8-H), 12.28 (s, 1H, 5-OH).

BC-NMR (151 MHz, CDCls):

6 (ppm) = -4.8 [Si(CHs)a], -4.1 [Si(CH3)s], 18.1 (SiC), 19.1 (1a-CHs), 25.9 [SiC(CHs)s], 49.4
(C-9b), 56.2 (OCH3), 64.0 (C-12), 66.5 (C-3), 72.2 (C-2), 106.6 (C-6), 108.1 (C-8), 109.8
(C-42), 133.5 (C-8a), 141.7 (C-92), 142.2 (C-32), 164.5 (C-5), 166.2 (C-7), 183.6 (C-9), 187.0
(C-4).

IR (ATR-Film):

7 [em-1] = 3506, 2951, 2930, 2891, 2857, 1667, 1640, 1614, 1575, 1491, 1463. 1443, 1388,
1305, 1259, 1207, 1163, 1101, 1078, 1048, 955, 863, 840, 777, 734, 701, 675.

HRMS (ESI, positiv-Ion):

m/ % (%) berechnet fiir C22H200-7Si [(M+H)*]: 433.1683, gefunden: 433.1680.
HPLC (Normalphase):

Enantiomer 1: tr = 16.7 min

Enantiomer 2: tr =20.4 min

Saule: Lux Amylose-1 (250 mm - 46 mm, Fa. Phenomenex)

Flussrate: 0.5 mL./min

Eluent: #-Heptan/-PrOH, 90:10
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Wellenlidnge: 220 nm

Temperatur: 25 °C

rac-1,2,3,4,5-pentahydroxy-7-methoxy-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroanthracen-9,10-
dion (Altersolanol A) (1c)

In Anlehnung an die allgemeine Versuchsvorschrift 6 wurde das Epoxid 97a (30.0 mg,
69.4 umol, 1.00 Aq.) in H2O:THF (7:10, 17 mL) gel6st und mit konz. H2SO4 (300 ul.)
versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde fiir drei Tage bei Raumtemperatur geriihrt, wobei
die Reaktionskontrolle mittels DC erfolgte. Nach Aufarbeitung und Reinigung mittels
priaparativer DC (CH2Clo/MeOH, 90:10) konnte das Produkt 1c als roter Feststoff (15 mg,
44.6 umol, 64 %) isoliert werden. Eine zusitzliche Aufreinigung vz semipriparativer HPLC
(Umkehrphase) ergab das Produktlc in spektroskopisch reiner Form. Die
spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus Route 1 tiberein.['!1]

rac-1,2,3,4,5-Pentahydroxy-7-methoxy-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroanthracen-9,10-
dion (In)

In Anlehnung an die allgemeine Versuchsvorschrift 6 wurde das Epoxid 97b (30.0 mg,
69.4 umol, 1.00 Aq.) in H2O:THF (7:10, 17 mL) gel6ést und mit konz. H2SO4 (300 ul.)
versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde fiir drei Tage bei Raumtemperatur geriihrt, wobei
die Reaktionskontrolle mittels DC erfolgte. Nach Aufarbeitung und Reinigung mittels
priaparativer DC (CH2Clo/MeOH, 90:10) konnte das Produkt 1n als roter Feststoff (7.5 mg,
22.3 umol, 32 %) isoliert werden. Fine zusitzliche Aufreinigung wza semipriparativer
Umkehrphasen-HPLC ergab das Produkt1n in spektroskopisch reiner Form. Die
spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus Route 1 tiberein.[148]
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8.2.8 Synthesevorschriften  der  Totalsynthese des  racemischen
Altersolanols N (1b)

rac-2-Acetoxy-1-[(tert-butyldimethylsilyl) oxy]-8-hydroxy-6-methoxy-3-methyl-1,2-
dihydroanthracen-9,10-dion (101)

oH o o
8l 8atoa~_02 1
7
\O\g/
5 ® 4
(e}

10a

101

In Anlehnung an die generelle Versuchsvorschrift 7 wurde in einem Schlenk-Kolben das
trans-Diol 96a (200 mg, 480 umol, 1.00 Aq.) in trockenem Chloroform (20 mL) gel6st und
auf -5 °C gekiihlt. DMAP (5.93 mg, 50.0 pmol, 0.10 Aq.) und Essigsiureanhydrid (272 pl,
2.88 mmol, 6.00 Aq.) wurden zur Reaktionslésung zugegeben und die Reaktion bis zum
vollstindigen Umsatz gerthrt (20 h), wobei die Reaktionskontrolle mittels TH-NMR
Analyse erfolgte. Nach Zugabe von Methanol (0.5 mL) wurde das Losungsmittel unter
verminderten Druck am Rotationsverdampfer entfernt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (CH2Clz) konnte das Produkt 101 als roter Feststoff (204 mg, 444 umol, 93 %)
isoliert werden. Bei mehrmaliger Wiederholung des Versuches konnte Produkt 101 in einer
Ausbeute von 88-97 % isoliert werden.

R¢ = 0.6 (CH2CL).
Schmelzpunkt: 175 °C.
TH-NMR (600 MHz, CDCls):

6 (ppm) = 0.09 {s, 3H, [Si(CHs)3]}, 0.28 {s, 3H, [Si(CHz)2]}, 0.82 {s, 9H, [SiC(CHs)3]}, 2.04
(s, 3H, 1-CHs), 2.05 (d, “smes = 1.6 Hz, 3H, 3-CHs), 3.90 (s, 3H, OCHs), 4.94 (d,
312 = 1.6 Hz, 1H, 1-H), 5.29 (d, 31 = 1.6 Hz, 1H, 2-H), 6.65 (d, 4J75 = 2.5 Hz, 1H, 7-H),
6.82 (q, *Jasnme = 1.6 Hz, 1H, 4-H), 7.20 (d, “Js» = 2.5 Hz, 1H, 5-H), 12.46 (s, 1H, 8-OH).

BC-NMR (151 MHz, CDCl3):

5 (ppm) = -4.8 [Si(CH3)s], -4.5 [Si(CH3)2, 18.1 (SiC), 21.1 (1'-CH3), 22.5 (3-CH3), 25.9
[SiIC(CH3)3], 56.2 (OCH3), 63.2 (C-1), 72.3 (C-2), 106.6 (C-7), 107.9 (C-5), 110.0 (C-8a),
118.5 (C-4), 133.4 (C-10a), 135.7 (C-92), 137.5 (C-4a), 141.9 (C-3), 164.2 (C-8), 165.9 (C-6),
170.5 (C-2"), 183.3 (C-10), 187.6 (C-9).
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IR (ATR-Film):

v [cm 1] = 29406, 2931, 28806, 2857, 1777, 1743, 1664, 1638, 1597, 1564, 1472, 1461, 1437,
1367, 1343, 1320, 1260, 1221, 1188, 1145, 1078, 1043, 1017, 973, 961, 932, 890, 838, 778,
732, 674.

HRMS (ESI, positiv-lon):

m/ 7 (%) berechnet fir C24H31O781 [(M+H)*]: 459.1839, gefunden: 459.1833.
HPLC (Normalphase):

Enantiomer 1: tr = 8.1 min

Enantiomer 2: tr = 9.1 min

Saule: Lux Amylose-1 (250 mm - 46 mm, Fa. Phenomenex)

Flussrate: 0.5 mL/min

Eluent: #-Heptan/PrOH, 95:5

Wellenlidnge: 232 nm

Temperatur: 25 °C

rac-2-Acetyl-3-[(tert-Butyldimethylsilyl) oxy]-5-hydroxy-7-methoxy-1a-methyl-4,9-
dioxo-1a,2,3,4,9,9b-hexahydroanthra[1,2-b]oxiran (102a)

In Anlehnung an die allgemeine Versuchsvorschrift 5 wurde das Acetat 101 (304 mg,
0.66 mmol, 1.00 Aq.) mit #-CPBA (72 %, 1.59 g, 6.64 mmol, 10.0 Aq.) in Dichlormethan
(60 mL) zur Reaktion gebracht. Der Ansatz wurde fur fiinf Tage bei Raumtemperatur
gerithrt.,, wobei die Reaktionskontrolle mittels 'H-NMR Analyse erfolgte. Nach
Aufarbeitung und sdulenchromatographischer Reinigung (CH2Cl,) wurde das Produkt 102a
als gelber Feststoff (233 mg, 0.49 mmol, 74 %) erhalten. Bei mehrmaliger Wiederholung
des Versuches konnte das Produkt 102a in Ausbeuten zwischen 49-74 % erhalten werden.

Rt = 0.7 (CH2CL).

Schmelzpunkt: 185 °C.
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1H-NMR (600 MHz, CDCly):

6 (ppm) = 0.09 {s, 3H, [Si(CH3)3]}, 0.31 {s, 3H, [Si(CHz)2]}, 0.89 {s, 9H, [SiC(CHs)3]}, 1.54
(s, 3H, 1a-CHs), 2.05 (s, 3H, 1-CHs), 3.92 (s, 3H, OCH3), 4.17 (d, 4Jon> = 0.8 Hz, 1H,
9b-H), 4.87 (d, 332 = 1.6 Hz, 1H, 3-H), 5.34 (dd, 3>5 = 1.6 Hz, 429, = 0.8 Hz, 1H, 2-H),
6.67 (d, 4Jos = 2.5 Hz, 1H, 6-H), 7.24 (d, “fs¢ = 2.5 Hz, 1H, 8-H), 12.25 (s, 1H, 5-OH).

BC-NMR (151 MHz, CDCl3):

5 (ppm) = -4.9 [Si(CH5)a], -4.3 [Si(CH3)2], 18.1 (SiC), 19.0 (1a-CHs), 21.0 (1-CHs), 25.9
[SiC(CH3)3], 49.5 (C-9b), 56.3 (OCHS3), 62.3 (C-1a), 63.9 (C-3), 72.1 (C-2), 106.6 (C-6), 108.3
(C-8), 109.7 (C-4a), 133.5 (C-8a), 141.5 (C-3a), 141.8 (C-9a), 164.6 (C-5), 166.2 (C-7), 169.7
(C-2Y, 183.5 (C-9), 186.7 (C-4).

IR (ATR-Film):

7 [em1] = 2962, 2929, 2854, 1743, 1667, 1644, 1620, 1573, 1502, 1469, 1435, 1371, 1314,
1275, 1258, 1229, 1209, 1189, 1165, 1107, 1080, 1054, 1029, 1007, 983, 964, 926, 902, 848,
827, 816, 797, 778, 771, 717, 702, 674, 665.

HRMS (ESI, positiv-Ion):

m/ 7 (%) berechnet fir C24H31OsS1 [(M+H)*]: 475.1788, gefunden: 475.1788.
HPLC (Normalphase):

(1a5,25,3R,9b5)-102: tr = 21.1 min

(1aR,2R,35,9bK)-102 tr = 24.1 min

Siule: Lux Amylose-1 (250 mm - 46 mm, Fa. Phenomenex)

Flussrate: 0.5 mL./min

Eluent: #-Heptan/7#PrOH, 99:1

Wellenlidnge: 221 nm

Temperatur: 10 °C
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rac-2-Acetyl-1,3,4,8-tetrahydroxy-6-methoxy-3-methyl-9,10-dioxo-1,2,3,4,9,10-
hexahydroanthracen (Altersolanol N) (1b)

Altersolanol N
1b

In Anlehnung an die generelle Versuchsvorschrift 8 wurde in einem 25 mL Schlenk-Kolben
das Epoxid 102a (50.0 mg, 105 umol, 1.00 Aq.) in Dichlormethan (1.65 mL) gel6st,
Perchlorsiure (70 %, 6.41 ul., 79.0 umol, 0.75 Aq.) zugegeben und fiir zwei Tage bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach chromatographischer Reinigung »ia priparativer DC
(CH2Cl2/MeOH, 90:10) konnte Altersolanol N (1b) als oranger Feststoff (19.5 mg,
51.5 pmol, 49 %) isoliert werden, wobei ebenso Altersolanol A (1c) (16.1 mg, 47.9 umol,
45 %) erhalten wurde. Die spektroskopischen Daten von Altersolanol A (1c) waren mit
denen der Syntheserouten 1 und 2 identisch.['!!l Die angegebenen analytischen Daten von
Altersolanol N (1b) stimmen mit den publizierten Daten tiberein.[1%]

R¢ = 0.4 (CH2Cl:MeOH = 90:10).
Schmelzpunkt: 164 °C.
TH-NMR (800 MHz, DMSO-d):

6 (ppm) = 1.13 (s, 3H, 3-CHs), 2.11 (s, 1-CHs), 391 (s, 3H, OCHs), 437 (d,
3Jaaon = 6.1 Hz, 1H, 4-H), 4.68 (dd, 312 = 7.7 Hz, 31100 = 6.3 Hz, 1H, 1-H), 4.87 (s, 1H,
3-OH), 5.24 (d, 31 = 7.7 Hz, 1H, 2-H), 536 (d, 3fions = 6.3 H, 1H, 1-OH), 5.99 (d,
3Jsona = 6.1 Hz, 1H, 4-OH), 6.86 (d, 475 = 2.5 Hz, 1H, 7-H), 7.04 (d, 457 = 2.5 Hz, 1H,
5-H), 12.09 (s, 1H, 8-OH).

BC-NMR (201 MHz, DMSO-d):

6 (ppm) = 21.0 (1-CH3), 21.8 (3-CH3), 56.4 (OCH3), 65.9 (C-1), 68.6 (C-4), 72.3 (C-3), 76.8
(C-2),106.1 (C-7), 106.8 (C-5), 109.6 (C-82), 133.3 (C-102), 142.0 (C-4a), 143.9 (C-92), 163.2
(C-8), 165.6 (C-6), 170.2 (C-2), 183.4 (C-10), 187.8 (C-9).

IR (ATR-Film):

v [em 1] = 3601, 3498, 3262, 1728, 1661, 1635, 1608, 1488, 1434, 1401, 1376, 1310, 1271,
1240, 1203, 1163, 1095, 1042, 1009, 976, 935, 912, 888, 8606, 845, 779, 769, 732, 704, 665,
602, 593.

HRMS (ESI, positiv-Ton):

m/ 7 (%) berechnet fur CisH19O9 [M+H)*]: 379.1029, gefunden: 379.1024.
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HPLC (Normalphase):

(1R,25,3R,45)-1b: tr = 15.0 min
(15,2R,35,4R)-1b: tr = 21.5 min

Saule: Chiralpak IA (250 mm - 46 mm, Fa. Daicel)
Flussrate: 0.5 mL/min

Eluent: #-Heptan/-PrOH, 50:50

Wellenlange: 220 nm

Temperatur: 25 °C

8.2.9 Synthese der chiralen Reagenzien

(2R3 R)-N,N'-Di(m-Tolyl)-weinsiureamid (53b)

In Anlehnung an die generelle Versuchsvorschrift 9 wurden in einem Schlenk-Kolben
L-(+)-Weinsiure (111) (2.25 g, 15.0 mmol, 1.00 Aq.) und »-Toluidin (112a) (7.33 mL,
69.8 mmol, 4.66 Aq.) in Xylol (25 mL) und DMF (2.5 mL) zum Riickfluss erhitzt. Nach
Filtration und Umbkristallisation wurde das Produkt 53b als farbloser Feststoff (3.81 g,
11.61 mmol, 77 %) erhalten. Die angegebenen analytischen Daten stimmen mit den
publizierten Daten tGberein.l!1]

Drehwert:
[]2) = +201.4 (c = 1.00, Pyridin). ]2 = +223.6 (c = 1.00, Pyridin).53!1
IH-NMR (600 MHz, DMSO-d):

6 (ppm) = 2.29 (s, 6H, 3-CHs), 448 (d, 3h20n = 6.8 Hz, 2H, 2-H/3-H), 6.00 (d,
30101 = 6.8 Hz, 2H, 2-OH/3-OH), 6.90 (d, ] = 7.6 Hz, 2H, 4"-H), 7.19 (¢, ] = 7.8 Hz,
2H, 5-H), 7.51 (d, J = 8.4 Hz, 2H, 6"-H), 7.59 (br s, 2H, 2'-H), 9.49 (s, 2H, NH).

BC-NMR (151 MHz, CDCl3):

6 (ppm) = 21.2 (3-CH3), 73.2 (C-2/C-3), 116.7 (C-6"), 120.0 (C-2)), 124.3 (C-4"), 128.5
(C-5), 137.8 (C-3", 138.3 (C-1'), 170.7 (C-1/C-4).
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IR (ATR-Film):

v [em 1] = 3458, 3351, 3285, 3016, 2971, 2945, 1738, 1654, 1622, 1597, 1552, 1490, 1442,
1421, 1366, 1301, 1262, 1229, 1217, 1169, 1154, 1126, 1083, 959, 893, 864, 826, 779, 771,
701, 687.

(2R,3R)-N,N'-Diphenylweinsdureamid (53c)

"

15, 0
N_1_~23

O OH

53c

In Anlehnung an die generelle Versuchsvorschrift 9 wurden in einem Schlenk-Kolben
L-(+)-Weinsiure (111) (2.25g, 15.0mmol, 1.00 Aq) und Anilin (112b) (6.37 mL,
69.8 mmol, 4.66 Aq.) in Xylol (25 mL) und DMF (2.5 mL) zum Riickfluss erhitzt. Nach
Filtration und Umbkristallisation wurde das Produkt 53¢ als farbloser Feststoff (2.60 g,
8.65 mmol, 72 %) erhalten. Die angegebenen analytischen Daten stimmen mit den
publizierten Daten tGberein.[260]

Drehwert:
[oc]%) = +147.5 (c = 1.00, DMF). Lit.: [oc]%) = +139.0 (c = 1.00, DMF).[266]
TH-NMR (600 MHz, DMSO-d):

6 (ppm) = 4.50 (d, 3rron = 7.0 Hz, 2H, 2-H/3-H), 6.02 (d, 3romz2=7.0 Hz, 2H,
2-OH/3-OH), 7.07 (t, J=7.1 Hz, 2H, 4-H), 7.32 (t, ] = 7.8 Hz, 4H, 3-H), 7.75 (d,
] = 8.0 Hz, 4H, 2"-H), 9.60 (s, 2H, NH).

BC-NMR (151 MHz, CDCls):

6 (ppm) = 73.2 (C-2/C-3), 119.5 (C-2), 123.5 (C-4), 128.6 (C-3), 138.4 (C-1), 170.8
(C-1/C-4).

IR (ATR-Film):

7 [em1] = 3457, 3337, 3259, 3016, 2971, 2948, 1738, 1664, 1596, 1533, 1518, 1441, 1366,
1290, 1230, 1217, 1119, 1080, 1064, 1028, 1004, 992, 952, 904, 855, 839, 815, 756, 747, 689.
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(R)-2-(Benzo[ d]thiazol-2-ylamino)-2-phenylethan-1-ol [(R)-108]

”
"
3 S,
Gl
FNFN ?--'Ph
s 1
OH
(R)-108

In Anlehnung an die generelle Versuchsvorschrift 10 wurde eine Reaktionslésung aus
2-Chlorobenzothiazol (106) (1.81 g, 10.4 mmol, 1.00 Aq.),
(R)-2-Amino-2-phenylethanol (107) (1.43 g, 10.4 mmol, 1.00 Aq.) und DIPEA (2.72 mlL,,
15.2 mmol, 1.50 Aq.) fiir 19 h bei einer Temperatur von 130 °C erhitzt. Nach Aufarbeitung
und sdulenchromatographischer Reinigung (CH2Cl/~-PrOH, 96:4) konnte das
Produkt (R)-108 als farbloser Feststoff (2.09 g, 7.72 mmol, 76 %) isoliert werden. Die
angegebenen analytischen Daten stimmen mit den publizierten Daten tiberein.[260]

Schmelzpunkt: 163 °C. Lit.: 159-160 °C.I260]
Drehwert:
[Ot]g) =-90.1 (c = 1.00, MeOH). Lit.: [oc]fg =-98.7 (c = 1.00, MeOH).1260]

1H-NMR (600 MHz, MeOD-):

6 (ppm) = 3.81 (dd, 2fipaimn = 11.4 Hz, 3Jipaon = 7.4 Hz, 1H, 1-H,), 3.87 (dd,
2]1Hb,1Ha =114 HZ, 3]1Hb,2H =5.0 HZ, 1H, 1—Hb), 499 (dd, 3]2H,1Ha =74 HZ,
3mamb = 5.0 Hz, 1H, 2-H,), 7.02 (ddd, ] = 7.6 Hz, ] = 7.6 Hz, ] = 1.2 Hz, 1H, arom. H),
7.19-7.56 (m, 8H, arom. H).

BC-NMR (151 MHz, CDCl3):

6 (ppm) = 62.2 (C-2), 66.8 (C-1), 119.0 (arom. CH), 121.7 (arom. CH), 122.7 (arom. CH),
126.8 (arom. CH), 128.1 (arom. CH), 128.6 (arom. CH), 129.5 (arom. CH), 131.3 (Cipso),
141.0 (arom. C), 153.0 (arom. C), 169.0 (C-1).

IR (ATR-Film):

v [em 1] = 3227, 3058, 3022, 2926, 2865, 2413, 1598, 1535, 1494, 1447, 1352, 1312, 1281,
1246, 1211, 1127, 1071, 1041, 925, 910, 867, 844, 751, 724, 699.
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(8)-2-(Benzo[d]thiazol-2-ylamino)-2-phenylethan-1-ol [(5)-108]

o
"
3 S .
@[ DNH
4 o N ?<Ph
- 1

(5)-108 OH

In Anlehnung an die generelle Versuchsvorschrift 10 wurde eine Reaktionslosung aus
2-Chlorobenzothiazol (106) (1.81 g, 10.4 mmol, 1.00 Aq.),
(5)-2-Amino-2-phenylethanol [(S)-107] (1.43 g, 10.4 mmol, 1.00 Aq) und DIPEA
(2.72 mL, 15.2 mmol, 1.50 Aq.) fiir 19 h bei einer Temperatur von 130 °C erhitzt. Nach
Aufarbeitung und sdulenchromatographischer Reinigung (CH>Clo/7PrOH, 96:4) konnte
das Produkt (5)-108 als farbloser Feststoff (1.68 g, 6.21 mmol, 60 %) isoliert werden.

Drehwert:
[oc]%) = +98.8 (c = 1.00, MeOH). Lit.: [oc]f)O = +101.7 (c = 1.00, MeOH).312I

Die restlichen analytischen Daten stimmen mit denen des Enantiomers (R)-108 iiberein.

(9)-3-(Benzo[ d| thiazol-2-ylamino)-3-phenylpropan-1-ol [(S)-110]

o
4
3" S .
@[ DENH
4 o N 3)Ph
o )

1
HO

(S)-110

In Anlehnung an die generelle Versuchsvorschrift 10 wurde in einem Seblenk-Kolben eine
Reaktionslésung aus  2-Chlorobenzothiazol (106) (638 mg, 3.68 mmol, 1.00 Aqg.),
(5)-3-Amino-3-phenylpropanole [(5)-109] (632 mg, 3.76 mmol, 1.02 Aq.) und DIPEA
(0.99 mL, 5.53 mmol, 1.50 Aq.) fiir 19 h bei einer Temperatur von 130 °C erhitzt. Nach
Aufarbeitung und sdulenchromatographischer Reinigung (CH2Cl2/EtOH, 95:5) konnte das
Produkt [($)-110] als farbloser Feststoff (640 mg, 2.25 mmol, 61 %) isoliert werden. Die
angegebenen analytischen Daten stimmen mit den publizierten Daten tiberein.[263]

Schmelzpunkt: 170 °C. Lit.: 152—154 °C.[263]
Drehwert:
[OL]%) =-129.4 (c = 0.50, MeOH). Lit.: [a]f;) =-136.5 (c = 0.52, MeOH).[263]
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IH-NMR (600 MHz, MeOD-d,):

6 (ppm) = 2.01-2.13 (m, 2H, 2-H), 3.59-3.65 (m, 1H, 1-H,), 3.66-3.71 (m, 1H, 1-Hy), 5.05
(dd, 3]3H,2Ha =38.5 HZ, 3]3H,2Hb =59 HZ, 1H, 3—H), 6.99-7.04 (m, 1H, arom. H), 7.19-7.26
(m, 2H, arom. H), 7.31-7.35 (m, 2H, arom. H), 7.37-7.40 (m, 1H, arom. H), 7.41-7.44 (m,
2H, arom. H), 7.52-7.54 (m, 1H, arom. H).

BC-NMR (151 MHz, MeOD-dy):

6 (ppm) = 41.2 (C-2), 57.1 (C-3), 59.7 (C-1), 119.0 (arom. CH), 121.7 (arom. CH), 122.6
(arom. CH), 126.8 (arom. CH), 127.6 (arom. CH), 128.3 (arom. CH), 129.6 (arom. CH),
131.2 (Cjpw), 143.9 (arom. C), 153.0 (arom. C), 168.9 (C-1".

IR (ATR-Film):

7 [em1] = 3244, 3058, 3027, 2946, 2875, 1737, 1599, 1540, 1491, 1447, 1357, 1312, 1279,
1216, 1122, 1051, 1014, 885, 751, 700.

(R)-3-(Benzo[d|thiazol-2-ylamino)-3-phenylpropan-1-ol [(X)-110]

o
"
3" S .
@[ DLNH
4 o N 3)=Ph
- ,

1
HO

(R)-110

In Anlehnung an die generelle Versuchsvorschrift 10 wurde in einem Schlenk-Kolben eine
Reaktionslésung  aus  2-Chlorobenzothiaol (106) (853 mg, 4.93 mmol, 1.00 Aq.),
(5)-3-Amino-3-phenylpropanole [(5)-109] (845 mg, 5.03 mmol, 1.02 Aq.) und DIPEA
(1.32 mL, 7.40 mmol, 1.50 Aq.) fiir 19 h bei einer Temperatur von 130 °C erhitzt. Nach
Aufarbeitung und saulenchromatographischer Reinigung (CH2Cl/EtOH, 95:5) konnte das
Produkt [(R)-110] als farbloser Feststoff (548 mg, 1.93 mmol, 39 %) isoliert werden.

Drehwert: [a]7) = +126.6 (c = 0.5, MeOH).

Die restlichen analytischen Daten stimmen mit denen des Enantiomers [($)-110] Gberein.
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(8)-2-Phenyl-2,3-dihydrobenzo[d]imidazo[2,1-b]thiazol [(S)-104]

3 2°Ph
(S)-104

In Anlehnung an die generelle Versuchsvorschrift 11 wurde der Alkohol (§)-108 (1.35 g,
5.00 mmol, 1.00 Aq.) in trockenem Dichlormethan (50 mL) gelést und auf 0 °C gekiihlt.
Zur Reaktionslosung wurden EtsN (2.09 mL,, 15.0 mmol, 3.00 Aq.) und MsCl (0.58 mL,
7.50 mmol, 1.50 Aq.) zugegeben und fiir 1h gerithrt. Nach Aufwirmen auf
Raumtemperatur wurden Methanol (0.30 ml,, 7.41 ml,, 1.48 Aq.) und EtsN (7.00 mL,
50.2 mmol, 10.0 Aq.) zugegeben und das Reaktionsgemisch iiber Nacht zum Riickfluss
erhitzt (15h). Nach Aufarbeitung und siulenchromatographischer Reinigung
(PE/#PrOH/Et:N, 95:4:1) konnte das Produkt (5)-104 als farbloser Feststoff (913 mg,
3.62 mmol, 72 %) isoliert werden. Die angegebenen analytischen Daten stimmen mit den
publizierten Daten tberein.l312

Schmelzpunkt: 88-90 °C. Lit.: 94 °C.312
Drehwert:
[a]}) = -237.5 (c = 1.00, MeOH). Lit.: [o]2) = -256.5 (¢ = 0.98, MeOH).53!2l

IH-NMR (600 MHz, CDCly):

6 (pm) =3.60 (dd, 2fsmazm = 8.8 Hz, 3fsmaon = 82Hz, 1H, 3-Hy), 416 (dd,
3]3Hb,2H =10.2 HZ, 2]3Hb,3Ha = 8.8 HZ, 1H, 3—Hb), 5.05 (dd, 3]2H,3Hb =10.2 HZ,
3hnsHa = 8.2 Hz, 1H, 2-H), 6.55 (dd, | = 7.9 Hz, | = 1.2 Hz, 1H, arom. H), 6.85 (dd,
J=7.7Hz,]=1.2Hz, 1H, arom. H), 7.06 (dd, ] = 7.9 Hz, ] = 1.4 Hz, 1H, arom. H), 7.16—
7.28 (m, 6H, arom. H).

BC-NMR (151 MHz, CDCls):

6 (ppm) = 52.6 (C-3), 75.5 (C-2), 108.6 (arom. CH), 121.6 (arom. CH), 123.3 (arom. CH),
126.6 (arom. CH), 126.7 (arom. CH), 127.4 (Cipso), 127.7 (arom. CH), 128.8 (arom. CH),
137.2 (C-1"), 143.1 (C-6"), 166.9 (C-1Y).
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(R)-2-Phenyl-2,3-dihydrobenzo[ d|imidazo[2,1-5] thiazol [(R)-104]

3"(2:1&S>£N1
TN,
3 2°Ph
(R)-104

In Anlehnung an die generelle Versuchsvorschrift 11 wurde Alkohol (K)-108 (1.35 g,
5.00 mmol, 1.00 Aq.) in trockenem CH2Cl> (50 mL) gel6st und auf 0 °C gekiihlt. Zur
Reaktionslosung wurden EtsN (2.09 mL, 15.0 mmol, 3.00 Aq.) und MsCl (0.58 mL,
7.50 mmol, 1.50 Aq.) zugegeben und fiir 1h geriihrt. Nach dem Aufwirmen auf
Raumtemperatur wurde Methanol (0.30 mL, 7.41 mL, 1.48 Aq) und EtN (7.00 mL,,
50.2 mmol, 10.0 Aq.) zugegeben und das Reaktionsgemisch iiber Nacht zum Riickfluss
erhitzt (15h). Nach Aufarbeitung und siulenchromatographischer Reinigung
(PE/#+PrOH/Et:N, 95:4:1) konnte das Produkt (R)-104 als farbloser Feststoff (799 mg,
3.17 mmol, 63 %) isoliert werden.

Drehwert:
[oc]f;) = +250.7 (c = 1.00, MeOH). Lit.: [OL]‘;“;) = +255.4 (c = 0.98, MeOH).1312

Die restlichen analytischen Daten stimmen mit denen des Enantiomers [($)-104] Gberein.

(5)-2-Phenyl-3,4-dihydro-2 H-benzo[4,5] thiazol[3,2- a] pyrimidin [(5)-105]

2” "
3" s,
Sy
s
7
4 3
(S)-105

In Anlehnung an die generelle Versuchsvorschrift 11 wurde der Alkohol (5)-110 (581 mg,
2.04 mmol, 1.00 Aq.) in trockenem CH2Cl> (20 mL) gelést und auf 0 °C gekiihlt. Zur
Reaktionslésung wurden EtsN (0.85 mL, 6.13 mmol, 3.00 Aq.) und MsCl (237 ul,
3.06 mmol, 1.50 Aq.) zugegeben und fiir 1h geriihrt. Nach dem Aufwirmen auf
Raumtemperatur wurde MeOH (123 ul.,, 3.03 mmol, 1.48 Aq.) und EtN (2.86 mL,
20.5 mmol, 10.0 Aq.) zugegeben und das Reaktionsgemisch iiber Nacht zum Riickfluss
erhitzt (15h). Nach Aufarbeitung und siulenchromatographischer Reinigung
(PE/#+PrOH/EtN, 95:4:1) konnte das Produkt (§)-105 als farbloser Feststoff (424 mg,
1.59 mmol, 78 %, 98:2 er) isoliert werden. Die angegebenen analytischen Daten stimmen
mit den publizierten Daten tberein.[261]

Schmelzpunkt: 128 °C. Lit.: 140 °C.[2e1
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Drehwert:
[OL]?)O = +79.6 (c = 1.00, MeOH). Lit.: [a]?)o = +82.4 (c = 1.00, McOH).[2¢1]
TH-NMR (600 MHz, CDCl3):

6 (ppm) = 1.97-2.04 (m, 1H, 3-H,), 2.29-2.34 (m, 1H, 3-Hy), 3.69 (ddd, 2Jsr1aam = 11.6 Hz,
3]4Hb,3Ha =54 HZ, 3]4Ha,3Hb =54 HZ, 1H, 4—Ha), 3.83 (ddd, 2]4Hb,4Ha =11.6 HZ,
aimara = 8.6 Hz,  3amwamy = 5.0 Hz,  1H,  4-Hy), 473  (dd, 3Jamsm = 7.9 Hz,
3nsm = 4.1 Hz, 1H, 2-H), 6.76 (d, J = 8.0 Hz, 1H, arom. H), 7.02 (ddd, | = 7.6 Hz,
J=7.6Hz, ] = 1.0 Hz, 1H, arom. H), 7.21 (ddd, ] = 7.8 Hz, ] = 7.8 Hz, ] = 1.0 Hz, 1H,
arom. H), 7.24-7.25 (m, 1H, arom. H), 7.33 (dd, | = 7.8 Hz, | = 1.2 Hz, 1H, arom. H),
7.34-7.35 (m, 5H, arom. H).

1BC-NMR (151 MHz, CDCl):

5 (ppm) = 28.0 (C-3), 40.6 (C-4), 58.5 (C-2), 107.6 (arom CH), 121.9 (arom. CH), 122.0
(arom. CH), 122.7 (arom. CH), 126.0 (Cipso), 126.7 (arom. CH), 127.0 (arom. CH), 128.6
(arom. CH), 140.8 (C-1"), 144.3 (C-6"), 158.3 (C-1').

IR (ATR-Film):

7 [em1] = 3053, 3026, 2962, 2926, 1618, 1589, 1580, 1478, 1461, 1356, 1300, 1246, 1205,
1129, 1026, 973, 912, 848, 809, 741, 700.

HPLC (Normalphase):

(5)-105: tr = 12.8 min

(R)-105: tr = 21.1 min

Saule: Chiralpak OD-H (250 mm - 46 mm, Fa. Daicel)
Flussrate: 0.5 mL./min

Eluent: #-Heptan/PrOH, 50:50

Wellenlange: 225 nm

Temperatur: 25 °C
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(R)-2-Phenyl-3,4-dihydro-2 H-benzo[4,5] thiazol [3,2-a]pyrimidin [(R)-105]

In Anlehnung an die generelle Versuchsvorschrift 11 wurde der Alkohol (K)-110 (108 mg,
0.38 mmol, 1.00 Aq.) in trockenem CH2Cl> (16 mL) gelést und auf 0 °C gekiihlt. Zur
Reaktionslésung wurden Et:N (0.16 mI,, 1.14 mmol, 3.00 Aq.) und MsCl (44.1 ul,,
0.57 mmol, 1.50 Aq.) zugegeben und fiir 1h gerihrt. Nach dem Aufwirmen auf
Raumtemperatur wurde MeOH (22.8 ul,, 0.57 mmol, 1.48 Aq.) und EtsN (0.53 mL,
3.82 mmol, 10.0 Aq.) zugegeben und das Reaktionsgemisch iiber Nacht zum Riickfluss
erhitzt (15h). Nach Aufarbeitung und siulenchromatographischer Reinigung
(PE/#+PrOH/Et:N, 95:4:1) konnte das Produkt (K)-105 als farbloser Feststoff (35.6 mg,
0.13 mmol, 35 %, >99% er) isoliert werden.

Drehwert: [a]”) = -78.8 (c = 1.00, McOH).

Die restlichen analytischen Daten stimmen mit denen von Enantiomer [(S)-105] tberein.

8.2.10 Synthese der BINOL-Liganden [(S)- und (R)-54b]

(R)-2,2'-Dimethoxy-1,1'-binaphthalen [(R)-113]

(R)-113

O/
O\

In einem Schlenk-Kolben wurde nach einer Synthesevorschrift von Lingenfelter et al.l>13]
(R)-BINOL [(R)-54f] (9.00 g, 31.4 mmol, 1.00 Aq.) in Aceton (290 mL) gelést und mit
Methyliodid (9.78 mL, 157 mmol, 5.00 Aq.) und K>COs3 (14.8 g, 107 mmol, 3.4 Aq.) fiir
20 h zum Rickfluss erhitzt. Nach vollstindigem Umsatz wurde der Reaktionsansatz auf
Raumtemperatur abgekithlt und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der
tarblose Feststoff wurde in Dichlormethan (200 mL) gelost und mit Wasser (150 mL)
gewaschen. Die Phasen wurden getrennt, wobei anschlieBend die wissrige Phase mit
Dichlormethan (3 x 100 mL) extrahiert wurde. Die vereinigten organischen Phasen wurde
tber MgSO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Das Produkt (K)-113 wurde ohne weitere Aufarbeitung als farbloser Feststoff (9.10 g,
31.5 mmol, 100 %) erhalten. Die angegebenen analytischen Daten stimmen mit den
publizierten Daten Gberein.[?14
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R; = 0.5 (PE/EtOAc, 80:20).

Schmelzpunkt: 232 °C. Lit.: 230-235 °C.1314]
Drehwert:
[OL]%) = +50.7 (c = 1.00, CHCl3). Lit.: [oc]%) = +56.6 (c = 1.00, CHCl5).314

IH-NMR (600 MHz, CDCl5):

0 (ppm) = 3.77 (s, 6H, OCHj3) 7.11 (d, ] = 8.4 Hz, 2H, arom. H), 7.19-7.25 (m, 2H, arom.
H), 7.30-7.34 (m, 2H, arom. H), 7.47 (d, ] = 9.0 Hz, 2H, arom. H), 7.87 (d, ] = 8.2 Hz, 2H,
arom. H), 7.98 (d, ] = 9.0 Hz, 2H, arom. H).

BC-NMR (151 MHz, CDCls):

6 (ppm) = 57.1 (OCH3), 114.1 (arom. CH), 119.8 (arom. CH), 123.7 (arom. CH), 125.4
(arom. CH), 126.4 (arom. CH), 128.1 (arom. CH), 129.4 (arom. CH), 129.5 (arom. CH),
134.2 (arom. CH), 155.1 (arom. CH).

IR (ATR-Film):

7 [em1] = 3075, 3048, 2958, 2931, 2838, 1615, 1590, 1505, 1461, 1322, 1263, 1249, 1148,
1132, 1090, 1063, 1019, 896, 809, 781, 746, 679, 595, 519.

GC-MS (EI, positiv-Ton, 70 eV):

m/% (%) = 314 (100) [M], 268 (64), 239 (26), 120 (31).

(5)-2,2'-Dimethoxy-1,1'-binaphthalen [(S)-113]

(S)-113

In einem Schlenk-Kolben wurde nach einer Synthesevorschrift von Lingenfelter et al.P13]
(5)-BINOL [(5)-54f] (3.00 g, 10.5 mmol, 1.00 Aq.) in Aceton (96 mL) gelést und mit
Methyliodid (3.26 mL, 52.4 mmol, 5.00 Aq.) und K2CO3 (4.92 g, 35.6 mmol, 3.4 Aq.) fiir
20 h zum Rickfluss erhitzt wurde. Nach vollstindigem Umsatz wurde der Reaktionsansatz
auf Raumtemperatur abgekihlt und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Der farblose Feststoff wurde in CH2Cl, (100 mL) gelost und mit H2O (50 mL) gewaschen.
Die Phasen wurden getrennt, wobei anschlieBend die wissrige Phase mit CH2Clz
(3 x 100 mL) extrahiert wurde. Die vereinigten organischen Phasen wurde tiber MgSO4
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das
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Produkt (5)-113 wurde ohne weitere Aufarbeitung als farbloser Feststoff (3.28 g,
10.4 mmol, 100 %) erhalten.

Drehwert:
[(x]fg =-49.0 (c = 1.00, CHCL). Lit.: [OL]ZS =-53.1 (c = 1.20, CDCl5).B1!

Die restlichen analytischen Daten stimmen mit denen des Enantiomers (K)-113 tiberein.

(R)-3,3'-Dibromo-2,2'-dimethoxy-1,1'-binaphthalen [(R)-114]
Br
I,

o

Br
(R-114

In einem 1 L Seblenk-Kolben wurde nach einer Synthesevorschrift von Lingenfelter et al.1>13]
TMEDA (10.9 mL, 72.5 mmol, 2.30 Aq.) in Diethylether (540 mL) gelést und #-Bul.i
(c=25M in nHexan, 37.8 mL, 94.6 mmol, 3.00 Aq.) zugetropft und 15 min bei
Raumtemperatur gerithrt. (R)-113 (9.91 g, 31.5 mmol, 1.00 Aq.) wurde in einer Portion
zugegeben und fiir weitere 3 h bei Raumtemperatur gerithrt. Die graubraune Suspension
wurde auf -78°C abgekiihlt und Brom (19.4 mL, 378 mmol, 12.0 Aq.) iiber 10 min
zugetropft. Der Reaktionsansatz wurde auf Raumtemperatur erwirmt und nach 18 h wurde
eine ges. NaxSOs-Losung (500 mL) zugegeben. Nach weiteren 4h wurde der
Reaktionsansatz mit Wasser (200 mL) und Diethylether (200 mL) verdiinnt und extrahiert.
Die organische Phase wurde mit ges. NaCl-Losung (100 mL) gewaschen, tber MgSO4
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (PE/EtOAc, 90:10) konnte das Produkt (K)-114 als
beiger Feststoff (8.94 g, 18.9 mmol, 60 %) isoliert werden. Die angegebenen analytischen
Daten stimmen mit den publizierten Daten iiberein.[206, 313]

R¢ = 0.6 (PE/EtOAc, 90:10).

Schmelzpunkt: 173 °C. Lit.: 174 °C.1313]
Drehwert:
[OL]ZS = +11.4 (c = 1.01, CHCI). Lit..: [0(]253 = +13.2 (c = 1.20, CHCI5).1313I

1H-NMR (600 MHz, CDCly):

6 (ppm) = 3.51 (s, 6GH, OCHs) 7.08 (d, ] = 8.6 Hz, 2H, arom. H), 7.26-7.29 (m, 2H, arom.
H), 7.41-7.44 (m, 2H, arom. H), 7.82 (d, ] = 8.2 Hz, 2H, arom. H), 8.27 (s, 2H, arom. H).

1BC-NMR (151 MHz, CDCl):
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0 (ppm) = 61.2 (OCH3), 117.7 (arom. CH), 125.9 (arom. CH), 126.0 (arom. CH), 126.7
(arom. CH), 127.0 (arom. CH), 127.3 (arom. CH), 131.6 (arom. CH), 133.2 (arom. CH),
133.3 (arom. CH), 152.7 (arom. CH).

IR (ATR-Film):

v [em-1] = 2939, 1570, 1493, 1456, 1388, 1352, 1233, 1138, 1045, 1021, 976, 900, 878, 850,
8006, 751, 675, 605, 584, 516, 466.

GC-MS (EI positiv-Ion, 70 eV):

m/5 (%) = 472 (100) [M*], 426 (21), 361 (23), 239 (27), 156 (36), 118 (48), 112 (35).

(5)-3,3'-Dibromo-2,2'-dimethoxy-1,1'-binaphthalen [(S)-114]
Br
L
S9N
Br
(S-114

In einem 1 L Sehlenk-Kolben wurde nach einer Synthesevorschrift von Lingenfelter et al.313]
TMEDA (2.11 mL, 14.0 mmol, 2.20 Aq.) in Diethylether (540 mL) gelést und #-Bul.i
(c=25M in »Hexan, 7.63 mL, 19.1 mmol, 3.00 Aq.) zugetropft und 15 min bei
Raumtemperatur gerithrt wurde. (5)-113 (2.00 g, 6.36 mmol, 1.00 Aq.) wurde in einer
Portion zugegeben fir weitere 3h bei Raumtemperatur gerithrt. Die graubraune
Suspension wurde auf -78°C abgekiihlt und Brom (3.91 ml., 76.3 mmol, 12.0 Aq.) tiber
10 min zugetropft. Der Reaktionsansatz wurde auf Raumtemperatur erwarmt und nach
18 h wurde eine ges. Na,SO3-Losung (100 mL) zugegeben. Nach weiteren 4 h wurde der
Reaktionsansatz mit Wasser (50 mL) und Diethylether (50 mL) verdinnt und extrahiert.
Die organische Phase wurde mit ges. NaCl-Losung (100 mL) gewaschen, tber MgSO4
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung (PE/EtOAc, 90:10) konnte das Produkt (5)-114 als
beiger Feststoff (2.13 g, 4.51 mmol, 71 %) isoliert werden.

Drehwert: [o]* = -11.5 (c = 1.00, CHCls).

D

Die restlichen analytischen Daten stimmen mit denen des Enantiomers (R)-114 iiberein.
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(R)-2,2'-Dimethoxy-3,3'-diphenyl-1,1'-binaphthalen [(R)-115]

(R)-115

In einem 250 mL Schlenk-Kolben wurde nach einer Vorschrift von Amold et al?’01 eine
Losung aus (R)-114 (9.77 g, 20.7 mmol, 1.00 Aq.) und Pd(PPhs)s (1.44 g, 1.24 mmol,
0.06 Aq.) in Dimethoxyethan (94 mL) fiir 30 min bei Raumtemperatur geriihrt. Nach
Zugabe von Benzolborsiure (5.56 g, 45.5 mmol, 2.20 Aq.) und NaHCO3 (10.4 gin 122 mL.
H>O) wurde die Suspension fiir 16 h zum Rickfluss erhitzt. Es entstand eine farblose
Reaktionslésung und ein braunes Gummi bzw. Harz. Die Reaktionskontrolle erfolgte
mittels 'H-NMR Analyse, wobei das Harz ausschlieSlich Produkt und die Losung
Dimethoxyethan zeigte. Nach Abkithlen auf Raumtemperatur wurde die Reaktionslésung
mit Ethylacetat (100 mL) verdiinnt und extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit ges. NaCl (1 x 50 mL) gewaschen, iiber MgSOy4 getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt wurde als briunlicher Schaum erhalten, auf Celite® aufgetragen und durch
saulenchromatographische Reinigung (PE/EtOAc, 97:3) getrennt. Das Produkt (R)-115
wurde als farbloser Feststoff (9.42 ¢, 20.2 mmol, 97 %) erhalten. Die angegebenen
analytischen Daten stimmen mit den publizierten Daten tberein.[270,316]

R¢ = 0.4 (PE/EtOAc, 97:3).

Schmelzpunkt: 99 °C. Lit.: 97 °C.B1el
Drehwert:
[a]}) = -0.3 (c = 1.00, CHCl). Lit.: o2 = +24.6 (c = 1.00, CHCly).5!l

TH-NMR (600 MHz, CDCl5):

0 (ppm) = 3.19 (s, 6H, OCHs), 7.23-7.28 (m, 4H, arom. H), 7.37-7.43 (m, 4H, arom. H),
7.44-7.47 (m, 4H, arom. H), 7.76-7.79 (m, 4H, arom. H), 7.92 (d, | = 8.2 Hz, 2H, arom.
H), 7.98 (s, 2H, arom. H).

BC-NMR (151 MHz, CDCl3):

0 (ppm) = 60.7 (OCH3), 125.1 (arom. CH), 126.0 (arom. CH), 126.1 (arom. CH), 126.4
(arom. CH), 127.4 (arom. CH), 128.2 (arom. CH), 128.5 (arom. CH), 129.5 (arom. CH),
130.7 (arom. CH), 131.0 (arom. CH), 133.8 (arom. CH), 135.2 (arom. CH), 139.1 (arom.
CH), 154.3 (arom. CH).
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IR (ATR-Film):

v [em 1] = 3056, 2931, 1492, 1459, 1443, 1403, 1350, 1248, 1216, 1143, 1041, 1016, 890,
749, 697, 620, 541, 508.

GC-MS (EI positiv-Ion, 70 eV):

m/ % (Yo) = 466 (100) [M*], 420 (27).

(5)-2,2'-Dimethoxy-3,3'-diphenyl-1,1'-binaphthalen [(S)-115]

(S)-115

In einem 250 mL Schlenk-Kolben wurde nach einer Vorschrift von Armold et all?’°1 eine
Losung aus (5)-114 (1.04 g, 2.20 mmol, 1.00 Aq.) und Pd(PPhs)s (152 mg, 0.13 mmol,
0.06 Aq.) in Dimethoxyethan (94 mL) 30 min bei Raumtemperatur gerithrt. Nach Zugabe
von Benzolborsiure (591 mg, 4.85 mmol, 2.20 Aq.) und NaHCOs3 (1.10 g in 13 mL H,O)
wurde die Suspension 16h zum Rickfluss erhitzt. Es entstand eine farblose
Reaktionslésung und ein braunes Gummi bzw. Harz. Die Reaktionskontrolle erfolgte
mittels 'H-NMR Analyse, wobei das Harz ausschlielich Produkt und die Losung
Dimethoxyethan zeigte. Nach Abkithlen auf Raumtemperatur wurde die Reaktionslésung
mit Ethylacetat (50 mL) verdinnt und extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit ges. NaCl (1 x 20 mL) gewaschen, iber MgSO4 getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt wurde als briunlicher Schaum erhalten, auf Celite® aufgetragen und durch
saulenchromatographische Reinigung (PE/EtOAc, 97:3) getrennt. Das Produkt (R)-115
wurde als farbloser Feststoff (1.01 g, 2.15 mmol, 98 %) erhalten.

Drehwert: [o?) = +1.4 (c = 1.00, CHCL).

Die restlichen analytischen Daten stimmen mit denen des Enantiomers (R)-115 iiberein.
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(R)-3,3'-Diphenyl-[1,1'-binaphthalen]-2,2'-diol [(R)-54b]

I I OH

9¢

(R)-54b

In einem 500 mL Sehlenk-Kolben wurde nach einer Vorschrift von Wipfet al2%1 (R)-115
(9.42 g, 20.2 mmol, 1.00 Aq.) in Dichlormethan (280 mL) gelést und mit Bortribromid
(c = 1 M in CH2Clp, 72.7 mL., 72.7 mmol, 3.60 Aq.) bei -78 °C zur Reaktion gebracht. Der
Reaktionsansatz wurde 30 min bei dieser Temperatur und anschlieBend 18 h bei
Raumtemperatur gerthrt. Nach vollstindiger Reaktion (Kontrolle per DC) wurde der
Reaktionsansatz mit einem Eisbad abgekiihlt und Wasser (170 mL) vorsichtig zugetropft.
Nach der Phasentrennung wurde die wiassrige Phase mit Dichlormethan (3 x 100 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Losung (1 x 100 mL)
gewaschen, tiber MgSOy4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem
Druck am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde auf Celite® aufgetragen
und dann siulenchromatographisch gereinigt (PE/EtOAc, 90:10). Das Produkt (R)-54b
wurde als farbloser Feststoff (8.08 g, 18.4 mmol, 91 %, > 99 % e) erhalten. Die
angegebenen analytischen Daten stimmen mit den publizierten Daten tiberein.[200, 313, 317]

R¢ = 0.3 (PE/EtOAc, 90:10).
Schmelzpunkt: 196 °C. Lit.: 197 °C.513]

Drehwert:
[Oc]f;‘ = +73.1 (c = 1.00, CHCL).  Lit. [oc]fg = +069.1 (c = 1.00, CHCl5).B17

Lit.: [OL]2D4 = +064.6 (c = 1.08, CHCl3, 93 % ¢¢).1318l
TH-NMR (600 MHz, CDCls):

0 (ppm) = 5.35 (s, 2H, 2-OH), 7.24 (d, ] = 8.6 Hz, 2H, arom. H), 7.31-7.35 (m, 4H, arom.
H), 7.38-7.43 (m, 4H, arom. H), 7.48-7.52 (m, 4H, arom. H), 7.74 (d, ] = 7.5 Hz, 2H, arom.
H), 7.93 (d, ] = 8.0 Hz, 2H, arom. H), 8.03 (s, 2H, arom. H).

BC-NMR (151 MHz, CDCl3):

0 (ppm) = 112.6 (arom. CH), 124.1 (arom. CH), 124.5 (arom. CH), 127.5 (arom. CH), 127.9
(arom. CH), 128.6 (arom. CH), 128.6 (arom. CH), 129.6 (arom. CH), 129.8 (arom. CH),
130.9 (arom. CH), 131.5 (arom. CH), 133.1 (arom. CH), 137.7 (arom. CH), 150.3 (arom.
CH).
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IR (ATR-Film):

v [em 1] = 3484, 3392, 3056, 1624, 1495, 1426, 1382, 1367, 1318, 1235, 1128, 1077, 894,
780, 766, 748, 702, 684, 617, 552, 492.

HRMS (ESI, positiv-Ion):

m/ % (%) berechnet fir C32H2302 [(M+H)*]: 439.1698, gefunden: 439.1688.
HPLC (Normalphase):

(5)-54b: tr =10.4 min

(R)-54b: tr = 16.3 min

Saule: Chiralpak IC (250 mm - 46 mm, Fa. Daicel)

Flussrate: 0.5 mL/min

Eluent: #-Heptan/-PrOH, 90:10

Wellenlinge: 249 nm

Temperatur: 25 °C

(5)-3,3'-Diphenyl-[1,1'-binaphthalen]-2,2'-diol [(S)-54b]

948

T

(S)-54b
In einem 100 ml. Schlenk-Kolben wurde nach einer Vorschrift von Wipfet al?°9 (5)-115
(900 mg, 1.93 mmol, 1.00 Aq.) in Dichlormethan (27 mL) gelést und mit Bortribromid
(c = 1 M in CH2Clz, 6.94 ml., 6.94 mmol, 3.60 Aq.) bei -78 °C zur Reaktion gebracht. Der
Reaktionsansatz wurde 30 min bei dieser Temperatur und anschlieBend 18 h bei
Raumtemperatur gertihrt. Nach vollstindiger Reaktion (Kontrolle per DC) wurde der
Reaktionsansatz mit einem Fisbad abgekiihlt und Wasser (20 mL) vorsichtig zugetropft.
Nach der Phasentrennung wurde die wissrige Phase mit Dichlormethan (3 x 50 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Losung (1 x 50 mL)
gewaschen, tiber MgSOy4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem
Druck am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde auf Celite aufgetragen
und dann siulenchromatographisch gereinigt (PE/EtOAc, 90:10). Das Produkt (5)-54b
wurde als farbloser Feststoff (821 mg, 1.87 mmol, 97 %, > 99 % ¢¢) erhalten.
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Drehwert:
[OL]ZS =-71.9 (c = 1.00, CHCl3, 99 % ee). Lit.: [oc]f;) =-73.3 (c = 1.00, CHCIs).[200]

Die restlichen analytischen Daten stimmen mit denen des Enantiomers (R)-54b tberein.

8.2.11 Aktivierung von 3A Molekularsieb fiir die enantioselektive Diels-Alder
Reaktion

Die erfolgreiche Durchfithrung der asymmetrischen Diels-Alder Reaktion von Dienophil 2h
mit Dien 4¢ war stark abhingig von der Aktivierung des Molekularsiebes und dem damit
verbundenen Trocknen von THF und Essigsaure.

Das 3A Molekularsieb (Carl Roth, Molekularsieb 3A, 0.3 nm, type 564, Perlen, 01.6—
2.5 mm) wurde ohne Voraktivierung im Trockenschrank verwendet. Es wurden etwa 20 g
des 3A Molekularsiebes fiir THF (250 mL.) und 3.5 g des 3A Molekularsiebes fiir Essigsiure
(10 mL) verwendet. Zuerst wurde das Molekularsieb in einen 250 mL- und
10 mL-Rundkolben bei Raumtemperatur tberfithrt und am Hochvakuum (10-3 mbar)
ausgeheizt. Dabei wurde zuerst 15 min bei 450 °C erhitzt und anschlieBend tiber Nacht
(18 h) bei 250 °C mithilfe einer Heizplatte ethitzt. Die Kolben wurden unter Hochvakuum
auf Raumtemperatur abgekiihlt und unter Stickstoffgegenstrom beliiftet. Als nichstes
wurden trockenes THF, entnommen aus einem Losungsmitteltrocknungssystem der Firma
MBraun (Model MB SPS 800), und frische trockene Essigsdure (99.8 %) unter
Argonatmosphire zu dem aktivierten Molekularsieb gegeben. THF und Essigsdure wurden
zwel Tage tiber dem aktivierten Molekularsieb gelagert. Die Verwendung von Essigsiure
aus einer neuen Flasche fiihrte zu besseren Ergebnisse, wobei ein drastischer Abfall des
Enantiomereniiberschusses der Drels-Alder Reaktion mit zuvor gedffneten Flaschen
beobachtet wurde. Essigsdure ist sehr hygroskopisch, sodass angenommen werden kann,
dass Luftfeuchtigkeit ausreicht, um diese zu verunreinigen. Bei erneuter Entnahme von
Essigsaure aus einer ge6ffneten Flasche konnte das Produkt (1R,4aR,9aK)-88a lediglich in
Enantiomerenverhiltnissen von er = 80:20 bis er = 70:30 erhalten werden.
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8.2.12 Synthesevorschriften zur enantioselektiven Totalsynthese von
Altersolanol A (1c)

(1R,4a R,9a R)-1-[(tert-Butyldimethylsilyl)oxy]-9a-chlor-8-hydroxy-6-methoxy-3-
methyl-1,4,4a,9a-tetrahydroanthracen-9,10-dion [(1R,4aR,9a R)-88a]

(1R,4aR,9aR)-88a

Nach der in Kapitel 8.2.11 beschriebenen Aktivierung des Molekularsiebes wurden THF
und Essigsdure getrocknet und in dieser Reaktion eingesetzt.

In einem 100 mL Sehlenk-Rohr wurde der BINOL-Ligand (K)-54b (551 mg, 1.26 mmol,
2.00 Aq.) in THF (25 mL) gelést und der BH3-THF-Komplex (1 M in THF, 1.26 mL,
1.26 mmol, 2.00 Aq.) und Essigsdure (87.3ul, 1.26 mmol, 2.00 Aq) mit einer
Hamiliton-Spritze zugegeben. Bei Zugabe der Essigsiure entwickelte sich eine sehr starke
Gasbildung. Die Reaktionslésung wurde 1 h bei Raumtemperatur gertihrt und dann das
Losungsmittel unter inerten Bedingungen an der Seblenk-Linie unter Vakuum und
zusitzlichem Manometer (bis 130 mbar) entfernt. Nach vollstindiger Entfernung des
Losungsmittels wurde unter Hochvakuum (10-3 mbar) fiir 1 h getrocknet. Leichtes Erhitzen
bei 80-100 °C bei Hochvakuum erméglichte vollstindiges Entfernen des Lésungsmittels,
wobei sich ein farbloser Feststoff bzw. Schaum ausbildete. (Hinweis: Wird das
Lésungsmittel nicht vollstindig entfernt, bildete sich ein farbloses Ol aus. Dieses fiihrte
immer zu schlechten Enantiomerenverhaltnisse in der asymmetrischen Diels-Alder
Reaktion.) Als nichstes wurde der getrocknete Feststoff in THF (25 mL) gel6st und das
Dienophil 2h (150 mg, 0.63 mmol, 1.00 Aq.) in THF (12.5 mL) mittels Spritze zugetropft.
Die klare Losung verfirbte sich zu einer dunkel roten bzw. schwarzen Losung. (Hinweis:
Wird keine Farbianderung beobachtet, weist dies auf nicht wasserfreie Bedingungen hin, da
sich der Komplex aus Dienophil und BINOL/Bor Lewissiure nicht bilden kann.)
Nachdem fir 10 min bei Raumtemperatur geriihrt wurde, wurde die Reaktionslésung auf
0 °C gekiihlt und das Dien 4c (249 mg, 1.26 mmol, 2.00 Aq.) zugegeben. Nach etwa einer
Minute konnte eine Farbinderung zu Rot/Orange beobachtet werden. Anschlieend
wurde der Reaktionsansatz bei 4 °C fiir weitere 18 h gertihrt. Nach vollstindiger Reaktion
(DC-Kontrolle) wurde HxO (50 ul)) zugegeben und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Nach gekihlter, siulenchromatographischer Reinigung
(PE/EtOAc, 90:10) wurde das Produkt (1R,4aR,9aR)-88a als hellgelbes Ol (261 mg,
0.60 mmol, 95 %. 98:2 er) isoliert.

Es muss darauf hingewiesen werden, dass das Produkt unter den
saulenchromatographischen Bedingungen nicht stabil ist und eine Eliminierung von HCl
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zu einem gelben Nebenprodukt fihrt, welches zum Teil leicht im '"H-NMR Spektrum
bestimmbar ist. Die Verwendung als Gemisch kann in der nichsten Stufe problemlos
eingesetzt werden. Zusitzlich konnte der BINOL-Ligand (K)-54b (545 mg, 1.24 mmol,
99 %) zuriickgewonnen werden.

R¢ = 0.4 (PE/EtOAc, 90:10).

er=98:2

HPLC (Normalphase):

(15,4a5,9a5)-88a: tr = 13.9 min

(1R,4aR,9aR)-88a: tr = 14.8 min

Saule: Lux Amylose-1 (250 mm * 46 mm, Fa. Phenomenex)
Flussrate: 0.5 mL./min

Eluent: #-Heptan/-PrOH, 99:1

Wellenlidnge: 245 nm

Temperatur: 25 °C

Die restlichen analytischen Daten stimmen mit denen der racemischen Verbindung 88a

uberein.

(15,2 9)-1-[(tert-Butyldimethylsilyl)oxy]-2,8-dihydroxy-6-methoxy-3-methyl-1,2-
dihydroanthracen-9,10-dion [(15,25)-96a]

oH o o

6 3
~o s 10a [ 427
(15,25)-96a
In Anlehnung an die generelle Versuchsvorschrift 3 (Methode B) wurde das Diels-Alder
Produkt (1R,4aR,9aR)-88a (119 mg, 0.27 mmol, 1.00 Aq., 98:2¢) in die beiden
Epoxide 94a und 94b tberfihrt. Nach basischer Aufarbeitung konnte das Gemisch aus
Eliminierungsprodukt 95a und Epoxid 94b (112 mg, 0.27 mmol, 100 %) erhalten werden.

Die anschlieBende basenvermittelte Epoxidoffnung fithrte zum Produkt (15,25)-96a
(46.1 mg, 0.11 mmol, 41 % ausgehend von Dienophil 2h tber vier Stufen, 96:4 ¢r).

R¢ = 0.6 (CH2Cl,/MeOH, 98:2).
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er=96:4

Drehwert: [0]2) = -46.8 (c = 0.50, CHCls).

HPLC (Normalphase):

(15,25)-96a: tr = 16.3 min

(1R,2R)-96a: tr =22.7 min

Saule: Lux Amylose-1 (250 mm * 46 mm, Fa. Phenomenex)
Flussrate: 0.5 mL./min

Eluent: #-Heptan/7PrOH, 90:10

Wellenlidnge: 225 nm

Temperatur: 25 °C

Die restlichen analytischen Daten stimmen mit denen der racemischen Verbindung 96a
tberein.

(1aR,2R,35,9b S)-[(tere-Butyldimethylsilyl)oxy]-2,5-dihydroxy-7-methoxy-1a-
methyl-1a,2,3,9b-tetrahydroanthra[1,2- bloxiran-4,9-dion [(1aR,2R,35,9b5)-97a] und
(1a8,2 R,3 5,9b R)-3-[(tert-Butyldimethylsilyl)oxy]-2,5-dihydroxy-7-methoxy-1a-
methyl-1a,2,3,9b-tetrahydroanthra[1,2- b]oxiran-4,9-dion [(1a§,2 R,35,9b R)-97b]

(1aR,2R,3S,9bS)-97a

In Anlehnung an die generelle Versuchsvorschrift 5 wurde das #ans-Diol (15,25)-96a
(114.8 mg, 0.28 mmol, 1.00 Aq., 96:4 ¢7) mit #-CPBA (72 %, 661 mg, 2.76 mmol, 10.0 Aq.)
in Dichlormethan (24 mL) zum Epoxid (1aR,2R,35,9b5)-97a (52.9 mg, 122 umol, 44 %,
97:3 er) umgesetzt.

R¢ = 0.8 (PE/EtOAc, 80:20).
er=973
Drehwert: [0]* = -199.8 (c = 0.50, CHCI5).

D
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HPLC (Normalphase):

(1aR,2R,35,9b5)-97a: tr = 16.3 min

(1a8,25,3R,9bR)-97a: tr =22.7 min

Saule: Lux Amylose-1 (250 mm - 46 mm, Fa. Phenomenex)
Flussrate: 0.5 mL/min

Eluent: #-Heptan/-PrOH, 90:10

Wellenlange: 220 nm

Temperatur: 25 °C

Die restlichen analytischen Daten stimmen mit denen der racemischen Verbindung 97a

Uberein.

Ebenso konnte das Epoxid (1a§,2R,35,9bK)-97b (32.2 mg, 74.4 pmol, 27%, 96:4 ¢r) isoliert

werden.

a ‘v
8 96’0
(e}

(1aS,2R,3S,9bR)-97b

R¢ = 0.3 (PE/EtOAc, 80:20).

er=96:4

Drehwert: [a]7) = +52.2 (c = 0.50, CHCly).

HPLC (Normalphase):

(1a8,2R,35,9bR)-97b: tr = 16.7 min

(1aR,25,3R,9b5)-97b: tr = 20.4 min

Saule: Lux Amylose-1 (250 mm - 46 mm, Fa. Phenomenex)
Flussrate: 0.5 mL./min

Eluent: #-Heptan//-PrOH, 90:10

Wellenlidnge: 220 nm

Temperatur: 25 °C
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Die restlichen analytischen Daten stimmen mit denen der racemischen Verbindung 97b

uberein.

(1R,25,3R,45)-1,2,3,4,5-Pentahydroxy-7-methoxy-2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydroanthracen-9,10-dion (Altersolanol A) [(1R,25,3R,45)-1c]

(1R2S,3R,4S)-1c

In  Anlehnung an  die  generelle  Versuchsvorschrift 6 wurde — das
Epoxid (1a5,2R,35,9bR)-97a (28.1 mg, 65.0 mmol, 1.00 Aq., 97:3 ¢7) in THF (10 mL) und
H>O (7 ml) gelost und mit konz. HzSO4 (300 ul) zur Reaktion gebracht. Das
Produkt (1R,25,3R,45)-1c konnte als roter Feststoff (13.3 mg, 39.6 mmol, 61 %, 98:2 er)
isoliert werden. Nach anschlieBender Reinigung mittels semipriparativer HPLC
(Umkehrphase) wurde Altersolanol A (1R,25,3R,45)-1c (8 mg, 23.7 mmol, 37 %, 98:2 ¢r) in
spektroskopisch reiner Form isoliert. Die absolute Konfiguration des synthetisierten
Produktes konnte tiber HPLC-Analytik mit einer authentischen Naturstoffprobe bestimmt
und bestitigt werden.

R¢ = 0.4 (CH2Cl2/MeOH, 90:10).

er=98:2

Drehwert:

[a] = -152.0 (c = 0.10, EtOH). Lit.: [0 = -149.0 (c = 1.20, EtOH).1102]
HPLC (Normalphase):

Racemisches Gemisch:

(IR253R,48)-1c: tr = 16.7 min
(15,2R,35,4R)-1c: tr = 21.3 min

Svnthetisiertes Altersolanol A:

(1R,25,3R45)-1c: tr = 16.5 min

Authentische Naturstoffprobe:

tr = 16.7 min

Saule: Chiralpak IA (250 mm - 46 mm, Fa. Daicel)
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Flussrate: 0.5 mL/min
Eluent: #-Heptan/-PrOH, 50:50
Wellenlange: 220 nm

Die restlichen analytischen Daten stimmen mit denen der racemischen Verbindung 1c

uberein.

(15,2R,3 R4 95)-1,2,3,4,5-Pentahydroxy-7-methoxy-2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydroanthracen-9,10-dion [(15,2R,3R,45)-1n]

OH O OH

6 Al sa “_ L,OH
7O®$-HOH
\O g 8a ][ ¢a

O OH
(1S,2R,3R,9S)-1n

In Anlehnung an die generelle Versuchsvorschrift 6 wurde das
Epoxid (1a5,2R,35,9bR)-97b (22.8 mg, 52.7 umol, 1.00 Aq., 96:4 ¢7) in THF (6.6 mL) und
HO (4.6mL) gelést und mit konz. HxSOs4 (200 ul) umgesetzt. Das
Produkt (15,2K,3R,45)-1n konnte als roter Feststoff (10.7 mg, 31.8 umol, 60 %, 97:3 ¢r)
isoliert werden.

R¢ = 0.5 (CH2Cl2/MeOH, 90:10).

er=973

Drehwert: [0]? = -153.0 (c = 0.12, EtOH).

HPLC (Normalphase):

(15,2R,3R,45)-1n: tr = 13.0 min

(1R,25,35,4R)-1n: tr = 33.9 min

Saule: Chiralpak IA (250 mm - 46 mm, Fa. Phenomenex)
Flussrate: 0.5 mL/min

Eluent: #-Heptan/-PrOH, 70:30

Wellenlange: 220 nm

Die restlichen analytischen Daten stimmen mit denen der racemischen Verbindung 1n

uberein.
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8.2.13 Synthesevorschriften zur enantioselektiven Totalsynthese von
Altersolanol N (1b)

Die Synthese von #ans-Diol (15,25)-96a als Ausgangsverbindung dieser Synthesefrequenz
erfolgte analog zum Kapitel 8.2.12. Die Einwaagen waren exakt identisch, sodass auf eine
erneute Beschreibung der einzelnen Stufen verzichtet wird. Das #rans-Diol (15,25)-96a
wurde als roter Feststoff (115 mg, 0.28 mmol, 44 %, 95:5 ¢r) erhalten. Die Synthese wurde
mehrmals durchgefiihrt, sodass letztendlich mit groBerer Menge, jedoch mit identischem
Enantiomerenverhiltnis von 95:5 er, weitergearbeitet wurde.

(15,25)-2-Acetoxy-1-[ (tert-butyldimethylsilyl)oxy]-8-hydroxy-6-methoxy-3-methyl-
1,2-dihydroanthracen-9,10-dion [(15,2.5)-101]

Y

oH o o

8l 8a 'l 9a ~_ LO.2
7
AOGTT
O

4a
5 10a 4

1

(18,25)-101

In Anlehnung an die generelle Versuchsvorschrift 7 wurde in einem Schlenk-Kolben das
trans-Diol (15,25)-96a (226 mg, 543 pmol, 1.00 Aq.,, 95:5 ¢/ in trockenem Chloroform
(20 mL) gelést und auf -5°C gekiihlt. DMAP (6.7 mg, 54.8 umol, 0.10 Aq.) und
Essigsdureanhydrid (308 pl, 3.26 mmol, 6.00 Aq.) wurden zugegeben und fiir drei Tage
bei -5 °C geriihrt. Nach Aufarbeitung und sdulenchromatographischer Reinigung (CH2Cl)
konnte das Produkt (15,25)-101 als roter Feststoff (166 mg, 362 umol, 67 %, 95:5 er) isoliert

werden.

R¢ = 0.6 (CH2CL).

er=95:5

Drehwert: [a]7 = -125.0 (c = 0.50, CHCl;).

HPLC (Normalphase):

(1R,2R)-101: tr = 8.1 min

(15,25)-101: tg = 9.1 min

Siule: Lux Amylose-1 (250 mm - 46 mm, Fa. Phenomenex)
Flussrate: 0.5 mL./min

Eluent: #-Heptan/7PrOH, 95:5

Wellenliange: 232 nm
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Temperatur: 25 °C

Die restlichen analytischen Daten stimmen mit denen der racemischen Verbindung 101

uberein.

(1aR,2R,35,9b R)-2-Acetyl-3-[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]-5-hydroxy-7-methoxy-
la-methyl-4,9-dioxo-1a,2,3,4,9,9b-hexahydroanthra[1,2- b]oxiran [(1aR,2 R,35,9b R)-
102a]

a >,
9 ‘O
(0]

(1aR,2R,3S,9bR)-102a

In Anlehnung an die allgemeine Versuchsvorschrift 5 wurde das Acetat (15,25)-101
(160 mg, 0.35 mmol, 1.00 Aq., 95:5 ¢7) mit #-CPBA (72 %, 781 mg, 3.49 mmol, 10.0 Aq.)
in Dichlormethan (33 mL) zur Reaktion gebracht. Der Ansatz wurde fir finf Tage bei
Raumtemperatur gertihrt. Nach Aufarbeitung und siaulenchromatographischer Reinigung

(CH2Cly) konnte das Produkt (1aR,2R,35,9bKR)-102a als gelber Feststoff (118 mg,
0.25 mmol, 72 %, 95:5 er) erhalten werden.

R¢ = 0.7 (CH2CL).

er=95:5

Drehwert: [a]7) = +25.2 (c = 0.5, CHCly).
HPLC (Normalphase):
(1a5,25,3R,9bS)-102a: tr = 21.1 min
(1aR,2R,35,9bR)-102a tr = 24.1 min.
Saule: Lux Amylose-1 (250 mm - 46 mm, Fa. Phenomenex)
Flussrate: 0.5 mL./min

Eluent: #-Heptan/-PrOH, 99:1
Wellenlange: 221 nm

Temperatur: 10 °C

Die restlichen analytischen Daten stimmen mit denen der racemischen Verbindung 102a

uberein.
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(15,2R,35,4 R)-2-Acetyl-1,3,4,8-tetrahydroxy-6-methoxy-3-methyl-9,10-dioxo-
1,2,3,4,9,10-hexahydroanthracen (Altersolanol N) [(15,2R,3S,4R)-1b]

O OH
(1S,2R 3S,4R)-1b

In Anlehnung an die generelle Versuchsvorschrift 8 wurde in einem 25 mL Schlenk-Rohr
das Epoxid (1aR,2R,35,9bR)-102a (50.0 mg, 105 umol, 1.00 Aq., 95:5 er) in Dichlormethan
(1.7 mL) gel6st, Perchlorsiure (70 %, 6.41 ul, 79.0 umol, 0.75 Aq.) zugegeben und fiir 9 h
bei Raumtemperatur gerthrt. Nach chromatographischer Reinigung vz priparativer DC
(CH2Cl2/MeOH, 90:10) konnte Altersolanol N [(15,2R,35,4R)-1b] als oranger Feststoff
(26.2 mg, 69.3 umol, 65 Y%, 95:5 er) isoliert  werden,  wobel ebenso
Altersolanol A [(1R,25,3R,45)-1c] (4.80 mg, 14.3 umol, 13 %, 94:6 ¢r) erhalten wurde.

R¢ = 0.4 (CH2Cl2/MeOH, 90:10).

er=95:5
Drehwert:
[(x]zé =-95.0 (c = 0.13, MeOH). Lit.: [oc]zé =-17.1 (c = 0.033 M, MeOH).[103]

HPLC (Normalphase):

(1R,25,3R,45)-1b: tr = 15.0 min
(15,2R,35,4R)-1b: tr = 21.5 min

Sdule: Chiralpak IA (250 mm - 46 mm, Fa. Daicel)
Flussrate: 0.5 mL./min

Eluent: #-Heptan/-PrOH, 50:50

Wellenliange: 220 nm

Temperatur: 25 °C

Die restlichen analytischen Daten stimmen mit denen der racemischen Verbindung 1b

uberein.
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8.2.14 Reaktion zur Uberpriifung der relativen Konfiguration von
Altersolanol N

0.23 M NaOMe/MeOH

MeOH, RT, 3 Tage

In einem Schraubdeckelglischen wurde racemisches Altersolanol N (1b) (5.00 mg,
13.2 pmol, 1.00 Aq.) in Methanol (300 uL) gelést und eine NaOMe/MeOH-Lésung
(0.23 M, 603 pul, 13.9 umol, 1.05 Aq.) mittels Hamiliton-Spritze zugegeben. Der
Reaktionsansatz wurde fir drei Tage bei Raumtemperatur gerithrt und racemisches
Altersolanol A (1c) als Produkt (3.60 mg, 10.7 pmol, 81 %) isoliert. Die analytischen Daten
fir Altersolanol A (1c) waren mit denen aus Syntheseroute 1 und 2 identisch (vergleiche
Kapitel 8.2.0).
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Abbildung 47: 'H- und ¥C-NMR-Spektrum von 53b in DMSO-ds (600 MHz/151 MHz).
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Abbildung 52: 'H- und BC-NMR-Spektrum von (R)- und (5)-105 in CDCl; (600 MHz/151 MHz).
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Abbildung 54: H- und 3C-NMR-Spektrum von (R)- und (5)-114 in CDCl; (600 MHz/151 MHz).
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Abbildung 55: H- und *C-NMR-Spektrum von (R)- und (§)-115 in CDCl; (600 MHz/151 MHz).
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Abbildung 56: H- und 3C-NMR-Spektrum von (R)- und (5)-54b in CDCl; (600 MHz/151 MHz).
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Abbildung 65: 'H- und 3C-NMR-Spektrum von 25b in CDCl; (600 MHz/151 MHz).
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Abbildung 66: 'H- und YC-NMR-Spektrum von 2a in CDCl; (600 MHz/151 MHz).
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Abbildung 67: 'H- und YC-NMR-Spektrum von 2g in CDCl; (600 MHz/151 MHz).
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Abbildung 68: 'H- und C-NMR-Spektrum von 2h in CDCl; (600 MHz/151 MHz).
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Abbildung 69: 'H- und YC-NMR-Spektrum von 5a-A in CDCl; (600 MHz/151 MHz).
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Abbildung 70: 'H- und BC-NMR-Spektrum von 5a-B in CDCl; (600 MHz/151 MHz).
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Abbildung 71: 'H- und 1*C-NMR-Spektrum von 87a in CDCl; (600 MHz/151 MHz).
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Abbildung 79: 'H- und BC-NMR-Spektrum von rac-96a und (15,25)-96a in CDCl; (600 MHz/151 MHz).
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Abbildung 82: 'H- und *C-NMR-Spektrum von r2¢-101 und (1.5,25)-101 in CDCl; (600 MHz/151 MHz).
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Abbildung 84: 'H- und BC-NMR-Spektrum von ra-In und (152KR3R4S5)-In in DMSO-ds

(600 MHz/151 MHz).
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Abbildung 85: 'H- und C-NMR-Spektrum von ra-lc und (1R253R48)-Ic in McOD-d,
(600 MHz/151 MHz).
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Abbildung 86: 'H- und BC-NMR-Spektrum von rac-1b und (15,2K,35,4R)-1b

in DMSO-d;
(600 MHz/151 MHz).
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