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Einleitung 1

ALLGEMEINER TEIL

1 Einleitung

Die Chemie hat seit dem Ubergang von der Alchemie zu einer exakten
Naturwissenschaft im 18. Jahrhundert als Lehre des Aufbaus, Verhaltens und der
Umwandlung von Stoffen die Rolle einer Schliisseldisziplin eingenommen, die weite
Bereiche unserer Zivilisation beeinflusst. Dabei kommt der chemischen Forschung
heute neben der Bereitstellung von Produkten des tdglichen Bedarfs vor allem durch
die Entwicklung von Wirkstoffen wie Arznei- oder Pflanzenschutzmitteln ein
bedeutender Anteil am hohen Lebensstandard zu.

Einen entscheidenden Beitrag zur Steigerung der Lebenserwartung von unter 50
Jahren um 1900 auf heutzutage annihernd 80 Jahre!' leistete die Arzneimittel-
forschung durch die Bekdmpfung von Infektionskrankheiten und die Entwicklung
neuer Medikamente gegen Tumor- und Herz-Kreislauf-Erkrankungen.

Bei der Entwicklung neuer Arzneimittel dienen héufig Naturstoffe aus
unterschiedlichen Quellen als Leitsubstanzen.”! Da diese aus den produzierenden
Organismen jedoch oftmals nur in geringen Mengen isoliert werden kénnen, kommt
der Totalsynthese eine besondere Bedeutung zu ihrer Bereitstellung zu. Dariiber
hinaus besteht ein weiterer Vorteil synthetischer Zuginge in der Moglichkeit zur
gezielten Darstellung von Analoga des Naturstoffs, deren biologische Aktivitdt im
Rahmen der Ableitung von Struktur-Wirkungsbeziehungen und der Optimierung der
pharmakologischen Eigenschaften untersucht werden kann.

Die Totalsynthese als Disziplin der praparativen organischen Chemie, die 1828 mit der
Synthese von Harnstoff durch F. Wohler begriindet wurde,”! hat im vergangenen
Jahrhundert eine beindruckende Entwicklung durchlaufen.”! Wihrend anfangs nur
einfache Strukturen aufgebaut werden konnten, begriindete R.B. Woodward
(Nobelpreis 1965)°1 die Totalsynthese komplexer Naturstoffe. Neben dem von
E.J. Corey (Nobelpreis 1990) ecingefiihrten Konzept der retrosynthetischen
Analyse!” zur Ausarbeitung gezielter Synthesestrategien hat vor allem die
Entwicklung chemo-, regio- und stereoselektiver Transformationen die Darstellung
komplexer Zielmolekiile in einer groBen Anzahl von Stufen erméglicht.™ Dabei
besitzen unter anderem {ibergangsmetallkatalysierte Reaktionen ein hohes

Anwendungspotential, wie auch die Vergabe der Nobelpreise im Jahr 2006 an
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Y. Chauvin,” R.H. Grubbs!'” und R.R.Schrock!""" fiir ihre Arbeiten zur
Olefinmetathese unterstreicht. Einen hohen Stellenwert nimmt zudem die Synthese
enantiomerenreiner Produkte ein, die insbesondere in der Arzneimittelforschung zur
Minimierung unerwiinschter Wirkungen erforderlich ist. Auch hier konnte die
Leistungsfihigkeit der Ubergangsmetallkatalyse in enantioselektiven Transfor-
mationen vielfach unter Beweis gestellt werden. So wurden W.S.Knowles, '
R. Noyori'"*! und K. B. Sharpless"'* im Jahre 2001 fiir ihre Beitrige zur Reduktions-
und Oxidationskatalyse ebenfalls mit dem Nobelpreis geehrt, wobei die von ihnen
entwickelten Verfahren bereits mehrfach Anwendung in der industriellen Wirkstoff-
synthese gefunden haben.™

Mit den Erfolgen auf dem Gebiet der Methodenentwicklung ist zunehmend die Frage
nach der Effizienz einer Synthese in den Vordergrund geriickt. Aus 6konomischen und
okologischen Griinden sollte eine moglichst hohe Zunahme der molekularen
Komplexitit pro Umsetzung bei gleichzeitiger Minimierung der bendtigten Stufenzahl
angestrebt werden.

Einen in dieser Hinsicht richtungsweisenden Ansatz stellt das Konzept der Domino-

Reaktionen dar.l'®!

In einer Domino-Reaktion werden mehrere bindungsbildende
Transformationen in =zeitaufgeloster Abfolge unter identischen Bedingungen
durchgefiihrt, wobei aufgrund des Verzichts auf eine Isolierung von Zwischen-
produkten die Menge an bendtigten Reagenzien und Losungsmitteln sowie
unerwiinschten  Abfallprodukten deutlich verringert werden kann. Neben
okonomischen Vorteilen leistet dieses Verfahren somit auch einen entscheidenden

Beitrag zum Schutz der Umwelt und zur Schonung der natiirlichen Ressourcen.

Die vorliegende Arbeit beschreibt die Entwicklung eines neuen stereoselektiven
Zugangs zu funktionalisierten Tetrahydroxanthenonen, wobei die Anwendung enantio-
selektiver Palladium-katalysierter Domino-Reaktionen eine zentrale Rolle spielt. Das
Tetrahydroxanthenon-System stellt das Grundgeriist einer Vielzahl komplexer
Naturstoffe mit hoher struktureller Diversitét dar, die eine interessante, breitgefacherte

biologische Aktivitdt aufweisen.
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2 Naturstoffe mit Tetrahydroxanthenon-Geriist

Pflanzen, Bakterien und Pilze stellen eine reichhaltige Quelle fiir komplexe
Naturstoffe mit interessanten strukturellen und biologischen Eigenschaften dar. Bei
diesen Substanzen handelt es sich um sogenannte Sekunddrmetabolite, die im
Gegensatz zu den Primdrmetaboliten wie Kohlenhydraten oder Aminosduren nicht fiir
den Stoffwechsel des produzierenden Organismus notwendig sind. Thre eigentliche
Funktion in der Natur ist in vielen Fillen unbekannt; sie konnen zum Beispiel der
Anlockung oder Verteidigung dienen und sichern somit das Uberleben der jeweiligen
Art. Aus verschiedenen Organismen konnten Sekundidrmetabolite isoliert werden, die

als gemeinsames Strukturmerkmal ein Tetrahydroxanthenon-Gertist besitzen.

2.1 Vorkommen, Struktur und biologische Aktivitiit

Die Secalonsduren stellen die bisher grofite bekannte Klasse von Pilzmetaboliten mit
Tetrahydroxanthenon-Gertlist dar. Thre Isolierung aus Mutterkorn, dem auf Getreide
wachsenden Mycel des Schlauchpilzeses Claviceps purpurea, wurde erstmals von
F.Kraft beschrieben.!”? B.Franck und Mitarbeiter fiihrten umfangreiche
Untersuchungen zur Strukturaufkldrung der Secalonsduren durch und erkannten, dass
es sich bei thnen um Dimere handelt, die aus Tetrahydroxanthenon-Monomeren
aufgebaut werden (Abbildung 1, S. 4).!"*! Daher wurde von Franck eine Nomenklatur
eingefiihrt, die die dimere Struktur der Secalonséuren und verwandter Verbindungen
wie der Ergochrysine beriicksichtigt.!"”! Aufgrund ihres Vorkommens im Mutterkorn
(Ergot) und ihrer hellgelben Farbe (gr. Chromos) werden diese als Ergochrome
bezeichnet, wobei dem gemeinsamen Stammnamen die Angabe der Monomere folgt,
z. B. Ergochrom AA (Secalonsdure A). Insgesamt konnten sieben Monomere
identifiziert werden, die sich sowohl in der relativen als auch der absoluten
Konfiguration unterscheiden. Bisher wurden die Secalonsduren A-G isoliert, die als

Homodimere (z. B. Secalonsdure A) oder Heterodimere (Secalonsiure C) Vorliegen.[zo]

Die Verkniipfung der Monomere erfolgt jeweils iiber eine 2,2’-Biarylbindung.!*"!

Die Secalonsduren, die auller aus Claviceps purpurea auch aus weiteren Pilzspezies
und Flechten isoliert werden konnten, zeigen ein breitgefdchertes Spektrum an
biologischer Aktivitidt, die neben cytostatischen auch antibakterielle Wirkungen

umfasst.*> **! Besondere Aufmerksamkeit erlangte die Secalonséure D (1) als Inhibitor
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der HIV-Protease,* wobei jedoch neben einer vergleichsweise hohen Akuttoxizitit™>!

sowohl cytotoxische!®® als auch teratogene!*’! Effekte beschrieben wurden.

Alternative
Ergochrom .

Bezeichnung
AA Secalonsdure A
BB Secalonsaure B
AB Secalonsaure C
CcC Ergoflavin
AC Ergochrysin A
BC Ergochrysin B
AD -
BD -
CD -
DD -
EE Secalonsaure D
FF Secalonsaure E
BE Secalonsaure F
AF Secalonsaure G
CG Ergoxanthin

MeO,C o

Secalonsdure D (1)

Abbildung 1. Struktur der Ergochrome.

Eine den Secalonsduren dhnliche dimere Struktur weisen die Dicerandrole (2) auf
(Abbildung 2, S. 5).*™ Sie wurden aus dem Pilz Phomopsis longicolla, der auf der
Minze Dicerandra frutescens wichst, isoliert und zeigten in biologischen
Untersuchungen antibakterielle und schwache cytostatische Wirkungen. Die
Monomere sind wie im Fall der Secalonsduren tiiber eine 2,2’-Biarylbindung
miteinander verkniipft. Neben der Acetylierung der Hydroxygruppen an C-5 besteht
der Hauptunterschied zu den Secalonsduren darin, dass das Kohlenstoffatom C-12 in
einer partiell reduzierten Form vorliegt. Von den drei beschriebenen Verbindungen
zeigte Dicerandrol A (2a) mit zwei freien Hydroxygruppen an C-12 die stirkste

antibakterielle Aktivitdt gegen Staphylococcus aureus und Bacillus subtilis.
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Hirtusneanosid (3) weist als strukturelle Besonderheit ein a-verkniipftes L-Rhamno-
pyranosid auf.*”! Die aus der Flechte Usnea hirta isolierte Verbindung zeigte ebenfalls
eine inhibitorische Wirkung auf das Wachstum Gram-positiver Bakterien.

Die Konstitution der Phomoxanthone (4) unterscheidet sich von den bisher erwéhnten
Beispielen vor allem in der Art Verknilipfung der beiden Monomere in einer 4,4’- bzw.
2,4’-Biarylbindung.”" Sie wurden ebenfalls aus einem Pilz der Gattung Phomopsis
isoliert und zeigen eine signifikante Aktivitdt gegen den Malariaparasiten Plasmodium

falciparum sowie den Tuberkuloseerreger Mycobacterium tuberculosis.

R2G7120Ac 5
HO
Dicerandrol A (2a, R' = R? = H) G
Dicerandrol B (2b, R' = Ac, R? = H) OH
Dicerandrol C (2¢, R', R? = Ac) Hirtusneanosid (3)

Rugulotrosin A (5a) Rugulotrosin B (5b)

Abbildung 2. Weitere Tetrahydroxanthenon-Naturstoffe mit dimerer Struktur. Die absolute

Konfiguration von 2a-¢, 4a/b und 5a/b ist nicht bekannt.
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Zu den Secalonsduren und Phomoxanthon B (4b) analoge Verkniipfungsmuster sind in
den Rugulotrosinen (5), Pilzmetaboliten eines Penicillium-Stammes, zu finden.”'! Die
Monomere sind in Rugulotrosin A (5a) in einer 2,2’-Biarylbindung miteinander
verkniipft, wihrend in Rugulotrosin B (Sb) eine 2,4’-Verkniipfung vorliegt. Beide
Verbindungen zeigen eine antibakterielle Aktividt gegen Gram-positive Stimme. Das
Momomer der Rugulotrosine wird als o-Diversonolsdureester (6a) bezeichnet und
wurde schon zuvor zusammen mit seinem Epimer PB-Diversonolsidureester (6b) aus
Penicillium diversum isoliert (Abbildung 3)."% Das aus demselben Stamm erhaltene
Diversonol (7) weist im Gegensatz zu den bisher beschriebenen Verbindungen anstelle
der Methylester- bzw. Hydroxymethyleinheit an C-4a (entspricht C-10a in der
Ergochrom-Nomenklatur) eine Methylgruppe auf”®! Dieses Strukturmerkmal liegt
auerdem in den Monodictysinen (8) vor, die aus dem Pilz Monodictys putredinis, der
im Gewebe mariner Algen gefunden wurde, isoliert wurden.”* Aufgrund der
Inhibierung des Cytochrom-P450-Isoenzyms CyplA, das an der metabolischen
Aktivierung von Pricarcinogenen zu Carcinogenen beteiligt ist, wird ithnen eine

chemoprotektive Wirkung gegen Krebs zugeschrieben.

OH O OH

MeOZé éH

a-Diversonolsdureester (6a) B-Diversonolsdureester (6b)

I H
OH 0 O

R’ 07 "R?
OH

Monodictysin A (8a, R' = CH3, RZ = OH)
Diversonol (7) Monodictysin B (8b, R' = H, R? = CH3)
Monodictysin C (8¢, R' = OCH3, R? = CH3)
Abbildung 3. Natiirlich vorkommende monomere Xanthonderivate. Die absolute Konfi-

guration von 6a/b und 7 ist nicht bekannt und wird auch als ent-6a/b bzw.

ent-7 dargestellt.
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2.2 Biosynthese

Die im vorigen Abschnitt beschriebenen Naturstoffe mit Tetrahydroxanthenon-Geriist
gehoren zur Klasse der Polyketide, weshalb an dieser Stelle zunichst in allgemeiner

Form auf grundlegende Aspekte der Polyketid-Biosynthese eingegangen werden soll.

2.2.1 Grundlagen der Polyketid-Biosynthese

Als Polyketide werden Naturstoffe bezeichnet, deren Biosynthese iiber Poly-B-
Ketoester verliuft.””! Diese stellen gemessen an der Zahl der ihr zuzuordnenden
Substanzen eine der groften Klassen von Naturstoffen dar, wobei die breite
strukturelle Diversitit von einfachen Aromaten bis hin zu komplexen macrocyclischen
Lactonen reicht. Obwohl die Funktion der Polyketide oftmals unbekannt ist, haben
viele Vertreter dieser Sekunddmetabolite aufgrund ihrer biologischen Aktivitit eine
grofle pharmakologische Bedeutung als antibakterielle Wirkstoffe, Cytostatica,
Fungizide oder Immunsuppressiva erlangt.

Hinsichtlich struktureller Merkmale konnen die Polyketide in eine aromatische® und
eine aliphatische®™”! Hauptgruppe eingeteilt werden, wobei sich die Gruppe der
aliphatischen Polyketide ihrerseits in die Untergruppen der Macrolide, Polyether und
Polyene untergliedern l4sst (Abbildung 4).

‘ POLYKETIDE ]

|
l l

Aromatische Aliphatische
Polyketide Polyketide

l :

‘Macrolide] ‘Polyether] ‘ Polyene]

Abbildung 4. Klassifizierung der Polyketide.

Die Biosynthese erfolgt an pflanzlichen und mikrobiellen Polyketidsynthasen. Alle
Polyketide teilen einen gemeinsamen Mechanismus der Biosynthese, der dem der
Fettsduren &hnelt. Dabei wird das Grundgeriist durch mehrfach nacheinander
erfolgende Kondensation aktivierter niedermolekularer Carbonsidurebausteine

aufgebaut.
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Stark vereinfacht konnen drei Typen von Polyketidsynthasen (PKS) unterschieden
werden.P"

In Pilzen, die die Hauptquelle fiir Metabolite mit Tetrahydroxanthenon-Gertist
darstellen, liegen iterative Polyketidsynthasen vom Typ I vor. Dabei handelt es sich
um multifunktionale Proteine, in denen alle fiir die Biosynthese erforderlichen aktiven
Zentren lokalisiert sind, wobei die fiir den Kettenaufbau bendtigten Doménen
wiederholt (iterativ) durchlaufen werden.

In Pflanzen sind ebenfalls iterative Polyketidsynthasen des Typs I vorhanden. Die
ndhere Untersuchung der Chalcon- und Stilbensynthase-Familie ergab jedoch, dass es
sich um Polyketidsynthasen mit minimaler Struktur handelt, die manchmal auch als

B Sie liegen in Form eines Homodimers vor, das aus

Typ III klassifiziert werden.
zwel identischen Untereinheiten besteht. Diese steuern neben der Kondensation
der aktivierten Cabonsdurebausteine auch die anschlieBende Cyclisierung und
Aromatisierung. Neben den pflanzlichen existieren auch bakterielle Typ-III-
Polyketidsynthasen.

In Bakterien werden aromatische Polyketide, zu denen die klinisch verwendeten
Tetracyclin-Antibiotika gehoren, ebenfalls von iterativen Polyketidsynthasen
produziert. Es handelt sich dabei im Gegensatz zu den Typ-I-Polyketidsynthasen
allerdings um Multienzymkomplexe, die aus diskreten monofunktionalen Enzymen
aufgebaut sind und daher als Typ II klassifiziert werden.*” Die Biosynthese
aliphatischer Polyketide wie des Antibiotikums Erythromycin erfolgt in Bakterien
dagegen an modular organisierten nicht-iterativen Polyketidsynthasen vom Typ .14
Innerhalb eines Moduls finden dabei neben dem C—-C-Verkniipfungsschritt an den
entsprechenden Doménen weitere Modifikationen statt, bevor im néchsten Modul mit
einer erneuten C—C-Bindungsbildung die Verldngerung der Kette erfolgt. Zur
Beforderung der wachsenden Polyketidkette dient dabei ein Acyl-Carrier-Protein
(ACP). Ein Modul einer derartigen Polyketidsynthase kann Domé&nen mit folgenden

Enzymaktivitidten umfassen:

o Transferasen (Acyl-Transferase AT, Malonyl-Acyl-Transferase MAT, zur
Ubertragung der aktivierten Carbonséurebausteine)

e [-Ketoacylsynthasen (KS, Kondensation der Bausteine im C—C-Verkniipfungs-
schritt)

o [-Ketoacylreduktasen (KR, Reduktion von [B-Ketothioestern zu B-Hydroxy-

thioestern)
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e Dechydratasen (DH, Eliminierung von Wasser aus B-Hydroxythioestern unter
Bildung von a,B-ungeséttigten Thioestern)

e Enoylreduktasen (ER, Reduktion der Doppelbindung zur Einfachbindung)

o Thioesterase (TE, Hydrolyse des Thioesters zur Ablosung von der
Polyketidsynthase)

Bevor der Aufbau der Polyketidkette nidher beschrieben wird, soll zunédchst auf die
Synthese der dazu notwendigen Bausteine eingegangen werden. Als Startmolekiil
(sogenannte Starter-Einheit) fiir den Kettenaufbau dient ein Thioester aus einer
Carbonsdure (zumeist Essigsdure) und Coenzym A, der aufgrund seiner hohen
Reaktivitét eine aktivierte Form der Saure darstellt. Die Bildung erfolgt dabei ATP-
abhingig in einem zweistufigen Prozess, in dessen Verlauf die Carbonsdure zunéchst
unter Abspaltung von zwei Phosphatresten mit ATP zu einem gemischten hoch-
reaktiven Carbonsdure-Phosphorsdure-Anhydrid reagiert (Abbildung 5). Die auf diese
Weise aktivierte Carbonsdureeinheit kann nun im zweiten Schritt auf das Coenzym A

unter Bildung des Starters {ibertragen werden.

0]

PSS

Acetat B j\)'\ﬂ_b NH,
N AN N

7 N >N

o 9 (9 e SN < j@

S)

0-P-0-P-0-F-0 0-P-0 NTON
| [~ |
Og 0o Op © Og °
— 2 Phosphat
OH OH N OH OH Y,
Y
Adenosintriphosphat (ATP) Adenosinmonophosphat (AMP)
NH,
N X
N
5) o a
o) ~§ <
L}/o\'—g—o N N/)
Og O NH,
OH OH N—"X i
N
4
< |l J , )]\SCOA
OH O 0] N
N N~ —0-P-0-P-0 N Starter
HS™ > \[(\/ (l) (l) o) Acetyl-CoA
o) o) © "0
CoA-SH O_S_O o
S
%o

Abbildung 5. ATP-abhingige Synthese der Starter-Einheit Acetyl-CoA.
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Die zur Verldngerung der Polyketidkette benétigten Malonsdure-Coenzym-A-
Thioester  (Malonyl-CoA, sogenannte Extender-Einheiten) werden  durch
Carboxylierung von Acetyl-CoA synthetisiert. Dieses geschieht ebenfalls in zwei
Stufen durch ein Biotin-abhéngiges Enzym (Abbildung 6). Dabei findet zunéchst eine
ATP-abhingige Ubertragung von Kohlendioxid auf das Enzym statt, bevor im zweiten

Schritt die Carboxylierung von Acetyl-CoA unter Bildung von Malonyl-CoA erfolgt.

1. Schritt:

N 09
HN NH Protein- Biotin- Protein-

A A
HﬁH H § kette  Carboxylase o ’ N NHH % kette
. N /\v H
S W Lys Z\ S i"'//\/\mN\Lys
0]

:
O g ATP,CO, ADP +P,

Biotin-Enzym
Y Acetyl-CoA-

Carboxylase

2. Schritt:

H

vy N\
Acetyl-CoA S //\/\f( Lys

0]

Acetyl-CoA-
Carboxylase

|

0 0
© O)J\/U\SCOA

Extender
Malonyl-CoA

O C O "N~ 'NH Protein-
)k /L\ kette
SCoA SCoA HﬁH

Abbildung 6. Synthese von Malonyl-CoA durch Carboxylierung von Acetyl-CoA.

Ausgehend von einer Starter-Einheit und Malonyl-CoA erfolgt der Aufbau einer
Polyketidkette. Zur Initiierung der Kettensynthese ist zuniichst die Ubertragung einer
Starter-Einheit (z. B. Acetat) vom Coenzym-A-Komplex auf die Thiolgruppe des
Acyl-Carrier-Proteins (ACP) und im Anschluss von diesem auf die Thiolgruppe des
Cysteinrestes der B-Ketoacylsynthase notwendig (Abbildung 7, S. 11). Im néchsten

Schritt wird eine Malonyl-Extendereinheit auf das Acyl-Carrier-Protein tibertragen,
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bevor die Verkniipfung mit der Starter-Einheit in Form einer decarboxylierenden
Kondensation erfolgt.

An dem neu eingefiigten Kettenglied konnen nun bei bakteriellen nicht-iterativen
Typ-I-Polyketidsynthasen im Verlauf der Biosynthese aliphatischer Polyketide
Modifikationen wie zum Beispiel die Reduktion der B-Ketofunktionalitit durch
weitere Doménen des Moduls vorgenommen werden. Anschlieend erfolgt die
Ubertragung der Kette auf die B-Ketoacylsynthase des nichsten Moduls, so dass eine

weitere Kettenverldngerung stattfinden kann.

HSCoA
('SC oA

0]

O O
Starter
OO)J\/”\SCOA\

ACP: Acyl-Carrier-Protein

AT: Acyltransferase / AT
KS: B-Ket: Isynth

KR: B-Kthzzylfgguk?::e HSCoA

1. Weitere Modifikationen B Y
2. Transfer auf KS des

nachsten Moduls

. @ KS @ .\ @
NADP NADPH SH , 0, ,02Cs

T
\n/\n/s Start;r_\ﬁg\g/s

O O @O
HO Extender

Decarboxylierende
Kondensation

Abbildung 7. Schematische Darstellung des Kettenaufbaus bei aliphatischen Polyketiden.

Die im Verlauf der Biosynthese aromatischer Polyketide stattfindende Cyclisierung
der Polyketidkette und die Aromatisierung werden je nach Typ der Polyketidsynthase
durch Dominen (Typ I) bzw. Teilenzyme des Multienzymkomplexes (Typ II) mit
Cyclase- bzw. Aromataseaktivitidt oder durch die B-Ketoacylsynthase selbst (Typ III)
gesteuert. Dafiir kommen prinzipiell zwei Reaktionspfade in Frage. Aufgrund der
hohen CH-Aciditdt der Methylengruppen kann die Cyclisierung sowohl {iiber eine
intramolekulare Aldol-Kondensation als auch tiiber eine Claisen-Kondensation

erfolgen, wobei der tatsdchliche Reaktionsverlauf von der Topologie des Enzyms
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vorgegeben wird. Beispielsweise kann das Tetraketid 9 durch Aldol-Kondensation in
Orsellinsdure (10) oder 6-Methylsalicylsdure (11) tberfithrt werden, wéhrend die
Claisen-Kondensation den Zugang zu Acetylphloroglycin (12) darstellt (Abbildung 8).

A

Weg A = Aldol-Kondensation
T 9 T . .
Weg B = Claisen-Kondensation

B
/ A &
COzH com O
OH 2
OH HO OH
OH OH
Orsellinséure 6-Methylsalicylséure Acetylphloroglycin

(10) (11) (12)

Abbildung 8. Mechanismen zur Cyclisierung und Aromatisierung eines Tetraketids.

Nach dem Aufbau des aromatischen Grundgeriistes erfolgen zur Fertigstellung des
Naturstoffs weitere Modifikationen wie Oxidationen, Reduktionen, Alkylierungen

oder Glycosidierungen.

2.2.2 Biosynthese der Secalonsiuren

B. Franck und Mitarbeiter fiihrten neben der Strukturaufklirung auch umfangreiche
Untersuchungen zur Biosynthese der Secalonséuren durch.[*?!

Durch Fiitterungsexperimente konnten dabei die Anthrachinone Emodin (14), das
wahrscheinlich aus einem Oktaketid 13 hervorgeht, und Chrysophanol (15) als

Intermediate der Biosynthese identifiziert werden (Abbildung 9).1** !

O O O O OH O OH OH O OH
o O — OO
O O O HO
O (0] (0]
13 Emodin (14) Chrysophanol (15)

Abbildung 9. Emodin (14) und Chrysophanol (15) als Biosyntheseintermediate.
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Die Dehydroxylierung von Emodin (14) zu Chrysophanol (15) verlduft in einem
zellfreien System in Abhéngigkeit des Cofaktors NADPH, wie Untersuchungen von
J. A. Anderson, A. I. Scott und Mitarbeitern belegen (Abbildung 10)."*"! Der aufgrund
von Markierungsexperimenten vorgeschlagene Mechanismus verlduft iiber
enzymatisch stabilisierte Ketotautomere 15 bzw. 16, die durch den Cofaktor NADPH
zu 17 bzw. 18 reduziert werden. Durch Eliminierung von Wasser und die damit

verbundene Rearomatisierung wird schlieSlich Chrysophanol (15) erhalten.

OH O OH
LT
0]
Emodin (14)
l Tautomerisierung l
OH O OH OH O OH
L2 S0
0] 0]
15 16
JReduktion (NADPH) Reduktion (NADPH)J
OH O OH OH O OH
HO O‘C
H
0]
18

| — H,0, Rearomatisierung |

l

OH O OH
0]

Chrysophanol (15)

Abbildung 10. Dehydroxylierung von Emodin (14) zu Chrysophanol (15).

Bei Chrysophanol (15) handelt es sich um ein weit verbreitetes Anthrachinon, das

nicht nur aus eukaryotischen Organismen (Pilze, hohere Pflanzen, Insekten, Flechten),

sondern auch aus Prokaryoten (Bakterien) isoliert wurde.!*®!
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G. Bringmann et al. konnten zeigen, dass 15 in Bakterien tiber einen Faltungsmodus
der Polyketidkette synthetisiert wird, der sich von dem von Eukaryoten bekannten
Muster unterscheidet.[*”! 15 besitzt neben antifungaler®® und antiviraler™”! Aktivitit
auch ein Abwehrpotential gegeniiber Fraffeinden wie Vogeln®® und Insekten" und
dient somit der Verteidigung des Produzenten bzw. Wirtsorganismus.

Fiir die weitere Transformation von Chrysophanol (15) zu den Ergochromen wurde
von B. Franck eine oxidative Spaltung des Anthrachinonsystems postuliert, der ein
Ringschluss zu den entsprechenden Xanthonderivaten folgt (Abbildung 11).[*->%!
Dabei wird zunéchst eine Spaltung der Bindung zwischen C-4a und C-10 in 15 in einer
formalen Baeyer-Villiger-Oxidation mit anschlieBender Hydrolyse des Lactons
angenommen. Nach Hydroxylierung der C-5-Position wiirde die Benzophenon-
Carbonsdure 19 erhalten, die in einer Phenoloxidation unter Ringschluss in das
Xanthon-Derivat 20 iibergeht.””**! Reduktion von 20 und Dimerisierung wiirden

schlieB3lich zu den Secalonsiuren fiithren.

OH O OH
Secalon-
/! sauren
/ 10 5

Chrysophanol (15)

Abbildung 11. Postulierte Transformation von Chrysophanol (15) zu Xanthon-Derivaten
nach B. Franck.

K. M. Henry und C. A. Townsend nahmen aufgrund der Resultate von Fiitterungs-
experimenten mit substituierten Benzochinon- und Xanthon-Derivaten eine
Anordnung der Abfolge der Oxidationsschritte zur Uberfithrung von Anthrachinonen
in Xanthon-Derivate vor.”* Nach ihrem Vorschlag ist zundchst die Aktivierung von
Chrysophanol (15) durch eine Aryl-Epoxidierung notwendig, wobei das gebildete
Epoxid 21 durch Deprotonierung im Gleichgewicht mit der gedffneten Form 22 steht
(Abbildung 12, S. 15).°*! Beide Intermediate weisen aufgrund der Stérung der
Aromatizitit und der Rigiditét eine erhdhte Reaktivitit auf. Im folgenden Schritt findet
daher die oxidative Spaltung des Anthrachinonsystems zur Carbonsdure 23 in einer
Baeyer-Villiger-Oxidation mit anschlieBender Lacton-Hydrolyse statt. Nach
Methylierung der Carbonsdurefunktionalitit und intramolekularer 1,4-Addition einer
phenolischen Hydroxygruppe wird das Dihydroxanthenon 24 als Vorldufer der

Secalonséduren gebildet.
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B.@
OH O OH O

Chrysophanol (15)

1.[0]

2. H,0

OH O OH OH O o]

Secalon—
sauren 0
H
MeOzC OH © o\H,oH

23

Abbildung 12. Transformation von Chrysophanol (15) zu Xanthonen nach C. A. Townsend.

Fir die aus Penicillium diversum isolierten Metabolite Diversonolsdureester (6a/b)
und Diversonol (7) wird eine biogenetische Verwandtschaft mit den Secalonsduren
beziiglich der oxidativen Spaltung eines Anthrachinon-Intermediates und

anschlieBender Cyclisierung angenommen (Abbildung 13).5%

OH O

Chrysophanol (15)

OH O OH
MeOZC OH HO COZMe
Ergochrom A (25) a-Diversonolsaureester (6a) Diversonol (7)

Abbildung 13. Biogenetische Verwandtschaft der Ergochrom-Monomere und

Diversonolsiureester.
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Je nach Ort der Spaltung konnen aus Chrysophanol (15) sowohl die Diversonol-
sdureester als auch die Ergochrom-Monomere hervorgehen. Die Methylgruppe am
4a-Kohlenstoffatom von Diversonol (7) wird der vollstindigen Reduktion eines
Carbonylintermediates zugeschrieben.”" Diese Vermutung wird durch die strukturelle
Ahnlichkeit zu den Diversonolsiureestern (6), die mit der Methylesterfunktionalitit an

C-4a eine Carbonylgruppe besitzen, gestiitzt.
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3 Synthese von Tetrahydroxanthenonen

Obwohl viele Naturstoffe mit Tetrahydroxanthenon-Geriist interessante biologische
und pharmakologische Eigenschaften besitzen, riickte die Entwicklung synthetischer
Zugénge zu dieser Verbindungsklasse, mit Ausnahme frither Arbeiten von B. Franck

et al, ! [56]

erst in letzter Zeit in den Blickpunkt des Forschungsinteresses.
Erste Arbeiten zur Synthese von Tetrahydroxanthenonen wurden im Arbeitskreis von
B. Franck durchgefiihrt und resultierten in der Darstellung eines Hemisecalonséure-
Derivates in racemischer Form.””! Dazu wurde zunichst das Saurechlorid 25 mit der
Aryllithium-Spezies 26 zum substituierten Benzophenon-Derivat 27 umgesetzt
(Abbildung 14). Nach Entschiitzung der Hydroxygruppen in 27 erfolgte der Aufbau
des tricyclischen Grundgeriistes durch Oxidation von 28 zum para-Chinon 29 mittels
Eisen(IIl)-chlorid und eine anschlieBende basenvermittelte Oxa-Michael-Addition
unter Bildung von 30. Nach diastereoselektiver Reduktion der C-4-Ketofunktionalitét
und Hydrierung der nicht-enolischen Doppelbindung in jeweils moderaten Ausbeuten

wurde schlieBlich das Hemisecalonsdure-A-Derivat 31 als racemisches Gemisch

erhalten.
OMeO . OMe O OMe 1. Hy, Pd/C OH O OH
OMe Bn OH OH
28
FeCls, 88%
OH O OH OH O OH OH O (0]

1. NaBH,, 48%
2. Hy, PdIC, 32% Na,COs, 75%
o) o)
OH 0 OH "5
31 30 29

Abbildung 14. Racemische Synthese eines Hemisecalonsdure-A-Derivates nach B. Franck.
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Ein zweistufiger Zugang zum tricyclischen Grundgeriist wurde von C. D. Gabbutt et
al. entwickelt.””! Dabei wurden zunichst 1,3-Cyclohexandione vom Typ 32 in einer
intermolekularen  Acylierungsreaktion mit ortho-Fluorbenzoylchloriden 33 zu
Enolestern 34 umgesetzt (Abbildung 15). Diese reagierten anschlieend in Gegenwart
der Lewis-Sdure Aluminium(IIl)-chlorid in einer Domino-Sequenz aus Fries-
Umlagerung und anschlieBender intramolekularer nucleophiler aromatischer
Substitution des Fluoratoms durch die freigelegte Hydroxygruppe in 35 in guten

Ausbeuten zu Xanthendionen vom Typ 36.

0 O F
. R2 DBU O F
cl R4 o R2
R* OH 1 3 R®
R5 R R
R2 R'I R3
2
32 33 34 R
aaR'"-R°=H d:R'=F,R2-R%=H
b:R"-R*=H,R%=Me eR'=R?=H,R¥=F,R*=R%=H AICl3
¢R'-R3=H,R*=R°=Me f R'-R3=F,R*=R%=H
Rl O O 6 Beispiele, R' o o
R2 72-87% R2 O ‘
| 4
R4 3 R
R3 o} R 5
R2 R5 R? F OH R
36 L 35 i

Abbildung 15. Synthese von Xanthendionen nach C. D. Gabbutt.

Die gleiche Arbeitsgruppe fiihrte ebenfalls Untersuchungen zur Einfithrung von
Substituenten an der 4a-Position des Tetrahydroxanthenon-Geriistes durch.”” So
lieBen sich Methyl- und andere sterisch anspruchslose Alkylgruppen bei Verwendung
von Cyanocupraten des Typs RCu(CN)Li in hohen Ausbeuten addieren. Durch
Umsetzung von 36a mit einer Thiomethyllithium-Spezies und anschlieBende
Quecksilber(I)-katalysierte oxidative Methanolyse des Orthothioesters 37 konnte die
in vielen Tetrahydroxanthenon-Naturstoffen enthaltene Methylesterfunktionalitét
eingefiihrt werden (Abbildung 16, S. 19).
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HgCl,, HgO, o o
O O i

LiC(SMe)3, THF, MeOH, H,0,
Qf% -50 °C, 35% 25 °C, 100%

o (@)

C(SMe)s CO,Me
36a 37 38

Abbildung 16. Einfiihrung der Methylesterfunktionalitdt nach C. D. Gabbutt.

Die Arbeitsgruppen von J. N. Kim und S. Brédse entwickelten einen direkten Zugang
zu racemischen Tetrahydroxanthenonen 41 unter Verwendung von Salicyl-
aldehyden 39 und Cyclohexenon (40) in Gegenwart einer Base wie z. B. DABCO
(Abbildung 17).°%*) Zur Erkldrung des Reaktionsverlaufs wurde ein Domino-Oxa-
Michael-Aldol-Prozess mit dem Enolat 42 und dem Aldol-Additionsprodukt 43 als
Intermediaten vorgeschlagen. Weiterhin konnten auch Tosylsalicylimine anstelle der
Aldehyde in Gegenwart eines Phosphans mit Cyclohexenon zum tricyclischen
Grundgeriist umgesetzt werden, wobei die Reaktion jedoch wahrscheinlich iiber einen

Domino-Aza-Baylis-Hillman-Michael-Prozess verliuft.”*"

R* O o R* o}
R H DABCO, Ultraschall, R? N
Dioxan / H,0, 25-93%
R2 oH * R2 o)
R' R!
39 40 41
aR'-R*=H
b:R"=0OH,R*-R*=H
c:R"-R*=H,R®=NO,
Michael-Addition dR'=R2=R%=H R3 = OMe Eliminierung
e:R'=0Me,R?-R*=H
f: R'=R3®=R*=H, RZ=0Me
R* 0 o° R* OH O
R3 | R3
R?2 o Aldol-Addition R? o
R! R'
42 43

Abbildung 17. Domino-Oxa-Michael-Aldol-Reaktion nach S. Brise.l*”)

Die Domino-Michael-Aldol-Reaktion wurde von Brise et al. in der Synthese von
racemischem Diversonol (7) angewendet (Abbildung 18, S. 20).°"-%% Dabei war
jedoch zur Einfiihrung der Ketofunktionalitdt des B-Rings ausgehend von 46 eine

dreistufige Sequenz aus Hydrobromierung, Eliminierung und Perruthenat-Oxidation
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notwendig, die wie die nachfolgende Addition eines Gilman-Cuprats zur Einfithrung
der 4a-Methylgruppe in 48 nur in moderater Ausbeute durchgefiihrt werden konnte.
Diese Arbeit stellt dennoch die bisher einzige publizierte Totalsynthese eines natiirlich

vorkommenden Derivates dar.

1. Imidazol, 61%,

dr.=1.5:1 OMe o) 1. TBABr3, H,0, OMe OH O
2. MEMCI, N 52% ~
/@: _Pr,NE, 75% 2. DABCO, 53%
0
H OMEM
46
1. TPAP, NMO, 40%
2. Me,CulLi, 52%
OMe O OHo 1. tBuLi, NaHCO;, 93% OMe O OH

1. BBr3, 40%
2. NaBH,, 66%

2. Magnesiummono- Br
peroxyphthalat, 57%

~ OMEM ~ OMEM
48

49

Abbildung 18. Synthese von racemischem Diversonol (7) nach S. Brése.

Brise et al. setzten auBBerdem dimere Salicylaldehyde zur Synthese des Grundgertistes
der Secalonsiuren ein.'*! Ein alternativer Ansatz stellt die in derselben Arbeitsgruppe
entwickelte Palladium(0)-katalysierte Eintopf-Synthese symmetrischer Biaryle in
Gegenwart von Bis(pinacolato)-diboran (51) dar, die wahrscheinlich iiber die
intermedidre Bildung eines Arylboronsdureesters in einer Miyaura-Borylierung und
eine anschlieBende Suzuki-Kupplung verlduft.*” Unter Anwendung dieses Verfahrens
konnte eine Dimerisierung des racemischen Arylbromids 50 zur Modellverbindung 52
in moderater Ausbeute durchgefiihrt werden (Abbildung 19).

OMe PdCldppf, 51, K,CO3,
Br DMSO, 80 °C, 16 h, 42%
X
o O
O /B_B\

50 51 52

Abbildung 19. Synthese symmetrischer Biaryle nach S. Brise.
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Zur Herstellung enantiomerenreiner Tetrahydroxanthenone setzten Bridse et al.
enantiomerenreine substituierte Cyclohexenon-Bausteine ein, wobei die Domino-
Reaktion allerdings, wie schon im Fall der Diversonol-Synthese, nur mit geringen
Diastereoselektivititen verlief.[*]

A. Cérdova und Mitarbeiter entwickelten eine enantioselektive organokatalytische
Variante der Kondensation von Salicylaldehyden mit Cylohexenonen.!® In Gegenwart
des chiralen Pyrrolidins 53 (Abbildung 20) konnte das Tetrahydroxanthenon-Geriist

41a in hoher Enantiomerenreinheit und moderater Ausbeute erhalten werden.

53, 2-Nitrobenzoeséure, (@]

CH3CN 40 °C, 2 h, 52%, 89% ee ijé
o=
N 53 A
41a

Abbildung 20. Enantioselektive Synthese von Tetrahydroxanthenonen nach A. Cérdova.
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4 Domino-Reaktionen in der organischen Synthese

Ein Ansatz, den steigenden Anforderungen der organischen Synthesechemie an die
Umweltvertrdglichkeit und die Schonung der natiirlichen Ressourcen gerecht zu
werden, besteht in der Entwicklung von sogenannten Domino-Reaktionen.!'*!

Unter einer Domino-Reaktion versteht man nach der Definition von L. F. Tietze einen
Prozess, in dem zwei oder mehr bindungsbildende Transformationen unter identischen
Reaktionsbedingungen ablaufen, wobei die letzte Transformation jeweils an der im
vorangehenden Teilschritt erhaltenen Funktionalitét erfolgt. Demnach handelt es sich
bei einer Domino-Reaktion um einen zeitaufgelosten Prozess, vergleichbar mit einer
Reihe von Domino-Steinen, in der ein Stein den jeweils folgenden anstoft.

Durch die Kombination mehrerer bindungsbildender Teilschritte in einer Umsetzung
bieten Domino-Reaktionen eine Moglichkeit zum effizienten Aufbau komplexer
Strukturen bei gleichzeitiger Verringerung der Zahl individueller Synthesestufen. Die
6konomischen und o6kologischen Vorteile dieses Ansatzes werden insbesondere bei
der Betrachtung der Mengen an benétigten Reagenzien und Losungsmitteln sowie der
erhaltenen Abfallprodukte deutlich, die im Vergleich zur klassischen Bildung
einzelner Bindungen mit anschlieBenden Aufarbeitungs- und Reinigungsschritten
erheblich reduziert werden konnen.

Nach L. F. Tietze werden Domino-Reaktionen nach dem Mechanismus der bindungs-
bildenden Transformationen klassifiziert. Dabei wird zwischen kationischen,
anionischen, radikalischen, pericyclischen, photochemischen, {ibergangsmetall-
katalysierten, oxidativen oder reduktiven sowie enzymatischen Reaktionen
unterschieden. Bei der iiberwiegenden Zahl der literaturbekannten Beispiele handelt es
sich um sogenannte Homo-Domino-Reaktionen, bei denen alle Teilschritte derselben
Kategorie angehoren, wihrend gemischte Domino-Prozesse deutlich seltener
anzutreffen sind.

Das Vorbild fiir das Konzept der Domino-Reaktion stellt die Natur selbst dar. In einem
eindrucksvollen Beispiel, der enzymatischen Cyclisierung von (S)-2,3-Oxidosqualen
(54) zu Lanosterol (55) im Verlauf der Biosynthese von Steroiden, erfolgt nach
Offnung des Epoxids die Kniipfung von vier neuen Bindungen unter selektiver

Einfiihrung von sechs stereogenen Zentren (Abbildung 21, S. 23).1]
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%ﬁw vy

S)-2,3-Oxidosqualen (54) Lanosterol (55)

Abbildung 21. Biosynthese von Lanosterol (55).

Konsequenterweise wendeten W. S. Johnson et al. eine biomimetische sdure-
katalysierte Polycyclisierung des tertidren Allylalkohols 56 in Gegenwart von Ethylen-
carbonat (57) unter Bildung des Zwischenproduktes 58 in der Totalsynthese von
Progesteron (60) an (Abbildung 22).1"

by
| | O\_/O 57
TFA,0°C,3h
X
OH 56
1) O3
2) 5% KOH

80%

Abbildung 22. Siurekatalysierte Polycyclisierung in der Synthese von Progesteron (60)
nach W. S. Johnson.

Ein Beispiel fiir einen effizienten anionischen Domino-Prozess stellt die von
L. F. Tietze und Mitarbeitern entwickelte Trimethylaluminium-vermittelte Sequenz
zum Aufbau des Grundgeriistes der Erythrina-Alkaloide dar (Abbildung 23, S. 24).1"!
Erysodin (61) ist ein typischer Vertreter dieser Naturstoffklasse mit weitreichender
biologischer Aktivitdt wie zum Beispiel muskelrelaxierenden und ZNS-ddmpfenden
Eigenschaften.”” Im Verlauf der Synthese wird das primdre Amin 63 zunichst bei
Raumtemperatur mit AIMe; in Benzol komplexiert und nach Zugabe des Enolacetats
62 zur Bildung des Erythrina-Skeletts 66 unter Riickfluss erhitzt. Dieser Domino-

Prozess, der ein seltenes Beispiel fiir die Kniipfung von drei Bindungen unter
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identischen Reaktionsbedingungen darstellt, verlduft iber ein metalliertes Amid 64
sowie ein nach intramolekularer Addition an die Enolacetat-Funktionalitit und
Eliminierung von Essigsdure erhaltenes N-Acyliminiumion 65, wie in Online-NMR-

Experimenten gezeigt werden konnte.

OAc COEt /o NH,

- I
MeO

62 63

Erysodin (61)

2 Ag. AlMes, Benzol,
RT — Ruckfluss, 79%

MeO
MeO ® O :@/\
MeO
65 64 OAc

MeO

MeO

66

Abbildung 23. Dreistufige Domino-Sequenz zur Synthese von Erythrina-Alkaloiden
nach L. F. Tietze.

Die ebenfalls im Arbeitskreis von L. F. Tietze entwickelte Domino-Knoevenagel-
Hetero-Diels-Alder-Reaktion, ein Beispiel fiir die Kombination einer anionischen mit
einer pericyclischen Transformation, wurde zur Synthese des Corynanthe-
Indolalkaloids Hirsutin (73) eingesetzt, das eine stark inhibierende Wirkung auf den
Influenza-A-Virus (Subtyp H3N2) aufweist.”"! Im Verlauf der Domino-Sequenz wird
das B-Carbolin 67 mit Meldrum-Séure (68) und einer (E/Z)-Mischung des Enolethers
69 in Gegenwart katalytischer Mengen Ethylendiammoniumdiacetat (EDDA) zum
Lacton 70 umgesetzt (Abbildung 24, S. 25).7% ! Zunzchst wird dabei aus 67 und 68
das Knoevenagel-Kondensationsprodukt 71 gebildet, das in einer anschlieBenden
Hetero-Diels-Alder-Reaktion mit dem Enolether 69 zum Cycloaddukt 72 reagiert. 72
ist unter den Reaktionsbedingungen jedoch nicht stabil und geht eine Reaktion mit

Wasser aus dem Kondensationsschritt unter Verlust von CO, und Aceton zum Lacton
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70 ein. Bemerkenswert ist weiterhin die Bildung des stereogenen Zentrums an C-15

mit einer hohen induzierten Diastereoselektivitiit.

o) o)
NCbz T)/\f EDDA (kat.),

I H Benzol,
Boc Noho ~ Ultraschall, 90%
67 ’ 68
! /\)\OPMB
69

_ MeO,C~ X _

Hirsutin (73)

Abbildung 24. Domino-Knoevenagel-Hetero-Diels-Alder-Reaktion in der Synthese von
Hirsutin (73) nach L. F. Tietze.

Ein ibergangsmetallkatalysierter Domino-Prozess zur Synthese substituierter
Oxindole 76 (Abbildung 25, S. 26) wurde kiirzlich von J. Zhu und Mitarbeitern
publiziert.”™ Dabei findet im ersten Schritt eine Palladium(0)-katalysierte
Sonogashira-Kupplung des Propiolamids 74 und des Aryliodids 75 unter Bildung von
77 statt. Anschlieend erfolgt eine Carbopalladierung der Dreifachbindung durch ein
Arylpalladium-Intermediat, das zuvor in einer oxidativen Addition von 75 an eine
Palladium(0)-Spezies erhalten wurde. Da im gebildeten Vinylpalladium-Komplex 78
keine Moglichkeit zur Termination in einer B-Hydrideliminierung besteht, erfolgt ein

Ringschluss zum Oxindol 76 unter Aktivierung einer aromatischen C(sp”)-H-Bindung.
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Abbildung 25. Palladium-katalysierter Domino-Prozess zur Synthese substituierter
Oxindole nach J. Zhu.

Wihrend iibergangsmetallkatalysierte Transformationen bereits vielfach in Domino-
Sequenzen integriert worden sind, richtet sich das Interesse aktueller Forschungs-
aktivititen zunehmend auf die Entwicklung asymmetrischer organokatalytischer
Prozesse..””! Der Vorteil der Organokatalyse liegt hierbei in der einfachen und oftmals
kostengiinstigen Verfiigbarkeit chiraler Katalysatoren in Form von enantiomerenreinen
Naturstoffen oder aus diesen abgeleiteten Derivaten. Weiterhin  sind
Organokatalysatoren aufgrund ihrer Stabilitdt (Unempfindlichkeit gegeniiber Wasser
und Sauerstoff) und der geringen Toxizitit vielen Ubergangsmetallkomplexen
hinsichtlich Handhabung und Reaktionsfiihrung tiberlegen.

K. A. Jorgensen und Mitarbeitern gelang die Entwicklung einer enantioselektiven
Domino-Michael-Aldol-Reaktion zum Aufbau hochsubstituierter Cyclohexanone unter
Verwendung katalytischer Mengen der Imidazolidincarbonsdure 81, die in wenigen
Stufen aus natiirlich vorkommendem L-Phenylalanin zuginglich ist (Abbildung 26,
S. 27).7%7 Im Verlauf der Domino-Reaktion findet zunichst eine enantioselektive
intermolekulare Michael-Addition des B-Ketoesters 79 an das Enon 80 unter Bildung
von 83 statt, das anschlieBend in einer intramolekularen Aldol-Addition zum Produkt
84 weiterreagiert. Der Katalysator 81 dient dabei zur Aktivierung des Michael-
Akzeptors 80 unter Bildung eines Iminiumions 82 und fungiert als Base zur
Deprotonierung des [-Ketoesters 79 sowie zur Enolisierung von 83 in der

intramolekularen Aldol-Reaktion.
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Abbildung 26. Enantioselektive Domino-Michael-Aldol-Reaktion nach K. A. Jergensen.
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5 Die Wacker-Oxidation

Als Wacker-Oxidation oder Wacker-Hochst-Prozess wird ein Palladium(II)-
katalysiertes Verfahren bezeichnet, das in den 50er Jahren des 20. Jahrhunderts von
J. Smidt und Mitarbeitern am Consortium fiir elektrochemische Industrie in Miinchen
zur Oxidation von Ethylen zu Acetaldehyd, einem bedeutenden Zwischenprodukt der
Essigsiaureherstellung, entwickelt wurde.”™ Grundlage bildet die von F. C. Phillips
beschriebene Oxidation von Ethylen mit stéchiometrischen Mengen Palladium(II)-
chlorid in wissriger Losung, die durch die Abscheidung von metallischem Palladium
als Nachweismethode fiir Olefine dient.””! Der Verdienst von Smidt besteht vor allem
in der Entwicklung eines Verfahrens zur Regeneration der aktiven Palladium(II)-
Spezies durch Oxidation von Palladium(0) mit Kupfer(Il)-chlorid, wobei das als
Reduktionsprodukt erhaltene Kupfer(I)-chlorid seinerseits durch molekularen
Sauerstoff wieder in eine Kupfer(Il)-Spezies iiberfiihrt werden kann. Die Kombination
dieser drei Reaktionen erlaubt somit den Einsatz katalytischer Mengen der wert-
vollen Kupfer- und Palladiumsalze und eine erfolgreiche Kommerzialisierung des
Verfahrens, da die Umsetzung von Ethylen zu Acetaldehyd letztendlich mit Sauerstoff
als stochiometrischem Oxidationsmittel durchgefithrt wird. Die Produktion von
Acetaldehyd nach dem Wacker-Hochst-Verfahren ist gegenwirtig jedoch riicklaufig,
da die Herstellung von Essigsdure als bedeutendem Folgeprodukt mittlerweile
bevorzugt durch die Rhodium-katalysierte Carbonylierung von Methanol (Monsanto-

Verfahren) erfolgt.

5.1 Mechanismus der Wacker-Oxidation

Der Mechanismus der Wacker-Oxidation war Gegenstand zahlreicher theoretischer
und experimenteller Untersuchungen, die jeweils einen unterschiedlichen Verlauf in
Abhiéngigkeit der Konzentrationen der Chloridionen und des Reoxidationsmittels
CuCl, ergaben.®™

Ein von J. Oxgaard und W. A. Goddard aufgrund theoretischer Berechnungen und
experimenteller Befunde vorgeschlagener Katalysecyclus fiir niedrige Konzentrationen
an Chloridionen und CuCl,, die unter den Bedingungen des technischen Verfahrens
vorliegen, soll nachfolgend diskutiert werden (Abbildung 27, S. 29).1"

Der Mechanismus beginnt mit der elektrophilen Aktivierung des Alkens durch die

Pd(IT)-Spezies unter Ausbildung eines n-Komplexes (I), wonach die Substitution eines



Die Wacker-Oxidation 29

Chloridions durch Wasser (II), das im technischen Prozess als Losungsmittel
verwendet wird, erfolgt. Im ndchsten Schritt (III) findet eine intramolekulare
Hydroxypalladierung des Ethylens durch das koordinierte Wasser unter Ausbildung
eines PB-Hydroxyethylkomplexes statt, wobei die dazu erforderliche Deprotonierung

des gebundenen Wassers durch externe Wassermolekiile katalysiert wird.

+ 2 HCI
1/2 0, |
CH3CHO ~H0
3 2 CuCl,

- HCI

“H,0 2 CuCl
Pd°
/] Vil
PdClI -
Cl\hlﬁr\ _IG) 2 H2C CH2
_Pd—-C-O-H
Cl CH3 +ClI-
vi cl._c |®
A%, CH
c/ CHOH 2
CH
2 Il |+H0
-CI-
v
Cl~,,,.Cl
Pd
H ]® H,0 M2
cl H\Q‘OH ’ CH,
\Pd_CHz m
c’
v Cl.,.Cl |© +H0
wPd{ —H;0*
HO\ /CH2
C
Ha

Abbildung 27. Katalysecyclus der Wacker-Oxidation.

Der B-Hydroxyethylkomplex wird im weiteren Verlauf iiber eine Sequenz aus
Rotation um die C—C-Bindung (IV), B-Hydrideliminierung (V) und Reinsertion (VI)
in einen a-Hydroxyethylkomplex tiberfiihrt. Dabei stellt die Rotation (IV) vermutlich
den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt des Gesamtprozesses im Fall niedriger
Chlorid- und CuCl,-Konzentrationen dar.

SchlieBlich werden durch reduktive Eliminierung (VII) Acetaldehyd sowie eine Pd(0)-
Spezies freigesetzt, weshalb zur katalytischen Reaktionsfithrung in einem gekoppelten
Cyclus (VIII) die Reoxidation von Pd(0) zur aktiven Pd(II)-Spezies durch das

CuCly/Sauerstoffsystem notwendig ist. Eine Verbesserung beziiglich der Verringerung
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des Anteils von Nebenprodukten, die durch Chlorierung der Carbonylverbindung
erhalten werden, stellt die Verwendung katalytischer Mengen von Molybdovanado-
phosphat-Heteropolyanionen anstelle von CuCl, dar, die ebenfalls durch Sauerstoff

. , 82
regeneriert werden konnen.™

5.2 Die Wacker-Oxidation in der organischen Synthese

Neben ithrem Hauptanwendungsbereich als groBBtechnisches Verfahren hat die Wacker-
Oxidation auch eine grofle Bedeutung in der Totalsynthese erlangt. Sie stellt eine
wichtige Methode zur selektiven Uberfilhrung terminaler Alkene in die
entsprechenden Methylketone dar. Ein Beispiel zeigt die Einfithrung der C-5-
Ketofunktionalitdt im Verlauf der Totalsynthese des Antibiotikums Platencin (87)
nach K. C. Nicolaou und Mitarbeitern (Abbildung 28).1**!

PdC|2, CUC', 02,
DMF/H,0, RT,
24 h, 50%

85

Abbildung 28. Wacker-Oxidation in der Totalsynthese von Platencin (87) nach
K. C. Nicolaou.

Des Weiteren weisen intramolekulare Varianten der Oxypalladierung und der
analogen Aminopalladierung ein hohes Potential zur Synthese sauerstoff- und
stickstoffhaltiger Heterocyclen auf.® Die Variation von Palladiumquelle,
Losungsmittel und Reoxidans erlaubt dabei eine Anpassung der Reaktions-
bedingungen an die jeweiligen Erfordernisse. So werden neben Palladiumchlorid
hiufig auch Palladiumacetat oder Palladiumtrifluoracetat eingesetzt, wobei die
Reaktion in der Regel aufgrund der besseren Loslichkeit organischer Substrate in
polaren organischen Losungsmitteln wie DMF, DMSO, Dioxan oder Alkoholen
anstelle von Wasser durchgefiihrt wird. Als Reoxidantien finden neben Kupfersalzen
in Kombination mit Sauerstoff®! vor allem p-Benzochinon™” oder ein DMSO/Sauer-
stoffsystem!®”) Anwendung. Neuere Entwicklungen in diesem Bereich zielen auf den
alleinigen Einsatz von molekularem Sauerstoff ab, der vor allem aus 6kologischen

Griinden wiinschenswert ist.[*®!
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Intramolekulare oxidative Cyclisierungen sind zudem aufgrund der verschiedenen
Moglichkeiten der Termination von Interesse (Abbildung 29). Im einfachsten Fall
kann das Palladium-c-Intermediat 89 eine [B-Hydrideliminierung zu 90 unter
Ausbildung einer Doppelbindung eingehen. Sind jedoch keine [-stdndigen
Wasserstoffatome vorhanden oder kann die fiir eine [-Hydrideliminerung
erforderliche syn-coplanare Anordnung von Palladium- und -stdndigem Wasserstoff-
atom aus sterischen Griinden nicht eingenommen werden, kdnnen sich weitere C—C-
Verkniipfungsschritte anschlieen. So wird nach Insertion von Kohlenmonoxid in die
Palladium-Kohlenstoff-c-bindung und anschlieBender Alkoholyse einer intermediir
gebildeten Acyl-Palladium-Spezies ein Ester 91 erhalten.”™’ Eine weitere Moglichkeit
besteht in der Insertion in die C=C-Doppelbindung eines Alkens, der eine

B-Hydrideliminierung zu 92 folgt.”"

Y
—Pd(0) 90 SR
— HX
| PdX C CO, R"OH o
— 2 . PdX ——
YH Y — Pd(0) Y OR"
gs R 89 R 91 Sp
Y =0, NR 2
— Pd(0)
— HX
v o Z
92 g

Abbildung 29. Terminationsmoglichkeiten des Palladium-c-Intermediates.

Diese Reaktionspfade erlauben die Integration der oxidativen Cyclisierung in Domino-
Prozesse, wie eine von V. Gouverneur und Mitarbeitern entwickelte Domino-Wacker-
Heck-Reaktion des Inons 93 mit Ethylacrylat (94) zum Dihydropyranon 95 beweist
(Abbildung 30, S. 32).°
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Pd(MeCN)2C|2, CU(OAC)z,
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Abbildung 30. Domino-Wacker-Heck-Reaktion eines Inons mit Ethylacrylat nach

V. Gouverneur.

5.3 Enantioselektive Wacker-Reaktionen

Wihrend asymmetrische Palladium(0)-katalysierte Reaktionen Gegenstand vielfaltiger
Forschungsaktivitidten darstellen, ist den enantioselektiven Palladium(Il)-katalysierten
Transformationen bisher vergleichsweise wenig Aufmerksamkeit zuteil geworden.”?!
Nach frithen Arbeiten von S.-I. Murahashi, in denen unter Verwendung eines Pinen-

Liganden erstmals moderate Enantiomereniiberschiisse erzielt wurden,””

gelang
Y. Uozumi und T. Hayashi erstmals die Durchfiihrung hochenantioselektiver Wacker-
Reaktionen.”" Die Umsetzung von ortho-Alkenylphenolen in Gegenwart eines aus
Palladium(II)-trifluoracetat und einem enantiomerenreinen BOXAX-Liganden 97 in
situ  generierten Komplexes lieferte Dihydrobenzofurane und Chromane mit

Selektivitdten von bis zu 97% ee (Abbildung 31).

Pd(OTFA),
(S,S)-R-BOXAX (97)
n p-Benzochinon, MeOH

OH OO \O] |

96 R, N N™"R 98a: n = 0; R = iPr: 75%, 96% ee

[ N OO 98b: n=1: R = Bn: 61%, 97% ee
(0]

97

Abbildung 31. Enantioselektive Wacker-Reaktion nach Y. Uozumi und T. Hayashi.

Kiirzlich wurde auBlerdem {iber asymmetrische oxidative Cyclisierungen mit
vergleichbaren Selektivititen unter Verwendung analoger Liganden berichtet, die
jedoch ein Biphenyl- anstelle des Binaphthyl-Riickgrats und keine axiale Chiralitét

besitzen.[”
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Wihrend in diesen Verfahren p-Benzochinon zur Reoxidation verwendet wird, gelang
B. M. Stoltz und Mitarbeitern die Regeneration eines Palladium/(—)-Spartein-
Komplexes unter alleiniger Verwendung von molekularem Sauerstoff als Reoxidans,

wobei mit bis zu 90% ee allerdings geringfiigig niedrigere Selektivititen erzielt
wurden (Abbildung 32).°%

(-)-Spartein-Pd(OTFA),, Ca(OH),,

MeO _ MS 3 A, O, Toluol, 60 °C, 55 h, MeO
\\\\\
m 57%, 90% ee m\
OH o

99 100

Abbildung 32. Enantioselektive Wacker-Reaktion nach B. M. Stoltz.

Hierbei handelt es sich aufgrund der im Vergleich zu p-Benzochinon nicht
vorhandenen Toxizitdt von Sauerstoff und der ausschlieBlichen Bildung von Wasser
als stochiometrischem Reduktionsprodukt um einen aus Okologischer Sicht

vorteilhaften Prozess.



34 Die Heck-Reaktion

6 Die Heck-Reaktion

Wihrend die im vorigen Kapitel beschriebene Wacker-Oxidation das prominenteste
Beispiel fiir eine Palladium(Il)-katalysierte Reaktion darstellt, wird eine Vielzahl

von Transformationen zur C-C-Bindungskniipfung durch Palladium(0)-Spezies

katalysiert.”” Neben den Kreuzkupplungen nach Suzuki,””®! Stille,”” Sonogashira,!*”!

[102 [103]

Hiyama,!'*" Negishi'® und Kumada'®! sowie der allylischen Alkylierung!®" (Tsuji-

Trost-Reaktion) hat vor allem die von R. F. Heck!'”! und T. Mizoroki!'* urspriinglich
unabhingig voneinander entwickelte Arylierung und Alkenylierung von Alkenen eine

breite synthetische Anwendung erfahren (Abbildung 33).I'""!

Pd, Base

1_ + g2 —— 2 . R~
R'—=X 7 X \/\Rz
101 102 103

R' = Alkenyl, Aryl
R2 = Alkenyl, Aryl, Alkyl
X =Hal, OTf

Abbildung 33. Heck-Reaktion zur Arylierung und Alkenylierung von Alkenen.

Die vielfdltigen Variationsmdoglichkeiten beziiglich des Katalysators, milde Reaktions-

bedingungen, eine hohe Toleranz gegeniiber einer Vielzahl funktioneller Gruppen und

[92

die Entwicklung enantioselektiver Methoden” haben zu einer breiten Anwendung

Palladium(0)-katalysierter Transformationen und insbesondere der Heck-Reaktion in

der Totalsynthese komplexer Naturstoffe gefiihrt.!'**

Des Weiteren ermdglichen neuere Entwicklungen auf dem Gebiet der Katalysator-

systeme mittlerweile auch den aus Okonomischer Sicht interessanten FEinsatz

[109]

verhéltnismiBig unreaktiver Chloraromaten und er6ffnen somit ein Potential fiir

Anwendungen im industriellen Bereich.!''” Beispiclsweise erlaubt der Einsatz von
Palladacyclen im Gegensatz zu den klassischen Palladiumsalz/Arylphosphan-
Systemen eine Reaktionsfilhrung bei Temperaturen oberhalb von 100 °C.H'
Demgegeniiber konnte in Gegenwart des sterisch anspruchsvollen elektronenreichen
tert-Butylphosphan-Liganden sogar eine Umsetzung von Chloraromaten in Heck- und

Kreuzkupplungsreaktionen bei Raumtemperatur erreicht werden.!''* ']
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6.1 Mechanismus der Heck-Reaktion

Fir die Heck-Reaktion wurde bereits bei ihrer Entdeckung ein Katalysecyclus
vorgeschlagen, der durch intensive Forschungsarbeiten zur Substrat-, Regio- und
Stereokontrolle verfeinert und ergénzt wurde (Abbildung 34). Dennoch ist beispiels-
weise die Frage nach dem geschwindigkeitsbestimmenden Schritt nicht abschlieBend
geklart.

Pd(PPhs),
104
l — PPh,
Pd(PPhs);
105
‘ — PPh;
Base - HX R1-X
Pd(PPhj)
Rgdgktive Base 1063 2 107 OxiFjgtive
Eliminierung (VI) Addition (1)
H-Pd(PPh3),—X R'—Pd(PPh3),—X
1 114 108
R V/\Rz g2
113 109
Syn-B-Hydrid- Koordination (1l)
Eliminierung (V) .
H Pd(PPhs),—X R'-Pd(PPhg)-X
R' R? ge
112 110
Innere Rotation (IV)\ R PA(PPhs),-X / Syn-Insertion (1ll)
: : 3)2—
H R?
111

R' = Alkenyl, Aryl, Benzyl, Alkiny!
R2 = Alkenyl, Aryl, Alkyl, CO,R', OR, SiR'3 etc.
X =1, Br, Cl, 0SO,CF3 SO,CI, COClI, I"(OAc), OSO,F, 0SO,C,F 41, OPO(OR)2

Abbildung 34. Katalysecyclus der Heck-Reaktion.

Als katalytisch aktive Palladium(0)-Spezies wird ein koordinativ ungeséttigter
14-Valenzelektronen-Komplex 106 angenommen, der zum Beispiel in situ aus
Pd(PPh;3), (104) durch Dissoziation von zwei Phosphanliganden oder aus Pd,dba;

durch Zugabe von Triphenylphosphan generiert werden kann. Wéhrend hierbei in den
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Prékatalysatoren das Palladium bereits in der Oxidationsstufe Null vorliegt, miissen
ebenfalls héufig eingesetzte Palladium(Il)-Salze wie Pd(OAc), oder Pd(PPh;),Cl,
zunéchst zu einer katalytisch aktiven Palladium(0)-Spezies reduziert werden. Dieses
kann unter den verwendeten Reaktionsbedingungen durch das Losungsmittel, die

Alkenkomponente,!'"®! ein als Base eingesetztes tertiizres Amin"'¥ oder einen
Phosphanliganden geschehen.!'"”! Die sich anschlieBenden Elementarschritte werden

im folgenden ausfiihrlich diskutiert.

6.1.1 Oxidative Addition (I)

Der Katalysecyclus beginnt mit der oxidativen Addition eines Substrates vom Typ 107
an die koordinativ und elektronisch ungeséttigte Palladium(0)-Spezies 106 unter
Bildung eines o-Alkenyl- bzw. o-Aryl-Palladium(II)-Komplexes 108. Im Allgemeinen
wird fiir diesen Schritt ein konzertierter Mechanismus angenommen, der unter
Insertion der Palladiumspezies in die C(sp>)-X-Bindung und im Fall von Alkenyl-
substraten unter Retention der Konfiguration der olefinischen Doppelbindung verlduft.
Die Reaktivitidt beziliglich der oxidativen Addition nimmt mit der Qualitidt der
Abgangsgruppe sowie der zunehmenden Stabilitit der C(sp’)-X-Bindung in der
Reihenfolge I > OTf > Br >> Cl ab."'” Demgegeniiber wird die Reaktivitit von
Arylsubstraten durch elektronenziehende Substituenten erhoht, da die Insertion der
verhdltnismiBig elektronenreichen Palladium(0)-Spezies in die entsprechend
elektronendrmere Ar—X-Bindung erleichtert wird.

Weiterhin wird angenommen, dass die oxidative Addition in vielen Fillen den

geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der Heck-Reaktion darstellt.

6.1.2 Koordination des Alkens (II) und Insertion (I1I)

Im zweiten Elementarschritt (II) koordiniert die Alkenkomponente 109 an das in der
oxidativen Addition erhaltene Intermediat 108 unter Bildung eines Palladium-r-
Komplexes 110. Voraussetzung dafiir ist das Vorliegen einer freien Koordinations-
stelle am Palladium, die zuvor durch Dissoziation eines Liganden erzeugt werden
muss. Nach Einnahme einer cis-Anordnung des koordinierten Alkens und des Aryl-
bzw. Alkenylrestes erfolgt die Insertion in die Pd—C-Bindung unter Bildung der
Palladium-c-Spezies 111 (III), die im Fall von Alkenylsubstraten R-X im

Allgemeinen unter Retention der Konfiguration der Doppelbindung verlduft. Dabei
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addieren sich Metall und organischer Rest in einer syn-Carbopalladierung stets an die
gleiche Seite des Alkens.

Zur Vorhersage der Regioselektivitdt der Insertion geniigt im Fall elektronenarmer
oder nicht aktivierter Alkene die Betrachtung von sterischen Faktoren; demnach wird
der Aryl- bzw. Alkenylrest in der Regel an der geringer substituierten Position der
Doppelbindung eingefiihrt. Im Gegensatz dazu miissen bei Einsatz elektronenreicher
Alkene zusitzlich elektronische Einfliisse auf die Regioselektivitit beriicksichtigt
werden.!'!”]

Nach T. Hayashi und W. Cabri kénnen Koordination des Alkens und Insertion auf

18] wobei der

einem neutralen oder einem kationischen Reaktionsweg erfolgen,
Unterschied im Wesentlichen die Generierung der erforderlichen freien Bindungsstelle
am Palladiumatom betrifft. Diese erfolgt entweder durch Dissoziation eines
Neutralliganden (Phosphan) oder eines anionischen Liganden (Halogenid oder Triflat),

wobei ein kationischer Palladium(II)-Komplex gebildet wird (Abbildung 35).

L/‘} L/w m_

L /\ L R \Pd neutraler
Pd Pd ! Weg
R X R X — X
7
L. L
Pd
R X + + +
A 7 7 N
—x L. L L L L. L | kationischer
Pd Pd R Pd Weg
R’ R’ \/ N4

Abbildung 35. Koordinations-Insertions-Mechanismus nach T. Hayashi und W. Cabri.

Dabei wird angenommen, dass elektronenreiche Alkene sowie Aryl- und Vinyltriflate
aufgrund der Labilitdt der Pd-OTf-Bindung den kationischen Reaktionsweg

U1 \wihrend elektronenarme Alkene und Halogenide aufgrund der

beschreiten,
starkeren Bindung an das Metallzentrum den neutralen Weg bevorzugen. Eine gezielte
Steuerung ldsst sich durch Zugabe geeigneter Additive erreichen. So fordert der Zusatz
von Silber- oder Thalliumsalzen mit schwach koordinierenden Anionen bei
Umsetzung von Aryl- oder Alkenylhalogeniden die Dissoziation des Halogenid-
liganden unter Ausbildung des entsprechenden Silber- bzw. Thalliumhalogenids und
eines kationischen Palladium(IT)-Komplexes, wihrend bei der Reaktion von Triflaten
in Gegenwart von Halogeniden eine Substitution des Triflatliganden am Metall-

zentrum erfolgt und der neutrale Weg beschritten wird.!'*”’ Eine gezielte Steuerung des
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mechanistischen Verlaufs ist insbesondere bei enantioselektiver Reaktionsfiithrung
unter Einsatz bidentater Neutralliganden notwendig, da nur auf dem kationischen Weg
eine partielle Dissoziation vermieden wird und somit eine maximale asymmetrische

Induktion erfolgen kann.

6.1.3 Innere Rotation (IV), B-Hydrideliminierung (V) und reduktive
Eliminierung (VI)

Die Freisetzung des Kupplungsproduktes 113 erfolgt durch eine p-Hydrid-
eliminierung, die formal eine Umkehrung der Insertion darstellt. Voraussetzung ist
ebenfalls eine syn-coplanare Anordnung von Palladium- und B-stindigem Wasserstoff-
atom, die in einer vorangehenden inneren Rotation (IV) um die C—C-Bindung
eingenommen und durch eine agostische Pd—H-Wechselwirkung stabilisiert wird
(Abbildung 36)."*"! Aufgrund verminderter sterischer Interaktionen von R' und R*
wird dabei die Konformation K-1 gegeniiber K-2 bevorzugt eingenommen, aus der

nach B-Hydrideliminierung (V) das (£)-Isomer erhalten wird.

- ¥
RI Rl R? Rl R? R!
A Y
L,Pd  R2 LyPd-----H L.Pd-----H R
K-1 L
- t
R H Rl R? R L R
SH o A - T -~ R R
LPd  R? LaPd-----H LPd-----H —
K-2 L

Abbildung 36. Innere Rotation und -Hydrideliminierung.

Werden als Substrate 1,2-disubstituierte Alkene eingesetzt, konnen aus den
mangelnden Differenzierungsmoglichkeiten zwischen den Wasserstoffatomen in der
B- und B'-Position Regioselektivitdtsprobleme bei der Eliminierung resultieren. Dabei
konnen zwei mogliche regioisomere Alkene gebildet werden, wobei im Fall der
B'-Hydrideliminierung zudem am urspriinglichen B-Kohlenstoffatom ein stereogenes
Zentrum generiert wird (Abbildung 37, S. 39).
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R1
h 3
R'-PdL, R R

+ —_ > | —
H — HPdL
B_(x R2 R n R

R2 p' *>_\44
R3 R2 N\ R3

Abbildung 37. Bildung von Regioisomeren in der B-Hydrideliminierung.

Bei Umsetzung endocyclischer Alkene ist aufgrund des Ringsystems eine innere
Rotation nicht moglich, so dass die B'-Hydrideliminierung den einzigen méglichen
Reaktionsweg darstellt. Im Fall acyclischer Systeme besteht ein Ansatz zur
Regiokontrolle in der Silicium-terminierten Heck-Reaktion, in der anstelle der Pd—H-
bevorzugt eine Pd—SiR;-Spezies eliminiert wird.!'**!

Fehlen B-stindige Wasserstoffatome oder kann die erforderliche syn-Orientierung aus
sterischen Griinden nicht eingenommen werden, bestehen alternative Reaktionspfade
in einer nucleophilen Substitution am Palladium, der reduktiven Eliminierung eines
Liganden oder der Insertion eines weiteren Alkens oder Alkins in die Palladium-
Alkyl-o-Bindung. Letztere erlaubt eine hocheffiziente Kniipfung mehrerer C-C-
Bindungen und somit den Aufbau komplexer Strukturen in Domino-Heck-
Reaktionen.!'*!

Im abschlieenden Elementarschritt des Katalysecyclus, der reduktiven Eliminierung
(VI), wird die in der B-Hydrideliminierung (V) gebildete Hydrido-Palladium-Spezies
114 durch eine Base deprotoniert und somit der katalytisch aktive Palladium(0)-
Komplex 106 regeneriert. Ein Abfangen der H-Pd—X-Spezies ist dariiber hinaus zur
Vermeidung einer Reinsertion des erhaltenen Alkens in die Pd—H-Bindung notwendig,
welche ansonsten die Bildung unerwiinschter Doppelbindungs- und/oder Regio-

isomere begiinstigen wiirde.

6.2 Ausgewihlte Anwendungsbeispiele der Heck-Reaktion
6.2.1 Integration in Domino-Reaktionen

L. F. Tietze und Mitarbeiter setzten Domino-Heck-Reaktionen zum Aufbau
tetrasubstituierter Alkene ein, die bemerkenswerte optische Schalteigenschaften bei
Bestrahlung mit ultraviolettem Licht aufweisen und somit von Interesse fiir die
Datenspeicherung sind (Abbildung 38, S. 40)."*" Unter Verwendung dieser Methode,
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die zwei Carbopalladierungen beinhaltet, konnte eine Vielzahl derartiger

Verbindungen unter vollstindiger Kontrolle der Doppelbindungsgeometrie

synthetisiert werden.
OH Pd(OAc),, PPh,, KOAC, oH
nPr4NBr, DMF, 80 °C,
4.5h, 71%, d.r. =1.2:1
Br|| = ° \
SIMe3 Me3Si /
115 116

Abbildung 38. Domino-Heck-Reaktion zur Synthese tetrasubstituierter Alkene nach
L. F. Tietze.

Zur Synthese von Tamoxifen-Analoga wurde von R. C. Larock und Mitarbeitern eine
Domino-Heck-Suzuki-Reaktion entwickelt (Abbildung 39)."'*! Es kann angenommen
werden, dass in der Dreikomponenten Reaktion zundchst eine oxidative Addition des
Aryliodids 117 stattfindet, der eine Carbopalladierung der Dreifachbindung in 118
folgt. Transmetallierung der erhaltenen Vinyl-Palladium-Spezies mit der Boronsdure

119 und reduktive Eliminierung liefern schlieBlich das tetrasubstituierte Alken 120.

|
@ Pd(PhCN),Cly, KHCO3, O
HO)B DMF/H,0, 100 °C,
17 + (HOR @ 12 h, 90% _

— O L O

118 120

Abbildung 39. Domino-Heck-Suzuki-Reaktion nach R. C. Larock.

6.2.2 Anwendung der Heck-Reaktion in der Naturstoffsynthese

Aufgrund der in den oftmals milden Reaktionsbedingungen begriindeten hohen
Toleranz gegeniiber einer Vielzahl funktioneller Gruppen hat die Heck-Reaktion
zahlreiche Anwendungen in der Totalsynthese komplexer Naturstoffe und Analoga
gefunden.!"® Sowohl in ihrer inter- als auch intramolekularen Variante konnte sie
erfolgreich zum Aufbau von Polyeneinheiten, in Fragmentkupplungen und

Ringschlussreaktionen eingesetzt werden.
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Im Arbeitskreis von L. F. Tietze wurde kiirzlich eine Synthese des oralen
Contraceptivums Desogestrel (126) unter Verwendung von zwei aufeinander
folgenden Heck-Reaktionen entwickelt (Abbildung 40)./"*% '*") Nach der Kupplung des
A-Ring-Bausteins 121 mit dem C/D-Ring-Fragment 122 unter Ausnutzung der
hoheren Reaktivitit der Vinyliodideinheit in 121 wurde das Steroid-Geriist 125 durch
eine intramolekulare Heck-Reaktion in Gegenwart des von W. A. Hermann und

M. Beller entwickelten Palladacyclus 124 aufgebaut.!'''™ !

OtBu
Pd(OAC),, PPhs,
o A Ag,CO3, DMF,
/@/\J H 95°C. 4.5 h, 56%
122
MeO =

121 123

124, nBusNOAc,
DMF/CH3CN/H,0,
135 °C, 5 h, 94%

126 125

Abbildung 40. Heck-Reaktionen in der Synthese von Desogestrel (126) nach L. F. Tietze.

6.2.3 Enantioselektive Heck-Reaktionen

Seit den ersten Arbeiten von M. Shibasaki!'** und L. E. Overman!'*”! Ende der 80er
Jahre des 20. Jahrhunderts wurde die enantioselektive Heck-Reaktion vor allem in
threr intramolekularen Variante zu einer leistungsfihigen Methode zum Aufbau
tertidrer und quartirer stereogener Zentren weiterentwickelt."> **! Zumeist wird, wie
im Beispiel der Synthese des Acetylcholinesterase-Inhibitors (—)-Physostigmin (130)
nach L. E. Overman der eine axiale Chiralitit aufweisende BINAP-Ligand (128)
eingesetzt (Abbildung 41, S. 42).1"!]
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1. Pdodbas, (S)-BINAP (128)

MeO | OTIPS —
(0] PMP, DMA, 100 °C MeO & CHO
N % 2.3 M HCI, RT, 84%, 95% ee (0]
N
N 99 e
127 Ph,P 129

o )
128 MeO
NMe
N H

Abbildung 41. Synthese von (—)-Physostigmin (130) nach L. E. Overman.

Eine Sequenz aus asymmetrischer Heck-Reaktion unter Verwendung des Liganden
132"%%1 und einer Iminiumionen-Cyclisierung wurde ebenfalls von L. E. Overman und
Mitarbeitern in der Synthese des Strychnos-Alkaloids Minfiensin (135) eingesetzt
(Abbildung 42).1"*

NHBoc R NHBoc |
Pd(OAC),, 132, B
MeO,C PMP. Toluol, : TFA, CH,Cly, 0 °C,
N MW 170 °C, 30 min 75%, 99% ee NRE
ll\l MeOQC
OoTf i COMe |
131 133

~

132

134
@\\/\O) @IIIIII —| OH
PhoP N—/ NINE
- |l| \
135

Abbildung 42. Asymmetrische Heck-Reaktion und Iminiumionen-Cyclisierung in der

Synthese von Minfiensin (135) nach L. E. Overman.
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7 Aufgabenstellung und Planung der Arbeit

Naturstoffe mit einem Tetrahydroxanthenon-Geriist stellen eine strukturell vielfdltige
Klasse von Sekundidrmetaboliten dar. Sie besitzen dariiber hinaus eine breitgefacherte
biologische Aktivitdt, die von antibakteriellen iiber cytostatische Eigenschaften bis hin
zur Inhibierung der Reproduktion des HI-Virus reicht. Obwohl sie somit ein
interessantes Wirkprofil besitzen, existieren bisher nur wenige Beispiele fiir
synthetische Zugédnge, die neben der Bereitstellung ausreichender Mengen des
Naturstoffs vor allem die gezielte Darstellung von Analoga im Rahmen der
Optimierung der pharmakologischen Eigenschaften ermoglichen. So lagen zum
Zeitpunkt der Planung der vorliegenden Arbeit neben der Synthese eines

1 nur Publikationen der

Hemisecalonsiure-Analogons nach B.Franck et all
Arbeitsgruppen von C. D. Gabbutt,”” J. N. Kim™* und S. Brise!”” iiber den Aufbau
des weitgehend unfunktionalisierten tricyclischen Grundgeriistes vor, das
ausschlieBlich in racemischer Form erhalten werden konnte. Die moderne Arzneistoft-
forschung erfordert dagegen die Bereitstellung enantiomerenreiner Substrate, um
unerwiinschte Wirkungen auf den Organismus zu minimieren. Daher bestand das Ziel
der vorliegenden Arbeit in der Entwicklung eines effizienten enantioselektiven
Zugangs zu der aufgrund ihres breiten pharmakologischen Profils interessanten
Verbindungsklasse der Tetrahydroxanthenone und ihrer Derivate.

Die den durchgefiihrten Untersuchungen zugrundeliegende Planung soll im Folgenden
anhand der retrosynthetischen Analyse von Diversonol (7), einem Metaboliten des
Pilzes Penicillium diversum, skizziert werden (Abbildung 43, S. 44). 7 lasst sich auf
das Tetrahydroxanthenon-Geriist 136 zuriickfithren, zu dessen Aufbau sich eine
intramolekulare Acylierung in a-Position zur Ketogruppe des 4-Chromanons 137
durch die Esterfunktionalitit anbot. 137 sollte dazu durch Oxidation eines nach
Hydrierung der Doppelbindung und selektiver Entschiitzung aus 138 erhaltenen
Chromanols synthetisiert werden. Ein alternativer Zugang zum Chromanon 137 wiirde
in der Hydrierung der Doppelbindung des Chromans 139 und einer direkten oxidativen
Funktionalisierung der benzylischen Methylengruppe bestehen.

Zur effizienten Synthese der an der C-2-Position mit einer C4-Einheit substituierten
Chromane 138 und 139 unter selektivem Aufbau des quartiren stereogenen Zentrums
war die Anwendung einer enantioselektiven Palladium-katalysierten Domino-Wacker-
Heck-Reaktion der Alkenylphenole 140 beziehungsweise 141 mit Methylacrylat (142)
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vorgesehen. Die dazu erforderlichen Substrate 140 und 141 sollten aus kommerziell

erhéltlichem Orcinol (143) in wenigen Stufen hergestellt werden.

OPGO OH
| — il
0”:
136
Intramolekulare Acylierung
OPG O
)
0" : OMe
137
OPG OPG / \ OPG
i LGl
of\g2 “VJ\OMe 0"\;2 ‘\\\)J\OMe
138 139
ﬂ Domino-Wacker-Heck-Reaktion ﬂ

OPG OPG OPG
o) o)
+ \)J\OMG * \)J\OMG
OH 142 OH 142
140 \ OH /
QOH
143

141
Abbildung 43. Retrosynthetische Analyse von Diversonol (7).

Die enantioselektive Domino-Wacker-Heck-Reaktion, die als Schliisselschritt zum
Aufbau des Chromansystems angewendet werden sollte, war im Arbeitskreis von
L. F. Tietze im Rahmen der Synthese von Vitamin E (148) entwickelt worden.!"*¥

Die Umsetzung des Alkenylphenols 144 mit Methylacrylat (142) oder Methyl-
vinylketon (145) als Akzeptoren lieferte in Gegenwart eines chiralen Katalysators, der
in situ aus Palladiumtrifluoracetat und dem enantiomerenreinen (S,S)-Benzyl-
BOXAX-Liganden (146) generiert wurde, das Chromangeriist 147 unter Einfiihrung
eines Teils der Seitenkette (Abbildung 44, S. 45). Neben hohen Ausbeuten konnten

dabei Enantiomereniiberschiisse von bis zu 97% erzielt werden.
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10 mol-% Pd(OTFA),,
40 mol-% BOXAX 1486,

4.0 Ag. p-Benzochinon,
MeO O

CH,Cl,, RT, 3.5d
+ Vj\
R
> SR
9!

144 142: R=0OMe Bn,, N N™ 'Bn 147a: R = OMe: 84%, 96% ee

145: R = Me [ D OO 147b: R = Me: 54%, 97% ee
o

148

Abbildung 44. Enantioselektive Domino-Wacker-Heck-Reaktion zur Synthese von
Vitamin E (148).

Zusétzlich war eine enantioselektive Domino-Wacker-Carbonylierungsreaktion
entwickelt worden (Abbildung 45),/"**! die ebenfalls den hochselektiven Aufbau des
quartéren stereogenen Zentrums im Chromanon 137 ermoéglichen sollte und deren

Anwendung daher in die Syntheseplanung miteinzubeziehen war.

10 mol-% Pd(OTFA),,

MeO
40 mol-% BOXAX 146,
OH 4.0 Aq. p-Benzochinon,
CO, MeOH, 60 °C, 2h
144 149

89%, 95% ee

Abbildung 45. Domino-Wacker-Carbonylierungsreaktion zur Synthese von Vitamin E (148).

Der fiir die enantioselektive Umsetzung der Alkenylphenole 140 und 141 erforderliche
literaturbekannte BOXAX-Ligand 146!"® sollte unter Verwendung einer Kupfer-
vermittelten Ullmann-Kupplung zur Synthese des Binaphthylriickgrats in Anlehnung

an Arbeiten von A. I. Meyers hergestellt werden.!'*®"!
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Zusammengefasst ergaben sich somit folgende Aufgaben:

o Synthese der Alkenylphenole 140 und 141
e Herstellung des enantiomerenreinen (S,S)-Benzyl-BOXAX-Liganden (146)

e Enantioselektive Synthese der Chromane 138 und 139 mittels einer Palladium-

katalysierten Domino-Wacker-Heck-Reaktion

e Enantioselektive Synthese des Chromansystems unter Verwendung einer

Domino-Wacker-Carbonylierungsreaktion
e Uberfiihrung der erhaltenen Chromane in das Chromanon 137
e Synthese des Tetrahydroxanthenon-Gertistes 136

e Untersuchungen zur Funktionalisierung des tricyclischen Grundgeriistes
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8 Synthese des Chromansystems

Zur Synthese der Chromane vom Typ 138 und 139 war zunéchst die Darstellung von
Substraten 140 und 141 sowie die Untersuchung ihres Reaktionsverhaltens in der

Domino-Wacker-Heck-Reaktion erforderlich.

8.1 Synthese von Substraten 140

Die Synthese der Phenole mit benzylischer Hydroxyfunktionalitit erfolgte ausgehend
von kommerziell erhéltlichem Orcinol (143). Im Rahmen einer orthogonalen Schutz-
gruppenstrategie sollten die phenolischen Hydroxygruppen als Benzyl- beziehungs-
weise Tetrahydropyranylether geschiitzt werden. Dazu wurde Orcinol zunichst in den
Dibenzylether 150 iiberfithrt und anschlieBend selektiv eine der beiden Benzylgruppen
mit Natriumethanthiolat in DMF unter Bildung des Phenols 151 abgespalten
(Abbildung 46). Die hohe Selektivitit der Monodebenzylierung ist dadurch zu
erklaren, dass als Produkt der nucleophilen Substitutionsreaktion im basischen
Medium zunéchst das Phenolatanion erhalten wird, das als elektronenreiche Spezies
keinem weiteren nucleophilen Angriff unterliegt. Die nachfolgende Umsetzung mit
Dihydropyran und katalytischen Mengen Pyridinium-para-toluolsulfonat (PPTS) als
saurem Katalysator lieferte schlieBlich das gewiinschte benzyl- und tetrahydropyranyl-

geschiitzte Orcinol 152.

o BnCl, KyCOs3, oBn NaSEt, DMF, OB
TBAI (kat.), DMF, 120 °C, 12 h,
/@\ 70 °C, 2 h, 97% /@\ 90% /@\
OH OBn OH
143 150 151
oBn DHP, PPTS (kat.),
CH,Cl,, RT,
1 h, 89%
OTHP
152

Abbildung 46. Synthese von benzyl- und tetrahydropyranylgeschiitztem Orcinol 152.

Zur Darstellung des Aldehyds 154 wurde der ortho-dirigierende Effekt der beiden
Etherfunktionalitdten zur Steuerung der Regioselektivitdt in der Lithiierung von 152

ausgenutzt, so dass nach Umsetzung der intermedidren Aryllithiumverbindung 153 mit
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DMF das gewlinschte Produkt 154 in 65% Ausbeute erhalten werden konnte
(Abbildung 47).

QBN nBuLi, TMEDA, B”O‘\L_ DMF, -50 °C 0Bn O
/@\ Et,0,-50°C,1h /@: k)@ —RT, 1h,65% /@5‘\H
OTHP 0 OTHP
152 153 154

Abbildung 47. Synthese des Aldehyds 154.

Die Verwendung von n-Butyllithium in Kombination mit TMEDA erwies sich als
notwendig, da andere in der Literatur beschriebene Metallierungsreagenzien wie sec-
Butyllithium und ters-Butyllithium zu einer weitgehenden Zersetzung des
Ausgangsmaterials fithrten. Dies ist vermutlich auf eine Deprotonierung der
benzylischen Methyleneinheit und nachfolgende Abspaltung der Schutzgruppe
zuriickzufithren, die bei Verwendung der stdrker basischen Reagenzien auftreten
kann.!"*”! Weiterhin war eine genaue Kontrolle der Reaktionstemperatur notwendig,
um eine Zersetzung, die bei hoherer Temperatur auch in Gegenwart von n-Butyl-
lithium und TMEDA stattfand, zu vermeiden.

Durch Addition der Grignardverbindung 155 an den Aldehyd 154 wurde der
sekunddre benzylische Alkohol 156 als 1:1-Gemisch der beiden moglichen
Diastereomere jeweils als racemisches Gemisch erhalten (erstes stereogenes Zentrum
in der THP-Gruppe, Abbildung 48).

OBn OTIPS
TIPSCI, AgNO3, DMF,

0°C, 45 min, 74%

C|M9A~’/ ‘ OTHP
155

OBn O OBn OH 157
THF, -78 °C - RT,
H  1h,92%
OTHP OTHP
154 156 OBn OAc
Acy0, NEt;, DMAP (kat.), OTHP

CH,Cl,, RT, 24 h, 96%
158

Abbildung 48. Grignard-Addition und Schiitzung der sekundidren Hydroxyfunktionalitit.
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AnschlieBend wurde die Hydroxyfunktionalitit in 156 orthogonal geschiitzt. Dazu
wurden einerseits die Acetatschutzgruppe und andererseits die Triisopropylsilyl-
schutzgruppe, die aufgrund ihres sterischen Anspruchs eine hohe Stabilitét gegeniiber
einer Vielzahl von sauren und basischen Reaktionsbedingungen aufweist, ausgewéhlt.
Zur Synthese des Silylethers 157 erwies sich eine starke Aktivierung des sterisch
anspruchsvollen Chlorsilans durch Zugabe von einem Aquivalent Silbernitrat als
notwendig, wihrend die Verwendung von TIPS-Triflat das gewiinschte Produkt nur in
29% Ausbeute lieferte und hauptsdchlich zur Zersetzung des Eduktes fiithrte. Die
Acetylierung von 156 wurde unter Standardbedingungen mit Acetanhydrid
durchgefiihrt, wobei das Acetat 158 in 96% Ausbeute zugénglich war.

Die Entschiitzung der phenolischen Hydroxyfunktionalitdt durch Abspaltung der THP-
Gruppe erwies sich jedoch aufgrund der Labilitdt der geschiitzten sekundiren
benzylischen Hydroxyfunktionalititen als problematisch. So erfolgte bei Umsetzung
des Acetats 158 unter sauren Bedingungen in Methanol neben der erwiinschten
Abspaltung der THP-Schutzgruppe ein Austausch der Acetoxygruppe gegen einen
Methoxysubstituententen unter Bildung von 159 (Abbildung 49). Als Intermediat kann
ein durch die Nachbarschaft zum elektronenreichen aromatischen Kern stabilisiertes
Carbokation angenommen werden, das in einer Syl-Reaktion gebildet und durch
Methanol abgefangen wird. Die Umsetzung von 158 mit Magnesiumbromid in
Diethylether, eine in der Literatur als mild beschriebene Methode zur Abspaltung der

[137, 138

THP-Schutzgruppe, I fithrte ausschlieBlich zur Zersetzung des Substrates.

OBn OAc MeOH, PPTS (kat.), OBn OMe
RT, 24 h, 77%
OTHP OH

158 159

Abbildung 49. Abspaltung der Tetrahydropyranylschutzgruppe und Substitution der
Acetoxygruppe.

Die Tetrahydropyranylgruppe des Silylethers 157 erwies sich als ungewdhnlich stabil
unter mild-sauren Bedingungen, so dass sich eine Abspaltung nur in Gegenwart
katalytischer Mengen Salzsdure erreichen lie. Auch hier kam es sowohl in Alkoholen
(Methanol und Ethanol) als auch in THF/Alkohol- beziehungsweise THF/Wasser-
Gemischen zu einem vollstindigen Austausch der geschiitzten benzylischen Alkohol-

funktion gegen einen Alkoxy- bzw. Hydroxysubstituenten.
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Daher wurde das Produkt 156 der Grignard-Addition direkt in einem 4:1-Gemisch aus
THF und 0.1 M wiéssriger Salzsdure zum Phenol 160 umgesetzt (Abbildung 50).

OBn OH THF / HCliaq.. OBn OH
RT, 20 h, 77%
OTHP OH

156 160

Abbildung 50. Synthese des Alkenylphenols 160.

Mit 160 stand ein Substrat fiir den beabsichtigten Aufbau des Chromansystems in
einer Domino-Wacker-Heck-Reaktion zur Verfiigung. Die Untersuchungen zum

Reaktionsverhalten von 160 sind Gegenstand von Kapitel 8.3.

8.1.1 Diskussion ausgewiihlter spektroskopischer Daten

des Alkenylphenols 160
OBn OH |
3
M
1"OH

160

Das 'H-NMR-Spektrum des Alkenylphenols 160 (Abbildung 51, S. 51) zeigt im
Hochfeldbereich zwei Singuletts bei 6 = 1.71 und 2.28 ppm, die den Protonen der 3'-
CH; und 5-CHjs-Methylgruppen zuzuordnen sind. Die Methylenprotonen 2'-H,
resonieren bei & = 2.48 ppm als Dublett mit einer vicinalen Kopplungskonstante von
J=6.8 Hz, welche ebenfalls im Triplett des benachbarten Methinprotons 1'-H bei
0 =5.42 ppm zu finden ist.

Der mittlere Bereich des Spektrums zeigt die Signale der olefinischen Protonen an
C-4' bei 6 =4.88 und 4.95 ppm jeweils in Form eines zentrierten Multipletts. Die
Resonanzen der Methylenprotonen der Benzylschutzgruppe sind aufgrund ihrer
Diastereotopizitit bei 6 =4.98 und 5.05 ppm jeweils als Dublett mit einer Geminal-
kopplungskonstante von J=11.5Hz und einem ausgeprigten Dacheffekt zu
beobachten. Im Tieffeldbereich des Spektrums resonieren die aromatischen Protonen
an 4-H und 6-H als Singuletts bei 6 = 6.32 und 6.38 ppm. Am stidrksten zu tiefem Feld
verschoben befindet sich im Bereich von & =7.28-7.51 ppm das Multiplett der

aromatischen Protonen der Benzylgruppe.
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5_CH3
3“CH,
Ph-H
2 x 4“H,
OCH,Ph
[ 2-H,
4-H, 6-H 5 -
1“H
J f A A
JM L JL .
— 71 v ‘v ‘v ‘v v v ‘v ‘1 [ v v ‘v v [ v 1 T Tt [ v v 1t ‘v [ ‘v v ‘Tt T [ T T Tt T [ ‘v T Tt Tt [ T T
8 7 6 5 4 3 2 1 0PPM

Abbildung 51. "H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl;) der Verbindung 160.

Im “C-NMR-Spektrum von 160 (Abbildung 52, S. 52) sind im Hochfeldbereich bei
0=21.61 und 21.68 ppm die Signale der Methylgruppen an C-4' und C-5 zu
beobachten. Die Resonanz bei 6=4542ppm ist dem allylischen Methylen-
kohlenstoffatom C-2' zuzuordnen, wihrend C-1' bei 6 =67.84 ppm aufgrund der
Entschirmung duch die Hydroxygruppe bei tieferem Feld resoniert. Im gleichen
Bereich bei & = 70.10 ppm ist ebenfalls die Resonanz des Methylenkohlenstoffatoms
der Benzylschutzgruppe zu beobachten. Die Signale bei 6 =104.0, 111.0, 111.6 und
114.5 ppm sind C-4, C-6 und C-2 des aromatischen Grundkdrpers sowie dem
olefinischen C-4'-Atom zuzuordnen, wihrend die Resonanzen der Ph-C,-, Ph-C,- und
Ph-C,,-Kohlenstoffatome der Benzylgruppe bei 6 = 127.3, 127.9 und 128.5 ppm weiter
ins Tieffeld verschoben sind. Der Tieffeldbereich zeigt auBerdem Signale bei
0=137.0, 139.0 und 142.6 ppm, die den quartiren Kohlenstoffatomen Ph-C; der
Benzylgruppe, C-5 des aromatischen Stammfragments sowie dem olefinischen C-3'-
Atom zuzuordnen sind. Am weitesten zu tiefem Feld verschoben resonieren aufgrund
der Entschirmung durch die Sauerstoffsubstituenten C-1 und C-3 bei chemischen

Verschiebungen von 6 = 155.5 und 156.9 ppm.
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OCH,Ph
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160 140 120 100 80 60 40 20 0 PPM

Abbildung 52. "*C-NMR-Spektrum (75 MHz, APT, CDCl;) der Verbindung 160.

Das IR-Spektrum der Verbindung 160 zeigt bei einer Wellenzahl von 3394 cm™' die
breite Bande der O-H-Valenzschwingung. Weitere charakteristische Banden im
Bereich um 3000 cm ' sind den C-H-Valenzschwingungen zuzuordnen, wihrend
Absorptionen bei 1224 cm ™ und 1109 cm ' auf C-O-Valenzschwingungen hindeuten.

Im EI-Massenspektrum ist der Molekiilionenpeak [M]" bei m/z=298.2 mit einer
relativen Intensitdt von 5% zu beobachten. Ein weiterer Peak bei m/z = 243.1 mit der
relativen Intensitdt von 10% kann dem nach Abspaltung der [B-Methallyleinheit
erhaltenen Fragment [M—C4H;]" zugeordnet werden. Der Basispeak bei m/z=91.0
reprasentiert das Tropyliumion [C;H;]". Ein hochaufgelostes ESI-Massenspektrum
bestitigt zudem die berechnete exakte Masse von 321.1461 fiir das Addukt [M+Na]"

und damit die Summenformel C,9H,,0; fiir 160.
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8.2  Synthese des (S5,5)-Benzyl-BOXAX-Liganden (146)

Zur Untersuchung des Reaktionsverhaltens des Alkenylphenols 160 in der
enantioselektiven Domino-Reaktion wurde der von T. Hayashi und A.I. Meyers
entwickelte (S,5)-Benzyl-BOXAX-Ligand (146)!"*® nach einem im Arbeitskreis von
L. F. Tietze modifizierten Verfahren hergestellt./'*”!

Zunichst wurde 1-Brom-2-methylnaphthalin (161) in einer radikalischen Bromierung
der Seitenkette mit N-Bromsuccinimid (NBS) in 1-Brom-2-brommethylnaphthalin
(162) iiberfiihrt (Abbildung 53).1'*”) 162 wurde anschlieBend in einer Sommelet-
Reaktion mit einer literaturanalogen Ausbeute von 46% zum Aldehyd 163
umgesetzt,!'*"! bevor eine anschlieBende Oxidation mit Natriumchlorit in Gegenwart
von Natriumdihydrogenphosphat und 2-Methyl-2-buten (164) die Carbonsiure 165 in
77% Ausbeute lieferte.!'*”! Diese wurde nachfolgend in einer vierstufigen Reaktions-
sequenz ohne Reinigung der Zwischenprodukte in das enantiomerenreine Oxazolin
168 tiberfiihrt."*”

1. Urotropin, CHCls,

NBS, DBPO, Riickfluss, 2 h
Br CCly, Riickfluss, Br 2. HOAc, HCI, Rick- Br O
4 h, 73% Br fluss, 1 h, 46% H
161 162 163
NaClO,,
A | NaH,PO,,
Br O 1. (COCI),, DMF (kat.), B O 164 | Aceton, Hy0,
0,
OH Toluol, RT, 2 h RT, 20 h, 77%
N OH
H 2. L-Phenylalaninol
(166), NEts,
167 CH,Cly, RT, 16 h 165

93% Uber | 3. MsCl, NEts, CH.Cly, RT, 2 h
4 Stufen | 4. KOH, MeOH, RT, 16 h

Br O/> Cu, Pyridin, Riick- OO ?j /@
PR fluss, 40 h, 71% N~
o o C
E\
S

168 146

Abbildung 53. Synthese des (S,5)-Benzyl-BOXAX-Liganden (146).
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Dazu wurde das nach Aktivierung von 165 mit Oxalylchlorid und katalytischen
Mengen Dimethylformamid (DMF) erhaltene Carbonsidurechlorid mit L-Phenyl-
alaninol (166)" in Gegenwart von Triethylamin zum entsprechenden Amid 167
umgesetzt. Die Mesylierung der Hydroxygruppe und eine anschlieBende basen-
vermittelte intramolekulare nucleophile Substitution lieferte 168 schlieBlich in einer
Ausbeute von 93% tiber vier Stufen.

Den Abschluss der Synthese bildete eine diastereoselektive Ullmann-Reaktion, die in
[136°] ynter Verwendung von Kupferpulver in
Pyridin durchgefiihrt wurde und den (S,5)-Benzyl-BOXAX-Liganden (146) nach

chromatographischer Reinigung in einer Ausbeute von 71% lieferte. Die Bestimmung

Anlehnung an Arbeiten von Meyers

der Konfiguration erfolgte durch Vergleich des Drehwertes mit den von Hayashi

publizierten Daten.!'*®"

Durch Einsatz von D-Phenylalaninol zum Aufbau des
Oxazolinsystems ist prinzipiell auch das (R,R)-Enantiomer des Liganden zuginglich.

Die Diastereoselektivitit in der Ullmann-Reaktion beruht nach einem Vorschlag von
M. B. Andrus fiir das analoge tert-Butyl-substituierte System auf der Bildung eines
achtgliedrigen Rings 169 aus einer diaryl-C,,.,-gebundenen Kupfer(I)-Spezies mit
zusitzlichem Kupferbromid (Abbildung 54)."*Y Die Konfiguration der Chiralitits-
achse wird dabei durch die Minimierung sterischer Interaktionen der Substituenten am
Oxazolinring mit den verbriickenden Bromidliganden im Ubergangszustand

kontrolliert.

D

(E\N—> Cu Cuf;—N

169

Abbildung 54. Achtgliedriger Ubergangszustand zur selektiven Bildung der

Chiralititsachse.
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8.3 Domino-Wacker-Heck-Reaktion des Alkenylphenols 160

Zum Aufbau des Chromansystems wurde die Domino-Wacker-Heck-Reaktion des
Alkenylphenols 160 mit Methylacrylat (142) unter verschiedenen Bedingungen
zunichst in Abwesenheit des BOXAX-Liganden untersucht (Abbildung 55 und
Tabelle 1). Dabei konnte jedoch ausschlieBlich eine Zersetzung des Substrates
beobachtet werden (Eintrage 1-3). In Gegenwart des chiralen (S,5)-Benzyl-BOXAX-
Liganden (146) wurde erst bei erhohter Temperatur ein schleppender Umsatz
beobachtet, wobei das gewiinschte Produkt 170 jedoch auch hier nicht erhalten werden
konnte. Nach einer Reaktionszeit von vier Tagen bei 60 °C wurden lediglich 9% des
Edukts neben 24% des Aldehyds 171 isoliert (Eintrag 4).

OBn OH OBn OH
Q (0]
+
VJ\OMe 7§ . X
OH O : OMe

160 142 170

Abbildung 55. Domino-Wacker-Heck-Reaktion des Alkenylphenols 160.

Bedingungen Ergebnis
1 10 mol-% Pd(OTFA),, 5.0 Aq. 142, Zersetzung
4.0 Aq. p-Benzochinon, CH,Cl,, RT, 5 d
2 10 mol-% Pd(PhCN),Cl,, 5.0 Aq. 142, Zersetzung
4.0 Aq. p-Benzochinon, CH,Cl,, RT, 12 h
3 10 mol-% PdCl,, 5.0 Aq. 142, 4.0 Aq. Zersetzung
p-Benzochinon, CH,Cl,, RT, 12 h
OMe O
4 10 mol-% Pd(OTFA),, 40 mol-% BOXAX 9% 160, ©
146, 5.0 Aq. 142, 4.0 Aq. p-Benzochinon, 24% 171 /dLH
CH,Cl,, 60 °C, 4 d o

Tabelle 1. Untersuchungen zur Domino-Wacker-Heck-Reaktion des Alkenylphenols 160.
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Da das gewiinschte Chroman 170 in den beschriebenen Untersuchungen nicht erhalten
werden konnte, wurde dieser Ansatz nicht weiter verfolgt. Zum Aufbau des
Chromansystems sollten daher, wie im folgenden Kapitel beschrieben, Substrate
hergestellt werden, die in der benzylischen Position keine Hydroxyfunktionalitét

aufweisen.

8.4 Synthese eines Alkenylphenols vom Typ 141

Die Synthese des ortho-Alkenylphenols vom Typ 141 wurde ebenfalls ausgehend von
Orcinol (143) durchgefiihrt, doch wurde aufgrund der Instabilitidt der Benzylgruppe in
der Lithiierung und unter hydrogenolytischen Bedingungen die stabilere Methylguppe
als Schutzgruppe fiir die phenolischen Hydroxygruppen bevorzugt. Gemédl dieser
Strategie wurde Orcinol (143) zunichst in den entsprechenden Dimethylether 172
iiberfiihrt (Abbildung 56)."'*! Die Darstellung des Aldehyds 173 gelang anschlieBend
durch Metallierung von 172 mit n-Butyllithium in Gegenwart von TMEDA und

nachfolgender Umsetzung mit DMF in einer sehr guten Ausbeute von 87%.!'*"]

Me,SOy, KoCOs3, 1. nBuLi, TMEDA, Et,0,
OH Aceton, Ruckfluss, OMe 0 °C — Ruckfluss, 3 h OMe O
/@\ 24 h, 94% /@\ 2.DMF,0°C > RT,2h, 87% /@5‘\4
OH OMe OMe
143 172 173

Abbildung 56. Synthese des Aldehyds 173.

Die Uberfiihrung des Aldehyds 173 in das a,p-ungesittigte Keton 175 konnte in einer
Hochtemperatur-Wittig-Reaktion mit dem stabilisierten Phosphorylid 174 in 98%
Ausbeute erreicht werden (Abbildung 57, S. 57). Aufgrund des hohen Preises von 174
und der ungiinstigen Atomokonomie der Wittig-Reaktion wurde fiir groBere Ansétze
eine basenvermittelte Aldolkondensation von 173 mit Aceton in Gegegenwart von
wissriger NaOH-Losung bevorzugt, die 175 in 84% Ausbeute lieferte. Bei der
anschlieenden Hydrierung der Doppelbindung unter Normaldruck mit Palladium auf
Aktivkohle als Katalysator entstand neben dem gewiinschten gesittigten Keton 177
auch der entsprechende Alkohol 176 in Ausbeuten von 7—10%.



Synthese des Chromansystems 57

O

OMe O OMe (0]
Toluol, Rickfluss, Ph3p\)J\ “
/@H 22 h, 98% 174 /@f\)\
OMe oder Aceton, NaOH5q.), OMe

0°C > RT, 3h, 84%

173 175
H,, Pd / C,
OMe (0] OMe OH EtOAC,
RT,3h
+
OMe OMe
177: 92% 176: 7%

Abbildung 57. Synthese des a,B-ungeséttigte Ketons 175 und Hydrierung der
Doppelbindung.

Nach der einfach durchzufiihrenden sdulenchromatographischen Trennung der beiden
Produkte konnte der Alkohol 176 unter Swern-Bedingungen zum gewiinschten Keton
177 oxidiert werden (Abbildung 58).

OMe OH OMe O
(COCI),, DMSO, NEt3,
/@f\)\ —-78 OC, 2 h, 86% /@f\)‘\
OMe OMe
176 177

Abbildung 58. Swern-Oxidation des Alkohols 176.

Die Uberfithrung der Carbonylfunktionalitit in 177 in die erforderliche olefinische
Doppelbindung erfolgte durch eine Lombardo-Methylenierung*” in 82% Ausbeute
(Abbildung 59).

Zn, CHzBrz,
TiCly, THF, NaSEt, DMF,
OMe Q 0°C - RT, QMe 120 °C, 20 h, QMe
/@f\/u\ 1h, 82% 92%
OMe OMe OH
177 178 179

Abbildung 59. Synthese des Alkenylphenols 179.
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Diese Methode wurde einer Wittig-Reaktion von 177 mit Methyltriphenyl-
phosphoniumbromid und »-Butyllithium als Base vorgezogen, da diese die Bildung
chromatographisch nichtabtrennbarer Nebenprodukte begiinstigte.

Die abschlieBende Monodemethylierung von 178 unter Verwendung von Natrium-
ethanthiolat in DMF lieferte das gewiinschte Alkenylphenol 179 in einer
Gesamtausbeute von 48% tiiber sechs Stufen ausgehend von kommerziell erhiltlichem
Orcinol (143).

8.4.1 Diskussion ausgewihlter spektroskopischer Daten des
Alkenylphenols 179

OMe i
1 "OH
179
Das 'H-NMR-Spektrum des Alkenylphenols 179 (Abbildung 60) zeigt im
Hochfeldbereich zwei charakteristische Singuletts bei chemischen Verschiebungen

von 6=1.82 und 2.29 ppm, die den Protonen der Methylgruppen an C-3'

beziehungsweise am Aromaten zugeordnet werden kénnen.

OCH,

Ar-CH,

3-CH,

4H, [
2 x Ar-H 8 ~

T T

— T T T T T T T T T
7 6 5 4

Ju 1‘-H2N 2-H,

1 Bl I \

: — S
3 2

Abbildung 60. 'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl;) des Alkenylphenols 179.
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Die Methylenprotonen 2'-H, und 1'-H, resonieren aufgrund magnetischer Indquivalenz
jeweils als Multiplett in den Bereichen 6 =2.17-2.27 und 2.73-2.82 ppm. Das Signal
bei 6 =3.82 ppm kann den Protonen der an den Aromaten gebundenen Methoxy-
gruppe zugeordnet werden. Zu tiefem Feld verschoben befinden sich die Resonanzen
der olefinischen 4'-H,-Protonen bei 6 =4.78 ppm in Form eines zentrierten Multipletts
und der phenolischen OH-Gruppe bei 6 =4.93 ppm als Singulett. Am weitesten ins
Tieffeld verschoben resonieren erwartungsgemédfl die aromatischen 4-H- und 6-H-
Protonen bei 8 = 6.29 und 6.34 ppm jeweils als Singulett.

Die Signale im Hochfeldbereich des ?C-NMR-Spektrums von 179 (Abbildung 61) bei
0=21.46, 21.65 und 22.67 ppm sind den Kohlenstoffatomen der beiden Methyl-

gruppen und dem benzylischen C-1'-Atom zuzuordnen.

C-4,C6
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Abbildung 61. “C-NMR-Spektrum (75 MHz, APT, CDCls) des Alkenylphenols 179.

Weiter ins Tieffeld verschoben befinden sich die Resonanzen des allylischen C-2'-
Methylenkohlenstoffatoms bei & =37.02 ppm und der aromatischen Methoxygruppe
bei d=55.56ppm im fiir diese Funktionalitit charakteristischen Bereich. Im
Tieffeldbereich resonieren zunichst die aromatischen Kohlenstoffatome C-4, C-6 und
C-2 bei 6=104.3, 109.0 und 113.6 ppm sowie das olefinische C-4'-Atom bei

0 =109.6 ppm. Weiter zu tiefem Feld verschoben folgen die Resonanzen von C-5 bei
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0=136.9 ppm und des quartdren olefinischen C-3'-Atoms bei 6 = 146.8 ppm sowie
der durch die Sauerstoffsubstituenten am stirksten entschirmten Atome C-1 und C-3
des aromatischen Kerns bei 6 = 154.0 und 158.4 ppm.

Charakteristisch fiir das IR-Spektrums der Verbindung 179 sind die breite Bande der
O-H-Valenzschwingung bei einer Wellenzahl von 3442 cm ' und die den C-H-Valenz-
schwingungen zuzuordnenden Banden im Bereich um 3000 cm™'. Weitere intensive
Absorptionen bei 1163 cm ™' und 1097 cm ™' weisen auf C-O-Valenzschwingungen hin.
Im EI-Massenspektrum ist der Molekiilionenpeak [M]" bei m/z=206.1 mit einer
relativen Intensitdt von 28% zu beobachten. Der Basispeak bei m/z =151.1 ist dem
durch Abspaltung der B-Methallyleinheit erhaltenen Fragment [M—C,H;]" zuzuordnen.
Die Hochauflosung des EI-Massenspektrums bestitigt weiterhin die fiir das [M]"-Ion
berechnete exakte Masse von 206.1307 und damit die Summenformel C3H;gO, fiir
179.

8.5 Domino-Wacker-Heck-Reaktion des Alkenylphenols 179

Zum Aufbau des Chromansystems wurde eine Domino-Wacker-Heck-Reaktion des
ortho-Alkenylphenols 179 mit Methylacrylat (142) und Palladium(II)-trifluoracetat als
Katalysator untersucht, wobei die Reaktion zunéchst in Abwesenheit eines chiralen
Liganden durchgefiihrt wurde. In Gegenwart von p-Benzochinon als Reoxidations-
mittel und Dichlormethan als Losungsmittel wurde nach einer Reaktionszeit von 8 h
bei Raumtemperatur das Chroman rac-180 in 68% Ausbeute als racemisches Gemisch
erhalten (Abbildung 62).

10 mol-% Pd(OTFA)s,,
4.0 Ag. p-Benzochinon, OMe

OMe
(0] CH,Cl,, RT, 8 h, 68% o
+
S e -
OH (0] OMe
179 142

rac-180

Abbildung 62. Domino-Wacker-Heck-Reaktion des Alkenylphenols 179.

Dabei erwies sich eine genaue Kontrolle der Reaktionszeit und des Umsatzes als
notwendig, da bei verlingerten Reaktionszeiten das Nebenprodukt rac-181 in
verstirktem Mal3e gebildet wurde (Abbildung 63, S. 61).
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So lieB sich rac-181 auch aus dem Chroman rac-180 bei einer Reaktionszeit von 26 h
unter den Bedingungen der Domino-Reaktion in 67% Ausbeute darstellen. Die
Position des Acrylatsubstituenten am C-8-Kohlenstoffatom des Chroman-Systems

konnte NMR-spektroskopisch durch Auswertung von HMBC-Messungen bestimmt

werden.
OMe
o
OMe 10 rTJO| /oPd(OTFA)z,
4.0 Ag. p-Benzochinon,
6 O CH,Cly, RT, 26 h, 67%
0] \ OMe
8
rac-180

Abbildung 63. Folgereaktion des Chromans rac-180.

Bei dieser Reaktion handelt es sich um eine sogenannte Fujiwara-Moritani-Arylierung,
die auch als oxidative Heck-Reaktion bezeichnet wird.!'**! In ihrem Verlauf findet
zunédchst eine elektrophile aromatische Substitution unter Bildung eines o-Aryl-
Palladium(II)-Intermediates statt, das in Analogie zur Heck-Reaktion eine Insertions-

(191 Nach B-Hydrideliminierung werden das

reaktion mit Methylacrylat (142) eingeht.
Kupplungsprodukt rac-181 und eine Palladium(0)-Spezies erhalten, die durch
p-Benzochinon zur katalytisch aktiven Palladium(II)-Spezies regeneriert wird.">" Wie
aufgrund dieser mechanistischen Annahme zu erwarten war, konnte in einem Kontroll-
experiment in Abwesenheit von p-Benzochinon bei geringem Umsatz des Substrates
rac-180 nur eine sehr langsame Bildung von rac-181 beobachtet werden. Die dazu
notwendige Reoxidation erfolgte wahrscheinlich durch in der Reaktionslosung
vorhandenen Sauerstoff. Die in beiden Fillen beobachtete Regioselektivitit kann auf
die geringere sterische Hinderung der C-8- gegeniiber der C-6-Position (Abschirmung
durch die benachbarte Methoxygruppe) zuriickgefiihrt werden.

Zum enantioselektiven Aufbau des quartiren stereogenen Zentrums des Chroman-
systems wurde die Domino-Wacker-Heck-Reaktion anschlieBend in Gegenwart des
(S5,9)-Benzyl-BOXAX-Liganden (146) durchgefiihrt (Abbildung 64 und Tabelle 2,
S. 62)
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OMe 10 mol-% Pd(OTFA),, OMe

O 40 mol-% BOXAX 146,

* \)J\ A : i 0

OMe 4.0 Aqg. p-Benzochinon, | S

OH (CH,Cl),, RT, 7 d O : OMe

179 142 180
55% Ausbeute, 88% ee

Abbildung 64. Enantioselektive Domino-Wacker-Heck-Reaktion des Alkenylphenols 179.

Bedingungen Ausbeute ee

1 10 mol-% Pd(OTFA),, 40 mol-% BOXAX 146, 43% 86%
5.0 Aq. 142, 4.0 Aq. p-Benzochinon, CH,Cl,, RT, 7 d

2 10 mol-% Pd(OTFA),, 40 mol-% BOXAX 146, 55% 88%
5.0 Aq. 142, 4.0 Aq. p-Benzochinon, DCE, RT, 7 d

3 10 mol-% Pd(OTFA),, 40 mol-% BOXAX 146, 62% 58%
5.0 Aq. 142, 4.0 Aq. p-Benzochinon, DCE, 60 °C, 3 d

4 10 mol-% Pd(OTFA),, 40 mol-% BOXAX 146, 38% 73%
5.0 Aq. 142, 4.0 Aq. p-Benzochinon, Benzol, RT, 7 d

5 10 mol-% Pd(OTFA),, 40 mol-% BOXAX 146, -— —
5.0 Aq. 142, 4.0 Aq. p-Benzochinon, Dioxan, DMSO
oder MeOH, RT

Tabelle 2. Untersuchungen zur enantioselektiven Domino-Wacker-Heck-Reaktion des

Alkenylphenols 179.

Dabei erwies sich die Verwendung von 1,2-Dichlorethan (DCE) gegeniiber
Dichlormethan beziiglich der erhaltenen Ausbeuten und Enantioselektivitidten als
vorteilhaft (Eintrdge 1 und 2). Nach einer Reaktionszeit von sieben Tagen bei
Raumtemperatur wurde das Chroman 180 in einer Ausbeute von 55% und einem
Enantiomereniiberschuss von 88% erhalten. Da keine weiteren Produkte isoliert
werden konnten, ist die moderate Ausbeute vermutlich auf die konkurrierende
Zersetzung des Substrates unter den oxidierenden Reaktionsbedingungen wéhrend der
fir einen vollstandigen Umsatz notwendigen langen Reaktionszeit zuriickzufiihren.
Eine Reaktionsfithrung bei erhohter Temperatur lieferte zwar bei kiirzerer

Reaktionszeit eine hohere Ausbeute, die jedoch von erheblichen EinbuBlen der
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Enantioselektivitiat begleitet wurde (Eintrag 3). Bei Versuchen, die Reaktion bei
Raumtemperatur durch vorherige Deprotonierung des Phenols mit Natrium-zerz-
butoxid zu beschleunigen, war kein Umsatz des Substrates zu beobachten. Weiterhin
wurde der Einfluss verschiedener Losungsmittel untersucht, wobei zufriedenstellende
Reaktivititen nur in DCE, Dichlormethan und Benzol (Eintrag 4) beobachtet wurden,
wihrend in Dioxan, DMSO und Methanol, die ebenfalls in Wacker-Oxidationen

eingesetzt werden,® keine Reaktion stattfand (Eintrag 5).

8.5.1 Mechanismus der Domino-Wacker-Heck-Reaktion

Der postulierte Mechanismus der Domino-Wacker-Heck-Reaktion kann als

Kombination einer Palladium-katalysierten enantioselektiven Wacker-Cyclisierung

gefolgt von einer Heck-Reaktion angesehen werden (Abbildung 65).!"*

OMe OMe
I
Pd'!, Ligand L Pd'Ls
: - /—\ //
OH Enantiofaciale OH N Oxy-
Koordination palladierung
179 182
OMe
o _ Reoxidans " /@(j\/Pdth
Pd® — Pd 0 :
183
OMe . OMe (0]
o B'_"'){d_r'd' Insertion \)LOMe
Eliminierung H O 142
z A 0 z
O : OMe - Pd OMe
PdlL,

Abbildung 65. Postulierter Mechanismus der Domino-Wacker-Heck-Reaktion.

Im ersten Teilschritt findet eine enantiofaciale Koordination des in situ aus
Palladium(II)-trifluoracetat und dem enantiomerenreinen BOXAX-Liganden
gebildeten chiralen Katalyators an die Doppelbindung des Substrates 179 unter
Ausbildung des m-Komplexes 182 statt. Eine intramolekulare Oxypalladierung liefert
den o-Komplex 183, wobei das quartire stereogene Zentrum reagenzkontrolliert mit
einer hohen Enantioselektivitdt aufgebaut wird. Da 183 aufgrund der Abwesenheit von
Wasserstoffatomen in der P-Position keine B-Hydrideliminierung eingehen kann,

schlieBt sich eine intermolekulare Heck-Reaktion unter Insertion in die Doppelbindung
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von Methylacrylat (142) an. Aus dem erhaltenen Intermediat 184 werden durch
B-Hydrideliminierung das Produkt 180 und eine Palladium(0)-Spezies freigesetzt. Zur
katalytischen Reaktionsfithrung ist daher eine Regeneration der aktiven Palladium(II)-

Spezies durch das Reoxidationsmittel p-Benzochinon erforderlich.

8.5.2  Diskussion ausgewiihlter spektroskopischer Daten des Chromans 180

OMe

180

Der Hochfeldbereich des "H-NMR-Spektrums des Chromans 180 (Abbildung 66) zeigt
bei chemischen Verschiebungen von 6 =1.29 und 2.28 ppm zwei charakteristische

Singuletts, die den Methylprotonen 2-CHj; und Ar-CHj; zuzuordnen sind.
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Abbildung 66. 'H-NMR-Spektum (300 MHz, CDCl;) des Chromans 180.

Die Methylenprotonen an C-3 des Chromangeriistes resonieren aufgrund ihrer
Diastereotopizitit bei 6 = 1.74 und 1.80 ppm jeweils als Dublett vom Triplett mit einer
geminalen Kopplungskonstante von J=13.8 Hz und einer Vicinalkopplung von
J=6.9 Hz zu 4-H,. Fiir die ebenfalls diastereotopen Methylenprotonen 4'-H, und 4'-H,,
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in der Allylposition der Seitenkette findet man bei 6 =2.47 und 2.53 ppm jeweils ein
Dublett vom Dublett vom Dublett mit einer Geminalkopplung von J = 14.1 Hz, einer
vicinalen Kopplungskonstante von J=7.8 Hz zum benachbarten olefinischen 3'-H-
und einer Allylkopplung von J=1.1 Hz zum 2'-H-Proton. Die diastereotopen
benzylischen Methylenprotonen 4-H, sind zufillig magnetisch dquivalent, da sie keine
Geminalkopplung zeigen. Sie treten bei 6 =2.60 ppm in Resonanz und koppeln mit
den benachbarten Methylenprotonen an C-3, so dass ein Triplett mit einer Kopplungs-
konstante von J= 6.9 Hz beobachtet wird. Im mittleren Bereich des Spektrums sind
die Singuletts der Methylprotonen der Esterfunktionalitdt bei 6 =3.74 ppm und der
aromatischen Methoxygruppe bei 6 =3.80 ppm zu finden. Weiter zu tiefem Feld
verschoben resoniert das olefinische 2'-H-Proton bei 6 = 5.90 ppm als Dublett vom
Triplett mit einer vicinalen Kopplungskonstante von J=15.6 Hz zum benachbarten
3'-H, was auf die (£)-Konfiguration der Doppelbindung schlieen ldsst. Des Weiteren
ist eine Allylkopplung von J=1.1 Hz zu den Methylenprotonen an C-4' zu
beobachten. Die Vicinalkopplung von J = 15.6 Hz findet sich im Dublett vom Triplett
der 3'-H-Resonanz bei 6= 7.03 ppm neben einer weiteren Vicinalkopplung von
J=7.8 Hz zu den Methylenprotonen an C-4' wieder. Erwartungsgemif} resonieren im
Tieffeldbereich ebenfalls die Protonen des aromatischen Kerns jeweils als Singulett
bei & = 6.25 und 6.31 ppm.

Die Signale im Hochfeldbereich des *C-NMR-Spektrums von 180 (Abbildung 67,
S. 66) bei 6 =16.35, 30.54 und 42.15 ppm sind den Kohlenstoffatomen C-4 und C-3
des Chromansystems zuzuordnen, wihrend die Methylgruppen am aromatischen Kern
und am stereogenen Zentrum an C-2 bei 6 =21.57 beziehungsweise 24.27 ppm
resonieren. Die Signale bei 6 = 51.43 und 55.29 ppm kénnen den Methoxygruppen der
Esterfunktionalitdt und am aromatischen Ring zugeordnet werden. Charakteristisch ist
weiterthin die Resonanz des asymmetrisch substituierten C-2-Atoms bei
0 = 74.98 ppm. Im mittleren und im Tieffeldbereich findet man zunéchst bei 6 = 102.7,
110.4, 106.7 und 137.2 ppm die Signale der Kohlenstoffatome des aromatischen Kerns
(C-6, C-8, C-4a und C-7) sowie bei 6=123.9 und 144.3 ppm der olefinischen
Doppelbindung (C-2', C-3"). Am weitesten ins Tieffeld verschoben resonieren C-5 und
C-8a aufgrund der Entschirmung durch die Sauerstoffsubstituenten bei 6 = 153.7 und
157.6 ppm sowie das Carboxylkohlenstoffatom C-1' bei 6 =166.6 ppm im fiir die

Esterfunktionalitét typischen Bereich.
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Abbildung 67. *C-NMR-Spektrum (125 MHz, APT, CDCl;) des Chromans 180.

Charakteristische Banden des IR-Spektrums von 180 im Bereich um 3000 cm ™' sind
den C-H-Valenzschwingungen zuzuordnen, wéhrend die intensive Bande der C=O-
Valenzschwingung bei einer Wellenzahl von 1725 cm™' zu beobachten ist.

Das ESI-Massenspektrum zeigt bei m/z = 603.3 ein Signal mit einer relativen Intensitét
von 37%, das dem dimeren Addukt [2M+Na]" zugeordnet werden kann. Die Signale
monomerer Addukte sind bei m/z=313.1 fiir [M+Na]" und bei 291.2 fiir [M+H]" mit
relativen Intensitdten von 100% sowie 73% zu beobachten. Die ESI-Hochauflésung
bestitigt weiterhin die fiir [M+Na]" und [M+H]" berechneten exakten Massen von
313.1410 beziehungsweise 291.1591 und damit die Summenformel C,;H,,0, fiir 180.
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8.6 Enantioselektive Synthese des Chromans 180 unter Verwendung der
Domino-Wacker-Carbonylierungsreaktion

Fiir die Synthese des Chromans 180 wurde aufgrund der moderaten Ausbeuten und
langen Reaktionszeiten in der Domino-Wacker-Heck-Reaktion eine alternative Route
ausgearbeitet, deren Schliisselschritt eine enantioselektive Domino-Wacker-
Carbonylierungsreaktion darstellt. 180 sollte anschliefend aus dem Produkt 185
(Abbildung 68) dieser Domino-Reaktion durch eine C,-Kettenverlingerung unter

Ausnutzung der Carbonylfunktionalitdt aufgebaut werden.

8.6.1 Domino-Wacker-Carbonylierungsreaktion des Alkenylphenols 179

Das Phenol 179 wurde zundchst unter den von J.Zinngrebe im Rahmen der
Vitamin E-Synthese entwickelten Standard-Reaktionsbedingungen unter einer Kohlen-
monoxid-Atmosphire bei Normaldruck in Gegenwart von 10 mol-% Palladium-
trifluoracetat, 40 mol-% des BOXAX-Liganden 146 und p-Benzochinon in Methanol
umgesetzt.'** Nach einer Reaktionszeit von 15h bei Raumtemperatur wurde das
Chroman 185 (Abbildung 68) in einer guten Ausbeute von 80% und einem
hervorragenden Enantiomereniiberschuss von 96% erhalten.

Im Rahmen der Optimierung der Reaktionsbedingungen wurde eine ausfiihrliche
Untersuchung zur Verringerung der benoétigten Katalysatormenge durchgefiihrt.
Hierbei konnte bei jeweils gleicher Konzentration des Substrates 179 und gleicher
Reaktionszeit das Produkt 185 unabhéngig von der Katalysatorbeladung in jeweils
derselben hohen Ausbeute und Enantiomerenreinheit wie zuvor erhalten werden. Als
giinstig erwies sich der Einsatz von 3 mol-% Palladiumtrifluoracetat und 12 mol-% des
BOXAX-Liganden 146 unter Beibehaltung des Palladium/Ligand-Verhéltnisses von
1:4, wéhrend eine weitere Absenkung der Katalysatorbeladung auf 1 mol-% zu einer
deutlichen Abnahme der Reaktionsgeschwindigkeit und einer Verminderung der

Enantioselektivitit fiihrte.

OMe 3 mol-% Pd(OTFA)s,, OMe
12 mol-% (S,S)-Bn-BOXAX 1486, o
4.0 Aq. p-Benzochinon, |
OH CO-Atmosphare, MeOH, RT, 15 h O : OMe

179 185
80% Ausbeute, 96% ee

Abbildung 68. Enantioselektive Domino-Wacker-Carbonylierungsreaktion von 179.
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8.6.2 Mechanismus der Domino-Wacker-Carbonylierungsreaktion

Im postulierten Verlauf der Domino-Wacker-Carbonylierungsreaktion findet wie im
Fall der in Kapitel 8.5.1 beschriebenen Domino-Wacker-Heck-Transformation nach
einer enantiofacialen Koordination eine intramolekulare Oxypalladierung unter
selektiver Bildung des quartédren stereogenen Zentrums im Palladium-c-Komplex 183
statt (Abbildung 69).'**! Da 183 aufgrund fehlender B-stindiger Wasserstoffatome
keine B-Hydrideliminierung eingehen kann, erfolgt in Gegenwart von Kohlenmonoxid
eine Insertion des CO-Molekiils in die Palladium-Kohlenstoff-c-Bindung unter
Ausbildung einer Acyl-Palladium-Spezies 186. Im Terminationsschritt wird 186 durch
einen nucleophilen Angriff von Methanol, das ebenfalls als Losungsmittel fungiert,
unter Bildung des Esters 185 und einer Palladium(0)-Spezies abgefangen, die durch

p-Benzochinon zur katalytisch aktiven Palladium(I)-Spezies reoxidiert wird.

OMe

Pd", Ligand L d”
. . Y
OH Enantiofaciale OH Oxy-
179 Koordination palladierung
PP Reoxidans Pl ’ d” L,
O :
183
OMe OMe
CO-
0 + MeOH O Insertion
o": OMe - Pd® 07 PdlL,
185 186

Abbildung 69. Postulierter Mechanismus der Domino-Wacker-Carbonylierungsreaktion.
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8.6.3 Diskussion ausgewiihlter spektroskopischer Daten des Chromans 185

OMe
6 o}
_2
O : 1" 'OMe

185

Im Hochfeldbereich des 'H-NMR-Spektrums des Chromans 185 (Abbildung 70) sind
zwel Singuletts bei chemischen Verschiebungen von 6=1.42 und 2.26 ppm zu
beobachten, die jeweils den an das quartdre stereogene Zentrum und an den

aromatischen Kern gebundenen Methylgruppen zugeordnet werden kénnen.
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Abbildung 70. 'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl;) des Chromans 185.

Die diastereotopen Methylenprotonen 3-H, und 3-H, resonieren bei &= 1.85 und
1.99 ppm jeweils in Form eines Dubletts vom Triplett mit einer geminalen Kopplungs-
konstante von J=13.8 Hz und einer Vicinalkopplung von J=6.8 Hz zu den
benachbarten Methylenprotonen an C-4. Die Resonanzen der 4-H,-Protonen und der
zur Carbonylfunktionalitit a-stdndigen 2'-H,-Methylenprotonen tiberlagern sich im
Bereich von 6 =2.55-2.66 ppm zu einem Multiplett. Im mittleren Bereich des
Spektrums sind bei 6 =3.68 und 3.79 ppm die charakteristischen Singuletts fiir die
Methoxygruppen des Methylesters und des Aryl-Methylethers zu finden, wihrend die
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Protonen des aromatischen Kerns erwartungsgemil3 im Tieffeldbereich bei 6 = 6.24
und 6.29 ppm ebenfalls in Form von Singuletts resonieren.

Der Hochfeldbereich des '*C-NMR-Spektrums der Verbindung 185 (Abbildung 71)
zeigt neben den Resonanzen der beiden Methylgruppen am aromatischen Ring und an
C-2 bei 8 = 21.53 und 24.64 ppm auch die Signale der Methylenkohlenstoffatome C-4
und C-3 des Chromansystems, die bei & = 16.42 und 30.30 ppm zu beobachten sind.

C-6, C-8
Ar-OCH,
CO,CH, 2-CH,
Ar-CH,4
MWW ety
C-5, C-8a C-4a co
C-1‘ C_7 -
C-4
c2 c-3
vt e vt e M S

Abbildung 71. *C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl;) des Chromans 185.

Weiter zu tiefem Feld verschoben resoniert das zur Esterfunktionalitit o-stindige
C-2'-Atom bei 0 =43.5 ppm. Charakteristisch sind weiterhin die Resonanzen der
Methoxygruppen bei 6 = 51.46 und 55.25 ppm sowie des asymmetrisch substituierten
quartiren C-2-Atoms bei 6 =74.15 ppm. Die Signale der Kohlenstoffatome des
aromatischen Kerns beobachtet man bei 6 = 102.9, 110.4 (C-6 und C-8), 106.8 (C-4a)
und 137.1 ppm (C-7); aufgrund der Entschirmung durch die Sauerstoffsubstituenten
erfahren die Resonanzen des C-5- und des C-8a-Atoms eine Verschiebung zu tiefem
Feld und sind bei 6 =153.5 und 157.5 ppm zu finden. Am weitesten ins Tieffeld
verschoben resoniert erwartungsgemif das Carboxylkohlenstoffatom C-1' der Methyl-

estergruppe bei & = 170.9 ppm.
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Im IR-Spektrum von 185 tritt neben den markanten Banden der C-H-Valenz-
schwingungen im Bereich um 3000 cm ' die intensive Bande der C=0O-
Valenzschwingung bei einer Wellenzahl von 1738 cm™' hervor, die im fiir Ester
typischen Bereich liegt.

Das EI-Massenspektrum zeigt den Molekiilionenpeak [M]" bei m/z = 264.3 mit einer
relativen Intensitdt von 58% sowie bei m/z=191.2 des durch Abspaltung der
Seitenkette erhaltenen Fragments [M—CH,CO,CH;]" mit einer Intensitit von 49%. Ein
hochaufgelostes ESI-Massenspektrum bestitigt auBerdem die fiir das Addukt [M+H]"
berechnete exakte Masse von 265.1434 und damit die Summenformel C;sH,,0, fiir
185.

8.6.4 Uberfiihrung des Produktes der Domino-Wacker-

Carbonylierungsreaktion in das Chroman 180

Zur Synthese des enantiomerenreinen Chromans 180 war eine C,-Kettenverldngerung
notwendig, welche durch Reduktion des Esters 185 zum entsprechenden Aldehyd 187
und anschlieBende Umsetzung mit einem geeigneten Phosphonat in einer Wittig-
Horner-Reaktion erreicht werden sollte (Abbildung 72).

OMe OMe
DIBAH, Toluol, —78 °C,
O 20 min, 86% e
o": OMe 0" H
185 187
o 0
oM
e (MeO),P = ome
/@fj\/\/ﬁ\ =
o’: N 0oMe THF, 0 °C — RT,
h 20 min, 83%
180

Abbildung 72. Uberfiihrung des Domino-Produktes 185 in den o.,B-ungeséttigten Ester 180.

Die Reduktion von 185 zum Aldehyd wurde in einer Stufe unter Verwendung von
Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol bei —78 °C durchgefiihrt und lieferte 187 in 86%
Ausbeute neben 8% des entsprechenden Alkohols. Fiir die anschlieBende Wittig-
Horner-Reaktion wurde Trimethylphosphonoacetat durch Deprotonierung mit

Natriumhydrid in das Anion 188 tiberfiihrt und dieses mit 187 umgesetzt. Dabei wurde
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das (E)-Isomer 180 in 83% Ausbeute neben 14% des (Z)-Isomers erhalten. Beide
Doppelbindungsisomere konnten durch sdulenchromatographische Trennung in reiner
Form isoliert werden; die Geometrie der Doppelbindung spielte jedoch fiir die in

Kapitel 9 beschriebenen Transformationen keine Rolle.

8.6.5 Bestimmung der absoluten Konfiguration

Zur Bestimmung der absoluten Konfiguration des stereogenen Zentrums an C-2 des
Chromans 185 wurde ein Vergleich der optischen Drehwerte eines aus 185
hergestellten Folgeproduktes mit den entsprechenden publizierten Werten
herangezogen.

Dazu wurde 185 in das Vinylchroman 191 iiberfiihrt, dessen (R)-Enantiomer!'*"’
literaturbekannt ist (Abbildung 73). Der Ester 185 wurde mit Lithiumaluminiumhydrid
in nahezu quantitativer Ausbeute zum primédren Alkohol 189 reduziert und dieser
anschlieBend mit ortho-Nitrophenylselenocyanat (190) in Gegenwart von Tri-
n-butylphosphan zum entsprechenden Selenoether umgesetzt. Nachfolgende Oxidation
mit meta-Chlorperbenzoesiure (mCPBA) und Selenoxid-Eliminierung!*" lieferten das

gewiinschte Vinylchroman 191 in einer Ausbeute von 88%.

OMe OMe

LiAlH4, Et,0, 0 °C
o) —RT, 2 h, 98%
A (S) A
0: OMe 0: OH

185 189

@ESGCN 1.190, PnBus, THF, RT, 1 h
NO 2. mCPBA, CH,Cl,, —40°C, 1 h,
190 dann iPr,NH, —40 °C — RT, 88%

OMe

Abbildung 73. Synthese des Vinylchromans 191.

Die analytischen Daten von 191 stimmen mit Ausnahme des Vorzeichens des [a]3-
Wertes, das entgegengesetzt ist, mit den Literaturangaben iiberein (191: [a]3) = —52.7
(c = 1.5, CHCL3), (R)-Enantiomer:""* [a]% = +54.0 (¢ =2.18, CHCl3)). Daraus folgt,
dass das Produkt 185 der Domino-Wacker-Carbonylierungsreaktion bei Verwendung
des (S,5)-Benzyl-BOXAX-Liganden (146) die (S)-Konfiguration besitzt.
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9 Synthese des Tetrahydroxanthenon-Geriistes

Der Aufbau des Tetrahydroxanthenon-Systems sollte geméall der Retrosynthese durch
eine intramolekulare Acylierungsreaktion erfolgen. Daher musste das Chroman 180
zunéchst in ein entsprechendes Chromanon {iberfithrt werden, das anschlieBend zum

tricyclischen Grundgeriist umgesetzt werden sollte.

9.1 Benzylische Oxidation des Chromansystems

Da viele Methoden zur Oxidation benzylischer Methylengruppen auch fiir die
allylische Oxidation geeignet sind, wurde zur gezielten Untersuchung der benzylischen
Oxidation zunichst die Doppelbindung des a,3-ungesittigten Esters 180 in Gegenwart
von Palladium auf Aktivkohle hydriert (Abbildung 74).

OMe OMe

H,, Pd / C, EtOAc,
© RT, 6 h, 98% O
0": X OMe 0": OMe

180 192

Abbildung 74. Hydrierung des a,f-ungeséttigten Esters 180.

Fiir die benzylische Oxidation des Chromansystems zu einem 4-Chromanon wurden
zundchst klassische Methoden untersucht. Dabei fand bei Verwendung von

¢, 1152 {1133 d"¥ ausschlieBlich

Kaliumpermanganat,"'**! Cerammoniumnitrat''>*! oder Chromtrioxi
eine Zersetzung des Substrates 192 statt, wihrend in Gegenwart von Pyridinium-
chlorochromat (PDC) oder IBX!"" keine Reaktion zu beobachten war. Die zur
Oxidation von Tetrahydronaphthalinen zu o-Tetralonen beschriebene Reagenz-
kombination DDQ/Wasser'"*® in Dioxan, Dichlormethan oder Benzol fiihrte bei
Anwendung auf das Chroman 192 ebenfalls nicht zur Bildung des gewdinschten
Chromanons, sondern lieferte ausschlieSlich das Chromen 194 in Ausbeuten von
40-50% (Abbildung 75, S. 74). Bei Kontrolle der Reaktion mittels Diinnschicht-
chromatographie war das kurzzeitige Auftreten einer polaren Zwischenstufe zu
beobachten, die bei kurzer Reaktionszeit isoliert und als Chromanol 193 identifiziert
werden konnte. Aus diesem ging das Chromen 194 vermutlich durch Eliminierung von

Wasser in Gegenwart des stark sauren aus DDQ gebildeten Hydrochinons hervor. Die
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Durchfiihrung der Oxidation in einem gepufferten THF/Wasser-Gemisch fiihrte jedoch
ebenfalls ausschlieflich zu 194.

OMe OMe OH
DDQ, H,0, CH,Cly,
e 9h, RT 0
0”: OMe 0’: OMe
192 193
OMe
0": OMe 40-50%
194

Abbildung 75. Oxidation von 192 mit DDQ zum Chromen 194 iiber das Chromanol 193.

Die direkte Methode zur Synthese von Chromenen unter Verwendung von DDQ in
Abwesenheit von Wasser in Benzol unter Riickfluss!'*! lieferte bei Anwendung auf
192 das Chromen 194 in einer guten Ausbeute von 86%.

Die selektive Einfithrung der Carbonylfunktionalitdt an der sekundiren benzylischen
Position konnte schlieBlich unter Anwendung eines von M. P. Doyle entwickelten
Rhodium-katalysierten Verfahrens mit zers-Butylhydroperoxid als stochiometrischem
Oxidationsmittel erfolgreich durchgefiihrt werden (Abbildung 76 und Tabelle 3,
S. 75).°7 Dazu wurde 192 mit Dirhodium-tetrakiscaprolactamat (Rhy(cap)s, 196) in
Gegenwart von Kaliumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat als Base umgesetzt,
wobei sich aufgrund der hohen Aktivitit eine Konzentration von 1 mol-% des
Katalysators als ausreichend erwies. Das gewiinschte Chromanon 195 konnte unter
diesen Bedingungen in bis zu 63% Ausbeute erhalten werden (Eintrage 1-3). Als aus
okonomischer Sicht interessante Alternative zur kostenintensiven Rhodium-Katalyse
stellte sich die Umsetzung von 192 mit tert-Butylhydroperoxid in Gegenwart von
Mangan(III)-acetat nach T. K. M. Shing heraus,"*™ die 195 zudem in einer héheren
Ausbeute von 71% lieferte (Eintrag 4).
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OMe {BUOOH, OMe O
A ) "/ T/
0”: OMe 0: OMe Flih—th

192 195 Rhy(cap), (196)

Abbildung 76. Benzylische Oxidation zur Synthese des Chromanons 195 und Struktur von
Dirhodium-tetrakiscaprolactamat (196).

Bedingungen Ausbeute

1 5 mol-% Rhy(cap)s, 10 Aq. BuOOH, 0.5 Aq. K,COs3, 43%
CH,Cl,, RT, 24 h

2 5 mol-% Rhy(cap),, 10 Aq. BuOOH, 0.5 Aq. K,COs, 48%
DCE, 40 °C, 24 h

3 1 mol-% Rhsy(cap)s, 10 Aq. BuOOH, 0.5 Aq. NaHCOs, 63%
DCE, 40 °C, 14 h

4 20 mol-% Mn(OAc)s, 10 Aq. fBuOOH, Molekularsieb 71%

3 A, EtOAc, RT, 3d

Tabelle 3. Benzylische Oxidation von 192.

Da beide erfolgreich angewandte Methoden prinzipiell auch zur Oxidation allylischer
Methylengruppen geeignet sind, wurde der o,3-ungesittigte Ester 180 in Hinblick auf
die Einfithrung der 4-Hydroxygruppe von Diversonol (7) ebenfalls unter den in

Tabelle 3 beschriebenen Bedingungen umgesetzt (Abbildung 77).

OMe 20 mol-% Mn(OAc)s, OMe O
fBUOOH, MS 3 A,
O EtOAc, RT, 3 d, 58% 0
0 "N 0Me 0 "ome
180 197

Abbildung 77. Selektive benzylische Oxidation des Chromans 180.

Dabei konnte jedoch sowohl in Gegenwart von Rh,(cap)s als auch Mn(OAc),
ausschlieBlich eine selektive Oxidation der sekundiren benzylischen Position unter

Bildung von 197 beobachtet werden. Moglicherweise ist die sterische Hinderung



76 Synthese des Tetrahydroxanthenon-Geriistes

durch das benachbarte quartire stereogene Zentrum fiir diesen Befund verantwortlich;
elektronische Einfliisse diirften eine geringere Rolle spielen, da die allylische
Oxidation von a,B-ungesittigten Estern zumindest bei Verwendung des Rhodium-

Katalysators beschrieben wurde.[””"!

9.1.1 Diskussion ausgewihlter spektroskopischer Daten des Chromanons 195

OMe O

Das Chromanon 195 stellt als Cyclisierungsvorldufer ein Schliisselintermediat in der
Synthese enantiomerenreiner Tetrahydroxanthenone dar, weshalb im Folgenden
ausgewihlte analytische Daten dieser Verbindung diskutiert werden sollen.

Der Hochfeldbereich des 'H-NMR-Spektrums (Abbildung 78) zeigt bei & = 1.36 ppm
das Signal der 2-CH;-Gruppe in Form eines Singuletts, wihrend die diastereotopen
Methylenprotonen 3'-H, und 4'-H, der Seitenkette im Bereich von 6 = 1.58—1.80 ppm

als Multiplett resonieren.

Ar-CH,,
2 x OCH;, 2-H,
2-CH,
3-H,,
4-H,
2 x Ar-H 3-H,, 3-H (
x Ar- -H,, 3-
a ( b /
JJ' J » j y
| M ka \ Jkkjk,

B e e L A e e e e e e S B s e e e e e S B B e e e e I S S s m
7 6 5 4 3 2 1 0 PPM

Abbildung 78. 'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl;) des Chromanons 195.
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Aufgrund des negativen induktiven Effektes der Esterfunktionalitidt resonieren die
benachbarten Methylenprotonen 2'-H, zu tiefem Feld verschoben als Multiplett im
Bereich von 6 =2.21-2.34 ppm, das sich mit dem Singulett der an den Aromaten
gebundenen Methylgruppe Ar-CHj; bei 6 = 2.25 ppm {iberlagert. Charakteristisch sind
die Signale der diastereotopen Methylenprotonen 3-H, und 3-H, des Chromanon-
systems, die bei 6 =2.55 und 2.70 ppm jeweils als Dublett mit einer geminalen
Kopplungskonstante von J=15.8Hz und einem ausgeprigten Dacheffekt zu
beobachten sind. Weitere Singuletts konnen den beiden Methoxygruppen des
Methylesters und Aryl-Methylethers (6 =3.63 und 3.86 ppm) sowie den an den
aromatischen Kern gebundenen Protonen (8 = 6.26 und 6.32 ppm) zugeordnet werden.
Das “C-NMR-Spektrum von 195 (Abbildung 79) zeigt im Hochfeldbereich Signale,
die den Methylenkohlenstoffatomen der Seitenkette (6 = 18.98, 33.82 und 38.49 ppm)
und den beiden Methylgruppen (& = 22.30 und 23.47 ppm) zugeordnet werden konnen.

C-6,C-8

Ar-OCHj,4
CO,CH;

2-CH,

Ar-CH,4

C-3f

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 PPM

Abbildung 79. "*C-NMR-Spektrum (125 MHz, APT, CDCl;) des Chromanons 195,

Weiter zu tiefem Feld verschoben resonieren das zur Ketofunktionalitidt o-stindige
C-3-Atom des Chromanonsystems bei & =48.63 ppm sowie die Methoxygruppen bei
0=51.48 und 55.94 ppm. Ein charakteristisches Signal stellt die Resonanz des

asymmetrisch substituierten quartdren C-2-Atoms bei & = 80.00 ppm dar. Der mittlere
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Bereich des Spektrums zeigt Signale, die den Atomen C-6, C-8 und C-4a des
aromatischen Kerns zugeordnet werden konnen, gefolgt von den weiter ins Tieffeld
verschobenen Resonanzen von C-7, C-5 und C-8a. Erwartungsgemdll am weitesten ins
Tieffeld verschoben resonieren die Carbonylkohlenstoffatome des Esters bei
0=173.6 ppm (C-1') und des Arylketons bei 6=190.8 ppm (C-4) in fiir diese
funktionellen Gruppen typischen Bereichen der chemischen Verschiebung.

Im IR-Spektrum des Chromanons 195 sind neben den charakteristischen Banden der
C-H-Valenzschwingungen im Bereich um 3000 cm ™' die intensiven Banden der C=0-
Valenzschwingungen bei Wellenzahlen von 1737 cm ' (Ester) und 1683 cm
(Arylketon) zu beobachten.

Das ESI-Massenspektrum zeigt bei m/z = 635.3 das dimere Addukt [2M+Na]  mit
einer relativen Intensitit von 27%. Monomere Addukte sind mit [M+Na]  bei
m/z=329.1 (relative Intensitit 21%) sowie [M+H] als Basispeak bei 307.2 zu
beobachten. Die Hochauflosung bestdtigt dariiber hinaus die fiir die protonierte
Spezies [M+H]" berechnete exakte Masse von 307.1540 und damit die Summenformel
C,7H», 05 fiir 195.

9.2 Intramolekulare Acylierungsreaktion zur Synthese des
Tetrahydroxanthenon-Geriistes

Mit dem durch benzylische Oxidation erhaltenen Chromanon 195 wurden
anschlieBend Untersuchungen zum Aufbau des Tetrahydroxanthenon-Geriistes in einer
intramolekularen Acylierungsreaktion durchgefiihrt.

Dabei wurde angenommen, dass die Ketofunktionalitdt gegeniiber dem Ester aufgrund
der hoheren Aciditit der o-stindigen Wasserstoffatome bevorzugt in das
entsprechende Enolat zu iiberfithren sei, das anschlieBend mit der Methylester-
funktionalitdt unter Cyclisierung abreagieren sollte. 195 wurde zunichst unter
basischen Bedingungen mit Kaliumhexamethyldisilazid (KHMDS) umgesetzt und
lieferte das gewiinschte Tetrahydroxanthenon 198 in einer Ausbeute von bis zu 32%
bei Einsatz von 4.0 Aquivalenten der Base (Abbildung 80 und Tabelle 4, Eintrige 1-3,
S. 79). Die erhaltenen Ausbeuten erwiesen sich dabei als vom gewidhlten Losungs-
mittel, THF oder Toluol, unabhéngig. Die Zugabe von Chlortrimethylsilan (TMSCI)
zur Reaktionsmischung, die zur Beschleunigung der Acylierung aufgrund der Lewis-

[159]

Aciditdt und zum Abfangen des freigesetzten Methanols dienen sollte, resultierte

jedoch in einer Verminderung der Ausbeute (Eintrag 4). In allen Fillen konnten neben
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dem Tetrahydroxanthenon 198 auch 20-30% des Substrates 195 reisoliert werden. Bei
Verwendung von 1.2 Aquivalenten Lithiumhexamethyldisilazid (LHMDS) als Base
konnte 198 dagegen bei nahezu vollstindigem Umsatz des Eduktes in 34% Ausbeute
erhalten werden (Eintrag 5). Als problematisch erwies sich jedoch die Bildung des
a,B-ungesittigten Ketons 199 unter Offnung des Chromanrings, das als Produkt einer
Retro-Michael-Reaktion angesehen werden kann. Da neben der unzureichenden
Ausbeute iiber einen Mechanismus aus Retro-Michael-Reaktion und Michael-Addition
eine Racemisierung des quartiren stereogenen Zentrums zu befiirchten war,!'®"
wurden keine weiteren Versuche zur Cyclisierung tiber die Bildung von

Alkalimetallenolaten vorgenommen.

OMe O KHMDS OMe O OH OMe O
oder _
o 2 LD -
0”: OMe OH CO,Me
195 199

Abbildung 80. Cyclisierung von 195 tiber die Bildung von Alkalimetallenolaten.

' Ausbeute Ausbeute
Bedingungen
198 199
1 1.2 Aq. KHMDS, Toluol, RT, 2 h 19% -
2 1.2 Aq. KHMDS, THF, RT, 2 h 21% —
3 4.0 Aq. KHMDS, THF, RT, 2 h 32% —
4 2.5 Aq. KHMDS, 1.3 Aq. TMSCI, THF, RT, 2 h 11% ---
5 1.2 Aq. LHMDS, THF, RT, 2 h 34% 12%

Tabelle 4. Untersuchungen zur Cyclisierung von 195 unter basischen Bedingungen.

Stattdessen wurde die Cyclisierung unter Verwendung von Lewis-Sduren in
Gegenwart von tertidren Aminen als Basen untersucht (Abbildung 81 und Tabelle 5,
S. 80). 195 wurde hierbei in Gegenwart von Titantetrachlorid und Triethylamin
umgesetzt, wobei sich die Zahl der Aquivalente als entscheidend fiir einen
vollstindigen Umsatz herausstellte. Wihrend bei Verwendung von 1.1 Aquivalenten
Titantetrachlorid und 1.1 Aquivalenten Triethylamin das Tetrahydroxanthenon 198 in
44% Ausbeute neben 40% des reisolierten Substrates 195 erhalten wurde (Eintrag 1),
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lieferte der Einsatz von 2.2 Aquivalenten der Lewis-Saure und 2.5 Aquivalenten des
Amins den gewiinschten Tricyclus 198 in 63% Ausbeute (Eintrag 2), wobei keine
weiteren isolierbaren Produkte gebildet wurden. Die zur Beschleunigung der
Acylierung von Esterenolaten beschriebene Zugabe von TMSCIM®Y  zur
Reaktionsmischung hatte keinen nennenswerten FEinfluss auf die Resultate. Als
optimal stellte sich die Durchfithrung der Reaktion bei 0 °C heraus, da hohere
Temperaturen konkurrierende Zersetzungsreaktionen begiinstigten und bei niedrigeren
Temperaturen unidentifizierbare Nebenprodukte gebildet wurden, was in beiden Féllen
eine niedrigere Ausbeute an 198 zur Folge hatte. Bei Verwendung der Hiinig-Base
Diisopropylethylamin erhielt man geringfiigig niedrigere Ausbeuten (Eintrag 3),
wihrend bei Einsatz von Dibutylbortriflat (Bu,BOTf) keine Cyclisierung zu
beobachten war und ausschlieBlich eine Zersetzung des Substrates 195 stattfand
(Eintrag 4).

OMe O OMe O OH
A H 0, o
o : OMe bis zu 63% 0
195 198

Abbildung 81. Cyclisierung von 195 in Gegenwart von Titantetrachlorid und Triethylamin.

Ausbeute Reisoliertes

Bedingungen
198 Substrat 195
1 1.1 Aq. TiCly, 1.1 Aq. NEt;, CH,Cl,, 0°C, 6 h 44% 40%
2 2.2 Aq T1C14, 2.5 Aq NEt3, CHzClz, 0 OC, 15 min 63% --=

3 2.2 Aq.TiCl, 2.5 Aq. iPr,NEt, CH,Cl,, 0 °C, 15 min 56%
4 1.1 Aq. Bu,BOTH{, 1.1 Aq. NEt;, CH,Cl,, 0 °C — RT

Tabelle 5. Ergebnisse der Cyclisierung von 195 mit Lewis-Sauren und tertidren Aminen.

Mit der Optimierung dieser Reaktion und der Bestimmung eines Enantiomeren-
tiberschusses von 95% fiir 198 durch HPLC an chiraler stationdrer Phase steht ein
neuer effizienter Zugang zum enantiomerenreinen Tetrahydroxanthenon-Gertist zur

Verfiigung.
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Da beide Enantiomere des BOXAX-Liganden 146, der in der Domino-Reaktion zum
Aufbau des stereogenen Zentrums eingesetzt wurde, zugidnglich sind, besteht auch die

Moglichkeit zur Synthese von ent-198.

9.2.1 Diskussion ausgewiihlter spektroskopischer Daten des

Tetrahydroxanthenons 198
OMe O  OH
8 9 1
5 100 5 4
198

Das in deuteriertem Chloroform aufgenommene 'H-NMR Spektrum des Tetrahydro-
xanthenons 198 (Abbildung 82) weist im Hochfeldbereich bei 6 = 1.45 und 2.32 ppm
zwei Singuletts auf, die den Methylprotonen 4a-CH; und Ar-CH; zugeordnet werden

konnen.
OCH,
Ji Ar-CH, 4a-CH,
LU LI LA L
16.2 16.0 PPM
/3-Hb,
4-H,
2 x Ar-H
i //3-Ha(
) S
J 2-H2JH/U
——————
8 7 6 5 4 3 2 1 0 PPM

Abbildung 82. 'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl;) des Tetrahydroxanthenons 198.

Von den Methylenprotonen des C-Rings resoniert 3-H, in Form eines Multipletts im
Bereich von 6=1.68-1.86 ppm am weitesten im Hochfeld, wihrend sich die
Resonanzen von 3-Hy und 4-H, im Bereich von 6 = 1.89-2.11 ppm zu einem weiteren

Multiplett {iberlagern. Die zu tiefem Feld verschobene Multiplettstruktur im Bereich



82 Synthese des Tetrahydroxanthenon-Geriistes

von 6 =2.28-2.57 ppm ist den ebenfalls diastereotopen Methylenprotonen an C-2 in
Nachbarschaft zur Enolfunktionalitit zuzuordnen. Neben den Singuletts der
Methoxygruppe bei 6 = 3.92 ppm und der beiden Protonen am aromatischen Ring bei
0 =6.35 ppm, die zufillig isochron sind, ist ein weiteres Singulett bei & = 16.01 ppm
charakteristisch. Diese Resonanz kann dem Proton der enolischen Hydroxygruppe
zugeordnet werden, wobei die ungewohnlich starke Verschiebung zu tiefem Feld
durch eine Wasserstoffbriickenbindung zum benachbarten Sauerstoffatom der Keto-
funktionalitdt erkldart werden kann. Dieser Befund unterstreicht das ausschlieBliche
Vorliegen des Enol-Tautomers 198 unter den Messbedingungen in CDCl;.

Im Hochfeldbereich des *C-NMR-Spetrums von 198 (Abbildung 83) resonieren die
Methylenkohlenstoffatome C-3, C-2 und C-4 bei chemischen Verschiebungen von
6 =18.29,30.18 und 35.84 ppm.

C-5,C-7

OCH,
4a-CH,

Ar-CH,
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C-1 C-10a,

c-8 C-8a, C-4a
C-9a
-6 C-4
c-3
c-2
: : : : : : : : : : : : : : : : : : :
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Abbildung 83. BC-NMR-Spektrum (75 MHz, APT, CDCls) des Tetrahydroxanthenons 198.

Die Signale der beiden Methylgruppen am aromatischen Ring und an C-4a sind bei
0=22.41 und 25.50 ppm ebenfalls im Hochfeldbereich zu beobachten. Weitere
charakteristische Resonanzen bei &=56.10 und 78.12ppm konnen der
Methoxygruppe sowie dem asymmetrisch substituierten C-4a-Atom zugeordnet

werden. Im mittleren Bereich des Spektrums sind die Signale von C-5 und C-7 des
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aromatischen Kerns neben denen der quartdren Ringverkniipfungspunkte C-8a und
C-9a zu beobachten. Weiter zu tiefem Feld verschoben folgen die Resonanzen von C-6
bei 6 = 147.1 ppm und der durch die Sauerstoffsubstituenten entschirmten Atome C-8
und C-10a. Am weitesten im Tieffeld resonieren das enolische C-1-Atom und das
Carbonylkohlenstoffatom C-9 bei & = 180.3 beziehungsweise 6 = 182.0 ppm.

Das IR-Spektrum von 198 zeigt neben den fiir die C-H-Valenzschwingungen
typischen Banden im Bereich um 3000 cm ' eine intensive Bande bei 1609 cm .
Diese kann der C=0O-Valenzschwingung zugeordnet werden, wobei die niedrige
Wellenzahl charakteristisch fiir das Enoltautomer mit chelatisierender Wasserstoff-
briickenbindung ist. Eine relativ schwache Absorption bei 1730 cm ™' deutet dagegen
auf eine freie C=0O-Valenzschwingung und damit auf einen geringen Anteil des
entsprechenden Ketotautomers hin.

Im ESI-Massenspektrum kann der Basispeak bei m/z=571.2 dem dimeren Addukt
[2M+Na]" zugeordnet werden. Weiterhin werden bei m/z=297.1 und 275.1 die
monomeren Addukte [M+Na]" und [M+H]" mit relativen Intensititen von 31%
beziehungsweise 77% beobachtet. Die Hochauflosung bestétigt aulerdem die exakte
Masse von 275.1278 fiir die protonierte Spezies [M+H]" und damit die Summenformel
C6H,50, fiir 198.



84 Synthese von 4-Dehydroxydiversonol

10 Synthese von 4-Dehydroxydiversonol

In Hinblick auf eine Anwendung des entwickelten Zugangs zu enantiomerenreinen
Tetrahydroxanthenonen in der Naturstoffsynthese wurde die Funktionalisierung des
tricyclischen Grundgeriistes 198 untersucht, wobei die stereogenen Zentren durch
substratkontrollierte Reaktionen diastereoselektiv aufgebaut werden sollten. Die hierzu
erforderliche Induktion sollte durch das quartire stereogene Zentrum gewéhrleistet
werden, das zuvor in der enantioselektiven Domino-Reaktion generiert worden war.

Zunidchst wurde die Einfithrung einer Hydroxygruppe an der 9a-Position des
Tetrahydroxanthenon-Geriistes untersucht, wobei die Diastereoselektivitdt durch die
Abschirmung einer Molekiilhélfte des Substrates durch die angulédre 4a-Methylgruppe
induziert werden sollte. Aufgrund der im Abschnitt 9.2.1 diskutierten spektro-
skopischen Befunde, die eindeutig auf das Vorliegen des Enol-Tautomers hinweisen,
wurde versucht, die Hydroxyfunktionalitit in Anlehnung an die Epoxidierung
olefinischer Doppelbindungen einzufiihren (Abbildung 84). Dabei wurde davon
ausgegangen, dass sich das postulierte Intermediat 200 spontan in das gewiinschte

a-Hydroxydiketon 201 unter Offnung des Epoxids umlagert.!'%*

OMe O OH OMe O @QH OMe O O

OH
o o 0
198 200 201

Abbildung 84. Postulierter Mechanismus der Oxidation des Enols 198.

Demgemill wurde die Oxidation mit meta-Chlorperbenzoesdure (202) in Chloroform
und Magnesiummonoperoxyphthalat (203) in Ethanol untersucht (Abbildung 85,
S. 85).1 Diese Umsetzungen resultierten jedoch in der Bildung komplexer Produkt-
gemische, und nur bei Verwendung des Peroxyphthalats konnte die gewiinschte
Hydroxyverbindung 201 in einer fiir priparative Anwendungen allerdings
unzureichenden Ausbeute von 28% isoliert werden. Demgegeniiber wurde nach
Deprotonierung von 198 mit einer Base (LHMDS oder KHMDS) und nachfolgender
Umsetzung des erhaltenen Enolates mit einem Davis-Oxaziridin (204 und 205)!'%*!
ausschlieflich das Substrat 198 reisoliert. Auch kam es nicht zur Bildung von
Produkten einer Baeyer-Villiger-Oxidation, die in der Literatur zur Oxidation von

Diketonen nach dieser Methode beschrieben worden ist.['¢*!
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Cl CO3H COzH oh
Mg?*¢6 H,0 ’A W
2 s’\

202 203 20 rac-205

Abbildung 85. Zur Oxidation von 198 untersuchte Reagenzien.

Die Einfithrung der Hydroxygruppe an der 9a-Position des Tetrahydroxanthenon-
Gerlstes gelang schlieBlich unter Verwendung von Dimethyldioxiran (DMDO) in
Aceton mit einer fiir diesen Reaktionstyp guten Ausbeute von 74% bei Bildung von

nur einem einzigen Diastereomer (Abbildung 86).

OMe O OH DMDO, Aceton, OMe O oHO
0°C, 1.5 h, 74%
0
201

Abbildung 86. Einfiihrung der 9a-Hydroxygruppe durch Oxidation mit DMDO.

Um zum gewliinschten Substitutionsmuster von Diversonol (7) zu gelangen, waren
zum einen die chemoselektive und diastereoselektive Reduktion der unkonjugierten
Carbonylfunktionalitidt sowie zum anderen die Spaltung des Methylethers notwendig.
Diese wurde zundchst auf der Stufe der elektronenarmen Dicarbonylverbindung 201
untersucht (Abbildung 87, S. 86). Bei Umsetzung von 201 mit BBr; in Dichlormethan
konnte das gewiinschte Phenol 206 allerdings nur in einer moderaten Ausbeute von
37% erhalten werden, was wahrscheinlich auf die Empfindlichkeit der a-Hydroxy-
diketoeinheit unter den gewéhlten Reaktionsbedingungen zuriickzufiihren ist. Die
Verwendung schwefelhaltiger starker Nucleophile wie BBr;-SMe, in Dichlormethan
oder Natriumethanthiolat in DMF resultierte ausschlieBlich in der Bildung komplexer
Produktgemische.

Die abschlieBende chemoselektive Reduktion der reaktiveren unkonjugierten
Carbonylfunktionalitdt in 206 gelang mit Natriumborhydrid in Dichlormethan/
Methanol bei —78 °C in einer Ausbeute von 68%, wobei mit dem trans-Diol 207 nur
ein einziges Diastereomer erhalten wurde (zur Bestimmung der relativen

Konfiguration siehe Kapitel 10.2).
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Diese hohe substratinduzierte Diastereoselektivitit kann durch eine Hydridiibertragung
von der B-Seite her erkliart werden, die wegen der sterischen Abschirmung der o-Seite
durch die anguldre 4a-Methylgruppe und einer moglichen Komplexierung des
Reagenzes durch die 9a-Hydroxygruppe begiinstigt ist.

Eine deutliche Verbesserung der Gesamtausbeute erbrachte die Durchfithrung der
letzten beiden Stufen in umgekehrter Reihenfolge. Dabei erwies sich nach Reduktion
der Carbonylgruppe mit NaBH, die abschlieBende Demethylierung von 208 mit BBr;
als leicht durchfiihrbar und lieferte 4-Dehydroxydiversonol (207) in 85% Ausbeute.

OMe O OHO BBI’3, CH2C|2, -78 °C OH O OHO
0": 0":

201 206
NaBH,, CH,Cl, / MeOH, NaBHj, CH,Cl, / MeOH,
~78 °C, 20 min, 71% —~78 °C, 20 min, 68%
OMe O _ OH BBrs, CHyCly, 78 °C OH o  OH
m — 0°C, 30 min, 85% /@f”j’@
0 0
208 207

Abbildung 87. Synthese von 4-Dehydroxydiversonol (207).

Mit der Darstellung von 4-Dehydroxydiversonol (207) konnte die Leistungsfidhigkeit
des beschriebenen Ansatzes zur enantio- und diastereoselektiven Synthese hoch

funktionalisierter Tetrahydroxanthenon-Derivate unter Beweis gestellt werden.
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10.1 Diskussion ausgewihlter spektroskopischer Daten von
4-Dehydroxydiversonol (207)

OH O O
8l 9J[ OH:1

5 10 4
207
Das 'H-NMR-Spektrum von 4-Dehydroxydiversonol (207) zeigt im Hochfeldbereich
zwel charakteristische Singuletts bei & = 1.57 und 2.29 ppm, die den Methylgruppen

an C-4a und am aromatischen Kern zugeordnet werden kénnen (Abbildung 88).

Ar-CH4
4a-CH,4
2-H,, 3-H,,
4-H,
4-H, 2-H,
Ar-OH
T R
11.00 10.96 PPM 2.2 21 2.0 1.9 1.8 1.7 PPM
r r
1-H 9a-OH 1-OH
5-H I IS4
7-H K 1
I T T T e e T S IS S S S I B
7 6 5 4 3 2 1 0 PPM

Abbildung 88. 1H-NMR—Spektrum (600 MHz, CDCls) von 4-Dehydroxydiversonol (207).

Die im Folgenden beschriebene Zuordnung der Methylenprotonen des C-Rings wurde
mit Hilfe von H,H- (COSY) und C,H-Korrelationsspektren (HSQC) vorgenommen.
Das Multiplett im Bereich von &=1.63-1.82 ppm ist durch Uberlagerung der
Resonanzen der Methylenprotonen 3-H, mit denen der diasterotopen 2-H,- und 4-H,-
Protonen zu erkldren. Das Signal bei 6 = 1.99 ppm kann 2-H,, (Korrelation mit 1-H im
COSY) zugeordnet werden. Es ist als Dublett vom Dublett vom Dublett vom Dublett
zu interpretieren, wobei sich die Betrage zweier Kopplungskonstanten von J = 14.6 Hz

(Geminalkopplung zu 2-H, und axial-axiale Vicinalkopplung zu 3-H) und 4.1 Hz
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(axial-dquatoriale Vicinalkopplungen zu 1-H und 3-H) paarweise gleichen. Aufgrund
des groBBen Betrags der Vicinalkopplung von J=14.6 Hz kann 2-H, eine axiale
Orientierung zugeordnet werden. Weiter zu tiefem Feld verschoben beobachtet man
bei 60 =2.14 ppm die 4-Hy-Resonanz als Dublett vom Dublett vom Dublett mit einer
Geminalkopplungskonstante und einer axial-axialen Vicinalkopplungskonstante zu
3-H von jeweils J= 12.6 Hz. Zusitzlich liegt eine axial-dquatoriale Vicinalkopplung
von J=4.2 Hz zu 3-H vor. Aufgrund des groen Betrags der Vicinalkopplung von
J=12.6 Hz kann auch dem 4-H,-Proton eine axiale Position zugeordnet werden. Die
Singuletts bei & = 2.58 und 3.04 ppm werden den Hydroxygruppen 1-OH (Korrelation
mit 1-H im COSY) und 9a-OH zugeordnet. Das zur Hydroxygruppe o-stindige
Methinproton 1-H resoniert als zentriertes Multiplett bei & = 4.45 ppm. Weiterhin sind
drei Singuletts bei = 6.26, 6.37 und 10.96 ppm zu beobachten, die den Protonen am
aromatischen Kern und der phenolischen Hydroxygruppe entsprechen. Dabei konnte
die Resonanz bei & =6.37 ppm durch Auswertung von C,H-Korrelationsspektren
(HMBC (Ar-OH/C-7-Crosspeak) und HSQC (C-7/7-H-Crosspeak)) eindeutig auf das
7-H-Proton zuriickgefiihrt werden, so dass unter Zuhilfenahme zweidimensionaler
NMR-Techniken eine vollstandige Zuordnung aller Protonenresonanzen gelang.

Die vollstindige Zuordnung aller Signale des *C-NMR-Spektrums von Dehydroxy-
diversonol (207) (Abbildung 89, S. 89) wurde ebenfalls durch Auswertung der HSQC-
und HMBC-Spektren erreicht. Im Hochfeldbereich sind die Resonanzen der Methylen-
kohlenstoffatome des C-Rings bei chemischen Verschiebungen von & =17.94, 26.74
und 32.19 ppm (C-3, C-2 und C-4) neben denen der Methylgruppen an C-4a
(6=19.78 ppm) und am aromatischen Kern (6-CHj;, 6 =22.54 ppm) zu beobachten.
Eine deutliche Verschiebung zu tiefem Feld erfihrt die C-1-Resonanz bei
0 =67.33 ppm aufgrund der Entschirmung durch die Hydroxygruppe. Es folgen die
Resonanzen der quartdren Kohlenstoffatome C-4a bei & =74.07 ppm und C-9a bei
0 = 83.57 ppm, welche aufgrund der Entschirmung durch die Nachbarschaft der beiden
Hydroxyfunktionalitdten (9a-OH, 1-OH) und der Carbonylgruppe gegeniiber der C-4a-
Resonanz zu tiefem Feld verschoben ist. Im mittleren Bereich des Spektrums
resonieren das quartdre C-8a-Atom (6 = 104.7 ppm) sowie C-5 (& = 109.2 ppm) und
C-7 (6 =110.5 ppm) des aromatischen Kerns. Die eindeutige Identifizierung der C-7-
Resonanz konnte dabei anhand des HMBC-Spektrums (Ar-OH/C-7-Crosspeak)
vorgenommen werden. Die Resonanzen der {ibrigen Kohlenstoffatome des
aromatischen Kerns sind aufgrund der Entschirmung der ipso- und meta-Positionen

durch die Sauerstoffsubstituenten zu tiefem Feld verschoben. So findet man die
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Signale fiir C-6, C-10a und C-8 bei chemischen Verschiebungen von 6 = 150.8, 157.6
und 162.4 ppm, wobei die eindeutige Zuordnung mit Hilfe der Ar-CH3/C-6- und
Ar-OH/C-8-Crosspeaks des HMBC-Spektrums erfolgte. Am weitesten im Tieffeld
resoniert erwartungsgemall das Carbonylkohlenstoffatom C-9 der Ketofunktionalitét
bei 6 = 197.8 ppm.

4a-CH,
C-1
C-2
C-5 C-4
C-3
c-7
C-10a 6-CH,
o8 / C-6
C-9a
C-4a
C-9 C-8a
200 180 10 1m0 120 100 & 60 0 20 ppm

Abbildung 89. 13C-NMR—Spektlrum (125 MHz, CDCls) von 4-Dehydroxydiversonol (207).

Das IR-Spektrum von 207 zeigt sowohl eine scharfe Bande bei 3567 cm ™' als auch
eine breite Bande bei 3342 cm™', die beide den O-H-Valenzschwingungen zugeordnet
werden konnen. Weitere charakteristische Absorptionen im Bereich um 3000 cm ™
sind auf C-H-Valenzschwingungen zuriickzufiihren, wihrend die intensive Bande der
C=0-Valenzschwingung bei einer Wellenzahl von 1634 cm ' aufzufinden ist.

Im ESI-Massenspektrum sind die monomeren Addukte [M+Na]™ und [M+H]" bei
m/z =301.1 beziehungsweise m/z = 279.1 mit relativen Intensitidten von 17% und 41%
zu beobachten. Weiterhin bestitigt die Hochauflssung die fiir [M+H]" berechnete
exakte Masse von 279.1227 und damit die Summenformel C;sH;gOs fiir
4-Dehydroxydiversonol (207).
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10.2 Aufkldrung der relativen Konfiguration

Die relative Konfiguration von 4-Dehydroxydiversonol (207) wurde zunichst aus
ID-NOESY-Experimenten abgeleitet, die an dem methylgeschiitzten Derivat 208
durchgefiihrt wurden. Das '"H-NMR-Spektrum von 208 (Abbildung 90) #hnelt dem
von 4-Dehydroxydiversonol (207), wobei auch in diesem Fall alle Protonenresonanzen
mit Hilfe von 2D-NMR-Techniken (COSY, HSQC, HMBC) zugeordnet werden
konnten. Auffillige Unterschiede zum Spektrum von 207 stellen das zusétzliche
Singulett der Methoxygruppe am aromatischen Kern sowie eine jeweils umgekehrte
Abfolge der 9a-OH/1-OH- beziehungsweise 7-H/5-H-Resonanzen dar.

OCH,
Ar-CH,
4a-CH,
9a-OH [
/ J B
5.4 || H 1-OH
1-H 2-H, | 2-Ha 3-H;
| 4-H, 4-H,
) L
—71 + v 1 v 1+ ‘v v v 1 ‘v v v Tt [ ‘v v v ‘v [ ‘v Tt v ‘v [ T T T T [ T Tv T T T T 1T
7 6 5 4 3 2 1 0 PPM

Abbildung 90. Struktur und 'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCls) der Verbindung 208.

Zur Bestimmung der relativen Konfiguration wurde in 1D-NOESY-Experimenten
jeweils in die Resonanzfrequenz der axial orientierten Substituenten 4a-CHj;
(6=1.56), 4-H, (6 =2.15), 9a-OH (6 =2.95) und 1-OH (8 =3.15) eingestrahlt.
Intensitdtszunahmen konnten dabei fiir die Kombinationen 4a-CH;/1-OH sowie
4-Hp/9a-OH beobachtet werden, was auf eine relative cis-Konfiguration dieser
Substituenten schlieBen ldsst. Dagegen wurden fiir die Paare 4a-CHs/4-H,,
4a-CH;/9a-OH und 4-H,/1-OH keine Intensitdtszunahmen beobachtet, woraus eine

relative trans-Anordnung folgt.
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Zur Absicherung der anhand der NOE-Messungen bestimmten relativen Konfiguration
wurden Kristalle einer racemischen Probe von 4-Dehydroxydiversonol (207) einer
Rontgenstrukturanalyse unterzogen, wobei die zuvor erhaltenen Ergebnisse bestitigt
wurden (Abbildung 91). Insbesondere die axiale Orientierung der 1- und 9a-

Hydroxygruppen sowie der 4a-Methylgruppe sind deutlich zu erkennen.
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Abbildung 91. Rontgenstruktur-Plot von 4-Dehydroxydiversonol (207) (dargestellt ist das
(—-)-Enantiomer). Die Methylgruppe an C-6 weist eine Fehlordnung auf.
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11 Untersuchungen zur Einfiithrung der 4-Hydroxygruppe von
Diversonol

Zur Vervollstindigung des Substitutionsmusters von Diversonol (7) wurden Unter-
suchungen zur Einfithrung der noch fehlenden 4-Hydroxygruppe vorgenommen. In
Analogie zu der im vorhergehenden Kapitel beschriebenen Strategie sollte diese
zunidchst am tricyclischen Grundgeriist untersucht werden, wobei ebenfalls eine durch

die 4a-Methylgruppe induzierte hohe Diastereoselektivitit erwartet wurde.

11.1 Einfiihrung der 4-Hydroxygruppe am tricyclischen Grundgeriist

Zur beabsichtigten Einfithrung der 4-Hydroxygruppe sollte das Dihydroxanthenon 209
unter Anwendung einer intramolekularen Acylierung in Anlehnung an die in Kapitel 9
beschriebene Strategie synthetisiert und anschlieBend in einer allylischen Oxidation
(z. B. mit Selendioxid) zu 210 umgesetzt werden (Abbildung 92).

OMe O OH OMe O OH

Abbildung 92. Geplante diastereoselektive Einfithrung der 4-Hydroxygruppe.

Dazu wurde der in Kapitel 8.6.4 beschriebene Aldehyd 187 in einer Still-Gennari-
11 mit dem fluorierten Phosphonat 211 und KHMDS als Base in
Gegenwart von 18-Krone-6 umgesetzt, wobei das gewiinschte (Z)-Isomer 212 in einer
Ausbeute von 76% neben 18% des (E)-Isomers isoliert werden konnte (Abbildung 93,

Olefinierung

S. 93). Die anschlieBende Oxidation von 212 mit fert-Butylhydroperoxid in Gegenwart
von Mangan(IIl)-acetat lieferte in Analogie zu der in Kapitel 9.1 beschriebenen
Umsetzung des (E)-Isomers das Chromanon 213 als Substrat fiir die geplante

Cyclisierung in 60% Ausbeute.
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OMe OMe
211, KHMDS, 18-Krone-6
/@\/j\/a _78°C, 1h, 76%
07”: H Q 9
(CFaCHy),P L oMo
187 211

OMe O

20 mol-% Mn(OAc)sz, tBuOOH,
MS 3 A, EtOAc, RT, 3d, 60%

Abbildung 93. Synthese des Chromanons 213.

Die intramolekulare Acylierung von 213 zu 209 gelang allerdings nicht wie im Fall
des gesittigten Esters unter Verwendung von Titantetrachlorid und Triethylamin, da
sich das Substrat unter diesen Bedingungen als unreaktiv erwies (Abbildung 94). Auch
die Zugabe von BF;-Et,0O zur Aktivierung der Akzeptorfunktionalitét fithrte zu keinem

Umsatz.['¢

OMe O

/
17
O:

213 209

Abbildung 94. Beabsichtigte Synthese des Dihydroxanthenons 209.

Unter basischen Bedingungen konnte bei Verwendung von KHMDS oder LHMDS
ebenfalls kein nennenswerter Umsatz beobachtet werden, wobei im Fall von LHMDS
ein geringer Anteil von Produkten isoliert wurde, die aus der Offnung des
Chromanrings resultierten. Bei Einsatz der stirkeren Base LDA konnte nur ein
komplexes Produktgemisch erhalten werden. Die beschriebenen Beobachtungen sind
moglicherweise durch eine Benachteiligung einer 1,2-Addition des Enolates an die
o,B-ungesittigte Carbonylfunktionalitit gegeniiber einer 1,4-Addition zu erkléren.
Aufgrund der erhaltenen Ergebnisse wurde dieser Ansatz nicht weiter verfolgt und die

direkte Einfithrung der Hydroxygruppe an offenkettigen Systemen untersucht.
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11.2 Einfiihrung der 4-Hydroxygruppe an offenkettigen Systemen
11.2.1 Untersuchungen zur Oxidation von Esterenolaten

Die Einfilhrung der Hydroxygruppe wurde weiterhin anhand der Oxidation eines
Esterenolates 214, das aus dem Produkt der Domino-Wacker-Carbonylierungsreaktion
185 hergestellt werden sollte, untersucht (Abbildung 95). Als Oxidationsmittel, die
prinzipiell eine Enolatoxidation bei tiefer Temperatur mit einer durch das quartére
stereogene Zentrum induzierten Diastereoselektivitidt ermoglichen sollten, wurden die
Davis-Oxaziridine 204 und 205 sowie DMDO (206) in Betracht gezogen. Das
enantiomerenrein in beiden Formen erhiltliche von Campher abgeleitete chirale
Oxaziridin 204 sollte dariiber hinaus moglicherweise Vorteile beziiglich einer

doppelten Diastereodifferenzierung bieten.

OMe OMe OMe
m _MHMDS _ m _ Oxidation
Q M = Li, NP
(@) z OMe Na, K O z OM
185 214
Q 0-0
N/A’\\Ph )Q
N PhSOy”
S™\
0, O
204 rac-205 206

Abbildung 95. Geplante Enolatoxidation und untersuchte Oxidationsmittel.

Die Stabilitit der aus 185 durch Deprotonierung mit Alkalimetall-
hexamethyldisilaziden bei —78 °C in THF generierten Enolate erwies sich jedoch als
problematisch. Nur das mit LHMDS erzeugte Lithium-Enolat besa3 bei tiefer
Temperatur eine ausreichende Stabilitdt, wihrend bei Einsatz von NHMDS oder
KHMDS eine Offnung des Chromanrings unter Bildung groBer Anteile des
o,B-ungesittigten Esters 216 erfolgte (Abbildung 96, S. 95). Diese Reaktion verlief im
Fall von KHMDS nahezu quantitativ. Be1 dem Versuch, das Lithium-Enolat durch
TMSCI als Silyl-Ketenacetal abzufangen, wurde der Silylether 217 in einer Ausbeute
von 35% neben 39% des Substrates 185 erhalten.
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OMe 0] OMe 0]
/@f\‘jvj\OMe N 0Me
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Abbildung 96. Produkte der im Text beschriebenen Ringdffnungsreaktionen.

Aufgrund der beschriebenen Beobachtungen mussten die Untersuchungen auf die
Oxidation der Lithium-Enolate beschrinkt bleiben. Bei Umsetzung mit den in
Abbildung 95 (S. 94) aufgefiihrten Oxidationsmitteln in einem Temperaturbereich von
—78 °C bis Raumtemperatur konnte der gewiinschte a-Hydroxyester 215 jedoch nicht
erhalten werden, wobei lediglich 30—40% des Substrates 185 reisoliert wurden.

Aufgrund der Ergebnisse dieser Untersuchungen zur Enolatoxidation wurde versucht,
die Hydroxygruppe mittels allylischer Oxidation des o,p-ungeséttigten Esters 180

einzufiihren.

11.2.2 Allylische Oxidation des o,B-ungesiittigten Esters 180

Zur Einfithrung der Hydroxygruppe wurde 180 mit Selendioxid bei 100 °C in
wissrigem Dioxan umgesetzt (Abbildung 97)."*”! Nach einer Reaktionszeit von 24 h
konnte das Produkt 218 in einer Ausbeute von 21% als 1:1-Gemisch der méglichen
Diastereomere neben 25% des Substrates 180 isoliert werden. Bei Durchfithrung der
Reaktion bei 160 °C in einem Druckgefil in Gegenwart von NaH,PO, und

Quarzsand!'® war dagegen die Bildung von 218 nicht zu beobachten.

OMe OMe

SeO,, Dioxan / H,0, 100 °C,
O 24 h, 21%, d.r. = 1:1
0”: N N0oMe

Abbildung 97. Allylische Oxidation des a,-ungeséttigten Esters 180.
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12 Alternative Strategie zur Synthese des
Tetrahydroxanthenon-Geriistes

In Abwandlung der in der Aufgabenstellung formulierten retrosynthetischen
Uberlegungen wurden weitere Untersuchungen zur Synthese des Tetrahydro-
xanthenon-Geriistes vorgenommen, die als Schliisselschritte die Enolatalkylierung
eines Chromanons und eine Ringschlussmetathese umfassten.

Dazu wurde zundchst der in Kapitel 8.6.4 beschriebene Aldehyd 187 in einer Wittig-
Reaktion mit Methyltriphenylphosphoniumbromid in 84% Ausbeute in das
entsprechende Alken 219 {iiberfiihrt (Abbildung 98). Die Verwendung von n-Butyl-
lithium als Base zur Erzeugung des Phosphorylids stellte sich dabei als tiberlegen
heraus, da im Gegensatz zum Einsatz von KHMDS bei Umsetzung mit dem Aldehyd
keine Nebenprodukte unter Offnung des Chromanrings gebildet wurden. 219 konnte
anschlieBend mit fert-Butylhydroperoxid in Gegenwart von Mangan(IIl)-acetat

selektiv in der sekundédren benzylischen Position zum Chromanon 220 oxidiert

werden.
OMe PH3PCH3BI’, nBulLi, OMe
THF, 0 °C - RT,
0o 2 h, 84%
o’ H 0N
187 219
OMe O BUOOH, Mn(OAc)3,
e MS 3 A, EtOAcC,
RT, 3 d, 52%
0

220

Abbildung 98. Synthese des Chromanons 220.

Die anschliefende oa-Alkylierung des Chromanons 220 mit Allyliodid wurde zur
Vermeidung der Bildung von Ringoffnungsprodukten bei einer Temperatur von
—78 °C durchgefiihrt (Abbildung 99, S. 97). Dabei erwies sich bei Verwendung von
LHMDS als Base die Zugabe von HMPA als notwendig, wonach das Diallyl-
chromanon 221 in 72% Ausbeute als chromatographisch untrennbares Gemisch der
Diastereomere im Verhiltnis 3.6:1 (¢rans:cis) isoliert werden konnte. Wurde dagegen

KHMDS zur Erzeugung eines reaktiveren Kaliumenolates eingesetzt, konnte bei
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Abwesenheit von HMPA in einem Bereich von —78 °C bis Raumtemperatur keine

Bildung des gewiinschten Produktes beobachtet werden.

OMe O 1. LHMDS, THF, —78 °C, 90 min OMe O
2. Allyliodid, HMPA, THF, -78 °C, H _
3 h, 72%, d.r. = 3.6:1
0N 0N
220 221

Abbildung 99. Allylierung des Chromanons 220.

Mit 221 stand das Substrat fiir die Ringschlussmetathese zur Verfligung. Diese wurde
in Gegenwart eines Grubbs-Katalysators der zweiten Generation (222) durchgefiihrt
und lieferte das Tetrahydroxanthenon 223 in einer exzellenten Ausbeute von 95%
(Abbildung 100). Die Diastereomere konnten durch Chromatographie partiell getrennt
werden, wobei das die trans-Konfiguration aufweisende Hauptdiastereomer anteilig in
Reinform isoliert wurde (zur Bestimmung der relativen Konfiguration siche Kapitel
12.1).

OMe O ~N_ _N-
™ u _ 5 mol-% 222, CH,Cly, H Mes o T Mes
40°C, 1h, 95% Ru=-
m cl’| Ph
S o= PCys
221 223 222

Abbildung 100. Ringschlussmetathese von 221 und Struktur des Grubbs-Katalysators (222).

Das Tetrahydroxanthenon 223 besitzt aufgrund der beiden unsubstituierten allylischen
Positionen ein hohes Potential fiir weitere Funktionalisierungen und stellt somit ein
wertvolles Schliisselintermediat zur Synthese von Derivaten im Rahmen moglicher
Untersuchungen zur biologischen Aktivitdt dar. Als unfunktionalisiertes C-Ring-
Analogon handelt es sich auch bei 223 selbst um ein interessantes Testsubstrat zur

Ableitung von Struktur-Wirkungsbeziehungen.
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12.1 Diskussion ausgewiihlter spektroskopischer Daten des frans-
Diastereomers 223a und Bestimmung der relativen Konfiguration

OMe O

8 9H1
s 9:
223a

Im Hochfeldbereich des '"H-NMR-Spektrums (Abbildung 101) treten zwei Singuletts
bei d=1.23 und 2.27 ppm hervor, die den Methylgruppen an C-4a und am

aromatischen Kern zuzuordnen sind.

OCH,
Ar-CH,
4a-CH,
2 x Ar-H a / g
J / ] f// )
1-H,,
4-H ]
a
i A L
T S T S S T e

Abbildung 101. 'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl;) des Tetrahydroxanthenons 223a.

Die Methylenprotonen des C-Rings resonieren aufgrund ihrer Diastereotopizitét
jeweils in Form von Multipletts in den Bereichen 6 =2.07-2.24, 2.24-2.38 (1-H, und
4-H,) und 2.45-2.68 ppm (1-H, und 4-Hy), wobei die Zuordnungen mit Hilfe eines
C,H-Korrelationsspektrums (HSQC) vorgenommen werden konnten. Charakteristisch
ist das Dublett vom Dublett des zur Carbonylfunktionalitét a-standigen Methinprotons
9a-H bei 6 =2.93 ppm mit zwei Vicinalkopplungen von J=11.3 und 6.0 Hz zu den
diastereotopen Methylenprotonen 1-H, und 1-H,. Der groBe Betrag der
Kopplungskonstante von 11.3 Hz weist auf zwei zueinander axial-stindige Kopplungs-

partner und somit auf eine axiale Orientierung des 9a-H-Protons hin. Neben dem
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Singulett der Methoxygruppe bei & = 3.86 ppm umfasst das Spektrum die Resonanzen
der olefinischen 2-H- und 3-H-Protonen jeweils als Multiplett in den Bereichen
0 =5.53-5.63 und 5.64-5.74 ppm. Am stéirksten ins Tieffeld verschoben resonieren
die an den aromatischen Kern gebundenen Protonen jeweils als Singulett bei & = 6.26
und 6.33 ppm.

Die Bestimmung der relativen Konfiguration wurde mit Hilfe von 1D-NOESY-
Experimenten vorgenommen. In Abbildung 102 sind die fiir die folgende Diskussion

relevanten Protonen von 223a hervorgehoben.

223a

Abbildung 102. Struktur des frans-Diastereomers 223a mit den fiir die beschriebenen
I1D-NOESY-Experimente und die Bestimmung der relativen Konfiguration

relevanten Protonen.

Die Einstrahlung in die 4a-CHj;-Resonanzfrequenz fiihrt zu einer starken Intensitéts-
zunahme der 1-H,- und 4-H,-Signale, wiahrend das 9a-H-Signal nur mit schwacher
Intensitét und die 1-H,- und 4-Hy-Signale gar nicht zu erkennen sind. Bei Einstrahlung
in die Resonanzfrequenz des Methinprotons 9a-H werden dagegen starke Intensitéts-
zunahmen fiir die Signale der 1-Hy,- und 4-Hy-Protonen erhalten. Das 4a-CH;-Signal
ist dagegen nur sehr schwach zu erkennen, wéhrend die 1-H,- und 1-Hy-Signale gar
nicht zu beobachten sind. Dieser Befund legt nahe, dass sich die 4a-CH;-Gruppe und
das 9a-H-Proton in unterschiedlichen Halbrdumen oberhalb bzw. unterhalb der
Molekiilebene befinden, weshalb dem Hauptdiastercomer 223a die frans-
Konfiguration zugeordnet werden kann.

Das “C-NMR-Spektrum (Abbildung 103, S. 100) zeigt im Hochfeldbereich bei
0=17.28 und 22.19 ppm die Signale der beiden Methylgruppen an C-4a und C-6
sowie der aliphatischen Kohlenstoffatome C-1, C-4 und C-9a des C-Rings bei
0 =23.69, 39.69 und 49.04 ppm, wobei die Resonanz des zur Carbonylfunktionalitét
o-stdndigen C-9a aufgrund des Entschirmungseffekts zu tiefem Feld verschoben ist.
Weitere charakteristische Signale bei 6 =155.78 und 79.74 ppm konnen der
Methoxygruppe und dem asymmetrisch substituierten C-4a-Atom zugeordnet werden.

Die Kohlenstoffatome des aromatischen Kerns resonieren bei 6 =104.1, 110.5
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und 108.6 ppm (C-5 und C-7 beziehungsweise C-8a) sowie aufgrund des
Entschirmungseffekts der Sauerstoffsubstituenten auf die ipso-und meta-Positionen
weiter zu tiefem Feld verschoben bei 6=147.0, 159.9 und 160.4 ppm (C-6
beziehungsweise C-8 und C-10a). Den olefinischen Kohlenstoffatomen C-2 und C-3
konnen zwei charakteristische Signale bei 6 =123.6 und 125.3 ppm zugeordnet
werden. Die Resonanz des Carbonylkohlenstoffatoms C-9 ist erwartungsgemil bei

einer chemischen Verschiebung von 6 = 191.9 ppm im Tieffeldbereich zu beobachten.

C-5,C-7
C-2,
C-3 OCH;, C-9a
4a-CH,
Ar-CH,4
" i...;‘ oo\ V5 SRR PP ’ " bt o ™ - .
| w C-8a ’H
Cc-9 C-8,
C-10a
C-4a
C-6
C-4 C-1
20 180 160 | 140 120 10 8 6 40 20 0 PPM

Abbildung 103. "*C-NMR-Spektrum (75 MHz, APT, CDCl;) von 223a.

Das IR-Spektrum der Verbindung 223a zeigt neben den C-H-Valenzschwingungen im
Bereich um 3000 cm™' charakteristische Banden bei Wellenzahlen von 1672 cm™' fiir
die C=0- sowie bei 1612 cm™' fiir die C=C-Valenzschwingungen.

Im ESI-Massenspektrum ist bei m/z = 539.2 mit einer relativen Intensitét von 42% das
dimere Addukt [2M+Na]" zu beobachten, wihrend das Signal bei m/z = 281.1 mit der
Intensitit 17% und der Basispeak bei m/z = 259.1 den monomeren Addukten [M+Na]"
beziehungsweise [M+H]" zugeordnet werden koénnen. Weiterhin bestitigt die
Hochauflosung die fiir [M+H]" berechnete exakte Masse von 259.1328 und damit die

Summenformel C,¢sH,30; fiir das Tetrahydroxanthenon 223a.
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13 Zusammenfassung

Bakterien, Pilze und Pflanzen stellen wichtige Quellen fiir Naturstoffe mit hoher
biologischer Aktivitit dar. Da diese Substanzen aus den produzierenden Organismen
oftmals nur in geringen Mengen gewonnen werden konnen, kommt der organischen
Synthesechemie eine besondere Bedeutung bei ihrer Bereitstellung und strukturellen

Modifikation zu Forschungs- und Anwendungszwecken zu.

Bei der Ausarbeitung einer effizienten Syntheseroute sind heutzutage neben
6konomischen vor allem auch 6kologische Aspekte zu beriicksichtigen, wodurch die
Entwicklung ressourcenschonender Verfahren zu einer zentralen Aufgabe der
modernen priparativen Chemie geworden ist. Ein Ansatz, diesen Erfordernissen
gerecht zu werden, besteht in der Anwendung von Domino-Reaktionen, die durch eine
zeitaufgeloste Abfolge mehrerer bindungsbildender Schritte unter identischen
Bedingungen den Aufbau komplexer Strukturen ohne aufwendige Isolierung und
Reinigung von Zwischenprodukten ermoglichen.'” Diese Art der Reaktionsfiihrung
tragt daher zur Einsparung von Energie, Reagenzien und Losungsmitteln sowie zur
Verringerung der Abfallmenge bei und leistet somit einen Beitrag zur Schonung der

Umwelt und der natiirlichen Ressourcen.

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Entwicklung eines synthetischen Zugangs zu
enantiomerenreinen Tetrahydroxanthenonen. Dieses Strukturmotiv ist in einer Vielzahl
vor allem aus Pilzen isolierter Naturstoffe enthalten, die antibakterielle und
cytostatische Eigenschaften besitzen. In Schliisselschritten der Syntheseroute sollten

enantioselektive Palladium-katalysierte Domino-Reaktionen zum Einsatz kommen.

Im Rahmen der Planungen, die in Abbildung 104 anhand der retrosynthetischen
Analyse des Pilzmetaboliten Diversonol (7) dargestellt sind, wurde das Tetrahydro-

xanthenon-Gertist 136 auf ein Chromanon 137 zuriickgefiihrt.

OH O OHQH OPGO OH OPG O

Abbildung 104. Retrosynthetische Analyse von Diversonol (7).
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Der Aufbau des tricyclischen Grundgeriistes 136 sollte mittels einer intramolekularen
Acylierung in a-Position zur Ketogruppe durch die Esterfunktionalitdt in 137 erfolgen,

wihrend in der Synthese von 137 enantioselektive Palladium-katalysierte Domino-

134

Reaktionen wie die Domino-Wacker-Heck-Reaktion"** oder die Domino-Wacker-

[135]

Carbonylierungsreaktion' °~' anzuwenden waren.

Zur Synthese der erforderlichen Substrate wurde kommerziell erhéltliches Orcinol
(143) in sechs Stufen in das Alkenylphenol 160 tiberfiihrt (Abbildung 105).

OH OBn OBn OBn

O, O, 0, = O
OH OBn OH OTHP

143 150 151 152

OBn OH OBn OH OBn O
OH OTHP OTHP
160

156 154

Abbildung 105. Synthese des Alkenylphenols 160: a) BnCl, K,CO;, TBAI (kat.), DMF,
70 °C, 2 h, 97%; b) NaSEt, DMF, 120 °C, 12 h, 90%; c¢) DHP, PPTS (kat.), CH,Cl,, RT, 1 h,
89%,; d) nBuLi, TMEDA, Et,0, =50 °C, 1 h, dann DMF, —50 °C — RT, 1 h, 65%; ¢) -Meth-
allylmagnesiumchlorid, THF,-78 °C — RT, 1 h, 92%; f) THF/HCl.q), RT, 20 h, 77%.

Um eine enantioselektive Reaktionsfithrung der Domino-Prozesse zu ermoglichen,
wurde der (S,5)-Benzyl-BOXAX-Ligand (146) ausgehend von I1-Brom-2-methyl-

naphthalin (161) in einer achtstufigen Synthesesequenz in Anlehnung an Arbeiten von

A. 1. Meyers hergestellt (Abbildung 106).!°%"]
)
9QFy

Br Br O/>
a-— ~ "1Bn h vy
—— N ——— Bn,_N N™"Bn
E\
(0]

161 168 146

Abbildung 106. Synthese des (S5,5)-Benzyl-BOXAX-Liganden (146): a) NBS, DBPO, CCl,,
Riickfluss, 4 h, 73%; b) Urotropin, CHCI;, Riickfluss, 2 h, dann HOAc, HCI, H,O, Riickfluss,
1 h, 46%; c) NaClO,, NaH,POy,, 2-Methyl-2-buten, Aceton, H,O, RT, 20 h, 77%; d) (COCl),,
DMF, RT, 2 h; e) L-Phenylalaninol, NEt;, CH,Cl,, RT, 16 h; f) MsCl, CH,Cl,, RT, 2 h; g)
KOH, MeOH, RT, 16 h, 93% tiber 4 Stufen; h) Kupfer, Pyridin, Riickfluss, 40 h, 71%.
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Die Umsetzung des Alkenylphenols 160 in einer Domino-Wacker-Heck-Reaktion mit
Methylacrylat (142) in Gegenwart eines in situ aus Palladium(II)-trifluoracetat und
dem BOXAX-Liganden 146 generierten chiralen Katalysators fiihrte jedoch nicht zum
gewliinschten Chroman 170 (Abbildung 107).

OBn OH OBn OH
0]
A, ;
OMe . N
OH o : OMe

160 142 170

Abbildung 107. Geplante Domino-Wacker-Heck-Reaktion des Alkenylphenols 160.

Da auch die Synthese an der benzylischen Hydroxygruppe geschiitzter Substrate nicht
erfolgreich verlief, wurde ausgehend von Orcinol (143) in sechs Stufen das an der

benzylischen Position unsubstituierte Alkenylphenol 179 dargestellt (Abbildung 108).

OH OMe OMe O OMe 0]
SO, D O = O
OH OMe OMe OMe
143 172 173 175

OMe OMe OMe (@)
OH OMe

OMe
179 178 177

Abbildung 108. Synthese des Alkenylphenols 179: a) Me,SO4, K,CO3, Aceton, Riickfluss,
24 h, 94%; b) nBuLi, TMEDA, Et,0, 0 °C — Riickfluss, 3 h, dann DMF, 0 °C — RT, 2 h,
87%; ¢) PhsPCHC(O)CH3, Toluol, Riickfluss, 22 h, 98% oder Aceton, NaOH,q), 0 °C — RT,
3 h, 84%; d) Hy,, Pd/C, EtOAc, RT, 3 h, 92%; e) Zn, CH,Br,, TiCly, THF, 0 °C — RT, 1 h,
82%; f) NaSEt, DMF, 120 °C, 20 h, 92%.

Die Umsetzung von 179 in der enantioselektiven Domino-Wacker-Heck-Reaktion mit
Methylacrylat (142) fiihrte in 55% Ausbeute und einem Enantiomereniiberschuss von
88% zum Chroman 180 (Abbildung 109, S. 104).
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OMe OMe
+ —_—
Q§‘/u\owle LA
OH 0 OMe
179 142

Abbildung 109. Enantioselektive Domino-Wacker-Heck-Reaktion des Alkenylphenols 179:
a) 10 mol-% Pd(OTFA),, 40 mol-% (S,S)-Benzyl-BOXAX (146), 4.0 Aq. p-Benzochinon,
1,2-Dichlorethan, RT, 7 d, 55%, 88% ee.

Eine Verbesserung der Ergebnisse wurde mittels einer enantioselektiven Domino-
Wacker-Carbonylierungsreaktion erzielt (Abbildung 110). Hierbei wurde aus 179 das
Chroman 185 in 80% Ausbeute und einem sehr hohen Enantiomereniiberschuss von
96% bei deutlich geringerer Katalysatorbeladung und kiirzerer Reaktionszeit erhalten.

185 konnte anschlieend unter C,-Kettenverldngerung in zwei Stufen in 180 tiberfiihrt

werden.
OMe OMe OMe
OH 0”: OMe o’: N"N0oMe

179 185 180

Abbildung 110. Synthese des Chromans 180 unter Verwendung einer enantioselektiven
Domino-Wacker-Carbonylierungsreaktion: a) 3 mol-% Pd(OTFA),, 12 mol-% (S,S)-Benzyl-
BOXAX (146), 4.0 Aq. p-Benzochinon, CO-Atmosphire, MeOH, RT, 15 h, 80%, 96% ee; b)
DIBAH, Toluol, =78 °C, 20 min, 86%; c) (MeO),P(O)CH,CO,Me, NaH, THF, 0 °C — RT,
20 min, 97%, E/Z = 6:1.

Zur Bestimmung der absoluten Konfiguration wurde der Ester 185 in das

Vinylchroman 191 iberfithrt (Abbildung 111, S. 105). Durch Vergleich des

[146

Drehwertes von 191 mit den fiir das (R)-Enantiomer publizierten Daten''*® konnte

dem quartiren stereogenen Zentrum die (S)-Konfiguration zugeordnet werden.
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OMe OMe OMe
O : OMe o : OH O :
185 189 191

Abbildung 111. Bestimmung der absoluten Konfiguration: a) LiAlH4, Et,0, 0 °C — RT, 2 h,
98%; b) o-Nitrophenylselenocyanat, PnBus, THF, RT, 1 h; ¢) mCPBA, CH,Cl,, —40 °C, 1 h,
dann iPr,NH, —40 °C — RT, 88% iiber 2 Stufen; Drehwerte: 191: [a]}) =-52.7 (¢ = 1.5,
CHCl3), (R)-Enantiomer:"*®! [a]* = +54.0 (¢ = 2.18, CHCl;).

Ausgehend vom Chroman 180 erfolgte in drei Stufen die Synthese des Tetrahydro-
xanthenon-Geriistes 198 (Abbildung 112). Hydrierung der Doppelbindung in 180,
benzylische Oxidation zum Chromanon 195 mit fert-Butylhydroperoxid in Gegenwart
katalytischer ~Mengen Dirhodium-tetrakiscaprolactamat  (Rhy(cap)s)'">”  oder

Mangan(IH)—:»,usetat[15 f]

und nachfolgende intramolekulare Acylierung unter
Verwendung von Titantetrachlorid und Triethylamin lieferten das tricyclische

Grundgeriist 198.

OMe OMe O OMe O OH
0 " N"0oMe o OMe o
180 195 198

Abbildung 112. Synthese des Tetrahydroxanthenon-Gertistes: a) H,, Pd/C, EtOAc, RT, 6 h,
98%; b) 1 mol-% Rhy(cap)s, tBuOOH, NaHCOs, 1,2-Dichlorethan, 40 °C, 14 h, 63% oder
20 mol-% Mn(OAc);, BuOOH, Molekularsieb 3 A, EtOAc, RT, 3 d, 71%; c) TiCls, NEt;,
CH,Cl,, 0 °C, 15 min, 63%.

Das enantiomerenreine Tetrahydroxanthenon 198 konnte anschliefend durch
Oxidation zum a-Hydroxydiketon 201, chemoselektive Reduktion der unkonjugierten
Carbonylgruppe und Demethylierung diastereoselektiv in 4-Dehydroxydiversonol
(207) tiberfiihrt werden (Abbildung 113, S. 106).
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OMe O OH OMe O OH O OH

)&~M L

Abbildung 113. Synthese von 4-Dehydroxydiversonol (207): a) DMDO, Aceton, 0 °C, 1.5 h,
74%; b) NaBH4, MeOH/CH,Cl,, —78 °C, 20 min, 71%; c) BBr3, CH,Cl,, —78 °C — 0 °C,
30 min, 85%.

Die relative Konfiguration der stereogenen Zentren in 207 wurde anhand einer

Kristallstrukturanalyse bestimmt.

Die Einfithrung der fiir eine Totalsynthese von Diversonol (7) noch fehlenden
Hydroxygruppe an C-4 durch Oxidation eines von 185 abgeleiteten Esterenolates
gelang nicht. Eine allylische Oxidation des o,3-ungeséttigten Esters 180 konnte nur in
fiir préparative Zwecke unbefriedigenden Ausbeuten durchgefiihrt werden und wurde

daher nicht weiter verfolgt.

Ausgehend von 185 wurde eine alternative Strategie zur Synthese des tricyclischen
Grundgertistes entwickelt (Abbildung 114).

OMe O

OMe
0": OMe 0 :

OMe O OMe O

Abbildung 114. Alternative Strategie zur Synthese des tricyclischen Grundgeriistes: a)
DIBAH, Toluol, =78 °C, 20 min, 86%; b) Ph;PCH;Br, nBuLi, THF, 0 °C — RT, 2 h, 84%; c)
tBuOOH, Mn(OAc);, MS 3 A, EtOAc, RT, 3 d, 52%; d) LHMDS, THF, —78 °C, 90 min, dann
Allyliodid, HMPA, THF, —78 °C, 3 h, 72%, d.r. =3.6:1 (trans/cis); €) 5 mol-% Grubbs-2-
Katalysator, CH,Cl,, 40 °C, 1 h, 95%.

221
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Diese beinhaltet die Allylierung des Chromanons 220 und eine Ringschlussmetathese
von 221, die unter Verwendung eines Grubbs-Katalysators der zweiten Generation in
einer hervorragenden Ausbeute von 95% durchgefiithrt werden konnte. Das erhaltene
Tetrahydroxanthenon 223 kann als Substrat fiir weitere Funktionalisierungen der

allylischen Positionen dienen.

In der vorliegenden Arbeit wurde ein neuer Zugang zu enantiomerenreinen
Tetrahydroxanthenonen entwickelt, der als Schliisselschritte hoch enantioselektive
Palladium-katalysierte Domino-Reaktionen beinhaltet. Die Funktionalisierung des
tricyclischen = Grundgeriistes ermoglichte die stereoselektive Synthese von
4-Dehydroxydiversonol (207).
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EXPERIMENTELLER TEIL

1 Allgemeine Methoden

Die Umsetzungen wurden, soweit nétig, in ausgeheizten Glasapparaturen unter einem
leichten Argon-Uberdruck durchgefiihrt. Die Losungsmittel wurden entsprechend den
iiblichen Laboratoriumsmethoden getrocknet und destilliert.'®’ Kéufliche Produkte

wurden, sofern nicht anders angegeben, ohne weitere Reinigung eingesetzt.

1.1 Verwendete Geriite

Infrarotspektren: Modell Vector 22 der Firma Bruker. Feststoffe wurden als KBr-
Pressling, Fliissigkeiten als Film zwischen KBr-Platten gemessen. Zur Kalibrierung

diente die Polystyrolbande bei 1601 cm™.

UV/VIS-Spektren: Modell Lambda 2 der Firma Perkin-Elmer. Der Messbereich

umfasste eine Wellenlédnge von 190 bis 600 nm.
Drehwerte: Polarimeter Modell 241 der Firma Perkin-Elmer.

"H-NMR-Spektren: Modelle Mercury-200 (200 MHz), Mercury-300 (300 MHz), Unity-
300 (300 MHz), Inova-500 (500 MHz) und Unity Inova-600 (600 MHz) der Firma
Varian. Die chemischen Verschiebungen sind in Einheiten der 6-Skala angegeben.
Tetramethylsilan (drys =0.00 ppm) oder das angegebene Losungsmittel dienten als
interner Standard. Zur Angabe der Signalmultiplizitdt werden folgende Abkiirzungen
verwendet: s (Singulett), d (Dublett), t (Triplett), q (Quartett), quint (Quintett), m
(Multiplett), m. (zentriertes Multiplett), br (breites Signal). Die Spektren wurden in der
Regel erster Ordnung entsprechend interpretiert. Die Kopplungskonstanten J sind in
Hertz (Hz) angegeben. Signale, die nicht eindeutig zugeordnet werden konnten, sind

mit einem Stern (*) gekennzeichnet.

BC-NMR-Spektren: Modelle Mercury-200 (50 MHz), Mercury-300 (75 MHz), Unity-
300 (75 MHz), Inova-500 (125 MHz) und Unity Inova-600 (150 MHz). Als interner
Standard diente Tetramethylsilan oder das angegebene Losungsmittel. Die chemischen
Verschiebungen sind den 'H-breitbandentkoppelten Spektren entnommen, die
Signalmultiplizitit wurde in multiplett-selection-Experimenten (APT-Pulsfolge)

bestimmit.
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Massenspektren: Die EI-Spektren wurden mittels doppelfokussierendem Sektorfeld-
Massenspektrometer MAT 95 der Firma Finnigan aufgenommen. ESI-Spektren
wurden mit einem Triple-Stage-Quadrupol-Instrument TSQ 7000 oder einem Ion-
Trap-Massenspektrometer LCQ der Firma Finnigan aufgenommen. Angegeben
werden die Quotienten aus Masse zu Ladung sowie in Klammern die relativen Intensi-
titen bezogen auf den Basispeak (I =100). Die Messung der ESI-HRMS-Spektren
erfolgte an einem 7 Tesla-Fourier Transform Ion Cyclotron Resonance (FTICR)-Mas-
senspektrometer APEX IV der Firma Bruker, das mit einer Apollo-Quelle der Firma
Bruker und einer Spritzenpumpe 74900 Series der Firma Cole-Parmer ausgestattet

war.

Rontgenstrukturanalyse: Die Sammlung der Daten erfolgte mit einem Bruker AXS
SMART 6000 Diffraktometer unter Verwendung von CuK,-Strahlung, einer
Anodenspannung von 45 kV und einer Stromstidrke von 60 mA. Die Messtemperatur
betrug 100 K. Die Messdatenreduktion fand mit dem Programm SAINT statt, die
Absorptionskorrektur wurde mit SADABS vorgenommen.!'”"!
erfolgte mit den Programmen SHELXM-97 (initialer Modellbau) und SHELXL-97

(Verfeinerung).'’"! Alle Nicht-Wasserstoffatome wurden anisotrop verfeinert und die

Die Auswertung

Wasserstoffatome bis auf die der Hydroxygruppen in Reiterpositionen festgelegt. Die

Wasserstoffatome der Hydroxygruppen wurden frei verfeinert.

1.2 Chromatographische Methoden

Diinnschichtchromatographie (DC): Es wurden DC-Fertigfolien SIL G/UV254 der
Firma Macherey-Nagel & Co. (Schichtdicke 0.25 mm) verwendet. Angegeben sind R-
Werte (Lauthohe relativ zur Laufmittelfront). Als Abkiirzungen fiir die verwendeten
Losungsmittel werden benutzt: EtOAc (Essigsdureethylester), P (n-Pentan), CH,Cl,
(Dichlormethan), Et,0O (Diethylether), MeOH (Methanol). Neben der UV-Detektion
dienten eine Vanillin-Schwefelsdure-Losung (0.5 g Vanillin, 3 mL konz. Schwefelsdu-
re, 85 mL Methanol und 10 mL Essigsdure) und eine Molybdatophosphorséure-

Losung (5 % in Methanol) als Anfirbereagenzien.

Sdulenchromatographie: Alle sdulenchromatographischen Trennungen wurden mit
Kieselgel 60 (Korngréfie: 0.032—0.063 mm) der Firma Merck durchgefiihrt.
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Hochdruckfliissigkeitschromatographie (HPLC): Die analytischen Trennungen
erfolgten auf einer HPLC-Anlage der Firma Kontron mit einem Pumpensystem des
Typs Kontron Instruments 323. Das zur Auswertung verwendete Computerprogramm
stammte ebenfalls von der Firma Kontron (Kroma System 2000). Weiterhin war ein
UV-Detektor vom Typ Diode Array Detector 440 angeschlossen. Die Detektions-
wellenldnge betrug 272 nm. Zur Bestimmung des Enantiomereniiberschusses wurden
Fertigsdulen Chiralcel OD und Chiralpak IC (jeweils 250 x 4.6 mm, PartikelgroBe:
10 pum) der Firma Daicel Chemical Industries Ltd. verwendet. Die Losungsmittel-
gemische erzeugte die Anlage auf der Hochdruckseite. Als Losungsmittel dienten
n-Hexan und iso-Propanol in HPLC-Qualitdt. Alle Proben wurden membranfiltriert

und die Losungsmittel entgast.
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2 Synthese von Substraten 140

2.1 1,3-Bisbenzyloxy-5-methylbenzol (150)

OBn
)f)
1°0Bn

Eine Losung von Orcinol-Monohydrat (143) (10.0 g, 70.3 mmol, 1.0 Aq.) in Benzol
(150 mL) wurde 3 h am Wasserabscheider unter Riickfluss erhitzt. Das Losungsmittel
wurde im Vakuum entfernt, der Riickstand in DMF (100 mL) gelost, mit K,CO;
(29.1 g, 211 mmol, 3.0 Aq.), TBAI (1.32 g, 3.52 mmol, 0.05 Aq.) und Benzylchlorid
(19.4mL, 21.4 g, 169 mmol, 2.4 Aq.) versetzt und die erhaltene Suspension 2 h bei
70 °C geriihrt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde die Mischung auf Wasser
(400 mL) gegeben und mit Et,O (3 x 200 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit Wasser (2 X 200 mL) und geséttigter NaCl-Losung (100 mL)
gewaschen und tber Na,SO, getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels im
Vakuum und Sédulenchromatographie an Kieselgel (P/Et,O=97:3) wurde der
Dibenzylether 150 als gelbliches Ol erhalten (20.8 g, 68.3 mmol, 97%), das nach

Trocknung im Hochvakuum zu einem farblosen Feststoff erstarrte.

DC: R;= 0.44 (P/Et,0 = 97:3).
UV (CH;CN): A (Ig £) = 206.5 nm (4.767), 273.5 (3.257), 280.0 (3.266).
IR (KBr): ¥ (em™) = 3063, 3031, 2916, 1596, 1454, 1156, 1064, 737, 697.

"H-NMR (300 MHz, CDCLy): & = 2.34 (s, 3 H, CHy), 5.04 (s, 4 H, 2 x CH,), 6.49 (s,
3 H, 2-H, 4-H, 6-H), 7.22-7.57 (m, 10 H, 10 x Ph-H).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;): & = 21.80 (CH3), 69.93 (CH,), 99.17 (C-2), 108.3 (C-4,
C-6), 127.5 (Ph-C,), 127.9 (Ph-C,), 128.5 (Ph-C,,), 137.0 (Ph-C)), 140.2 (C-5), 159.9
(C-1, C-3).
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 304.2 (15) [M]", 91.0 (100) [C;H/]".
C,1H,00, (304.38) ber.: 304.1463

gef.: 304.1463, [M]" (EI-HRMS).
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2.2 3-Benzyloxy-5-methylphenol (151)

OBn
3

1 OH

Eine Losung von Ethanthiol (5.12 mL, 4.29 g, 69.1 mmol, 2.1 Aq.) in DMF (20 mL)
wurde bei 0 °C langsam zu einer Suspension von Natriumhydrid (2.90 g, 60%ig in
Mineralsl, 72.4 mmol, 2.2Aq.) in DMF (30mL) getropft. Die resultierende
Suspension wurde 30 min bei Raumtemperatur geriihrt, bevor eine Ldsung des
Dibenzylethers 150 (10.0 g, 32.9 mmol, 1.0 Aq.) in DMF (20 mL) hinzugegeben
wurde. Die Reaktionsmischung wurde anschlieBend 12 h bei 120 °C geriihrt, nach
Abkiihlen auf Raumtemperatur auf 1 N-NaOH-Losung (300 mL) gegeben und die
wissrige Phase mit Pentan (2 x 150 mL) gewaschen. Die Waschphasen wurden
verworfen, die wissrige Phase mit 4 N HCI-Losung (100 mL) angesduert (pH = 0) und
mit Et,0 (3 x 200 mL) extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit Wasser
(2 %200 mL) und geséttigter NaCl-Losung (200 mL) gewaschen und iiber Na,SO,
getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum und Siulen-
chromatographie an Kieselgel (P/Et,0 = 4:1) wurde das Phenol 151 als gelbliches Ol
erhalten, das bei +4 °C zu einem farblosen Feststoff erstarrte (6.16 g, 29.7 mmol,
90%).

DC: Ry = 0.37 (P/Et,0 = 4:1).
UV (CH;CN): A (Ig €) = 204.0 nm (4.701), 274.0 (3.233), 280.5 (3.237).

IR (KBr): v (cm™)=3363, 3027, 2922, 1620, 1593, 1455, 1333, 1148, 1059, 832,
735, 683.

"H-NMR (300 MHz, CDCL;): & = 2.28 (s, 3 H, CH;), 5.01 (s, 2 H, CH,), 6.25-6.34
(m, 2 H, 4-H, 6-H), 6.43 (m,, 1 H, 2-H), 7.29-7.56 (m, 5 H, 5 x Ph-H).

BC.NMR (75 MHz, CDCl3): & = 21.56 (CHs), 69.92 (CH,), 99.41 (C-2), 108.3, 108.9
(C-4, C-6), 127.5 (Ph-C,), 127.9 (Ph-C,), 128.5 (Ph-C,,), 136.9 (Ph-C,), 140.6 (C-5),
156.4, 159.9 (C-1, C-3).
MS (EI, 70 &V): m/z (%) = 214.1 (34) [M]", 91.0 (100) [C;H,]".
C14H1402 (21426) ber.: 214.0994

gef: 214.0994, [M]' (EI-HRMS).
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2.3  rac-2-(3-Benzyloxy-5-methylphenoxy)-tetrahydropyran (152)

OBn
3

Joun

170" O

Eine Losung des Phenols 151 (5.00 g, 23.3 mmol, 1.0 Aq.) in CH,Cl, (50 mL) wurde
bei 0 °C mit Dihydropyran (5.35 mL, 4.90 g, 58.3 mmol, 2.5 Aq.) und PPTS (117 mg,
466 umol, 0.02 Aq.) versetzt und 1 h bei Raumtemperatur geriihrt. Zur Beendigung
der Reaktion gab man auf geséttigte NaHCOs-Losung (200 mL) und extrahierte mit
Et,0 (3 X 200 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter NaCl-
Losung (200 mL) gewaschen und iiber Na,SO, getrocknet. Nach Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum und Sadulenchromatographie an Kieselgel (P/Et,O = 95:5)
wurde der Tetrahydropyranylether 152 als farbloses Ol erhalten (6.21 g, 20.8 mmol,
89%).

DC: R;=0.32 (P/Et,0 = 95:5).
UV (CH;CN): A (Ig £) = 204.0 nm (4.778), 272.5 (3.181), 279.0 (3.181).
IR (Film): ¥ (cm™) = 3064, 2943, 1595, 1454, 1154, 1025, 904, 832, 736.

"H-NMR (300 MHz, CDCl5): & = 1.52-2.09 (m, 6 H, 3'-H,, 4'-H,, 5'-H,), 2.31 (s, 3 H,
CHs), 3.60 (ddd, J=11.5, 4.2, 1.4 Hz, 1 H, 6-H,), 3.92 (ddd, J=11.5, 9.3, 3.2 Hz,
1 H, 6-Hy), 5.04 (s, 2 H, CH,Ph), 5.41 (t, J=3.3 Hz, 1 H, 2-H), 6.49 (m,, 1 H), 6.54
(m., 1 H), 6.57 (m, 1 H, 2-H, 4-H, 6-H), 7.29-7.51 (m, 5 H, 5 x Ph-H).

BC-NMR (75 MHz, CDCl,): & = 18.78 (C-4"), 21.75 (CHs3), 25.18 (C-5"), 30.34 (C-3"),
62.02 (C-6"), 69.86 (CH,Ph), 96.30 (C-2"), 100.6 (C-2), 109.0, 109.8 (C-4, C-6), 127.5
(Ph-C,), 127.8 (Ph-C,), 128.5 (Ph-C,,), 137.1 (Ph-C;), 140.1 (C-5), 158.0, 159.7 (C-1,
C-3).

MS (EIL, 70 eV): m/z (%) =1298.2 (2) [M]’, 214.1 (67) [M—CsH,O+H]", 91.0 (100)
[C;H,]", 85.0 (21) [CsH,O]".
C1oH,,0; (298.38) ber.: 298.1569

gef.: 298.1569, [M]" (EI-HRMS).
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2.4  rac-2-Benzyloxy-4-methyl-6-(tetrahydropyran-2-yloxy)-
benzaldehyd (154)

Zu einer Losung des Tetrahydropyranylethers 152 (5.13 g, 17.2 mmol, 1.0 Aq.) und
TMEDA (6.15 mL, 4.34 g, 37.8 mmol, 2.2 Aq.) in Et,0 (120 mL) wurde bei —50 °C
langsam »-Butyllithium (16.2 mL einer 2.34 M Losung in Hexan, 37.8 mmol, 2.2 Aq.)
getropft. Die resultierende Losung wurde 1h bei —50 °C geriihrt, bevor DMF
(6.52mL, 6.30 g, 86.0 mmol, 5.0 Aq.) hinzugegeben wurde. Man riihrte weitere
10 min bei —50 °C und 1 h bei Raumtemperatur und gab die Reaktionsmischung
anschlieBend auf Wasser. Die Phasen wurden getrennt, die wéssrige Phase mit EtOAc
(2x50mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber Na,SO,
getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wund Séaulen-
chromatographie an Kieselgel (desaktiviert mit 5% NEt;, P/Et,0 =4:1, 5% NEt;)
wurde der Aldehyd 154 als gelbliches Ol erhalten (3.66 g, 11.2 mmol, 65%).

DC: Ry= 0.31 (P/Et,0 = 4:1).
UV (CH;CN): A (Ig £) = 218.0 nm (4.330), 270.5 (3.928), 318.0 (3.486).
IR (Film): v (cm™) = 3033, 2945, 2872, 1686, 1605, 1454, 1238, 1121, 903, 820.

"H-NMR (300 MHz, CDCly): & = 1.52-2.16 (m, 6 H, 3'-H,, 4'-H,, 5'-H,), 2.32 (s, 3 H,
CH3), 3.56-3.69 (m, 1 H, 6-H,), 3.88 (ddd, J=11.3, 11.3,3.1 Hz, 1 H, 6-H,), 5.16 (s,
2 H, CH,Ph), 5.55 (t, J=2.8 Hz, 1 H, 2'-H), 6.47 (s, 1 H), 6.64 (s, 1 H, 3-H, 5-H),
7.27-7.52 (m, 5 H, 5 x Ph-H), 10.58 (s, 1 H, CHO).

BC.NMR (75 MHz, CDCly): § = 18.18 (C-4"), 22.75 (CHs), 25.10 (C-5"), 30.02 (C-3"),
61.86 (C-6'), 70.36 (CH,Ph), 96.27 (C-2'), 106.9, 108.8 (C-3, C-5), 113.4 (C-1), 126.8
(Ph-C,), 127.8 (Ph-C,), 128.5 (Ph-C,,), 136.4 (Ph-C}), 147.1 (C-4), 159.6, 160.6 (C-2,
C-6), 188.6 (CHO).

MS (ESI): m/z (%) = 691.3 (54) [2M+K]", 676.3 (70) [2M+Na]’, 365.1 (87) [M+K]",
349.1 (33) [M+Na]", 327.2 (47) [M+H]", 243.1 (100) [M—CsH,O+2H]".
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C1H,0, (326.39) ber.: 327.1591
gef.: 327.1591, [M+H]" (ESI-HRMS).

2.5 rac-1-[2-Benzyloxy-4-methyl-6-(tetrahydropyran-2-yloxy)-phenyl]-3-
methylbut-3-en-1-o0l (156)

OBn OH 1
2
(6]
>
(3
Zu einer Losung des Aldehyds 154 (4.95 g, 15.2 mmol, 1.0 Aq.) in THF (100 mL)
wurde bei —78 °C langsam [-Methallylmagnesiumchlorid (32.0 mL einer 0.5 M
Losung in THF, 16.0 mmol, 1.05 Aq.) getropft. AnschlieBend wurde weitere 15 min
bei —78 °C und 1 h bei Raumtemperatur geriihrt, bevor die Reaktion durch Zugabe von
gesittigter NH4Cl-Losung (20 mL) beendet wurde. Man gab auf geséttigte NH,Cl-
Losung (200 mL), trennte die Phasen und extrahierte die wéssrige Phase mit Et,0O
(2 x 100 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber Na,SO, getrocknet
und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach Sdulenchromatographie an

Kieselgel (desaktiviert mit 5% NEt;, P/Et,0 = 4:1, 5% NEt;) wurde der Alkohol 156
als gelbliches Ol erhalten (5.33 g, 14.0 mmol, 92%, d.r. = 1:1).

DC: Ry=0.30 (P/Et,0 = 4:1).

UV (CH;CN): Amax (Ig €) =206.5nm (4.751), 275.5 (3.257), 279.0 (3.264), 324.5
(2.436).

IR (Film): v (cm™)=3563, 3069, 2943, 1585, 1454, 1202, 1119, 1078, 1038, 903,
819, 737.

"H-NMR (300 MHz, CDCl5): & = 1.51-2.11 (m, 6 H, 3'-H,, 4'-H,, 5'-H,), 1.78 (s, 3 H,
3".CH;), 2.31 (s, 3 H, 4-CH3), 2.46 (dd, J= 13.8, 5.2 Hz, 1 H, 2"-H,), 2.60-2.76 (m,
1 H, 2"-Hy), 3.59-3.77 (m, 2 H, 6'-H,, OH), 3.82-3.97 (m, 1 H, 6-H,), 4.67 (m,, 1 H,
4"-H), 4.77 (m,, 1 H, 4"-H), 5.08 (s, 2 H, CH,Ph), 5.32-5.47 (m), 5.51 (m,, zus. 2 H,
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1"-H, 2'-H), 6.48 (m,, 1 H), 6.64 (s), 6.67 (s, zus. 1 H, 3-H, 5-H), 7.29-7.55 (m, 5 H,
5 x Ph-H).

BC.NMR (75 MHz, CDCl;): & = 18.84, 18.87 (C-4"), 21.95, 21.97, 22.25, 22.33
(3"-CH3, 4-CH3), 25.08, 25.13 (C-5"), 30.35, 30.44 (C-3"), 46.11, 46.24 (C-2"), 61.67,
62.01 (C-6'), 66.24, 66.31 (C-1"), 70.43 (CH,Ph), 95.67, 96.86 (C-2"), 106.7, 106.8,
108.3, 108.9 (C-3, C-5), 112.4 (C-4"), 117.6, 117.9 (C-1), 127.39, 127.42 (Ph-C,),
128.0, 128.1 (Ph-C,), 128.62, 128.63 (Ph-C,,), 136.64, 136.69 (Ph-C)), 138.5, 138.6
(C-4), 143.29, 143.31 (C-3"), 154.7, 155.0, 156.6, 156.7 (C-2, C-6).

MS (ESD): m/z (%) =4212 (22) [M+K]", 405.2 (23) [M+Na]’, 282.2 (100) [M—
CsH,0-OH+H]".

C,4H300, (382.49) ber.: 405.2036
gef.: 405.2036, [M+Na]" (ESI-HRMS).

2.6 rac-{1-[2-Benzyloxy-4-methyl-6-(tetrahydropyran-2-yloxy)-phenyl]-3-
methylbut-3-enyloxy}-triisopropylsilan (157)

OBn OTIPS |
(0]
»
S
Zu einer Losung des Alkohols 156 (53.6 mg, 140 pmol, 1.0 Aq.) und TIPSCI
(33.2 uL, 30.0 mg, 144 pmol, 1.1 Aq.) in DMF (2.0 mL) wurde bei 0°C AgNO;
(25.6 mg, 144 umol, 1.1 Aq.) gegeben. Die resultierende Mischung wurde 45 min bei
0 °C geriihrt, bevor die Reaktion durch Zugabe von konz. NH;-Losung (1.0 mL)
beendet wurde. Man gab auf Wasser (20 mL) und extrahierte mit Et,O (3 x 10 mL).
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser (10 mL) und gesittigter NaCl-
Losung (10 mL) gewaschen und iiber Na,SO, getrocknet. Nach Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum und Sdulenchromatographie an Kieselgel (P/Et,O =99:1)

wurde der Silylether 157 als farbloses Ol erhalten (56.2 mg, 104 pmol, 74%,
d.r.=1:1).
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DC: R;= 0.48 (P/Et,0 = 99:1).
UV (CH;CN): A (Ig £) = 209.0 nm (4.721), 275.5 (3.083), 281.5 (3.099).
IR (Film): ¥ (cm™) = 2942, 2865, 1584, 1455, 1373, 1239, 1089, 884.

"H-NMR (300 MHz, CDCl;): & = 0.77-1.14 (m, 21 H, TIPS-H), 1.50-2.13 (m, 6 H,
3-H,, 4'-H,, 5'-H,), 1.57 (s), 1.63 (5), 1.66 (s), 1.70 (s, zus. 3 H, 3"-CH3), 2.29 (m,,
3 H, 4-CH;), 2.53-2.81 (m, 1 H, 2"-H,), 2.88-3.15 (m, 1 H, 2"-H,), 3.53-3.75 (m, 1 H,
6'-H,), 3.82 (ddd, J=11.0, 11.0, 2.4 Hz), 3.90-4.11 (m, zus. 1 H, 6'-Hy), 4.49-4.69 (m,
2 H, 4"-H,), 4.87-5.16 (m, 2 H, CH,Ph), 5.28 (m.), 5.36 (m.), 5.45 (m.), 5.52 (m., zus.
1 H, 2-H), 5.54-5.69 (m, 1 H, 1"-H), 6.37 (s), 6.39 (s), 6.42-6.48 (m, zus. 1 H), 6.57
(s), 6.64 (s), 6.67 (s, zus. 1 H, 3-H, 5-H), 7.27-7.45 (m, 4 H, 2 x Ph-H,, 2 x Ph-H,,),
7.63 (d,J=17.5Hz, 1 H, Ph-H,).

BC-NMR (75 MHz, CDCly): & = 12.13, 12.22, 12.26 (CH(CH;),), 17.81, 17.90, 17.93,
17.98, 18.04 (CH(CHs),), 18.30, 18.37, 18.62 (C-4"), 21.99, 22.07 (4-CHs), 22.84,
22.93, 23.04, 23.13 (3"-CHj), 25.28, 25.34, 25.46 (C-5"), 30.49, 30.54, 30.58, 30.68
(C-3'), 44.73, 44.86, 44.92, 45.24 (C-2"), 60.92, 61.22, 61.36, 61.53 (C-6"), 65.20,
65.32, 66.19, 66.31 (C-1"), 69.55, 69.60, 70.30 (CH,Ph), 95.09, 95.24, 97.15 (C-2"),
105.3, 105.9, 107.00, 107.04, 107.3, 108.1, 108.3, 110.2 (C-3, C-5), 111.8, 112.2,
112.3, 112.4 (C-4"), 117.8, 118.3 (C-1), 126.8 (Ph-C,), 1272, 127.4, 127.5, 127.7
(Ph-C,), 128.2, 128.3 (Ph-C,), 137.3, 137.9, 138.0 (Ph-C,), 138.38, 138.43 (C-4),
143.42, 143.48, 143.52, 143.6 (C-3"), 154.49, 155.50, 156.3, 156.5, 157.4, 157.8,
158.3, 158.7 (C-2, C-6).

MS (ESI): m/z (%) = 577.3 (21) [M+K]", 561.3 (100) [M+Na]".

C33H50,Si (538.83) ber.: 561.3370
gef.: 561.3369, [M+Na]" (ESI-HRMS).
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2.7  rac-Essigsiure-1-[2-benzyloxy-4-methyl-6-(tetrahydropyran-2-yloxy)-
phenyl]-3-methylbut-3-enylester (158)

OBn OAc |
2
(0]
»
i

Eine Losung des Alkohols 156 (543 mg, 1.42 mmol, 1.0 Aq.), Acetanhydrid (161 uL,
174 mg, 1.70 mmol, 1.2 Aq.), Triethylamin (295 uL, 215 mg, 2.13 mmol, 1.5 Aq.) und
DMAP (17.3 mg, 142 pmol, 0.1 Aq.) in CH,Cl, (2.0 mL) wurde 24 h bei Raum-
temperatur gerithrt. Man gab auf Wasser (50 mL) und extrahierte mit Et,O
(3 x30 mL). Nach Trocknen der vereinigten Extrakte {iber Na,SO,4, Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum und Sdulenchromatographie an Kieselgel (desaktiviert mit

5% NEt;, P/Et,0 =9:1, 5% NEt;) wurde das Acetat 158 als farbloses Ol erhalten
(578 mg, 1.36 mmol, 96%, d.r. = 1:1).

DC: Ry = 0.34 (P/Et,0 = 9:1).
UV (CH;CN): Ay (Ig £) = 207.5 nm (4.763), 281.0 (3.319).

IR (Film): v (cm™)=3070, 3032, 2943, 2873, 1735, 1585, 1372, 1242, 1121, 903,
819, 697.

'H-NMR (300 MHz, CDCLy): & = 1.51-2.22 (m, 6 H, 3'-H,, 4"-H,, 5'-H,), 1.76 (m,,
3 H, 3"-CHj), 1.9 (s), 2.00 (s, zus. 3 H, CH;CO,), 2.30 (s, 3 H, 4-CHs), 2.65 (m, 1 H,
2"-H,), 2.95 (dd, J=13.6, 8.6 Hz, 1 H, 2"-H,), 3.58-3.70 (m, 1 H, 6'-H,), 3.93 (ddd,
J=11.0, 11.0, 3.0 Hz), 4.01 (ddd, J=11.0, 11.0, 3.0 Hz, zus. 1 H, 6'-Hy), 4.65-4.75
(m, 2 H, 4"-H,), 5.12 (s, 2 H, CH,Ph), 5.47 (m, 1 H, 2"-H), 6.46 (s, 1 H), 6.65 (s, 1 H,
3-H, 5-H), 6.71 (t, J= 8.6 Hz), 6.73 (t, J= 8.6 Hz, zus. 1 H, 1"-H), 7.34 (d, J=7.1 Hz,
1 H, Ph-H,), 7.40 (t, J=7.1 Hz, 2 H, 2 x Ph-H,,), 7.55 (d, J=7.1 Hz, 2 H, 2 x Ph-H,)).

BC-NMR (75 MHz, CDCLy): & = 18.32 (C-4"), 21.25, 21.28 (CH;CO,), 22.01 (4-CH),
22.32, 22.36 (3"-CH3), 25.35, 25.37 (C-5"), 30.40, 30.45 (C-3"), 41.38, 41.63 (C-2"),
61.42, 61.46 (C-6"), 66.93, 67.16 (C-1"), 70.34 (CH,Ph), 95.94, 96.23 (C-2"), 107.16,
107.18, 108.6, 108.8 (C-3, C-5), 112.7 (C-4"), 114.1, 114.3 (C-1), 126.9 (Ph-C,),
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127.5, (Ph-C,), 128.4 (Ph-C,,), 137.5 (Ph-Cy), 139.6, 139.7 (C-4), 142.4, 142.5 (C-3",
155.9, 156.1, 157.6 (C-2, C-6), 170.4, 170.5 (CH;CO,).

MS (ESID): m/z (%)=2887.4 (19) [2M+K]", 871.4 (17) [2M+Na]’, 866.5 (100)
[2M+NH,]", 463.2 (6) [M+K]", 447.2 (2) [M+Na]", 442.3 (3) [M+NH,]".

C26H3205 (42453) ber.: 442.2588
gef.: 442.2587, [M+NH,4]" (ESI-HRMS).

2.8 rac-3-Benzyloxy-2-(1-hydroxy-3-methylbut-3-enyl)-5-

methylphenol (160)
OBn OH i
3
M
1°OH

Eine Losung des Tetrahydropyranylethers 156 (1.02 g, 2.67 mmol, 1.0 Aq.) in THF
(32 mL) wurde mit 0.1 M wissriger HCI (8.0 mL) versetzt und die resultierende
Losung 20 h bei Raumtemperatur gerithrt. Die Mischung wurde auf geséttigte
NaHCOs-Losung (100 mL) gegeben und mit Et;O (3 x 50 mL) extrahiert. Die
vereinigten Extrakte wurden iiber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Nach Sédulenchromatographie an Kieselgel (desaktiviert mit 5%
NEt;, P/Et,O =4:1, 5% NEt;) wurde das Phenol 160 als farbloser Feststoff erhalten
(616 mg, 2.06 mmol, 77%, d.r. = 1:1).

DC: Ry = 0.33 (P/Et,0 = 4:1).

UV (CH;CN): Ay (Ig €) = 207.0 nm (4.717), 280.5 (3.173).

IR (KBr): v (em™)=3394, 3162, 3071, 2941, 1627, 1590, 1450, 1224, 1109, 816,
731, 586.

"H-NMR (300 MHz, CDCly): & = 1.71 (s, 3 H, 3'-CH;), 2.28 (s, 3 H, 5-CH3), 2.48 (d,
J=6.8 Hz, 2 H, 2'-H,), 4.88 (m,, | H, 4'-H), 4.95 (m,, 1 H, 4'-H), 4.98 (d, /= 11.5 Hz,
1 H, Bn-H,), 5.05 (d, /= 11.5 Hz, 1 H, Bn-H,), 5.42 (t, /= 6.8 Hz, 1 H, 1'-H), 6.32 (s,
1 H), 6.38 (s, 1 H, 4-H, 6-H), 7.28-7.51 (m, 5 H, 5 x Ph-H).



120 Synthese von Substraten 140

BC-NMR (75 MHz, CDCLy): & = 21.61, 21.68 (4'-CH;, 5-CHj), 45.42 (C-2'), 67.84
(C-1'), 70.10 (CH,Ph), 104.0, 111.0 (C-4, C-6), 111.6 (C-2), 114.5 (C-4"), 127.3
(Ph-C,), 127.9 (Ph-C,), 128.5 (Ph-C,,), 137.0 (Ph-C)), 139.0 (C-5), 142.6 (C-3"), 155.5,
156.9 (C-1, C-3).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 298.2 (5) [M]", 243.1 (10) [M—C4H,]", 91.0 (100) [C;H]".

CoH,,0; (298.38) ber.: 321.1461
gef.: 321.1460, [M+Na]" (ESI-HRMS).
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3 Synthese des (5,5)-Benzyl-BOXAX-Liganden (146)

3.1 1-Brom-2-brommethylnaphthalin (162)

Br
O

Zu einer Losung von 1-Brom-2-methylnaphthalin (161) (25.0 g, 113 mmol, 1.0 Aq.) in
CCl, (150 mL) wurden N-Bromsuccinimid (20.1 g, 113 mmol, 1.0 Aq.) und Dibenzo-
ylperoxid (50.0 mg) gegeben und die resultierende Suspension 4 h unter Riickfluss
geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde hei3 filtriert und der Feststoff mit CCly
(3 x 100 mL) gewaschen. Nach FEinengen des Filtrats im Vakuum und
Umkristallisation des Riickstands aus n-Hexan erhielt man die Titelverbindung 162 in
Form farbloser Kristalle (24.6 g, 82.0 mmol, 73%).

DC: Ry = 0.58 (P/Et,0 = 20:1).
UV (CH;CN): A (Ig £) = 235.5 nm (4.659), 286.5 (3.826), 330.0 (2.854).

IR (KBr): v (cm™)=3051, 3034, 1596, 1554, 1499, 1436, 1328, 1260, 1224, 1204,
978, 870, 809, 755, 725, 670, 580, 530, 500.

"H-NMR (300 MHz, CDCLy): & = 4.86 (s, 2 H, CH,), 7.51 (d, J= 8.4 Hz, 1 H, 3-H),
7.51-7.66 (m, 2 H, 6-H, 7-H), 7.78 (d, J=8.4 Hz, 1 H, 4-H), 7.82 (d, J=7.4 Hz, 1 H,
5-H), 8.34 (d, J= 8.4 Hz, 1 H, 8-H).
BC-NMR (75 MHz, CDCL;): 8 = 34.76 (CH,), 124.9 (C-1), 127.2, 127.6, 127.7, 127.8,
128.1, 128.3 (C-3, C-4, C-5, C-6, C-7, C-8), 132.5, 134.1, 134.9 (C-2, C-4a, C-8a).
MS (EL 70 eV): m/z (%) =300.0 (13) [M]', 219.0 (100) [M=Br]", 139.1 (60) [M—
2Br]".
C11HgBr; (299.99) ber.: 297.8993

gef.: 297.8991, [M]" (EI-HRMS).
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3.2 1-Bromnaphthalin-2-carbaldehyd (163)

Br O
OO

Zu einer siedenden Losung von 1-Brom-2-brommethylnaphthalin (162) (24.6 g,
82.0 mmol, 1.0 Aq.) in CHCl; (200 mL) wurde Hexamethylentetramin (12.3 g,
88.0 mmol, 1.1 Aq.) gegeben und die Reaktionsmischung 2 h unter Riickfluss geriihrt.
Der entstandene Niederschlag wurde abfiltriert, 2 h im Hochvakuum getrocknet und
anschlieBend 1 h in 50%iger HOAc-Losung (160 mL) unter Riickfluss geriihrt. Man
gab konzentrierte HCl-Losung (40 mL) hinzu und erhitzte weitere 10 min. Der
Aldehyd 163 kristallisierte beim Abkiihlen in Form farbloser Nadeln aus (8.95 g,
38.1 mmol, 46%).

DC: R;=0.58 (P/Et,0 = 9:2).
UV (CH;CN): Amax (Ig€) =212.5nm (4.266), 227.5 (4.193), 247.5 (4.568), 254.0
(4.653), 289.5 (3.956), 300.0 (3.879), 343.5 (3.363), 353.0 (3.362).

IR (KBr): v (cm™)=3057, 1684, 1454, 1323, 1256, 1215, 969, 887, 869, 810, 751,
538.

"H-NMR (300 MHz, CDCL): & = 7.65-7.75 (m, 2 H, 6-H, 7-H), 7.80-8.00 (m, 3 H,
3-H, 4-H, 5-H), 8.40-8.55 (m, 1 H, 8-H), 10.67 (s, 1 H, CHO).
BC-NMR (50 MHz, CDCLy): & = 124.1 (C-3), 128.2, 128.3, 128.4, 128.6 (C-4, C-5,
C-7, C-8), 129.8 (C-6), 131.3, 131.4, 132.2 (C-1, C-4a, C-8a), 137.3 (C-2), 193.1
(CHO).
MS (EL 70 eV): m/z (%) = 234.0 (100) [M]", 206.1 (22) [M—CHO]", 126.1 (71) [M—
Br-CHOJ".
C,;H;BrO (235.08) ber.: 233.9680

gef.: 233.9665, [M]" (EI-HRMS).
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3.3 1-Bromnaphthalin-2-carbonséure (165)

Br O
CCrF ™

Zu einer Losung des Aldehyds 163 (9.38 g, 39.9 mmol, 1.0 Aq.) und 2-Methyl-2-buten
164 (30 mL) in Aceton (500 mL) wurde bei 0 °C eine Losung von NaClO, (27.1 g,
80 %ig, 239 mmol, 6.0 Aq.) und NaH,PO,-Monohydrat (38.5 g, 279 mmol, 7.0 Aq.) in
Wasser (250 mL) getropft und die Reaktionsmischung anschlieBend 20 h bei Raum-
temperatur geriihrt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt, der Riickstand in
2 N HCI-Losung (300 mL) aufgenommen, mit Et;O (3 x 200 mL) extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen tiber MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des Losungs-
mittels im Vakuum und Umbkristallisation des Riickstands aus EtOAc erhielt man die
Carbonsidure 165 als weillen Feststoff (7.73 g, 30.8 mmol, 77%).

UV (CH;CN): A (Ig £) = 225.5 nm (4.677), 285.0 (3.793), 326.0 (3.002).

IR (KBr): v (ecm™) = 3451, 2941, 1696, 1599, 1461, 1397, 1312, 1246, 970, 864, 822,
780, 758, 538.
"H-NMR (300 MHz, Aceton-dg): & = 7.62—7.82 (m, 3 H, 5-H, 6-H, 7-H), 7.96-8.08
(m, 2 H, 3-H, 4-H), 8.41 (d, /= 8.4 Hz, 1 H, 8-H).
BC-NMR (75 MHz, Aceton-dg): & = 121.7 (C-1), 126.6 (C-3), 128.7, 128.98, 129.00,
129.25, 129.32 (C-4, C-5, C-6, C-7, C-8), 132.9, 133.5 (C-4a, C-8a), 136.0 (C-2),
168.5 (CO,H).
MS (EI, 70 eV): m/z (%) =250.1 (100) [M]", 233.0 (38) [M—OH]", 205.0 (13) [M-
CO,H]".
C,;H;BrO, (251.08) ber.: 249.9630

gef.: 249.9624, [M]" (EI-HRMS).
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34 (25)-2-Amino-3-phenylpropan-1-ol (L-Phenylalaninol) (166)

NH,

HO
1

Zu einer Suspension von LiAlH, (25.0 g, 660 mmol, 2.0 Aq.) in THF (400 mL) wurde
bei 0 °C langsam portionsweise L-Phenylalanin (54.5 g, 330 mmol, 1.0 Aq.) gegeben.
Die resultierende Mischung wurde 14 h unter Riickfluss geriihrt, bevor erneut auf 0 °C
gekiihlt und die Reaktion durch vorsichtige Zugabe von gesittigter Na,SO4-Losung
(150 mL) beendet wurde. Der Feststoff wurde abfiltriert, wobei mit THF (500 mL)
nachgewaschen wurde. Das Filtrat wurde im Vakuum eingeengt und mit Toluol
(2 x200 mL) im Vakuum codestilliert. Nach Umkristallisation des Riickstands aus
n-Hexan / EtOAc wurde L-Phenylalaninol (166) in Form farbloser Nadeln erhalten
(43.0 g, 284 mmol, 86%).

Drehwert: [a]3 = —20.0 (¢ = 1.0, CHCI;).
UV (CH;CN): Ay (I £) = 259.0 nm (2.274), 268.0 (2.123).

IR (KBr): v (cm™) = 3357, 3299, 3081, 3022, 2919, 2876, 2823, 1578, 1493, 1454,
1381, 1339, 1226, 1123, 1065, 994, 974, 906, 834, 754, 699, 592, 554.

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 2.10 (sy,, 3 H, NH,, OH), 2.49 (dd, J = 13.5, 9.0 Hz,
1 H, 3-H,), 2.77 (dd, J=13.5, 49 Hz, 1 H, 3-H,), 3.09 (m., 1 H, 2-H), 3.37 (dd,
J=10.6,7.2 Hz, 1 H, 1-H,), 3.61 (dd, J=10.6, 3.7 Hz, 1 H, 1-Hy), 7.11-7.34 (m, 5 H,
5 x Ph-H).

13C-NMR (75 MHz, CDCl,): § = 40.72 (C-3), 54.13 (C-2), 66.12 (C-1), 126.4 (Ph-C,)),
128.5 (Ph-C,), 129.1 (Ph-C,,), 138.6 (Ph-C,).

MS (DCL, 200 eV): m/z (%) = 303.3 (12) [2M+H]", 169.2 (13) [M+NH,]", 152.2 (100)
[M+H]".

CoH,;NO (151.21).
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3.5 (45)-4-Benzyl-2-(1-bromnaphthalin-2-yl)-4,5-dihydrooxazol (168)

o/
1l 2l g
II 'I IV

Zu einer Suspension der Bromnaphthalinsidure 165 (8.00 g, 31.8 mmol, 1.0 Aq.) und
einer katalytischen Menge DMF in Toluol (70 mL) wurde bei 0 °C Oxalylchlorid
(5.48 mL, 8.08 g, 63.8 mmol, 2.0 Aq.) getropft. Man riihrte die resultierende klare
Losung 2 h bei Raumtemperatur, bevor das Losungsmittel im Vakuum entfernt und
der Feststoff 2 h im Hochvakuum getrocknet wurde. Das erhaltene Séurechlorid wurde
anschlieBend in CH,Cl, (320 mL) gelost, zu einer auf 0 °C gekiihlten Lésung von
L-Phenylalaninol (166) (5.30 g, 35.0 mmol, 1.1 Aq.) und NEt; (9.00 mL) in CH,CI,
(60 mL) getropft und die resultierende Reaktionsmischung 16 h bei Raumtemperatur
gerithrt. Die Mischung wurde mit 1 N HCI-Losung (200 mL) und geséttigter NaCl-
Losung (200 mL) gewaschen, die vereinigten wéssrigen Phasen mit EtOAc
(4 x 100 mL) extrahiert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Man suspendierte
das erhaltene Carbonsdureamid in CH,Cl, (500 mL), tropfte bei 0 °C NEt; (13.6 mL,
98.4 mmol, 3.0 Aq.) und Mesylchlorid (3.70 mL, 47.8 mmol, 1.5 Aq.) hinzu und lieB
anschlieBend 2 h bei Raumtemperatur rithren. Das Lésungsmittel wurde im Vakuum
entfernt, das Mesylat in MeOH (400 mL) suspendiert, KOH (8.94 g, 159 mmol,
5.0 Aq.) hinzugegeben und die Reaktionsmischung 16 h bei Raumtemperatur geriihrt.
Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum nahm man den Riickstand in Wasser
(500 mL) auf und extrahierte die wissrige Phase mit EtOAc (3 x 250 mL). Die
vereinigten organischen Phasen wurden {iber MgSO, getrocknet, das Losungsmittel im
Vakuum entfernt und das Rohprodukt durch Saulenchromatographie an Kieselgel
(P/EtOAc = 7:3) gereinigt. Man erhielt das Oxazolin 168 als farbloses Ol, das bei
Trocknung im Hochvakuum erstarrte (10.8 g, 29.6 mmol, 93%).

DC: R¢=0.31 (P/EtOAc = 7:3).
Drehwert: [a]3 = +3.4 (¢ = 1.0, CHCly).
UV (CH5CN): dona (g £) = 227.0 nm (4.767), 285.5 (3.832), 322.0 (2.907).

IR (KBr): v (cm™)=3060, 3024, 2928, 2894, 1661, 1452, 1331, 1243, 1072, 957,
819, 751, 706, 532.
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"H-NMR (300 MHz, CDCL;): & = 2.84 (dd, J=13.9, 8.4 Hz, 1 H, 1"-H,), 3.29 (dd,
J=139, 52Hz, 1H, 1"Hy), 425 (dd, J=8.6, 7.2 Hz, 1 H, 5-H,), 4.44 (dd,
J=2x8.6Hz, 1 H, 5-Hy), 4.70 (m,, 1 H, 4-H), 7.21-7.38 (m, 5 H, 5 x Ph-H), 7.51—
7.67 (m, 3 H, 5-H, 6-H, 7-H), 7.78-7.86 (m, 2 H, 3"-H, 4-H), 8.42 (d, J= 8.4 Hz,
8' H).

BC-NMR (125 MHz, CDCLy): & = 41.53 (C-1"), 68.16 (C-4), 72.02 (C-5), 123.2
(C-11, 126.5, 126.7, 127.6, 127.7, 127.9, 128.1, 128.2, 128.5, 129.3 (C-3, C-4, C-5,
C-6, C-7, C-8, Ph-C), 128.3 (C-8a'), 132.2 (C-4a"), 134.8, 137.7 (C-2', Ph-C)), 164.3
(C-2).
MS (EL 70 eV): m/z (%) = 365.1 (4) [M]", 274.1 (100) [M—C,H,]".
C10H(BrNO (366.25) ber.: 365.0415

gef.: 365.0409, [M]" (EI-HRMS).

3.6 (5)-2,2’-Bis-((45)-4-benzyloxazol-2-yl)-[1,1’]|binaphthalin (146)

Zu einer Losung des Bromids 168 (2.00 g, 5.48 mmol, 1.0 Aq.) in Pyridin (50 mL)
wurde Kupferpulver (8.70 g, 137 mmol, 25 Aq.) gegeben und die resultierende
Mischung 40 h unter Riickfluss gertihrt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum
entfernt, der Riickstand in CH,Cl, (100 mL) aufgenommen und die festen Bestandteile
iiber Celite” abfiltriert, wobei mit CH,Cl, (200 mL) nachgewaschen wurde. Das Filtrat
wurde mit konz. NH;-Losung (3 x 100 mL) gewaschen, bis die wéssrige Phase farblos
blieb, iiber MgSO, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Nach Siulen-
chromatographie an Kieselgel (P/EtOAc = 100:1 — 9:1) erhielt man den (S,S)-Benzyl-
BOXAX-Liganden (146) als farblosen Schaum (1.12 g, 1.96 mmol, 71%).

DC: R;=0.14 (P/EtOAc =4:1).
Drehwert: [a] =-90.3 (c = 0.7, CHCly).
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UV (CH;CN): A (Ig £) = 229.0 nm (4.901), 287.5 (4.179), 335.0 (3.312).

IR (KBr): v (cm™)=3060, 3025, 2892, 1642, 1495, 1454, 1362, 1239, 1098, 973,
824,754,701, 506.

"H-NMR (300 MHz, CDCLy): & = 1.87 (dd, J= 13.7, 9.4 Hz, 2 H, 2 x 1"-H,), 2.58 (dd,
J=13.7,50Hz, 2 H, 2 x 1"-H,), 3.62 (d, J=7.9 Hz, 4 H, 2 x 5-H,), 4.14 (m,, 2 H,
2 x 4-H), 6.88-6.99 (m, 4 H), 7.07-7.23 (m, 6 H), 7.23-7.37 (m, 4 H, 2 x 5-H,
2 x 7-H, 10 x Ph-H), 7.47 (m,, 2 H, 2 x 6-H), 7.89 (d, J=8.2 Hz, 2 H), 7.95 (d,
J=8.6Hz, 2 H,2 x 3-H, 2 x 4-H), 8.07 (d, /= 8.8 Hz, 2 H, 2 x 8-H).

BC.NMR (75 MHz, CDCL): 5 = 40.91 (C-1"), 67.69 (C-4"), 71.48 (C-5'), 125.90
(C-8a), 126.0, 126.1, 126.4, 126.8, 127.7, 127.9, 128.3, 128.9 (C-3, C-4, C-5, C-6,
C-7, C-8, Ph-C), 132.7, 134.3 (C-2, C-4a), 137.8, 138.2 (C-1, Ph-C,), 164.4 (C-2".
MS (ESI): m/z (%) = 573.3 (100) [M+H]".
C40H32N202 (57269) ber.: 573.2537

gef.: 573.2538, [M+H]" (ESI-HRMS).
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4 Synthese des Alkenylphenols 179

4.1 1,3-Dimethoxy-5-methylbenzol (172)

OMe
)fl
1" OMe

Zu einer Suspension von Orcinol-Monohydrat (143) (35.5 g, 250 mmol, 1.0 Aq.) und
wasserfreiem Kaliumcarbonat (70.0 g, 507 mmol, 2.0 Aq.) in Aceton (500 mL) wurde
bei Raumtemperatur Dimethylsulfat (54.0 mL, 72.4 g, 575 mmol, 2.3 Aq.) getropft.
Nach Abklingen des spontanen Siedens wurde die Reaktionsmischung 24 h unter
Riickfluss geriihrt, bevor man konzentrierte NH;-Losung (25 mL) hinzugab und noch
weitere 15 min unter Riickfluss rithrte. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurden
die festen Bestandteile abfiltriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der Riickstand
wurde in Wasser (400 mL) und Et,O (100 mL) aufgenommen, die Phasen getrennt und
die wissrige Phase mit Et,O (2 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit Wasser (100 mL), 3 M NaOH-Lo6sung (2 x 100 mL) und geséttigter
NaCl-Losung (100 mL) gewaschen und iiber MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum und Destillation des Riickstands im Vakuum wurde
Orcinoldimethylether (172) als farblose Fliissigkeit erhalten (35.8 g, 235 mmol, 94%,
Sdp. 110-112 °C, 20 mbar).

DC: Ry = 0.56 (P/EtOAc = 9:1).
UV (CH;CN): A (Ig £) = 204.0 nm (4.645), 273.0 (3.181), 279.5 (3.182).

IR (Film): v (cm™) = 3059, 2955, 2838, 1597, 1461, 1321, 1295, 1205, 1151, 1070,
921, 828, 686.

"H-NMR (300 MHz, CDCL;): & = 2.32 (s, 3 H, Ar-CHs), 3.78 (s, 6 H, 2 x OCH3), 6.30
(m,, 1 H, 2-H), 6.35 (m,, 2 H, 4-H, 6-H).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;): 8 = 21.78 (Ar-CHj), 55.18 (OCH3), 97.48 (C-2), 107.1
(C-4, C-6), 140.2 (C-5), 160.7 (C-1, C-3).

MS (EL, 70 eV): m/z (%) = 152.2 (100) [M]", 123.1 (37) [M—2CH;+H]".
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CoH;,0, (152.19) ber.: 152.0837
gef.: 152.0841, [M]" (EI-HRMS).

4.2 2,6-Dimethoxy-4-methylbenzaldehyd (173)

OMe O
1 H
OMe

Zu einer Losung von Orcinoldimethylether (172) (10.3 g, 67.4 mmol, 1.0 Aq.) und
TMEDA (20.4 mL, 15.7 g, 135 mmol, 2.0 Aq.) in Et,0 (100 mL) wurde unter Riihren
bei 0 °C n-Butyllithium (32.4 mL einer 2.5 M Losung in Hexan, 81.0 mmol, 1.2 Aq.)
getropft und die resultierende Mischung 3 h unter Riickfluss geriihrt. Es wurde erneut
auf 0 °C gekiihlt, bevor DMF (19.0 mL, 203 mmol, 3.0 Aq.) zugetropft wurde. Man
lieB noch 2 h bei Raumtemperatur rithren und beendete die Reaktion durch Zugabe
von Wasser (300 mL). Nach Trennung der Phasen wurde die wéssrige Phase mit
EtOAc (2 x 100 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber Na,SO,
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach Séulenchromatographie
an Kieselgel (P/EtOAc = 7:3) wurde der Aldehyd 173 als gelblicher Feststoff erhalten
(10.6 g, 58.8 mmol, 87%).

DC: Ry = 0.28 (P/EtOAc = 7:3).

UV (CH3CN): Amax (Ig€)=192.0 nm (4.375), 219.0 (4.274), 273.5 (4.125), 319.0
(3.587).

IR (KBr): v (cm™) = 3026, 2974, 2787, 1668, 1611, 1241, 1124, 814, 575.

"H-NMR (300 MHz, CDCl;): & = 2.32 (s, 3 H, Ar-CHs), 3.82 (s, 6 H, 2 x OCH3), 6.34
(s,2 H, 2 x Ar-H), 10.39 (s, 1 H, CHO).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;): 8 = 22.55 (Ar-CHj), 55.72 (OCH3;), 104.6 (C-1), 111.9
(C-3, C-5), 147.7 (C-4), 162.2 (C-2, C-6), 189.0 (CHO).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 180.2 (100) [M]", 165.2 (11) [M~CH;]".

C1oH 1,05 (180.20) ber.: 180.0786
gef.: 180.0779, [M]" (EI-HRMS).
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4.3 4-(2,6-Dimethoxy-4-methylphenyl)-but-3-en-2-on (175)

Methode A (Wittig-Reaktion):

Eine Losung des Aldehyds 173 (1.00 g, 5.55 mmol, 1.0 Aq.) wurde mit 1-Triphenyl-
phosphanyliden-propan-2-on (174) versetzt und die resultierende Reaktionsmischung
22 h bei 110 °C geriihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum und Saulen-
chromatographie des Riickstands an Kieselgel (P/EtOAc=7:3) wurde das
o, B-ungesittigte Keton 175 als farbloser Feststoff erhalten (1.20 g, 5.45 mmol, 98%).

Methode B (Aldol-Kondensation):

Zu einer Losung von 173 (10.0 g, 55.5 mmol, 1.0 Aq.) in Aceton (80 mL) wurde bei
0 °C eine 1 M NaOH-Losung (35 mL) getropft. Die Reaktionsmischung wurde 3 h bei
Raumtemperatur geriihrt, bevor erneut auf 0 °C gekiihlt und eine 1 M HCI-Losung
(40 mL) hinzugetropft wurde. AnschlieBend wurde auf Wasser (300 mL) gegeben und
mit EtOAc (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber
Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach Sdulen-
chromatographie an Kieselgel (P/EtOAc=7:3) wurde 175 als farbloser Feststoff
erhalten (10.3 g, 46.8 mmol, 84%).

DC: Ry = 0.34 (P/EtOAc = 7:3).

UV (CH;CN): A (I2 £) = 201.0 nm (4.384), 233.5 (3.940), 314.5 (4.367).

IR (KBr): v (cm™)=3052, 3006, 2975, 2945, 2845, 1677, 1567, 1250, 1116, 994,
823, 549.

'H-NMR (300 MHz, CDCLy): & = 2.36 (s, 6 H, 1'-Hs;, Ar-CH;), 3.86 (s, 6 H,
2xOCH;), 638 (s, 2H, 2xAr-H), 7.12 (d, J=16.7Hz, 1H, 3-H), 7.96 (d,
J=16.7 Hz, 1 H, 4'-H).

BC.NMR (75 MHz, CDCL;): & = 22.46 (Ar-CHs), 26.88 (C-1"), 55.65 (OCH3), 104.6
(C-1), 109.4 (C-3, C-5), 129.2 (C-3), 135.0 (C-4"), 143.6 (C-4), 159.9 (C-2, C-6),
200.6 (C-2").
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MS (EI, 70 eV): m/z (%) =220.1 (15) [M]", 205.1 (21) [M—CH;]", 189.1 (100) [M—
2CH;-H]".

C3H;60; (220.26) ber.: 221.1172
gef.: 221.1173, [M+H]" (ESI-HRMS).

4.4 4-(2,6-Dimethoxy-4-methylphenyl)-butan-2-on (177) und
rac-4-(2,6-Dimethoxy-4-methylphenyl)-butan-2-ol (176)

OMe O OMe OH
4 4
f 2 ] 2

OMe OMe

Eine Losung des a,B-ungesittigten Ketons 175 (9.75 g, 44.5 mmol, 1.0 Aq.) in EtOAc
(250 mL) wurde bei Raumtemperatur mit Palladium auf Aktivkohle (1.45 g, 10%
Palladium, 1.34 mmol, 3 mol-%) versetzt. Durch die resultierende Mischung wurde
bei Raumtemperatur 30 min Wasserstoff geleitet, bevor weitere 2.5 h (DC-Kontrolle)
unter einer Wasserstoffatmosphire (Ballon) geriihrt wurde. Der Katalysator wurde
iiber Celite” abfiltriert, wobei mit Dichlormethan (150 mL) nachgewaschen wurde.
Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum und S&ulenchromatographie an
Kieselgel (P/EtOAc = 3:1) wurden das gesittigte Keton 177 (9.10 g 41.0 mmol, 92%)
und der entsprechende Alkohol 176 (710 mg, 3.17 mmol, 7%) jeweils als farbloser
Feststoff erhalten.

Analvtische Daten flir das Keton 177:

DC: R;=0.35 (P/EtOAc = 3:1).
UV (CH;CN): A (Ig £) = 206.5 nm (4.650), 271.0 (2.924), 278.5 (2.880).

IR (KBr): v (cm™)=3064, 2994, 2938, 2838, 1704, 1589, 1466, 1246, 1127, 968,
814, 579.

"H-NMR (300 MHz, CDCLy): & = 2.15 (s, 3 H, 1'-H;), 2.34 (s, 3 H, Ar-CH3), 2.57—

2.63 (m, 2 H, 3'-H,), 2.83-2.93 (m, 2 H, 4'-H,), 3.78 (s, 6 H, 2 x OCHj;), 6.36 (s, 2 H,
2 x Ar-H).
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BC.NMR (75 MHz, CDCly): & = 17.50 (C-4'), 21.91 (Ar-CHj), 29.47 (C-1'), 43.31
(C-3'), 55.42 (OCH;), 104.4 (C-3, C-5), 113.9 (C-1), 137.1 (C-4), 157.8 (C-2, C-6),
209.6 (C-2").

MS (ESI): m/z (%) = 245.1 (100) [M+Na]", 223.1 (27) [M+H]".

C13H1803 (22228) ber.: 245.1148
gef.: 245.1148, [M+Na]" (ESI-HRMS).

Analvtische Daten fiir den Alkohol 176:

DC: R;=0.16 (P/EtOAc = 3:1).
UV (CH;CN): A (Ig £) = 206.5 nm (4.654), 270.5 (2.922).

IR (KBr): v (cm™)=3391, 3000, 2960, 1589, 1461, 1373, 1313, 1240, 1194, 1138,
1074, 959, 811, 583.

"H-NMR (300 MHz, CDCl;): 8 = 1.13 (d, J= 6.2 Hz, 3 H, 1'-H;), 1.49-1.74 (m, 2 H,
3'-H,), 2.34 (s, 3 H, Ar-CH3), 2.67-2.78 (m, 2 H, 4-H,), 2.93 (m,, 1 H, OH), 3.48—
3.63 (m, 1 H, 2-H), 3.81 (s, 6 H, 2 x OCH3), 6.39 (s, 2 H, 2 x Ar-H).
BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & = 18.50 (C-4'), 21.96 (Ar-CHj3), 22.60 (C-1"), 38.27
(C-3", 55.67 (OCHj3), 66.23 (C-2'), 104.6 (C-3, C-5), 114.6 (C-1), 136.9 (C-4), 157.9
(C-2, C-6).
MS (EI, 70 eV): m/z (%) =224.2 (43) [M]", 206.2 (26) [M-H,0]", 165.1 (100) [M—
C;H,07".
C3H305 (224.30) ber.: 224.1412

gef.: 224.1408, [M]" (EI-HRMS).
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4.5 1,3-Dimethoxy-5-methyl-2-(3-methylbut-3-enyl)-benzol (178)
OMe b
/@5'\)}\
1 "OMe
Zu einer Suspension von Zinkpulver (13.2 g, 202 mmol, 4.5 Aq.) und Dibrommethan
(5.36 mL, 11.7 g, 67.5 mmol, 1.5 Aq.) in THF (220 mL) wurde bei 0 °C langsam
Titantetrachlorid (5.46 mL, 9.35 g, 49.5 mmol, 1.1 Aq.) getropft und die resultierende
Mischung 15 min bei 0 °C geriihrt. AnschlieBend wurde eine Losung des Ketons 177
(10.0 g, 45.0mmol, 1.0Aq.) in THF (50mL) bei 0°C zugetropft und die
Reaktionsmischung 45 min bei Raumtemperatur geriihrt. Die festen Bestandteile
wurden iiber Celite® abfiltriert, wobei mit Et,0 (250 mL) nachgewaschen wurde. Das
Filtrat wurde mit 1 M HCI-L6sung (500 mL) sowie geséttigter NaCl-Losung (500 mL)
gewaschen und {iber Na,SO, getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels im

Vakuum und Sdulenchromatographie an Kieselgel (P/Et,O = 97:3) wurde das Alken
178 als farbloses Ol erhalten (8.13 g, 36.9 mmol, 82%).

DC: R;= 0.47 (P/Et,0 = 97:3).
UV (CH;CN): ey (Ig €) = 207.0 nm (4.682), 271.0 (2.924).
IR (Film): v (cm™) = 3072, 2937, 2835, 1588, 1464, 1314, 1241, 1123, 970, 884, 813.

'H-NMR (300 MHz, CDCLy): § = 1.79 (s, 3 H, 3'-CHj), 2.09-2.19 (m, 2 H, 2'-H,),
2.33 (s, 3 H, Ar-CHj), 2.70-2.79 (m, 2 H, 1-H,), 3.79 (s, 6 H, 2 x OCH3), 4.70 (d,
J=1.0Hz, 2 H, 4-H,), 6.36 (s, 2 H, 2 x Ar-H).

BC-NMR (50 MHz, CDCl;): & = 21.18 (C-1'), 21.83 (Ar-CHj3), 22.43 (3'-CH,), 37.18
(C-2"), 55.54 (OCH3), 104.6 (C-3, C-5), 109.1 (C-4"), 115.9 (C-1), 136.7 (C-4), 147.0
(C-3"), 158.2 (C-2, C-6).
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 220.3 (13) [M], 165.2 (100) [M—C4H,]".
C14H50, (220.31) ber.: 220.1463

gef.: 220.1469, [M]" (EI-HRMS).
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4.6 3-Methoxy-5-methyl-2-(3-methylbut-3-enyl)-phenol (179)
OMe +
1 OH

Zu einer Losung des Dimethylethers 178 (5.00 g, 22.7 mmol, 1.0 Aq.) in DMF
(35 mL) wurde Natriumethanthiolat (4.23 g, 90%ig, 45.4 mmol, 2.0 Aq.) gegeben und
die resultierende Mischung 20h bei 120 °C gerithrt. Nach Abkiihlen auf
Raumtemperatur wurde auf Wasser gegossen (200 mL) und mit Et,O (3 x 100 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser (2 x 100 mL)
sowie gesattigter NaCl-Losung (1 x 100 mL) gewaschen und {iber Na,SO, getrocknet.
Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum und S#dulenchromatographie an

Kieselgel (P/Et,0 =97:3 — 93:7) wurde das Phenol 179 als gelbliches Ol erhalten,
das bei —30 °C zu einem farblosen Feststoff erstarrte (4.31 g, 20.9 mmol, 92%).

DC: R;= 0.34 (P/Et,0 = 95:5).
UV (CH;CN): Apax (Ig€) =206.5 nm (4.639), 271.0 (2.898), 206.5 (4.639), 279.0
(2.847).
IR (Film): v (cm™) = 3442, 3072, 2937, 1619, 1593, 1464, 1163, 1097, 886, 816.
"H-NMR (300 MHz, CDCly): & = 1.82 (s, 3 H, 3'-CH;), 2.17-2.27 (m, 2 H, 2"-H,),
2.29 (s, 3 H, Ar-CH3), 2.73-2.82 (m, 2 H, 1'-H,), 3.82 (s, 3 H, OCHj), 4.78 (m,, 2 H,
4'-H,), 4.93 (s, 1 H, OH), 6.29 (s, 1 H, Ar-H), 6.34 (s, | H, Ar-H).
BC-NMR (75 MHz, CDCl;): & = 21.46 (Ar-CHjs), 21.65 (C-1"), 22.67 (3'-CHs), 37.02
(C-2", 55.56 (OCHj3), 104.3, 109.0 (C-4, C-6), 109.6 (C-4"), 113.6 (C-2), 136.9 (C-5),
146.8 (C-3"), 154.0 (C-1), 158.4 (C-3).
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 206.1 (28) [M]", 151.1 (100) [M—C,H,]".
C13H;50, (206.28) ber.: 206.1307

gef.: 206.1302, [M]" (EI-HRMS).
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5 Synthese des Chromans 180

5.1 (25)-(E)-4-(5-Methoxy-2,7-dimethylchroman-2-yl)-but-2-ensiure-
methylester (180)

OMe

Methode A (Domino-Wacker-Heck-Reaktion zur Darstellung von rac-180):

Eine Suspension von Palladium(II)-trifluoracetat (161 mg, 485 umol, 10 mol-%) und
p-Benzochinon (2.09 g, 19.3 mmol, 4.0 Aq.) in CH,Cl, (5.0 mL) wurde 15 min bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe einer Losung des Alkenylphenols 179 (1.00 g,
4.85 mmol, 1.0 Aq.) in CH,Cl, (5.0 mL) und Methylacrylat (142) (2.18 mL, 2.09 g,
24.3 mmol, 5.0 Aq.) wurde die resultierende Mischung 8 h bei Raumtemperatur
geriihrt. Man gab auf 1 N HCI-Losung (100 mL) und extrahierte mit Et,O (3 x 50 mL).
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 1N NaOH-Losung gewaschen
(3 x50mL) und tber Na,SO, getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels im
Vakuum und Séulenchromatographie an Kieselgel (P/Et,0 =9:1) wurde das Chroman
rac-180 als gelbliches Ol erhalten (963 mg, 3.32 mmol, 68%).

Methode B (enantioselektive Reaktionsfithrung):

Eine Losung von Palladium(II)-trifluoracetat (8.3 mg, 24.7 umol, 10 mol-% und des
(5,5)-Benzyl-BOXAX-Liganden (146) (56.5 mg, 98.7 umol, 40 mol-%) in Dichlor-
ethan (0.15 mL) wurde 30 min bei Raumtemperatur gerithrt, mit p-Benzochinon
(107 mg, 987 umol, 4.0 Aq.) versetzt und die erhaltene Suspension weitere 10 min bei
Raumtemperatur geriithrt. Nach Zugabe einer Losung des Alkenylphenols 179
(51.0 mg, 247 pmol, 1.0 Aq.) und Methylacrylat (142) (111 uL, 106 mg, 1.23 mmol,
5.0 Aq.) in Dichlorethan (0.15 mL) wurde die Reaktionsmischung 7 d bei Raum-
temperatur geriihrt, bevor man auf 1 N HCI-Lésung (10 mL) gab und die wéssrige
Phase mit Et,0 (3 x 10 mL) extrahierte. Die vereinigten organischen Phasen wurden
mit 1 N NaOH-Losung gewaschen (3 x 10 mL) und iiber Na,SO, getrocknet. Nach
Entfernen des Losungsmittels im Vakuum und Sdulenchromatographie an Kieselgel
(P/Et,0 =9:1) wurde (+)-180 als gelbliches Ol erhalten (39.4 mg, 136 pmol, 55%,
88% ee).
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DC: R;=0.28 (P/Et,0 = 9:1).

HPLC: Séule: Chiralcel OD
Eluens: n-Hexan/iPrOH = 98:2
Fluss: 0.8 mL min"'

tr: 13.7 min ((+)-180), 14.6 min ((-)-180)
UV (CH;CN): A (Ig ) = 207.5 nm (4.749), 271.0 (3.038), 280.0 (2.980).
IR (Film): v (cm™) = 2946, 2853, 1725, 1657, 1619, 1586, 1463, 1353, 1109, 815.

"H-NMR (300 MHz, CDCly): & = 1.29 (s, 3 H, 2-CH3), 1.74 (dt, J=13.8, 6.9 Hz, 1 H,
3-H,), 1.80 (dt, J=13.8, 6.9 Hz, 1 H, 3-Hy), 2.28 (s, 3 H, Ar-CH3), 2.47 (ddd, J = 14.1,
7.8, 1.1Hz, 1H, 4-H,), 2.53 (ddd, J=14.1, 7.8, 1.1Hz, 1H, 4-H,), 2.60 (t,
J=69Hz, 2H, 4-H,), 3.74 (s, 3 H, CO,CH3), 3.80 (s, 3 H, Ar-OCH3), 5.90 (dt,
J=15.6, 1.1 Hz, 1 H, 2'-H), 6.25 (s, 1 H, Ar-H), 6.31 (s, 1 H, Ar-H), 7.03 (dt, J=15.6,
7.8 Hz, 1 H, 3'-H).

BC-NMR (125 MHz, CDCl;): & = 16.35 (C-4), 21.57 (Ar-CHj3), 24.27 (2-CH3), 30.54
(C-3), 42.15 (C-4"), 51.43 (CO,CHj3), 55.29 (Ar-OCHj), 74.98 (C-2), 102.7, 110.4
(C-6, C-8), 106.7 (C-4a), 123.9 (C-2"), 137.2 (C-7), 144.3 (C-3"), 153.7, 157.6 (C-5,
C-8a), 166.6 (C-1").

MS (ESI): m/z (%) = 603.3 (37) [2M+Na]", 313.1 (100) [M+Na]*, 291.2 (73) [M+H]".

C,7H»,0, (290.36) ber.: 291.1591
gef: 291.1592, [M+H]" (ESI-HRMS).
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5.2  rac-(E,E)-4-[5-Methoxy-8-(2-methoxycarbonylvinyl)-2,7-dimethyl-
chroman-2-yl]-but-2-ensiuremethylester (rac-181)

OMe

Eine Suspension von Palladium(II)-trifluoracetat (8.06 mg, 24.3 umol, 6 mol-%) und
p-Benzochinon (105 mg, 966 umol, 6.7 Aq.) in CH,Cl, (0.25 mL) wurde 15 min bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe einer Losung des Chromans rac-180 (41.8 g,
144 pmol, 1.0 Aq.) und Methylacrylat (109 pL, 105 mg, 1.22 mmol, 8.5 Aq.) in
CH,Cl, (0.25mL) wurde die resultierende Mischung 26 h bei Raumtemperatur
geriihrt. Man gab auf 1 N HCI-Losung (20 mL) und extrahierte mit Et,O (3 x 10 mL).
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 1N NaOH-Losung gewaschen
(3 x10mL) und iiber Na,SO, getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels im
Vakuum und Sdulenchromatographie an Kieselgel (P/EtOAc=4:1) wurde die
Titelverbindung rac-181 als gelbes Ol erhalten (35.9 mg, 95.9 umol, 67%).

DC: Ry = 0.32 (P/EtOAc = 4:1).
UV (CH;CN): A (Ig £) = 200.5 nm (4.582), 242.5 (4.143), 309.0 (4.199).
IR (Film): v (cm™) = 2949, 2845, 1715, 1595, 1436, 1166, 1116, 986, 917, 863.

"H-NMR (300 MHz, CDCl): & = 1.34 (s, 3 H, 2-CH3), 1.75 (dt, J= 13.8, 6.8 Hz, 1 H,
3-H,), 1.80 (dt, J=13.8, 6.8 Hz, 1 H, 3-Hy), 2.42 (s, 3 H, Ar-CH;), 2.51-2.66 (m, 4 H,
4-H,, 4-H,), 3.72 (s, 3 H, CO,CH3), 3.77 (s, 3 H, CO,CH3), 3.81 (s, 3 H, Ar-OCH3),
5.89 (d, J=15.6 Hz, 1 H, 2-H), 6.30 (s, 1 H, 6-H), 6.62 (d, J=16.0 Hz, 1 H, 2"-H),
6.99 (dt, J = 15.6, 7.8 Hz, 3-H), 7.87 (d, J= 16.0 Hz, 1 H, 1"-H).

BC-NMR (75 MHz, CDCL;): & = 16.45 (C-4), 21.47 (Ar-CHj3), 24.17 (2-CHs), 29.72
(C-3), 42.34 (C-4"), 51.27 (CO,CH,), 51.41 (CO,CH3), 55.31 (Ar-OCHj), 76.30 (C-2),
104.5 (C-6), 107.6 (C-4a), 115.0 (C-8), 118.5 (C-2"), 124.4 (C-2"), 138.7, 138.8 (C-1",
C-7), 143.5 (C-3"), 154.2 (C-8a), 158.2 (C-5), 166.4 (C-1'), 169.1 (2"-CO,CHj3).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 374.3 (67) [M]', 275.2 (56) [M—CsH;0,]", 203 (100) [M—
CsH,0,—C;H,0,]".
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C21H2606 (37443) ber.: 374.1729
gef.: 374.1726, [M]" (EI-HRMS).

5.3 (25)-(5-Methoxy-2,7-dimethylchroman-2-yl)-essigsiure-
methylester (185)

OMe
6 (0]
2
(0] 5 1" OMe

Eine Losung von Palladium(Il)-trifluoracetat (49.0 mg, 148 umol, 3-mol%) und des
(S,5)-Benzyl-BOXAX-Liganden (146) (338 mg, 590 pmol, 12 mol-%) in MeOH
(5.0 mL) wurde 15 min bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe einer Losung des
Phenols 179 (1.00 g, 4.92 mmol, 1.0 Aq.) in MeOH (10 mL) und p-Benzochinon
(2.12g, 19.7mmol, 4.0 Aq.) wurde durch die resultierende Mischung 5 min
Kohlenmonoxid geleitet, bevor weitere 15 h unter einer Kohlenmonoxidatmosphére
(Ballon) geriihrt wurde. AnschlieBend gab man auf 1 N HCI-Losung (100 mL) und
extrahierte mit Et,O (3 x 50 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 1 N
NaOH-Losung gewaschen (3 x 50 mL) und iiber Na,SO, getrocknet. Nach Entfernen
des Losungsmittels im Vakuum wund S&dulenchromatographie an Kieselgel
(P/Et,0 =9:1) wurde die Titelverbindung 185 als gelbliches Ol erhalten (1.04 g,
3.94 mmol, 80%, 96% ee).

DC: Ry= 0.28 (P/Et,0 = 9:1).

HPLC: Siule:  Chiralcel OD
Eluens: n-Hexan/iPrOH = 98:2
Fluss: 0.8 mL min "'
IR 19.7 min ((—)-185), 28.9 min ((+)-185)

Drehwert: [a]3 = 7.0 (¢ = 0.5, CHCL;).
UV (CH,CN): Ay (I €) = 207.5 nm (4.658), 271.5 (2.975), 280.0 (2.955).
IR (Film): v (Cm_l) =2949, 2856, 1738, 1619, 1586, 1354, 1227, 1108, 1023, 814.
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"H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 1.42 (s, 3 H, 2-CH3), 1.85 (dt, J=13.8, 6.8 Hz, | H,
3-H,), 1.99 (dt, J=13.8, 6.8 Hz, 1 H, 3-H,), 2.26 (s, 3 H, Ar-CH;), 2.55-2.66 (m, 4 H,
2'-H,, 4-H,), 3.68 (s, 3 H, CO,CH3) 3.79 (s, 3 H, Ar-OCH;), 6.24 (s, 1 H, Ar-H), 6.29
(s, 1 H, Ar-H).
BC-NMR (75 MHz, CDCl;): & = 16.42 (C-4"), 21.53 (Ar-CHj3), 24.64 (2-CH;), 30.30
(C-3), 43.50 (C-2"), 51.46 (CO,CH3), 55.25 (Ar-OCH3), 74.15 (C-2), 102.9, 110.4
(C-6, C-8), 106.8 (C-4a), 137.1 (C-7), 153.5, 157.5 (C-5, C-8a), 170.9 (C-1").
MS (EI, 70 eV): m/z (%) =264.3 (58) [M], 191.2 (49) [M—CH,CO,CH;]", 151.2
(100).
C,5H,00, (264.32) ber.: 265.1434

gef.: 265.1435, [M+H]" (ESI-HRMS).

5.4 (25)-(5-Methoxy-2,7-dimethylchroman-2-yl)-acetaldehyd (187)

OMe

Zu einer Losung des Esters 185 (1.00 g, 3.78 mmol, 1.0 Aq.) in Toluol (30 mL) wurde
bei —78 °C {iiber einen Zeitraum von 15 min DIBAH (9.45 mL einer 1.0 M Ldsung in
Toluol, 9.45 mmol, 2.5 Aq.) getropft. AnschlieBend wurde noch 20 min bei —78 °C
geriihrt, bevor die Reaktion durch vorsichtige Zugabe von MeOH/H,O (5 mL, 1:1)
beendet wurde. Man gab auf Wasser (100 mL) und extrahierte mit Et,O (3 x 50 mL).
Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach Sdulenchromatographie an Kieselgel
(P/Et,0 = 9:1) wurde der Aldehyd 187 als farbloses Ol erhalten (762 mg, 3.25 mmol,
86%).

DC: R;=0.24 (P/Et,0 = 9:1).

Drehwert: [a]? = +19.0 (¢ = 1.0, CHCL,).

UV (CH,CN): Ay (Ig £) = 207.0 nm (4.634), 271.5 (2.951), 280.0 (2.937).

IR (Film): v (Cm'l) = 2938, 2853, 1723, 1619, 1586, 1463, 1353, 1231, 1108, 816.
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"H-NMR (300 MHz, CDCLy): § = 1.40 (s, 3 H, 2-CH;), 1.83 (dt, /= 14.1, 6.8 Hz, 1 H,
3-H,), 1.89 (dt, J= 14.1, 6.8 Hz, 1 H, 3-H,), 2.28 (s, 3 H, Ar-CH;), 2.57 (dd, J = 15.2,
3.1Hz, 1 H, 2-H,), 2.62 (t, J=6.8 Hz, 2 H, 4-H,), 2.71 (dd, J=15.2, 2.2 Hz, 1 H,
2'Hy), 3.80 (s, 3H, OCH;), 6.26 (s, 1 H, Ar-H), 6.31 (s, 1 H, Ar-H), 9.89 (1,
J=2.7Hz, 1 H, CHO).

BCNMR (125 MHz, CDCLy): § = 16.35 (C-4), 21.57 (Ar-CH,), 24.72 (2-CH3), 32.25
(C-3), 52.20 (C-2"), 55.32 (OCH3), 74.18 (C-2), 103.1, 110.3 (C-6, C-8), 106.6 (C-4a),
137.4 (C-7), 153.4, 157.6 (C-5, C-8a), 201.6 (C-1").

MS (ESI): m/z (%) =257.1 (31) [M+Na]", 235.1 (100) [M+H]".

C4H 505 (234.29) ber.: 235.1329
gef.: 235.1330, [M+H]" (ESI-HRMS).

5.5 (28)-(E)-4-(5-Methoxy-2,7-dimethylchroman-2-yl)-but-2-
ensiuremethylester (180)

OMe

Methode C: Wittig-Horner-Reaktion von 187:

Eine Losung von Phosphonoessigsduretrimethylester (390 uL, 492 mg, 2.70 mmol,
1.5Aq.) in THF (10 mL) wurde bei 0 °C vorsichtig mit Natriumhydrid (86.4 mg,
60%ig in Mineralsl, 2.16 mmol, 1.2 Aq.) versetzt und die resultierende Suspension
30 min bei 0 °C geriihrt. Eine Losung des Aldehyds 187 (421 mg, 1.80 mmol, 1.0 Aq.)
in THF (4.0 mL) wurde bei 0 °C zugetropft und weitere 20 min bei Raumtemperatur
gerithrt, bevor die Reaktion durch Zugabe von gesittiger NH,CI-Losung (5 mL)
beendet wurde. Man gab auf gesittigte NH,CI-Losung (100 mL) und extrahierte mit
Et;)O (3 x50mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden {iber Na,SO,
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach Sdulenchromatographie
an Kieselgel (P/Et,0=95:5—>4:1) wurden die Titelverbindung 180 (435 mg,
1.50 mmol, 83%, 96% ee) und das (Z)-Isomer 212 (73.1 mg, 252 pmol, 14%) jeweils
als gelbliches Ol erhalten.
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Analytische Daten fiir das (E)-Isomer 180:

Drehwert: [a]3 = +24.0 (c = 1.0, CHCl,).

Die weiteren analytischen Daten sind auf S. 136 (180) beziehungsweise S. 155 (212)

angegeben.

5.6 (25)-2-(5-Methoxy-2,7-dimethylchroman-2-yl)-ethanol (189)
OMe

2 T
o’: OH

Zu einer Suspension von LiAlH, (40.0 mg, 1.05 mmol, 1.1 Aq.) in Et,0 (3.0 mL)
wurde bei 0 °C eine Losung des Esters 185 (253 mg, 957 mmol, 1.0 Aq.) in Et,0
(3.0 mL) getropft. Die resultierende Mischung wurde 1 h bei Raumtemperatur geriihrt,
bevor die Reaktion durch vorsichtige Zugabe von Wasser (10 mL) beendet wurde. Die
Phasen wurden getrennt, die wassrige Phase mit Et,O (3 x 10 mL) extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen iiber Na,SO, getrocknet. Nach Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum und Séulenchromatographie an Kieselgel (P/EtOAc = 7:3)
wurde der Alkohol 189 als farbloses Ol erhalten (221 mg, 935 umol, 98%).

DC: R;=0.28 (P/EtOAc = 7:3).
Drehwert: [a]Z = 4.5 (c = 1.0, CHCly).
UV (CH5CN): doma (g €) = 207.5 nm (4.635), 272.0 (2.954), 280.0 (2.942),

IR (Film): v (cm™) = 3375, 2939, 2855, 1618, 1586, 1463, 1353, 1231, 1109, 1023,
880, 814.

"H-NMR (300 MHz, CDCly): = 1.31 (s, 3 H, 2-CH3), 1.68-2.05 (m, 4 H, 2'-H,,
3-H,), 2.27 (s, 3 H, Ar-CH;), 2.44 (t, J= 4.9 Hz, 1 H, OH), 2.50-2.63 (m, 1 H, 4-H,),
2.69 (dt, J=17.3, 6.0 Hz, 1 H, 4-H,), 3.77-3.99 (m, 2 H, 1'-H,), 3.80 (s, 3 H, OCH,),
6.25 (s, 1 H, Ar-H), 6.28 (s, 1 H, Ar-H).
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BC.NMR (125 MHz, CDCly): & = 16.32 (C-4), 21.53 (Ar-CH3), 23.35 (2-CH;), 31.19
(C-3), 41.75 (C-2'), 55.30 (OCH3), 59.01 (C-1"), 76.25 (C-2), 102.9, 110.3 (C-6, C-8),
106.9 (C-4a), 137.1 (C-7), 153.5, 157.6 (C-5, C-8a).

MS (ESI): m/z (%) = 495.2 (27) [2M+Na]", 259.1 (100) [M+Na]", 237.2 (8) [M+H]".

C14H2003 (23631) ber.: 259.1305
gef.: 259.1305, [M+Na]" (ESI-HRMS).

5.7 (25)-5-Methoxy-2,7-dimethyl-2-vinylchroman (191)

OMe

Eine Losung des Alkohols 189 (46.6 mg, 197 umol, 1.0 Aq.) und 2-Nitrophenyl-
selenocyanat (190) (91.4 mg, 394 umol, 2.0 Aq.) in THF (4.0 mL) wurde bei 0 °C
tropfenweise mit Tri-n-butylphosphan (110 pL, 87.4 mg, 394 umol, 2.0 Aq.) versetzt
und die resultierende Mischung 1 h bei 0 °C geriihrt. Man gab auf gesittigte NaHCO;-
Losung (10 mL) und extrahierte mit Et,O (3 x 10 mL). Die vereinigten organischen
Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Der Riickstand wurde in CH,Cl, (4.0 mL) aufgenommen und die Loésung auf —40 °C
gekiihlt, bevor Na,HPO, (175 mg, 985 umol, 5.0 Aq.) und mCPBA (116 mg, 70%ig,
470 umol, 2.4 Aq.) hinzugeben wurden. Die resultierende Mischung wurde 1 h bei
—40 °C geriihrt und mit Diisopropylamin (140 pL, 99.7 mg, 985 pmol, 5.0 Aq.)
versetzt. Man liel auf Raumtemperatur erwédrmen und rithrte weitere 14 h, bevor zur
Adsorption Kieselgel (500 mg) hinzugegeben und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt wurde. Nach S&dulenchromatographie des Riickstands an Kielselgel
(P/Et,0 =98:2) wurde das Vinylchroman 191 (37.7 mg, 173 pumol, 88%) als
gelbliches Ol erhalten.

DC: R; = 0.42 (P/EtOAc = 98:2).
Drehwert: [a]f =-52.7 (¢ = 1.5, CHCly).
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UV (CH3CN): Amax (Ig €)=207.0 nm (4.665), 271.5 (2.995), 280.0 (2.976), 406.0
(1.956).

IR (Film): v (cm™) = 3088, 2976, 2936, 2852, 1619, 1586, 1463, 1353, 1232, 1140,
1024, 923, 813.

"H-NMR (300 MHz, CDCLy): & = 1.42 (s, 3 H, 2-CH3), 1.78 (ddd, J=13.6, 9.8,
5.9 Hz, 1 H, 3-H,), 1.92 (ddd, J = 13.6, 6.0, 5.0 Hz, 1 H, 3-H,), 2.31 (s, 3 H, Ar-CH,),
2.46 (ddd, J=16.8, 9.8, 6.2 Hz, 1 H, 4-H,), 2.67 (dt, J= 16.8, 5.5 Hz, 1 H, 4-H,), 3.81
(s, 3 H, OCH,), 5.07 (dd, J=10.8, 1.2 Hz, 1 H, 2'-H), 5.20 (dd, /= 17.4, 1.2 Hz, 1 H,
2'-H), 5.88 (dd, J=17.4, 10.8 Hz, 1 H, 1-H), 6.25 (s, | H, Ar-H), 6.39 (s, 1 H, Ar-H).

BC-NMR (75 MHz, CDCLy): & = 16.73 (C-4), 21.62 (Ar-CH;), 26.76 (2-CH,), 31.28
(C-3), 55.26 (OCHj3), 76.16 (C-2), 102.6, 110.0 (C-6, C-8), 107.3 (C-4a), 113.6 (C-2"),
136.9 (C-7), 141.3 (C-1"), 154.3, 157.4 (C-5, C-8a).
MS (ESI): m/z (%) =219.1 (100) [M+H]".
C4H;50, (218.29) ber.: 219.1379

gef.: 219.1379, [M+H]" (ESI-HRMS).
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6 Synthese des Tetrahydroxanthenon-Geriistes

6.1 (2R)-4-(5-Methoxy-2,7-dimethylchroman-2-yl)-butansiure-
methylester (192)

OMe
6 0
2
(o 1 OMe

EA
Eine Losung des o,B-ungesittigten Esters 180 (2.64 g, 9.09 mmol, 1.0 Aq.) in EtOAc
(75 mL) wurde bei Raumtemperatur mit Palladium auf Aktivkohle (1.00 g, 10%
Palladium, 909 pmol, 10 mol-%) versetzt. Durch die resultierende Mischung wurde
30 min Wasserstoff geleitet, bevor weitere 6 h unter einer Wasserstoffatmosphére
(Ballon) geriihrt wurde. Der Katalysator wurde iiber Kieselgel abfiltriert, wobei mit
EtOAc (300 mL) nachgewaschen wurde. Nach Entfernen des Losungsmittels im
Vakuum und Sdulenchromatographie an Kieselgel (P/Et,O = 9:1) wurde der gesittigte
Ester 192 als farbloses Ol erhalten (2.60 g, 8.89 mmol, 98%).

DC: R;=0.29 (P/Et,0 = 9:1).

Drehwert: [a]Z = +7.6 (¢ = 1.0, CHCly).

UV (CHsCN): Ay (I £) = 208.0 nm (4.636), 272.0 (2.943), 280.5 (2.932).

IR (Film): 7 (cm™) = 2948, 2731, 1739, 1618, 1586, 1462, 1353, 1110, 813.
'H-NMR (300 MHz, CDCLy): & = 1.27 (s, 3 H, 2-CHs), 1.55-1.66 (m, 2 H), 1.67—1.87
(m, 6 H, 3-H,, 3'-H,, 4-H,), 2.27 (s, 3 H, Ar-CHs), 2.33 (m,, 2 H, 2'-H,), 2.59 (m,,

2 H, 4-H,), 3.66 (s, 3 H, CO,CH,), 3.80 (s, 3 H, Ar-OCHj3), 6.23 (s, 1 H, Ar-H), 6.28
(s, 1 H, Ar-H).
BC-NMR (125 MHz, CDCLy): & = 16.41 (C-4), 19.16 (C-3"), 21.55 (Ar-CH;), 23.77
(2-CHj3), 30.40 (C-3), 34.23 (C-2"), 38.74 (C-4"), 51.42 (CO,CH;) 55.25 (Ar-OCHs5)
75.34 (C-2), 102.4, 110.3 (C-6, C-8), 106.9 (C-4a), 136.9 (C-7), 154.1, 157.5 (C-5,
C-8a), 173.9 (C-1").
MS (ESI): m/z (%) = 607.3 (44) [2M+Na]", 315.2 (94) [M+Na]", 293.2 (100) [M+H]".
C17H2404 (29237) ber.: 315.1567

gef.: 315.1568, [M+Na]" (ESI-HRMS).
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6.2 (2R)-4-(5-Methoxy-2,7-dimethyl-2 H-chromen-2-yl)-butansiure-
methylester (194)

OMe

6 N o)
2
0: 1~ OMe

E
Zu einer Loésung des Chromans 192 (407 mg, 1.39 mmol, 1.0 Aq.) in Benzol (35 mL)
wurde DDQ (538 mg, 2.37 mmol, 1.7 Aq.) gegeben und die resultierende Mischung
2h bei 80°C geriihrt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurden die festen
Bestandteile iiber Kieselgel abfiltriert, wobei mit Et,O (200 mL) nachgewaschen
wurde. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum und Sdulenchromatographie
an Kieselgel (P/Et,0 =9:1) wurde das Chromen 194 als gelbliches Ol erhalten
(348 mg, 1.20 mmol, 86%).

DC: R;=0.29 (P/Et,0 = 9:1).
UV (CH;CN): A (Ig £) = 229.5 nm (4.345), 280.0 (3.932), 287.5 (3.922).
IR (Film): v (cm™) = 2951, 2845, 1739, 1614, 1573, 1462, 1229, 1117, 817, 776.

"H-NMR (300 MHz, CDCL): & = 1.36 (s, 3 H, 2-CH;), 1.58-1.85 (m, 4 H, 3-H,,
4'-H,), 2.26 (s, 3 H, Ar-CH3), 2.32 (t, J=7.1 Hz, 2 H, 2-H,), 3.65 (s, 3 H, CO,CH3),
3.79 (s, 3 H, Ar-OCH,), 5.44 (d, J=10.0 Hz, 1 H, 3-H), 6.21 (s, | H, Ar-H), 6.26 (s,
1 H, Ar-H), 6.66 (d, /= 10.0 Hz, 1 H, 4-H).

BC.NMR (75 MHz, CDCLy): § = 19.58 (C-3'), 21.93 (Ar-CH3), 26.18 (2-CHs), 34.07
(C-2), 40.28 (C-4"), 51.41 (CO,CH;), 55.46 (Ar-OCH;), 77.84 (C-2), 103.8, 109.8
(C-6, C-8), 107.6 (C-4a), 117.4 (C-4), 126.3 (C-3), 139.4 (C-7), 153.5, 155.0 (C-5,
C-8a), 173.9 (C-1").

MS (EL 70 eV): m/z (%) =290.2 (11) [M]", 275.2 (9) [M—CH;]", 189.1 (100) [M—
CsHy0,]".
C,7H,,0, (290.35) ber.: 291.1591

gef: 291.1591, [M+H]" (ESI-HRMS).
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6.3 (2R)-4-(5-Methoxy-2,7-dimethyl-4-oxochroman-2-yl)-butansiure-
methylester (195)

OMe O
6 o]
2

O z

Eat 1' OMe

Methode A (Rhodium-katalysierte Oxidation):

Eine Losung des Chromans 192 (300 mg, 1.03 mmol, 1.0 Aq.) und Dirhodium-
tetrakiscaprolactamat (Rhy(cap)s, 196) (3.4 mg, 5.15 umol, 0.5 mol-%) in Dichlor-
ethan (4.0 mL) wurde mit NaHCO; (43.3 mg, 515 pmol, 0.5 Aq.) versetzt. Das

Reaktionsgefdl wurde mit einem Septum verschlossen und iiber eine Kaniile mit

einem leeren Ballon zur Aufnahme des wéhrend der Reaktion gebildeten Sauerstoffs
verbunden. Nach Zugabe von tert-Butylhydroperoxid (0.94 mL einer 5.5 M Losung in
Decan, 5.17 mmol, 5.0 Aq.) wurde die resultierende tiefrote Losung bei 40 °C
(vorgeheiztes Olbad) geriihrt. Nach 3 h wurden erneut Rhy(cap), (3.4 mg, 5.15 pmol,
0.5 mol-%) und /BuOOH (0.94 mL einer 5.5 M Losung in Decan, 5.17 mmol, 5.0 Aq.)
hinzugegeben und die Reaktionsmischung weitere 11 h bei 40 °C geriihrt, bevor die
festen Bestandteile {iber Kieselgel abfiltriert wurden (Nachwaschen mit EtOAc). Nach
Entfernen des Losungsmittels im Vakuum und Sdulenchromatographie an Kieselgel
(P/EtOAc = 3:2) wurde das Chromanon 195 als gelbes Ol erhalten (199 mg,
649 mmol, 63%).

Methode B (Mangan-katalysierte Oxidation):

Zu einer Losung des Chromans 192 (1.00 g, 3.42 mmol, 1.0 Aq.) und tert-Butyl-
hydroperoxid (6.22 mL einer 5.5 M Losung in Decan, 34.2 mmol, 10 Aq.) in EtOAc
(12 mL) wurde gepulvertes Molekularsieb 3 A (1.20 g) gegeben und die resultierende
Mischung 30 min bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von wasserfreiem
Mangan(Ill)-acetat (160 mg, 684 umol, 20 mol-%) wurde weitere 3 d bei
Raumtemperatur geriihrt, bevor die festen Bestandteile iiber Kieselgel abfiltriert
wurden (Nachwaschen mit 300 mL EtOAc). Nach Entfernen des Losungsmittels im
Vakuum und Sdulenchromatographie an Kieselgel (P/EtOAc = 3:2) wurde 195 als
gelbes Ol erhalten (741 mg, 2.42 mmol, 71%).
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DC: ;= 0.34 (P/EtOAC = 3:2).
Drehwert: [a]3 = +11.8 (¢ = 1.0, CHCl,).

UV (CH5CN): Apex (Ig €)= 196.0 nm (4.362), 221.0 (4.277), 269.0 (4.039), 324.5
(3.562).

IR (Film): v (cm'l) =2952,2849, 1737, 1683, 1614, 1568, 1464, 1114, §824.

"H-NMR (300 MHz, CDCly): 8 = 1.36 (s, 3 H, 2-CH;), 1.58-1.80 (m, 4 H, 3'-H,,
4-H,), 2.21-2.34 (m, 2 H, 2-H,), 2.25 (s, 3 H, Ar-CH3), 2.55 (d, J=15.8 Hz, 1 H,
3-H,), 2.70 (d, J=15.8Hz, 1H, 3-H,), 3.63 (s, 3H, CO,CH;), 3.86 (s, 3 H,
Ar-OCH,), 6.26 (s, 1 H, Ar-H), 6.32 (s, 1 H, Ar-H).

BC.NMR (125 MHz, CDCly): & = 18.98 (C-3"), 22.30 (Ar-CH3), 23.47 (2-CH3), 33.82
(C-2"), 38.49 (C-4'), 48.63 (C-3), 51.48 (CO,CH3), 55.94 (Ar-OCH;), 80.00 (C-2),
104.2, 110.7 (C-6, C-8), 108.3 (C-4a), 147.5 (C-7), 160.0, 161.1 (C-5, C-8a), 173.6
(C-1'), 190.8 (C-4).

MS (ESI): m/z (%) = 635.3 (27) [2M+Na]", 329.1 (21) [M+Na]", 307.2 (100) [M+H]".

C7H»,05 (306.35) ber.: 307.1540
gef.: 307.1541, [M+H]" (ESI-HRMS).

6.4 (2R)-(E)-4-(5-Methoxy-2,7-dimethyl-4-oxochroman-2-yl)-but-2-
ensiuremethylester (197)

OMe O

Zu einer Losung des Chromans 180 (291 mg, 1.00 mmol, 1.0 Aq.) und tert-Butyl-
hydroperoxid (1.82 mL einer 5.5 M Lésung in Decan, 10.0 mmol, 10 Aq.) in EtOAc
(3.6 mL) wurde gepulvertes Molekularsieb 3 A (349 mg) gegeben und die resul-
tierende Mischung 30 min bei Raumtemperatur gerithrt. Nach Zugabe von wasser-
freiem Mangan(IIl)-acetat (46.8 mg, 200 umol, 20 mol-%) wurde weitere 3 d bei
Raumtemperatur geriihrt, bevor die festen Bestandteile {iber Kieselgel abfiltriert

wurden (Nachwaschen mit 200 mL EtOAc). Nach Entfernen des Losungsmittels im
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Vakuum und S&ulenchromatographie an Kieselgel (P/EtOAc=3:2) wurde das
Chromanon 197 als gelbes Ol erhalten (177 mg, 578 umol, 58%).

DC: R;=0.32 (P/EtOAc = 3:2).

UV (CH;CN): Apx (I €)= 197.5 nm (4.507), 199.5 (4.510), 269.0 (4.038), 324.5
(3.571).

IR (Film): v (cm™)=2951, 1682, 1614, 1568, 1464, 1350, 1274, 1161, 1113, 1037,
824, 709.

"H-NMR (300 MHz, CDCl;): & = 1.35 (s, 3 H, 2-CH;), 2.27 (s, 3 H, Ar-CH,), 2.50
(dd, J=14.2, 7.8 Hz, 1 H, 4"H,), 2.54 (d, J=15.9 Hz, 1 H, 3-H,), 2.62 (dd, J = 14.2,
7.8 Hz, 1 H, 4'-H,), 2.68 (d, J=15.9 Hz, 1 H, 3-Hy), 3.69 (s, 3 H, CO,CH;), 3.84 (s,
3 H, OCH;), 5.85 (d, J=15.9 Hz, 1 H, 2-H), 6.26 (s, 1 H), 6.33 (s, 1 H, 6-H, 8-H),
6.94 (dt, J=15.9, 7.8 Hz, 1 H, 3"-H).

BC.NMR (75 MHz, CDCLy): § = 22.25 (Ar-CH;), 23.82 (2-CHj), 41.70 (C-4'), 48.40
(C-3), 51.43 (CO,CH3), 55.92 (OCH;), 79.37 (C-2), 104.6, 110.7 (C-6, C-8), 124.8
(C-2'), 142.4 (C-3"), 147.7 (C-7), 160.0, 160.7 (C-5, C-8a), 166.2 (C-1'), 189.9 (C-4).

MS (ESI): m/z (%) = 631.3 (8) [2M+Na]", 327.1 (82) [M+Na]", 305.1 (100) [M+H]".

C,7H,05 (304.34) ber.: 305.1384
gef: 305.1384, [M+H]" (ESI-HRMS).

6.5 (4aR)-1-Hydroxy-8-methoxy-4a,6-dimethyl-2,3,4,4a-tetrahydro-
xanthen-9-on (198)

OMe O OH
8 PN
5 Q¢

10 - 4

Eine Losung des Chromanons 195 (532 mg, 1.74 mmol, 1.0 Aq.) in CH,Cl, (10 mL)
wurde bei 0 °C langsam mit Titantetrachlorid (3.82 mL einer 1.0 M Lésung in CH,Cl,,
3.82mmol, 2.2 Aq., Kaniile der Spritze in die Losung -eintauchen) versetzt.
AnschlieBend wurde bei 0 °C langsam Triethylamin (600 pL, 440 mg, 4.35 mmol,

2.5 Aq., Kaniile der Spritze in die Losung eintauchen) hinzugegeben und die
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resultierende Losung 15 min bei 0 °C geriithrt (DC-Kontrolle), bevor die Reaktion
durch Zugabe von gesittigter NH4Cl-Losung (5 mL) beendet wurde. Die Mischung
wurde auf Wasser (100 mL) gegeben, mit EtOAc (3 x 50 mL) extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen iiber Na,SO, getrocknet. Nach Entfernen des Losungs-
mittels im Vakuum und Sadulenchromatographie an Kieselgel (P/EtOAc =3:1) wurde
das Tetrahydroxanthenon 198 als gelblicher Feststoff erhalten (302 mg, 1.10 mmol,
63%, 95% ee).

DC: R;=0.34 (P/EtOAc = 3:1).

HPLC: Sidule:  Chiralpak IC
Eluens: n-Hexan/iPrOH = 75:25
Fluss: 0.8 mL min'
IR 15.3 min ((-)-198), 20.3 min ((+)-198)

Drehwert: [a]3 = +49.5 (¢ = 1.0, CHCly).
UV (CHsCN): Ay (I £) = 205.0 nm (4.396), 282.0 (3.658), 326.0 (4.121),
IR (KBr): v (Cm'l) =2953, 1609, 1469, 1356, 1227, 1108, 878, 822.

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 1.45 (s, 3 H, 4a-CHs), 1.68-1.86 (m, 1 H, 3-H,),
1.89-2.11 (m, 3 H, 3-H,, 4-H,), 2.28-2.57 (m, 2 H, 2-H,), 2.32 (s, 3 H, Ar-CH3), 3.92
(s, 3 H, OCH3), 6.35 (s, 2 H, Ar-H), 16.01 (s, 1 H, OH).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;): & = 18.29 (C-3), 22.41 (Ar-CH;) 25.50 (4a-CHj), 30.18
(C-2), 35.84 (C-4), 56.10 (OCHj3), 78.12 (C-4a), 105.4, 111.2 (C-5, C-7), 108.2 (C-8a),
108.7 (C-9a), 147.1 (C-6), 160.2, 160.6 (C-5a, C-8), 180.3 (C-1), 182.0 (C-9).
MS (ESI): m/z (%) = 571.2 (100) [2M+Na]", 297.1 (31) [M+Na]", 275.1 (77) [M+H]".
C16H1804 (27431) ber.: 275.1278

gef.: 275.1279, [M+H]" (ESI-HRMS).
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7 Synthese von 4-Dehydroxydiversonol (207)

7.1 (4aR,9aR)-9a-Hydroxy-8-methoxy-4a,6-dimethyl-3,4,4a,9a-
tetrahydro-2H-xanthen-1,9-dion (201)

8OMegO OHO1
/is :sg:zi
Eine Losung des Enols 198 (200 mg, 729 umol, 1.0 Aq.) in Aceton (40 mL) wurde bei
0 °C in einer Portion mit Dimethyldioxiran (DMDO) (5.0 mL einer 0.07 M Ldsung in
Aceton, 350 umol, 0.48 Aq.) versetzt. Nach jeweils 15 min Riihren bei 0 °C wurde
weiteres DMDO (5.0 mL) zugegeben (insgesamt 25 mL, 1.75 mmol, 2.4 Aq.). Im
Anschluss an die letzte Zugabe wurde die Reaktionslosung weitere 30 min geriihrt
(DC-Kontrolle), bevor das Losungsmittel bei 0 °C im Vakuum entfernt wurde. Der
Riickstand wurde nach Trocknen im Hochvakuum in MeOH gel6st, zur Adsorption
mit Kieselgel (1.5 g) versetzt und das Losungsmittel erneut im Vakuum (40 °C)
entfernt. Nach Séulenchromatographie an Kieselgel (P/EtOAc = 1:1) wurde die Titel-
verbindung 201 als farbloser Feststoff erhalten (156 mg, 539 umol, 74%).

DC: R;= 0.23 (P/EtOAc = 1:1).
Drehwert: [a] =—-172.0 (¢ = 1.0, CHCly).

UV (CH;CN): Amax (I €)= 195.5 nm (4.335), 221.0 (4.209), 274.0 (4.046), 330.0
(3.546).

IR (KBr): ¥ (em™) = 3366, 2970, 1728, 1616, 1462, 1232, 1121, 821.

"H-NMR (300 MHz, CDCly): & = 1.26 (s, 3 H, 4a-CH;), 1.54-1.73 (m, 1 H, 3-H,),
1.74-1.86 (m, 1 H, 4-H,), 1.95-2.11 (m, 1 H, 3-Hy), 2.19 (m,, | H, 2-H,), 2.30 (s, 3 H,
Ar-CHj), 2.72 (ddd, *Jup=13.2Hz, *Jup=13.2, 55Hz, 1H, 4-H,), 3.40 (ddd,
*Jun=13.2 Hz, *Jyy = 13.2, 7.3 Hz, 1 H, 2-Hy), 3.74 (s, 3 H, OCHj;), 4.60 (s, 1 H,
OH), 6.26 (s, 1 H, 7-H), 6.36 (s, 1 H, 5-H).

BC.NMR (125 MHz, CDCly): § = 17.76 (4a-CHj), 20.60 (C-3), 22.41 (Ar-CHj),
31.33 (C-4), 37.43 (C-2), 55.76 (OCHs), 78.11 (C-4a), 83.64 (C-9a), 105.2 (C-7),
107.7 (C-8a), 110.7 (C-5), 148.0 (C-6), 159.2 (C-10a), 161.7 (C-8), 186.3 (C-9), 207.0
(C-1).
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MS (ESI): m/z (%) = 603.2 (29) [2M+Na]", 329.1 (12) [M+K]", 313.1 (22) [M+Na]’,
291.1 (100) [M+H]".

C16H1805 (29031) ber.: 291.1227
gef.: 291.1228, [M+H]" (ESI-HRMS).

7.2 (4aR,9aR)-8,9a-Dihydroxy-4a,6-dimethyl-3,4,4a,9a-tetrahydro-2H-
xanthen-1,9-dion (206)

OH O (0]
8] 9] OH|4
2oy

Eine Losung des Methylethers 201 (65.0 mg, 224 umol, 1.0 Aq.) in CH,Cl, (13 mL)
wurde bei —78 °C langsam mit Bortribromid (1.11 mL einer 1.0 M Losung in CH,Cl,,
1.11 mmol, 5.0 Aq., Kaniile der Spritze in die Losung eintauchen) versetzt. Die
resultierende tiefrote Losung wurde 30 min bei —78 °C und anschlieend 2 h bei
Raumtemperatur geriihrt, bevor die Reaktion durch Zugabe von Wasser (10 mL)
beendet wurde. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase mit CHCl,
(2 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO,
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach Séulenchromatographie
an Kieselgel (Gradient P/EtOAc =4:1 — 7:3) wurde das Phenol 206 als gelblicher
Feststoff erhalten (23.1 mg, 83.6 pmol, 37%).

DC: R;=0.27 (P/EtOAc = 2:1).

UV (CH;CN): Amax (Ig €)= 194.5nm (4.351), 209.0 (4.281), 282.0 (4.063), 348.5
(3.543).

IR (KBr): v (cm™) = 3406, 3061, 2989, 2939, 1730, 1638, 1455, 1367, 1202, 1117,
833, 519.

"H-NMR (300 MHz, CDCL;): & = 1.30 (s, 3 H, 4a-CH3), 1.65 (dtt, “Jyy = 13.6 Hz,
i = 13.6, 49 Hz, 1 H, 3-H,), 1.79-1.92 (m, 1 H, 4-H,), 1.99-2.14 (m, 1 H, 3-Hy),
2.19-2.33 (m, 1H, 2-H,), 227 (s, 3H, Ar-CH;), 2.69 (ddd, *Juyy=13.4Hz,
SJun=13.4, 5.2 Hz, 1 H, 4-Hy), 3.32 (ddd, *Jyy = 13.6 Hz, *Jyy = 13.6, 7.4 Hz, 1 H,
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2-Hy), 4.30 (sp, 1 H, 9a-OH), 6.26 (s, 1 H, 5-H), 6.35 (s, 1 H, 7-H), 11.25 (s, 1 H,
Ar-OH).

BC-NMR (125 MHz, CDCLy): 8§ = 17.88 (4a-CH;), 20.40 (C-3), 22.51 (Ar-CH,),
31.19 (C-4), 37.34 (C-2), 77.60 (C-4a), 84.27 (C-9a), 104.6 (C-8a), 108.9 (C-5), 110.8
(C-7), 151.3 (C-6), 157.1 (C-10a), 163.0 (C-8), 192.3 (C-9), 206.0 (C-1).

MS (ESI): m/z (%) = 575.2 (49) [2M+Na]", 299.1 (38) [M+Na]", 277.1 (100) [M+H]".

C,5H,405 (276.28) ber.: 277.1071
gef: 277.1071, [M+H]" (ESI-HRMS).

7.3 (1R.,4aR,9aS)-1,9a-Dihydroxy-8-methoxy-4a,6-dimethyl-1,2,3,4,4a,9a-
hexahydroxanthen-9-on (208)

OMe O OH
8 g|| OH=4
5 100 E

Zu einer Losung des Diketons 201 (138 mg, 476 umol, 1.0 Aq.) in MeOH/CH,Cl,
(2:1, 7.5 mL) wurde bei —78 °C langsam gepulvertes Natriumborhydrid (20.0 mg,
528 umol, 1.1 Aq.) gegeben. Die resultierende Mischung wurde 15 min bei —78 °C
geriihrt (DC-Kontrolle), bevor die Reaktion durch Zugabe von Wasser (5 mL) beendet
wurde. Man gab auf Wasser (30 mL), extrahierte mit CHCIl; (3 x 10 mL) und
trocknete die vereinigten organischen Phasen iiber Na,SO,. Nach Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum und Sdulenchromatographie an Kieselgel (P/EtOAc = 3:2)
wurde das Diol 208 als farbloser Feststoff erhalten (98.8 mg, 338 umol, 71%).

DC: R;= 0.27 (P/EtOAc = 3:2).

Drehwert: [a]) =—121.7 (¢ = 1.0, CHCly).

UV (CH5CN): hma (Ig€) = 195.5 nm (4.373), 221.5 (8.236), 275.5 (4.042), 330.0
(3.544).

IR (KBr): v (em™) =3502, 3390, 2953, 1679, 1612, 1566, 1236, 1115, 965, 830, 547,
503.
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"H-NMR (600 MHz, CDCl;): & = 1.56 (s, 3 H, 4a-CH3), 1.61-1.81 (m, 4 H, 2-H,,
3-H,, 4-H,), 1.92-2.01 (m, 1 H, 2-H), 2.15 (ddd, *Jyy = 12.8 Hz, *Jyyy = 12.8, 4.1 Hz,
1 H, 4-Hy), 2.32 (s, 3 H, Ar-CH;), 2.95 (s, 1 H, 9a-OH), 3.15 (t, J=2.2Hz, 1H,
1-OH), 3.85 (s, 3 H, OCH3), 4.39 (m,, 1 H, 1-H), 6.32 (s, 1 H, 7-H), 6.38 (s, 1 H, 5-H).

BC-NMR (125 MHz, CDCl;): & = 17.88 (C-3), 19.60 (4a-CH;), 22.44 (Ar-CH3),
26.89 (C-2), 32.29 (C-4), 55.87 (OCH3), 68.46 (C-1), 73.81 (C-4a), 83.01 (C-9a),
105.0 (C-7), 107.3 (C-8a), 110.9 (C-5), 148.2 (C-6), 159.4 (C-10a), 161.2 (C-8), 193.4
(C-9).

MS (ESI): m/z (%) = 607.3 (38) [2M+Na]", 315.1 (33) [M+Na]", 293.1 (100) [M+H]".

C16H200s5 (292.33) ber.: 293.1384
gef.: 293.1384, [M+H]" (ESI-HRMS).

74 (1R,4aR,9a8)-1,8,9a-Trihydroxy-4a,6-dimethyl-1,2,3,4,4a,9a-
hexahydroxanthen-9-on (4-Dehydroxydiversonol) (207)

OH O OH
8 OH: 1
5 Qi

Eine Losung des Methylethers 208 (85.1 mg, 291 umol, 1.0 Aq.) in CH,Cl, (15 mL)
wurde bei —78 °C langsam mit Bortribromid (2.91 mL einer 1.0 M Losung in CH,Cl,,
2.91 mmol, 10 Aq., Kaniile der Spritze in die Losung eintauchen) versetzt. Die
resultierende tiefrote Losung wurde 15 min bei —78 °C und anschlieend 30 min bei
0 °C geriihrt (DC-Kontrolle), bevor die Reaktion durch Zugabe von Wasser (10 mL)
beendet wurde. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase mit CH,Cl,
(2 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO,
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach S&ulenchromatographie
an Kieselgel (P/EtOAc=4:1) wurde 4-Dehydroxydiversonol (207) als farbloser
Feststoff erhalten (68.8 mg, 247 umol, 85%, 93% ee).
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DC: R;=0.30 (P/EtOAc = 4:1).

HPLC: Siule:  Chiralpak IC
Eluens: n-Hexan/iPrOH = 75:25
Fluss: 0.8 mL min'

e 7.28 min ((+)-207), 9.73 ((-)-207)
Drehwert: [a]5 =—102.0 (¢ = 1.0, CHCly).

UV (CH;CN): Amax (I €)= 195.5 nm (4.324), 210.0 (4.251), 281.5 (4.059), 349.0
(3.438).

IR (KBr): v (cm™) = 3567, 3342, 2935, 1634, 1567, 1395, 1202, 1099, 962, 840, 696,
505.

"H-NMR (600 MHz, CDCl;): & = 1.57 (s, 3 H, 4a-CH;), 1.63-1.82 (m, 4 H, 2-H,,
3-H,, 4-H,), 1.99 (dddd, *Jyy = 14.6 Hz, *Jyyy = 14.6, 4.1, 4.1 Hz, 1 H, 2-H,), 2.14
(ddd, *Jyy = 12.6 Hz, *Jyyy = 12.6, 4.2 Hz, 1 H, 4-H,), 2.29 (s, 3 H, Ar-CH3), 2.58 (s,
1 H, 1-OH), 3.04 (s, 1 H, 9a-OH), 4.45 (m,, 1 H, 1-H), 6.26 (s, 1 H, 5-H), 6.37 (s, | H,
7-H), 10.96 (s, 1 H, Ar-OH).

BC-NMR (125 MHz, CDCly): & = 17.94 (C-3), 19.78 (4a-CH;), 22.54 (6-CH), 26.74
(C-2), 32.19 (C-4), 67.33 (C-1), 74.07 (C-4a), 83.57 (C-9a), 104.7 (C-8a), 109.2 (C-5),
110.5 (C-7), 150.8 (C-6), 157.6 (C-10a), 162.4 (C-8), 197.8 (C-9).
MS (ESI): m/z (%) =301.1 (17) [M+Na]", 279.1 (41) [M+H]".
C,sH;505 (278.30) ber.: 279.1227

gef.: 279.1227, [M+H]" (ESI-HRMS).
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8 Untersuchungen zur Einfiihrung der 4-Hydroxygruppe von
Diversonol

8.1 (29)-(£)-4-(5-Methoxy-2,7-dimethylchroman-2-yl)-but-2-enséure-
methylester (212)

OMe

MeO™ ~O

Zu einer Losung von [Bis-(2,2,2-trifluorethoxy)-phosphoryl]-essigsduremethylester
(211) (660 pL, 970 mg, 3.05 mmol, 1.2 Aq.) und 18-Krone-6 (1.01 g, 3.81 mmol,
1.5 Aq.) in THF (40 mL) wurde bei —78 °C KHMDS (5.59 mL einer 0.5 M Losung in
Toluol, 2.79 mmol, 1.1 Aq.) getropft. Die resultierende Mischung wurde 30 min bei
—78 °C geriihrt, bevor eine Losung des Aldehyds 187 (596 mg, 2.54 mmol, 1.0 Aq.) in
THF (10 mL) {iber einen Zeitraum von 20 min bei —78 °C hinzugetropft wurde. Man
lieB weitere 60 min bei —78 °C riihren, bevor die Reaktion durch Zugabe von
gesittigter NH4CI-Losung (5 mL) bei —78 °C beendet wurde. Die Mischung wurde auf
gesittigte NH,Cl-Losung gegeben (100 mL), die Phasen getrennt und die wissrige
Phase mit Et,0 (2 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
iiber Na,SO, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Nach Sdulenchromatographie an
Kieselgel (P/Et,0=95:5—>4:1) wurden die Titelverbindung 212 (559 mg,
1.93 mmol, 76%) und das (E)-Isomer 180 (135 mg, 465 umol, 18%) jeweils als
gelbliches Ol erhalten.

Analvtische Daten fiir das (Z)-Isomer 212:

DC: R; = 0.34 (P/EL,O = 9:1).
Drehwert: [a]3 = +6.6 (¢ = 0.5, CHCly).

UV (CH;CN): Amax (Ig €) =207.5 nm (4.724), 209.0 (4.724), 271.0 (3.034), 280.0
(2.975).

IR (Film): v (cm™) = 2947, 2854, 1723, 1619, 1586, 1439, 1353, 1203, 1109, 814.

"H-NMR (300 MHz, CDCLy): § = 1.27 (s, 3 H, 2-CH;), 1.71-1.89 (m, 2 H, 3-H,), 2.28
(s, 3 H, Ar-CHs), 2.58 (dt, J=17.8, 6.7 Hz, 1 H, 4-H,), 2.66 (dt, J=17.8, 6.7 Hz, 1 H,
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4-Hy), 2.97 (ddd, J=15.8, 7.0, 1.7 Hz, 1 H, 4'-H,), 3.08 (ddd, J=15.8, 7.8, 1.7 Hz,
1 H, 4'-Hy), 3.71 (s, 3 H, CO,CH;), 3.80 (s, 3 H, Ar-OCH3), 5.92 (dt, J=11.7, 1.7 Hz,
1 H, 2'-H), 6.24 (s, 1 H, Ar-H), 6.31 (s, 1 H, Ar-H), 6.47 (dt, J=11.7, 7.4 Hz, 1 H, 3’-
H).

BC-NMR (75 MHz, CDCLy): 8 = 16.46 (C-4), 21.58 (Ar-CH,), 23.99 (2-CHj;), 30.82
(C-3), 38.51 (C-4"), 51.00 (CO,CH3), 55.30 (Ar-OCH3), 75.12 (C-2), 102.7, 110.3
(C-6, C-8), 107.0 (C-4a), 121.1 (C-2", 137.1 (C-7), 145.6 (C-3"), 154.0, 157.6 (C-5,
C-8a), 166.8 (C-1").
MS (ESI): m/z (%) = 603.3 (16) [2M+Na]", 313.1 (100) [M+Na]", 291.2 (63) [M+H]".
C,7H,,0, (290.36) ber.: 291.1591

gef.: 291.1591, [M+H]" (ESI-HRMS).

Die analytischen Daten fiir das (E£)-Isomer 180 sind auf S. 136 angegeben.

8.2 (2R)-(Z2)-4-(5-Methoxy-2,7-dimethyl-4-oxochroman-2-yl)-but-2-
ensiuremethylester (213)

OMe O

MeO™ ~O

Zu einer Losung des Chromans 212 (347 mg, 1.20 mmol, 1.0 Aq.) und tert-Butyl-
hydroperoxid (2.18 mL einer 5.5 M Losung in Decan, 12.0 mmol, 10 Aq.) in EtOAc
(420 mL) wurde gepulvertes Molekularsieb 3 A (416 mg) gegeben und die
resultierende Mischung 30 min bei Raumtemperatur gerithrt. Nach Zugabe von
wasserfreiem Mangan(Ill)-acetat (56.2 mg, 240 umol, 20 mol-%) wurde weitere 3 d
bei Raumtemperatur geriihrt, bevor die festen Bestandteile iiber Kieselgel abfiltriert
wurden (Nachwaschen mit 200 mL EtOAc). Nach Entfernen des Losungsmittels im
Vakuum und Séaulenchromatographie an Kieselgel (P/EtOAc=3:2) wurde das
Chromanon 213 als gelbes Ol erhalten (219 mg, 720 umol, 60%).
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DC: R;=0.33 (P/EtOAc = 3:2),

Drehwert: [a]3 = 8.3 (¢ = 1.0, CHCL;).

UV (CH:CN): Ay (Ig €) = 202.0 nm (4.503), 269.0 (4.046), 324.5 (3.566).
IR (Film): v (cm'l) =2976, 1721, 1684, 1614, 1568, 1464, 1200, 1113, 821.

"H-NMR (300 MHz, CDCl;): & = 1.40 (s, 3 H, 2-CH3), 2.31 (s, 3 H, Ar-CH3), 2.60 (d,
J=163Hz, 1 H, 3-H,), 2.75 (d, J=16.3 Hz, 1 H, 3-H), 3.05-3.23 (m, 2 H, 4'-H,),
3.70 (s, 3 H, CO,CHs), 3.89 (s, 3 H, Ar-OCH;), 5.96 (d, /= 11.5 Hz, 1 H, 2-H), 6.31
(s, 1 H, Ar-H), 6.37 (s, | H, Ar-H), 6.39 (dt, J= 11.5, 7.5 Hz, 1 H, 3'-H).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;): & = 22.29 (Ar-CHjs), 23.65 (2-CH;), 38.14 (C-4"), 48.44
(C-3), 51.08 (CO,CHj3), 55.96 (Ar-OCHjy), 79.74 (C-2), 104.5, 110.7 (C-6, C-8), 108.4
(C-4a), 122.1 (C-2"), 143.3 (C-3"), 147.5 (C-7), 160.1, 160.9 (C-5, C-8a), 166.4 (C-1"),
190.3 (C-4).

MS (ESI): m/z (%) = 631.3 (14) [2M+Na]’, 327.1 (19) [M+Na]", 305.1 (100) [M+H]".

C,7H,005 (304.34) ber.: 305.1384
gef.: 305.1384, [M+H]" (ESI-HRMS).
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9 Alternative Strategie zur Synthese des Tetrahydroxanthenon-
Geriistes

9.1 (295)-2-Allyl-5-methoxy-2,7-dimethylchroman (219)

Zu einer Suspension von Methyltriphenylphosphoniumbromid (4.27 g, 12.0 mmol,
2.0 Aq.) in THF (25 mL) wurde bei 0°C n-Butyllithium (4.07 mL einer 2.35M
Losung in Hexan, 9.57 mmol, 1.6 Aq.) getropft. Die resultierende Mischung wurde
90 min bei Raumtemperatur geriihrt, bevor erneut auf 0 °C gekiihlt und eine Lésung
des Aldehyds 187 (1.40 g, 5.98 mmol, 1.0 Aq.) in THF (10 mL) iiber einen Zeitraum
von 15 min hinzugetropft wurde. AnschlieBend wurde weitere 2 h bei Raumtemperatur
geriihrt und die Reaktion durch Zugabe von Wasser (10 mL) beendet. Die Mischung
wurde auf Wasser und CH,Cl, (jeweils 100 mL) gegeben, die Phasen getrennt und die
wissrige Phase mit CH,Cl, (2 x 50 mL) extrahiert. Nach Trocknen der vereinigten
organischen Phasen iiber Na,SO,4, Entfernen des Losungsmittels im Vakuum und
Sdulenchromatographie des Riickstands an Kieselgel (P/Et,0=97:3) wurde das
Allylchroman 219 als farbloses Ol erhalten (1.17 g, 5.04 mmol, 84%).

DC: Ry = 0.37 (P/EL,O = 97:3).
Drehwert: [a]3 = +14.0 (¢ = 0.5, CHCl,).

UV (CH;CN): Ao (Ig £) = 207.5 nm (4.648), 272.0 (2.965), 280.0 (2.947).

IR (Film): v (cm™)=3075, 2935, 2854, 1619, 1586, 1463, 1353, 1153, 1110, 916,
812.

"H-NMR (300 MHz, CDCLy): § = 1.26 (s, 3 H, 2-CH3), 1.70 (dt, J=13.8, 6.8 Hz, 1 H,
3-H,), 1.80 (dt, /= 13.8, 6.8 Hz, 1 H, 3-H,), 2.27 (s, 3 H, Ar-CH;), 2.30-2.43 (m, 2 H,
3-H,), 2.56 (td, J= 6.8, 2.9 Hz, 2 H, 4-H,), 3.80 (s, 3 H, OCH;), 5.03-5.15 (m, 2 H,
1'-Hy), 5.77-5.96 (m, 1 H, 2'-H), 6.23 (s, 1 H, Ar-H), 6.26 (s, 1 H, Ar-H).

BC-NMR (75 MHz, CDCly): & = 16.41 (C-4), 21.60 (Ar-CH;), 24.13 (2-CH;), 30.16
(C-3), 43.87 (C-3"), 55.31 (OCH3), 75.35 (C-2), 102.5, 110.4 (C-6, C-8), 107.0 (C-4a),
118.0 (C-1"), 133.6 (C-2'), 137.0 (C-7), 154.1, 157.6 (C-5, C-8a).
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MS (EL 70 eV): m/z (%) = 232.3 (13) [M]", 191.3 (100) [M—C3Hs]".

C,5H,0; (232.32) ber.: 233.1536
gef.: 233.1536, [M+H]" (ESI-HRMS).

9.2 (2R)-2-Allyl-5-methoxy-2,7-dimethylchroman-4-on (220)

OMe O
o= X1

Zu einer Losung des Chromans 219 (1.17 g, 5.04 mmol, 1.0 Aq.) und tert-Butyl-
hydroperoxid (9.21 mL einer 5.5 M Losung in Decan, 50.4 mmol, 10 Aq.) in EtOAc
(18 mL) wurde gepulvertes Molekularsieb 3 A (1.77 g) gegeben und die resultierende
Mischung 30 min bei Raumtemperatur gerithrt. Nach Zugabe von wasserfreiem
Mangan(Ill)-acetat (237 mg, 1.01 mmol, 20 mol-%) wurde weitere 3d bei
Raumtemperatur geriihrt, bevor die festen Bestandteile tiber Kieselgel abfiltriert
wurden (Nachwaschen mit 300 mL EtOAc). Nach Entfernen des Losungsmittels im
Vakuum und S&ulenchromatographie an Kieselgel (P/EtOAc=4:1) wurde das
Chromanon 220 als gelbes Ol erhalten (646 mg, 2.62 mmol, 52%).

DC: R;=0.33 (P/Ety0 = 4:1).

Drehwert: [a]3 = +10.0 (c = 1.0, CHCl,).

UV (CH:CN): Ay (Ig €) = 221.0 nm (4.276), 269.5 (4.023), 324.5 (3.540).
IR (Film): v (Cm'l) =3077, 2977, 2934, 1684, 1614, 1568, 1464, 1352, 1222.

"H-NMR (300 MHz, CDCl;): & = 1.34 (s, 3 H, 2-CH3), 2.27 (s, 3 H, Ar-CHs), 2.43 (d,
J=72Hz, 2H, 3-H,), 2.52 (d, J=16.0 Hz, 1 H, 3-H,), 2.71 (d, J=16.0Hz, 1 H,
3-Hy), 3.86 (s, 3H, OCH;), 5.02-5.16 (m, 2 H, 1'-H,), 5.80 (ddt, J=17.1, 10.0,
72 Hz, 1 H, 2-H), 6.26 (s, 1 H, Ar-H), 6.34 (s, 1 H, Ar-H).

BC.NMR (75 MHz, CDCLy): § = 22.27 (Ar-CH;), 23.66 (2-CH;), 43.66 (C-3'), 48.14
(C-3), 55.93 (OCH3), 79.88 (C-2), 104.3, 110.7 (C-6, C-8), 108.4 (C-4a), 119.3 (C-1"),
132.1 (C-2'), 147.4 (C-7), 160.0, 161.1 (C-5, C-8a), 190.7 (C-4).

MS (ESI): m/z (%) = 515.2 (13) [2M+Na]", 269.1 (6) [M+Na]", 247.1 (100) [M+H]".
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C15H,50; (246.30) ber.: 247.1329
gef.: 247.1329, [M+H]" (ESI-HRMS).

9.3 (2R,3R)-2,3-Diallyl-5-methoxy-2,7-dimethylchroman-4-on und
(2R,3S5)-2,3-Diallyl-5-methoxy-2,7-dimethylchroman-4-on (221)

oM
eOH )
1

2
o: X1

Zu einer Losung des Chromanons 220 (500 mg, 2.03 mmol, 1.0 Aq.) in THF (9.0 mL)
wurde bei —78 °C LHMDS (2.46 mL einer 1.0 M Lésung in THF, 2.44 mmol, 1.2 Aq.)
getropft. Die resultierende Losung wurde 90 min bei —78 °C geriihrt, bevor ebenfalls
bei —78 °C Allyliodid (0.93 mL, 1.70 g, 10.2 mmol, 5.0 Aq.) und anschlieBend HMPA
(1.8 mL) langsam zugegeben wurden. Nach weiterem dreistiindigen Riithren bei
—78 °C wurde die Reaktion durch Zugabe von Wasser (2 mL) beendet. Man gab auf
Wasser (100 mL) und Et,0 (50 mL), trennte die Phasen und extrahierte die wéssrige
Phase mit Et,0O (2 x 50 mL). Nach Trocknen der vereinigten organischen Phasen iiber
Na,SO,, Entfernen des Losungsmittels im Vakuum und Sadulenchromatographie an
Kieselgel (P/EtOAc = 85:15) wurde das Diallylchromanon 221 als untrennbares
Diastereomerengemisch in Form eines gelblichen Ols erhalten (416 mg, 1.45 mmol,
72%, d.r. = 3.6:1).

DC: Ry=0.37 (P/Et,0 = 4:1).
Drehwert: [a]) = +19.0 (¢ = 0.5, CHCly).
UV (CH:CN): Ay (Ig €) = 221.5 nm (4.307), 269.5 (4.057), 324.5 (3.562).

IR (Film): v (cm™) =13076, 2979, 2938, 1687, 1614, 1571, 1464, 1352, 1227, 1115,
916, 819, 732.

"H-NMR (300 MHz, CDCl): 6 = 1.31 (s), 1.37 (s, zus. 3 H, 2-CHj;), 2.21-2.59 (m,
4 H, 3'-H,, 3"-H,), 2.30 (s, 3 H, Ar-CHj;), 2.64 (dd, J=9.0, 4.3 Hz, 1 H, 3-H), 3.87 (s,
3 H, OCH3;), 4.92-5.05 (m, 2 H), 5.06-5.20 (m, 2 H, 1'-H,, 1"-H,), 5.70-5.96 (m, 2 H,
2'-H, 2"-H), 6.28 (s, 1 H, Ar-H), 6.34 (s, 1 H, Ar-H).
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BC.NMR (125 MHz, CDCly): & = 20.61, 23.06 (2-CH;), 22.25, 22.26 (Ar-CHj),
30.01, 30.27 (C-3"), 40.07, 42.77 (C-3'), 53.86, 55.38 (C-3), 55.90 (OCH3), 81.95,
82.50 (C-2), 104.2, 104.3, 110.3 (C-6, C-8), 107.90, 107.93 (C-4a), 116.0, 116.3,
119.1, 119.2 (C-1', C-1"), 131.9, 132.2, 136.0, 136.4 (C-2', C-2"), 146.97, 147.02
(C-7), 160.05, 160.11, 160.2, 160.3 (C-5, C-8a), 193.1, 193.2 (C-4).

MS (ESI): m/z (%) = 595.3 (20) [2M+Na]", 287.2 (100) [M+H]".

C1sH1,0; (286.37) ber.: 287.1641
gef.: 287.1641, [M+H]" (ESI-HRMS).

9.4 (4aR,9aR)-8-Methoxy-4a,6-dimethyl-1,4,4a,9a-tetrahydroxanthen-
9-on (223a) und (4aR,9aS)-8-Methoxy-4a,6-dimethyl-1,4,4a,9a-
tetrahydroxanthen-9-on (223b)

Eine Losung des Diallylchromanons 221 (158 mg, 552 pmol, 1.0 Aq.) und des
Grubbs-Katalysators der 2. Generation 222 (22.8 mg, 26.9 umol, 5 mol-%) in CH,Cl,
(40 mL) wurde 1 h bei 40 °C geriihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum
und Sdulenchromatographie des Riickstands an Kieselgel (P/EtOAc = 4:1) wurde ein
Gemisch der diasteromeren Tetrahydroxanthenone 223a und 223b als farbloser
Feststoff erhalten (135 mg, 524 pmol, 95%, d.r.=3.6:1), aus dem durch weitere
Sdulenchromatographie das trans-Diastereomer 223a (Hauptdiastereomer) anteilig in

Reinform isoliert werden konnte.

Analvytische Daten fiir die Mischung der Diastereomere:

DC: R;=0.35 (P/Et,O = 4:1, Hauptdiastereomer),
R:=0.29 (P/Et,O = 4:1, Minderdiastereomer).

Drehwert: [a]Z =-90.7 (c = 1.0, CHCly).

UV (CH;CN): Amax (Ig €)= 194.5 nm (4.367), 221.5 (4.285), 269.5 (4.036), 324.5
(3.545).
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IR (KBr): v (cm™)=3033, 2975, 2931, 2846, 1679, 1613, 1567, 1462, 1352, 1273,
1236, 1114, 847, 826, 658.

"H-NMR (300 MHz, CDCLy): & = 1.23 (s), 1.45 (s, zus. 3 H, 4a-CH;), 2.00-2.24 (m),
2.25-2.38 (m, zus. 2 H, 1-H,, 4-H,), 2.28 (s, 3 H, Ar-CH3), 2.46-2.74 (m, 2.3 H, 1-H,,
4-H,, 9a-H), 2.93 (dd, J=11.3, 6.0 Hz, 0.7 H, 9a-H), 3.86 (s, 3 H, OCH3), 5.45-5.75
(m, 2 H, 2-H, 3-H), 6.26 (s, 1 H, Ar-H), 6.33 (s, 1 H, Ar-H).

BC-NMR (125 MHz, CDCL): & = 17.28 (4a-CHj), 22.19 (Ar-CH3), 23.69, 24.09
(C-1), 25.14 (4a-CHj3), 33.85, 39.69 (C-4), 49.04, 49.78 (C-9a), 55.78 (OCHj3), 78.40,
79.74 (C-4a), 104.1, 104.3, 110.5, 110.6 (C-5, C-7), 107.0, 108.6 (C-8a), 123.1, 123.5,
124.8, 125.3 (C-2, C-3), 147.0, 147.1 (C-6), 159.9, 160.37, 160.42, 160.5 (C-8,
C-10a), 191.9, 192.3 (C-9).

MS (ESI): m/z (%) = 539.2 (100) [2M+Na]’, 297.1 (37) [M+K]", 281.1 (35) [M+Na]’,
259.1 (7) [M+H]".

C.1sH 1505 (258.32) ber.: 281.1148
gef.: 281.1149, [M+Na]" (ESI-HRMS).

Analytische Daten fiir das trans-Diastereomer 223a:

DC: Ry = 0.35 (P/Et,0 = 4:1).
Drehwert: [o]2 =—134.0 (c = 1.0, CHCl,).

UV (CH;CN): Apex (I €)= 194.5nm (4.371), 221.5 (4.285), 269.0 (4.041), 324.5
(3.548).

IR (KBr): v (ecm™)=3032, 2982, 2935, 2846, 1672, 1612, 1566, 1461, 1350, 1274,
1237, 1161, 1091, 846, 660.

"H-NMR (300 MHz, CDCly): & = 1.23 (s, 3 H, 4a-CH3), 2.07-2.24 (m, 1 H), 2.25—
2.38 (m, 1 H, 1-H,, 4-H,), 2.28 (s, 3 H, Ar-CH;), 2.45-2.68 (m, 2 H, 1-H,, 4-Hy), 2.93
(dd, J=11.3, 6.0 Hz, 1 H, 9a-H), 3.86 (s, 3 H, OCH3), 5.53-5.63 (m, 1 H), 5.53-5.63
(m, 1 H, 2-H, 3-H), 6.26 (s, 1 H, Ar-H), 6.33 (s, | H, Ar-H).

BC-NMR (75 MHz, CDCly): & = 17.28 (4a-CHjs), 22.19 (Ar-CHjy), 23.69, (C-1), 39.69
(C-4), 49.04, (C-9a), 55.78 (OCH;), 79.74 (C-4a), 104.1, 110.5, (C-5, C-7), 108.6
(C-8a), 123.5, 125.3 (C-2, C-3), 147.0 (C-6), 159.9, 160.4 (C-8, C-10a), 191.9 (C-9).

MS (ESI): m/z (%) = 539.2 (42) [2M+Na]", 281.1 (17) [M+Na]", 259.1 (100) [M+H]".
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C16H;150; (258.32) ber.: 259.1328
gef.: 259.1328, [M+H]" (ESI-HRMS).
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2 Abkiirzungen und Akronyme

A Angstrom (107" m)

Ac Acetyl

Ac,O Essigsdureanhydrid

ACP Acyl Carrier Protein

ADP Adenosindiphosphat

APT Attached Proton Test

Aq. Aquivalente

Ar Aryl

ATP Adenosintriphosphat

ber. berechnet

BINAP 2,2’-Bis-diphenylphosphino-1,1’-binaphthyl
Boc tert-Butoxycarbonyl

Bn Benzyl

Bu Butyl

bzw. beziehungsweise

c Konzentration

cap Caprolactamat

Cbz Benzyloxycarbonyl

CoA Coenzym A

COSY Correlated Spectroscopy

d Tag

DABCO 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan
dba (E,E)-Dibenzylidenaceton
DBPO Dibenzoylperoxid

DBU 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]lundec-7-en
DC Diinnschichtchromatographie
DCE 1,2-Dichlorethan

DCI Direkte chemische lonisation
DDQ 2,3-Dichlor-5,6-Dicyanobenzochinon
DHP Dihydro-2H-pyran

DIBAH Diisobutylaluminiumhydrid
DMA N,N-Dimethylacetamid

DMAP 4-N,N-Dimethylaminopyridin
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DMDO Dimethyldioxiran

DME Dimethoxyethan

DMF N,N-Dimethylformamid

DMSO Dimethylsulfoxid

dppf Diphenylphosphinoferrocen

d.r. Diastereomerenverhiltnis (diastereomeric ratio)
ee Enantiomereniiberschuss (enantiomeric excess)
EI Elektronenstofionisation

ESI Elektrosprayionisation

Et Ethyl

Et,0O Diethylether

ges. gesittigt

gr. griechisch

h Stunde

HI(V) Human Immunodeficiency (Virus)

HMBC Heteronuclear Multiple Bond Correlation
HMPA Hexamethylphosphorsduretriamid

HPLC High Performance Liquid Chromatography
HRMS Hochauflésende Massenspektrometrie
HSQC Heteronuclear Single Quantum Coherence
Hz Hertz

I Ipso

iPr iso-Propyl

IR Infrarot(-Spektroskopie)

kat. katalytisch

KHMDS Kaliumhexamethyldisilazid

konz. konzentriert

L Ligand

LHMDS Lithiumhexamethyldisilazid

Lsg. Losung

m meta

M molar

mCPBA meta-Chlorperbenzoeséure
Me Methyl
MEM 2-Methoxyethoxymethyl
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MeOH Methanol
Mes Mesityl
min Minute

MMPP Magnesiummonoperoxyphthalat

MS Massenspektrometrie

Ms Methansulfonyl (Mesyl)

MS3 A Molekularsieb 3 A

MW Mikrowellenbestrahlung

n normal, unverzweigt

NADP Nicotinsdureamid-Adenin-Dinucleotid-Phosphat
NBS N-Bromsuccinimid

NHMDS Natriumhexamethyldisilazid
NMO N-Methylmorpholin-N-oxid
NMP 1-Methyl-2-pyrrolidon

NMR Nuclear Magnetic Resonance
NOE Nuclear-Overhauser-Effekt
NOESY NOE-Spektroskopie

Nu Nukleophil

0 ortho

OAc Acetat

oTol ortho-Tolyl

OTf Triflat

OTFA Trifluoracetat

P n-Pentan

P para

PG Protecting Group (Schutzgruppe)
Ph Phenyl

PKS Polyketidsynthase

PMB para-Methoxybenzyl

PMP 1,2,2,6,6-Pentamethylpiperidin
PPTS Pyridinium-para-toluolsulfonat
quant. quantitativ

R organischer Rest

rac racemisch

Ry Retentionsfaktor fiir die Diinnschichtchromatographie
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RT Raumtemperatur

Sdp. Siedepunkt

sec sekundir

SEM 2-(Trimethylsilyl)-ethoxymethyl
Smp. Schmelzpunkt

t tertidr

TBA Tetrabutylammonium

TBS tert-Butyldimethylsilyl

tert tertidr

Tf Trifluormethansulfonyl

TFA Trifluoessigsédure

THF Tetrahydrofuran

THP Tetrahydropyranyl

TIPS Triisopropylsilyl

TMEDA N,N,N,N-Tetramethylethylendiamin
TMS Trimethylsilyl

TPAP Tetra-n-propylammoniumperruthenat
R Retentionszeit fiir die HPLC

uv Ultraviolett(-Spektroskopie)

X Halogenid

z. B. zum Beispiel

ZNS Zentralnervensystem

ZUs. zusammen
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3 Kiristallstrukturdaten

Kristalldaten und Strukturverfeinerung fiir 207.

Summenformel:
Molare Masse:
Temperatur:
Wellenlénge:
Kristallsystem:
Raumgruppe:

Zelldimensionen:

Zellvolumen:

Z:

Dichte (berechnet):
Absorptionskoeffizient:
F(000):

KristallgroBe:
Gemessener ©-Bereich:

Indexgrenzen:

Anzahl der gemessenen Reflexe:

Unabhingige Reflexe:
Vollstandigkeit zu ® = 60.34°:
Absorptionskorrektur:

Max. und min. Transmission:
Strukturverfeinerung:

Daten / Restraints / Parameter:

Goodness-of-fit on F*:

Endgiiltige R Indices [[>2sigma(I)]:

R Indices (alle Daten):

GrofBtes Maximum und Minimum:

Ci5H50s
278.29 g/mol
100(2) K
1.54178 A
Triklin

P-1
a=11.1192) A
b=15.605(3) A
c=16.530(3) A
2699.1(9) A’

8

1.370 Mg/m’
0.854 mm’'
1184

0.30 x 0.30 x 0.20 mm’
2.82 bis 60.34°.
~12<h<12,-17<k<17,-18<1<18
40708

7856 (Rin = 0.0453)

96.8%

Semiempirisch

0.8478 and 0.7838

Full-matrix least-squares on F
7856 /4 /775

1.014

R1=0.0521, wR2 = 0.1443
R1=0.0591, wR2 = 0.1489
0.414 and -0.295 e.A”

o = 107.90(3)°.
B =92.35(3)°.
v =97.07(3)°.
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Atomkoordinaten ( x 10%) und dquivalente isotrope Auslenkungsparameter (A x 10°)

fiir 207. U(eq) ist definiert als ein Drittel der Spur des orthogonalen UY Tensors.

X y z U(eq)
C(1) —900(3) 11655(2) 2794(2) 31(1)
O(1) —987(2) 12389(2) 3563(1) 32(1)
C(2) —2149(3) 11091(2) 2501(2) 34(1)
C(3) —2543(3) 10474(2) 3034(2) 37(1)
C(4) ~1578(3) 9871(2) 3096(2) 35(1)
C(4A) —356(3) 10454(2) 3472(2) 31(1)
C(41) —392(3) 10965(2) 4419(2) 32(1)
C(5) 2536(3) 9642(2) 3733(2) 34(1)
C(6) 3780(3) 9951(2) 3859(2) 37(1)
C(61) 4655(3) 9316(3) 3954(2) 44(1)
C(7) 4206(3) 10829(2) 3861(2) 36(1)
C(8) 3401(3) 11378(2) 3703(2) 32(1)
O(8) 3859(2) 12225(2) 3698(2) 39(1)
C(8A) 2142(3) 11060(2) 3535(2) 31(1)
C(9) 1290(3) 11590(2) 3292(2) 30(1)
0(9) 1560(2) 12404(2) 3340(1) 35(1)
C(9A) 37(3) 11056(2) 2922(2) 29(1)
O(9A) 201(2) 10531(2) 2067(1) 36(1)
0(10) 526(2) 9816(1) 3407(1) 33(1)

C(10A) 1727(3) 10180(2)  3567(2) 32(1)
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Bindungslingen [A] von 207.

C(1)-0(1)
C(1)-C(2)
C(1)-HQE)
O(1)-H(10)
C(2)-C(3)
C(2)-HQ3F)
C(2)-H(3G)
C(3)-C(4)
C(3)-H(3H)
C(3)-H(3I)
C(4)-C(4A)
C(4)-H(3))
C(4)-H(3K)
C(4A)-0(10)
C(4A)-C(41)
C(41)-H(3L)
C(41)-H(3M)
C(41)-H(3N)
C(5)-H(30)
C(6)-C(7)

1.441(4)
1.523(4)
1.0000
0.79(5)
1.533(5)
0.9900
0.9900
1.532(5)
0.9900
0.9900
1.529(5)
0.9900
0.9900
1.465(4)
1.528(4)
0.9800
0.9800
0.9800
0.9500
1.393(5)

C(6)-C(5)
C(6)-C(61)
C(61)-H(3A)
C(61)-H(3B)
C(61)-H(3C)
C(7)-C(8)
C(7)-H(3D)
C(8)-0(8)
C(8)-C(8A)
O(8)-H(5)
C(8A)-C(10A)
C(8A)-C(9)
C(9)-0(9)
C(9)-C(9A)
C(9A)-O(9A)
C(9A)-C(1)
C(9A)-C(4A)
O(9A)-H(6)
0(10)-C(10A)
C(10A)-C(5)

1.393(5)
1.508(5)
0.9800

0.9800

0.9800

1.380(5)
0.9500

1.360(4)
1.413(4)
0.89(4)

1.411(5)
1.452(4)
1.245(4)
1.530(5)
1.430(4)
1.532(4)
1.536(5)
0.92(5)

1.367(4)
1.377(5)
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Bindungswinkel [°] von 207.

0(1)-C(1)-C(2) 109.1(3) C(4A)-C(41)-H(3M) 109.5
O(1)-C(1)-C(9A) 111.8(3) H(3L)-C(41)-H(3M) 109.5
C(2)-C(1)-C(9A) 110.7(3) C(4A)-C(41)-H(3N) 109.5
O(1)-C(1)-HQ3E) 108.4 H(3L)-C(41)-H(3N) 109.5
C(2)-C(1)-H(3E) 108.4 H(M)-C(41)-H3N)  109.5
C(9A)-C(1)-H(3E) 108.4 C(10A)-C(5)-C(6) 120.6(3)
C(1)-0(1)-H(10) 107(3) C(10A)-C(5)-H(30) 119.7
C(1)-C(2)-C(3) 114.1(3) C(6)-C(5)-H(30) 119.7
C(1)-C(2)-H(3F) 108.7 C(7)-C(6)-C(5) 119.8(3)
C(3)-C(2)-H(3F) 108.7 C(7)-C(6)-C(61) 120.7(3)
C(1)-C(2)-H(3G) 108.7 C(5)-C(6)-C(61) 119.5(3)
C(3)-C(2)-H(3G) 108.7 C(6)-C(61)-H(3A) 109.5
H(3F)-C(2)-H(3G) 107.6 C(6)-C(61)-H(3B) 109.5
C(4)-C(3)-C(2) 111.2(3) C(6)-C(61)-H(3C) 109.5
C(4)-C(3)-H(3H) 109.4 H(3A)-C(61)-H(3B) 109.5
C(2)-C(3)-H(3H) 109.4 H(3B)-C(61)-H(3C) 109.5
C(4)-C(3)-H(3) 109.4 H(3A)-C(7)-H(3C) 109.5
C(2)-C(3)-H(3D) 109.4 C(8)-C(7)-C(6) 120.1(3)
H(3H)-C(3)-H(3I) 108.0 C(8)-C(7)-H(3D) 120.0
C(4A)-C(4)-C(3) 110.6(3) C(6)-C(7)-H(3D) 120.0
C(4A)-C(4)-H(3J) 109.5 0(8)-C(8)-C(7) 118.1(3)
C(3)-C(4)-H(3)) 109.5 0(8)-C(8)-C(8A) 121.0(3)
C(4A)-C(4)-H(3K) 109.5 C(7)-C(8)-C(8A) 120.9(3)
C(3)-C(4)-H(3K) 109.5 C(8)-0(8)-H(5) 108(3)
H(3J)-C(4)-H(3K) 108.1 C(10A)-C(8A)-C(8) 118.0(3)
0(10)-C(4A)-C(41) 107.2(2) C(10A)-C(8A)-C(9) 119.9(3)
0(10)-C(4A)-C(4) 106.0(2) C(8)-C(8A)-C(9) 122.0(3)
C(41)-C(4A)-C(4) 111.03) 0(9)-C(9)-C(8A) 123.4(3)
0(10)-C(4A)-C(9A)  107.6(2) 0(9)-C(9)-C(9A) 121.9(3)
C(41)-C(4A)-C(9A)  114.9(3) C(8A)-C(9)-C(9A) 114.7(3)
C(4)-C(4A)-C(9A) 109.7(3) O(9A)-C(9A)-C(9) 105.3(2)

C(4A)-C(41)-H(3L) 109.5 0(9A)-C(9A)-C(1) 102.9(2)
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C(9)-C(9A)-C(1)

O(9A)-C(9A)-C(4A)
C(9)-C(9A)-C(4A)
C(1)-C(9A)-C(4A)
C(9A)-O(9A)-H(6)

113.6(3)
112.1(3)
108.0(3)
114.4(3)

111(3)

C(10A)-O(10)-C(4A)
0(10)-C(10A)-C(5)
0(10)-C(10A)-C(8A)
C(5)-C(10A)-C(8A)

116.9(2)
117.4(3)
121.9(3)
120.6(3)

Anisotrope Auslenkungsparameter (A® x 10%) fiir 207. Der anisotrope Auslenkungs-
faktor hat die Form: -2n* [ h*a**U'' + ... + 2 hk a* b* U'? ]

Ull U22 U33 U23 U13 U12
C(6) 44(2) 392) 242 1(2) o) 1602
C(61) 43(2) 482)  39Q2)  52) -22) 192
C(7) 28(2) 472)  282) 502 A1) 11Q2)
C(8) 39(2) 322) 252) 61 7(1) 8(2)
0(8) 34(1) 43(1) 411 15(1)  6(1) 8(1)
C(8A) 28(2) 372)  252)  4(1) () 11D
C(9) 38(2) 302) 242 (1) 12(1)  12(1)
0(9) 35(1) 37(1)  36(1) 141 11(1)  8(1)
C(9A) 29(2) 312) 242 1(D) 5(1) 9(1)
O(9A) 39(1) 40(1)  26(1)  3(1) 7(1)  18(1)
c(1) 36(2) 322 2612 7(1)  1o(l)  11(1)
o(1) 35(1) 28(1)  31(1)  6(1)  12(1)  8(1)
CQ) 29(2) 36(2)  352) 4(Q2) 21) 11D
C(3) 33(2) 36(2) 412) 11Q2) 42 6(2)
C(4) 33(2) 322) 382)  8(2) 3(1) 5(1)
C(4A) 36(2) 292) 2922) (1) 6(1)  13(1)
C(41) 35(2) 302) 312) 91 8(1) 6(1)
0(10) 30(1) 291)  36(1)  4(1) 2(1) 9(1)
C(10A)  37(2) 312)  252) 21 3(1) 8(1)
C(5) 37(2) 332) 272 3(D) o)  10(2)
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Wasserstoffkoordinaten ( x 10%) und isotrope Auslenkungsparameter (A% x 10°) fiir

207.
X y z U(eq)

H(3A) 4341 8980 4332 66
H(3B) 5448 9669 4200 66
H(3C) 4743 8886 3393 66
H(3D) 5051 11051 3970 43
H(3E) —641 11924 2341 37
H(3F) —2145 10710 1900 41
H(3G) —2758 11508 2521 41
H(3H) —2682 10853 3615 44
H(3I) ~3320 10085 2771 44
H(3J) —1841 9497 3461 42
H(3K) —1487 9455 2521 42
H(3L) -575 10527 4729 48
H(3M) ~1024 11362 4491 48
H(3N) 399 11333 4644 48
H(30) 2242 9055 3761 40
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