X/

Gordon Brasche (Autor)
Synthese von enantiomerenreinen Spinosynanaloga
fur eine Anwendung im Pflanzenschutz

https://cuvillier.de/de/shop/publications/2231

Copyright:

Cuvillier Verlag, Inhaberin Annette Jentzsch-Cuvillier, Nonnenstieg 8, 37075 Goéttingen,
Germany

Telefon: +49 (0)551 54724-0, E-Mail: info@cuvillier.de, Website: https://cuvillier.de



Inhaltsverzeichnis I
Inhaltsverzeichnis

INNAIESVEIZEICHIS c.ceeeeeeeeeeneeceeereneeceersseecccesssanecsesssssesssassssssssassssssssssssssssssssssssssssssne | |
EINIEITUNG ..cuvviiinrniinisnienssnecsssanccsssanessssssessssssesssssesssssssssssasssssssssssssssssssassssssssssssnss 1

A

1.1

1.2
1.2.1
1.2.2
1.2.3
1.2.4
1.2.4.1
1.2.4.2
1.2.4.3
1.2.4.4
1.2.5
1.3
1.3.1
1.3.2
1.3.3
1.3.3.1
1.3.3.2

2.1

2.1.1
2.1.2
2.1.3
2.14
2.2

221

Grundlagen der Arbeit.......cccccceceecccccceennnnneeeeeeee 3

Moderner Pflanzenschutz — Innovationen und Trends .........ccccceuuee.. 3
Synthesechemie als Basis der Pflanzenschutzmittelneuentwicklung......................... 3
Neue, vielversprechende Wirkstoffklassen ............ccoovveeriiiiniiiiniiiiniiicciceeee, 7
o (1111 () 16 [T 7
NEONICOUMNOIAE ..c..veeneiiiiiieiieeieeeite ettt ettt ettt e seee b s e esaeeeane 9
MEthOXYACTYIALE .....evtieeeiiiee ettt ettt e e et e e e e sabe e e e eabaeeeennes 11
Alternative Wirkstoffe und innovative Bekdmpfungsmethoden............c..c.ccoueene.e. 13
PRErOMONE. ....cooiiiiiii e e 13
WachStUMSTEGUIALOTEN .....ceuuiiiiiiieiiieeeiie ettt 14
IMMUNSMUIANTIEN. .......eiiiiiiieiie ettt 16
Mikrobiologische Insektizide — Bacillus thuringiensis-basierte Priparate............... 16
Transgene PIlanzen ..o 17
Die Naturstoffklasse der SPINOSYNE ........eevviiiriiieiiieniiieeieeiee e 18
Entdeckung, Identifizierung, Aufbau.........cccccooiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeee 18
Eigenschaften und WirkungSweise .........coooveiiiiiiiiiiiniiiiiiieciie e 19
Stand gegenwirtiger Forschungen aus den Bereichen Chemie und Biologie.......... 22
Naturstoffderivatisierung — Synthese von Spinosoiden und neuen Spinosynen...... 23
Chemische Total- und PartialSynthesen ............cccecveeveiiierieeeniee e 26
Die Heck-ReaKtiON....uuccueiecercsercsnessnisssncssncssncsnsssssssssssssssssssssssssssssseses 30
MechanistiSChe ASPEKLE ........eiiiiiiiiiiieiieeceee e s e 30
OX1dative AddItION ........ooiuiiiiiiiiiieeee ettt 32
Koordination des ALKENS .........cocuieiiiriiiiiiniieiceeeecee e 32
INSEITION ...ttt ettt e sb e ebe e et e be e et e e b eae 33
TEIMUINALION ..cneieitieiieeit ettt ettt et ettt et sare e e saneebeesaneens 35
Die Heck-Reaktion in der Synthesechemie — Ausgewdhlte Kapitel ........................ 37

Die regioselektive Heck-Reaktion — Eine 10sbare Aufgabe? ............ccocceeviininneen. 37



11 Inhaltsverzeichnis
2.2.2 Die regioselektive INSETtION .........cccvvieiriieeiiieeiieeeiee et e e e e s 38
223 Die regioselektive EIIMINIeIUNg........cccueteriiiiriieeniieeiieeeiteeriee e 41
224 Die Entwicklung neuer Katalysatorsysteme und deren Anwendung...............c....... 42
2.2.5 Anwendung der Heck-Reaktion in der Naturstoffsynthese...........ccccoeceerniiiniennnne 44
3 Zielsetzung und Planung der Arbeit........ccoueiccccneccssnrccssanecssasccsnns 48

4.1
4.1.1
4.2
4.2.1
4.2.2
423
4.23.1
4.3
4.3.1
432
43.2.1
4.4
4.4.1
4.4.2
443
443.1
4.5
45.1
4.5.2
45.2.1
4.6
4.6.1
4.6.1.1
4.6.2
4.6.2.1

Ergebnisse und Diskussion .........ccccceeeeeeeeeeeeeees 51

Spinosynanaloga mit methoxysubstituiertem A-Ring ........c..ccceeeee. 51
Synthese des aromatischen Fragments 171 ..........cccccooiiiiiiiiiiiniiniieeeceeee, 51
Diskussion spektroskopischer Daten der Verbindung 171 ..........ccocceeviiiiiinicnneen. 52
Synthese cis-disubstituierter Cyclopentenderivate..........c.ceeeveeeeveerceeencieeenveeennen. 54
Stereochemische Aspekte der zweifachen Heck-Reaktion .............cccceeviieinnnenne. 54
Synthese des Lactons 190 ..........oocuiieiiioiiieeiieeeeee e s e 55
Synthese des Cyclopentens 191 .........ccoooviiiiiiiiiiiiiiee e 58
Diskussion spektroskopischer Daten der Verbindung 191 ............ccccooiiiiiiniinieen. 59
Synthese des TricyClus 199 .......ooviiiiiiie e 62
Intermolekulare Heck-Reaktion zwischen Aromat 171 und Cyclopenten 191......... 62
Intramolekulare Heck-Reaktion und Synthese des Aldehyds 199 ............ccccoueee.e. 64
Diskussion spektroskopischer Daten der Verbindung 199 ............ccccooiiiinincen, 65
Synthese der Aldehyde 223 und 226................cooviiiiiiiiiniiiiiieeeeeeeee e 68
Synthese und stereoselektive Einfiihrung des C-3 Fragments ..........cccccooceerieeneenne 68
Synthese des Aldehyds 223........c.oiiiiiiiiieiee e 71
Synthese des Aldehyds 226............coooviieriieeiiieeieeeiee e e 74
Diskussion spektroskopischer Daten der Verbindung 223 .............ccoooieiiiieniennnn. 75
Asymmetrische Synthese des C-6 Fragments ..........cccccueeeeieeeeieeeiieeniieesiee e 78
Synthese der Halogenide 235 und 236............cccooviiiiniiiiniiiiiceeieeeeee e 78
Uberfiihrung des Halogenids 235 in die Grignard-Verbindung...............ccco.c......... 80
Diskussion spektroskopischer Daten der Verbindung 235 ...........cccoooieiiiiiniennne. 81
Synthese der Spinosynanaloga 253, 266 und 267 ...............cccceeeviieenieeenieeeieeeen. 84
Synthese des Spinosynanalogons 253 .........cccceoviiiiiiieniieinieeeeeeee e 85
Diskussion spektroskopischer Daten der Verbindung 253 ............cccceviiiiincnnenn. 89
Synthese der Spinosynanaloga 266 und 267 .................ccoeceevriiiniiiiniieenieeeiee e 93

Diskussion spektroskopischer Daten der Verbindungen 266 und 267..................... 96



Inhaltsverzeichnis I

5.1
5.1.1
52
53
54
54.1
55
5.6
5.6.1
5.6.2
5.6.3
5.6.3.1

7.1
7.2
7.3
7.3.1
7.3.2
7.3.3

8.1

8.1.1
8.1.2
8.1.3
8.2

8.2.1
822
823

Spinosynanaloga mit variablem A-Ringsubstituenten .................... 98
Synthese elektronendrmerer ArOmaten ..........c.eevveeiriieriieeniieeniieeneeeee e 98
Diskussion spektroskopischer Daten der Verbindungen 269, 270 und 271........... 100
Synthese cis-disubstituierter Cyclopentene mit tBu-Estereinheit .......................... 101
Optimierung der intermolekularen Heck-Reaktion .............ccccceeeviiiiniiinniienniennnne 104
Synthese des TrICYCIUS 292 .......ccoviiiiieeieeeeeeee e e 108
Diskussion der Rontgenstruktur von 289 ...........ccooviiiiiiiniiiiniieiieeceeceeeeeee 110
Synthese des Aldehyds 297 ........ccvve i e e e 112
Synthese der Spinosynanaloga 320 und 312..........ccoccvieiiiiniiiiniieiiee e 116
Synthese der Pv-geschiitzten Grignard-Additionsprodukte 153 und 152 ............. 116
Synthese des Spinosynanalogons 312 .........ccccevviiiriiiiniieiniieee e 119
Synthese des Spinosynanalogons 320 ..........ccccueiiiiiiiiiiiinieiieeeeieeeeeee e 121
Diskussion spektroskopischer Daten der Verbindungen 320 und 312................... 125
Zusammenfassung der ErgebniSse........ccceevueicsssenccsssasecssasecsssasessonns 127

Experimenteller Teil..........cccceeveeeiieiiicieeeeeeeees 137

AlLZEIMNEINES....ccvrrierrrnicsssaniesssanesssrasesssrssesssssessssssssssssssssssssassssssssssssssses 137
Instrumentelle Analytik und verwendete Gerate..........coevvveeeiieeeiieeeniieeeeieeeseeenns 137
Chromatographische Methoden .............coociiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeceee e 138
Verwendung und Herstellung von Reagenzien..........c..cccevcvevieiiinicnieiicneencnnene. 139
PalladiumKatal ySAtOTen .........ccooveiiiiiiiiiieeeiieeeiee ettt 139
SilYIETUNZSTEAZENZIEI ...ttt ettt ettt ettt et e et eesaeeeeeens 140
Dess-Martin-Periodinan ............c.cccooveriiirieniiinieeeeneeeeeee et 140
Synthese der trifunktionalisierten A-Ring-Fragmente.................. 141
Synthese des methoxysubstituierten Aromaten 171............cccceeveiiiiniieinieeeeieenne, 141
Synthese und analytische Daten der Verbindung 170.............c.ccooceiriiiniiinnneenn. 141
Synthese und analytische Daten der Verbindung 174.............cccccooiiiniiniiininnnen. 142
Synthese und analytische Daten der Verbindung 171...........cccooviiiiiiiiniiiinnieen. 142
Synthese der Aromaten 268, 269, 270 und 271 .........c.cooovveeiiieeiieeeieeeee e 143
Synthese und analytische Daten der Verbindung 268...............ccccccoeviiiniiiinnneenn. 143
Synthese und analytische Daten der Verbindung 269.............cc.cccoceeviiniienicnnenn. 144

Synthese und analytische Daten der Verbindung 270.............c.ccoooveeriiiiniiiinnneenne 145



v

Inhaltsverzeichnis

824

9.1

9.1.1
9.1.2
9.13
9.14
9.1.5
9.2

9.2.1
9.2.2
9.2.3
924
9.2.5

10
10.1

11

11.1
11.2
11.3
11.4
11.5
11.6
11.7
11.8

12
12.1
12.1.1
12.1.2
12.1.3
12.1.4
12.1.5

Synthese und analytische Daten der Verbindung 271.........cccccoooeiiiiniiniinniennienne 146
Synthese der cis-disubstituierten Cyclopentenderivate........ccccc.e.. 147
Synthese des Lactons 190 .........coouiiiiiiiiiiiie e 147
Synthese und analytische Daten der Verbindung 179............ccoooeiiiiiiiniiinicnnen. 147
Synthese und analytische Daten der Verbindung 180...............ccoccveeriiiiniiinnniennne 148
Synthese und analytische Daten der Verbindung 183.............ccocoiiiiiiiniiiniinnens 148
Synthese und analytische Daten der Verbindung 184...............ccocoeiiiiiiiiiinnennne 149
Synthese und analytische Daten der Verbindung 190.............cccccooiiiiiniinninnen. 150
Synthese der Cyclopentene 191, 272, 276 und 275 .........cccovvieiviieinieeiiieeeeeee 151
Synthese und analytische Daten der Verbindung 191.............cocciiiiiiiniiiniinnen. 151
Synthese und analytische Daten der Verbindung 274.............ccccovoveiiiiiiniieennnennns 153
Synthese und analytische Daten der Verbindung 272.............ccocveiiiiiieniieneenienns 153
Synthese und analytische Daten der Verbindung 276...............cccccceevvvienniiennnene 154
Synthese und analytische Daten der Verbindung 275..........ccccoooveiiiiiieniienicnienne 155
Synthese des C-3 Fragments.........cccccccscsnneeccsssssnssccssssnsssccsssssssessssne 157
Synthese und analytische Daten der Verbindung 209.............cccocceevviiiiniiinnneennne. 157
Synthese des C-6 Fragments.........cccccceeeessercccnccscssesssncssssesssssssassesens 158
Synthese und analytische Daten der Verbindung 228.............cccoeiiiiiiiniinniennen. 158
Synthese und analytische Daten der Verbindung 229...........ccccoociviviieiniennnieennne. 159
Synthese und analytische Daten der Verbindung 232.............ccooeiiiiiiiniiinicnniens 160
Synthese und analytische Daten der Verbindung 230.............cceceeiniieiniiinnneennne. 161
Synthese und analytische Daten der Verbindung 233...........c.coooiiiiiiiiniiinienens 162
Synthese und analytische Daten der Verbindung 234.............cccocceeiviiinieenneeennne. 163
Synthese und analytische Daten der Verbindung 235...........cccoooiiiiiiiiniiinicnens 164
Synthese und analytische Daten der Verbindung 236..............coccceeviiernieennneennne. 165
Synthese der Spinosynanaloga 253, 266 und 267 ..........ccccceeeeunrenes 166
Synthese des TricyClus 199 .......covii i e e 166
Synthese und analytische Daten der Verbindung 195.............cccoooiiiiiiiiiniiinnienn. 166
Synthese und analytische Daten der Verbindung 196.............cc.cccoooiiiiniinninnen. 168
Synthese und analytische Daten der Verbindung 197............ccccooviiiiiiniiiinnneen. 168
Synthese und analytische Daten der Verbindung 198.............cociiiiiiiiiininnens 170

Synthese und analytische Daten der Verbindung 199.............cccooiiiiiiiiiinnnnenne 171



Inhaltsverzeichnis v

12.2

12.2.1
12.2.2
12.2.3
12.2.4
12.3

12.3.1
12.3.2
12.3.3
12.3.4
12.3.5
12.3.6
12.3.7
12.4

12.4.1
12.4.2
12.4.3
12.4.4
12.5

12.5.1
12.5.2
12.5.3
12.5.4
12.5.5
12.5.6
12.5.7
12.5.8
12.5.9

13
13.1
13.1.1
13.1.2
13.2
13.2.1
13.2.2

Synthese des Aldehyds 223........cc.oiieiiieiiieeeeee e e e 172
Synthese und analytische Daten der Verbindung 210...............ccoooveeiiiiinniiennneene 172
Synthese und analytische Daten der Verbindung 219..........cccoooeiiiiiiiniinnicnnenne 174
Synthese und analytische Daten der Verbindung 222.............c.ccoooviiiiiiinnieennneene 175
Synthese und analytische Daten der Verbindung 223.............ccooeiiiiiiiiniienienienns 177
Synthese des TetracyClus 253 ........oooiiiiiiiiiiieeeeee et 178
Herstellung der Grignard-Verbindung 237..........ccccoceviiiiniininiiniiniiicniceenens 178
Synthese und analytische Daten der Verbindung 248...............ccocceeiiiiniiiennneen. 179
Analytische Daten der Verbindung 247 .........c.ccooiiiiiiniiiiienieieeieeeeeeeeee e 181
Synthese und analytische Daten der Verbindung 249.............c.ccoooeiiiiiniiiennneenne 182
Synthese und analytische Daten der Verbindung 251...........ccoooeiiiiiiiniinnienienne 183
Synthese und analytische Daten der Verbindung 252..........cccccceoviiiiiiiiniieennneenne 185
Synthese und analytische Daten der Verbindung 253............ccoooeiiiiiiiniiiniienienne 186
Synthese des Aldehyds 226............coooiiieiiiiiiiiinieeeee e 188
Synthese und analytische Daten der Verbindung 211............ccoooeiiiiiiiniiiniicnnenn. 188
Synthese und analytische Daten der Verbindung 224...............ccoocveeviiiiniiiennneenne 190
Synthese und analytische Daten der Verbindung 225.............ccooeiiiiiiiniienienienne 191
Synthese und analytische Daten der Verbindung 226...............cccccccevviiiniiiennnene 193
Synthese der Tetracyclen 266, 267 ...............ccccooiiiiiiiiiiniiiiieeeeeeeee e 194
Synthese und analytische Daten der Verbindungen 254/255............ccccoovevnineennnn. 194
Synthese und analytische Daten der Verbindungen 256/257.............c.cccoceevuennnnne. 196
Synthese und analytische Daten der Verbindungen 258/259............ccccooviinieennnn. 197
Synthese und analytische Daten der Verbindung 262...............cccoceeviiniiieniennnenn. 199
Synthese und analytische Daten der Verbindung 263...............cccoceeviiiiniiiennneenne 200
Synthese und analytische Daten der Verbindung 264................ccoceeviiniieninnnnenn. 201
Synthese und analytische Daten der Verbindung 26S5...............ccooceeviiiiniiennneene 202
Synthese und analytische Daten der Verbindung 266..................cccccevieriiieniennen. 204
Synthese und analytische Daten der Verbindung 267............c.ccoocveiiniiiniiiennneene 205
Optimierung der intermolekularen Heck-Reaktion.............c...c.... 207
Kupplung des Aromaten 171 mit dem Cyclopenten 276 .............cccccceveeieeniennene 207
Synthese und analytische Daten der Verbindung 285.............cccoooviiiiiiiniiiennienns 207
Analytische Daten der Verbindung 286 .............ccocueiiiiniiiiiiniiiiieieeeeeeeee, 208
Kupplung des Aromaten 269 mit dem Cyclopenten 191 ..........cccccceviiiiniiiinnnene 209
Synthese und analytische Daten der Verbindung 283.............ccoceiiiiniinieniicnnens 209

Analytische Daten der Verbindung 284 .............ccooiiiiiiiiniiiiniiiiiecee e 210



VI

Inhaltsverzeichnis

13.3
13.3.1
13.3.2
13.4
13.4.1
13.4.2

14
14.1
14.1.1
14.1.2
14.1.3
14.1.4
14.1.5
14.2
14.2.1
14.2.2
14.2.3
14.2.4
14.2.5
14.3
14.3.1
14.3.2
14.3.3
14.3.4
14.3.5
14.3.6
14.3.7
14.4
14.4.1
14.4.2
14.4.3
14.4.4
14.4.5

Kupplung des Aromaten 269 mit dem Cyclopenten 276 .............c.ccccoceeevieeniennnene 211
Synthese und analytische Daten der Verbindung 279..........cccccceoviiiiiiiniiiennneenne 211
Analytische Daten der Verbindung 280 .............ccooeiiiiiiiiiiiniiiieicceceeee, 213
Kupplung des Aromaten 270 mit dem Cyclopenten 276 ..............ccccoecveeveveennnnenne 214
Synthese und analytische Daten der Verbindung 281.............ccoceiiiiniiniinnennenn. 214
Analytische Daten der Verbindung 282 ...........ccccooiiiiiiiiniiiiniieiieeceee e 216
Synthese der Spinosynanaloga 320 und 312 .........ccccceecveccnecccnnenens 217
Synthese des TrICYCIUS 292 .......ccviiiiiieiieeeeeee e 217
Synthese und analytische Daten der Verbindung 289............ccccooviiiiiiiniiiinnneene 217
Synthese und analytische Daten der Verbindung 288.............ccoccooiiiniiiniiiniennen. 218
Synthese und analytische Daten der Verbindung 290...............ccocceeriiiiniiiennneene 219
Synthese und analytische Daten der Verbindung 291.............ccoceiiiiiiiniinninnnenn. 221
Synthese und analytische Daten der Verbindung 292............ccccooviiiiiiiniiiennneenne 222
Synthese des Aldehyds 297 ........couvi i e e 224
Synthese und analytische Daten der Verbindung 293...............ccoooiiiiiiniiiinnieenne 224
Analytische Daten der Verbindung 294 .............ccooiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee e, 226
Synthese und analytische Daten der Verbindung 295.............c.ccooiiiiiiniiiennieene 227
Synthese und analytische Daten der Verbindung 296.............c.cccooiiniiniiiininnnenn. 229
Synthese und analytische Daten der Verbindung 297............cccccovviiiiiiniiiennieenne 230
Synthese des TetracyClus 320 .........cccueiiiiiiiiiiiiiieeie et 232
Synthese und analytische Daten der Verbindung 301.............cccoooiiiiiiiniiiinnieenne 232
Synthese und analytische Daten der Verbindung 303.............ccccciiiiiiniinniinnnene 233
Synthese und analytische Daten der Verbindung 313............cccooviiiiiiiiniiinnnieene 235
Synthese und analytische Daten der Verbindung 315...........ccoooiiiiiiiiniiinicnnien. 236
Synthese und analytische Daten der Verbindung 316...............ccoccveeriiiinniiennnen. 238
Synthese und analytische Daten der Verbindung 318.............ccooeiiiiiiiniiiniennens 239
Synthese und analytische Daten der Verbindung 320.............ccccooveiriiiiniiiennneenne 240
Synthese des TetracyClus 312 ........oooiiiiiiiiiiieeee e 242
Synthese und analytische Daten der Verbindung 304.............c.coooveiiiiiiniieennneenne 242
Synthese und analytische Daten der Verbindung 308.............ccoccoiiiiiiiiinnnnnen. 243
Synthese und analytische Daten der Verbindung 310.............ccceooviiniiiiniiiennneenne 245
Synthese und analytische Daten der Verbindung 311.........c...coooiiiiiiiiniiiniennenn. 246

Synthese und analytische Daten der Verbindung 312..........ccccccovviiiiniiiniieennneene 247



Inhaltsverzeichnis v

D ADhang .....cccciiiinnnnnnneecnnnescsccsscccccesssssssssssesse 249

15 Rontgenstrukturdaten der Verbindung 289.........ccuueeeceiccnneccccnns 249
16 ADbKUrzungsverzeiChmiS .......cccceecccsssnecsssanecsssssecsssssecssasessssasessssssscses 258
17 LiteraturverzeiChmis ......ccceiiccceeccsssncccssnncsssanecsssssecssnsessssasasssssssssnns 260

Danksagung

Lebenslauf



