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Kurzzusammenfassung

In einer Ex-chiral-Pool-Synthese konnten wichtige optisch aktive Vorstufen fir die
Substanzklasse der Crinan-Alkaloide hergestellt werden. Diese Alkaloid-Klasse zeichnet
sich durch ihre zahlreichen physiologischen FEigenschaften (Antitumor-, Antiviral-,
Antimalaria-Aktivitit etc.) aus und stellt deshalb ein interessantes Syntheseziel fur eine

Totalsynthese dar.

Ausgehend von der chiralen Information des I-Serins konnte dabei das quartire, arylierte
Kohlenstoffzentrum gezielt durch eine Stetter-Reaktion (Umpolungs-Reaktion) aufgebaut
werden. Der Aufbau des daftir benotigten trisubstituierten Olefins wurde tber eine Horner-
Olefinierung und Heck-Cyclisierung erreicht. Hierbei konnten Bedingungen erarbeitet

werden, die eine racemisierungsfreie Synthese gewahrleisten.

Abstract

An “ex-chiral-pool”-synthesis was used to generate important intermediates for the
synthesis of crinine type alkaloids. These kinds of alkaloids display various physiological

effects such as antitumor, antiviral and antimalarial activities.

Based on the chiral information of I-serine the quarternary, arylated carbon center was
installed with a Stetter reaction (Umpolung reaction). The formation of the needed
trisubstituted olefin was achieved via a Horner olefination and a consecutive Heck reaction.
Thereby a reaction sequence was developed to overcome the racemisation of crucial

intermediates.

v
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1 ALLGEMEINER TEIL

1.1 Einleitung

Die erste Totalsynthese, die Darstellung von Harnstoff aus Ammoniumsulfat und
Kaliumcyanat von F. Wohler 1828 (,,...7ch kann, so zu sagen, mein chemisches Wasser nicht halten
und muss Ihnen sagen, dass ich Harnstoff machen kann, obnedazn Nieren oder iiberhaupt ein Tier, sey es
Mensch oder Hund, nithig zu haben. Das cyansaure Ammoniak ist Harnstoff. “ 1), begriindete
sowohl den Niedergang der populiren Vitalismus-Theorie als auch die Geburtsstunde der
Organischen Chemie selbst.’l Mit der Entwicklung neuer Reaktionen riickten schnell
kompliziertere Molektle in das Visier der Synthesechemiker. Verbesserte Methoden
eroffneten Zugang zu neuen Strukturen. Ebenso zogen neuisolierte, komplexe

Verbindungen die Verbesserung oder Entwicklung neuartiger Methoden nach sich.

Heute sind es vor allem die Produkte des sekundiren Metabolismus (z.B. Alkaloide,
Terpene) die aufgrund ihrer strukturellen Diversitit und ihrer unterschiedlichen
biologischen Aktivititen das Ziel der Synthesebemiithungen darstellen. Dabei hat sich die
urspringliche Bedeutung der Strukturaufklirung und -verifizierung durch den Einsatz
moderner spektroskopischer Methoden hin zur Modifizierung und Derivatisierung

bestehender Strukturen weitestgehend gewandelt.

Die vorliegende Arbeit beschiftigt sich mit der Synthese von Crinan-Alkaloid-Vorstufen.
Crinan-Alkaloide stellen mit ihren anspruchsvollen Strukturen und ihren umfangreichen

biologischen Aktivititen nach wie vor interessante Syntheseziele dar.

1.2 Alkaloide

1.2.1 Bedeutung und Klassifizierung von Alkaloiden

Der Begriff der Alkaloide (,,Alkalie dhnliche®) beschreibt eine weite Gruppe von
stickstofthaltigen meist N-heterocyclischen Verbindungen des sekundiren Stoffwechsels.
Thre grundlegende Eigenschaft bezieht sich auf das basische Verhalten, welches durch das
freie Elektronenpaar des Stickstoffes gegeben ist. In der Natur kommen sie hdufig an

organische Sauren (z.B. Oxalsiure, Chinasiure etc.) gebunden vor.

Allerdings treten auch N-acylierte Verbindungen (z.B. Colchicin) auf, welche dennoch zu
den Alkaloiden zihlen. Fine allgemeinere Definition fiir die schwer fassbare Substanzklasse
erfolgt beispielsweise durch Pelletier.! Demnach sind Alkaloide cyclische organische

Verbindungen, die Stickstoff in negativer Oxidationsstufe enthalten und unter Organismen
1



1 Allgemeiner Teil

nur begrenzt verbreitet sind.[ Eine vollstindige Einteilung und Zuordnung der einzelnen
Alkaloide in Klassen ist schwierig, da sie nach unterschiedlichen Betrachtungsweisen
einsortiert werden kénnen. Hiufig erfolgt die Einordnung aufgrund ihrer Grundstruktur
(z.B. Chinolizidin-, Indol-, Steroid-Alkaloide), ihrer Biogenese (z.B. Ornithin-Alkaloide)
oder nach ihrem Vorkommen in den unterschiedlichen Pflanzenfamilien (z.B.

Amaryllidaceae-, Papaveraceae-, Berberidaceae-Alkaloide) (Abbildung 1).5

a) Strukturelle Einteilung

|
H
S

Indol Grundstruktur (-)-Strychnin

b) Einteilung nach Biogenese

AN
N
H-N
2 \/\L AN
- =
HO__ .- ~
O
I -Ornithin Nicotin (K)-Atropin

c) Einteilung nach Vorkommen (z.B. Papaveraceae-Alkaloide)

HO
MeO XN
N
MeO & o)
OMe H
O HO™
OMe
Papaverin (-)-Morphin

Abbildung 1: Klassifizierung von Alkaloiden

Bekannt sind Alkaloide Gberwiegend aufgrund ihrer breiten physiologischen Wirksamkeit
und wurden deshalb im Laufe der Geschichte zu unterschiedlichsten Zwecken genutzt, sei
es als halluzinogene Drogen (Mescalin, Lysergsiurediethylamid, Ibogamin),
Aufputschmittel (Koffein, Kokain), Genussmittel (Chinin), Schmerzmittel (Morphin) oder

auch aufgrund ihrer starken Toxizitit als Gifte (Strychnin, Coniin, Curare).[8 Weiteren

2
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Nutzen entfalten Alkaloide in der Anwendung als Medikamente wie Galanthamin
(Alzheimer-Therapie)l’l oder in der Chemotherapie gegen Krebszellen (Vinblastin,

Vincristin)8l.

1.2.2 Amaryllidaceae-Alkaloide

Die Familie der Amaryllisgewachse (Awmaryllidaceae) besteht aus 75 Gattungen und etwa
1100 einzelnen Arten.P! Seit Jahrhunderten dienen sie der Menschheit als Heilpflanzen in
der traditionellen Volksmedizin, als Zierpflanzen in Girten oder als Nahrungsmittel.[1"]
Grundlage  der  zahlreichen  physiologischen  Effekte  (antivirale  Wirkung,
Acetylcholinesterase-Inhibitor, Antimalaria- und Antitumor-Aktivitit usw.) bilden die aus

den Amaryllisgewichsen isolierten Alkaloide (Awmaryllidaceae-Alkaloide).!'!]

Die etwa 500 verschiedenen _Amaryllidaceae-Alkaloide lassen sich in 18 strukturelle
Untergruppen einteilen.l?l Die Gemeinsamkeiten und Unterschiede der Untergruppen
erklaren sich durch ihre Biogenese ausgehend von Phenylalanin und Tyrosin iiber eine

gemeinsame Vorstufe des Norbelladin-Typs (Abbildung 2).13]

OH OH
—_—
_—
OH
COOH
NH, NH,
L-Tyrosin L-Tyramin -

Norbelladin-Typ

RO
— D\/ ® = H, Me)
0
RO &

Abbildung 2: Biogenese der gemeinsamen 1 orstufe des Norbelladin-Typs

— RO
COOH IijH
E “NH, RO
I-Phenylalanin

Der weitere Aufbau der 18 Geriiste erfolgt anschlieBend iber verschiedene
Folgereaktionen. Beispielsweise geschieht der Aufbau des arylierten quartiren
Stereozentrums des Crinin- und Galanthamin-Typs tber eine intramolekulare oxidative
Phenolkupplung. Die ortho —para Kupplung (¢°-p) des Norbelladin-Typs fihrt dabei tiber
cine anschlieBende Michael-Reaktion und Reduktion ([H]) zum Galanthamin-Typ, die
entsprechende para’-para-Kupplung (p*-p) dagegen zum Crinin-Typ (Abbildung 3).014

3



1 Allgemeiner Teil

OH
T
RO D‘
®3
NH
0 RO™ PP
Kupplun © Kupplung
Hpp y Norbelladin-Typ \ ppng

RO

RO
Michael- H Michael- H
Addition Addition

Galanthamin-Typ Crinin-Typ

Abbildung 3: Aufban des quartiren Stereozentrums iiber oxidative Phenolkupplung

Mittlerweile, nach anfinglichen Schwierigkeiten['3[19], ist es auch in vitro gelungen, diesen
Schritt mit guten Ausbeuten und Selektivititen fiir die Totalsynthese von Awmaryllidaceae-

Alkaloiden nutzbar zu machen.[!7]

Uber Hydrolyse der benzylischen C-N-Bindung und weiteren Redoxreaktionen sind andere
Gertsttypen mit quartirem Kohlenstoffzentrum zuginglich (z.B. Augustamin-, Gracilin-,
Tazettin-Typ). Amaryllidaceac-Alkaloide ohne aryliertes quartires Stereozentrum erhilt man
tiber Oxidation ([O]) der Norbelladin-Vorstufe. Uber Imin- und Chinonmethid-
Zwischenstufen gelangt man durch eine Cyclisierung zum Lycorin-Typ. Den Cherylin- und
Buflavin-Typ erhilt man entsprechend tber 1,4- oder 1,6-Addition des elektronenreichen
Aromaten an das Chinonmethid (Abbildung 4).014
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OH

NH
RO
Notbelladin-Typ

[C,)]/ (R =H, Me) 5\\591 }
O

NH
| = RO
Cyclisierung 1,4- l,_6T
[H] Addition Addition
HO

RO !

RO N

H

Lycorin-Typ Buflavin-Typ Cherylin-Typ

Abbildung 4: Aufban von Amaryllidaceae-Grundstrukturen

Bemerkenswert bei der Biosynthese von Awmaryllidaceae-Alkaloiden ist, dass man zwar die
beteiligten Enzymklassen gut vorhersagen kann, jedoch bis heute keine verantwortlichen
Gene identifiziert und charakterisiert sind. Somit mangelt es an einem genauen Verstindnis
der Alkaloidproduktion. Da ein solches Verstindnis aber wichtig fur die Gestaltung eines
Zuchtprogrammes ist, um auf 6konomisch sinnvollem Wege eine groBere Menge eines
gewtnschten Alkaloids zu erhalten, bietet sich umso mehr die Entwicklung einer

Totalsynthese fur diese Substanzklassen an.[18]

1.2.3 Crinan-Alkaloide

Die Untergruppe der Crinan-Typ-Alkaloide weist ein breites Spektrum an verschiedenen
Verbindungen auf, die sich hauptsichlich im Oxidationsgrad des Grundgeriistes und in
ihrer Stereochemie unterscheiden. Der einfachste Vertreter ist dabei das Crinan, dessen

Grundstruktur ein iberbricktes Phenanthridin-Geriist bildet (Abbildung 5).
5
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\I
PA\

Phenanthridin

Abbildung 5: Crinan-Grundgeriist

Eine weitere strukturelle Besonderheit stellt das arylierte quartire Kohlenstoffzentrum dar,
welches in drei der fiinf Ringe eingebettet ist. Zusitzlich kommen je nach Alkaloid weitere

asymmetrische Zentren in der Peripherie des Molekiils dazu (Abbildung 6).

.OMe

OMe

Distichamine (-)-Haemanthidin Buphanidrin

OMe

Abbildung 6: Strukturen ansgewihlter Crinan-Alkaloide

Neben ihrer strukturellen Besonderheiten zeigen die Crinan-Alkaloide auch sehr vielfiltige
biologische Eigenschaften: Die Cytotoxizitit von Distichaminl’l, HaemanthidinP" und
Bulbispermin ist fiir die Krebsforschung von Interesse, vor allem da Bulbispermin auch
gegen Apoptose-resistente Krebszellen (u.a. Gliomzellen) Wirkung zeigt.[?l] Neben der

Cytotoxizitit besitzt Crinamin auch Antimalaria-Aktivitit.[??!

Aufgrund dieser Befunde stellen Crinan-Alkaloide eine geeignete Leitstruktur fiir wirksame
Krebsmedikamente dar. Allerdings sind ihr genauer Wirkmechanismus und ihre zugrunde
liegende Struktur-Wirkungs-Beziehung (,,Structure-Activity-Relationship® = SAR) noch

weitestgehend unerforscht.[?)l Daher sind verschiedene Derivate dieser Grundstrukturen

6



1 Allgemeiner Teil

nétig, um die Interaktionen der Alkaloide mit ihren jeweiligen Rezeptoren besser zu

verstehen und eine Verbesserung der Wirksamkeit zu erreichen.

1.3 Totalsynthese von Crinan-Alkaloiden

Die komplexe Ringstruktur mit mindestens zwei asymmetrischen Stereozentren und das
grof3e pharmakologische Potential haben die Substanzklasse der Crinan-Alkaloide im Laufe
der letzten Jahrzehnte zu beliebten Zielen der Naturstoffsynthese gemacht. In den
tolgenden Abschnitten sollen zum einen die Meilensteine der Synthese gewtrdigt werden,

zum anderen soll eine generelle Einteilung zu einer jeweiligen Synthesestrategie erfolgen.

1.3.1 Erste Totalsynthese des Crinan-Grundgeriists nach Wildman

Den Grundstein fiir die Synthese von Crinan-Alkaloiden legte Wildman bereits 1958
(Abbildung 7).[24

— NC

CN
0 Triton B o)
< o< O ||
0 O 0 0 (0]
B

Michael-
Addition

Pictet-Spengler
-Cyclisierung HC, H,CO

Abbildung 7: Totalsynthese der Crinan-Grundstruktur

Uber eine Michael-Additions! von Acrylnitril an das arylierte Cyclohexanon A gelang der
Aufbau des zentralen quartiren Stereozentrums in guten Ausbeuten. Nach weiteren
Folgeschritten erhilt man aus dem Keton B nach einer reduktiven Aminierung das
sekundire Amin C. Der finale Ringschluss zum 5,10b-Ethanophenanthridin-Geriist des
Crinans erfolgt durch eine Pictet-Spengler-Cyclisierungl?dl. Insgesamt erreichten sie bei
ithrer kurzen Synthese eine Gesamtausbeute von 10 % (ausgehend von A). Ihrer Idee einer

Michael-Addition folgten Gao et al. und verbesserten die Synthese, indem sie anstelle von
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Acrylnitril Nitroethen als Michael-Akzeptor verwendeten.?’l Dieser Baustein besitzt gleich
die richtige Anzahl an Kohlenstoffatomen fiir den C2-Henkel des E-Rings.

1.3.2 Erste asymmetrische Totalsynthese von Crinamin nach Mori

Es dauerte weitere 40 Jahre, bis die Arbeitsgruppe von Mori et al. 1998 die erste
stereoselektive Totalsynthese von (+)-Crinamin verOffentlichte. Die stereogene
Information lieferte hierbei ein axial-chiraler BINAP-Ligand?®l (Abbildung 8).

/—0
(0]

Pd,dba, (2.5 mol %)
+ TS\N/\(OEt (S)-BINAP (5.0 rnol %)

OEt T
H  OFt 80 %, 74 % ce I N\)\OEt

> ()
O
©)
m

B C
1) FeCl, auf SiO,
2) 230 °C
Ar OAc Ar OAc
H SCOZ H ACZO O\
- - ]
~N 86 % ~N 55 % N
HO l'_| \ H \ ’ H |
Ts Ts Ts
F E D
Pictet-Spengler | | 4 Stufen
-Cyclisierung 68 %
/—0 /—0 /—0

o)

@
OH
. OH bzw. -.OH
MeO "N MeO™’ HN MeO™’ N

H

(+)-Crinamin ~ (9)-Haemanthidin (+)-Pretazettin

Abbildung 8: Asymmetrische Totalsynthese von Crinamin nach Mori et al.

Der dadurch chirale Palladium-n-Allylkomplex (Tsuji-Trost-Reaktion)IB%) sorgt fur die
nétige asymmetrische Induktion wihrend der Substitution des Phosphorsiureesters in

Cyclohexen A durch das geschiitzte Amin B zum optisch aktiven Allylamin C. Das Acetal

8
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C lisst sich unter schwach sauren Bedingungen in den freien Aldehyd D tberftihren. Der
freigesetzte Aldehyd D lagert bei erh6hter Temperatur konzertiert in das bicyclische Olefin
E um (Alder-En-Reaktion bzw. Carbonyl-En-ReaktionP!). Durch die Substratkontrolle des
Ubergangszustandes werden dabei sowohl das quartire Kohlenstoffzentrum als auch der
Alkohol (bzw. das entsprechende Acetat) stereoselektiv aufgebaut. Das fehlende
Stereozentrum lisst sich selektiv tber eine Riley-Oxidationl’?l mit Selendioxid einfithren.
Mit  vier weiteren  Modifikationen  (u.a.  Pictet-Spengler-Cyclisierung ~ zum
Tetrahydroisochinolinl?dl) lisst sich aus Alkohol F das optisch aktive (+)-Crinamin
synthetisieren. Uber eine Inversion des Stereozentrums in Alkohol F sind ebenfalls das
epimere (-)-Haemanthidin und (+)-Pretazittin leicht zuginglich. Insgesamt lassen sich die
optisch aktiven Crinan-Alkaloide in 9 Stufen und guten Ausbeuten (20 % ausgehend von
A) herstellen.

1.3.3 Allgemeine Synthesestrategien zum Aufbau des Crinan-
Grundgertists

Die beiden oben vorgestellten Synthesen von Wildman et al.?Y und Mori et al.3] zeigen
bereits eine sehr effiziente Strategie zum Aufbau des Grundgeriists auf. Beiden ist gemein,

dass der letzte Ringschluss tiber eine Pictet-Spengler-Cyclisierungl?l erfolgt.

Zerlegt man die Grundstruktur der Crinan-Alkaloide durch retrosynthetische
Uberlegungen, findet man zunichst vier sinnvolle Moglichkeiten zum Aufbau des
Ringgertsts (Abbildung 9):

a) Biomimetisch iiber ein Amin-spiro-Cyclohexenon (ABD-ABDCE)
b) Aufbau tber eine abschlieBende N-Alkylierung (ABCD-ABDCE)
¢) Aufbau des D-Rings (ABCE-ABCED)

d) Aufbau des Tetrahydroisochinolin (ABDE-ABDEC)
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Crinan-Grundstruktur

<ZA @ NH

a) C/E-Ring Aufbau b) E-Ring Aufbau c) D-Ring Aufbau d) Tetrahydro-
(Biomimetisch) isochinolin Autbau

Abbildung 9: Retrosynthetische Zerlegung des Crinan-Grundgeriists

Als weiteres Unterscheidungsmerkmal der bekannten Synthesen kann nun der Aufbau des
quartiren Kohlenstoffzentrums als Schliisselschritt genannt werden, v.a. wenn dieser
stereoselektiv erfolgen soll. Fir diesen Schritt der Synthese findet man in der Literatur

verschiedene geeignete Reaktionen.

1.3.3.1 Biomimetische Synthesen

Die biomimetischen Totalsynthesen des Grundgeriists verlaufen hierbei tiber ein Spiro-
Cyclohexenon-Amin-Produkt. Der Aufbau des C- und E-Rings erfolgt anschlieBend tGber

eine Aza-Michael-Addition zum fertigen Crinan-Gerdst.

Die Darstellung eines geeigneten Spiro-Cyclohexenons kann dabei auf unterschiedliche
Weise erfolgen. Bru et al. verwenden hierfiir eine intramolekulare Mizoroki-Heck-
ReaktionB4B3]; ausgehend vom Aryliodid A bilden sie hierbei das geschiitzte Spiroketon B
(Abbildung 10).53¢
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[\
0_0 Pd,(dba),, %
dppe,
0 ' TIOAe
C g <
0 h

BOC
A Crinin

Abbildung 10: Intramoleknlare Heck-Reaktion nach Bru et al.

Einen anderen Weg wiahlten Koga et al.l¥’l Durch die Wahl eines geeigneten
Oxidationsmittels, in diesem Falle Thallium(III)-Trifluoracetat, gelang ihnen die oxidative
Phenolkupplung von Phenol C zum optisch aktiven Spiro-Cyclohexenon D (Abbildung
11). Die anschlieBende Aza-Michael-Addition verlduft tber die Substratkontrolle
ausschlieBlich zum (+)-Maritidin-Gerdst.

OH
OH 0
\
TIO,CCRY:
—
MeO COOMe MeO
COOH :©y'\' O COOMe
MeO ~COCF4 MeO N
NH; COCF4
L-Tyrosin C D

(+)-Maritidin

Abbildung 11: Oxidative Phenolkupplung nach Koga et al.

Eine leichte Verbesserung dieser Synthese konnte durch den Einsatz von hypervalenten
Iodverbindungen (PIFA) anstelle des toxischen und teuren Thallium(III)-Salzes erreicht

werden. [38]

Eine  vergleichbare = Methode  bietet die  Alkylierung des  elektrophilen
Eisencarbonylkomplexes E mit dem Malonsdurederivat F (Abbildung 12).39 Durch die

11
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direkte desilylierende Decarboxylierung mit Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF) erhilt
man direkt das Nitril G. Uber eine Reduktion zum freien Amin und Substitution des
benzylischen Alkohols gelangt man zum sekundiren Amin H, welches eine geeignete

Vorstufe fir die Synthese von Maritidin ist.

SlMe 3
OMe
OJL MeO
CN F € Fe(c:O)3
Fe(CO) 3PFg >
dann TBAF, A MeO
OTIPS
1) Raney-Ni,
EtOH
2) PPh,, I,
MeO

> —Fe (CO) 3

MeO

MeO NH
Maritidin H

Abbildung 12: Alkylierung eines elektrophilen Organoeisenkomplexes nach Stephenson et al.

Eine weitere Moglichkeit stellt eine Robinson-Anellierung*’! des Aldehyds I zum
Cyclohexenon J in basischem Ethanol mit Methylvinylketon (MVK) dar (Abbildung 13).[41]

MVK,
KOH,
EtOH
—
_—

Abbildung 13: Robinson-Anelliernng nach Yang et al.

Crinin

1.3.3.2 Aufbau iiber eine abschlieBende N-Alkylierung

12
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Weniger verbreitet ist die Darstellung des Grundgeriists tUber eine abschlieBende IN-
Alkylierung des tetracylischen Ringsystems.

Ninomiya et al. wihlten hierflir eine Photocyclisierung des Enamins A fiir den Aufbau des
quartiren Zentrums im Olefin B (Abbildung 14).1421 Durch Abbau des Allylhenkels zum
Chlorid C erhilt man tber eine intramolekulare Substitution den fehlenden E-Ring des

Crinans.
_ ol _
X hv X
0 MeOH 0O <o
€ — —
N N N
@) I “Bn O | “Bn o
0]
A B

Abbildung 14: Photocyclisierung nach Ninomiya et al.

Ebenfalls daftir geeignet ist eine Diels-Alder-Reaktion*3l des Malonsaurederivates D zum
gleichzeitigen Aufbau des D-Ringes und des quartiren Zentrums im Cyclohexen E
(Abbildung 15).[#4 Durch eine Curtius-Umlagerung*! der freien Sdure E tiber das instabile
Isocyanat F erhilt man das Amid G. Die weitere Methylestergruppe wird verwendet um,

den C2-Henkel des Haemanthidin fertigzustellen.

13
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O _ _
(COCI) %
O ‘/ \ MeOOC dann
<O \}) 120 °C
0 dann COOH
NaOMe | a
D E F

Haemanthidin

Abbildung 15: Diels-Alder-Reaktion nach Hendrickson et al.

1.3.3.3 Aufbau des D-Rings

Eine Ausnahme und Besonderheit stellt der Weg von Pandey et al. dar (Abbildung 16).[46]
Hierbei werden zunichst C- und E-Ring in einer [243]-Cycloaddition aufgebaut. Das Silan
A reagiert in Gegenwart von Silberfluorid zum reaktiven unstabilisierten Azomethin-Ylid

B, welches in einer [2+3]-Cycloaddition an das elektronenarme Olefin addiert.

o 0
MeOOC 0 AgF MeOOC 0
MeO Nﬁ MeO Nech;
A SiMe 3 B B -
[2+3]

MeO

MeO

Maritidin C

Abbildung 16: |2+ 3]-Cycloaddition nach Pandey et al.
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Innerhalb eines Schrittes wird damit das 5,10b-Phenanthridin-Geriist mit dem quartiren
Stereozentrum fertiggestellt. Das geschiitzte Keton und die Estergruppe koénnen

anschlieBend leicht zum fehlenden D-Ring des Maritidin umgebaut werden.

1.3.3.4 Pictet-Spengler-Cyclisierungen

Die hiufigste Strategie orientiert sich an der Herangehensweise der ersten Totalsynthese
von Wildman et al.?4 Der Aufbau des C-Rings tiber eine Pictet-Spengler-Cyclisierung
tunktioniert aufgrund des elektronenreichen Aromaten der Crinan-Alkaloide sehr gut. Fir
die Finfuhrung des quartiren Zentrums im ABDE-Ringsystem haben sich vor allem

pericyclische Reaktionen bewihrt.

Besonders hervorgetan haben sich [3,3]-Umlagerungen zum Aufbau des quartiren
Zentrums. Beispielsweise zeigten Overman et. al., dass es mit Hilfe einer kationischen Aza-
Cope-Umlagerungl#l*#8l  und  anschlieBender Mannich-Reaktion*’! unter milden

Bedingungen méglich ist, das quartire Zentrum einzufithren (Abbildung 17).15]

1) Swern-Oxidation

2) | Pip
K OH J\ : HO
<> B Ph Li"p Pip A
O —» >
N e N en
A C E
/kPh /kPh
0 l AgNO,

O®
[ pip |  pip |
N ) HO )

(-)-Crinin
Abbildung 17: Kationische Aza-Cope-Unmilagerung nach Overman et al.

Dabei wurde das Epoxid A diastereoselektiv mit dem chiralen Aluminium-Amid B zum
Alkohol C ge6ftnet. Nach Swern-OxidationP!l und Addition des Vinyllithiumreagenzes D
15
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konnte das Allylamin E in Gegenwart von Silbernitrat tber die kationische Spezies F und
anschlieender intramolekularer Mannich-Reaktion in das gewtinschte Keton H tberfithrt
werden. Diese Reaktionssequenz erlaubt den stereoselektiven Aufbau des quartiren

Zentrums, wie es fur (-)-Crinin bendtigt wird.

Ein ebenfalls stereoselektiver Aufbau des Gertistes war iber eine Johnson-Claisen-
Umlagerungl®ll des optisch aktiven Allylalkohol I méglich (Abbildung 18).55%1 Dabei stammt
das benétigte chirale Zentrum des Allylalkohols I aus der D-Glukose. Der y,5-ungesattigte
Ester J konnte in wenigen weiteren Stufen zu den gewiinschten Alkaloiden (+)-Vittatine

und (+)-Haemanthamin umgesetzt werden.

OEt
/9 0
y — Ot 4
OEt
HO. Nitrophenol
HO” ™ .. :
OH COOEt
; OH TBSO"®
D-Glukose TBSO I j

|

(+)-Vittatine
(+)-Haemanthamin

Abbildung 18: Jobnson-Claisen-Umlagerung nach Bhono et al.

Unter neutralen und milderen Bedingungen gelang es Banwell et al. mittels einer
Eschenmoser-Claisen-Umlagerungl>3l, den chiralen Alkohol Kin das y,8-ungesittigte Amid
M zu tberfithren (Abbildung 19).54 Den optisch aktiven Alkohol L erhielten sie ausgehend
vom Diol K| welches tber eine enzymatische Dihydroxylierung von Brombenzol in grof3en

Mengen leicht zuginglich ist. >
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/—0
NM62 O
—’—OMe
O OMe %o@
. = 0,
“OH 120 °C -
Br /[) >:O
BMPO™ e N

(+)-Amabilin

Abbildung 19: Eschenmoser-Claisen-Unmilagerung nach Banwell et al.

Des Weiteren existieren auch racemische Synthesen fiir Crinin nach Muxfeld et al. und

Crinan nach Das et al., welche die Eschenmoser-Claisen-Umlagerung!>¥ verwenden.B0l57]

Weitere Methoden zum Aufbau des quartiren Zentrums der Crinan-Alkaloide sind in

Abbildung 20 zusammengefasst.

a) Diels-Alder-Cylisierung nach Isobe et al.

Crinamin
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b) Oxidative Aryl-Kupplung nach Dixon et al.

OH OH
HO OMe  PS-I0, HO OMe
PS-BEMP
dann N,S,0,
+ _— :
IO EtOOC ﬂ
EtO P
pe o7
O/ I\! BOC
BOC

¢) Semi-Pinacol-Umlagerung nach Zhang et al.

O 0

NBS MeCN

AT 0% 7

d) 2-Aza-Allylanion-Cyclisierung nach Pearson et al.

NS
Pi BulLi
PGO P > Pip ‘>
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e) Vinylaziridinéffnung nach Whitlock et al.
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f) Enamin-Alkylierung nach Martin et al.

N COOAllyl
~ N ——>, Crinin

N COOAIlyl

2) Enamin-Alkylierung nach Stevens et al.

/0 /0
0 = 0O
O/
> —>, Crinin
|
N 0 N
Bn Bn

Abbildung 20: Aufban des quartiren Zentrums a) nach Isobe et al.58 b) nach Dixon et al.l>) ¢)
nach Zang et al\% d) nach Pearson et al\V ¢) Vinylaziridindffnung nach Whitlock et al%? f)
Enamin-Alkylierung nach Martin et al\% g) Enamin-Alkyliernng nach Stevens et al.1o%

Auffillig an den zahlreichen Synthesen ist, dass es nicht an leistungsfihigen Reaktionen
zum Aufbau des quartiren Zentrums mangelt, sondern vielmehr an Reaktionen zum
gezielten asymmetrischen Aufbau. Bisher sind dies nur die klassischen pericyclischen
Reaktionen (Eschenmoser-Claisen-Umlagerung, Johnson-Claisen-Umlagerung, Aza-Cope-
Umlagerung, Carbonyl-En-Reaktion). Finzige Ausnahme stellt die elegante, biomimetische
substratkontrollierte Aza-Michael-Addition bei der Synthese von (+)-Maritidin nach
Kogal’l dar. Daher ist es sinnvoll, weitere Methoden zu entwickeln, welche den
stereospezifischen selektiven Aufbau von arylierten quartiren Stereozentren fir die

Synthese von Crinan-Alkaloiden erlauben.

1.4 Stand der Forschung

1.4.1 Vorarbeiten von Bosche

Bosche hat den enantioselektiven Aufbau des quartiren Stereozentrums der Amaryllidaceae-

Alkaloide untersucht.[1  Dafir wurden zunidchst optisch aktive trisubstituierte
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Doppelbindungen ausgehend von Aminosduren (,,Ex-Chiral-Pool-Strategie®) hergestellt
(Abbildung 21).

/—0
/—0 0
O
ﬁ OH
Ho/\) . 0] — ,QH
: I
NH; PGO” > N OFt MeO ~N
I.-Serin AC/NW 0 CrinaminH
A

Abbildung 21: Synthese von trisubstituerten Olefinen

Der optisch aktive Baustein A wurde nun iber eine radikalische Cyclisierung mit

Samarium(II)-iodid zu den entsprechenden Produkten C, D, E umgesetzt (Abbildung 22).
o
B 7 Ac— NCR):o

Ac-y S . PGO—
= COOEt
PGO Ar

(0]
\-'O B (6 %)

Z “COOEt Sml,

PGO — AC\N7\'(Ar
|
PGO

0] n
0 A

\_o C(18%)

Ac .OH
AC~ - O Ar | COOEt
| — PGO
PGO COOEt
0
\_0 D (6%

Abbildung 22: Radikalische Cyclisierung nach Bosche

Es konnte zum ersten Mal gezeigt werden, dass die 1,2-Induktion des Substrats A ausreicht,

um das quartire arylierte Kohlenstoffzentrum in einer Ketyl-Olefinkupplung gezielt
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aufzubauen. Hierbei sorgt die ,,open-book-Konformation des Ubergangszustands, in der
das Ketylradikal und der geschiitzte Alkohol pseudoequatorial stehen, fir die beobachtbare

Diastereoselektivitit.

Zur Verbesserung der Ausbeute und vor allem der Diastereoselektivitit der Reaktion
sollten die Freiheitsgrade des Molektls durch weitere Verkniipfungen - eine Fixierung der
treibeweglichen Substituenten - eingeschrinkt werden. Ein geeignetes Substrat fir die
radikalische  Cyclisierung wire demnach ein  Molekil, welches sowohl den
Tetrahydroisochinolinring geschlossen hat als auch einen Ringschluss zum Lacton von

Ester und freiem Alkohol der Seitenkette zeigt (Abbildung 23).

Abbildung 23: Zusdtzliche Verbriickungen (blane Pfeile bzw. Bindungen) zur 1 ersteifung des
Reton-Olefin-Systems A

Durch das annihernd planare Ringsystem des Lactons E soll der C2-Henkel wihrend der
radikalischen Cyclisierung gezielt von der Wasserstoff abgewandten Seite geschlossen
werden (1,2-Induktion). Ebenfalls soll iiber eine Koordination der Estergruppe und des
Aldehyds mit Samarium wihrend der Reaktion (Ubergangszustand F) eine
diastereoselektive FEinfithrung des entstehenden Alkohols erreicht werden (Abbildung 24).

Abbildung 24: Koordination des Samarinmbkations
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1.4.2 Retrosynthetische Uberlegungen

Basierend auf den Ergebnissen von Boschel®! entwickelten Hackl®l und Utrgastl®”] eine
Synthesestrategie flir das ungesittigte Lacton E. Das gewtinschte Alkaloid (in diesem Fall
(+)-Crinamin) lasst sich durch einen D-Ring-Umbau aus dem Cyclisierungsprodukt G
erhalten, welches durch Samariumdiiod-Kupplung aus Aldehyd E aufzubauen wire. Der
daftr benétigte Aldehyd E ist iiber eine N-Alkylierung des Amins F mit einem geeigneten
C2-Baustein zuginglich. Uber eine Heck-Cyclisierung des Olefins H lisst sich das
tetracyclische System F aufbauen. Die Vorstufe des ungesattigten Esters H, der Aldehyd I,
basiert auf einer reduktiven Aminierung von Brompiperonal und I-Serinester. Die chirale
Information, die fur den enantioselektiven Aufbau des Crinan-Alkaloids bendtigt wird,
stammt urspringlich aus dem natiirlich vorkommenden I-Serin (,,Ex-Chiral-Pool-
Strategie®). Alle weitere Stereozentren im Molekil sollen dabei diastereoselektiv tber

Substratsteuerung aufgebaut werden (Abbildung 25).

.OMe Aufbau

-OH Umbau Gl quartires
D-Ring OH Zeatrum O
f— . —

o)

(+)-Crinamin

N-Alkylierung

i

O OPG EtO OPG o
Br | /Bﬁ'\‘ Heck- |

) Olefinierung O Cyclisierung O

O PG O PG O

I H F
Reduktive
Aminierung
O OH
o i
o OH HO
NH,
Piperonyl- .
Alkohol L-Serin

Abbildung 25: Synthesestrategie von Hack und Urgast
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1.4.3 Vorarbeiten von Hack, Urgast und Bernhard

Hack[%l und Urgastl¢” gelang es, das Lacton D in 10 Stufen mit 7 % Ausbeute herzustellen
(Abbildung 26). Piperonylalkohol wird hierbei zuerst regioselektiv mit NBS bromiert.[8]
AnschlieBend erfolgt die Oxidation des benzylischen Alkohols mittels Braunstein zum
Aldehyd A.% Uber eine reduktive Aminierungl’® und Einfiihrung der beiden
Schutzgruppen unter Standardbedingungen - BOC fiir das sekunddre Amin und TBS fiir
den primiren Alkohol -1l erhilt man den geschiitzten Ester B. Durch Reduktion des
Esters mit Lithiumborhydrid zum Alkoholl], Swern-Oxidation™ zum Aldehyd und
Horner-Olefinierungl”™! mit Triethylphosphonoacetat konnte anschlieBend das Olefin C
isoliert werden. Im Anschluss daran konnte der C-Ring mittels einer Mizoroki-Heck-

ReaktionP413] geschlossen und beide Schutzgruppen im sauren Methanol entfernt werden.

1) L-Serinethylester,

NaBH,CN
1) NBS 2 BOC,0 COOE
<Oﬁo 2 MnO, omo 3 TBSCI <I;€
o) 96 % 53 % BOC OTBS
Piperonyl-
Alkohol 1 L1BH4

2) Swern-Ox. | 34 %
3) Olefinierung

COOEt
o 1) Pd(OAQ),
( NH PPh,, NEt,
0 2) AcCl, MeOH
| 0 bis zu 41 % BOC OTBS
D |

Abbildung 26: Syntheseerfolge von Hack und Urgast

Allerdings trat wihrend der Reaktionstriade von B nach C eine Racemisierung des
asymmetrischen Zentrums auf. Moglicherweise ist entweder eine Wanderung der
Silylschutzgruppe auf der Stufe des Alkohols oder eine Deprotonierung der aciden o-
Position des Aldehyds wihrend der Oxidation/Olefinierung (Abbildung 27) aufgetreten.[7]
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a) Schutzgruppenwanderung:

OH | . o)
E/ /_\ _H+ :/O\SII +H+ :/
': | . z 7< z

A OH
r N/\/
Boc K BOC BOC

b) Deprotonierung des aciden Stereozentrums:

;//O 0] /O
Ar : Base Ar | H Ar

N — N H L Ay

|
BOC OTBS BOC OTBS BOC OTBS
Abbildung 27: Magliche Racemisierungsmechanismen

Daher wurde die Synthesestrategie im Rahmen der eigenen Diplomarbeitl”’l abgeindert.
Hierbei sollte auf die Zwischenstufe des Alkohols verzichtet werden (Abbildung 28). Die
Umsetzung des Esters B® mit N,O-Dimethylhydroxylaminhydrochlorid lieferte das optisch
aktive Weinreb-Amid E.["8l Durch direkte Reduktion des Amids mittels eines Hydriddonors
(DIBAH/nBuLil™) zum Aldehyd und anschlieBende Olefinierung konnte das Olefin C*

erhalten werden.

-
?
COOMe N,O-Dlmethyl— OVN\
: hydroxylamin- :
0 ' hydrochlorid, PtMeCl O
< :@\N/\ y g= < :@\/\N/\
o) Br BOC OPG 40 % o) Br BOC OPG
B’ E
1) Reduktion 0
2) Olefinierung 38 %
COOEt
1) Pd(OAC),
<o NH PPh,, NEt, g/
2) AcCl, MeOH )
0 - < j@fwﬂ
| o 10 %- 70 % o) gy BOC OPG
D | o
@)

Abbildung 28: Ergebnisse der eigenen Diplomarbeit

Das Olefin C* wurde unter den Bedingungen von Hackl®l und Urgastl6" cyclisiert und zum

Lacton D entschiitzt. Allerdings konnte auch hierbei eine teilweise Racemisierung
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beobachtet werden. Insgesamt konnte gezeigt werden, dass hier keine
Schutzgruppenwanderung des Silylrests, sondern die Racemisierung auf der Stufe des
Aldehyds oder wihrend spiterer Stufen stattfand, zumal auch ein Schutzgruppenwechsel
(MOM anstelle von TBS) eine Racemisierung nicht unterbinden konnte. Das Olefin C*
zeigte noch optische Aktivitat, das Lacton D hingegen nicht mehr.

1.4.4 Radikalische Cyclisierungen mit Samariumdiiodid

Nach der Einfiihrung von Samariumdiiodid in die Organische Chemie 1977 durch Kagan
et al. gewann es schnell an Bedeutung als niitzliches Reagenz in der priparativen Chemie.[®]
Das hohe Redoxpotential von Sm2*/Sm3* in Wasser (E° = -1.55V) macht Samariumdiiodid
nicht nur als einfaches Reduktionsmittel fiir Doppelbindungen, sondern auch als Ein-
Elektroneniibertrager-Reagenz ~ zur  Einleitung von  C-C-Bindungsknipfungen
interessant.B!l Die tber 1700 Publikationen und tber 90 Reviews dazu zeigen die
Nitzlichkeit und vielfaltigen Einsatzmoéglichkeiten, die das Reagenz in den letzten

Jahrzehnten errungen hat.1®2

Besonders interessant fiir die Naturstoffsynthese ist die Moglichkeit zur radikalischen
Cyclisierung unter C-C-Bindungskniipfung. Reaktivitit und Selektivitit sind durch die Wahl
von Additiven (z.B. Lewis-Basen wie HMPA, Metallsalzen wie NiClz, FeCls, LiBr)[®3184
oder durch die Protonenquelle, wie das Beispiel von Procter et al. zeigt (Abbildung 29),

einstellbar.[85]

Sm12 O SmIZ,

HMPA THEF,

BuOH MeOH
- — >

EtOOC

COOEt
Abbildung 29: Selektivitit der Cyclisierung nach Procter et al.

So konnten Reissig et al. zwei neue Ringe und drei Stereozentren fiir die Totalsynthese von
Strychnin mit Hilfe einer radikalischen Kaskadenreaktion aufbauen (Abbildung 30).[8]
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NC
CN EQ  gur, t0 NC—, ©
=0 HMPA N =0 O @
/—\ .
N . N o
O O/ o) o7

Abbildung 30: Radikalische Kaskadenreaktion nach Reissig et al.

Eine diastereoselektive radikalische Cyclisierung verwendeten Reisman et al. fir die

Synthese von Maoecrystal Z (Abbildung 31).187]

Sml,,LiBr
THF, H
BuOH
W @) |
H )| HOI /
NS
0q

Abbildung 31: Radikalische Cyclisierung nach Reisman et al.

Ein weiteres Beispiel ist die doppelte Cyclisierung zum Aufbau von polycyclischen Ethern,

wie sie in dem marinen Naturstoff Brevetoxin B zu finden ist (Abbildung 32).[88l

Sml,, LiBr

EtOOC Ny

Abbildung 32: Cyclisierung nach Nakata et al.

1.5 Aufgabenstellung

Im Rahmen dieser Arbeit soll aufbauend auf den in Abschnitt 1.4 vorgestellten Ergebnissen
von Boschel®®l) Urgastl®”l, Hackll und der eigenen Diplomarbeitl’”! die Synthese von

optisch aktiven Crinan-Alkaloid-Vorstufen weiterentwickelt werden.

Ziel ist es, eine flexible und robuste Synthese fiir die Substanzklasse der Crinan-Alkaloide

zu finden. Besonderes Augenmerk ist hierbei auf den Erhalt der Stereoinformation

wihrend der Synthese gerichtet. So soll eine Racemisierung des Serin-Stereozentrums

verhindert werden, welche vor allem auf der Oxidationsstufe des Serinaldehyds und bei der

Horner-Olefinierungl™! stattfindet (Abbildung 27). Des Weiteren soll eine geeignete
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Methode gefunden werden, den fiir die radikalische Cyclisierung bendtigten C2-Baustein
einzufithren (Abbildung 33).

AnschlieBend gilt es, den Schliisselschritt der Synthese - den diastereoselektiven Aufbau
des quartiren Stereozentrums - zu untersuchen, um somit eine wichtige Methode zum

Aufbau von solchen in Naturstoffen weitverbreiteten Motiven zu entwickeln.

AbschlieBend muss eine Strategie fiir den Umbau des D-Rings erarbeitet werden, um die

Totalsynthese des Crinamins fertigzustellen.

Racemisierungsfreie

') O OH Synthese? 0 N/vo
OH l -
{ + S, > <
NH, -
Piperonylalkohol L-Serin O|

Aufbau des quartiren
Zentrums moglich?
Diastereoselektivitat?

Umbau D-Ring? O

¢

o)

Abbildung 33: Aufgabenstellung
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2 SPEZIELLER TEIL

In den folgenden Abschnitten soll die Ex-Chiral-Pool-Synthese der Crinan-Alkaloid-
Vorstufen diskutiert werden. Hierbei wird zunachst der Syntheseplan ausgehend von -
Serin  und Piperonylalkohol vorgestellt. AnschlieBend wird die durchgefihrte

Reaktionsfolge genauer erlidutert sowie deren Ergebnisse und Beobachtungen interpretiert.

2.1 Syntheseplan

Der Syntheseweg zum optisch aktiven Ester 3 ausgehend von Piperonylalkohol 1 und I~
Serin konnte ohne Verinderung von Urgastl®® und Hackl®l tbernommen werden

(Abbildung 34).

1) L-Serinethylester,

NaBH,CN

1) NBS 2) BOC o COOEt

<O OH 2) MnO, N0 HTBSCL
o) 98 % Br 56 67 Y% BOC OTBS
1
Abbildung 34: Bekannter Syntheseweg zum Ester 3 nach Hack und Urgast

AnschlieBend miussen geeignete Bedingungen gefunden werden, welche es erlauben, die
Reaktionstriade  (Reduktion-Oxidation-Olefinierung) ohne Verlust der optischen
Information durchzufiihren, damit das Stereozentrum in Olefin 4 erhalten bleibt. Hierftr

mussen vor allem besonders milde Oxidations- und Olefinierungsvarianten gefunden
werden (Abbildung 35).

EtO 40

COOEt 1) Reduktion ;
: 2) Oxidation :

<O l}l/\ 3) Olefinierung <O l}l/\
0 BOC OTBS - 0 BOC OTBS
Br Br

3 4

Abbildung 35: Synthese des optisch aktiven Olefins 4

Des Weiteren soll die C-C-Kupplung zum Aufbau des C-Rings wie bei Urgastl®’l und
Hack[®¢ mittels einer Mizoroki-Heck-ReaktionP4%! erfolgen (Abbildung 36). Allerdings

mussen hier geeignete Reaktionsbedingungen gefunden werden, die die Ausbeute und vor
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allem die Reproduzierbarkeit der Reaktion deutlich verbessern und das stereogene Zentrum
erhalten. Dabei kénnen zu stark basische Bedingungen wihrend der Reaktion aufgrund der
C-H-Aciditit des ungesittigten Esters 4 zu einer Racemisierung fithren. Das entstehende
treie Hydroisochinolinlacton 5 wird als Schlisselbaustein fiir die weitere Synthese
betrachtet, da es sowohl eine Modifizierung des D-Rings als auch den radikalischen
Ringschluss des E-Ringes vorbereitet.

EtO j 40
= .
: 1) Heck-Reaktion

@) - 2) Entschutzun O]
< :@CN/\ ) g ( NH
0 Br BOC OTBS 0

; ;1)

Abbildung 36: Aufban des Lacton 5

Die FEinfihrung der beiden Briickenkohlenstoffe soll wegen gescheiterter
Alkylierungsversuche bei Urgastlé’l iiber eine Michael-Addition[*> des freien Amins 5 an
Phenylvinylsulfoxid und anschlieBende Pummerer-Umlagerung/®! zum B-Aminoaldehyd 7
erfolgen (Abbildung 37).

@)
S

/|/ “~Ph
Pummerer- 0

Oxidation <

NH Alkyherung

Abbildung 37: Einfiibrung des C2-Henkels

Im Anschluss daran muss das quartire Stereozentrum aus dem Aldehyd 7 tber eine
radikalische Cyclisierung aufgebaut werden (Abbildung 38). Die diastereoselektive
Steuerung erfolgt hierbei tiber das benachbarte Stereozentrum und die annihernd planare
Molekilgeometrie. Ebenso kann eine Diastereoselektivitit bei der Konfiguration des
entstehenden Alkohols durch eine intermedidre Chelatisierung erwartet werden (Abbildung

24). Erhalten wird dabei die bereits richtig funktionalisierte Briicke des Alkohols 8.

29



Spezieller Teil

Abbildung 38: Radikalische Cyclisierung mit Sml»

Im nichsten Schritt erfolgt der Umbau des D-Rings. Daftr muss zuerst ein Schutz der
treien Alkoholgruppe erfolgen und dann das fehlende Gertistkohlenstoffatom in das
Lacton 8 eingebracht werden (Abbildung 39). Hierfir bietet sich eine Methylierung des
Lactons mit einem nucleophilen C1-Baustein an (z.B. MeLi, MeMgBr). Der vollstindige D-
Ring kann dann entweder durch Oxidation des Alkohols und anschlieBender
Aldolkondensation zum Olefin 10 oder durch Aktivierung des Alkohols als Fluchtgruppe

und anschlieBender Enolat-Alkylierung zum Cyclohexanon 11 aufgebaut werden.

1) Oxidation
2) Aldol-Reaktion

1) Schutzgruppe
2) Methylierung
H ——

1) Aktivierung
2) Enolatalkylierung 0

Abbildung 39: Einbau des feblenden Koblenstoffatoms fiir das vollstindige Grundgeriist

Die Fertigstellung der Synthese kann durch Redox-Manipulation des Geriists erfolgen
(Abbildung 40). Zuerst wird unter oxidativen Bedingungen eine Hydroxylgruppe in -
Stellung des Ketons eingefithrt (z.B. Rubottom-Oxidation) und anschlieBend eine
Methylierung des entstehenden Alkohols vorgenommen. Durch eine Reduktion des Ketons
und Eliminierung des Alkohols ist das Crinamin-Gerust vollstindig modifiziert. Als letztes

muss der Alkohol des C2-Henkels entschiitzt werden, um das fertige Crinamin freizusetzen.
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—— 1) o—Oxidation

2) Methylierung

3) Reduktion

4) Eliminierung

5) Entschutzung

Crinamin

Abbildung 40: Fertigstellung des D-Rings

2.2 Synthese des Hydroisochinolinlactons 5

In den nichsten Kapiteln erfolgt eine genauere Beschreibung der Vorgehensweise bei der

Synthese des Schlusselderivates: das freie Hydroisochinolinlacton 5.

2.2.1 Synthese des optisch aktiven Esters 3

Ausgehend von kommerziell erhiltlichem Piperonylalkohol 1 gelangt man durch selektive
Bromierung mit NBS in Dichlormethan zunichst zum einfach bromierten Alkohol 12,168.91]
welcher anschlieBend mittels einer Braunstein-Oxidationl® in den Aldehyd 2 tberfihrt

werden kann. Beide Reaktionen verliefen glatt und mit nahezu quantitativen Ausbeuten

(Abbildung 41).
NBS, DCM, MnO,, DCM,
) 3 h, rt 3 d, rt O =
OH @)
- Dﬁ <
(@] 90/0 90/0 O Br
Abbildung 41: Synthese des Aldehyds 2

Allerdings  schwankt die Aktivitit des verwendeten Braunsteines je nach
Charge/Herstellungsart/ Alter und somit die Reaktionsdauer der Oxidation. Deshalb muss
durch DC-Kontrolle der vollstindige Umsatz des Aldehyds sichergestellt werden, welcher

gegebenenfalls durch ein kurzzeitiges Refluxieren der Suspension erreicht wird. Nach
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fertiger Reaktion lieBen sich die Mangansalze abfiltrieren und das saubere Produkt aus dem

Losungsmittel isolieren.

Der Aldehyd 2 konnte durch leichtes Erwiarmen mit I[-Serinethylester und unter
wasserentzichenden Bedingungen (z.B. Magnesiumsulfat) zunichst in das Imin 13
tberfuhrt werden (Abbildung 42). Durch Zugabe von Natriumcyanoborhydrid erfolgte

anschlielBend eine Reduktion zum Amin 14.

I -Serinester (;OOEt ?OOEI
o N0 MgsO, | O NINES NaBH.CN O
AL T L, b [ LN
o Br o) g OH|s7s0% o g OH
2 13 14

Abbildung 42: Reduktive Aminierung

Bei dieser reduktiven Aminierung nach Borch et alll verwendet man
Natriumcyanoborhydrid als sehr mildes Reduktionsmittel. Die Reaktivitit reicht aus, um
das sehr reaktive Imin/Iminiumsalz 13, nicht aber den eingesetzten Aldehyd 2 oder die
Esterfunktion zu reduzieren. Bei grofleren Ansitzen (>50 mmol) verlief die Bildung des
Imins vermutlich wegen schlechterer Kontrolle der exakten Reaktionsbedingungen
unvollstindig ab. Die Ausbeute ist hierdurch geringer und man erhielt neben dem Produkt
14 auch das Edukt 2.

Die reaktive Amin- und Alkoholfunktion in Ester 14 mussen ftir den weiteren Verlauf der
Synthese geschiitzt werden, um unerwiinschte Nebenreaktionen zu unterbinden. Dazu

wurde zunichst das Amin in ein Carbamat und der Alkohol in einen Silylether iberfihrt

(Abbildung 43).

COOEL 4y oc,0, 50 °c, cHC, COOEt

0 ' 2) TBSCl, DCM, Imidazol 0 '
< :@\/\H/\ ) al o= < :@\/\N/\
0 B OH 98%% 0 By BOC OTBS

14 3

Abbildung 43: Einfiibrung der Schutzgruppen

Die Wahl der Schutzgruppen fiel auf die bereits durch Hackl®l und Urgastl®”l erprobten

basenstabilen  Standardschutzgruppen  fer#-Butyloxycarbonyl-  (BOC) und  zerr-

Butyldimethylsilylgruppe (TBS).2I Beide lassen sich spiter bei Bedarf unter sauren

Bedingungen abspalten. Entscheidend beim Schutz des freien Amins 14 mit BOC-

Anhydrid ist eine genaue Einhaltung der Temperatur, denn bei Temperaturen iiber 50 °C
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reagiert sowohl das freie Amin als auch der Alkohol und es kommt zur Bildung des
zweifach geschiitzten Nebenprodukts 15 (Abbildung 44). Bei Temperaturen unterhalb von
50 °C findet hingegen kaum Umsatz statt.

COOEL 0,0, cHa, COOEt
SRR S S
H OH o BOC OBOC
O Br o Br
14 15

Abbildung 44: Nebenproduktbildung bei zu hoben Reaktionstemperaturen

Die Einfuhrung des  Silylschutzes erfolgte  ohne  Schwierigkeiten — unter
Standardbedingungen mit zerz-Butyldimethylsilylchlorid, Imidazol und katalytischen
Mengen 4-(Dimethylamino)-pyridin (DMAP) bei Raumtemperatur in Dichlormethan.[7?!
Nach dem Einfiihren beider Schutzgruppen ist das Molekil sehr unpolar und die stark

polaren Edukte und Verunreinigungen lassen sich leicht chromatographisch abtrennen.

Unter diesen sorgfiltig ausgewahlten Reaktionsbedingungen ist es moglich, den Ester 3
ausgehend von [-Serin und Piperonylalkohol 1 in sehr guten Ausbeuten (77 % tber 5
Stufen) optisch aktiv zu erhalten, wie Urgast gezeigt hat.[”]

2.2.2 Reaktionstriade zum Olefin 4

Aufgrund der Vorarbeiten von Bernhardl”l und Urgastl®’l konnte eine
Schutzgruppenwanderung und eine damit verbundene Racemisierung auf der Stufe des
Alkohols weitestgehend ausgeschlossen werden. Daher wurde die Reduktion des Esters 3
zum Alkohol 16 mit Lithiumborhydrid als Grundlage ibernommen (Abbildung 45).

COOEt  LiBH, THF, O
o) H EtOH, rt 9) -
< :@f\E@TBS o < :@\E@TBS
0 Br O Br

3 16

Abbildung 45: Reduktion zum Serinol 16

Die Ausbeute konnte durch Verwendung von Ethanol als protisches Losungsmitteladditiv

deutlich verbessert werden (von 56 % auf 96 %0).1%3

2.2.2.1 Oxidation des Serinalkoholderivats 16
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Fir die anschlieBende Oxidation des Alkohols 16 zum Aldehyd 17 findet man in der
Literatur diverse Vorschriften. Unter dem Gesichtspunkt einer méglichst basenfreien und
milden Oxidation und dank der Arbeiten von Jurczak et al.P4 auf dem Gebiet der optisch
aktiven Serin-Alkohole fiel die Wahl auf eine TEMPO-OxidationP?l (Abbildung 46).

OH o)
TEMPO, NaOCl, KBr “

I ook = 1 docbres
0 g, BOC OTBS 99 o Br

16 17

I

Abbildung 46: TEMPO-Oxidation

Durch das Zweiphasensystem Wasser/Dichlormethan erreicht man sehr schonende
Oxidationsbedingungen. Der durch die Schutzgruppen stark unpolare Alkohol 16 und der
Aldehyd 17 befinden sich dabei in der organischen Phase. Die Oxidation erfolgt an der
Phasengrenze durch das katalytische Oxopiperidiniumion, welches in der gepufferten
wisstrigen Phase durch das Kooxidationsmittel (Natriumhypochlorit/KBr) immer wieder
neu generiert wird. Hierdurch erreicht man die gewiinschte geringe Konzentration von

Oxidationsmittel und Base in der organischen Phase, in welcher auch das Produkt gel6st

ist (Abbildung 47).1%
/ NaOCl / KBt \
NaHCO
\X/assrlge
Phase

DhhAac
/\OH Phase

16

R

Abbildung 47: Reaktionsgykins der TEMPO-Oxidation

Wichtig fir eine schnelle und vollstindige Reaktion sind eine gute Durchmischung (zur
Phasenmischung und zum Abtransport der Reaktionswirme) und der Zusatz von
Kaliumbromid als Oxidationskatalysator.P’l Zu lange Reaktionszeiten, eine Erwirmung der

Reaktionsmischung auf tber 15 °C oder ein zu grofer Uberschuss an Oxidationsmittel
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fihren zur Zersetzung. Daher muss die Reaktion sehr sorgfiltig kontrolliert und der
Farbumschlag wihrend der Zugabe der Hypochlorid-Lésung beobachtet werden. Direkt
nach der Zugabe verfirbt sich die Mischung aufgrund des stark farbigen
Oxopiperidiniumions dunkelrot und verblasst dann innerhalb weniger Minuten. Nach
beendeter Reaktion, erkennbar an der bestehenden roten Farbe, liel3 sich das tiberschiussige
Oxidationsmittel durch die Zugabe von Methanol vernichten und der Aldehyd sauber aus
der organischen Phase isolieren. Auf eine genaue Charakterisierung und weitere
Aufreinigung wurde aufgrund der Empfindlichkeit des Aldehyds verzichtet. Stattdessen
wurde das Rohprodukt direkt in die nachste Stufe (Horner-Olefinierung) eingesetzt.

2.2.2.2 Kettenverlingerung durch Horner-Olefinierung

Die stark basischen Bedingungen (NaH, #Buli etc.) der Horner-Olefinierungl™! stellen fiir
viele a-chirale Aldehyde ein groBes Problem dar. Durch ihre a-C-H-Aciditit neigen sie
unter harschen Reaktionsbedingungen zur Racemisierung, [-Eliminierung oder zur
Zersetzung (Abbildung 48).

0 (o 0

=
H S %
< :E:fsoc otes B ¢ :©\/\BOC bres € :©\/\BOC OTBS

rac. 17
B-Eliminerung
- OTBS

O
s
<O:E;(\N/&
|
B
0 Br oC
18

Abbildung 48: Nebenreaktionen des Aldehyds 17

Daher haben sich in der Naturstoffsynthese bei anspruchsvollen Substraten besonders
milde Varianten der Horner-Olefinierungl’ etabliert. Zu ithnen gehort z.B. die Masamune-
Roush-Modifikation[®8l oder die Variante nach Paterson et al.l”l, welche sich in der
Totalsynthese schon vielfach als ntitzlich erwiesen haben (z.B. Halaven nach Belanger et

al.'% Aspilicin nach Yadav et al.l'!l] Brevenal nach Crimmins et al.[12]).
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Ihre vergleichsweise milden Bedingungen beruhen auf einer Chelatisierung des Lewis-
sauren Kations durch das eingesetzte Phosphonat. Dadurch erhoht sich die Aciditit
drastisch und es gentigen schon einfache Amidin/Aminbasen (DBUI%I DIPEA[%4, NEts)
zur Deprotonierung (Abbildung 49).19811195]
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pKa ~ 18.6 pKa ~ 12.2 pKa ~ 10.5 pKa ~ 11.6

Abbildung 49: Chelatisiernngseffeket und Aciditdt
Durch die Verwendung dieser sterisch anspruchsvollen und milden Basen gelingt es, das
Stereozentrum des Aldehyds wihrend der Reaktion zu erhalten (Abbildung 50).
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Abbildung 50: Mechanismus und Gleichgewichte der Horner-Reaktion

Zusitzlich fihren sie aufgrund der verstirkten Gleichgewichtsbedingungen, da die
Deprotonierung des Phosphonats nicht vollstindig ist, oft zu einer Verbesserung der
Stereoselektivitit der entstehenden Doppelbindungen. Das thermodynamisch glinstigere

E-Olefin ist hierbei bevorzugt.[1%]
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Daher wurden die Bedingungen nach Masamune et al.’® und Paterson et al.’’! fir die
Olefinierung des empfindlichen Aldehyds 17 verwendet (Abbildung 51). Zum einen galt es
zu Uberpriifen, ob eine teilweise Racemisierung unter den stark basischen Bedingungen bei

Urgastl®”l und der eigenen Diplomarbeitl’” stattgefunden hat. Zum anderen galt es, die

Selektivitit beim Entstehen der Doppelbindungen zum gewiinschten E-Produkt zu
verbessern.
(0]

j/
= =
: Horner-Olefinierun :
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Abbildung 51: Olefinierung des Serinaldehyds 17

Aus Tabelle 1 (folgende Seite) ist ersichtlich, dass unter den Bedingungen nach
Masamune/Roushl?l mit DIPEA als Base die Selektivitit zum gewiinschten E-Produkt
verbessert werden konnte. Das Z-Produkt konnte unter den Reaktionsprodukten auch bei

groflerem Reaktionsmaf3stab (~ 25 mmol) nicht isoliert werden (E:Z > 100:1).

Als sehr wichtig fir die Durchfihrung der Olefinierung nach Masamune/Roush8l hat sich
die Abwesenheit von Wasser herausgestellt. Vor allem das stark hygroskopische
Lithiumchlorid muss vor dem Einsatz sorgfiltig getrocknet werden (5 Stunden im Vakuum
bei 140 °C).[071 Gerade bei groBeren Ansitzen kénnen ansonsten nur sehr niedrige
Ausbeuten erhalten werden. Ist ein trockenes Arbeiten gewahrleistet, funktioniert die

Reaktion mit guten Ausbeuten und hoher Selektivitit zum gewtinschten #uns-Produkt 4.
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Vorschrift Bedingungen Base Ausbeute Drehwert
Utrgastl67] Triethylphosphonoacetat | #Buli 60 % E-Produkt | + 0.03 °
(2.1 Aq) (1.8 Aq.) | 6 % Z-Produkt
THF, 14 h, 1t
Diplomarbeitl’l | Triethylphosphonoacetat | #Buli 60 % E-Produkt |+ 12.26°
(2.1 Aq) (1.8 Aq.) | 6 % Z-Produkt
THF, 14 h, 1t
Masamune/ Triethylphosphonoacetat | DIPEA | 69 % E-Produkt | + 15.74
Roush- (1.4 Aq.) (1.3 Aq.)
Bedingungenl®® | MeCN, LiCl , 3 d, rt
Masamune/ Triethylphosphonoacetat | DBU 30 % (B-
Roush- (1.4 Aq.) (1.3 Aq.) | Eliminierungs-
Bedingungenl®l | MeCN, LiCl, 3 d produkt 19)
Paterson- Triethylphosphonoacetat | Ba(OH)2 | 33 % E-Produkt
Bedingungen® | (1 Aq.) (0.8 Aq.) | Zersetzungs-
THF /H20 (40:1), rt, 3 d produkte
(NMR)

Tabelle 1: Reaktionsbedingungen der Horner-Olefinzerung

Bei der Verwendung von DBU als Base konnte hingegen kein Olefin 4 isoliert werden.

Stattdessen fand unter den basischeren Bedingungen eine Zersetzung und 3-Eliminierung
des Silylethers statt (Abbildung 52).
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Unter den Bedingungen nach Paterson et al.l””l (Ba(OH),, THF/H20) fand nur eine sehr

langsame Olefinierung statt. Nach drei Tagen Rihren bei Raumtemperatur konnten nur

etwa 30 % des Produkts 4 im Roh-NMR-Spektrum identifiziert werden.

Durch die insgesamt milderen Reaktionsbedingungen konnte auch eine teilweise

Racemisierung, wie sie vermutlich wihrend der eigenen Diplomarbeitl’”’l stattfand,

umgangen werden, wie ein Vergleich der beiden Drehwerte nahe legt. Allerdings ist zu

beachten, dass der Drehwert des Olefins 4 bei lingerer Lagerung bestindig abnimmt. Nach
6 Monaten bei -20 °C fiel der Drehwert hierbei ginzlich auf [«]p = 0 °. Daher sollte das

Olefin 4 nach der Aufreinigung direkt weiter umgesetzt werden und nicht als Lagerstufe
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verwendet werden. Eine Uberpriifung der Enantiomerenteinheit wurde erst spiter auf der
Stufe des freien Aminlactons 5 durchgefiihrt (vgl. Abschnitt 2.2.3.2, Seite45).

2.2.3 Cyclisierung des C-Rings und Entschiitzung

2.2.3.1 Mizoroki-Heck-Reaktion

Ein wichtiger Teilschritt der Synthese ist die Cyclisierung des C-Rings und damit der
Aufbau der trisubstituierten  Doppelbindungen. Fir solche  Aryl-Akzeptor-
Doppelbindungen haben sich die C-C-Kreuzkupplungen als unverzichtbare Methoden
bewahrt. Vor allem die Mizoroki-Heck-ReaktionB4B3 ist ein zuverlissiges Werkzeug bei

der Arylierung von Doppelbindungen. 10811199

Die Grundziige dieser Reaktion wurden bereits von Urgastl®”l und wahrend der eigenen
Diplomarbeit!’l untersucht (Abbildung 53).

Pd(OAC),
PPh,, NEt,,
0 -BOC pmF 0 _BOC 0 _BOC
N VS N N
< Mikrowelle < + <
0 Br — >0 OTBS o OTBS
| OTRS 1076 % | |
4 O Z20 “COOEt Et00C~ E-20
OEt ZE ~ 21

Abbildung 53: Cyclisierung des C-Rings mittels Mizoroki-Heck-Reaktion nach Urgast

Thre Arbeiten zeigten, dass ein Aufbau des C-Rings mittels Mizoroki-Heck-Reaktion
prinzipiell moglich ist. Allerdings haben sich zum einen die Reproduzierbarkeit der
Reaktion und zum anderen die schlechte Diastereoselektivitit der entstehenden
Doppelbindung (Z:E ~ 2:1) als problematisch erwiesen. Mogliche Grinde fir die
Unzuverlissigkeit sind vermutlich schwer justierbare Parameter der Mikrowellen-Reaktion

(Druck, Temperatur, Kihlung, Leistung, Fokussierung der Strahlung).

Betrachtet man den Reaktionsmechanismus in Abbildung 54 erkennt man zunichst keine
Erklirung fir die Entstehung von E-20.111% Nach der oxidativen Addition der katalytisch
aktiven Palladium(0)-Spezies (die genaue katalytisch aktive Spezies ist noch nicht eindeutig
identifiziert und wird daher im Folgenden vereinfacht als Pd(0)-Spezies dargestellt, obwohl
neuere Arbeiten von Amatore et al.l''!l eine anionische Pd-Spezies nahelegen)['1?l in die Ar-
Br-Bindung (A) und der anschlieBenden syz-Insertion (,,Carbopalladierung®) erhilt man
zunidchst die Organopalladium-Verbindung B. Nach Rotation tber die frei drehbare
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Einfachbindung erfolgt eine ebenfalls syz verlaufende Eliminierung des Olefins 20 unter
Riickbildung der katalytisch aktiven Palladium-Spezies. Durch die doppelte syz-Insertion
und gyz-Eliminierung sollte ausschlief3lich das Z-Olefin 20 entstehen.

1. Oxidative Addition BOC

BOC g
. 0"

H j/\OTBS
<_oTBs

COOE'[ \i Syn-Insertion
A

Br  COOEt B

4. Syn-Eliminierung A/g

3. Rotation
0 .BOC 0
N
€ — < )
0 OTBS _"PA0)" O _-OTBS

| - HBr
Z20 {7 >COOEt

Abbildung 54: Standard-Mechanismus der Mizgoroki-Heck Reaktion

Die Produktverteilung von E/Z deutet darauf hin, dass nach vollstindiger Reaktion zum
Olefin Z-20 eine partielle Palladium-katalysierte Isomerisierung der Doppelbindung erfolgt
oder bereits das Edukt 4 unter den Reaktionsbedingungen isomerisiert.['3Il114 Genauer
untersucht wurde diese Hypothese nicht. Méglich wire dies durch Isolierung des reinen
Produkts Z-20 und erneuten Umsatz unter den beschriebenen Heck-Bindungen. Sollte
anschlieBend E-20 im Produktgemisch gefunden werden, deutet dies auf eine

Isomerisierung nach der eigentlichen Heck-Reaktion hin.

Stattdessen wurde das Ziel verfolgt, geeignete Reaktionsbedingungen fir die Mizoroki-
Heck-Reaktion zu finden, die eine Isomerisierung der Doppelbindung verhindern und
zusitzlich reproduzierbar das Olefin Z-20 liefern. Daher wurden die gingigsten
Reaktionsbedingungen der Mizoroki-Heck-Reaktion, wie in Tabelle 2 aufgefiihrt, getestet.

Bedingungen Ausbeute an Z-20 Bemerkung
1 Pd(OAC)2 (0.1 Aq.) 40 - 76 % Reproduzierbarkeit
PPhs (0.2 Aq.) Isomerenverhaltnis
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77167 | NEt3 (2.0 Aq.) Z:E ~ 2:1
DMF

Mikrowelle 100 °C, 3x5 min
2 Pd(PPhs)4(0.02 Aq,) Zersetzung Zersetzung des
K2CO3 (11 Aqy) Edukts
DMF

150 °C,3d
3 | Pd(PPh3)4(0.02 Aq.) >10 % Bildung Pd-Spiegel
DIPEA (11 Aq)
MeCN (bzw. DMF) Edukt 4
Reflux, 18 h
4 | Pd(PPhs)4(0.02 Aq.) >10 % Bildung Pd-Spiegel
DIPEA (11 Aq))
AgNOs (1 Aqy) Edukt 4
MeCN,
Reflux, 5d
5 | Pd(PPhs)4(0.02 Aq.) 20 % Bildung Pd-Spiegel
DIPEA (11 Aq))
Toluol

Reflux, 4 d

6 | Pd(PPhs)4(0.02 Aq.) bis 55 % Bildung Pd-Spiegel
DIPEA (11 Aq))
Toluol

Druckrohr 110 °C, 3 d
7 | PA(PPh3)4(0.05 Aq. / 0.1 Aq.) bis 60 %o Bildung Pd-Spiegel
DIPEA (11 Aq))
Toluol

Druckrohr 110 °C, 5 d
8 | Pd(OAc)2(0.1 Aq.) 55 % Bildung Pd-Spiegel
Tris(o-methoxyphenyl)phosphin
(0.2 Aq.)

DIPEA (11 Aq,)

Toluol

Druckrohr 115 °C, 5d

9 | PA(OAC)2(0.1 Aq.) 55 % Bildung Pd-Spiegel
Tris(o-tolylphosphin) (0.2 Aq.)
DIPEA (11 Aq))

Toluol

Druckrohr 115 °C, 5d

Tabelle 2: Bedingungen fiir die Mizoroki-Heck-Reaktion (Auswahl)

Auffillig bei allen Eintrigen sind die hohen Temperaturen und langen Reaktionszeiten, die
benotigt werden, um das Olefin Z-20 zu erhalten. Es zeigt sich, dass bei Temperaturen
unter 110 °C (Eintrag 3 und 4) kaum ein Umsatz des Edukts stattfindet und die Reaktion
auch bei mehrtigigem Refluxieren nicht vollstindig ablduft. Auch der Zusatz von Silber-

Additiven (Eintrag 4) bringt keine Verbesserung. [1151[116]
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Bei der Reaktion mit Pd(PPhs)s zeigt sich die schon erwihnte schwierige
Reproduzierbarkeit der Reaktion. Hierbei schwankt die Ausbeute zwischen 40 und 60 %
(Eintrag 6 und 7). Dies ist wahrscheinlich auf die Instabilitit (Luftempfindlichkeit) und
Verunreinigungen des Katalysators zuriickzuftihren. Erst durch wiederholtes Waschen des
Katalysators mit abs. Ethanol unter Schutzgas direkt vor dem Einsatz konnte eine leichte
Verbesserung herbeigefiihrt werden.[!'”] Eine Erhohung der Katalysator-Konzentration auf
bis zu 10 mol% zeigte ebenso wie das Hinzufligen von weiterem frischen Katalysator

wihrend der Reaktion keine nennenswerte Veranderung (Eintrag 7).

Beim Finsatz von Pd(II)-Salzen und Liganden machte sich zusitzlich eine Tendenz zur
Isomerisierung der Doppelbindung bemerkbar. Hierbei konnte sowohl das Isomer E-20
als auch Z-20 im Roh-NMR identifiziert werden.

Ebenso ist die Bildung elementaren Palladiums (,,Palladium-Schwarz* bzw. Palladium-
Spiegel) unter den meisten Reaktionsbedingungen an der Kolbenwand beobachtbar. Ein
Abscheiden des Katalysators als elementares Palladium bedeutet aber den Verlust der
katalytischen Wirksamkeit fiir die Reaktion.['!8] Diese Beobachtung steht im Finklang mit
der Literatur. Das sehr elektronenreiche Piperonyl-System (doppelter +M-Effekt)
erschwert den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt — die oxidative Addition in die Aryl-
Halogen-Bindung.[''” Die Zersetzung des Katalysators zum inaktiven Palladiumspiegel ist

deutlich schneller als die Kupplungsreaktion.

Auch bei der Verwendung sehr elektronenreicher Phosphin-Liganden (Eintrag 8 und 9)120],
wie sie bei desaktivierten Aromaten und Arylchloriden('?!l Erfolge erzielt haben, zeigte sich
keine Beschleunigung der Reaktion. Gleichfalls fihrten auch ligandenfreie,

Phasentransfersysteme (Jefferey-Bedingungen('??l) nicht zum gewiinschten Erfolg.[67]

Erst durch die Verwendung von Palladacyclen als Katalysatoren — wie der Herrmann-
Beller-Katalysator (HBC) — stellte sich der gewtlinschte Erfolg ein.[?3] Die Darstellung des
Herrmann-Beller-Katalysators 21 verlduft hierbei quantitativ aus Palladium(II)-acetat und
Tri(o-tolyl)phosphin in Toluol (Abbildung 55). Zusitzlich ist der Katalysator neben der
einfachen Verfligharkeit auch deutlich lagerstabiler als Pd(PPh3)4.[124

42



Spezieller Teil
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Abbildung 55: Darstellung des Herrmann-Beller-Katalysators

Erklirbar ist der Erfolg des Palladacyclen-Katalysators durch einen anderen
Reaktionsmechanismus (Shaw-Mechanismus!!?]). Unter den erhéhten Temperaturen

(etwa 80 °C) findet zunichst eine Dissoziation des Katalysators statt (Abbildung 56).[124
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Abbildung 56: S haw-Mechanismus

Die aktive Pd(II)-Spezies komplexiert und addiert nun — dhnlich wie bei einer Wacker-
Reaktion!!?0l — das Olefin und ein geeignetes Nucleophil (OAc-). Hierdurch erhilt man eine
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Palladiumspezies, die sowohl zwei o-Kohlenstoff-Donorliganden als auch einen
elektronenreichen Phosphinliganden trdgt. Durch diese Anhdufung der Elektronendichte
auf dem Palladiumzentrum gelingt nun die oxidative Addition von Pd(II) zu Pd(IV) auch
mit desaktivierten Aromaten einfach. Uber eine anschlieBende Eliminierung des
Nucleophils und Koordination des Olefins erfolgt die Carbo-Palladierung und 3-Hydrid-
Eliminierung zum gewiinschten Produkt. Nach Abspaltung des Halogenwasserstoffes
(HX) erhalt man die katalytisch aktive Palladium(II)-Spezies zuriick. 2]

Unter den Bedingungen nach Tietze et al.l?”l konnte schlieBlich das gewtinschte Olefin
Z-20 in sehr guten Ausbeuten und ohne erkennbare Isomerisierung isoliert werden.
Allerdings wurden die Reaktionsbedingungen durch die Verwendung einer sterisch
anspruchsvolleren Base (DIPEA) an die Racemisierungsproblematik angepasst (Abbildung
57).

HBC (3 mol%), DIPEA

0O N/BOC DMF/MeCN/H,O (5:5:1) 0 _BOC
< :@f\ 10 h, Reflux < N
0 Br - 0 OTBS

| 89 % |
TB
4 Ox oTBS 220 “COOEt

Abbildung 57: 1V erbesserte Bedingungen fiir die Mizoroki-Heck-Reaktion

Einzig anwesender Sauerstoff stort die Beschaffenheit des Katalysators und muss vor der

Reaktion durch sorgfiltiges Entgasen aus dem Losungsmittel entfernt werden (,,Freeze-
Pump-Thaw)[128],

Mit der Verwendung des Herrmann-Beller-Katalysators konnten alle Probleme der Heck-

Reaktion (Unzuverlissigkeit, Isomerisierung, Ausbeute) behoben werden.

2.2.3.2 Entschiitzung zum Lacton 5a/5b

Die Entschiitzung der Amine- und der Hydroxyfunktion des Molekiils erfolgt unter
Standardbedingungen im sauren Methanol.’” Hierfiir wird das benétigte trockene HCl
direkt durch Methanolyse von Acetylchlorid in Methanol hergestellt und anschlieBend das
doppelt geschiitzte Olefin Z-20 dazugegeben (Abbildung 58).[12]

44



Spezieller Teil

.BOC  AcCL,MeOH O

—
OTBS 95 0/, o)

Abbildung 58: Saure Entschiitzung

Durch Destillation im Vakuum konnten alle leichtfliichtigen Bestandteile entfernt und das
Hydrochlorid 5a als heller Feststoff gewonnen werden. Organische Verunreinigungen
konnten durch Aufschlimmen des Hydrochlorids mit Diethylether herausgewaschen
werden und mittels basischer Extraktion liel3 sich bei Bedarf das freie Amin 5b leicht aus
der  lagerstabilen, kristallinen Hydrochloridform 5a  gewinnen. Eine
saulenchromatografische Aufreinigung des freien Amins 5b gestaltete sich dagegen
schwierig, da das Amin 5b auch in Gegenwart von Triethylamin stark schmiert und nur

sehr langsam eluierte.

Das farblose Amin 5b verfirbt sich selbst bei -20 °C und unter Schutzgasatmosphire
gelblich/braun und sollte daher immer frisch vor Gebrauch aus dem Hydrochlorid 23a

hergestellt werden.

Zur Uberpriifung der Enantiomerenteinheit wurde das Lacton 5b mittels chiraler HPL.C
untersucht. Hierbei konnte sowohl mit der verwendeten ,5-Whelko-01- als auch mit der
Chirobiotic-V-Sdule keine eindeutige Trennung erreicht werden. In allen getesteten
Systemen konnte jeweils nur ein Peak gefunden werden, sodass der ee-Wert nicht bestimmt

werden konnte.

Allerdings konnte Millbrodt in seiner Forschungsarbeit zeigen, dass bei einer
Derivatisierung des Lactons 5b mit verschiedenen Mandelsdurederivaten jeweils nur ein
einziges Diastereomer gebildet wird (Abbildung 59).11301311 Ein absoluter Beweis der
Konfiguration des Amins 5b konnte aber aufgrund fehlender Kiristallinitit der

Verbindungen 5" und 5" noch nicht erbracht werden.

Durch die milden Bedingungen wihrend der gesamten Syntheseroute konnte das Lacton
5b optisch aktiv ([a] 22 = 113°) aufgebaut werden und stellt somit einen Schltsselbaustein

fir die weitere Synthese dar.
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Abbildung 59: Amidiernng mit Mandelsinrederivaten

2.3 Einfiihrung des C2-Henkels

Die Einfihrung des C2-Henkels an das freie Amin 5b kann auf verschiedenem Wege
erfolgen (Abbildung 60).

2.3.1 Aza-Michael-Addition 9
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Abbildung 60: Einfiibrung des C2-Henkels
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In Abschnitt 2.3.1 wird die Moglichkeit einer Aza-Michael-Addition%! des freien Amins an
Phenylvinylsulfoxid und anschlieBender Pummerer-Umlagerungl®! des Sulfoxids 6 zum
Aldehyd 7 vorgestellt. Eine Alternative (vgl. Abschnitt 2.3.2) hierzu ist die nucleophile
Substitution von Allylbromid mit Amin 5b zum Allylamin 22. Uber eine Oxidation unter
C-C-Bindungsspaltung (Ozonolysel'32l, Dihydroxylierungl!33 und Glykolspaltungl!3#4[133]) ist
Aldehyd der 7 zuginglich. Eine weitere Moglichkeit ist eine Alkylierung zum Aminoalkohol
23 und anschlieBende Oxidation des Alkohols zum Aldehyd 7 (vgl. Abschnitt 2.3.3).

2.3.1 Aza-Michael-Addition an Vinylsulfoxide und Pummeret-
Oxidation

Die konjugierte Addition (Aza-Michael-Addition) des Amins 5b an die elektronenarme
Doppelbindung des Phenylvinylsulfoxids ist eine Moglichkeit zur Einfithrung eines
passenden C2-Bausteins (Abbildung 61).

0
< NH e O N> ph

Abbildung 61: Aza-Michael-Addition an Phenylvinylsulfoxid

Allerdings erwies sich schon die Addition des Amins 5b an das Phenylvinylsulfoxid als
schwierig (Tabelle 3). Zunichst wurde die Addition unter Standardbedingungen —
Refluxieren in protischen Losungsmitteln — getestet (Eintrag 1).1361371 Hierbei konnte
allerdings kaum Umsatz (NMR, DC-Kontrolle) des Amins 5b beobachtet werden. Eine
Moglichkeit zur Aktivierung des Akzeptor-Systems ist die Verwendung von Lewis-Sauren.
Aber auch die sehr oxophilen Lanthanoide (Yb(OTf)s; und Sc(OTf)s), die sich bei der
konjugierten Addition an ungesittigte Carbonyle bewihrt haben,[38 zeigten keine
Verbesserung des Umsatzes (Eintrdge 2-7). Auch eine Erhohung der Reaktionstemperatur
auf 110 °C hat keinerlei Einfluss auf die Reaktion. Einzig mit Trimethylaluminium als Co-
Reagenz konnte das Sulfoxid 6 in 29 % Ausbeute isoliert werden (Eintrag 8).[131 Allerdings
fihrten eine Erhéhung der Trimethylaluminium-Konzentration wund hohere
Reaktionstemperaturen nicht zu vollstindigem Umsatz, sondern zur Zersetzung des freien
Amins 6 (Eintrag 9).
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Bedingungen Ausbeute an Amin 6

1 Phenylvinylsulfoxid (1.3 Aq./1.5 Aq./ 3 Aq)) Kein Umsatz
Methanol (<10 %) (NMR)
Reflux, 2 d

2 Phenylvinylsulfoxid (1.5 Aq.) Kein Umsatz
Yb(OTHf)s (0.05 Aq.) (<10 %) (NMR)
DCM
rt, dann Reflux, 2 d

3 Phenylvinylsulfoxid (1.5 Aq.) Kein Umsatz
Sc(OTf)s (0.05 Aq.) (<10 %) (NMR)
DCM
rt, dann Reflux, 2 d

4 Phenylvinylsulfoxid (1.5 Aq.) Kein Umsatz
Yb(OTHf)s (0.05 Aq.) (<10 %) (NMR)
MeCN
rt, dann Reflux, 2 d

5 Phenylvinylsulfoxid (1.5 Aq.) Kein Umsatz
Sc(OTf)s (0.05 Aq.) (<10 %) (NMR)
MeCN
rt, dann Reflux, 2 d

6 Phenylvinylsulfoxid (1.5 Aq.) Kein Umsatz
Yb(OTHf)s (0.05 Aq.) (<10 %) (NMR)
MeCN /H,O 1:1
rt, dann Reflux, 2 d

7 Phenylvinylsulfoxid (3 Aq.) Kein Umsatz
Yb(OTHf)s5 (0.05 Aq.) (<10 %) (NMR)
MeCN
110 °C (Druckrohr), 14 h

8 Phenylvinylsulfoxid (1.3 Aq.+ 0.5 Aq.) 29 % (isoliert)
AlMes (1.3 Aq. + 0.5 Aq.)
DCM (+60 % Edukt)
rt, 4 d

9 Phenylvinylsulfoxid (3 Aq.) 10 % (1soliert)
AlMe; (3 Aq)
DCM (Zersetzungsprodukte)
rt, 12 h, dann Reflux 2 d

Tabelle 3: Reaktionsbedingungen der Aza-Michael-Addition an Phenylvinylsulfoxid

Diese Ergebnisse sind insbesondere beachtlich, da die Addition an einem Testsystem

(Addition

von Piperidin 24 an  Phenylvinylsulfoxid)

unter den  gleichen

Reaktionsbedingungen das Sulfoxid 25 in guten Ausbeuten liefert (Abbildung 62).
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Yb(OTH, (0.05 Aq.)
O I

MeCN, Refl S.
NH + S\Ph c criux . N/\/ Ph
W 70 %

24 25

Abbildung 62: Aza-Michael-Reaktion an dem Piperidin-Testsysten:

Vermutlich ist das freie Elektronenpaar des Stickstoffs in Amin 5b durch die rigide
anellierte Ringstruktur sterisch stark gehindert und der Angriff eines Nucleophils dadurch
erschwert. Vielleicht kommt es auch zu einer doppelten Koordination des Lactons und des
Sulfons an die Lewis-Sdure, wodurch allerdings eine raumliche Nihe des Amins und der

reaktiven Doppelbindung nicht gegeben wire.

Uber eine anschlieBende Pummerer-Umlagerungl®l des Sulfoxids 6 soll der fiir die
Cyclisierung benotigte Aldehyd 7 hergestellt werden. Die Pummerer-Umlagerung verlduft
dabei tiber eine Aktivierung des Sulfoxids mittels Acetanhydrid (Abbildung 63). Nach
Eliminierung von Essigsdure und Addition des Acetats an das Thionium-Ion entsteht das

a-Acyloxysulfid 26, welches zum Aldehyd 7 hydrolisiert werden kann.[140]

T 7 )
DN
O'\_;\O/k Q. O - HOAc

L+

-
T - S T /\t(fg
R Sph R/?( Ph + QAc R™ XY 7>Ph
H H
| l
Hydroly SN
R /m ydrolyse R/\( Ph
7 © 26 Ojl/
0o
Abbildung 63: Mechanismus der Punmerer-Umlagerung

Die Pummerer-Oxidation am Testsystem 25 verlduft hierbei glatt unter leicht modifizierten
Bedingungen mit Trifluoressigsdureanhydrid (TFAA) zum a-Acyloxysulfid 27 (Abbildung
64).0141]
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0 Ac,0 (100 Aq.)

I
O/\/S\Ph TFAA 2Aq O/\rs\Ph
77 % O
» oY

25

Abbildung 64: Pummerer-Umlagerung des Testsystems

Ein Versuch, die Reaktionsbedingungen auf das Sulfoxid 6 zu tubertragen, fihrte allerdings

nicht zum gewunschten Produkt 26, sondern nur zu dessen Zersetzung (Abbildung 65).

0 Ac,0 (100 Aq)
I
S. .
0 N~ >">pp TFAA (2 Aq) ) 0 N S\Ph
<o 77 <o 0
- 2 |l e
6 O O
|
0

Abbildung 65: Gescheiterte Pummerer-Unilagernng

Aufgrund der schlechten Ausbeute der Aza-Michael-Addition und der Zersetzung des
Sulfoxids 25 wihrend der Pummerer-Umlagerung wurden andere Methoden untersucht,

um eine geeignete C2-Kette in das Molekdl einzufithren.

2.3.2 N-Allylierung des freien Amins 5b

Durch das benachbarte n-System ist die Reaktivitit von Allylhalogeniden bei nucleophilen
Substitutionen deutlich hoher als bei normalen Halogenalkanen.¥l Daher wurde die
mangelnde Reaktivitit des Amins 5b bei der Aza-Michael-Addition durch eine Allylierung
umgangen (Abbildung 66). Die Allylierung des freien Amins 5b wurde dazu in trockenem
Aceton unter Ruckfluss durchgefihrt und das Allylamin 22 konnte nach

sdulenchromatographischer Aufreinigung in guten Ausbeuten erhalten werden.['+3]
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Aceton, KZCO3;

<O NH L B Reflux, 12 h <o NE
0 | — 8% o)
5b | O 2 | | o)
o]

Abbildung 66: Allylierung des Amins 5b

Das tberschussige Kohlenstoffatom des Henkels kann nun tber eine oxidative C-C-

Bindungsspaltung entfernt werden und man erhilt den gewiinschten Aldehyd 7.

2.3.21 Ozonolyse

Die zuverlissigste Methode einer oxidativen Spaltung der C-C-Doppelbindung ist eine
Ozonolysel'3?l der Doppelbindung unter reduktiver Aufarbeitung (Abbildung 67).

_ O/_ O\O _
g J
@) N O, 0] N Reduktion O NTNF O
C — [ —
0] DCM 0] 0
22 | o) | O 7 | o
| | |
O - O - 0]
Sekundirozonoid

Abbildung 67: Ozonolyse der Doppelbindung

Nach einer 1,3-dipolaren-Cycloaddition von Ozon an die Doppelbindung zerfillt das
Primirozonoid unter C-C-Bindungsspaltung. Eine erneute 3+2-Addition des
Carbonyloxids an den Aldehyd liefert das Sekundirozonoid.l'* Durch eine Reduktion
(Zn/HOAc, Dimethylsulfid, Triphenylphosphin, Thioharnstoff) des schr reaktiven
Trioxolans ist der Aldehyd 7 zuginglich.

Zunichst wurde das Allylamin 22 in saurem Methanol (IM HCI) und Dichlormethan
suspendiert, um das freie Amin zu protonieren und somit eine Oxidation zum N-Oxid zu
vermeiden.[¥! Allerdings gelang die anschlieBende Ozonolyse bei -78 °C vermutlich
aufgrund der schlechten Loslichkeit des Hydrochlorids nicht. Daher wurde die Loslichkeit
durch ein unpolareres Anion (Tosylat) erh6ht.l4l Allerdings konnte auch hierbei nur die

Zersetzung des Amins 22 beobachtet werden. Zuletzt wurde versucht, die Konzentration
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an Ozon wihrend der Reaktion so gering wie mdéglich zu halten, um unerwiinschte
Nebenreaktionen und die Zersetzung zu unterdriicken. Hierzu wurden eine gesittigte
Ozon-Losung in DCM erstellt, der Gehalt an Ozon durch Titration mit Styrol bestimmt (~
0.020M) und eine Losung des Amins in Methanol/Dichlormethan mit einem Aquivalent
Ozon bei -78 °C versetzt.[47l Doch auch hierbei konnte keine Produktbildung beobachtet

werden.

Um eine bessere Differenzierung und eine Erhéhung der Reaktivitit der endstindigen
Doppelbindung des Allylamins 22 gegentiber Ozon zu erreichen, wurde die
Doppelbindung elektronisch ,,aktiviert”, da die Ozonolyse an -elektronenreicheren
Doppelbindungen besser und schneller verlauft. So wurde anstatt einer Allylgruppe die
hohersubstituierte Prenylgruppe verwendet.l'48] Die Alkylierung des Amins 5b verlduft
dabei unter ahnlichen Bedingungen wie die Allylierung (Abbildung 68).

DMF, K,CO,
Y NH KL, 50°C,12h O /\)\
< + B - < |
O | _\:< 24 % 0
5b | O 28 | o)
o |

Abbildung 68: Prenylierung des Amins 5b

Allerdings wurde die Reaktivitit des Prenylbromids durch Zugabe von katalytischen
Mengen an Kaliumiodid und dem polaren Losungsmittel DMF erhoht.l'#1 Neben der
Bildung des tertidren Amins 28 konnte auch die Bildung des Nebenprodukts 29 (20 %
Ausbeute) beobachtet werden (Abbildung 69). Ein denkbarer Mechanismus verlduft tber
das deprotonierte Lacton 28 und anschlieBende Alkylierung.

N Br
o
L - Br
0]
S

Abbildung 69: Bildung des Nebenprodukts 29 iiber eine Enolat-Alkyliernng

Ebenso vorstellbar wire eine Quaternisierung des Amins und eine folgende Stevens-

Umlagerungl'>! (Abbildung 70).
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SLI 1

% I < Stickstoft-
0 N - [HB]" Ylid
@)
Quartires |
Ammoniumsalz O Radikalisch [onisch

Abbildung 70: Mechanismus fiir Stevens-Unmilagernng

Das quartire Ammoniumsalz kann in Gegenwart starker Basen zum Stickstoff-Ylid
deprotoniert werden. Unterstiitzt wird die Deprotonierung durch das Akzeptor-System am
Kohlenstoff. AnschlieBend erfolgt die Stevens-Umlagerung des Prenylrests zum
Kohlenstoff. Hierbei ist allerdings noch nicht abschlieBend geklirt, ob die Umlagerung

nach einem radikalischen oder ionischen Mechanismus verlauft.[151]

Einen weiteren Hinweis auf die hohe Aciditit der vinylogen Carbonylgruppe ist die
Tatsache, dass eine Racemisierung des Stereozentrums im Lacton 28 beobachtet werden
konnte. Sowohl der Drehwert des einfach prenylierten Produkts 28 als auch der des
zweifach prenylierten Nebenprodukts 29 lag bei [¢]Jp = 0 °. Vermutlich kann die
Racemisierung durch die Verwendung einer sterisch anspruchsvollen und milden Base (z.B.
DIPEA) verhindert werden. Dies wurde allerdings nicht niher untersucht, da zuerst die

direkt folgende Ozonolyse des Allylamins 28 getestet wurde.
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Allerdings konnte auch mit der elektronenreicheren dimethylsubstituierten Doppelbindung
keine Produktbildung beobachtet werden (Abbildung 71).

R 1) O,
0 N/\/\R 2) Me,S 0 N/vo
< - <
0 0
| O 7 | 0
|
2R=H O 0

28 (R = CH,)

Abbildung 71: Gescheiterte Ozonolyseversuche

Daher wurde der Weg tiber die Ozonolyse des Allylamins verworfen und die C-C-Spaltung
tber eine Dihydroxylierung und Glykolspaltung untersucht.

2.3.2.2 Dihydroxylierung und Glykolspaltung

Anstelle der Ozonolyse bietet auch eine Dihydroxylierung und anschlieBende
Glykolspaltung des Diols 30 die Méglichkeit einer C-C-Bindungsspaltung zum Aldehyd 7
(Abbildung 72). Zunachst wurde versucht das Allylamin 22 direkt, d.h. ohne Isolierung des
Diols 30, in einer Lemieux-Johnson-Oxidationl!® mit Osmiumtetraoxid und

Natriumperiodat zu oxidieren. >3]

Dihydroxylierung Glykolspaltung
J/ HO]ﬁOH
0 N 0 N 0 NSO
< — < —
)
22 | 0 30 | 0 7 | 0
| | |
) 0

Abbildung 72: Dihydroxylierung und Glykolspaltung

Hierbei wird das katalytische Osmiumtetraoxid durch den Uberschuss an Natriumperiodat
immer wieder neu generiert. Gleichzeitig sorgt das Natriumperiodat fiir die Glykolspaltung

des Diols 30 (Abbildung 73). Durchgefiihrt wurde die Reaktion in THF/H>O (2:1) mit 5

Aquivalenten Natriumperiodat als Oxidationsmittel.
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o. ,O
%08 0,0 0s 0,
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R—/: R')_/ HO OH -OH -HIO, R

R
22 R 30 7

Abbildung 73: Mechanismus Lemienx-Johnson-Oxidation

Allerdings konnte im NMR-Rohspektrum nur sehr wenig Aldehyd identifiziert werden
(< 10 %). Sichtbar war jedoch — neben weiteren nicht identifizierbaren Zersetzungs-
produkten - ein Verschwinden des Allylhenkels. Vermutlich erfolgt unter den
Reaktionsbedingungen ein kompletter oxidativer Abbau der Allylgruppe, wie ihn auch
Kitov et al. beschreiben (Abbildung 74).[154

0Os0O,
= Nalo, O HO OH (50, HO._ _OH
1 [E—

I N R I
N N N “N”OH
FIQZ Il?z IIQZ 12

22 7a 7b R
Retro-Amadorti- “ lNaIO 4
Umlagerung

OH
1 f N
+
R. = R.
Y, v o
R R
Rl
R
5b

Abbildung 74: Abban nach Kitov et al.

Hierbei wird zunichst das Olefin 22 auf bekanntem Wege zum Aldehyd 7a umgesetzt.
AnschlieBend erfolgt aber eine Keto-Enol-Tautomerie zur Diolform 7b, an welcher
wiederum eine Dihydroxylierung stattfindet. Durch Diolspaltung und Hydrolyse des
Formamids gelangt man wieder zum nicht modifizierten Amin 5b. Ebenso denkbar wire
ein Mechanismus tber eine Retro-Amadori-Umlagerung des Diols 7b und Hydrolyse des

Iminiumions zum freien Amin 5b.[153]
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Daher wurde als nichstes versucht eine schrittweise Oxidation, Isolierung des Rohprodukts
30 und Diolspaltung mittels weniger Aquivalente Periodat, durchzufiihren, um eine
Zersetzung des C2-Henkels zu vermeiden. Auflerdem wurde auf Natriumperiodat als Co-
Oxidans wihrend der Dihydroxylierung verzichtet und stattdessen zer~-Butylhydroperoxid
(BuOOH)!16 oder N-Methylmorpholin-N-oxid (NMO)57158] verwendet.

Doch schon die Dihydroxylierung des Allylamins 22 erwies sich als schwierig. Zunachst
wurde das Allylamin 22 mit 3 Aquivalenten NMO in THF/tBuOH/H20 (3:3:1) und
Osmiumtetraoxid (1 mol%) bei Raumtemperatur umgesetzt. Die DC-Kontrolle zeigte
bereits nach einer Stunde das Entstehen mehrerer deutlich polarerer Produkte (Rf (Edukt)
= 0.83, Rf (Produkte) = 0.56; 0.28; 0.13), aber noch keinen kompletten Umsatz an. Auch
die Zugabe von weiteren 0.01 Aquivalenten des Katalysators konnte die Reaktion nach 72
Stunden nicht vervollstindigen. Das NMR-Rohspektrum zeigte schlief3lich tberwiegend
Zersetzungsprodukte und Edukt 22 an.

Auf eine Reaktionsoptimierung der Dihydroxylierung/Diolspaltungen und Ozonolyse
wurde nach den ersten gescheiterten Experimenten verzichtet, da auch bei sorgfiltiger
Wahl der Reaktionsbedingungen vermutlich mit Zersetzungsprodukten oder mit dem
Abbau des C2-Henkels zu rechnen ist. Aber gerade die Herstellung des Aldehyds 7 sollte
ohne groB3ere Nebenprodukte und Verunreinigungen erfolgen, da eine chromatographische
Aufreinigung aufgrund der Empfindlichkeit des Aldehyds 7 nicht méglich ist. Ein sauberer
Aldehyd erscheint aber unbedingt erstrebenswert, um reproduzierbare Ergebnisse bei der

Cyclisierung im Schlisselschritt zu gewihrleisten.

Daher wurde der Weg trotz glinstig verlaufender Allylierung (vgl. Abbildung 66) nach den

gescheiterten Versuchen der oxidativen Spaltung des Allylhenkels verworfen.

2.3.3 N-Alkylierung

Bei der Alkylierung des freien Amins 5b sollte zwar mit dhnlichen Schwierigkeiten wie bei
der Aza-Michael-Addition zu rechnen sein, allerdings sind die Moglichkeiten einer
einfacheren Weiterfunktionalisierung des C2-Henkels deutlich flexibler. Es bieten sich
zunichst zwei Bausteine fiir eine N-Alkylierung an (Abbildung 75). Eine direkte Alkylierung
des freien Amins 5b zum Aldehyd 7 (etwa durch reduktive Aminierung von Glyoxal oder
durch Alkylierung mit Bromacetaldehyd) wurde aufgrund der hohen Reaktivitit der
benotigten Reagenzien und der damit verbundenen Tendenz zu Nebenreaktionen nicht in
Erwigung gezogen. In Frage fiir eine saubere Darstellung des Aldehyds 7 kommt entweder
eine Entschitzung des Acetals 31 oder eine Oxidation des Aminoalkohols 23.
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Durch nucleophile Substitution bietet der Aminoalkohol 23 weiterhin die Méglichkeit, das
Todid 32 herzustellen, welches sehr interessant flr eine weiterfihrende Synthese mit einem

unfunktionalisierten C2-Henkel ist (vgl. Struktur von Crinan).

|
0.0

I
C \
2332
233.1 0
N-Alkylierung | ) Acetalspaltung
31 |
7 0
<O N _ <O NTNE
O (Direkte O
5h - N-Alkylierung) , -
! oH I
233.1 o I 2333
N-Alkylierung { N Oxidation

7 |
0 2.3.3.4

23 | Ni)stitution
0]
|
0] N J/

<

o)

32 |

Abbildung 75: Ubersicht N-Alkyliernng
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2.3.3.1 N-Alkylierung

Als erstes wurde die Alkylierung des freien Amins zum Dimethoxyacetal 31 untersucht. Als
Alkylierungsmittel ~ wurde  2-Brom-1,1-dimethoxyethan  verwendet, da  die
Dimethoxyacetalgruppe unter milden Bedingungen zum gewtinschten Aldehyd 7 gespalten
werden kann (Abbildung 76).0!

| i |
5b ) 33 31 o)

Abbildung 76: N-Alkyliernng des freien Amins 5b

Zur Alkylierung wurde das Amin 5b im Losungsmittel gelost und mit dem
Alkylierungsmittel, einer Base zum Abfangen des entstehenden Bromwasserstoffs und
einer katalytischen Iodid-Quelle versetzt. In Tabelle 4 finden sich die verschiedenen
Reaktionsbedingungen der Alkylierung. Aus den Eintrigen 1-3 erkennt man, dass
Kaliumcarbonat als Base nicht sinnvoll ist, da die Bedingungen zu einer Racemisierung des
Stereozentrums fihren. Die Racemisierung ldsst sich allerdings unter Verwendung des
sterisch anspruchsvollen Diisopropylethylamin unterdriicken (Eintriage 4-7).1%1 Fir die
Alkylierung sind hohe Temperaturen von mind. 100 °C notwendig, um einen Umsatz zu
beobachten (Eintrag 4). Aber eine zu hohe thermische Belastung fiithrt hierbei schnell zur
Zersetzung des Edukts (Eintrige 2 und 5). Die hochste Ausbeute lisst sich durch die
Verwendung des Losungsmittelgemischs Dioxan/DMF (3:1) erreichen. Hierbei wirkt sich

der Zusatz des sehr polaren DMF giinstig auf die Reaktion aus (Eintrag 6 und 7).[16%]

Versuche, die sehr langen Reaktionszeiten durch den Einsatz von Mikrowellenbedingungen
zu verkirzen, fihrten zu keiner Verinderung bzgl. der rein thermischen Variante aus
Tabelle 4.
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Bedingungen

Ergebnis

11161]

Bromdimethoxyethan (1.0 Aq.)
KI (1.0 Aq.)

K2COs (1.0 Aq.)

DMF

100 °C, 24 h

15 % (Rac.31) (isoliert)
44 % (Edukt 5b) (isoliert)

2[162]

Bromdimethoxyethan (1.0 Aq.)
KI (1.0 Aq.)

K2COs3 (1.0 Aq.)

DMF

130 °C, 24 h

Zersetzung (vermutlich
Aromatisierung des C-Rings)

Bromdimethoxyethan (10 Aq.)
KI (0.3 Aq.)

K>COs (3.0 Aq.)

Dioxan

120 °C (Druckrohr), 12 h

40 % (Rac. 31) (isoliert)

Bromdimethoxyethan (5 Aq.)
TBAI (0.1 Aq.)

DIPEA (5.0 Aq.)

Dioxan

Reflux, 72 h

17 % (31) (isoliert)
42 % (5b) (isoliert)

Bromdimethoxyethan (5 Aq.)
TBAI (0.1 Aq.)

DIPEA (5.0 Aq.)

DMF

140 °C, 24 h

Zersetzung

Bromdimethoxyethan (5 Aq.)
TBAI (0.2 Aq.)

DIPEA (5.0 Aq.)

Dioxan

120 °C (Druckroht), 24 h

31 % (31) (isoliert)

71163]

Bromdimethoxyethan (5 Aq,)
TBAI(0.2 Aq.)

DIPEA (6.0 Aq.)

Dioxan / DMF (3:1)

115°C, 72 h

59 % (31) (isoliert)

Ioddimethoxyethan (5 Aq.)
DIPEA (6.0 Aq.)

Dioxan / DMF (1:1)
115°C,72h

48 % (31) (1soliert)

Tabelle 4: Reaktionsbedingungen fiir die N-Alkylierung (Auswabl)
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Kaum bemerkbar dagegen macht sich die katalytische Menge an lodid in der Reaktion
(Eintrag 6 und 7). Dies zeigt sich besonders deutlich, wenn man anstelle des Bromids 33
das entsprechende Iodid 34 direkt einsetzt (Eintrag 8). Das Iodid 34 ldsst sich auf einfachem
Wege tber eine Finkelstein-Reaktion!%4 darstellen (Abbildung 77).[113]

| Nal, Aceton,

|
OTO\ Reflux, 12h Oj/o\
Br '
33 34

Abbildung 77: Finkelstein-Austausch zum lodid 34

Die Alkylierung des freien Amins 5b zum Acetal 31 gelingt unter den optimierten
Bedingungen (Eintrag 7) auf akzeptable Weise mit 59 % Ausbeute.

Des Weiteren wurde eine Alkylierung zum Aminoalkohol 23 untersucht (Abbildung 78).

<O NH <O N

Abbildung 78: N-Alkyliernng zum Aminoalkohol 23

Hierzu wurde zunichst eine direkte Substitution mit C2-Bausteinen untersucht, welche
ohne Umwege den primiren Alkohol 23 liefern. Geeignet hierfir sind vor allem 2-
Bromethanoll'%l und Ethylencarbonat (Tabelle 5).

Unter allen Reaktionsbedingungen konnte bei niedrigen Temperaturen keine
Produktbildung oder bei héheren Temperaturen direkt eine Zersetzung des Edukts
beobachtet werden. Vermutlich begiinstigen die Reaktionsbedingungen (Temperatur und
Base) die Bildung von Ethylenoxid aus 2-Bromethanol, welches eine Zersetzung des
Edukts bewirkt. Daher wurde versucht, eine Epoxid-Bildung durch die Verwendung einer

Schutzgruppe auf dem freien Alkohol zu vermeiden.
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Bedingungen Ergebnis

1 2-Bromethanol (3 Aq.) Zersetzung
K2COs3 (3 Aq.)
DMF

50 °C, 12 h

2 2-Bromethanol (5 Aq.) Zersetzung
K2COs (5 Aq.)
Ethanol
Reflux, 72 h

30167 | 2-Bromethanol (3 Aq.) Zersetzung
K>CO:s (6 Aq.)
Methanol

40 °C (Druckrohr), 24 h

41681 | Bthylencarbonat (3 Aq.) Zersetzung
Cs2CO3(3 Aq.)
Dioxan

120 °C, 72 h

5 Ethylencarbonat (3 Aq.) Zersetzung
Cs2C0O5 (3 Aq.)
KI (0.5 Aq)
DMSO

120 °C, 72 h

Tabelle 5: Direkte N-Alkylierung zum Aminoalkohol 23

Es wurde hierfiir eine leicht einzufilhrende und ebenso schnell abspaltbare
Silylschutzgruppe ausgewihlt, welche unter Standardbedingungen erfolgreich zum
Silylether 35 eingefiihrt werden konnte (Abbildung 79).[16%

TESCI (1.1 Aq),
Imidazol (1.2 Aq.),
DMAP ( 0.05 Aq.),
/_/OH DCM, rt, 12 h OTES

Br 81 % Br 35

Abbildung 79: Darstellung des geschiitzten 2-Bromethanol

Mittels des geschiitzten Bromids 35 wurde eine Alkylierung des freien Amins durchgefthrt
(Abbildung 80). Hierbei wurden die Reaktionsbedingungen den Erkenntnissen der
Alkylierung mit 2-Bromdimethoxyethan angepasst (vgl. Tabelle 4).
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OTES

Abbildung 80: N-Alkyliernng mit geschiitzten 2-Bromethanol

Fir die Reaktion wurden alle Reagenzien im Losungsmittel gemischt und fir die

entsprechende Dauer unter Schutzgas erhitzt (Tabelle 5).

Bedingungen Ergebnis

1 1-Brom-2-(triethylsiloxy)ethan (1.2 Aq.) 12 % (36) (isoliert)
DIPEA (1.5 Aq.)
TBAI (0.2 Aq.)
Dioxan /DMF (10:1)
100 °C, 12 h

2 1-Brom-2-(triethylsiloxy)ethan (3 Aq.) 40 % (36) (isoliert)
DIPEA (4 Aq.)
TBAI (0.2 Aq.)
Dioxan /DMF (4:1)
120 °C, 12 h

3 1-Iod-2-(triethylsiloxy)ethan (3.8 Aq.) 43 % (36) (1soliert)
DIPEA (4 Aq.)
Dioxan /DMF (1:1)
120 °C, 12 h

4 1-Brom-2-(triethylsiloxy)ethan (3 Aq.) 56 % - 69 % (36) (isoliert)
DIPEA (4 Aq.)

TBAI (1 Aq.)

MeCN

110 °C (Druckrohr), 24 h

Tabelle 6: N-Alkylierung um geschiitzten Aminoalkobol 36

Aus Tabelle 6 ist ersichtlich, dass fur eine erfolgreiche Alkylierung abermals hohe
Temperaturen notwendig sind. Zudem hat die Fluchtgruppe des Alkylierungsmittels selbst
kaum einen Einfluss auf die Reaktion (Eintrag 2 und 3). Es gentigt das lodid 7 situ durch
die Zugabe eines Iodid-Donors (TBAI) herzustellen. Ein direkter Einsatz des Iodids 37 ist
nicht notwendig (Abbildung 81).1170]
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Nal, Aceton,

J/OTES Reflux, 12 h j
Br '

33 37

OTES

Abbildung 81: Finkelstein-Austansch

Bemerkbar ist dagegen eine deutliche Erhohung der Ausbeute bei der Verwendung von
Acetonitril als Losungsmittel (Eintrag 4). Dies kann ein Hinweis auf eine Beteiligung des
Lésungsmittels bei der Reaktion sein.[1711 Ahnlich wie bei einer Ritter-Reaktion!172 kénnte
das Losungsmittel nucleophil das Bromid 35 angreifen und das sehr reaktive Nitrilium-Salz

vom freien Amin 5b abgefangen werden (Abbildung 82).

R1

2
N-R 1
OTES H 5b |
\\ /+———\\/—/ —_— \\\ + —_— 2N
X N OTES ~
N (Br . \_/\_/ - HB: R OTES

Br _ MeCN 36

Nitrilium-Salz

Abbildung 82: 1V ermutliche Liosungsmittelbeteilignng des Acetonitrils

Allerdings sind auch bei der Verwendung von Acetonitril hohe Temperaturen, und damit
eine Reaktion unter Druck zur Erhohung der Siedetemperatur des Losungsmittels,
notwendig. Unter diesen Bedingungen gelingt die Darstellung des Amins 36 in guten
Ausbeuten (69 %).

Die anschlieBend notwendige Entschiitzung erfolgte im Sauren. Hierzu wurde der Silylether
36 in Methanol gel6st und mittels konz. Salzsdure sauer gestellt (~ 1M HCl in MeOH)
(Abbildung 83).

1M HCl in
<O N/\/OTES MeOH <O N/\/OH
@) 93 % @]
| |
O O

Abbildung 83: Entschiitzung zum Aminoalkobol 23
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Eine prinzipielle Alkylierung des Amins 5b ist durch Bromalkane méglich. Dennoch zeigt
sich — dhnlich wie bei der Aza-Michael-Addition aus Abschnitt 2.3.1 — eine deutliche
Hemmung der Nucleophilie des freien Amins 5b, welche vermutlich auf eine sterische
Abschirmung zurickzufiihren ist (Kettenverzweigung in direkter Nachbarstellung).
Womoglich tragt auch die Konformation des rigiden Ringsystems zu einer ungiinstigen
Positionierung des freien Elektronenpaars bei, was zu einer Verminderung der Reaktivitit
fuhrt.

Nach der erfolgreichen Einfiihrung des C2-Henkels galt es nun, geeignete Bedingungen fiir
die Umwandlung des Acetals 31 und des Alkohols 23 in den Aldehyd 7 zu finden.

2.3.3.2 Acetalspaltung

Zuerst wurde die Moglichkeit einer Spaltung des Dimethylacetals 31 in den Aldehyd 7
untersucht (Abbildung 84).

0.0,
) N j/ Acetalspaltung
<O
31 | O
0

Abbildung 84: Acetalspaltung zum Aldebyd 7

Fir die Acetalspaltung wurden zunichst protische Bedingungen gewihlt. Allerdings konnte
sowohl mit para-Toluolsulfonsidure in Wasser/Dioxanll73l als auch mit 6M HCI in
Acetonl!" keine Bildung des Aldehyds 7 beobachtet werden. Beim Refluxieren in Salzsdure
und Aceton konnte nur der Abbau des C2-Henkels festgestellt werden.['”?] Dieser wird
vermutlich Giber eine partielle Acetalspaltung, Eliminierung zum Enamin und Addition von

Wasser eingeleitet. Das Halbaminal zerfillt dann unter den stark sauren Bedingungen zum
Hydrochlorid 5a, welches auch die Triebkraft der Reaktion darstellt (Abbildung 85).

64



Spezieller Teil

fo
\ . N . 7
O H O— H'/HO HO O— H /H,O 0O
1 — 1
R—N O— -MeOH R=N 5 R-N 5 Y
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31 Enamin Halbaminal 5a R

Abbildung 85: Zerfall des Acetals zum Amin 5a

Unter nur schwach sauren Bedingungen reichte dagegen die Saurestirke fir eine doppelte
Protonierung des Edukts 31 nicht aus. Die Protonierung des stark basischen Stickstoffs in
unmittelbarer Nihe zum Acetal erschwert eine weitere Aktivierung des nur sehr schwach

basischen Sauerstoffs. Es konnte kein Umsatz beobachtet werden.

Daher wurde im nichsten Schritt eine Aktivierung des Acetals durch oxophile Lewis-

Sduren untersucht (Tabelle 7).

Bedingungen Ergebnis
176 | FeCls * H20O (3 Aq.) Kein Umsatz,
DCM nur Edukt 31
Reflux, 14 h

2071 | Yb(OTH)s (0.1 Aq.)

Kein Umsatz,

MeCN (2 % H20) nur Edukt 31
Rt, 14 h

3078 | BFs* OEt; (3.5 Aq.) Vollstindiger Umsatz
DCM ~ 80 % Aldehyd 7 (NMR)
Reflux, 4 h

4079 | TMSI (5 Aq.) Vollstindiger Umsatz
DCM ~ 90 % Aldehyd 7 (NMR)
0°C-rt,4h

Tabelle 7: Bedingungen fiir die Acetalspaltung

Eisen(IIT)chlorid und Ytterbium(III)triflat erreichten keine ausreichende Aktivierung des
Acetals 31. Auch nach lingeren Reaktionszeiten konnte keinerlei Umsatz bemerkt werden
(Eintrag 1 und 2).

Die Aktivierung des Acetals 31 gelingt mit Bortrifluorid in Dichlormethan unter
Riickfluss.[170] Hierbet ist allerdings die Reaktionsdauer entscheidend fir den Erfolg. Der
vollstindige =~ Umsatz  des  Acetals 31  sollte daher sorgfiltig  mittels
Diunnschichtchromatografie verfolgt werden. Lingere Reaktionszeiten férdern die Bildung

von Zersetzungsprodukten und fithren nach etwa 6 Stunden zur vollstindigen Zersetzung
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des Aldehyds 7. Bei Raumtemperatur hingegen findet so gut wie kein Umsatz des Acetals
31 statt. Besser hat sich die Variante mit Trimethylsilyliodid als Lewis-Saure erwiesen. 7]
Hierbei konnte der Aldehyd 7 bei niedrigen Temperaturen und kiirzerer Reaktionszeit

relativ sauber (~ 90 %) aus der organischen Phase isoliert werden.

Ein Versuch, den Aldehyd 7 nach der Reaktion saulenchromatografisch aufzureinigen,
fihrte zu dessen Zersetzung auf der Siule. Daher konnte nur das entsprechende

Rohprodukt in die Folgereaktion eingesetzt werden.

Zusammenfassend erfolgt die Herstellung des Acetals 31 und dessen Spaltung zum Aldehyd
7 nach folgender Methode am besten (Abbildung 86).

33, TBAI, | |
DIPEA, 0._0
Dioxan/DMF (3:1) ]/TMSI, DCM,
O 115°C, 72 h O Reflux, 4 h
NH , N
< _— _— <
0 59 % 6] ~ 85 %
5b | o) 31 | o)
o) O

Abbildung 86: Zusammenfassung Alkylierung und Acetalspaltung

2.3.3.3 Oxidation des Aminoalkohols

Fir die Oxidation von primiren Alkoholen zu Aldehyden stehen mittlerweile dutzende
Methoden und Varianten zur Verfigung.['89 Aufgrund der Empfindlichkeit des Edukts und

Produkts wurden besonders schonende Oxidationen ausgewihlt.

Nachdem der erste Versuch einer Dess-Martin-Oxidationll!81] gescheitert war,[182 lieferte
bereits die zweite verwendete Variante das gewiinschte Produkt. Mit Hilfe einer Parikh-
Doering-Oxidation['®3 gelang es, den Alkohol 23 quantitativ in den Aldehyd 7 zu
tberfithren (Abbildung 87).81 Beachtlich hierbei ist vor allem die Reinheit des
entstehenden Aldehyds 7. Die meisten Verunreinigungen kénnen durch einfache Siure-
Basen-Extraktion vom Produkt entfernt werden. Allerdings entstehen hierbei kleinere
Produktverluste aufgrund der hohen Polaritit des Aldehyds und eine haufige Reextraktion

der wissrigen Phase ist notwendig.
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OH DMSO, DIPEA, 0
j SO, *Pyridin, DCM, f
0 -20°C bis rt, 2 h

o) ~ 90 %

23

Abbildung 87: Parikh-Doering-Oxidation

Der Weg tber eine Alkylierung zum Aminoalkohol 23 liefert insgesamt ahnliche Ausbeuten
(Abbildung 88) wie der Weg tber die Acetalspaltung (Abbildung 86).

1) 35, TBAI,
DIPEA, MeCN OH
115°C, 24 h J/ DMSO,
NH 2) MeOH,HCI O N SO,*Pyr
—_— >
60 % 0 ~ 90 %
23 | 0
|
(0]

Abbildung 88: Zusammenfassung der Alkylierung und Oxidation

Allerdings ist der Weg tber den freien Alkohol 23 aufgrund der Reinheit des entstehenden
Aldehyds 7 zu bevorzugen. Zusitzlich eignet sich die Parikh-Doering-Oxidation durch die
kirzere Reaktionszeit und einfachere Reaktionsfithrung besser, den Aldehyd frisch vor der

weiteren Verwendung herzustellen.

2.3.3.4 Substitution zum Iodid

Ein weiterer Vorteil des Alkohols 23 ist die schnelle Modifizierung zum Iodid 32
(Abbildung 89). Der Alkohol 23 wurde zunichst mit Methansulfonsaurechlorid 38 aktiviert
und anschlieBend tber einen Finkelstein-Austauschl'4 in das Iodid 32 Gberfithrt.[85] Die
sehr reaktive Zwischenstufe des Mesylats 39 wurde hierbei direkt als Rohprodukt

eingesetzt.
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OH \1sCl 38, OMs]| |
J/ DIPEA, j Nal, J/
0] DCM O Aceton <O

o) o) 74% O

Abbildung 89: Nucleophile Substitution zum lodid 39

Der Versuch, das Iodid 32 mittels einer Mukaijama-Redoxkondensation!'®! herzustellen,
scheiterte an der unvollstindigen Reaktion und Schwierigkeiten beim Abtrennen des

entstehenden Triphenylphosphinoxids.[187]

Das lodid 32 kann wie der Aldehyd 7 fir eine radikalische Cyclisierung verwendet werden.
Allerdings weist das Cyclisierungsprodukt des Iodids 32 hierbei keine Funktionalitit an der
C2-Briicke auf. Demnach wire hier die Synthese des nicht funktionalisierten Crinans

anzuvisieren.
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2.4 Aufbau des quartiren Zentrums

Der Aufbau des quartiren Kohlenstoffzentrums ist der Schlisselschritt der Synthese. Die
Polaritit der Akzeptor-substituierten Doppelbindung des Tetrahydroisochinolingertists

erlaubt entweder eine radikalische oder eine anionische Addition des C2-Bausteins
(Abbildung 90).

Abbildung 90: Aufban des quartdren Koblenstoffzentrums

Aufgrund der Vorarbeiten von Boschel®! (vgl. Abschnitt 1.4.1) wurde zuerst eine
radikalische Cyclisierung mittels Samariumdiiodid versucht. Fir den Aldehyd 7 wurde
ebenfalls eine anionische Addition an das ungesittigte Lacton mittels einer Umpolung der

Carbonylfunktionalitit durchgefiihrt.

2.41 Radikalische Cyclisierung des Iodids mit Samariumdiiodid

Geplant is