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Summary

Polyhydroxylated five- and six- membered carbocycles are isolated from natural sources as
single compounds or as part of more complex structures. Some of them have key functions in
biological systems such as IP; while others were isolated as secondary metabolites of unknown
function but with significant activity in biological screening tests. The structural relationship to

sugar molecules is often important for the activity of these compounds.

In the first part of this thesis optically pure compounds prepared via enzymatic resolution of
a derived diacetoxy conduritol are used for the synthesis of functionalised carbocyclic
molecules. A practical route is decribed for the preparation of the C;N-core of manumycin type
compounds. A aminoinositol is accessible which can be transformed to enantiopure
epoxyquinones and quinols. Examples are given for acylation reactions of this aminoinositol
with several acyl derivatives. With this approach (-)-LL-C10037a and quinones like (+)-KT-
8110 with 5R,6S-configuration can be synthesised through oxidation. In addition a short route to
(+)-bromoxone is described. Most steps include simple epoxide formation and cleavage
reactions which all can be carried out in a highly stereoselective manner.
Further investigations on the manipulation of the diacetoxy conduritol led to some new
conduritol and inositol derivatives. To establish the synthesis of functionalised branched five
membered cyclopentanols from enantiopure diacetoxy conduritols several ring-contraction
reactions were examined. Depending on the substitution pattern of the cyclohexane in a special

case ring-contraction constitutes the major reaction path.

In the second part a new flexible approach to branched cyclitols has been elaborated. A
central building block was prepared which can be used in the synthesis of carbasugar
derivatives like valienols, valiolones and others. Starting from derivatives of hydroxymethyl-
p-benzoquinone a highly functionalised branched dibromodiol can be obtained through a
bromination and reduction sequence. The all-trans-isomer is the major product of this two-step-
reaction and can be isolated by crystallisation. Subsequent modification of the building block
led to four of the eight possible isomers of a hydroxymethyl conduritol, for example streptol (a
plant growth regulator) and 1-epi-valienol. To support biosynthetic studies on the a-glucosidase
inhibitor acarbose in Actinoplanes sp., the precursor of the valienamine moiety 2-epi-5-epi-

valiolone has been synthesised in a highly stereoselective manner via this methodology.
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1. Einleitung 1

1 Einleitung

Vorbemerkung

Viele natiirlich vorkommende Substanzen enthalten ein 5- oder 6-gliedriges cyclisches
Kohlenstoffgeriist, welches polyhydroxyliert ist (Abbildung 1). Durch die Moglichkeiten der
relativen und absoluten Anordnung der Hydroxygruppen ergibt sich ein hohes Mall an
Information in einem relativ kleinen Molekiil. Weiterhin kénnen die Hydroxygruppen durch
andere Atomgruppen ersetzt sein. Die Natur nutzt diese sich bietende Variationsmoglichkeit aus
und liefert ein breites Spektrum unterschiedlichster Verbindungen. Eine Reihe solcher Molekiile
besitzt wichtige biologische Funktionen: So ist beispielsweise myo-Inositol-trisphosphat (1) als
second messenger (,,Signalmolekiil*) an der Kommunikation von Zellen beteiligt.1 Andere sind
Zwischenprodukte in der Biosynthese komplexerer Strukturen oder Stoffwechselprodukte,

deren genaue Funktion man zum Teil nicht kennt.

Abbildung 1

NH,
0 N " OH OH
7 :
OPO3H, NHAC P
HOHZC\GIN N
H,05P0'" "IoH - \_/
OPO3H, OH HO  OH
1 2 3
IP5 LL-C10037a Neplanocin A Valienamin
second messenger antibiotisch antiviral Glycosidase-Inh.

polyhydroxylierte Ringsysteme

Bei der Suche nach biologisch aktiven Substanzen finden sich in Screening-Tests immer wieder
,einfache® Ringsysteme, welche vielfdltige Wirkung zeigen. Diese Aktivitdt wird nicht selten
durch die Ahnlichkeit zu Zuckermolekiilen bestimmt, deren Bedeutung fiir Erkennungs- und
Regulations-Prozesse auf molekularer Ebene immer mehr offenbar wird.” Diejenigen Molekiile,
bei denen der Ringsauerstoff eines natiirlichen Zuckermolekiils durch ein Kohlenstoffatom
ersetzt ist, werden daher ebenso als Carbazucker’ (Pseudozucker)® bezeichnet (vgl. 3 und 4).

Die chemische Synthese der in Abbildung 1 gezeigten verschiedenen funktionalisierten
Ringsysteme ist vor allem gepridgt vom selektiven Aufbau der Ringpositionen respektive der

Einflihrung der Substituenten am Ring.
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Verbindungen mit Epoxycyclohexenon-Struktur

Eine betrichtliche Zahl dieser Naturstoffe enthélt als {ibereinstimmendes Strukturelement ein
Epoxycyclohexenon-Grundgeriist mit einer substituierten Doppelbindung. Eine Auswahl aus
der Klasse dieser Substanzen, die aus Pilzen, Bakterien (meistens Streptomyces) oder Wiirmern
isoliert wurden, ist in Abbildung 2 dargestellt. Die Substitution der Doppelbindung (X) ist dabei
sehr variationsreich. Die 4-Position ist hdufig nur hydroxysubstituiert (vgl. 5-10, R' =H,
R”= OH), kann aber ebenso als tertidrer Alkohol vorliegen (vgl. Abbildung 3, R' = C-Rest,
R*=OH). In Screening-Tests weisen diese Naturstoffe in den verschiedensten Bereichen
Aktivitdat auf. Das Acetat von Bromoxon (6), sowie 2 (LL-C10037a, Abbildung 1) und 10
(Harveynon) besitzt tumorinhibierende Eigenschaften, 2 und 9 (MM 14201) haben
antibakterielle Wirkung.

Abbildung 2
0 o)
o) X X O
7
X ¢ o | Z
0 ﬂ - ol,,
OH OH
Rl R2 X=0CH; 5 X =CH,OH § OH
X=Br 6 X=NH, 9 10

X=CHs3 7

Erlduterungen zu Name, Isolierung und Synthese der Naturstoffe:

(-)-2 (Abbildung 1, LL-C10037a, 1984>/1995°), (+)-5 (Chaloxon, Isolierung: 19817/Synthese: (*)-5
19818), (+)-6 (Bromoxon, 1987°/199510), (+)-7 (Epiepoformin, 1978!1/1995'2 fiir das C-4-Epimer
((+H)-Epoformin) siehe Barros 1999'3), (+)-8 (Epoxydon, 1966'4/(+)-8 19721%), 9 (MM 14201 (nur in
Losung), 198316/-), (+)-10 (Harveynon bzw. PT-Toxin, 199217/1997'8 und 199819).

Ausgewdhlte Beispiele fiir Naturstoffe mit Epoxycylohexenon-Struktur

Verbindungen vom Manumycin-Typ *

Die Klasse der Manumycine umfasst mittlerweile {iber 20 Verbindungen, welche alle
mikrobiellen Ursprungs sind. Der Name riihrt von dem 1963 isolierten Manumycin®' (spiter
Manumycin A (11), mittlerweile kommerziell erhéltlich) her, dessen Struktur von Zeeck et al.
1973 und 1987 (wenngleich nicht zweifelsfrei) anhand von Derivaten und mittels CD-
Spektroskopie bestimmt wurde.” Den meisten Verbindungen gemeinsam ist das zentrale

Epoxycylohexenon-Geriist mit einer langkettigen Enamid-Gruppe (obere oder ,,0stliche*
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Seitenkette) und einer dazu meta-stindigen zweiten Seitenkettenstruktur (untere oder ,,siidliche*
Seitenkette), was dem Grundgeriist den Namen mCsN-Einheit eingebracht hat (Abbildung 3).%
Zur relativen Stereochemie der Substituenten der C7N-Einheit der verschiedenen Manumycine
gab es zunichst unterschiedliche Befunde. Wéhrend die Strukturaufkldrung fiir Manumycin A
(11) eine trans-Stereochemie von Epoxid und Hydroxygruppe an C-4 (4R,5R,6S5) ergab, wurde
unter den Manumycinen B—G und Asukamycin (nicht abgebildet) teilweise eine syn-Stellung
postuliert.

Abbildung 3
{C;N -Einheit |
i R = AN AN Bun
; "obere" oder .
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------------- | \/\/\/m
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o
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N\[K\/\/m
o )
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HO "<"|) Alisamycin (()-12) (1991) ?
b(o . NS
OH o:: M
HN o
O KT 8110 ((+)-14a) (1996
o

Vertreter der Manumycine

Erst Zweifel von Floss et al. (1997) aus Betrachtungen zur Biosynthese der Manumycine
(,,...may plausibly involve the same dioxygenase mechanism... . A necessary consequence of
this mechanism is that the epoxide and the quinol oxygen in the product must be syn oriented)**
gaben den AnstoB3 zu einer anschlieBenden Totalsynthese von (+)-Manumycin A durch Taylor
et al. (1998), welche die syn-Anordnung belegte.1 '® Es ist nun anzunehmen, dass einheitlich alle

Verbindungen vom Manumycin-Typ eine syn-Stellung der Ringpositionen 4, 5 und 6 enthalten.
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Im Gegensatz dazu ist die absolute Stereochemie mit Sicherheit nicht einheitlich. So lie3 sich
sowohl em‘-Alisamycin25 (+)-12 (4S5,5R,6S, wie Manumycin A), als auch Alisamycin26 (—)-12
(4R,5S,6R) aus natiirlichen Quellen isolieren.

Die Substanzen der Manumycin-Familie besitzen alle eine mehr oder weniger ausgeprigte
biologische Aktivitit.’™ Dazu gehoren antibiotische, cytotoxische und insektizide
Eigenschaften. Arbeiten von Hara et al. (1995) zeigten fiir Manumycin A eine kompetitive
Inhibierung der Ras Farnesyltransferase (FTase),” womit die Substanzklasse interessant fiir die
potenzielle Behandlung von Humankrebs wurde.”® Ras Proteine sind entscheidend beteiligt an
der Zellkommunikation im Zusammenhang mit dem Zellwachstum und der Differenzierung.
Mutationen in den dazugehorigen ras Genen (ras Oncogene) sind zu 40% als Ursache bei
humanen Tumoren festgestellt worden, davon mit einer Beteiligung zu liber 90% bei Krebs der
Bauchspeicheldriise und zu 50% bei Erkrankungen des Dickdarms.”® Neuere Studien zur
Aufklarung der biologischen Funktion der membrangebundenen neutralen Sphingomyelinase
(N-SMase) von Giannis et al. (2000) konnten zudem zeigen, dass auch hier Manumycin A als
selektiver Enzyminhibitor fungiert und sich fiir biologische Studien eignet.”’ Die von den
SMasen katalysierten Reaktionen zu Ceramiden stehen in Verdacht, an entziindlichen
Prozessen, sowie dem programmierten Zelltod (Apoptose) beteiligt zu sein.”

Das verwandte EI-1511-3 (13) wurde beim in vitro-Screening als ICE-Inhibitor (ICE =
Interleukine-1B Converting Enzyme) erkannt.”’ Interleukine haben Glycoprotein-Struktur und
sind Mediator-Stoffe des Immunsystems. Die Beteiligung von Interleukin-1 (IL-1) wird fiir
entzlindungsfordernde Prozesse angenommen, beispielsweise im Mechanismus der T-Zell-
Aktivierung. ICE-Inhibitoren sind damit potenziell entziindungshemmende Substanzen.

Die inhibitorische Wirkung ist bei den Manumycinen in der Regel an die Epoxycyclohexenon-
Einheit in Verbindung mit der ,,0stlichen® Amid-Seitenkette gekniipft. Jeweils {iber Oxidation
mit CrOs gebildete Epoxychinonderivate (wie 14a) ohne die ,,Siid**-Seitenkette sind ebenfalls
aktiv. So liegen beispielsweise die ICso-Werte fiir die Inhibierung des IC-Enzyms mit 13 und
14a bei 0.09 "M bzw. 0.07 "M.>' Entsprechend oxidiertes Manumycin A ist in Form seines

Epoxychinons ebenso ein kompetitiver Inhibitor der FTase.”’
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Zuckeranaloga, Carbazucker

Der Begriff Carbazucker beschreibt eine Klasse von Verbindungen, bei denen der
Ringsauerstoft eines cyclischen mono-Saccharids (z. B. Galactose (15)) durch ein Kohlenstoft-
Atom ersetzt ist (Abbildung 4). Hydroxymethyl-verzweigte Cyclohexanole wie 16 bilden die
carbocyclischen Analoga der pyranoiden Zucker wie 15, wihrend ein C;-verzweigtes
Cyclopentangeriist 17 der furanoiden Struktur wie der Ribose entspricht. In dieser Arbeit wird
der Begrift Carbazucker, wie oftmals auch in der Literatur, etwas weiter gefasst und beinhaltet

auch ungesittigte und Aminoverbindungen wie Valienamin (4) (vgl. Abbildung 1).%

Abbildung 4
OH OH OH OH
HO HO HO\Q,OH
o' ~C HO'" R
HO OH
OH OH
15 16 17
b-p-Galactose b-p-Carba-galactose ~ b-D-Carba-ribose
antibiotisch

Zucker und Carbazucker

In vielen Fallen werden Carbazucker von Enzymen oder anderen biologischen Systemen anstatt
des echten Zuckers erkannt. So zeigen diese Substanzen interessante biologische Aktivititen
vor allem im Bereich der Enzyminhibition. Dadurch spielt ein Teil der Carbazucker in den
Bereichen Antibiotika, antiviraler und anti-Tumor-Agentien eine Rolle.” In den zuriickliegenden
Jahren konnte zudem durch verbesserte Analysentechnik die Bedeutung von Oligosacchariden
in Glycoproteinen, -lipiden und -sphingolipiden immer besser studiert werden.” Viele wichtige
Proteine liegen in glycosylierter Form vor und ihre Aktivitit wird entscheidend vom Zuckerrest
beinflusst. Fiir Erkennungsmechanismen auf molekularer Ebene spielen diese
Oligosaccharidstrukturen ~ eine  entscheidende  Rolle.>  Zur  Aufklirung  dieser
Erkennungsprinzipien zwischen beispielsweise Peptiden und Zuckern koénnen u. a. Testsysteme
mit Mistellectinen (Lectin = zuckererkennendes Peptid) verwendet werden.”* Die Arbeiten auf
diesem Gebiet konnen aufzeigen, welche Parameter fiir die Bindung des Zuckers essentiell sind,

und helfen, die entsprechende Wechselwirkung besser zu verstehen.
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Carbocyclische Furanoseanaloga

Betrachtet man zunéichst die kleineren Fiinfringe, so kommt man in eine Gruppe biologisch und
pharmakologisch relevanter Verbindungen, die fiir die Bereiche antiviraler Agentien und
Enzyminhibition bedeutend sind (Abbildung 5).% Verzweigte polyhydroxylierte Cyclopentane
sind u. a. Bestandteil von Nukleosidanaloga, die nicht zuletzt wegen ihres therapeutischen
Nutzens im Zusammenhang mit der AIDS-Erkrankung an Bedeutung gewonnen haben. Neben
dem derzeit zur Behandlung von AIDS verwendeten AZT (18) (kein Carbocyclus), welches
allerdings betrichtliche Nebenwirkungen besitzt, sind ebenso Carbocyclen wie Carbovir (19)°
und Neplanocin A” (aus Streptomyces citricolor, Abbildung 1) Verbindungen mit antiviraler
Wirkung.™ Der Ubergang vom natiirlichen Nukleosid (z. B. Adenosin) mit Furanosestruktur
zum Carbocylus bedingt u. a. eine hohere metabolische Stabilitét gegeniiber Phosphorylasen

und damit eine groBBere Wahrscheinlichkeit, den Wirkort (z. B. das Virus) zu erreichen.”

Abbildung 5

ﬂNH /%/ /%/
HO

Allosamidin 20
Chitinase Inhibitor
ﬂ o
0] OH
HO
HO \ HQ._i
HO /
N OH
19 _<o _
OH

Carbovir
antiviral Trehazolin 21
inhibiert Trehalasen

NMez

Allosamlzohn

antzvzral

Vertreter biologisch aktiver verzweigter Cyclopentanderivate

Ein zweiter Bereich des Interesses an Cyclopentanolen, besonders der Amino-cyclopentanole
(Amino-cyclopentitole), ist ihr Auftreten als Bestandteil von Glycosidase-Inhibitoren, wie
Allosamidin 20 und Trehazolin® 21 (aus Amycolaptosis trehalostatica). Allosamidin (aus

Streptomyces sp. No. 1713) war der erste potente Chitinase-Inhibitor und damit fiir die
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Bekimpfung von Schidlingen im Pflanzenschutz von Bedeutung.*' Die relative Stereochemie
der Cyclopentaneinheit fiir 20 konnte wie hédufig erst liber die chemische Synthese gesichert
werden. Ein weiteres Anwendungsgebiet der verzweigten Cyclopentitole liegt im Bereich der

Inositolphosphat-Analoga.**
Analoga der pyranoiden Zucker
Geht man von den verzweigten carbocyclischen Fiinfringen zu den Sechsringen, so kommt man

in die Klasse der pyranoiden Zucker bzw. deren Analoga. Hier ergibt sich ein breites Spektrum

von Molekiilen mit teils einfacher Struktur und hoher biologischer Wirkung (Abbildung 6).

Abbildung 6
OH HO OH e}
HO,, HOy, X H,N

OEt

.\ OH .
HO” ™ HO™ Y~ N AcHN'
OH OH @)
22 23 24 OH 25 \i\

Streptol Cyclophellitol AO-128, Voglibose _
Wachstumshemmer  Glucosidaseinhibitor, anti-diabetisch GS 4104 (Tamiflu,
anti-HIV Oseltamivir)

antiviral

verschiedene Carbazucker und ihre Bedeutung

Die Bedeutung der carbocyclischen Zuckerderivate 23" (ein Pilzmetabolit) und 24* liegt, durch
die Ahnlichkeit zur Glucose, hauptsichlich im Bereich der Glucosidase-Inhibitoren. Diese sind
nicht nur im Zusammenhang mit kohlenhydratabhdngigen Stoffwechselerkrankungen wie
Diabetes von Interesse. Eine carbocyclische Substanz, fiir die zur Zeit in verschiedenen Léndern
ein Zulassungsverfahren zur Behandlung der Grippe lduft, ist Tamiflu (Oseltamivir, (25))." Als
Vertreter der Neuraminidase-Inhibitoren (auch Sialidase-Inhibitoren) behindert es die
Vermehrung der Viren und damit den Befall weiterer Zellen.*

Streptol (22) (auch Valienol, ein Pflanzenwachstumsfaktor) ist ein Vertreter von acht moglichen
Stereoisomeren eines an der Doppelbindung verzweigten Hydroxymethyl-konduritols.*” Zwei
weitere isomere Pentole sind aus natiirlichen Quellen isoliert worden. Dies sind 1-epi-Valienol*®
und eine herbizide Verbindung mit der Bezeichnung MK7607 (4-Epimer zu 22).* Eine weitere
Gruppe mit 22 verwandter Strukturen sind die von Zeeck et al. aus dem Sekundédrmetabolismus

aus Stimmen von Streptomyces isolierten Gabosine (elf Verbindungen, davon 10 ,Keto-

“).32 a

Carbazucker Uber eine biologische Aktivitit dieser Gabosine wurde noch nicht berichtet.
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Komplexere Strukturen, wie Validamycin A (26) und Acarbose (27) enthalten ebenfalls einen
Carbazuckerrest (Valienamin (4)) von dem die Wirkung dieser Substanzen entscheidend
beeinflusst wird (Abbildung 7).50 Das Valienamin ist ebenso Bestandteil einer Reihe anderer

Sekundirmetabolite, wie der Adiposine,”’ Amylostatine,” Salbostatin® und Trestatin.’*
p y

Abbildung 7
HO
OH OH
HO,. HOY,, .oHo OH
o
. OH
HO HO - NG
HO, OH OH
HaC o Validamycin A (26)
HO "N 4o antibiotisch, fungizid
oy H o CH,OH
O 0
Valienamin (4) 4-Amino-4,6- HO
dideoxyglucose (28) OH CH20H
N Y O o}
' HO
Acarviose OH “OH
\_ ~ v
Acarbose (27) Maltose

anti-diabetisch

Validamycin A (26) und Strukturelememte der Acarbose (27)

Der a-Glucosidase-Inhibitor Acarbose (Glucobayé) (27) ist ein in iiber 40 Lindern der Welt
zugelassenes Medikament, hauptsdchlich gegen Diabetes mellitus Typ II (insulinunabhingige
Form). Er gehort zu einer ganzen Gruppe von mikrobiellen Sekundidrmetaboliten und wird in
einem biotechnologischen ProzeB mit Stdmmen der Gattung Actinoplanes sp. SE50/110
gewonnen.” Die Struktur von 27 ist ein pseudo-Tetrasaccharid, das neben dem Valienamin (4)
aus einer Deoxy-hexose 28 und einer Maltose-Einheit besteht. Nicht zuletzt wegen der
industriellen Bedeutung ist die Aufklirung der Biosynthese der Acarbose Ziel
mikrobiologischer Grundlagenforschung (u. a. in der Chemischen Mikrobiologie in Wuppertal,
Arbeitskreis Piepersberg).
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Acarbosebiosynthese

Es gibt noch viele offene Fragen beziiglich der Biosynthese der komplexen Struktur von 27.
Wenngleich die Herkunft der Deoxyglucose 28°° und der Maltose®’ verstanden zu sein scheint
und der Stickstoff des Valienamin hauptsichlich aus Glutamat stammt,”® so ist die Art und
Weise des Aufbaus des Valienamins und die Verkniipfung zur Acarviose-Einheit nach wie vor
noch ungeklirt. Valienamin selbst ist dabei keine Vorstufe, wie Arbeiten von Floss et al. bereits
zeigen konnten.*

Genetische Untersuchungen von Stratmann (1997) legten nahe, dass am Aufbau der
Pseudosaccharid-Einheit eine C;-Cyclase (AcbC-Protein) mit Ahnlichkeit zur DHQ-Synthase
(Dehydroquinate-Synthase)™” beteiligt ist (Abbildung 8).° Uber Isolierung des AcbC-Proteins
und Umsetzung mit sedo-Heptulose-7-phosphat 29 konnte von Stratmann ein
Carbazuckerderivat (C7-Cyclitol) isoliert werden, dessen Struktur mittels NMR allerdings nicht
zweifelsfrei geklart werden konnte. Zunichst wurde das Isomer 31 (ValiolonT) als Produkt der
AcbC-Reaktion angenommen, welches unter Beriicksichtigung der Stereochemie von

Valienamin und des bekannten Valiolamins 32 (aus Streptomyces hygroscopicus, Fukase et al.
1984)"! naheliegend war.*

Abbildung 8
—OH HO_ on
B OH
O AcbC- HO,, £ HO, N
HO— Protein nicht :
3—OH HO 0 HO” S "'INH,
2 |—OH OH OH OH
—OH ) .
L o{p] 2-epi-5-epi-Valiolon (30)  Valiolon (31)  Valiolamin (32)

sedo-Heptulose- l l ?
7-phosphat (29) Acarbose (27)

2-epi-5-epi-Valiolon ist das Produkt der AcbC-Reaktion
Erst zusammen mit synthetischen Arbeiten auf diesem Gebiet von Floss und Mitarbeitern

(1999) konnte die Struktur der isolierten Substanz iiber Vergleich der analytischen Daten als

2-epi-5-epi-Valiolon (30) identifiziert werden.”’ Fiitterungsexperimente mit markiertem 30

' Die Verbindung mit der Stereochemie von 31 wurde als Valiolon bezeichnet. Weitere Isomere leiten sich davon

iiber die Verwendung des Prifix epi ab.
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(6-"H,-30) und 31 von Floss et al. konnten dies bestitigen.* Weitere Experimente mit
naheliegenden Verbindungen ergaben in diesem Zusammenhang bislang noch keinen Hinweis,
welche Folgeschritte nach 30 in der Biosynthese eine Rolle spielen. Gegenstand der aktuellen
Forschung der Arbeitskreise Piepersberg und Floss ist derzeit das Auffinden der weiteren
beteiligten Enzyme und deren Substrate auf dem Weg von 2-epi-5-epi-Valiolon (30) zur
Acarviose-Einheit. Besonders der Mechanismus der Verkniipfung des C;-Cyclits mit der
Deoxyzuckereinheit ist von grotem Interesse in der Grundlagenforschung auf diesem Gebiet,
da es bisher nur Spekulationen gibt.*®

Arbeiten von Zeeck et al. (2000) deuten zudem darauf hin, dass auch die Biosynthese der

Gabosine iiber eine C7-Cyclase und 2-epi-5-epi-Valiolon (30) verlauft.®*

Synthesewege zu den funktionalisierten Carbocyclen

Durch die vielfiltigen biologischen Bedeutungen dieser polyhydroxylierten Ringsysteme ist das
Interesse an deren Synthese grof3. Einige bekannte Verfahren der Darstellung werden im
Folgenden vorgestellt.

Die grundsétzlichen Synthesestrategien zu den hier vorgestellten Verbindungen lassen sich grob
in zwei Klassen einteilen. Dies sind zum einen die chiral pool Synthesen ausgehend von leicht
zugédnglichen Naturstoffen wie Glucose, myo-Inositol, Chinasdure, Quebrachitol und anderen.
Mit Ausnahme von myo-Inositol bedingt dies direkt ein enantiomerenreines Produkt, dessen
Stereochemie der Ringpositionen im Wesentlichen iiber das Edukt bestimmt ist. Der Nachteil
dieser Methode liegt in der geringen Flexibilitdt und darin, dass jeweils nur ein Enantiomer
zuganglich ist.

Zum anderen kann dazu in einem de novo Ansatz ausgehend von einfachen achiralen Edukten
iiber flexible Zentralbausteine das Produkt erhalten werden. Hierbei muf3 auf einer geeigneten
Stufe die ,,Vermittlung® der chiralen Information erfolgen, um mit enantiomerenreinen

Bausteinen weiterarbeiten zu konnen.

Aufbau der Epoxycyclohexenon-Struktur

In der Zwischenzeit sind zum Aufbau der Epoxycyclohexenon-Verbindungen einige de novo
Ansitze bekannt (siche Abbildung 2 und 3). Mittels des von Altenbach und Stegelmeier
entwickelten hochfunktionalisierten Dibromdiols 34° gelang Fex (1981) die Synthese von
Chaloxon (5), und von 34 ausgehend sind Zugénge von Johnson et al. zu (+)-Bromoxon (6)
(1995)"° und (+)-Harveynon (10)(1997)'® beschrieben (Abbildung 9). Das Prinzip der Oxidation
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von Hydrochinon-Derivaten mit hypervalenten lodreagentien wurde von den Arbeitsgruppen
um Taylor™™ und Wipf® vor allem zum Aufbau der Amid-verzweigten Verbindungen benutzt.
Diese (besonders Taylor) entwickelten auch die Methoden zum Autbau der Seitenketten und

der Einfiihrung der ,,siidlichen Seitenkette.”” Problematisch iiber diesen Zugang ist bis heute

die Synthese enantiomerenreiner Verbindungen.

Abbildung 9

O
OCHg
O
0 OCH, OH :
NHAC pinfet al. 1995 (e) X wBr “Fex 1981 ()  OH
o -« 5
Y Taylor et al. 1996 (r) - Br Johnson et al.
2 34 Br
| O
Taylor et al. 1994 () OH
X =Br 6

Zugdnge zu den verschiedenen Cyclohexenon-Derivaten

((r) = racemisch, (e) = enantiomerenrein)

Synthese von Carbazuckern

Zur Synthese der verzweigten Cyclopentitole gibt es die, seit den 80er Jahren etablierten, chiral
pool Synthesen ausgehend von Zuckern iiber verschiedenste Cyclisierungsmechanismen.®
Neuere Entwicklungen (90er Jahre) gehen von Cyclopentadien-Derivaten aus.’” Bei der zweiten
Methode spielt die Desymmetrisierung von meso-Diolen eine entscheidende Rolle zur

Generierung chiraler Bausteine (Abbildung 10).%%%

Abbildung 10
OH

CH,OBN CH,OBn
Esterase HOn. 10
HOI 1

T
— » HO., .OH WIOAC — »
@ = oo ey — {13 .

Synthese von Danishefsky et al. zu (—)-Allosamizolin
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Ein Beispiel fiir eine chiral pool Synthese zum Aufbau der verzweigten Cyclohexanole
(C5-Cyclite) ist die Darstellung des Valiolons (31) von Floss et al. (1999),* die auf Arbeiten
von Fukase und Horii (1992) zuriickgeht (Abbildung 11).” Ebenfalls von Glucose ausgehend
lasst sich Gabosin I (Valienon) iiber eine Nozaki-Kishi-Cyclierung (Lubineau et al. 1998)"" oder
iiber intramolekulare Horner-Emmons-Olefinierung (Paulsen et al. 1987, Altenbach et al.
1985)" erreichen. Eine neuere Arbeit von Vasella et al. (1999) verbindet den chiral pool-
Ansatz ausgehend von Glucose mit dem Prinzip der Metathese zur Darstellung von
Valienamin.” Chinasiure ist ebenso ein geeignetes Ausgangsmaterial fiir Carbazucker, wie bei
der Darstellung von COTC (Glyoxalase I Inhibitor) nach Ganam et al. (2000)"* oder von
Valienamin und 2-epi-Valienamin nach Shing et al. (1999).75

Abbildung 11

OBn OBn
Bnolh o BnO.,I o
>, O >y Floss et al.
BnO Y OH BnO - CHCl, Y Fukase et al.
OBn OBn OH
aus Glucose Valiolon (31)
O
OH o
HO,/ CO,CHsg _
' 0
> " >
. ’ , 10 > Ganem et al.
g Y “OH o I HO" > "loH

j@ jé OH
COTC

aus Chinasiure

HO
(@]
BnO
" 0 Ferrier B"On, 5 BrO,,,
—_— T Schmidt et al.
BnO . 'OCH; BnO - OH BnO : 0]
n

OBn oBn

OB

Chiral pool Synthesen zu verzweigten Cyclohexan- und hexenolen

Wird in der chiral pool Strategie zundchst nur der Sechsring aufgebaut (ein Inositol-Derivat)

muB spiter ein C;-Synthon zur Einfiihrung der Seitenkette addiert werden. Im Anschluss an die
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hiufig verwendete Ferrier-Reaktion’ oder verwandte Cyclisierungen kann dies iiber Reaktion
mit Dithian (problematisch) bzw. Cyanid (Schmidt et al. 1987),” Wittig-Reaktion (Kuzuhara et
al. 1982, Danishefsky et al. 1994)"® oder Epoxidoffnung mit Mes,BCH,Li (Ikegami et al.
1998)" realisiert werden. Synthesen ausgehend von myo-Inositol (Massy et al. 1990, Potter et
al. 1998)% oder Quebrachitol (Paulsen 1987)%' bedienen sich ebenfalls der Wittig- oder Dithian-
Methode zur Bildung der Seitenkette.

Auf dem Gebiet der de novo-Ansitze zu Carbazuckern sind vor allem die Arbeiten von Ogawa
und Suami zu nennen. Diese haben sich seit Mitte der 1970er Jahre sehr intensiv um die
Darstellung verschiedenster Substanzen, die mit Valienamin und den Validamycinen
zusammenhingen, verdient gemacht (Abbildung 12).”° Die Strategie beginnt mit der Diels-
Alder-Reaktion von Furan und Acrylsdure, deren endo-Produkt abgetrennt werden kann und
nach Kiristallisation mit einem chiralen Amin die enantiomerenreine Siure ergibt. In zahlreichen
und flexiblen Folgeschritten konnen vom Diels-Alder-Addukt ausgehend die Zuckeranaloga
aufgebaut werden. Uber diesen Ansatz beschreiben Ogawa et. al. (1989) auch die chemische
Totalsynthese von Acarbose.*” Weitere Darstellungsmethoden von verzweigten Cyclohexanolen
iiber eine Diels-Alder-Reaktion sind von Trost et al. (1998),* Plumet et al. (1992)* und
Altenbach et al. (1983)* beschrieben.

Abbildung 12

CO + r CooH Valienamin, Streptol,
> —_—>, Validamycine, Ogawa et al.

Acarbose.
COOH

@ ©: é: >< R SL?EEZ; Crout et al.
OBn OBn
P |
Q — /Q‘ >< - > 'I|O>< Valiole Bien, Braun
OBn

De novo Synthese von verzweigten Cylohexanolen
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Die zur Synthese von Inositolen etablierte enzymatische cis-Dihydroxylierung aromatischer
Verbindungen findet auch Verwendung zur Carbazucker-Synthese (Crout et al. 1996),* jedoch
liefert diese Methode nicht direkt die natiirliche Konfiguration einiger wichtiger Naturstoffe
(Valienamin, Gabosine, Streptol). Diese leiten sich von der Konfiguration der Glucose ab,
welche die Oxidation des Aromaten gerade nicht liefert (Hudlicky et al. 1995).86

Ein dritter de novo Ansatz, der im Arbeitskreis Altenbach von Bien®" und Braun® zur
Darstellung von verzweigten Cycliten verwendet wurde, geht von p-Benzochinon aus und
erfordert die Einfiihrung der Seitenkette liber Stille-Kupplung oder Wittig-Reaktion. Eine

verwandte Strategie unter Verwendung einer 2,3-sigmatropen Umlagerung ist von Trost et al.
(1999) beschrieben.*

Zielsetzung dieser Arbeit

Uber den bewihrten Zugang zu racemischem Dibromdiol 34 nach Altenbach und Stegelmeier
und die im Arbeitskreis Altenbach von Klein entwickelte und spiter optimierte
Racematspaltung sind die optisch reinen Dibromdiolverbindungen (+)-34 und (+)-35 in groflem
MaBstab verfiigbar (Abbildung 13).”* Die hochfunktionalisierten enantiomerenreinen Bausteine
konnten in der Synthese von Konduriten, Inositen (Klein, Bien) und vor allem
Inositolphosphaten (Ritter,” Plettenburg’") ihre Flexibilitit unter Beweis stellen. Zudem ist die

Darstellung von C,-verzweigten Cyclohexanolen beschrieben (Abbildung 12).

In einem ersten Teil der eigenen Arbeiten sollte das Potenzial der enantiomerenreinen Bausteine
(+)-34 und (+)-35 fiir die Synthese der Epoxycyclohexenon-Verbindungen wie LL-C10037a (2)
verwendet werden. Insbesondere fiir den Aufbau der Cyclohexenon-Einheit der Manumycine in
optisch reiner Form sollte dies genutzt werden, da fiir diese keine praktikablen Zuginge
beschrieben waren. Die dariiber dargestellten enantiomerenreinen Molekiile sollten dazu
beitragen, die Strukturzuordnung der isolierten Verbindungen zu sichern und Material fiir
biologische Tests bereitzustellen.

Will man andererseits das Synthesepotenzial der aus der Racematspaltung erhaltenen
Dibromdiol-Verbindungen fiir die Darstellung verzweigter Cyclopentanole nutzen, so muss eine
Ringverengung erfolgen. Arbeiten dazu von Riedel zeigten jedoch, dass dies nicht ohne weiteres
moglich ist.”> Im Rahmen dieser Arbeit sollten verschiedene Molekiile, die potenziell eine

Ringverengung eingehen konnten, auf ihre Anwendbarkeit fiir diesen Zweck getestet werden.
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Abbildung 13
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Zielmolekiile dieser Arbeit ausgehend von (+)-34 und (+)-35

Fiir einen zweiten Teil stand das Dibromtriol 36 im Zentrum der Uberlegungen (Abbildung 14).
Ein solcher Baustein beinhaltet die Seitenkette eines Zuckers zusammen mit den
Funktionalititen des bekannten Dibromdiols 34. Diese Kombination macht die Verbindung sehr
interessant fiir die Synthese carbocyclischer Zuckeranaloga wie Valiole, Valienole, Valiolone
etc.. Mit einem solchen hochfunktionalisierten Molekiil sollten sich verzweigte Cyclitole mit
unterschiedlichsten Substituenten und relativer Stereochemie darstellen lassen. Die gut
bekannten Reaktionsvorschriften fiir das unverzweigte System 34 wéren dariiberhinaus bei der
Syntheseplanung sehr hilfreich. Mit Molekiil 36 sollten Verbindungen zuginglich sein, die
zundchst einmal bei der Aufkldrung der Acarbosebiosynthese Verwendung finden konnten.
Ebenso wire die Synthese von Zuckeranaloga im Zusammenhang mit dem allgemeinen

Interesse an diesen Substanzen denkbar.

Abbildung 14

OH OH OH OH OH OH
HO HO
- und OH
—
HO ” HO ”
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36 Valienole und Valienone Valiole und Valionons

Weitere Zielmolekiile dieser Arbeit
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2 Diskussion und Ergebnisse

2.1 Synthesen ausgehend von Cyclohexen-dibromdiol 34

2.1.1 Zentrale Bausteine

Von zentraler Bedeutung fiir die in dieser Arbeit vorgestellten Synthesen war die mittlerweile in
grolem Mafstab etablierte chemoenzymatische Racematspaltung des Diacetats 35, welches in
drei Schritten ausgehend von p-Benzochinon (33) zu 68% in analysenreiner Form erhalten
werden kann (Abbildung 15 und 16). Die nach der Racematspaltung erhaltenen
enantiomerenreinen Produkte sind hochflexible Bausteine, deren Potenzial fiir die
Naturstoffsynthese trotz zahlreicher Anwendungen noch lange nicht ausgereizt war. Aus
Arbeiten von Stegelmeier und Altenbach ist die Darstellung des C,-symmetrischen Dibromdiol
34 in racemischer Form seit Ende der 1970er Jahre bekannt (Abbildung 15).%

Abbildung 15

LB OAc
2. NeraZBH4 ~Br Ac,0/py B
: Br Ubefg(ygtufen : Br
O OH OAc
all-trans 80-90%
33 34 35

Zugang zu Dibromdiol 34 und Diacetat 35

Die Bromierungs-Reduktions-Sequenz  ausgehend von 33 liefert zundchst ein
Stereoisomerengemisch, welches zu 80-90% die all-frans-Verbindung 34 enthélt. Nach
Acetylierung’® und Umkristallisation erhilt man in guter Ausbeute isomerenreines Diacetat 35.
Diese Arbeiten wurden u.a. von Klein (1992) aufgegriffen, um iiber enzymatische
Racematspaltung der C(,-symmetrischen Bausteine einen Zugang zu enantiomerenreinen

94,95

Verbindungen zu erreichen. Die Acetylierung von Diol 34 mit Lipasen wie SAM 2 bzw.
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PPL und verschiedenen Acyldonoren verlief dabei zunidchst wenig zufriedenstellend. Auf der
anderen Seite lief sich das Acetat 35 erfolgreich mit PPL in einem Gemisch aus Puffer pH 7

und Diethylether zweifach enzymatisch verseifen (Abbildung 16).

Abbildung 16

OAc OH (:DAC
~BI' ppL, puffer pH=7 B Br
> +
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+)-34 (+)-35
35 +) H,SO.,
MeOH
K,COsg, LiOH, 57%
CH4CN Et,O/MeOH
97% 83% OH
~ Br
OH OH By
L1Br __JBr OH
) Q/ (-)-34
5 '
(-)-37 (+)-37

Racematspaltung und Synthese der zentralen Bausteine

Die Reaktion bleibt nach ca. 4 Tagen bei 50% Umsatz stehen, wobei ausschlieBlich nur ein
Enantiomer hydrolisiert wird. Nach im Arbeitskreis Altenbach optimierter Reaktionsfiihrung
und Aufarbeitung lassen sich in jeweils 38%iger Ausbeute (je> 99% ee nach Umkristallisation)
die enantiomerenreinen Produkte erhalten”. Die Reaktion kann in groBem MaBstab (ca. 100 g
von 35) durchgefiihrt werden und liefert damit groBere Mengen der chiralen Bausteine. Die
Bestimmung der absoluten Konfiguration erfolgte in den Arbeiten von Klein durch Vergleich
mit literaturbekannten Daten von mono-Epoxid (+)-37 und (—)-anti-Benzoldioxid (nicht
abgebildet), die von Koreeda et al. (1981) tliber einen préparativ wenig nutzbaren Weg erstmals
dargestellt worden waren.”” In der Zwischenzeit sind weitere enzymatische Racematspaltungen
von Johnson et al. (1995) und Nicolosi et al. (2000) publiziert worden, die sich auch die
Verseifung des Diacetats 35 zunutze machen. Als Enzym dient im ersten Fall die Pseudomonas

cepacia Lipase (Amano PS-30) in Puffer pH 8 bei 50°C." Die eingesetzten Mengen (7 g
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Diacetat) und Ausbeuten und auch der Enantiomereniiberschuss ((+)-35, 26%, [198% ee und
(+)-34, 47%, 90% ee) reichen allerdings nicht an die von Klein entwickelte und von Bien,
Ritter, Plettenburg und Braun (Arbeitskreis Altenbach) verbesserte Methode heran. Im zweiten

Fall werden mit Lipozym dhnlich gute Enantioselelektivititen wie mit PPL erreicht.”

Bei Versuchen, das Diacetat (+)-35 durch basische Verseifung in das Diol (-)-34 zu liberfiihren,
erhielt Klein unter Verwendung der schwachen Base LiOH in Methanol/Diethylether mit
Epoxid (+)-37 ein einheitliches Produkt (83%, Abbildung 16).”” Die gewiinschte basische
Verseifung des Acetats 35 zu 34 unter verschiedenen Reaktionsbedingungen, ohne Bildung von
Epoxiden, wurde von Klein allerdings nicht erreicht. Diol (—)-34 ldsst sich nach diesen Arbeiten
aus Acetat (+)-35 nur lber die saure Esterspaltung mit H,SO4/MeOH in 57%iger Ausbeute
erhalten. Beim Versuch, die Reaktionsbedingungen der mono-Epoxidbildung (LiOH/
MeOH/Et,0) auf die Synthese von (—)-37 aus Diol (+)-34 zu iibertragen, stellte Klein fest, dass
die Ausbeuten schlechter ausfallen (66% gegeniiber 83%) als bei der Reaktion von Acetat
(+)-35 zu Epoxid (+)-37. Dies wurde von Bien aufgegriffen und eine alternative
Darstellungsmethode fiir (—)-37 aus (+)-34 eingesetzt (K,CO3/CH;3;CN, 97%).87b

In den eigenen Arbeiten wurden die Reaktionsbedingungen zur Darstellung der zentralen
Bausteine (-)-34, (+)- und (—)-37 noch einmal intensiv untersucht (Schema 1). Bei der Bildung
der mono-Epoxide 37 aus Acetat 35 bzw. Diol 34 mit LiOH als Base konnten die Ergebnisse
von Klein nicht bestitigt werden. Systematische Untersuchungen unter gleichen
Reaktionsbedingungen (LiOH, MeOH/Et,O 1:3, +10°C) zeigten, dass die Reaktionen zum

gleichen Zeitpunkt gleichen Umsatz hatten und somit die Ausbeuten identisch waren.

Schema 1
OH
~ Br
K>CO3
MeOH 1
Br
OH OAc OH
5 LiOH \Br - Br max. -6 °C
1Br EtzO/MeOH ' quant. (_)_34
+10 °C, 90% ~ Br "'Br LiOH

"5 OH OAC %/MGOH OH
+10 °C -

- - , Br
()-37 (+)-34 (+)-35 90% Q’
(@)
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Beide Reaktionen verliefen mit einer Rohausbeute von ca. 90% und ergaben qualitativ
vergleichbare Produkte. Auf eine Reaktion in absolutem Acetonitril unter Verwendung von
K,COj3 zur Bildung von (—)-37 kann daher verzichtet werden.

Die analysenreinen Epoxide (+)- bzw. (—)-37 erhdlt man durch Umkristallisation aus
CHCls/Cyclohexan-Gemischen. Die dariiber erhaltenen Drehwerte (jeweils [a]*’p =172
(¢c=0.36, CHCl3)) und Schmelzpunkte (114-116 °C) decken sich mit den Werten einer
inzwischen von Johnson et al. (1998) publizierten alternativen Darstellung von (+)-37.""

Die Untersuchungen der Reaktion des Acetats 35 bei Umsatz mit LiOH/MeOH/Et,O zeigten
zudem nach kurzer Zeit (<5 Minuten, DC, GC) keine acetylierte Verbindung mehr, jedoch
waren betrachtliche Mengen an Diol 34 nachzuweisen. Es schien somit eine basische
Verseifung von 35 nach 34 unter geeigneten Bedingungen realisierbar zu sein, was sich bei
Verwendung von K,COj3 in Methanol unterhalb —6°C (Schema 1) auch bestétigte. Man erzielt
fast quantitative Uberfiihrung des Diacetats (+)-35 in das Diol (-)-34 unter minimaler Bildung
(< 5%) von Epoxid 37. Versuche bei 0 °C zeigten allerdings schon deutliche Bildung von 37.
Damit war ein verbesserter Zugang von Acetat (+)-35 zu Diol (—)-34 erarbeitet. Auf eine saure

Esterspaltung mit H,SO,4 kann daher verzichtet werden (siehe auch Lit. [10])

2.1.2 Ubertragung der Synthese von Chaloxon

Die gute Verfiigbarkeit und Flexibilitit der enantiomerenreinen Dibromdiole (+)-34 und (-)-34
machte diese als Ausgangssubstanzen filir die Epoxycyclohexenon-Naturstoffe interessant.
Sollten sich stereospezifische Zugidnge zu den einzelnen Molekiiltypen finden lassen, so wiren

sie jederzeit in beiden enantiomerenreinen Formen durchfiihrbar.

Zu Beginn dieser Arbeiten war ein Zugang von Fex (1981) bekannt, der das Dibromdiol 34 zur
Darstellung von (%)-5 (Chaloxon) nutzte.® Er enthilt eine Oxidations-Eliminierungs-Sequenz
als Schliisselschritt (Abbildung 17). Fiir diesen Schliisselschritt gibt der Autor an, dass das
Diepoxyketon 39 nie detektiert wurde und unter den angegebenen Oxidationsbedingungen
sofort unter b-Elimination zu Allylalkohol 5 umlagert. Die Reaktionssequenz macht auf diese
Weise stereoselektiv die Verbindung zugénglich, bei der Epoxid und Hydroxygruppe trans

zueinander stehen.
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Abbildung 17

1.mCPBA OH
HO. 2.MeOH, BF3/Et,0 ~OCH;z CrO4/Py
> o)
Br\“‘ I"OH 3KOtBU ',,E
Br ©
38
34
o)
OCHs
— > o)
40%
OH
5

Synthese von Chaloxon nach Fex

Unter Berticksichtigung der Chaloxonsynthese von Fex sollten nun Strategien gefunden werden,
von 34 ausgehend, weitere Verbindungen mit Epoxycyclohexenon-Geriist darzustellen. Dazu
musste es vor allem moglich sein, verschiedene Substituenten an der Doppelbindung in § zu
platzieren. Ebenso galt es Wege zu erarbeiten, die relative Stereochemie von Epoxid und
Hydroxygruppe als trans (wie in 5 oder fiir Manumycin A noch 1995 postuliert) oder cis (fir
LL-C10037a) zu erhalten. Die folgenden Kapitel zeigen die Ubertragung dieses Konzeptes auf

die Synthese der verschiedenen Cyclohexenon-Verbindungen.

Verwendet man die Strategie von Fex fiir Molekiile mit Enamid- oder Enamin-Struktur (vgl.
Abbildung 3) so gelangt man bei Offnung des aus Dibromdiol 34 erhaltenen Epoxids 40 mit
einem Stickstoffaquivalent und weiterer Funktionalisierung zu den entsprechenden Amid-

verzweigten Verbindungen (Abbildung 18).

Abbildung 18

o o) o)
HO NHR NHR
. , —_>> e) —> 0
Br' “OH -
Br OH o)
40 41 14

Aufbau der Amid-verzweigten Einheit ausgehend von Epoxid 40



2. Diskussion und Ergebnisse 21

Uber diese Route sollte z. B. das nicht natiirliche C-4-Epimer von LL-C10037a (41 mit R =
C(O)CH3) und weitere Amide mit der frans-Anordnung von Epoxid und Hydroxygruppe
zugédnglich sein. Zu Beginn dieser Arbeiten (1995) kam diesen Verbindungen noch groflere
Bedeutung zu, da sie die Stereochemie des biologisch aktiven Manumycin A nachstellten.

Dariiberhinaus war die Darstellung der Diketone 14 denkbar, welche biologische Aktivitit
besitzen und fiir die Synthese der komplexen Strukturen mit ,siidlicher Seitenkette von
Bedeutung sind. Es wurde zunichst versucht, die bekannte Synthesesequenz zum Chaloxon
unter Verwendung eines Stickstoffnucleophils zur Epoxidoffnung nachzuvollziehen. Der
abschliefende Oxidations-Eliminierungs-Schritt wurde dabei als die Schliisselreaktion

angesehen.

Die folgenden Schritte sind nicht optimiert worden und durchgefiihrt, ohne jeweils
analysenreine Substanz zu erhalten. Die Bildung des Epoxids 40 aus Dibromdiol 34 war schon
aus Arbeiten von Stegelmeier und Altenbach bekannt (m-CPBA, Et,0)(Schema 2).°° Eine
Reaktionsfiihrung unter Verwendung von TFAA/H,0,/CH,Cl, ist inzwischen von Johnson
(1995) beschrieben.'® Eigene Versuche zur Epoxidation von 34 zeigten, dass die Reaktion unter
Verwendung von m-CPBA/Et,O langsam verlduft. aber in guten Ausbeuten das gewiinschte
Produkt bildet. Bei Verwendung von CH,Cl, als Losungsmittel fand teilweise erhebliche
Ausbildung von Nebenprodukten statt. Die besten Ergebnisse wurden auch in dieser Arbeit mit
TFAA/H,0; (in CH,Cl,) gemacht und das rohe Epoxid 40 jeweils direkt wieder umgesetzt.

Schema 2
OH
o RO ol <§ e o L
—_—
Br““ "IOH 92%/:(r:oh Br““ "IOH Qlfyrc]: roh Br““ "IOH
Br Br Br
34 40 42

Nach einer modifizierten Vorschrift von Sharpless (1985) wurde das Epoxid 40 mit Azid
gedffnet.!”! Das erhaltene Rohprodukt zeigte hauptsichlich eine Verbindung 42, welche sich
aus der Offnung des Oxirans nach Fiirst-Plattner ergibt.'”* Ein Protonenspektrum des Triacetats
von 42 belegte eindeutig die Stereochemie eines chiro-Inositols. Fiir die Bildung der beiden
neuen Epoxidringe wurde eine Vorschrift zur Darstellung von anti-Benzoldioxid
(KOH/MgSO4/THF) verwendet (Schema 3).65 Lisst man hierbei die Losung zu lange reagieren

oder oberhalb —5°C erwirmen, so bilden sich erhebliche Mengen einer zweiten Verbindung, die
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aufgrund ihrer charakteristischen Verschiebungen im NMR als anti-Benzoltrioxid identifiziert
werden konnte (*C-NMR (CDCls): 47.4, 47.8, 50.8 ppm). Bei kurzer Reaktionszeit und
niedrigen Temperaturen erhélt man jedoch aus dem rohen Triol 42 das Diepoxid 43 zu ca. 70%
als braunes OL

Die abschlieflende Oxidation wurde nicht mit CrO; nach Fex sondern mit dem Dess-Martin-
Reagenz103 durchgefiihrt. Der Reaktionsmechanismus der Oxidation mit dem Periodinan sollte
fiir die gewiinschte Umsetzung ideal geeignet sein. Es ist bekannt, dass die Addition des
Periodinans an den Alkohol zum Addukt 44 wesentlich schneller verlduft als die nachfolgende

104 ..
Dies ware

Ausbildung der Carbonylgruppe unter Abspaltung der Iod-(III)-Komponente.
niitzlich, sollte der B-Eliminierungs-ProzeB des Ketons 45 sofort erfolgen. Bei Verwendung
eines Aquivalents an Periodinan wire kein Oxidationsmittel mehr vorhanden, welches den
gebildeten Allylalkohol 46 weiter oxidieren konnte. Im Falle der Oxidation des Diepoxid 43
zeigte sich, dass der B-Eliminierungs-Prozess von 45 unter den Reaktionsbedingungen nur
langsam verlduft und die Reaktion mit einem Uberschuss an Periodinan vervollstindigt werden

darf, ohne dass libermifBige Bildung des Diketons 47 einsetzt.

Schema 3
) (ACO)Z I\ 'e)
OH x_/| SO
HO. N P O, K\H
S KOH, THF N3 Dess-Martin N3
Br™" “OH  -10bis-5°C - CH,Cl ,:
70% roh “O O
Br
42 43 I 44
o o}
N3 Dess-Martin N3
— > 0 —> O
0 bis 10 °C Uberschuss
73% roh :
OH O
46 47

Nach Aufarbeitung erhielt man ein Rohprodukt, dass laut den NMR-Spektren Epoxyketon 46
als Hauptprodukt enthielt. Lisst man die Reaktionsmischung mit Periodinan-Uberschuss linger

stehen (Tage), so zeigt sich per DC vollstdindige Umwandlung in das Epoxychinon 47.
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Damit war die Analogie zur Chaloxonsynthese hergestellt und mit dem Dess-Martin-Reagenz
ein Oxidatonsmittel gefunden, mit dem die Umwandlung eines Diepoxids wie 43 in das
Epoxycylcohexenon-System in guten Ausbeuten verlauft.

Erste Versuche, Azid 46 mit Thioessigséiure105 in das Acetamid (C-4-Epimer von LL C10037a)
umzuwandeln, waren nicht erfolgreich. Diese Versuche wurden allerdings zuriickgestellt und
zundchst eine Strategie entwickelt, die iiber das entsprechende syn-Epoxid von 43 den
Naturstoff LL-C10037a (2) liefern sollte.

2.1.3 Synthese von (-)-LL-C10037a (2)

Der Streptomyces Metabolit LL-C10037a (2) wurde von Lee und Mitarbeitern 1984 isoliert,
und zeigte in Screening-Tests Antitumor-Aktivitit (Abbildung 19).”* Die Struktur von 2 konnte
erst zu einem spiteren Zeitpunkt von Gould et al. (1990) mittels Rontgenstruktur bestimmt
werden.”® Das Acetamid 48 (MT 35214) des von Box et al. (1983) aus Streptomyces sp.
gewonnenen MM 14201 (9) (welches nur in Losung stabil ist) bildet das Enantiomer zu 2 und

zeigt im Gegensatz zu MM 14201 selbst nur schwache antibakterielle Wirkung.'®

Abbildung 19

0] @)
NHAc NHAc NH,
ol 0 0
OH OH OH
2 48 9
LL-C10037a MT 35214 MM 14201

LL-C10037a und verwandte Strukturen

Im Zuge der Bedeutung von Manumycin A als Ras Farnesyltransferase-Inhibitor riickte auch die
Synthese des einfach gebauten Metaboliten wie2 in das Interesse organischer
Naturstoffsynthese. So wurden zwei sehr dhnliche Zugénge von Wipf et al. (1994) und Taylor et
al. (1996) zu racemischen Verbindungen ausgehend von Anilinderivaten iiber Oxidation mit
hypervalenten lIodverbindungen beschrieben. Uber die Verwendung von Pentan-2,4-diol als

chiralem Auxiliar wurde ebenso eine Darstellung von enantiomerenreinenem 2 bekannt
(Abbildung 20).°
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Abbildung 20
"l.
OCHs O
@/NHZ 5 Schritte Q/NHAHOC 6 Schritte NHAC
T O
OCH3 CE)H

2
Aufbau der amidverzweigten Epoxyketon-Einheit nach Wipf (1995)

Diese Synthesesequenz enthélt einige nicht selektive Schritte und schien zur Darstellung
groBerer Mengen der Verbindung nicht geeignet.
In dieser Arbeit soll nun ein alternativer Ansatz ausgehend von p-Benzochinon und unter

Beriicksichtigung eines Oxidations-Eliminierungsprozesses vorgestellt werden.

Betrachtet man das Problem retrosynthetisch, so erhilt man den Naturstoff 2 {iber die Oxidation
des entsprechenden syn-Diepoxids 51, wobei nur die Stereochemie der Epoxide festgelegt ist
(Schema 4). Fiir die Epoxidbildung kann man gerichtete Persdureoxidation und Ringschluss
eines Bromhydrins einsetzten, so dass Molekiil 52 als Intermediat in Frage kommt. Diol 52 war
in Form seines racemischen Azid-Derivats 53 im Arbeitskreis Altenbach gut bekannt und auch
von Prinzbach et al. (1984)'" beschrieben worden. Das Azid 53 kann man ausgehend von
Dibromdiol 34 leicht in zwei Schritten erhalten und ist daher problemlos in groBeren Mengen

und beiden enantiomeren Formen zugénglich.

Schema 4
OH OH
NHAc NHAc Br NHAc Br N3
ﬁ o ﬁ
8 HO" HO
2 51 52 53

Zur Darstellung von LL-C10037a ausgehend von Diol 53 mufite mit 53 eine Epoxidation nach
Henbest'"®

Amin bzw. Bildung des Acetamids erfolgt. Ebenfalls miiite die Oxidation eines syn-Diepoxids

moglich sein und dann eine Stufe gefunden werden, auf der die Reduktion zum

so verlaufen, wie es von den trans-Epoxiden bekannt war.
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Die folgende Synthesesequenz wurde jeweils fiir die racemischen und die enantiomerenreinen
Substanzen durchgefiihrt. Beschrieben ist hier zu groBem Teil nur die Vorgehensweise fiir die

optisch aktiven Verbindungen.

Um zu dem natiirlichen (—)-LL-C10037a (2) zu gelangen, muflte man nach der
Racematspaltung vom (+)-Diacetat 35 bzw. dem daraus erhéltlichen (+)-Epoxid 37 ausgehen
(Schema 5).

Schema 5
o OH OH
Br NaNs/NH,CI Br N3 TFAAH,O, Br N3
‘ CHCl, '
HO'" 78% HO'" 0 °C bis RT HO" =
3h,81% '0
(+)-37 (-)-53 (-)-54

Die Offnung des Epoxids verlief unter den Bedingungen nach Sharpless'® problemlos und man
erhielt analysenreines Azid (-)-53 in 78% Ausbeute als farblosen Feststoff. Auf eine Reduktion
des Azids auf dieser friihen Stufe der Synthesesequenz wurde verzichtet, da bekannt war, dass
dies nicht ohne Probleme méglich ist.'"”” Die nun folgende Epoxidation, die nach Henbest'"™
stereoselektiv ablaufen sollte, wurde zundchst mit m-CPBA durchgeﬁihr‘[.109 Es bildete sich
zwar nur ein Produkt, jedoch wurden groBe Uberschiisse an Oxidationsmittel bendtigt und die
Reaktion lief nie vollstindig ab. Dies ist nicht verwunderlich, da im Molekiil 53 der
Azidsubstituent auf der gleichen Seite wie die dirigierende Hydroxygruppe steht, und somit die
syn-Epoxidation behindert. Bei Verwendung der wesentlich reaktiveren Trifluorperessigsiure' '’
wurden dagegen wesentlich kiirze Reaktionszeiten und ein vollstdndiger Umsatz ohne Verlust
an Selektivitit beobachtet. Man erhielt quantitativ ein Rohprodukt, welches nur eines der
moglichen Epoxid-Isomere enthielt. Eine Umkristallisation lieferte die gewtinschte Verbindung
(-)-54 zu 81% in analysenreiner Form. Aus den NMR-Spektren liel sich allerdings die
geforderte Stereochemie nicht belegen, erst eine Rontgenstrukturanalyse von racemischen
Epoxid 54 ergab den Beweis fiir die syn-Anordnung von Hydroxygruppe und Epoxid
(Abbildung 21). Dabei bildet in der triklinen Kristallstruktur jeweils ein Enantiomerenpaar des

Epoxids eine Elementarzelle.
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Abbildung 21

Rontgenstrukturanalyse von Epoxid 54

Mit dem racemischen Epoxid 54 wurden zundchst Versuche zur Reduktion des Azids
durchgefiihrt (Schema 6). Umsetzung mit Wasserstoff unter Verwendung eines sehr reaktiven
Katalysators (Pd/C 10% mit 51% H,O, Firma Degussa) fiihrte vermutlich auch zur reduktiven
Abspaltung des Bromsubstituenten. In den erhaltenen NMR-Spektren zeigten sich Signale fiir
Methylengruppen. Erst der Einsatz von analysenreinem Epoxid 54 in Verbindung mit einem
gebremsten Katalysator nach Lindlar (Pd/CaCO;, Pd 5%, Firma Merck) ergab ein

zufriedenstellendes Ergebnis.

Schema 6
OH OAc OH
H,/Lindlar
Br NH . KOH/ .
- oH 2 ~NHAc  KOH!, \ NHAC
RT, HO' N N 7
99% roh o 0 b

55 56 57b
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Man erhielt das rohe Amin 55 zu 99%, welches mit Ac,O in das Triacetat 56 tiberfiihrt wurde.
Roh-NMR-Spektren von 56 zeigten nur wenig Verunreinigungen und es lief3 sich das Acetamid
56 durch Umkristallisation aus CHCls/CH rein erhalten. Die nun folgende basische Behandlung
der Verbindung 56 sollte nach Spaltung der Estergruppen unter Erhalt des Amids die Bildung
des zweiten Oxiranrings bewirken. Damit wiére die Synthese des zur Oxidation benétigten syn-
Epoxids 57b erreicht. Hier zeigte sich jedoch, dass zwar das gewiinschte Produkt §7b mit KOH
in MeOH gebildet wurde, die Isolierung aufgrund der guten Wasserloslichkeit von Alkohol 57b
aber schwierig war. Eine wissrige Aufarbeitung musste vermieden werden. Aufgrund dieser
Probleme wurde die Reduktion des Azids noch zuriickgestellt und zundcht mit Epoxid 54 der
zweite RingschluB durchgefiihrt. Hierzu wurde das Bromhydrin (—)-54 mit einem Uberschuss an
KOH in Methanol zur Reaktion gebracht, was quantitativ das Diepoxid (+)-58 ergab (Schema
7). Der erhaltene rohe Feststoff konnte aus CHCl; umkristallisiert werden und man erhielt (+)-

58 als analysenreine farblose Nadeln in 84% Ausbeute.

Schema 7
O
N3
Dess-M. O::,
CH,Cl, -
OH OH 76% OH
59
Br N3 orMeon . 1N
_ > O:|,
HO'" SN 0°C, 84% 5 H,/Lindlar
O EtOH OH
2)- I||NH2
(-)-54 (+)-58 RT, 79% o
*
(-)-60

In Analogie zum frans-Epoxid 43 liel sich auch syn-Verbindung 58 mit dem Dess-Martin-
Reagenz (UberschuBl an Periodinan ist mdglich) ins Cyclohexenonsystem 59 iiberfiihren. Das
Azid 59 konnte durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt werden, bildet aber selbst in
reiner Form bei Raumtemperatur ein instabiles Ol, welches unter Zersetzung Stickstoff
abspaltet. Fiir die Synthese des Naturstoffs LL-C10037a wurde 59 zunichst nicht verwendet.

Nach den guten Erfahrungen mit dem Lindlar-Katalysator bei der Reduktion von 54 wurde auch
Azid (+)-58 unter diesen Bedingungen umgesetzt und ergab ohne Probleme das Amin (-)-60.

Die ethanolische Reaktionslosung wird dabei nach Abfiltrieren des Katalysators bis auf ein
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kleines Volumen eingeengt, wobei das Amin als farbloser Feststoff auskristallisiert. Das

Protonenspektrum von 60 ist in Abbildung 22 dargestellt.

Abbildung 22
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'H-NMR-Spektrum von Aminoalkohol 60 (DMSO-dy)

Die austauschbaren Protonen des Aminoalkohols erscheinen bei 1.6 ppm (2H, NH;) und 5.3
ppm (14, OH) neben den Signalen der Ringwasserstoffe zwischen 2.8 und 3.4 ppm.

Das Amin 60 ist mittels der katalytischen Hydrierung in Gramm-Mengen verfiigbar. Bei den
enantiomerenreinen Verbindungen muss der Katalysatorriickstand beim Filtrieren gut gespilt
werden, da gegeniiber dem Racemat diese in EtOH nur sehr begrenzt 16slich sind. Bedingung
fiir die erfolgreiche katalytische Hydrierung zu 60 ist die Verwendung von analysenreinem Azid
58. Bei FEinsatz von rohem Edukt 58 kann die Reaktion komplett ausbleiben. Diese
Beobachtung wurde schon bei der Reduktion der Vorstufe 54 mit dem Lindlar-Katalysator
gemacht.

Zur Bildung des Amids (—)-57b aus Amin (—)-60 musste nun eine Differenzierung von Amino-
und Hydroxygruppe erfolgen, sowie eine Reaktion gewéhlt werden, bei der nach Moglichkeit
keine wissrige Aufarbeitung nétig ist. Versetzte man eine Losung des Amins (-)-60 in MeOH
mit einem Uberschuss an Ac,O bei 0 °C, so bildete sich schnell das Amid (—)-57b (Schema 8).



2. Diskussion und Ergebnisse 29

Das Entfernen aller fliichtigen Bestandteile nach beendeter Umsetzung ergab praktisch

analysenreines Acetamido-diepoxid (—)-57b.

Schema 8
OH OH O
Dess-Martin
. #NHz2 - Ac,0/MeOH . «iNHAC CH,Cl, ; NHAc
O: 1, —_— > O: 1, O: 1,
- 0 °C bis RT - 0 °C bis RT
"o quant. o) Chromatogr. =z
52% OH
(-)-60 (-)-57b (-)-2

Fir die abschlieBende Oxidation von Alkohol 57b sollte nun wiederum das Dess-Martin-
Periodinan genutzt werden. Fiihrte man die Reaktion nach Standardvorschrift aus (CH,Cl/Dess-
Martin-P. mit wéssrig basischer Aufarbeitung), so konnte jedoch kein Produkt isoliert werden,
obwohl die Reaktionskontrolle (DC) die Bildung einer neuen UV-aktiven Komponente
anzeigte. Erst wihrend der Aufarbeitung ist die Cyclohexenon-Verbindung 2 in der organischen
Phase nicht mehr detektierbar. Dies war nicht verwunderlich, da schon die Vorstufe sehr gut
wasserldslich ist und von Wipfet al.''! (1994) beschrieben ist, dass der Naturstoff 2 in basischen
Medien generell und in aprotisch saurer Umgebung schnell zersetzt wird. Alle bisher bekannten
Reaktionen mit dem Periodinan beinhalten jedoch eine mehr oder weniger basische und
wissrige Aufarbeitung, so dass entweder nach einem anderen Oxidationsmittel gesucht oder
eine alternative Aufarbeitung entwickelt werden muflte. Ein Versuch, die Reaktionsmischung
direkt an Kieselgel zu chromatographieren (CH,Cl,/MeOH 90:10), ergab einen weillen Feststoff
in groBer 100% Ausbeute, dessen NMR-Spektrum das gewiinschte Produkt zeigte, jedoch
zusdtzlich  betrdchtliche Mengen von Periodinan-Folgeprodukten. Erst eine weitere
Chromatographie (Kieselgel, EtOAc) ergab bei Einengen der entsprechenden Fraktionen einen
aus EtOAc kristallisierenden weillen Feststoff zu 52%, der frei von Oxidationsreagenz war. Die
analytischen Daten des so erhaltenen (-)-2 (@*p —194 (c 1.1, MeOH)) stimmten mit den
Literaturwerten des isolierten LL-C10037a (a*’p —202 (¢ 0.3, MeOH))’ und des synthetischen
(@*'p —191 (c 0.08, MeOH))® iiberein.

Neben der ungewohnlichen Aufarbeitung kommt bei der Oxidation von 57b hinzu, dass nur ein
Aquivalent an Periodinan eingesetzt werden darf (Schema 9). Im Gegensatz zur Umsetzung des
Azids 58 mit Dess-Martin-Reagenz wird bei UberschuB an Periodinan mit 57b auch schnell das
Diketon 14b gebildet. Die B-Eliminierung findet also unter den Reaktionsbedingungen schon

statt. Verwendet man eine neue Charge an Dess-Martin-Reagenz, so muf} diese erst einmal fiir
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die Reaktion mit Amid 57b auf seine Oxidationskraft geeicht werden, da die Synthese des
Periodinans ausgehend von o-lodbenzoesédure nicht immer ein Produkt gleicher Qualitét ergibt.
Ebenso ist bekannt, dass hochreines Dess-Martin-Reagenz teilweise nur sehr schlecht

reagiert.''

Schema 9
OH O
. ~NHAC Dess-Martin . NHAC
o! —> O,
' d Uberschuss
=
0 schnell O
57b 14b

Eine Optimierung der nichtwissrigen Aufarbeitung der Reaktion zu 2 mit der Absicht, eine
generelle Vorschrift flir einfaches Abfiltrieren des Oxidationsreagenz zu entwickeln, war
weniger erfolgreich. Es wurde versucht, die bei der Chromatographie storenden Periodinan-
Folgeprodukte so umzuwandeln, dass sie gut abtrennbar werden. Die Reduktion der gebildeten
lod-(IIT)-Spezies durch Zusatz methanolischer Na,S,0;-Losung zu Reaktionsende war dabei
noch am erfolgversprechensten. Durch Na,S,03 werden alle vorhandenen lod-Verbindungen in
o-lodbenzoesdure {iberfiihrt. Eine folgende einzige Chromatographie an einer gemischt
konditionierten Sédule aus Al,O3 (Aktivitidt V) oben auf der Séule, hélt die aromatische Sadure
sehr gut zuriick und Kieselgel (unten) ergab Fraktionen an reinem Produkt 2, allerdings nicht in
besseren Ausbeuten. Nachteilig war dabei, dass sich der gebildete Naturstoff 2 bei Zusatz des

leicht basischen Na,S,0; unter Rotfarbung langsam zu zersetzen begann.

Die Darstellung des biologisch aktiven Stoffwechselmetaboliten (—)-LL-C10037a konnte
ausgehend von p-Benzochinon iiber die enzymatisch gewonnenen enantiomerenreinen
Dibromdiole in einer elfstufigen Synthese beschritten werden (5% Gesamtausbeute, incl.
Racematspaltung). Die Strategie lieB sich mittels stereoselektiver Reaktionen realisieren und
fiihrt ausnahmslos iiber gut kristallisierbare und stabile Zwischenstufen. Sie stellt damit eine
Verbesserung der von Wipf (1995, elf Stufen, 1%) publizierten Synthese zu (—)-2 dar. Nach
Abschluss der eigenen Arbeiten ist eine sehr dhnliche Reaktionsfilhrung von Johnson et al.
(1999) beschrieben worden.'"”
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2.1.4 Epoxychinone, Synthese von (+)-KT 8110 (14a)

Den Diketonen vom Typ 14 kommen in der Biologie und Chemie der mC;N-Verbindungen
verschiedene wichtige Bedeutungen zu (Abbildung 23). Sie werden bei der CrO;-Oxidation
isolierter Manumycine durch Abspaltung der siidlichen Seitenkette gebildet und dienen damit
als einfachere Derivate zur Charakterisierung der komplexen Strukturen (u. a. (—)-14e, Zeeck
(1973).2 In diesem Zusammenhang wurde in verschiedenen Untersuchungen festgestellt, dass
die biologische Aktivitit des Stammsystems fiir das Epoxychinon 14 erhalten bleibt, d. h. die
Stidseitenkette fiir die biologische Wirkung nicht essentiell ist (z. B. (+)-14a, Uosaki 1996).”'
Dazu liefern die mikrobiellen Biosynthese-Mechanismen sowohl Verbindungen mit 5S,6R-
Konfiguration (z. B. Alisamycin), als auch Substanzen mit 5R,6S-Konfiguration (z.B.
Manumycin A). Eine organische Synthesestrategie, die prinzipiell beide Konfigurationen

aufbauen kann, ist daher optimal fiir die Darstellung der C;N-Einheiten geeignet.

Abbildung 23
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N
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(Taylor, 1998)
O (+)-14e zur Totalsynthese von
(+)-Manumycin A (Taylor, 1998)

(+)-14a (KT-8110) aus
EI-1511-3 mit CrO3

(Uosaki, 1996)

Einige bedeutsame Epoxychinone 14

Parallel zu den eigenen Arbeiten (nach 1996) beschiftigte sich hauptsidchlich die Arbeitsgruppe
um 7aylor mit der Synthese der Manumycine, dem Aufbau der Seitenketten, besonders der
Einfiihrung der ,siidlichen® Seitenkette und der Suche nach praktikablen Methoden zur

Darstellung der enantiomerenreinen Verbindungen (Abbildung 24). Taylor et al. vollzogen eine
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dhnliche Synthesesequenz wie Wipf zu racemischen LL-C10037a (2) und verschiedenen
Chinon-Epoxiden vom Typ 14 (1996),'* sowie die Einfiihrung der siidlichen Seitenkette mit
der Totalsynthese von (*)-Alisamycin (12) (1996).'"° Die Untersuchungen von Taylor et al.
zum Einbringen der ,,unteren* Polyenkette ergaben dabei, dass die Reaktion am besten mit dem
Diketon von Typ 14 verlduft. Strategien, die zu diesen Diketonen 14 fiihren, liefern somit nicht

nur biologisch aktive Substanzen, sondern auch das Ausgangsmaterial zur Totalsynthese der

Manumycine.
Abbildung 24
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Arbeiten von Taylor et al. zum Aufbau der Manumycine

Als weitere Entwicklung ist von Taylor (1998), unter Verwendung der enantioselektiven
Phasentransfer-Epoxidation nach Wynberg, die Synthese des enantiomerenreinen Epoxids 62
beschrieben. Diese erlaubt den Aufbau der Verbindungen mit 5S,6R-Stereochemie.”® Dariiber

gelang die Darstellung von (+)-Manumycin A ((+)-11) (1998), welches entscheidend zur

Strukuraufklirung dieser Verbindung beitrug.''®

Eine Epoxidation, die einen Zugang zu den
Verbindungen wie (—)-LL-C10037a und (—)-Manumycin A ergibt, konnte von Taylor oder

anderen bis heute jedoch nicht erreicht werden.

Fiir die eigenen Arbeiten bot sich das Amin 60 als zentrales Molekiil zur Synthese der optisch
aktiven Diketone an (Schema 10). Trotz der polaren Struktur ist 60 einfach isolierbar und als
stabiler Feststoff unbegrenzt lagerbar. Es sollte sich zudem als primidres Amin einfach mit

Séurechloriden kuppeln lassen. Lediglich eine Differenzierung gegeniiber der benachbarten
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Hydroxygruppe in der Reaktion mit dem S&urechlorid miisste erreicht werden. Nach einer

Oxidations-Eliminierungs-Oxidations-Sequenz wiren die Epoxychinone 14 darstellbar.

Schema 10
OH Br OH
HaNi, AcO_~__-Br . . INH,
o= Y =
- “OAc =
O O
(+)-60 \ 35 / (-)-60
R N
T (e <€)
O o O
o) 14 ©)

Zur Bildung des gut wasserloslichen Acetamids 57b wurde zur Verkniipfung des Amins mit
Acetanhydrid in Methanol gearbeit und spéter die Losung lediglich eingeengt (vgl. Schema 8).
Fiir komplexere Seitenketten mullite man auf die Sdurechloride zur Kupplung ausweichen und
gegebenenfalls andere Reaktionsmedien wihlen. Als Testreaktionen wurde racemisches Amin

60 mit Lauroyl- und Benzoylchlorid in CH,Cl, zur Reaktion gebracht (Schema 11).

Schema 11
H
OH " )Ol\ O Kl' . 0 H ]
. 2 R™ cl . PDC, CH,ClI .
o) > O T . o hd
' ! CH,Cl,, EtzN 2 L0 p , o
"0 0 °C, 80-90% “0 65-75% I
60 57¢ R = (CH,)10CHs 14c
57d R = CgHs 14d

Unter den angegebenen Bedingungen bildete sich bei langsamer Zugabe des Acyldonors zu
einer Suspension des Aminoalkohols 60 in CH,Cl, ausschlielich das Amid 57. Beendete man

die Reaktion durch Zusatz von Wasser und EtOAc, so fiel jeweils ein weiller Niederschlag aus,
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der abfiltriert reines Amid 57 ergab. Beide Amide 57¢ und 57d sind schon wie das Acetamid
57b wenig 16slich in organischen Losungsmitteln. Sie konnen gut aus EtOAc oder Mischungen
aus EtOAc und MeOH umkristallisiert werden. Etwas bessere Losungseigenschaften ergeben
sich in halogenierten Losungsmitteln wie CH,Cl,.

Zur Oxidation erhitzte man den entsprechenden Epoxyalkohol 57 mit einem Uberschuf3 an PDC
und erhielt in einem Schritt und in guten Ausbeuten die Epoxychinone 14¢ bzw. 14d. Filtrierte
man die Reaktionsmischung zum Abtrennen der Chromsalze lediglich liber Al,Os, so verblieb
Pyridin im Filtrat, welches bei den basenlabilen Epoxychinonen 14 beim Einengen der Losung
zur Zersetzung fihrte. Entfernte man das Pyridin vorher durch Extraktion mit verd. HCI, so
erhielt man ein Rohprodukt, welches durch Zusatz von Methyl-#-butyl-Ether durchkristallisierte
und schon analysenrein war. Beide Diketone 14¢ und 14d wurden in der Zwischenzeit auch von
Taylor (1998)** beschrieben und die analytischen Daten der eigenen Rohprodukte decken sich

mit den Literaturwerten.

Nachdem ein Zugang von Amin 60 zu den Epoxychinonen 14 moglich war, konnte dieses
Konzept auf die Synthese eines komplexeren Chinons 14 iibertragen werden. Uosaki et al. aus
den Tokyo Reseach Laboratories (Koywa Hakko Kogyo Co., Ltd.) berichteten 1996 von drei
neuen manumycinartigen Substanzen, die aus Streptomyces sp. EI-1511 und EI-1625 isoliert
wurden.”' Biochemische Studien von Matsuda (1996) im gleichen Institut ergaben, dass sich
diese als neuartige ICE-18-Inhibitoren verhalten. Die absoluten Konfigurationen der
Stereozentren wurden mittels CD-Spektroskopie und Vergleich mit den Daten der bekannten
Manumycine bestimmt. Zur Strukturaufkldrung wurde auch das Oxidationsprodukt 14a (KT

8110, siche Abbildung 23) herangezogen. Dieses zeigte im Test ebenso biologische Aktivitt.

Zum Aufbau des Epoxychinons 14a musste man von Amin (—)-60 ausgehen und dieses mit dem
entsprechenden Sdurechlorid kuppeln.

Das Séurechlorid bzw. die entsprechende Séure fiir die Seitenkette waren nicht literaturbekannt
und lieBen sich in vier Stufen aus kduflichen Substanzen aufbauen (Schema 12). Nach einer
Vorschrift von Sato et al. (1967)'"" wurde die Arbuzov-Michaelis-Reaktion des 4-Brom-
crotonsdureesters 64 mit Triethylphosphit vollzogen und das Produkt 65 nach Takacs et al.
(1998)'"® in einer Horner-Wadsworth-Emmons-Olefinierung mit Isovaleraldehyd umgesetzt.
Nach Takacs ist die Ausbeute bei Verwendung von LiOH als Base unter Zusatz von
Molekularsieb am besten und man erhilt das 2E/4E-Dien 66 im Gemisch zu 90% neben dem
alternativen Olefinierungsprodukt. Ein Teil der Probe 66 wurde mittels Chromatographie an
Kieselgel auf ein Isomerenverhiltnis von 97:3 angereichert. Nach Verseifung in wéssriger THF-
Losung unter Zusatz von LiOH konnte die entsprechende Sédure 67 zu 93% als farbloser

Feststoff isoliert werden (97% isomerenrein).
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Schema 12

L
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e} 0 'e) e} LiOH, 4A, THF
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64 65 Isomerenverh. 90:10

CH30 Y\/\/Y LIOH, THFHO HOL S S
o rf, 93% M

66 67

Uber die milde Reaktionsfiihrung mit Oxalylchlorid (abgewandelte Vorschrift von Snider et al.,
1987)'"” wurde das benétigte Saurechlorid dargestellt und ohne Isolierung mit dem
Aminoalkohol (—)-60 zur Reaktion gebracht (Schema 13). Auch hierbei fiel das
Reaktionsprodukt (—)-57a nach Zusatz von EtOAc und Wasser aus der Reaktionsmischung aus.
Eine Umkristallisation ergab reines Amid 57a in 73% Ausbeute und die Massenspektroskopie

lieferte mit dem Molpeak bei 279 (9%) einen Beweis fiir die erfolgreiche Kupplung.

Schema 13
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Erhitzte man das Amid 57a mit einem Uberschuss an PDC, so bildete sich das Epoxychinon
(+)-14a in 64% Ausbeute. In Analogie zu den racemischen Derivaten 14c¢ und 14d
kristallisieren (+)-14a bzw. (*)-14a nach Zusatz von MtB durch und sind als Rohprodukt
analysenrein. Die analytischen Daten von (+)-14a (a®’p = +54 (¢ =0.12, MeOH) stimmen mit
den Werten fiir das von Uosaki et al. beschriebene KT-8110 (a*p =+53.5 (¢ =0.12, MeOH)
iiberein. Die erstmalige Synthese von (+)-14a konnte damit die {iber CD-Spektroskopie
getroffene Zuordnung bestdtigen. Das Protonenspektrum der Zielverbindung 14a ist in
Abbildung 25 dargestellt. Fiir alle Epoxychinone dieses Typs sind die Signale der
Oxiranwasserstoffe bei 3.7—4.0 ppm charakteristisch. Sie koppeln untereinander mit 3J5,6 =3.6
Hz und H-5 bilden immer ein Dublett vom Dublett durch *J-Kopplung (2.2 Hz) zum

olefinischen Proton H-3.

Abbildung 25
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'H-NMR-Spektrum von (+)-KT 8110 (14a) (CDCl3)

Mittels einer zweifachen Schrittfolge, ausgehend von Amin 60, war somit ein neuer Zugang zu
den Epoxychinonen 14 erarbeitet. Theoretisch sind beide enantiomeren Epoxide zuginglich
(von (—)-60 oder (+)-60 ausgehend), so dass in dieser Arbeit erstmals die Synthese von

Verbindungen mit 5R,6S5-Konfiguration ermoglicht wurde. In Kombination mit den Arbeiten
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von Taylor et al. ergébe sich dariiber ein Zugang zum natiirlichen (—)-Manumycin A. Auch aus
praktischen Gesichtspunkten bietet diese Sequenz eine einfache Darstellungsmoglichkeit der
Epoxychinone 14. Viele der natiirlichen ,,0stlichen” Seitenketten der Manumycine enthalten
Polyenstrukturen, deren Bildung in einer organischen Synthese selten isomerenrein moglich ist.
Aufgrund der guten Kristallisationsfahigkeit, der aus Aminoalkohol 60 gebildeten Amide, ist es
moglich, auf dieser Stufe durch Umkristallisation das Kupplungsprodukt rein zu erhalten. Die
abschliefende Oxidation mit PDC ergibt dann ebenfalls ohne aufwendige Reinigungstechniken
analysenreines Derivat 14. Setzt man im Folgenden die von Taylor erarbeiteten Techniken zum
Aufbau der ,siidlichen® Seitenkette ein, so wiren sdmtliche Manumycine und verwandte

Strukturen zugénglich.

Enzymstudien mit den Epoxychinonen 14a und 14c¢ sowie den Diepoxy-amiden 57a und 57c.

Neuere Untersuchungen von Giannis und Mitarbeitern (2000) konnten zeigen, dass
Manumycin A (11) (siche Abbildung 3) ein irreversibler Inhibitor der neutralen
Sphingomyelinase (N-SMase) ist.*’ Derzeit werden zur Aufklirung der Bedeutung dieses
Enzyms selektive Inhibitoren gesucht. Daher waren auch die in dieser Arbeit dargestellten

Substanzen vom Manumycin-Typ flir Tests mit der N-SMase interessant.

Sphingomyelin ist ein ubiquitdrer Membranbaustein, der in je nach Zelltyp bis zu 25% der
Membranlipide bei Sédugetierzellen ausmacht (Abbildung 26). Ein Abbauprodukt des
Sphingomyelins ist Ceramid, dem eine entscheidende Rolle in der Zell-Regulation, bei der

Steuerung entziindlicher Prozesse und dem programmierten Zelltod zugesprochen wird.*°

Abbildung 26
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Welches Enzym die Hauptrolle bei diesen bedeutsamen Prozessen bei der Spaltung von

' Dies kann eine lysosomale saure

Sphingomyelin zu Ceramid spielt ist noch unklar.
Sphingomyelinase (A-SMase) sein, oder die neutrale membranstindige Sphingomyelinase
(N-SMase). Zur Unterscheidung und Aufkldarung der Bedeutung der einzelnen SMasen fiir die
Signaltransduktion konnen selektive Inhibitoren des jeweiligen Enzyms beitragen. Wéhrend fiir
Untersuchungen mit der A-SMase Inhibitoren bekannt waren, wurden fiir die N-SMase noch

selektiv inhibierende Verbindungen gesucht.

Zusammen mit Manumycin A (11) wurden daher die Verbindungen 57a, 57¢, 14a und 14¢ zum
Ende dieser Arbeit fiir Tests im Arbeitskreis Giannis mit der A-SMase und der N-SMase
herangezogen (Tabelle 1). Getestet wurden die Verbindungen an den aus Rattenhirnen isolierten

° Die Stirke der Inhibition wurde iiber den FEinsatz von '*C-makiertem

Enzymen.2
Sphingomyelin bestimmt. Die Ergebnisse zeigten zunichst ganz deutlich, dass nur die
Substanzen mit Epoxycyclohexenon-Struktur inhibierend sind. Die geséttigten Diepoxy-amide
57a und 57¢ waren gegeniiber der A-SMase (Ergebnisse nicht abgebildet) und der N-SMase

gleichermallen unwirksam.

Tabelle 1 Inhibierung der N-SMase durch Verbindungen vom Manumycin-Typ"

Inhibierung ohne Inhibibierung  mit
Vorinkubation [%] Vorinkubation [%]

Manumycin A (11) 45 90
KT-8110 (14a) 90 98
Laurylamid 14c, rac. 10 88
Amid 57a -- --

Laurylamid 57¢, rac. -- --

" 100 mMm im Vorinkubationspuffer, 50 mm in der Endkonzentration
Vorinkubation fiir 1h (die Inhibition ist irreversibel).

Bei Vorinkubation mit den Enon-Systemen 11, 14a und 14c ergibt sich dagegen eine mehr oder
weniger starke Inhibition der N-SMase durch irreversible Bindung. Selbst ohne Vorinkubation
ist das Epoxychinon 14a ein guter Inhibitor. Zudem ist die Inhibition von 14a selektiv fiir die
N-SMase.

Fiir das Laurylamid 57c¢ ist die Wirkung wieder deutlich schwicher, was darauf hindeutet, dass

eine ungesattigte Seitenkette wie bei 11 und 14a fiir eine inhibitorische Wirkung von Vorteil ist.
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Diese ersten Ergebnisse zeigen, dass die in dieser Arbeit synthetisierte Verbindung 14a ein
selektiver irreversibler Inhibitor der neutralen Sphingomyelinase ist und sich fiir
Untersuchungen zur Bedeutung dieses Enzyms eignet. Die erhaltenen Daten aus Tabelle 1
lassen zudem den Schluss zu, dass die Epoxychinonstruktur fiir die irreversible Inhibition ein
geeignetes Strukturelement ist. Vermutlich wire das oxidierte Manumycin A (11) ohne die
Stidseitenkette noch starker inhibierend als 11 selbst.

Mit Manumycin A (11) und den Epoxychinonen 14 aus dieser Arbeit konnten somit neue
selektive Inhibitoren der neutralen Sphingomyelinase gefunden werden. Weitere

Untersuchungen auf diesem Gebiet stehen noch aus.

2.1.5 Synthese von (+)-Bromoxon (6)

Die Untersuchung von Stoffwechselprodukten mariner Wiirmer, welche vor

Maui (Hawaii) gesammelt wurden, ergab u.a. die Isolierung der

o a o Cyclohexenonderivate 6 und 68 (Higa et al. 1987).” Von dem in groBeren

Mengen erhaltenen Acetat 68 konnte die absolute Stereochemie als 45,5R,6R

OR mittels Rontgenstrukturanalyse gesichert werden. Bei Tests mit P 388

R=H (6) Krebszellen zeigte 68 von allen gefundenen Verbindungen die grofite
Ac (68)  Antitumor-Aktivitt mit 10 ng/mL.

Die erste Synthese von racemischem Alkohol 6 (Bromoxon) beschreibt Taylor et al. (1994)
ausgehend von einem Bromphenol-Derivat beginnend mit der Oxidation des Aromaten und
spiterer Abtrennung von seinem 4-Epimer.'*'

Parallel zu den eigenen Arbeiten von enantiomerenreinem Bromoxon wurde in einer Arbeit von
Johnson et al. (1995) die Darstellung von (+)- und (—)-Bromoxon beschrieben. Nach
Racematspaltung des Acetats 35 mittels Amano PS 30-Lipase (vgl. Abbildung 9) gelangt
Johnson unter Verwendung von Schutzgruppenchemie in vier Schritten vom Dibromdiol (+)-34

zum (+)-Bromoxon (6)."

Unter Beriicksichtigung des Oxidations-Eliminierungs-Mechanismus (vgl. Abbildung 17)
wurde eine alternative Route zu (+)-Bromoxon angegangen, die sich von der bekannten durch
Vermeidung von Schutzgruppentechnik, geringere Stufenzahl und rein stereoselektiv
ablaufende Schritte auszeichnen sollte. Ausgangspunkt bei den Uberlegungen war mono-Epoxid
(-)-37, welches nach Uberfiihrung in ein Diepoxid und anschlieBender Oxidation das

Zielmolekiil (+)-6 ergeben sollte (Schema 14). Setzte man racemisches mono-Epoxid 37 bzw.
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(—)-37 mit einem UberschuB an m-CPBA um, so erhielt man selektiv nur ein Produkt 69 (67%,

nach Umkristallisation).

Schema 14
OH OH @)
m-CPBA Dess-Martin
BT Chcl, Ty CH,Cl, B
O I o
) RT ) )
'||(:) 67% IIIC:) 'I|C_)
(1)-37 (-)-69 70
O
Br
—F> O
0°C-RT '
52% =
OH
(+)-6

Der Henbest-Regel entsprechend erwartet man die Bildung des zweiten Dreirings trans zum
vorhandenen Epoxid, was allerdings aufgrund der spektroskopischen Daten von 69 nicht
bewiesen werden konnte. Wenngleich es sich bei dem Diepoxid 69 um ein sehr einfaches
Molekiil handelte, war dieses bisher in der Literatur nicht beschrieben, so dass der Beweis der
Stereochemie der Verbindung iiber die Synthese des Zielmolekiils erfolgen mufBte. Die
Umsetzung des Alkohols 69 mit einem Aquivalent oder Uberschul an Dess-Martin-Reagenz
ergab glatt das Keton 6, welches man nach Standardaufarbeitung und Umkristallisation als
leicht gelbliche Nadeln zu 52% erhielt. Das bei Verwendung von (—)-69 erhaltene (+)-
Bromoxon (6) (Schmp.: 131-132 °C, a®p +203 (c 2.5, Aceton)) zeigte die analytischen Daten
der von Higa (Schmp.: 123-127 °C, a*p, +220 (¢ 0.09, CHCls))’ und Johnson (Schmp.: 138—
139 °C, a*’p +193 (c 2.5, Aceton))'® beschriebenen Verbindungen.

Im Gegensatz zu allen anderen Oxidationen in dieser Arbeit mit dem Periodinan zu den
verschiedenen Epoxycyclohexenonen wurde in der Reaktionslosung bei Umsatz von Alkohol 69
zu keinem Zeitpunkt ein Diketon 71 gebildet (Schema 15).

Schema 15
Br Dess-Martin, Br Dess-Martin, Br .
y ! Uberschu? 121 Aufarbeitung
0 Uberschuf? o o 6
CH,Cl, ! CH,Cl, ) >
"t |6 ‘1 |(—)

71 69 70
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Selbst groBer Uberschuss an Oxidationsreagenz und lange Reaktionszeiten (mehrere Tage)
ergaben immer nur die Bildung des Zielmolekiils 6.

Die b-Elimination von 70 findet demnach unter den schwach sauren Reaktionsbedingungen
(das Oxidationsreagenz setzt setzt AcOH frei) noch nicht statt. Erst die wéssrige basische
Aufarbeitung ergibt den Allylalkohol 6 und auch Kieselgel scheint den Eliminationsprozel3 von
70 zu bewirken. Bei DC-Analytik (direkt aus der Reaktionslosung) wurde immer nur Keton 6
beobachtet. Uber diese Stabilitit des Ketons 70 in der Reaktionsmischung ergab sich die
Moglichkeit dieses ungewohnliche Molekiil spektroskopisch zu untersuchen. Dazu wurde ein
Oxidationsversuch im NMR-Roéhrchen mit CDCI; als Ldsungsmittel durchgefiihrt. Ein
aufgenommenes Spektrum zeigte tatsachlich zwischen den Signalen des Dess-Martin-Reagenz
(bei 2 und 8 ppm im 'H-NMR-Spektrum) nur die Signale des gesittigten Ketons 70 (3-6 ppm,
Abbildung 27). Eine genaue Zuordnung der Wasserstoffe im Spektrum fiir 70 ist allerdings
nicht méglich, da das dem Brom benachbarte Proton bei 5.18 ppm nur ein breites Singulett
ohne signifikante Kopplungen bildet. Im Kohlenstoffspektrum erkennt man die

Carbonylfunktion dieser nicht isolierbaren Molekiilstruktur bei 192 ppm.

Abbildung 27
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Die in dieser Arbeit beschriebene Synthese von (+)-Bromoxon (6) fiihrt ausgehend von Diol
(+)-34, welches tiber die Racematspaltung mit PPL in groBen Mengen zur Verfiigung steht, in
drei stereoselektiv gefiihrten Schritten zum Zielmolekiil und ist damit die bisher kiirzeste und

eleganteste Methode das Bromenon 6 aufzubauen.

2.1.6 Versuche zur Einfithrung einer Kohlenstoffseitenkette

Vertreter der Epoxycylohexenone mit Kohlenstoffseitenkette sind beispielsweise Epoformin'®
(72), sowie Harveynon ' (10) und Tricholomenyn A'* (73) (Abbildung 28). Die Verbindungen
besitzen biologische Aktivitit, so z.B. Harveynon (10), das die Ausbildung des

Spindelapparates bei der Zellteilung inhibiert und somit fiir die Krebstherapie interessant ist.

Abbildung 28
o) o) o} y
CHs Z A
0 0 o}
OH OH OAc
(+)-72 (+)-10 (-)-73

Epoxycyclohexenone mit Kohlenstoffseitenkette

Um einen Zugang zu diesen Substanzen zu erhalten, musste an geeigneter Stelle ein
Kohlenstoffrest eingefiihrt werden. Dies wéren in erster Linie ein Methylrest (Epoformin) und
ein Acetylidbaustein (fiir 10 bzw. 73).

Im Rahmen des Konzeptes zum Aufbau dieser Systeme iiber die Oxidations-Eliminierungs-
Sequenz als letzten Schritt wurden Versuche unternommen, den Kohlenstoffrest {iber eine
Epoxidoffnung einzufiihren. Fiir eventuell weitere Anwendungen in Richtung Carbazucker-
oder Valiolon-Synthesen, sollte die Einfiihrung der C-Seitenkette in einem frithen Stadium der
Reaktionssequenz erfolgen. Darliber konnten Bausteine erhalten werden, die eine
grofitmogliche Flexibilitét behalten. Als Substanz kam dafiir das geschiitzte mono-Epoxid 74 in

Frage (Schema 16).*” Die gegeniiber Basen reaktive Bromhydrineinheit ist darin blockiert und
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stiinde nach Sidurebehandlung wieder zur Funktionalisierung zur Verfiigung. Aus Arbeiten von
Séquin (1994) war die Umsetzung von anti-Benzoldioxid mit Methyl- und Butyllithium
bekannt.'** Das Epoxid 74 wurde nach diesen Vorschriften zur Reaktion gebracht. In Erwartung
ein Gemisch aus 1,2- und 1,4-Addukt 75 und 76 zu erhalten, konnten allerdings nach
Abspaltung der Schutzgruppe (MeOH, Dowex 50 (H")) nur aromatische Verbindungen isoliert
werden. Deren Bildung ist erklérbar, wenn die eingesetzten Reagentien nicht als C-Nucleophile,
sondern als Basen reagieren und eine Deprotonierung-Eliminierung-Sequenz zu Dien 78
bewirkt haben.'” Es kann dabei durch Deprotonierung der 4-Position eine Verschiebung der
Doppelbindung das Epoxid intramolekular 6ffnen und Dien 78 ergeben, welches nach einer

weiteren Eliminierungsreaktion ein aromatisches Produkt bildet.

Schema 16
Br o R
~OH 1 = wmgBr : 1.RLi ~OH ~OH
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) THF (W 2H + N .
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OH 2.H OTHP OH OH
77 74 75 76
RLi ~OH
—>  Aromatisierung
“Br
OTHP
78

Bei der Reaktion mit dem Acetylid-Grignard-Reagenz wurde keine aromatische Verbindung
erhalten, sondern nur das Offnungsprodukt mit Brom (vgl. Schema 17). Dibromid 77 entspricht
der Verbindung, die man bei Umsatz des ungeschiitzten mono-Epoxids 37 mit wéssriger HBr-

Losung erhalt.

In der Zwischenzeit sind in der Literatur Zugénge zu diesen Verbindungen, auch von
Dibromdiol 34 ausgehend, beschrieben. Fiir den Aufbau der Acetylidderivate dient hiufig die
Reaktion eines Iodalkens in einer Sonogashira-Kupplung.'*® Auf weitere Versuche zur Offnung
des Epoxids 74 mit Kohlenstoffnucleophilen wurde daher verzichtet. Ein alternativer Weg zu

Kohlenstoff-verzweigten Cyclohexanolen ist ebenfalls in dieser Arbeit beschrieben.
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2.1.7 Offnungsreaktionen von mono-Epoxid (37) und anti-Benzoldioxid (79)

Das mono-Epoxid 37 und anti-Benzoldioxid (79) sind zentrale Bausteine in verschiedensten
Strategien der organischen Synthese (Abbildung 29). In zahlreichen Anwendungen konnten die
beiden Verbindungen ihr Potenzial bereits unter Beweis stellen, wobei meistens die Offnung der
allylischen Oxiran-Struktur eine Rolle spielte.'”” Die iiber die Epoxide 37 und 79 schnell
erreichbaren Konduritole und deren Derivate besitzen nach wie vor starkes biologisches
Interesse.'”® Dieses Kapitel beschreibt neue Reaktionen, die bisher nocht nicht mit diesen
Bausteinen durchgefiihrt wurden. Fiir das Diepoxid 79 wurde vor allem der Aspekt der Kinetik

und Selektivitdt der Epoxidoffnungen betrachtet.

Abbildung 29
Nu
0 o) B k o‘%
. d A
Y Br 7 Nu 7
OH © C ©
37 79

Zentrale Epoxide und deren Reaktionsmoglichkeiten

Wihrend man in der Regel einen Angriff in der nicht-allylischen Position durch ein Nucleophil
bei 37 und 79 ausschlieBen kann (4), so ergibt sich neben der Offnung in Allylposition (B) ein
zweiter Reaktionskanal durch einen Sn2’-Angrift (1,4-Angriff) (C). Dieser erfolgt an der dem
Epoxid benachbarten Doppelbindung. Diese Aspekte werden im Folgenden bei den behandelten

Offnungsreaktionen betrachtet.

Umsetzung von mono-Epoxid 37

Neben der Offnung mit Azid wurden im Rahmen dieser Arbeit die in Schema 17 dargestellten
Nucleophile mit dem Epoxid 37 umgesetzt. Es kamen dabei die sauer katalysierten Reaktionen
mit H,O, Dibenzylphosphat, HBr und HF zum Einsatz. In Ubereinstimmung mit den bekannten

Umsetzungen spielte der Angriff des Nucleophils im Sinne eines Sn2’-Mechanismus bei
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Epoxid 37 keine Rolle.*””* Es wurde jeweils nur ein Reaktionsprodukt beobachtet. Die
Darstellung der Brom-Verbindung 77 lieferte den Beweis dafiir, dass die Umsetzung des mono-
Epoxids 74 mit Acetylenmagnesiumbromid nicht das C-Addukt sondern das Halogen-Addukt
bildete (vgl Schema 16). Fiir Folgereaktionen war die differenzierende Schiitzung des Triols 80

129

interessant. ~~ Der Versuch jedoch, 80 zur Isopropyliden-Verbindung 81 umzusetzen, war nicht

erfolgreich. Dies deckt sich mit Erfahrungen im Arbeitskreis Altenbach und Trost et al. (1999)*
bei dhnlichen Allylalkohol-Strukturen und ist durch die Verzerrung des Sechsrings durch die
Doppelbindung zu erkldren.*

Schema 17

OH p«%
A OH Aceton, DMP e
PPTS
Br
~ OH : Br : Br
- Br

i HBr 80 81
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76% D,O oder
L H,0, H'
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P(OBn

E . . 0 (OBn),

: i :
[:::I:OH EtsN« 3HF [:jil\ HOP(OBN), [:::I:OH

- —_—

ANg 48h NG CH,Cl, ANgr

: 85% : 30 h, RT :

OH OH quant. OH

84 37 83

Die hier beschriebenen Substanzen 77 sowie 80-84 besitzen Potenzial fiir verschiedenste
Konduritol- und Inositolsynthesen Im Rahmen dieser Arbeit wurden diese jedoch nicht weiter
verwendet. Weitere Umsetzungen mit dem mono-Epoxid 37 sind in der Zwischenzeit von
Johnson et al. (1998) beschrieben.'®

! Fiir eine ausfiihrliche Betrachtung dieses Sachverhaltes siche Lit. [91]
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anti-Benzoldioxid in der Reaktion mit Wasser

Reaktionen mit anti-Benzoldioxid sind zahlreich beschrieben, vor allem Umsetzungen, die {iber
die zweifache Oxiranoffnung Konduritol-Derivate liefern.'** Mit S- oder N-Nucleophilen
verlaufen die Reaktionen in der Regel regio- und stereochemisch einheitlich zu all-trans-
Verbindungen. Bei Umsatz in sauren Medien mit O-Nucleophilen (Alkohol/H™ bzw. Carbon-
und Sulfonsduren) werden dagegen Produktgemische erhalten.”® Das Prinzip einer mono-

0 Eine Anregung, sich damit zu

Offnung von 79 fand bisher nur wenig Beachtung.
beschiftigen, gaben die Untersuchungen von Liittschwager zur Reaktivitit des trans-
Bisepoxyfulvens 85 (Schema 18).""! Mit neutralem Wasser verlduft demnach die Offnung des
ersten Dreirings in 85 viermal schneller als die zweite und das mono-Epoxid 86 ist in guten
Ausbeuten (78%) isolierbar.’ Im tricyclischen Molekiil 85 scheint demnach eine Spannung
vorzuliegen, die nach Offnung zum mono-Epoxid 86 etwas gemindert wird, so dass die zweite

Reaktion mit dem Nucleophil langsamer verladuft.

Schema 18
Q "2 on "G
H,O / H,O / OH
Eamm— —_— ﬁ =8
g ky — ka ko
OH
@ O HO
85 86 max. nach 87 nach ca.
5 Tagen 20 Tagen

anti-Benzoldioxid (79) ist mit gleicher Summenformel die cyclohexananaloge Verbindung zu
Fulven 85. Es sollte demnach bei Umsatz mit Wasser dhnliches Verhalten zeigen. Liee sich in
diesem Fall das entsprechende mono-Epoxid isolieren, so ergédbe sich eine neue Variante zu
Konduritolen aus anti-Benzoldioxid. Die Ergebnisse einer entsprechenden Messung in D,O
unter Kontrolle des Reaktionsverlaufs mittels NMR-Spektroskopie sind in Schema 19 und
Abbildung 30 dargestellt.

¥ Unter der Beriicksichtigung, dass fiir den Erstangriff (85 zu 86) statistisch eine doppelte Wahrscheinlichkeit
vorliegt, errechnet sich aus ky/k, = 8, dass die erste Epoxidéffnung viermal schneller verlauft als die zweite.
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Schema 19
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Zeit [h]
Reaktionsverlauf der Offnung von anti-Benzoldioxid (79) mit D,0

Die aus 14 Messwerten erhaltenen Daten zeigen fiir das Sechsring-Diepoxid 79 ein dhnliches
Reaktionsverhalten, wie fiir Fulvenepoxid 85. Das Cyclohexenoxid 79 reagiert allerdings

wesentlich schneller. Nach ca. acht Stunden war das Maximum fiir das mono-Epoxid 88
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erreicht, wobei zu diesem Zeitpunkt fast 90% von 88 neben ca. 5% von Edukt 79 vorlag. anti-
Benzoldioxid 79 6ffnet damit im ersten Schritt in einer Reaktion mit Wasser ebenfalls erheblich
schneller als im zweiten. Unter Verwendung des Messpunktes nach 7.9 h als Maximum der
Konzentration fiir mono-Epoxid 88 ergibt sich fiir die Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten
ki/(kyt+ks) » 20 (Messdaten und Formeln siehe Exp. Teil). Beriicksichtigt man die doppelte
statistische Wahrscheinlichkeit fiir den Erstangriff, so ist der Zweitangriff ca. zehnmal
langsamer. Auch hier kann eine Entspannung des Tricyclus beim Ubergang zum bicyclischen
System dafiir verantwortlich gemacht werden. Das mono-Epoxid 88 sollte ebenfalls aus der
Reaktion von 79 mit Wasser isolierbar sein und stiinde auf diese Weise als Synthesebaustein zur
Verfligung (s. u.).

Neben den wesentlich kiirzeren Reaktionszeiten fiir das Sechsringepoxid 79 ergab sich noch ein
weiterer Unterschied zur Umsetzung des Fulvenepoxids 85. Die Reaktion von 79 lieferte zwel
Produkte. Neben dem erwarteten Konduritol B 89 (zweifacher allylischer Angriff nach Sy2)
bildete sich noch ein zweites Tetrol 90, welches durch Vergleich mit Referenzdaten als

Konduritol F identifiziert werden konnte.'*?

Der Reaktionsverlauf zeigt, dass sich diese zweite
Verbindung aus dem mono-Epoxid 88 bildet und im Verhéltnis 1:3 mit der Hauptkomponente
89 entsteht. Nach beendeter Reaktion (5—7 Tage) liegen Konduritol B und F im Verhiltnis
74:26 vor. Versuche bei Reaktion von Dioxid 79 mit VE-Wasser bestétigten dieses Verhéltnis.
Es muss die Bildung von 90 aus 88 iiber einen Sn2’-Angriff verlaufen (Abbildung 31). In
neutraler Losung bei Raumtemperatur sollten Epoxidumlagerungen nicht stattfinden, so wie
man auch die Offnung einer nicht-allylischen Epoxidposition unter diesen Bedingungen

ausschlieflen kann.

Abbildung 31
3
OH OH
88
e
H,0 , 3
A “OH HO ‘OH

OH OH ﬁ<\ 2

88 90 Br
H\

/O\
H % o]
\\_ /7 37

Stereoelektronischer Verlauf der Bildung des Konduritol F bei Umsatz von 88 mit H,O
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Die perspektivische Darstellung von Epoxid 88 zeigt, wie der Prozess des 1,4-Angriffs
verlaufen konnte. Nach Anndherung des Wassers von der Oberseite des Molekiils wird der
Oxiranring intramolekular von ,,unten* durch die Doppelbindung gedftnet, und es ergibt sich
das Produkt mit der Konduritol-F-Stereochemie. Die eingefiihrte Hydroxygruppe kommt somit
auf der gleichen Seite des Molekiils wie vorher das Epoxid zu liegen. Dieser Mechanismus steht
in Ubereinstimmung mit den Untersuchungen von Stork und White (1956) zum Ablauf der

Sn2’-Reaktion an Cyclohexen-Systemen.'?

In ihren Beispielen zeigten die Autoren, dass
jeweils das Nucleophil cis zur Abgangsgruppe eintritt.

Fiir ein dhnliches mono-Epoxid beschreibt Prinzbach et al. (1983) ebenfalls den Sn2’-Angriff
unter Ausbildung eines Konduritol F-Derivats.”* Es ist in diesem Zusammenhang
bemerkenswert, dass bei Offnung des sehr #hnlichen Epoxids 37 mit Wasser (vgl. Schema 17)
kein Sn2’-Produkt gebildet wurde. Eine Erkldarung dafiir konnte die Beteiligung von H-Briicken
bei Verbindung 88 sein. In Diolepoxid 88 stehen Oxiran und Allyl-OH syn zueinander, so dass
der stereoelektronisch plausible Mechanismus eines Sn2’-Angriffs durch Koordination des
eintretenden Wassers tlber H-Briicken unterstiitzt werden konnte. Es ldge somit ein
dirigierender Effekt der vorhandenen OH-Gruppe vor. Im Fall des Molekiils 37 wiirde die
Anlagerung des Wassers iiber H-Briicken den Angriff von der falschen Seite bewirken, die
Doppelbindung miisste intramolekular von ,,oben* den ebenfalls oben stehenden Dreiring
offnen. Eine alternative Erklarung von Prinzbach et al. macht die Abschirmung der Oberseite in
37 durch das Bromatom (1,3-Ww.) fiir das Ausbleiben des 1,4-Angriffs verantwortlich.'**
Einen Beleg fiir die Theorie der Koordination von Wasser iiber H-Briicken bei Epoxid 88
liefern Versuche mit Losungsmitteln, die diese unterbinden kénnen (Schema 20). Eine Reaktion
von 88 mit einem Gemisch aus Wasser/Aceton 1:1 ergab zunéchst keinen Erfolg, jedoch konnte
in einem Ansatz mit Wasser/DMF 1:4 die Bildung des Konduritols F (90) vollstindig
unterdriickt werden. Trotz Erwdrmung der Losung auf 60 °C war die Umsetzung selektiv
(Ausbeute 74%).

Schema 20
OH OAc OAc
~ OH ~ OAc AcO,, -~ OAc
9 - 7+ T
7 - “OAc "“OAc
‘O
OAc
88 91 92
1. a) HyO/Aceton 1:1, RT 75 25
b) H,O/ DMF 1:4, 65°C >95 <5
¢) AcOH, RT 60 40

2. AcrO/py
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Das NMR-Spektrum des Rohprodukts nach Acetylierung zeigte nur die all-trans-Verbindung
91. Dagegen bekam man bei Reaktion des mono-Epoxids 88 mit Essigsdure noch eine Zunahme
an Konduritol F (Acetat 92). Auswertung der NMR-Daten des rohen Gemisches (nach Umsatz
mit Ac,O/py) ergab in diesem Fall ein Verhéltnis fiir Konduritol B und F von 60:40. Dieses
Ergebnis kann man dahingehend interpretieren, dass die sauer katalysierte Reaktion mit AcOH
einfach nur unselektiver verlduft oder die Essigséure als schlechtes Nucleophil stirker auf eine

Koordination iiber H-Briicken (vgl. Henbest-Regel fiir Epoxidationen) angewiesen ist.

Im Rahmen der Untersuchungen der Offnung von anti-Benzoldioxid 79 mit Wasser wurde noch
zusitzlich die Reaktion unter basischen Bedingungen verfolgt (Schema 21). Unter Einfluss von
KOH (D0, NMR-Ro6hrchen) zeigte sich nach 17 Stunden ein Produkt zu ca. 40%, welches
unter den neutralen Reaktionsbedingungen nicht auftrat. Die "H- und *C-NMR-Daten lieBen
das meso-Epoxid 93 vermuten. Diolepoxid 93 kann sich theoretisch aus 88 durch
Epoxidwanderung (Payne-Umlagerung) bilden und dann im Gleichgewicht mit 88 stehen. Nach
weiteren sechs Tagen Reaktionszeit war 93 fast wieder verbraucht und die NMR-Spektren
zeigten hauptsichlich Tetrol 89 neben mehreren Nebenprodukten. Uber die Bildung von Epoxid
93 kann in diesem Zusammenhang keine Aussage gemacht werden (es ist neben Payne-
Umlagerung auch Addition von H,O an 79 iiber Sy2° moglich). Es muss jedoch der Abbau von
93 zu Konduritol B (89) iiber die Payne-Umlagerung zu 88 mit anschlieBender Epoxidéffnung
in Allylposition erfolgen, da anderenfalls die Bildung des all-trans-Isomers 89 nicht moglich
135

ist

Schema 21

79 —> = O NHTos NHTos
KOH 7 - *_ _OH KOtBu/tBuOH :
6 :
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—>
88 93 - 30 min, 0 °C
- “0 79 - 95% :

OH
89 + Nebenprodukte ) 94 95

Prinzbach et al. (1983)

Ein gesichertes Beispiel fiir eine fast quantitativ erzwungene Payne-Umlagerung beschreiben
Prinzbach et al. (1983). Ihnen gelang es, das Allyl-Epoxid 94 durch Basenbehandlung in Oxiran
95 zu iiberfiihren.'** Die Ausbeute der Reaktion lisst vermuten, dass 95 die thermodynamisch

stabilere Verbindung ist und sich nur langsam wieder in 94 umwandelt.
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Im Gegensatz zu Synthesen ausgehend von racemischem Epoxid 88 ist die Beteiligung des
Payne-Produkts 93 am Reaktionsgeschehen bei enantiomerenreiner Vorgehensweise
problematisch. Es findet Racemisierung statt, die man gegebenenfalls {iiber die

Reaktionsbedingungen ausschlieBen muss.'*®

Synthese und prdparativer Nutzen des Diolepoxids 88

Aus der Untersuchung des Reaktionsverlaufs von anti-Benzoldioxid (79) mit Wasser ergeben
sich zwei Konsequenzen. Zum einen sollte das mono-Epoxid 88 aus der Reaktionsmischung
nach ca. 8 h in gro8eren Mengen isolierbar sein. Da das Diolepoxid 88 ein biologisch aktives
Molekiil darstellt (a-Glucosidase-Inhibitor), wire {iber diesen Zugang ein alternativer Weg im

Vergleich zu den Arbeiten von Berchtold (1985) méglich.137

Zum anderen ist 88 ein
interessanter Synthesebaustein,”® den man durch Zusatz eines zweiten Nucleophils zur
wissrigen Reaktionslosung (nach ca. acht Stunden) direkt umsetzen kann. Diese
Vorgehensweise ist dann sinnvoll, wenn das gebildete Produkt auf anderen Wegen ausgehend
von mono-Epoxid 37 nicht erhalten werden konnte (Schema 22). Beispiele dafiir sind
Umsetzungen mit basischen Reagentien wie NH; (man erhélt ausgehend von 37 1,4-
disubstituierte Produkte) oder die Synthese der momno-Halogen-Verbindungen (basenlabile

Produkte, X=Halogen in 97.

Schema 22
OH OH
- OH HX ~ OH
—> E—
; ca. 8h o “'OH
d ,
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OH OH
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>
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Die Isolierung des reinen Epoxids 88 aus der Reaktion von Benzoldioxid 79 mit H,O erfolgte
durch Abbruch der Umsetzung nach ca. 8 h. Entfernen des Wassers und Chromatographie des
Riickstandes an Kieselgel ergab 88 als farbloses Ol (60%, nicht optimiert), welches schmierig

fest wurde. Die Verbindung ist hygroskopisch und nur schwierig aufzureinigen. Fiir praparative
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Anwendungen reicht es jedoch aus, 88 nicht zu isolieren, sondern das Produktgemisch direkt
umzusetzen.

Als Beispielreaktionen wurde versucht, die Konduritol-Derivate 98 und 100 darzustellen
(Schema 23). Beide Substanzen wiren ausgehend von Epoxid 37 nur schwierig zu erhalten und
sind u. a. fiir Azazucker-Synthesen von Bedeutung.'”” Wihrend beispielsweise ein Derivat von
Amin 99 nach Ozonolyse der Doppelbindung und Reduktion eine Aza-idose bilden wiirde,
gelinge man nach Austausch (nach Sy2) des Broms in 98 durch eine NH,-Gruppe und

Folgereaktionen zu einer Aza-glucose (1-Deoxynojirimycin).

Schema 23
OH o OH OAc
OH 1 ho 1.H,0 OH Ac,0 OAe
- —_— > "
2. 48% waRr. - 2. 25% waRr.
OH HBr "6  NHy OH 6194 OAC
Br NH, aus 79 NHAc
98 79 99 100

Im Falle der Bromverbindung 98 konnte zwar die Bildung eines Produktes beobachtet werden,
jedoch lieB sich keine einheitliche Substanz isolieren.'” Bei Chromatographie an Kieselgel trat
zudem Bildung von Konduritol B auf, welches durch Umsetzung des Allylbromids 98 mit
Feuchtigkeit zu erkldren ist. Eine Optimierung der Aufarbeitung wurde nicht vorgenommen.
Die Bildung des Aminokonduritols 99 war hingegen wenig problematisch. In Abhéngigkeit
vom Zeitpunkt des Zusatzes von Ammoniak zur wissrigen Reaktionslosung erhielt man ein
Rohprodukt mit Anteilen von > 80% an Amin 99. Eine Addition von NHj {iber einen Sn2’-
Mechanismus wurde nicht beobachtet. Die NMR-Spektren der erhaltenen Rohprodukte zeigten
jeweils noch 1,4-Diamin (aus Resten von 79) und Konduritol B (89). Die Beteiligung des meso-
Epoxids 93 (vgl. Schema 21) wurde nicht untersucht und kann nicht ausgeschlossen werden. In
den Produktspektren finden sich allerdings keine Hinweise auf 93. Zur Charakterisierung wurde
99 in das Acetat 100 iiberfiihrt, welches nach Umkristallisation aus EtOH analysenrein zu 61%
erhalten werden konnte (Schmp.: 157 °C, Lit.:"* 158 °C).

Die in diesem Kapitel angefiihrten Versuche zeigten neue Reakionsmoglichkeiten der Epoxid-
Bausteine 37 und 79. Der Einsatz des mono-Epoxids 37 ergibt bei Einhaltung von neutralen
oder sauren Bedingungen mit verschiedenen Nucleophilen zuverléssig einheitliche Produkte.
Bei Verwendung von anti-Benzoldioxid 79 oder Diolepoxid 88 fiihrt gegebenenfalls erst die
Wahl der Reaktionsbedingungen zum Erfolg. Ein SN2’-Angriff oder Payne-Umlagerung lassen
sich eventuell durch Wahl der Losungsmittel vermeiden. Mit vorgeschalteter Racematspaltung
sind alle Umsetzungen mit beiden Enantiomeren moglich und liefern niitzliche Konduritol-

Verbindungen.
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2.1.8 Synthese funktionalisierter Cyclopentane iiber Ringverengung

Die Ringverengung bzw. die Ringerweiterung bieten eine elegante Methode, in
Synthesekonzepten von Ringsystemen von einer auf die andere Ringgréfe zu wechseln.
Erreicht man eine Ringverengung eines unverzweigten Cyclohexanderivats, so erhélt man einen
verzweigten Fiinfring-Carbocyclus. Biologisch und synthetisch relevante Substanzen sind in
dieser Gruppe zahlreich vertreten (Nucleosid-Analoga, Glycosidase-Inhibitoren etc., vgl.
Abbildung 5).

Es bestand daher Interesse, die Cyclohexan-Verbindungen aus der Racematspaltung mit PPL
auch fiir die Synthese enantiomerenreiner verzweigter Cyclopentanderivate zu nutzen. Bisherige
Untersuchungen von Riedel (1996) im Rahmen einer Diplomarbeit hatten allerdings keine
préaparativ nutzbare Ringverengung ausgehend von zentralen Zwischenstufen der ,,Dibromdiol-
Route“ergeben.92 Es war zunichst geplant, verschiedene Substanzen der eigenen Arbeit auf ihr
Ringverengungspotenzial zu testen, auch wenn es sich dabei nicht mehr um zentrale Bausteine
handelte. Es stellte sich weiterhin die Frage, wie ein Molekiil auszusehen hat, welches
problemlos eine Ringverengung eingeht.

Das Prinzip einer Ringverengungsreaktion ist im Wesentlichen bei allen Reaktionen gleich, nur
kann man sich unterschiedlicher Edukte und Reagentien bedienen. Der Mechanismus fiir einen
in dieser Arbeit hdufig verwendeten Typ der Ringverengung am Cyclohexansystem ist in
Abbildung 32 dargestellt. Man benétigt ein System mit einer Austrittsgruppe X (X = OMes,
OTos, Br, N," etc.) und einem Atom mit freien Elektronenpaaren (meist O) in Nachbarschaft
dazu. Die Reaktion wird entweder dadurch entscheidend getrieben, dass die Austrittsgruppe X
aus dem Molekiil dringt (bei N, der Fall), oder die X benachbarte Hydroxyfunktion

deprotoniert wird und damit ein Elektronendruck entsteht.

Abbildung 32
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Stereochemischer Verlauf der Ringverengung an Cyclohexanderivaten
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Fiir eine erfolgreiche Verengung ist dann die Stellung der beiden Substituenten am Sechsring
entscheidend. Die austretende Gruppe X muf; dquatorial stehen, damit Sie riickwartig von der,
zu ihr antiperiplanar stehenden, C-C-Bindung substituiert werden kann. Die Stereochemie der
benachbarten OH-Gruppe ist dagegen nicht entscheidend, idealerweise ebenfalls dquatorial.

Die Ringverengung verlduft stereospezifisch iiber eine Sn2-Substitution am Zentrum der
austretenden Gruppe. Die Kohlenstoff-Bindung mit dem Rest R drdngt formal unter Inversion
den Rest X aus dem Molekiil. Die gebildete Aldehydseitenkette kommt dabei auf der gleichen
Seite des Molekiils zu liegen, wie schon vorher die Austrittsgruppe X, damit ist im Cyclopentan
die Stellung der Substituenten definiert. Die bisherigen Ausfiihrungen zum Mechanismus lassen
erkennen, dass gewisse Voraussetzungen fiir eine erfolgreiche Ringverengung gegeben sein
miissen. Allerdings gibt es gibt eine Menge von Nebenreaktionen (Ketonbildung, Substitution,

Epoxidbildung etc.), in die ein Molekiil anstatt Ringverengung ausweichen kann.'"!

Von analytischer Seite ist eine Ringverengung einfach zu erkennen, im Protonenspektrum
erscheint bei ca. 9.7 ppm ein Signal des Aldehyds, welches in der Regel fernab von weiteren
Resonanzen liegt. Es macht sich daher bei Betrachten der Roh-NMR-Spektren von
Ringverengungsversuchen bei Auftreten des Aldehydsignals schnell Freude breit, die meistens
nach Vergleich der Intergrale schnell wieder weicht. Haufig liegt der gebildete Aldehyd nur in

Spuren vor.

Die Abbildung 33 zeigt Substanzen, die in Ergdnzung zu den Versuchen von Riedel im Rahmen
der eigenen Arbeiten verwendet wurden und die ebenfalls keine Ansédtze fiir praparativ nutzbare
Ringverengungen ergaben. Es wurden dabei verschiedenste Reaktionsbedingungen bzw.
Verengungsmechanismen getestet. In der Hauptsache kam die Diazotierung von
Aminoalkoholen und die Epoxid6ffnung mit LiBt/HMPT zur Anwendung. Letztere Methode ist
vielfach von Magnusson und Mitarbeitern zur Verengung von pyranoiden Sechsringen
verwendet worden. Die Reaktionsbedingungen und Produkte sind jeweils angegeben (grof3e
Buchstaben).

Eine Ausnahme bildete dabei die Reaktion von Amin 104 bei Umsetzung mit NaNO,. Eine
Optimierung der Versuchsbedingungen oder in situ Reduktion des gebildeten Aldehyds wurde

nicht durchgefiihrt, konnte aber priaparative Mengen an Fiinfring liefern.
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Abbildung 33
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i) Synthese nach Bien87b, i) Synthese nach Block'42, iii) Synthese ausgehend von Azid 53b in Lit. [142]
mit Hy/EtOH/Lindlar (Pd/CaCO3/5% Pb), iv) Aus Azid 53 mit 25% wéssr. NH; als Gemisch mit NH4Br.

A) Umsatz mit Iodosobenzol, H,SO,, H,0;!** B) Umsatz mit LiBr, HMPT, bz, D;!** C) Umsatz mit

LiBr, DME, D;144 D) Umsatz mit NaNO,, H,O, AcOH!'%> dann wissrige Aufarbeitung mit ges. NaHCOs;

E) Umsatz mit NaNO,, H,O, AcOH dann NaBH, (Lit. diese Arbeit, s.u.); F) Edukt zuriick; G) keine
Spur Aldehyd (NMR); H) Aldehyd in Spuren (NMR); I) deutlich Bildung Aldehyd (NMR); J)
Hauptsichlich andere Produkte; K) Hauptprodukt ein Sechsring.

Wenig erfolgreiche Ringverengungsversuche

Auf die nur untergeordnete Tendenz zur Bildung eines Cyclopentansystems ausgehend von
Amin 60, welches verschiedenen Versuchsbedingungen unterworfen wurde, wird zu einem
spéiteren Zeitpunkt noch einmal eingegangen. Die Untersuchung der Reaktionsprodukte bei
Einsatz des Allylamins 105 bestétigten die Ergebnisse von Riedel, dass bei derartigen Systemen
hauptsichlich Substitution in Allylposition stattfindet.”

Zusammen mit den Arbeiten von Riedel ergab sich schon eine betrichtliche Anzahl von
Versuchen, die keine nutzbare Ringverengung lieferte. Betrachtet man die Literatur, so gibt es
nicht viele Textstellen fiir hervorragend ablaufende Ringverengungen mit komplexen

Cyclohexan- oder Cyclohexenverbindungen. Zwei erstaunlich gut verlaufende Fiinfring-
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synthesen (mit Ausbeuten >80%) sind von Woodward et al. (1973, Synthese von Prostaglandin
F22)'* und Kuzuhara et al. (1991) beschrieben (Schema 24)."*” Wiahrend Woodward darauf
hinweist, dass fiir die erfolgreiche Reaktion von 106 nach 107 die dquatoriale Stellung der
diazotierten Aminogruppe entscheidend ist, argumentiert Kuzuhara zusétzlich mit der
begiinstigten Bildung von cis-verbriickten Filinfringen im Produkt 109. Dies kénnte auch den
Ausschlag fiir die hohe Ausbeute der Reaktion zu 107 gegeben haben, denn dort liegen im
Produkt ebenfalls zwei Fiinfringe cis-verbriickt vor. Mittels geometrieoptimierter
Molekiilberechnungen mit dem Pogramm HyperChem'* lieB sich kein theoretischer Beleg fiir
diesen Sachverhalt ermitteln. Signifikante Anderung der Winkel im Edukt bei Ubergang vom
monocyclischen zu cis-verkniipftem bicyclischen System ergeben sich nicht. Die beiden in
Schema 24 dargestellten Reaktionen wurden daher rein empirisch als Musterbeispiele fiir

erfolgreiche Ringverengungen angesehen.

Schema 24

CH30 OTos

— o

= .||O
O, A~ _NH; )—NMe,
PGO" "N
v "''oH
OH

CHsO OBn

>\ 108 HOH,C

106 E 10
O| A . W NMe2
N n L-Selektrid
NaNO,, H CHO & . ,,,,Z/
86% PGO"
80% =
OH OBn
107 109

In Anlehnung an die Verengung von 106 wurde als Testsystem der Aminoalkohol 110
angestrebt (Schema 25). Die Verbindung 110 enthilt die Struktureinheit von 106 und an die
Stellung der Sustituenten Y und Z war nur die Bedingung gekniipft, dass die Aminogruppe in

einer dquatorialen Position zu liegen kommt.

Schema 25
NH, CHO
0 ~OH NaNO,, H' 0
R alNU2, R
< S e BT e
O Y O
7 Ringverengung? Z

110 111
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Sollte iiber 110 eine priparativ nutzbare Synthese der polyfunktionalisierten Cyclopentane 111
moglich sein, so kdnnten ausgehend von dieser Leitreaktion weitere Strategien zu Flinfringen
erarbeitet werden. Der zur erfolgreichen Ringverengung geforderte ankondensierte Ring
entspricht in dieser Form auch gleichzeitig der cis-Diol-Einheit einer Carba-Ribose. Eine
Synthesestrategie zum Aufbau von Nucleosidanaloga wire somit denkbar (vgl. Neplanocin A
(3), Abbildung 1).

Zum Aufbau des Testsystems wurde eine Synthese ausgehend von Azid 53 gewahlt, welches in
zwel Schritten aus den Produkten der Racematspaltung verfligbar ist (Schema 26). Die
Umsetzung von 53 mit Base flihrte dabei zum Epoxid 112, welches aus Arbeiten von Bien

bekannt war.®”” Verbindung 112 ist nicht sehr stabil und zersetzt sich langsam bei

Raumtemperatur.
Schema 26
e LIOH ¥ \°
|
OH Et,O/MeOH WOH  RuCly/NalO, HO.,, ~OH
Ty —
0°C 0°C
: Br 98% roh O HO 0
OH
53 112 113
Ns NH,
+ H \\OH
Aceton/H O., ~OH Lindlar/H, ><O '
- —_—>
62% ><O‘ " 92% o
von 112 O O
102 114

Die direkte Umsetzung in einer cis-Dihydroxylierung'*’ des Epoxyalkens 112 ergab nur ein
Triol-Isomer 113 in ca. 75% Ausbeute. Die Kopplungskonstanten des Produktes 113 bestétigten
eindeutig die Erwartung, dass das Oxidationsreagenz von der sterisch weniger gehinderten
Unterseite des Molekiils angegriffen hatte. Mit der Uberfiihrung der Diolstuktur in einen
Isopropyliden-Fiinfring war das gewlinschte Strukturelement bereits aufgebaut. In einer
Rohausbeute von 62% war die Azidverbindung 102 ausgehend von 112 verfiigbar. Durch
Umkristallisation konnte 102 in analysenreiner Form als farblose Nadeln gewonnen werden,
eine Voraussetzung fiir die erfolgreiche katalytische Hydrierung mittels Lindlar-Katalysator
(Pd/CaCOs, 5% Pb). In Analogie zur Umsetzung des Azids 58 (vgl. Schema 7) erhielt man den

Aminoalkohol 114 in Form eines griaulichen Feststoffs.
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Mit Verbindung 114 war nun in sechs Schritten von Diol 34 das Testsystem aufgebaut. Die
geforderten stereochemischen Voraussetzungen der Leitstruktur 110 erfiillt 114, wenngleich
durch die Anwesenheit des Epoxiddreirings eine Verzerrung zu Ungunsten einer
Ringverengung befiirchtet werden konnte.

Die Umsetzung des Aminoalkohols 114 mit NaNO, in wissriger Essigsdurelosung flihrte zu
einem Rohprodukt in 52%iger Ausbeute, welches zum ersten Mal (bezogen auf die eigenen

Arbeiten und die von Riedel) einen Aldehyd als Hauptprodukt zeigte (Schema 27).

Schema 27
NaNOzlAcOH >{ >(0:,, CHO
°C 30 min Q + O@
OH
114 115 116

Die NMR-Spektren lieBen sich mit der erwarteten Struktur 115 in Ubereinstimmung bringen,
wenngleich die Kopplungskonstanten im Protonenspektrum keine Aussage iiber die

Stereochemie des neu gebildeten Zentrums geben konnten (Abbildung 34).

Abbildung 34
99 98 “‘4.‘5””410‘”‘3‘.5‘
><o, CHO
s
O
U e o s 7 6 s s 3 P o
(ppm)

"H-NMR-Spektrum des Aldehyds 115 (CDCl;)
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Im "H-NMR-Spektrum lieB sich noch zu geringen Anteilen eine zweite Aldehydkomponente
erkennen, die bei Stehenlassen der NMR-Probe zunahm und auch bei Behandlung von 115 mit
Base (neben Zersetzung) gebildet wurde. Uber b-Elimination des Epoxids 115 ist die Bildung
des ungesittigten Systems 116 anzunehmen. Vergleich mit den NMR-Daten einer dhnlichen
Struktur belegen diese Vermutung.'” Allerdings gelang die gezielte Uberfiihrung des
Cyclopentans 115 in das Cyclopenten 116 ohne Verluste durch Nebenprodukte bisher nicht.
Zum Erfolg werden fiir diesen Schritt wahrscheinlich nur saure Bedingungen fiihren, da
Aldehyde wie 115 und 116 in der Regel basenlabil sind.

In einem weiteren Versuch wurde der essigsauren Losung der Ringverengung von 114 zum
Ende NaBHs zur direkten Reduktion des Aldehyds zugesetzt (Schema 28). Nach nicht
optimierter Reaktionsfiihrung erhielt man ein Rohprodukt zu 54%, welches zu ca. 80% das
Cyclopentan 117 zeigte (bestétigt durch GC). Das Roh-NMR-Spektrum lieB zudem keine
Hinweise auf ein Reduktionsprodukt des Aldehyds 116 erkennen. Damit scheint gesichert, dass
der Borhydrid-Zusatz keinerlei Db-Eliminierung auslést und die Ringverengungs-
Reduktionssequenz selektiv das 5-Ringderivat 117 ergibt. Nach Chromatographie an Kieselgel

konnte der Carbocyclus 117 als farbloses Ol (27%) rein erhalten werden.

Schema 28
OH  1.NaNO,/AcOH CHzOH
>< >
0 °C, 30 min
2.NaBH,
114 27% 117

Die Verinderung vom Sechsring zum Hydroxymethyl-verzweigten Cyclopentan erkennt man
im "H-NMR-Spektrum (Abbildung 35) am Auftreten der Signale fiir eine Methylengruppe bei
3.79-3.91 ppm (*C-NMR: 61.9 ppm). Das Proton H-4 der Verzweigungsstelle liegt bei 2.40
ppm als y ty t durch zwei groe Kopplungen (*J = 6-7 Hz) zu den Wasserstoffen der Seitenkette
und zwei kleinen Kopplungen (*J = 1-3 Hz) zu seinen Nachbarn H-1 und H-5.
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Abbildung 35
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"H-NMR des Cyclopentans 117 (CDCl;)

Das Cyclopentansystem 117 ist bisher nicht in der Literatur beschrieben und konnte daher nicht

151

mittels Referenzdaten oder Derivatisierung charakterisiert werden.”” Von Bedeutung ist im

Wesentlichen die Zuordnung des Stereozentrums an C-4, welches bei der Reaktion neu gebildet

wird. Verbindung 117 ist dhnlich einer Substanz 118 des Zugangs von Trost et al. (1993) zu
152

Allosamizolin, der Untereinheit von Allosamidin (Abbildung 44).

Abbildung 44
\N 0. ICHZOH
2 S
N = Hy
O
118 (Trost 1993)

verwandtes Cyclopentansystem

Die von Trost getroffene Zuordnung der Stereochemie im Derivat 118 mittels Berechnung der
Winkel (H-3/H-4 und H-4/H-5) und seine Argumentation iiber Kopplungskonstanten deckt sich
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mit den Daten aus 117 (H-4 bildet ein ytyt s.o0.). Zusammen mit den mechanistischen
Uberlegungen der Ringverengung (vgl. Abbildung 32), kann damit die Konfiguration an C-4 als

gesichert angesehen werden.

Es konnte iiber die erfolgreich verlaufende Ringverengung von Amin 114 im Rahmen dieser
Arbeit gezeigt werden, dass es pridparativ nutzbare Moglichkeiten gibt, ausgehend von der
Racematspaltung des Diacetats 35 zu verzweigten funktionalisierten Cyclopentanen zu
gelangen. Die Vermutung von Kuzuhara (1991), dass ein vorhandener cis-verbriickter Filinfring
im System eine Ringverengung stark unterstiitzt, konnte bestétigt werden. Molekiil 114, das die
geforderten Strukturmerkmale enthielt, war bisher das einzige der Arbeiten von Riedel und der
eigenen, welches eine ringverengte Struktur als Hauptprodukt ergab. Ersetzt man beispielsweise
die O-Isopropylideneinheit in 114 durch ein Epoxid (siehe Diepoxid 60, Abbildung 33), so geht
die Bereitschaft des Molekiils zur Ringverengung deutlich herunter. Verschiedenste Reaktionen
mit Amin 60 ergaben zwar partiell die Bildung eines Aldehyds, jedoch war dieser nie das

Hauptprodukt der Reaktion.

Weitere Versuche auf dem Gebiet der Ringverengungen wurden im Rahmen dieser Arbeit nicht
mehr durchgefiihrt. Es bleibt zu klidren, wie weit man sich von der Leitstruktur 114 wieder
entfernen kann, ohne die Bereitschaft zur Ringverengung zu verlieren. Prinzipiell ist die in
diesem Kapitel vorgestellte Ringverengung gut geeignet zur Darstellung von Carba-Ribose-
Derivaten, unter denen sich zahlreiche biologisch aktive Molekiile befinden.

Die Optimierung der Ringverengungsreaktion zu Aldehyd 115 und seine gezielte B-
Eliminierung zu 116 ergébe einen Zugang zu Strukturen wie Neplanocin A und Aristeromycin
(Schema 29).

Schema 29
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NaBH
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Eine von Ogasawara et al. (1998) zur Darstellung von (—)-Neplanocin A verwendete
Zwischenstufe wére nach Reduktion der Carbonylgruppe in 116 und Schiitzen der gebildeten
Hydroxymethyleinheit erreicht.” Um (-)-Neplanocin A (3) darzustellen, miisste man mit der
eigenen Strategie nach der Racematspaltung vom (+)-Acetat 35 ausgehen.

Weiterhin bietet Struktur 114 eine Orientierung, neue Systeme fiir nutzbare Ringverengungen
zu finden. So wurden Synthesen bereits begonnen, die klidren sollten ob der ankondensierte
Fiinfring bei der Ringverengung zwingend direkt neben der Abgangsgruppe zu liegen kommen
muf} oder sich auch an einer anderen Stelle im Molekiil befinden kann. Zudem wurde eine
Strategie entwickelt, die unter Verwendung der Molekiile aus Schema 2 (Ubertragung der
Chaloxonsynthese auf Verbindungen vom Manumycin-Typ) den flexibleren 5-Ringbaustein 123
ergibt (Schema 29). Amin 122, welches ausgehend von der Racematspaltung in fiinf Schritten
erreichbar wire, sollte sich in Analogie zu Amin 114 in einem préparativ nutzbaren Schritt in
Cyclopentenol 123 iiberfiihren lassen.

Wenngleich in den letzten Jahren einige Beispiele fiir enantiomerenreine Zugidnge zu
verzweigten Fiinfringen entwickelt wurden, so bietet die hier vorgestellte Strategie ausgehend
von den Produkten der Racematspatung eine Alternative, die fiir bestimmte Anwendungen
konkurrenzfdhig sein konnte. Man muss allerdings einplanen, dass die Verengungsreaktion im

Rahmen von fiinf bis acht Schritten von der Racematspaltung entfernt liegt.
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2.2 Zugang zu 2-Hydroxymethyl-cyclohexen-dibromdiol 36

2.2.1 Hintergrund und Moglichkeiten

Neben dem allgemeinen Interesse an Zuckeranaloga wurden im Rahmen der Untersuchungen
zur Acarbose-Biosynthese der Chemischen Mikrobiologie in Wuppertal Valiolon- und
Valienon-Verbindungen als Referenz- und Testsubstanzen bendtigt. Da verschiedenste
Molekiile mit unterschiedlicher Konstitution und Stereochemie in Frage kamen, war ein
chemischer Zugang, der iiber hochflexible Zwischenstufen verlduft ideal (Abbildung 36).

Ebenso war die Darstellung von Carbazuckern fiir Bindungsstudien an Lectinen der Mistel von
Interesse. Arbeiten auf diesem Gebiet wurden bereits von Riiggeberg in Zusammenarbeit mit
der Arbeitsgruppe Pfiiller (Institut fiir Phytochemie der Universitdt Witten-Herdecke) begonnen,

allerdings wurden bisher nur wenige Carbazucker getestet.'”*

Abbildung 36
OH OH OH OH OH OH OH OH
HO HO HO, HO,
OH
HO HO HO HO
(@] O OH OH
Valiolone Valienone Valienole Carbazucker

verzweigte Cyclohexanole

Um das Potenzial der Verbindungen aus der Racematspaltung zur Darstellung dieser Systeme
nutzen zu konnen, musste die Einflihrung einer C-Seitenkette gelingen. Aus den
Untersuchungen von Bien und Braun war anzunehmen, dass die Einfiihrung eines C;-Restes
zwar moglich ist, aber die erhaltenen Bausteine sich in ihrer Flexibilitét nicht sehr von chiral
pool-Produkten unterscheiden. Eigene Versuche zur Darstellung verzweigter Systeme mittels
Offnung von Epoxiden zentraler Zwischenstufen mit Kohlenstoffnucleophilen waren zudem
nicht sehr erfolgreich (Kapitel 2.1.6).

Eine interessante Substanz mit flexiblem Synthesepotenzial zur Darstellung von Valiol- und
Valiolonderivaten sowie Carbazuckern ist das verzweigte Dibromdiol 36 (Schema 30).
Versuche von Bien zur Darstellung von 36 bzw. einer entsprechend gesittigten Verbindung 125

ausgehend von Dibromdiol 34 ergaben jedoch keinen Zugang.®”
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Schema 30
OH OH OH OH OH Q OH
?
bzw. -~
OH OH ©
34 125 u 36 126

verzweigte Konduritole
und Valienole,Valiole und Valionone,
Carbazucker

Die formale Addition einer Hydroxymethyl-Einheit an die Doppelbindung in 34 wurde im
Rahmen der eigenen Arbeiten nicht weiterverfolgt, sondern es wurde ein neuer Ansatz gewahlt,
das System 36 ausgehend von einem substituierten p-Benzochinon aufzubauen. Derartige
Strategien, substituierte Benzochinone in verzweigte Dibromdiole zu iiberfiihren, waren bisher
nicht beschrieben. Ahnlich wie in den urspriinglichen Arbeiten von Stegelmeier (1978) zum
Dibromdiol 34 musste man darauf hoffen, dass der Reduktionsschritt mit NaBH; vom
Dibromdion 127 zum Diol 36 in akzeptablen Ausbeuten das al/l-trans Isomere liefert (Schema
31).” Im unverzweigten Fall entsteht dieses Isomer zu ca. 80-90% neben anderen

Stereoisomeren und aromatischen Verbindungen.

Schema 31

O OH
Br, NaBH,
e e
O
126 127 36

Fiir den ersten Schritt, die Bromierung des Chinons 126, kam fiir das substituierte System noch
ein Problem hinzu. Da zwei unterschiedliche Doppelbindungen zur Verfiigung stehen, erschien
eine selektive Reaktion der freien auf den ersten Blick abwegig. Die Literatur zur Reaktion von
Brom und Chlor an substitierte Chinone lieB allerdings Hoffnung aufkommen. Aus der

iiberwiegenden Zahl der gefundenen Beispiele, hauptsdchlich sehr alte Literaturstellen, ging
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hervor, dass haufig die unsubstituierte Doppelbindung zuerst mit dem Halogen umgesetzt wird.

Dieses Ergebnis war in seiner Eindeutigkeit iiberraschend. So schreibt Otto Dimroth 1926:

,, Diese Substituenten der Klasse I: CH;, NHCOCH, OCHj; begiinstigen also beim
Chinon nicht die Addition an die Doppelbindung, an der sie selbst sitzen, die
Addition erfolgt vielmehr an der nicht substituierten Doppelbindung. *

Einige Beispiele dazu sind in Schema 32 wiedergegeben. Das jeweils alternative Dihalogenid

schien dabei nicht beobachtet worden zu sein.l55

Schema 32
(@] (@] O (@]
R X, X R R1 X5 X R
— —_—
X R> X R

(@] (@] O (@]
R= X= Ausbeute R,R,= X= Ausbeute
Me Cl ? Me Br 80%
Br Br ? 9
OMe Cl ? ~(CHy)y — Cl :
NHAc Cl ?

Eine Ausnahme unter den vorhandenen Beispielen bildet die Reaktion von Acetyl-1,4-
benzochinon mit Chlor (nicht abgebildet).”® In diesem Fall wird zuerst das héher substituierte
Dihalogenid gebildet. Interessanterweise berichten die Autoren, dass man nach Acetalbildung in

der Seitenkette wieder das andere Substitutionsprodukt in 91% Ausbeute erhilt.

Es lieB3 sich jedoch keine Textstelle finden, in der ein Molekiil mit einer Hydroxymethyl- oder
dquivalenten Seitenkette umgesetzt wurde. Sollte die Halogenierung fiir eine Verbindung 126,
wie die Beispiele in Schema 32 erhoffen lassen, selektiv ablaufen, so konnte dies ein Zugang

zum substituierten Dibromdiol 36 sein.

Die Vorteile von Diol 34 und Acetat 35 fiir die Naturstoffsynthese sind neben der Flexibilitit
der Bromdiol-Einheiten, die C,-Symmetrie der zentralen Zwischenstufen und die einfache
Racematspaltung. Ein neuer Baustein wie 36 wire nicht C-symmetrisch, jedoch sollten

selektive Reaktionen mittels einfacher Schutzgruppen-Chemie moglich sein (Schema 33).
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Schema 33
OH OH O><O
LiOH Bl
>
OH ©
36 128 129

Um enantiomerenreine Zielmolekiile zu erhalten, miisste fiir ein verzweigtes Dibromdiol eine
Racematspaltung entwickelt werden. Da als Referenz fiir isolierte Molekiile oder
mikrobiologische Tests auf Aktivitit eines Enzyms in der Regel das racemische Substrat

ausreicht, wurde dieser Nachteil zunichst in Kauf genommen.

Im Folgenden ist der Aufbau eines hydroxymethyl-substituierten Chinons beschrieben und

anschlieBend die Versuche zur Bromierung und Reduktion.

2.2.2 Aufbau des Hydroxymethyl-p-benzochinons

Darstellung aus Derivaten des Gentisylalkohols

Das gewiinschte Hydroxymethyl-substituierte Benzochinon 126 (Gentisylchinon) war bekannt
und ist hauptsichlich von Ichihara et al. in den 70er Jahren zur Synthese von biologisch aktiven

Epoxyketonen  (Epoxydon,  Phyllostatin)'>’

und verzweigten Cyclohexanepoxiden
(Crotepoxid,"® Senepoxyd'>”) benutzt worden. Gentisylchinon ist nicht kéuflich, kann aber iiber
die Oxidation von Gentisylalkohol 132 (2,5-Dihydroxybenzylalkohol) oder dessen Derivate
gewonnen werden (Schema 34). Ebenso ist der Alkohol 132 nicht im Handel zu erwerben,
sondern nur der entsprechende Gentisinaldehyd 130 (2,5-Dihydroxybenzylaldehyd) und die
Gentisinsdure 131 (2,5-Dihydroxybenzoesdure), d.h. es bedarf eines zweistufigen Prozesses, um

zum Chinon 126 zu gelangen.
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Schema 34
OH O OH OH
R 1. Redukt. 1. Redukt. CHO
2. Pb(AcO), 2. PhI(OR),
OH o) OCHzs
R =CHO (130) (iber 126 133

COzH (131) R =CH,OH (132)

Die Arbeiten von Ichihara'® (1980) zum Chinon 126 beruhen auf der Oxidation von
Gentisylalkohol 132 mit Bleitetraacetat nach einer Vorschrift von Brack (1947)."! Dort ist die
Isolierung des Benzylalkohols 132 aus dem Kulturfiltrat eines Penicillium-Stammes
beschrieben. Aus dem Aldehyd 130 oder durch Reaktion von Hydrochinon mit Formaldehyd in
einer Autoklavreaktion'® lasst sich 132 nach Bruce'® (1966) chemisch gewinnen.

Andere Quellen beschreiben die Synthese des Chinons 126 ausgehend vom Aldehyd 133 iiber
Reduktion und anschlieBender Oxidation des Aromaten. Nach Kita'®* (1989) erfolgt die
Oxidation mit dem hypervalenten lod-Reagenz PhI(OCF;CO), in 94%iger Ausbeute und in
neueren Arbeiten von Ley'® (1999) ist diese mittels polymer gebundenem PhI(OAc),

beschrieben.

Da die beiden Aldehyde 130 und 133 teuer waren, wurde zunichst versucht, von der wesentlich
giinstigeren Gentisinsdure 131 auszugehen.” Bei dem Versuch die freie Saure 131 mit LiAlH,
in THF umzusetzen, zeigte sich, dass dies nicht ohne weiteres mdglich war (Schema 35). Man
bendtigte einen sehr groBen Uberschuss an Lithiumalanat und erst nach mehreren Tagen

Reaktionszeit war die Sdure mittels DC nicht mehr detektierbar.

Schema 35
OH OH OH O OH
R LiAIH, Pb(ACO),
_—

THF, D AcOH

mehrere
OH Tage OH (@)

R=COH (131 132 126

CO,CH3 (134)

" 130: Fluka: ca. DM 230,- / 25g; 133: Fluka: ca. DM 420,- / 25g; 131: Fluka: ca. DM 60,- / 100g
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Wenig Abhilfe verschaffte die Uberfiihrung der Saure 131 in den Methylester 134'°° und die
anschlieende Umsetzung mit LiAlH4. Die Aufarbeitung der Reaktionsmischung erwies sich
ebenfalls als problematisch, da bei zu starkem Ansduern das Phenol 132
Polymerisationsprozesse einzugehen schien, die eventuell auch beim Einengen der erhaltenen
organischen Phase im Vakuum auftraten. Bei einem der Reaktionsansidtze konnten allerdings
aus 2.0g Sidure 131 1.6 g eines roten Ols erhalten werden, welches direkt in die
Oxidationsreaktion eingesetzt wurde. Nach Umsetzung mit Blei-(IV)-acetat'®’ und
Umkristallisation aus Toluol wurden 435 mg des Chinons 126 als braungelber Feststoff
erhalten. Diese wurden in Versuche zur Bromierung eingesetzt.

In der oben angefiihrten Synthesesequenz wurde keine Optimierungsarbeit geleistet, da
hauptsichlich mit einer alternativen Darstellungsweise (s. u.) gearbeitet wurde. Eine einfache
und giinstige Bereitstellung groerer Mengen des Gentisylchinons 126 wiirde allerdings eine

wichtige Verbesserung des Konzeptes zur Synthese des verzweigten Dibromdiols 36 bedeuten.

Darstellung durch radikalische Addition an p-Benzochinon

Eine Alternative zur obigen Sequenz war der Aufbau des Chinons mit Seitenkette {iber einen

167 beschreiben

radikalischen Additionsprozess an p-Benzochinon. Jacobsen und Torsell (1972)
im Zusammenhang von Radikalabfangreaktionen mit Chinonen zwei fiir diese Arbeit
interessante Schritte. Es ist die radikalische Addition mittels ,,Fenton Reagenz* von Methanol

bzw. Dimethoxymethan (DMM) an p-Benzochinon (Schema 36).

Schema 36
O OH 0 So”
¢) CH3OH ~o o7
o} 5% 0O 30%
126 33 126a

Bei beiden Reaktionen fungiert das Losungsmittel (Methanol bzw. DMM) als Reagenz und es
wird jeweils nur ein Teil des eingesetzten Benzochinons umgesetzt. Als Grund fiir die schlechte
Ausbeute von 5% bei der Reaktion mit Methanol geben die Autoren an, dass in der homogenen
Mischung MeOH/H,0 das gebildete Produkt 126 wieder zersetzt wird. Die Reaktion mit MeOH
wurde deshalb in dieser Arbeit nicht zum Aufbau herangezogen. Demgegeniiber handelt es sich
bei der Addition von DMM um eine Zweiphasen-Reaktion (DMM/H;0) und die Ausbeute wird

grofBtenteils durch den Umsatz bestimmt. Dieser liegt allerdings nicht hoher als 50% und man
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erhélt groBere Mengen p-Benzochinon zuriick. Erstaunlich ist, dass mit DMM unter den
gegebenen Bedingungen nur das Produkt 126a gebildet wird. Zur Erklarung ist der postulierte

Mechanismus in Schema 37 dargestellt.

Schema 37

H,0,+ Fe?** — .OH + Fe (OH)?* Fenton Reagenz

H
\O/‘<O/

COH + N NA — (1)
O 0]
T~
CH
2\0/\0/
H Fe3+ ©) H
\O/'<O/ e ~o” o (2)
0] O OR OH OR 0] OR
- CH,OR Fed*
—_ > 3)
Fe2+
0] O @) 0]
33 R =CH,OCH; 135a 126a

Nach der Bildung von OH-Radikalen mittels ,,Fenton Reagenz*, kdnnen diese mit DMM zwei
mogliche Alkylradikale bilden (Reaktion 1). Das primére reagiert bevorzugt mit dem Chinon
ab, wihrend das sekundire hauptsidchlich von vorhandenem Fe(III) oxidiert wird (Reaktion 2).
Nach der Addition des Alkylrestes an das Chinon wird eine radikalische Hydrochinonstufe 135a
durchlaufen, die ihrerseits vom Fe(III) zum Chinon 126a oxidiert wird (Reaktion 3).

Mit dieser Reaktion war es moglich, in einem Schritt in Gramm-Mengen zu einem
C;-verzweigten Benzochinon zu gelangen. Zudem hatte man eine Alkoholgruppe vorliegen, die
acetalisch geschiitzt ist (MOM-Schutzgruppe). Dieser Umstand konnte sich gegebenenfalls in
spiteren Reaktionsschritten als Vorteil erweisen. Wéhrend die Reaktionszeit fiir diese
radikalische Umsetzung mit 1h kurz ausfillt, ist die Aufarbeitung zeitintensiver (sieche
Experimenteller Teil) und man erhélt nach Vakuumdestillation das reine Produkt 126a. Nach
dieser Vorschrift lieBen sich aus 120 g p-Benzochinon 44.6 g (22%) des substituierten Chinons

126a gewinnen.
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Versuche, den Umsatz zu steigern, z. B. durch Einsatz groBerer Mengen an Fe(Il) und H,O,,
waren nicht erfolgreich, man erhielt Nebenprodukte (evt. Disubstitution am Chinon).

Ein Teil des geschiitzten Chinons 126a wurde mit HCI in Aceton entschiitzt (Schema 38).'¢’
Dies ergab den Alkohol 126 allerdings nur in méfiger Ausbeute; da bei der Reaktion u. a.
Zersetzung eintrat. Diese Umsetzung eignete sich nicht, um grofere Mengen des

Gentisylchinons (126) darzustellen.

Schema 38
O OMOM (@] OH
HCI,
Aceton, H,O
e
65 °C
12 h
(@] (@]
126a 126

Mit den Gentisylchinonen 126 und 126a standen nun zwei verzweigte p-Benzochinone fiir
Folgereaktionen zur Verfiigung. Die Reaktion zum geschiitzten Chinon 126a ergab dabei
deutlich mehr Substanz und blieb bis zum Ende dieser Arbeiten die Quelle fiir das Chinon-

Derivat.

2.2.3 Synthese des zentralen Hydroxymethyl-cyclohexen-dibromdiols und

Derivaten

Reaktion mit Brom und Natriumborhydrid

Zuerst wurde das substituierte Chinon 126a (MOM-Derivat) mit Brom unter den bekannten
Bedingungen umgesetzt (Schema 39). Die Reaktionskontrolle per DC =zeigte einen
vollstindigen Umsatz und laut gaschromatographischer Kontrolle entstand iiberwiegend ein
einziges neues Produkt. In den NMR-Spektren des nach Einengen in 94%iger Ausbeute
erhaltenen orangen Ols zeigte sich eine Hauptkomponente 127a, die aus der Bromierung der
unsubstituierten Doppelbindung hervorgegangen sein musste. Das Fehlen eines intensiven
quartidren Kohlenstoffsignals fiir eine Substitution des Br, an der verzweigten Doppelbindung
bestdtigte, dass diese ungewiinschte Reaktion keine Rolle gespielt haben konnte. Es lieB sich
jedoch vermuten, dass auch ein entschiitztes Molekiil vorlag (evt. Reaktion mit HBr im
Reaktionsgemisch). Spitere Versuche, das Dibromid 127a durch Flash-Chromatographie
analysenrein zu erhalten, schlugen fehl. Man erhielt immer nur die aus HBr-Eliminierung

gebildeten Bromchinone.
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Schema 39
(0] OMOM (0] OMOM OH OMOM
NaBH,,
Brz, CH2C|2 Hzo, MtB
— >

0°C-RT 0°C-RT

2h 3h
O Einengen
126a 136a

In den ersten Versuchen wurde das Rohprodukt 127a mit NaBH, nach bewéhrter Vorschrift zur
Reaktion gebracht. Schon die geringe Aubeute von 36% liel nichts Gutes erwarten und die
NMR-Spektren zeigten eindeutig einen mono-hydroxylierten geschiitzten Benzylalkohol als
Hauptprodukt (vermutlich der MOM-geschiitzte Salicylalkohol 136a s. u.).

In parallelen Versuchen wurde das ungeschiitzte Gentisylchinon (126) mit Brom umgesetzt
(Schema 40). Bei dieser Reaktion erhielt man in 91%iger Ausbeute ein dunkelbraunes Ol. Die
DC-Kontrolle zeigte, wie beim geschiitzten Chinon 126a, einen unpolareren Produktfleck. Im

GC lieB sich das Produkt hingegen nicht detektieren.

Schema 40
0] OH
Br,, CH2C|2
0°C-RT
30 min
@) Einengen
126 127

Im Gegensatz zur Reaktion zu 127a zeigten die NMR-Spektren von 127 fast ausschlieBlich das
gewiinschte Dibromdion. Das 'H-NMR-Spektrum des Rohprodukts ist in Abbildung 37
dargestellt.
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Abbildung 37
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Protonenspektum von Dibromdion 127 in CDCl;3

Die sekundiren Wasserstoffe H-5 und H-6 belegen eindeutig die Halogenierung der
unsubstituierten Doppelbindung. Das an der substituierten Doppelbindung bromierte Molekiil
war, wenn iiberhaupt, nur in geringen Mengen vorhanden. Die relevanten Protonen H-5 und H-6
bilden ausserdem ein interessantes Kopplungsmuster, welches die Theorie von Stegelmeier zu
bestdtigen scheint (Schema 41).” Dieser hatte in den Arbeiten zum Dibromdiol 34 die
Selektivitdt der Borhydridreaktion damit begriindet, dass im Dion 124 die Br-Atome eine
pseudo-axiale Stellung einnehmen und im néchsten Schritt das Borhydrid dquatorial angreift
und die gebildeten Hydroxygruppen axial aufrichtet. Das entstandene a//-axiale Produkt gelangt

dann iiber Sesselinversion zum all-dquatorialen 34.

Schema 41
O BI’ Br
o OH OH
— & — A — e
O J Br | Br
HO B HO

33 124 34
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Im Unterschied zu 124, welches aufgrund seiner C,-Symmetrie kein einfaches 'H-
Kopplungsmuster aufweist, ist in 127 die Symmetrie gebrochen und H-5 und H-6 geben
separierte Signale (Spreizung in Abbildung 37). Die Kopplungskonstante zwischen diesen
beiden Protonen ldsst sich mit J=3 Hz angeben. Dieser niedrige Wert scheint dafiir zu
sprechen, dass die Wasserstoffe ein pseudo-dquatoriale Position einnehmen. Im Dublett vom
Dublett von H-5 findet sich zusitzlich noch eine *“J-Kopplung von 2 Hz zum olefinischen
Proton H-3.

Zur Reduktion der Carbonylgruppen wurde das Rohprodukt von 127 bei 0 °C in Methyl-fert-
Butylether und unter starkem Riihren mit wéssriger NaBH4-Losung zur Reaktion gebracht. Es
wurde wie bei Dibromdion 127a ein hellbraunes Ol in nur 43%iger Ausbeute erhalten. Die

NMR-Spektren lieBen die in Schema 42 abgebildeten Verbindungen vermuten.

Schema 42
OH OH OH OH
s z OH OH
NaBH, Br z Br :
MtB, H,0
H N + N +
0°C Br" Br"
OH OH
127 36 137 136

Die Hauptkomponente war das gewlinschte all-frans-Dibromdiol 36, dessen Stereochemie zu
einem spiteren Zeitpunkt zweifelsfrei bewiesen werden konnte. Uberraschend war das
Auftreten einer Verbindung 137, bei der auch ein 1,4-Angriff des Reduktionsmittels eingetreten
sein musste. Im Protonenspektrum zeigte sich 137 eindeutig an den Signalen bei 1.36, 1.59 und
2.13 ppm (2 mal CH; und CH-CH,0OH). Diese Beobachtung wurde sowohl bei der bekannten
Reduktion von 124, als auch dem MOM-geschiitztem 127a nicht gemacht. Mdglicherweise
bewirkt eine Koordination des NaBH,4 an die freie OH-Gruppe in 127 eine 1,4-Addition an das
ungesittigte System. Aus dem Reaktionsgemisch konnte mit dem Salicylalkohol 136 noch eine
weitere Verbindung zugeordnet werden, die {iber eine Vergleichsprobe zweifelsfrei
charakterisiert wurde. Bei der in Schema 42 angegebenen Reaktion konnte man vermuten, dass
das Phenol 136 zunichst bei der Aufarbeitung in der wéssrigen Losung (basisch, NaBH4)
verblieb. Die Substanz 136 lieB sich aus dieser nach Ansduern in betrdchtlichen Mengen
isolieren, so dass der Salicylalkohol (136) als Hauptprodukt der Reaktion angesehen werden
musste. Dies entsprach den Ergebnissen der Reaktion mit der geschiitzten Komponente 127a
(Schema 39). Der Mechanismus der Bildung dieser aromatischen Verbindung ist unklar,'®®
allerdings konnte eine erfolgreiche Strategie nur unter Vermeidung dieses Nebenprodukts

geflihrt werden.
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Die Versuche zur Optimierung der Reaktion von Dibromdion 127 mit NaBH4 iiber
unterschiedliche Bedingungen sind in Tabelle 2 wiedergegeben. Die in der Tabelle angegebenen
abgeschitzten Mengenverhiltnisse stammen aus Vergleich der 'H- und *C-NMR-Spektren der

jeweils erhaltenen Rohprodukte (Reaktion / entspricht Schema 42).

Tabelle 2: Versuchsbedingungen zur Reduktion des verzweigten Dibromdions 127

Bedingungen
Nr. vorgelegt zugegeben Temp. Ausb. all-trans Isomere andere Aromat
36 zu 36 Typ 137

127, MtB NaBH4, H,O  0°C  43% viel wenig  mittel  viel

2 127,MeOH, NaBH,4 (fest)  25°C  95%  wenig viel nicht wenig
CeCl;~ 7HO
127, THF NaBH4, H,O 0°C 74% viel mittel viel mittel
127, MtB, wissr. NaBH4, H,O 0°C 70% wviel wenig  mittel mittel
Puffer pH 7

Bei der Reduktion unter Luche-Bedingungen'® (Reaktion 2) wurde zwar eine hohe
Rohausbeute erzielt und wenig Aromatisierung beobachtet, jedoch lieBen die Spektren
vermuten, dass nicht das gewliinschte all-frans-Isomer 36 als Hauptprodukt erhalten wurde. Bei
Verwendung von THF als Losungsmittel (Versuch 3) zeigte das Spektrum grofle Anteile an 1,4-
reduzierter Spezies vom Typ 137. Da Aromatisierung, wie bei Reaktion / stark vertreten,
sicherlich von basischen bzw. sauren Bedingungen gefordert wird, wurde der vorgelegten
organischen Losung in einem Versuch noch wissriger Puffer pH 7 zugefiigt (Reaktion 4).
Tatsachlich stieg die Ausbeute an und der Anteil an aromatischer Verbindung schien sich zu
reduzieren. Bei den in Tabelle 2 vorgestellten Versuchen zeigte sich, dass die optimalen

Bedingungen nicht weit von den klassischen (Reaktion / und 4) entfernt liegen sollten.

Das Ergebnis weiterer Optimierungsversuche war das Arbeiten bei tiefen Temperaturen in
hoher Verdiinnung und gepufferter Losung (Schema 43). Unter Beriicksichtigung, dass die
Dibromdione wie 127 keine sehr stabilen Verbindungen sind, wurde ein Reaktionsverlauf ohne
Isolierung des Dions 127 entwickelt (Schema 43). Diese Bedingungen erwiesen sich bis zum

heutigen Zeitpunkt am effektivsten zur Reduktion des Chinons 127 zum all-frans-Isomer 36.
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Schema 43

O OH OH OH
1. Br,, CH,Cl, Bre -

-15 bis -10 °C +
2. Puffer pH 7, Br““
NaCl, MtB
o NaBH;, H,O OH OH
-15 bis +10 °C
126 76% 36 87% 137 13%

Man ldsst dabei das Gentisylchinon bei tiefen Temperaturen mit Br, reagieren, bis das Edukt
verbraucht ist (DC). Ein leichter Uberschuss an Brom wirkt sich dabei nicht nachteilig aus, die
Bromierung der substituierten Doppelbindung scheint nur schwer zu erfolgen. Die erhaltene
Losung giefft man anschlieBend in ein gekiihltes Gemisch aus Methyl-fert-butylether und
wissrigem Puffer pH 7 bei —15 °C. Damit die wissrige Phase nicht ausfriert, wird sie vorher mit
Kochsalz gesittigt. Nach der Zugabe des Borhydrids kann man die Mischung langsam
erwidrmen lassen. Auf diese Weise erhdlt man ein schaumiges Rohprodukt in 76%iger
Ausbeute, das kaum aromatische Verunreinigungen und ausschlieBlich Verbindungen 36 und
137 (87% bzw. 13% nach 'H-NMR) enthilt.

Mit dieser Vorschrift war es moglich, die bekannte Chemie der Dibromdiol-Synthese auf ein
substituiertes Chinon zu {ibertragen. Nach der Optimierung mittels der ungeschiitzten
Verbindungen 126 und 127 wurde diese Vorschrift auf das in wesentlich gro3eren Mengen zur

Verfiigung stehende geschiitzte Gentisylchinon 126a angewendet (Schema 44).

Schema 44
0] OMOM OH OMOM OH OMOM
B :

1. Bry, s.0. '

e +

2. NaBHy, s.o. Br"
o) 94% OH
126a 36a > 80%

Wie erhofft spielte unter diesen Bedingungen auch hier die Bildung von Salicylderivaten kaum
mehr eine Rolle. Probleme durch die partielle Entschiitzung bei der Umsetzung von 126a mit
Br, entfielen, da man auf Finengen der Reaktionslosung verzichtete. Man erhielt das
Isomerengemisch in fast quantitativer Ausbeute als farbloses Ol. Setzt man beispielsweise 30 g
von Chinon 126a um, werden 52.8 g Dibromdiol-Rohprodukt erhalten, so dass auch groBere

Mengen verfiigbar sind. Wie bei der Reaktion des unsubstituierten p-Benzochinons lief3 sich der
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Anteil des all-trans-Isomers aus einem “C-NMR-Spektrum mit groBer 80% abschitzen, ein
Beleg fiir die Anwendbarkeit dieses Reaktionsprinzips auf verzweigte Chinone (vgl. Abbildung
15). Im Gegensatz zur Reaktion des ungeschiitzten Chinons 126 erhielt man fiir 126a im
Protonenspektrum keinen Hinweis auf eine 1,4-Addition des Hydrids. Dieser Reaktionskanal

scheint charakteristisch fiir die Hydroxymethyl-Verbindung 126 zu sein.

Wie schon von Diol 34 bekannt ist, welches tiblicherweise erst als Diacetat 35 umkristallisiert
wird, empfiehlt sich die Aufreinigung von Dibromdiol 36a nicht. Erst nach
Saulenchromatographie, bei der das Nebenprodukt beschwerlich abgetrennt werden konnte,
erhielt man analysenreines Dibromdiol 36a als langsam kristallisierenden Feststoff. Mit diesen
Impftkristallen konnte nach langer Kristallisationszeit aus dem Rohprodukt mit Chloroform als
Losungsmittel weiterer Feststoff in méssiger Ausbeute ausgefillt werden. Fiir Anwendungen im
grofleren Mafistab sollte der Isomereniiberschuss im Rohprodukt ausreichen, da sich
gegebenenfalls spitere Zwischenstufen finden lassen sollten, bei denen eine Umkristallisation
besser anwendbar ist. Eine gute Mdglichkeit der Umkristallisation ergibt sich beispielsweise auf
der Stufe des Triacetats 141 (s. u.). Da in dieser Arbeit allerdings das Reaktionsverhalten der
neuen Verbindung 36a untersucht werden sollte, wurde einmal 11 g reines Dibromdiol 36a

durch Umkristallisation aus Chloroform erhalten.
Abbildung 38

OH oo~
Br 2

Br'

I *_JMMUL )

——— T[T T
55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0

(ppm)

Protonenspektrum von Dibromdiol 36a in CDCl;
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Ein 'H-NMR-Spektrum von 36a ist in Abbildung 38 dargestellt. Entscheidend fiir die
Zuordnung der Stereochemie der Substituenten sind die Signale der Wasserstoffe in
Nachbarschaft zu den beiden Bromatomen. Sie liegen zusammen mit den Signalen der
Methylengruppe der Seitenkette jeweils als Dublett vom Dublett zwischen 4.12 und 4.29 ppm
(Spreizung, markierte Signale). Die Kopplungskonstanten von J=12.1 Hz untereinander und
J="7.7 Hz zu den benachbarten Protonen weisen beide als axiale H-Atome mit axialstindigen
Wasserstoffen in der Umgebung aus. Darliber und durch die folgenden Derivate war die

Stereochemie der erhaltenen Substanz eindeutig als all-frans gesichert.

Nachdem es nun gelungen war, mit 36a ein hydroxymethyl-substituiertes Dibromdiol in
grofleren Mengen zu erhalten, konnte begonnen werden, die polyhydroxylierten Zielmolekiile
aufzubauen und dabei auf das breite Spektrum der bekannten Reaktionen des Dibromdiol 34
zuriickzugreifen.

Es wurden zundchst Versuche gemacht, das 36a zugrundeliegende Triol mit verschiedenen

Schutzgruppen zu versehen. Diese Reaktionen sind im niachsten Abschnitt beschrieben.

Derivate des Hydroxymethyl-cyclohexen-dibromdiol 36

Bei der Variation der Schutzgruppen am erhaltenen Dibromtriol-System 36 standen zwei
Aspekte im Vordergrund. Zum einen sollte das Triol in mdglichst vielen mono- und di-
Hydroxy-Varianten verfiigbar sein, um maximale Flexibilitdt fiir selektive Folgereaktionen zu
ermdglichen. Zum anderen wurde nach einem Derivat gesucht, welches sich durch gute (und
schnelle) Kristallisationsfahigkeit zur Aufreinigung der all-frans-Verbindung eignete (analog
Diacetat 35).

Im Hinblick auf eine Umbkristallisation wurde das Acetat 140a durch Umsatz von reinem 36a
mit Ac,0 in Pyridin dargestellt (Schema 45).

Schema 45
H)

OH OMOM _ OAc OMOM OAc OMOM

Br : Ac,0 (equiv.) 5 : :
py, CH,Cl» r Ac,0, py Br
Br““ 0 °C bis RT Br““ RT Br““
guant.
OH OH OAc

(Ac)
36a 138a und (139a) 140a
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Es handelt sich bei 140a zwar um einen Feststoff, der aber selbst in analysenreiner Form nur
schwerfillig und langsam aus Lésungsmitteln wie EtOH, Et,O oder CHCI; pulverartig ausfallt.
Diacetat 140a ist deshalb nicht zur Aufreinigung eines Isomerengemischs geeignet.

Beim Umsatz von 36a mit einem Aquivalent Essigsdureanhydrid konnte zudem keine
bevorzugte Reaktion einer der beiden OH-Gruppen festgestellt werden. Die
gaschromatographische Untersuchung der Reaktion zeigte die mono-Acetate 138a und 139a in

gleichem Verhiltnis.

Die Freisetzung des Stammsystems 36, welches schon aus den Versuchen mit ungeschiitztem
Gentisylchinon (Schema 42 und Tabelle 2 ) bekannt war, erfolgte mit Methanol unter Zusatz
von konz. HCI oder Acetylchlorid (Schema 46). Die Abspaltung der Acetal-Schutzgruppe in
36a ergab das Triol 36 in hoher Ausbeute (87-99%). Nach Umkristallisation aus CHCI3/EtOAc
erhielt man einen bei 115 °C unter Zersetzung schmelzenden Feststoff. Bei Entschiitzung eines
Isomerengemisches dagegen bekam man ein stark schiumendes Ol, welches sich schlecht zur

Aufreinigung des all-frans-Isomers eignete.

Schema 46
OH OMOM
Br - MeOH, HCl
50 °C
Br 12 h
OH 87-99%
36a 36

Das 'H-NMR-Spektrum zeigt bei Verbindung 36 sehr eindeutig die Stereochemie der Dibrom-
dioleinheit (Abbildung 39). Die beiden Dubletts vom Dublett der den Bromatomen
benachbarten Protonen liegen zwischen 4.04 und 4.20 ppm (rechte Spreizung) und belegen mit
thren groflen Kopplungskonstanten (J=12.2 Hz untereinander und je J=8.2 Hz zu ihren
Nachbarn) die Molekiilstruktur. Getrennt sind diese acht Signale durch ein breites Singulett,
welches den Methylen-Wasserstoffen der Seitenkette zuzuordnen ist. Die Protonen in
Nachbarschaft zu den Hydroxygruppen bilden durch Fernkopplungen Multipletts bei 4.38—4.48
ppm (linke Spreizung). Die *J-Kopplung von je 8 Hz zur CHBr-Gruppe ist aber erkennbar.
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Abbildung 39
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' H-NMR-Spektrum von Triol 36 in MeOH-d,

Eine genaue Zuordnung der Ringwasserstoffe fiir 36 ist allerdings nicht moglich, auch wenn auf
den ersten Blick die Kopplung des olefinischen Protons H-3 zu seinem Nachbarn H-4
Aufschluss geben sollte. H-3 zeigt sich allerdings bei 5.71 ppm als pseudo-Quintett und hat
Kopplungen zu H-4 (*J), H-7 (zweimal *J) und H-1 (*J) von je ca. 2 Hz, so dass H-4 und H-1
nicht unterschieden werden kénnen. Das Phinomen der “J-Kopplungen von H-1 zum
olefinischen Proton taucht in den spiter vorgestellten Verbindungen immer wieder auf und

erschwert genaue Zuordnungen.

Mit dem Erhalt des Triols 36 stand nun auch die Hydroxygruppe der Seitenkette frei zur
Derivatisierung zur Verfiigung. Zunichst wurde das Triacetat 141 durch Umsatz mit Ac,0 in
Pyridin gebildet (Schema 47). Dieses wurde erst einmal als farbloses Ol gewonnen, welches

nach langerer Zeit durchkristallisierte.
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Schema 47
OAc OAc
Ac,0, py Br{
H
rt
4 h Br
quant. OAc
36 141

Mit Hilfe von Impfkristallen lieB sich nun die Probe hervorragend aus Ethanol umkristallisieren

und es wurden Kristalle erhalten, deren Rontgenstrukturanalyse in Abbildung 40 dargestellt ist.

Abbildung 40

C(9)

C(8)

Vi

Réntgenstukturanalyse von Triacetat 14

" Bedingt durch Fehlordnung der Methylgruppen im Kristall ergeben sich sechs H-Positionen je Kohlenstoff,
zudem beginnt der Kristall sich wéhrend der Messung zu zersetzen, was die Fehlergrenzen der Abstinde

vergrofBert.
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Damit stand ein weiterer Beweis fiir die angenommene all-frans-Stereochemie der neuen
Molekiilklasse zur Verfiigung. Das Kristallisationsverhalten des Triacetats 141 ist dhnlich gut,
wie man es von dem Diacetat 35 kennt. Somit hatte sich eine Verbindung gefunden, mit deren
Hilfe eine Aufreinigung des all-frans-Isomers durch Umkristallisation eines Gemisches moglich
sein sollte. In der Tat lieB sich bei Einsatz eines Isomerengemisches in guter Ausbeute das
Triacetat 141 aus Ethanol diastereomerenrein ausfillen. Schema 48 illustriert die
Reaktionsfithrung, welche am unkompliziertesten und schnellsten die neue Substanzklasse der

verzweigten Dibromdiolverbindungen erschlie8t und isomerenreines Produkt liefert.

Schema 48

O OMOM OAc OAc
1.Bry :
2.NaBH, Br
3.H', MeOH R
4. Acz0, py Br

o} OAC

52%
126a 141

Uber diese Reaktionssequenz erhielt man beispielsweise aus 15.0 g Chinon 126a umgerechnet
18.3 g analysenreines Triacetat 141 nach Umkristallisation aus EtOH. Dies entspricht einer

Gesamtausbeute von 52% (vgl. ca. 68% fiir das unverzweigte System).

Fiir Anwendungen, die sich vom ungeschiitzten Triol 36 ableiten, ist die in Schema 48 gezeigte
Vorgehensweise allerdings nur dann sinnvoll, wenn isomerenreines 141 wieder in das Triol
iiberfiihrt werden kann. Wertvoll waren in diesem Zusammenhang die Erkenntnisse aus der
eigenen Arbeit, dass sich das unverzweigte Diacetat 35 unter Basenkatalyse (K,COs;, MeOH, —
6 °C) in Diol 34 iiberfiihren ldsst (vgl. Schema 1). Hier gelingt dies ebenso problemlos. Es lief3
sich das Triacetat 141 basisch entschiitzen, ohne dass nennenswerte Bildung von Epoxiden
eintrat (Schema 49).

Schema 49

OAc OAc K.CO OH OH

B z 2 3y z
' MeOH Br
Br 0°C Br
quant.
OAc OH
141 36

Man erhielt aus der Reaktion das Triol 36 in quantitativer Ausbeute. Ein NMR-Spektrum des
Rohproduktes zeigte ausschlieBlich die gewiinschte Verbindung.
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Eine wichtige Variante der Schutzgruppenchemie war die Bildung eines cyclischen 6-Rings
unter Einbindung der primédren Hydroxygruppe und der benachbarten OH-Funktion am Ring.
Dieser Schiitzung wurde von Anfang an grofle Bedeutung beigemessen, da mit ihr eine der
beiden Bromhydrin-Einheiten an einer Folgereaktion gehindert werden konnte, so dass selektiv
die ungeschiitzte Hydroxyfunktion umsetzbar sein sollte (vgl. Schema 33). Es bot sich die
Bildung eines Isopropylidenacetals an. Bei Reaktion von Aceton mit PTS unter Zusatz von
DMP bildet sich innerhalb kurzer Zeit das Isopropyliden-Derivat 128 (Schema 50).

Schema 50
OH OH
Br - Aceton/DMP 2:1, Br
PTS >
\\“ 15 h \\“
Br quant. Br
OH
36 128

Bei Verwendung von isomerenreinem Triol 36 erhielt man das Acetal 128 in quantitativer
Ausbeute als briunliches Ol, welches langsam erstarrte. Kristallisation aus Diethylether ergab
eine analysenreine Probe von 128. Fiir diese Acetal-Verbindungen sind die beiden Singuletts
der diastereotopen Methylprotonen der Schutzgruppe bei 1.5 ppm im 'H-NMR und der ipso-
Kohlenstoff des Acetals im *C-NMR um 100 ppm (100.3 ppm fiir 128) charakteristisch. Bei
massenspektroskopischer Analyse erhdlt man fiir 128, wie auch fiir viele weitere Substanzen
mit dieser Schutzgruppe, keinen Molpeak, sondern immer M'—15, d.h. die Abspaltung einer

Methylgruppe.

Im Rahmen der Schiitzungs- und Entschiitzungsversuche in diesem Kapitel konnten
verschiedene Derivate des Dibromdiolsystems dargestellt werden. Dem Triacetat 141 kommt
dabei eine zentrale Bedeutung zu, da es die einfache und effektive Aufreinigung des all-frans-
Isomers erlaubt, sich problemlos wieder entschiitzen l4sst und damit die drei OH-Gruppen des

Systems fiir Reaktionen freigibt.

Nachfolgend werden erste Umsetzungen der verzweigten Molekiile beschrieben. Unter anderem
wird gezeigt, dass sogar ohne Verwendung von Schutzgruppen selektive Reaktionen moglich

sein konnen.
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2.2.4 Einfache Umsetzungen mit dem verzweigten Cyclohexen-dibromdiol-System

In diesem Kapitel werden einfache Reaktionen, wie Umsetzung mit Base (KOH bzw. LiOH),
CO,/DBU und m-CPBA auf die neue Verbindungsklasse angewendet, beschrieben. Im
Vordergrund stand dabei der flexible Aufbau von Stereozentren bei der Synthese von Polyol-
Strukturen. Es wurden dabei die bekannten Reaktionsbedingungen aus der Chemie des
unverzweigten Dibromdiols auf das neue System iibertragen. In der Hauptsache handelt es sich
um Umsetzungen mit dem geschiitzten Chinon 36a, da diesem zu Beginn der Arbeiten die

zentrale Bedeutung zukam (spéater Triacetat 141).

Eine Reaktion, die zundchst nur als Strukturbeweis, spdter zu priparativen Zwecken
durchgefiihrt wurde, war die Behandlung von 36a mit gepulverter KOH/4A-Molsieb (Schema
51).”! Es bildet sich das verzweigte anti-Benzoldioxid 142a als farbloses Ol in 60-80%iger
Ausbeute.'” Die Verwendung von 36a im Isomerengemisch ergab ebenso ein Rohprodukt,

welches in den NMR-Spektren fast ausschlielich das Diepoxid 142a zeigte.

Schema 51
OH OMOM o OMOM
Br ; KOH/Molsieb, T
THF >
Br 0 °C bis RT
OH
36a 142a

Das Rohprodukt 142a war, wie im Falle des unverzweigten Systems, geniigend rein flir weitere
Umsetzungen. Da es sich bei 142a im Gegensatz zu anti-Benzoldioxid um ein Ol handelt, sollte
es nur bei tiefen Temperaturen und nicht allzu lange gelagert werden. Die Chromatographie des
Rohproduktes an Kieselgel (CH/EtOAc 70:30) ergab nur wenige Fraktionen Diepoxid und

deutlich polarere aromatische Verbindungen, die sich aus Zersetzung ergaben.

Es bot sich an, die Reaktion des Diepoxids 142a mit Wasser zu untersuchen (Schema 52). Die
analoge Umsetzung von anti-Benzoldioxid und H>O wurde im Rahmen dieser Arbeit bereits
intensiv untersucht und lie die Bildung des all-trans-Isomers 145a erwarten. Zunichst wurde
eine geringe Menge an Diepoxid 142a mit D,O versetzt und der Verlauf der Reaktion mittels
NMR-Spektroskopie beobachtet.
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Schema 52
OH OMOM
HO.,,
OH OMOM
(@) HO
OMOM 143a
H,0 H,O HO
e oder - > :
RT RT OH
OMOM
18h 1 Wo 145a (ca. 80%)
142a
und
OH ein zweites
144a Isomer (ca. 20%)

Waihrend nach ca. 3 h das Edukt 142a noch die Hauptkomponente bildete, war dieses nach 18 h
vollstdndig abreagiert und es lag iiberwiegend nur ein einziges mono-Epoxid 143a (oder 144a)
neben wenig Tetrol vor. Nach 65 h war dieses Epoxid 143a bzw. 144a noch geringfligig
vorhanden und es zeichnete sich die Bildung zweier hauptsidchlicher Tetrole ab. Nach einer
Woche Reaktionszeit zeigte das Spektrum iiberwiegend diese beiden Tetrole im Verhiltnis 4:1.
Dieser Verlauf war unerwartet und entspricht im wesentlichen der Reaktion von anti-
Benzoldioxid, obwohl mit 142a keine C,-symmetrische Verbindung eingesetzt wurde.
Auswertung der Kopplungskonstanten im 1H-NMR-Spektmm fiir die Hauptkomponente 145a
lieBen die all-frans-Stereochemie vermuten. Fiir das mono-gedffnete Produkt 143a bzw. 144a
lieB sich hingegen aus den NMR-Daten keine sichere Zuordnung treffen. Nach diesem
hoffnungsvollen NMR-Versuch wurde die Reaktion in groBerem MaBstab zur Synthese des
Isomers 145a angegangen, jedoch bildeten sich hierbei zahlreiche Nebenprodukte. Diese
Verunreinigungen waren unpolarer als die erwarteten Tetrole und lieBen sich durch Extraktion
der wissrigen Phase mit EtOAc und spéteres Verreiben des o6ligen Riickstandes mit EtOAc
entfernen. In nur geringer Ausbeute (20-30%) wurde das Isomerengemisch erhalten, welches
aus dem Versuch im NMR-Roéhrchen bekannt war. Auf eine Optimierung der
Reaktionsbedingungen zur Unterdriickung der Nebenprodukte wurde verzichtet, ebenso steht
der chemische Beweis fiir die Struktur des mono-Epoxids noch aus. Eine alternative, sehr
selektive Reaktionsfiihrung zum verzweigten Molekiill mit all-frans-Stereochemie ist im

folgenden Kapitel beschrieben.

Bei einem Versuch, in der Aufarbeitung zur Darstellung von Triol 36 phenolische
Verunreinigungen mit 1IN NaOH auszuwaschen, wurde die Bildung eines einzigen Epoxids
beobachtet. Daraufhin wurde die Reaktion nach bekannter Vorschrift (LiOH, MeOH, Et,0) mit
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isomerenreinem Dibromdiol 36a durchgefiihrt und ein Feststoff in 80% Ausbeute erhalten,
dessen GC und NMR-Daten Verbindung 146a als liberwiegende Hauptkomponente zeigten
(Schema 53). Eine zweite Verbindung, deren Kohlenstoffspektrum und GC das isomere Epoxid
147a vermuten lieBen, lag zu maximal 10% vor. Wiahrend fiir das Hauptprodukt 146a im
PC-NMR-Spektrum die olefinischen Kohlenstoffe bei 130.4 und 133.0 ppm liegen, zeichnet
sich die Nebenkomponente 147a im Roh-Spektrum durch ungewdhnliche Resonanzen bei 119.9
und 142.2 ppm fiir die Doppelbindungskohlenstoffe aus (die Isolierung und Charakterisierung
dieses Epoxids 147a wurde nicht vorgenommen). Eine Umkristallisation des Rohproduktes aus
CHCIs/CH 1:1 ergab eine analysenreine Probe des mono-Epoxids 146a (Schmp.: 64—67 °C).

Schema 53

OH OR OR OH OR

: LiOH o, :
Br : Br

Et,0, MeOH
> +
Br -15 °C bis +10 °C Br
0]
OH R = MOM(80%) OH
H (84%)
R=MOM 36a 146a (>85%) 147a (<10%)

H 36 146 (>85%) 147 (<10%)

Auch die ungeschiitzte Verbindung 36 ergab unter diesen Reaktionsbedingungen hauptsiachlich
mono-Epoxid 146. Man erhielt einen beigen Feststoff als Rohprodukt nach modifizierter
Aufarbeitung in 84% Ausbeute. Man erkannte hier ebenso im DC und "“C-Spektrum des
Rohproduktes zwei isomere Epoxide, von denen die Nebenkomponente 147 zu maximal 10%
vorlag. Epoxid 147 zeigte wieder ungewdhnliche Resonanzen der Alken-Kohlenstoffe (115.1
und 147.8 ppm, Hauptprodukt 146: 128.9 und 135.7ppm). Der erhaltene Feststoff kann
ungereinigt weiter eingesetzt werden. Ein analysenreine Probe des mono-Epoxids 146 erhielt
man durch Chromatographie an Kieselgel (CH:EtOAc 40:60) und anschlieBender
Umkristallisation aus CHCls/Aceton 1:1 (Schmp.: 136137 °C).

Fiir die oben beschriebenen Reaktionen mit LiOH wurde zunéchst einmal das Epoxid 147a
bzw. 147 als Hauptprodukt angenommen. Dieser Annahme lag die Uberlegung zugrunde, dass
aus sterischer Sicht die untere (der Seitenkette entferntere) Hydroxygruppe leichter deprotoniert
werden konnte. Da sich von den Substanzen 146a und 146 keine Kristalle ergaben, die eine
Rontgenstrukturanalyse zulieBen und eine Zuordnung der Struktur mittels NMR-Spektrum nicht
sicher war, konnte der Beweis nur chemisch erfolgen. Die Synthese von literaturbekanntem
Streptol 22 (vgl. Abbildung 6) und seines Pentaacetats ausgehend von Epoxid 146 sei an dieser
Stelle nur als Strukturbeweis gegeben und wird ausfiihrlicher im folgenden Kapitel behandelt

(siehe Schema 67). Es wird also offenbar die sterisch gehindertere (die der Seitenkette
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benachbarte) Hydroxy-Gruppe einfacher deprotoniert. Der Epoxid-Ringschluss erfolgt dann
tiberwiegend zu den Produkten 146a und 146. Vermutlich kann die Seitenkette, geschiitzt oder
ungeschiitzt gleichermallen, einen Nachbargruppeneffekt ausiiben und die Base (hier OH -
Ionen) an die obere Alkoholfunktionalitit heranfiihren, die im Folgeschritt das Epoxid bildet.
Dieses Phanomen wird bei der Reaktion des Diols 36a mit CO,/DBU noch einmal auftreten und

ist dort mittels Rontgenstrukturanalyse gesichert.

Die Tatsache, dass das verzweigte Dibromdiolsystem mit LiOH hauptsédchlich zu einem mono-
Epoxid reagiert, war unerwartet. Dies erweist sich zudem als sehr niitzlich, da dasjenige Epoxid
entsteht, welches sich nicht tiber einfache Schutzgruppenchemie sowieso erhalten lésst.
Verbindung 146a und 146 stellen das Gegenstiick zu Epoxid 129 dar, welches aus der Reaktion
des isopropylidengeschiitzten Triols 128 erhalten werden sollte (Schema 54).

Schema 54
>< 2 Apl
o o (E)R OR
Br LiOH Br LiOH
< - >
152_
Rl,R2:><128 Br RIR“=H 36
O OH
129

Das Epoxid 129 wurde im Rahmen dieser Arbeit zwar nicht isoliert, allerdings verlduft die
erfolgreich durchgefiihrte Synthesesequenz zum verzweigten Konduritol mit der (1,3,4/2)-

Stereochemie 154 (siehe Schema 70) tiber dieses Epoxid als Zwischenstufe.

Im Folgenden wurden die mono-Epoxide 146a und 146 mit Wasser zu den Polyolen 148a und
148 umgesetzt (Schema 55). Unter neutralen Bedingungen bendtigte man lange Reaktionszeiten
(1-2 Wochen) zur Offnung der Epoxide, die dann aber ausschlieBlich ein Produkt ergaben.
Durch Zusatz katalytischer Mengen an H>SO4 konnte man die Reaktionszeit fiir 146a auf 20

Minuten verkiirzen und erhielt das Triol 148a in quantitativer Ausbeute als farbloses Ol.

Schema 55
OH OR

Hzo HO",
H,SO4 kat.,, RT B o
20 min fiir 146a r

OH neutral, RT OH
11 Tage fur 146
R =MOM 146a 148a

H 146 148



2. Diskussion und Ergebnisse 87

Wihrend Verbindung 148a aufgrund der Schutzgruppe aus Wasser mit EtOAc extrahiert
werden kann, ist dies bei Tetrol 148 nicht mehr mdglich. Die Verbindung 148 erhélt man nach
elf-tagigem Riithren in reinem Wasser bei Raumtemperatur als farblosen Schaum. Im
Zusammenhang mit der Synthese von Streptol 22 (siehe Schema 66) ist die Offnung von 146

mit Wasser unter Katalyse von PTS ein zentraler Schritt.

Eine weitere gut bekannte Reaktion aus der Chemie des unverzweigten Dibromdiols ist die
Bildung von Carbonaten bei Umsetzung mit CO, in Gegenwart von DBU als Base. Hierbei
weill man, dass die Bildung eines bis-Carbonats langsamer und nur unvollstindig verlduft, so
dass bei Abbruch der Reaktion das mono-Carbonat isoliert werden kann.*”® Mit der Absicht
Diol 36a zum bis-Carbonat umzusetzen, wurde die Verbindung den bekannten
Reaktionsbedingungen unterworfen (Schema 56). Die Kontrolle per DC zeigte nach 4 h
Reaktionszeit nur ein Produkt und kein Edukt mehr, so dass die Reaktion abgebrochen wurde.
Die Aufarbeitung ergab einen griinlichen Feststoff, dessen Umkristallisation ein weiles Pulver
in 46% Ausbeute lieferte.

Schema 56
(@)
OH OMOM >\Q OMOM
Bre - CO,, DBU o,
THF ’
Br -60 °C bis RT Br
OH 4h, 46 % OH
36a 149a

Die spektroskopischen Daten zeigten eindeutig eine Verbindung mit nur einer Carbonateinheit,
deren Struktur jedoch iiber NMR-Spektren nicht direkt bestimmt werden konnte. Eine
Kristallisation aus MeOAc ergab Prismen von 149a, deren Rontgenstrukturanalyse in
Abbildung 41 dargestellt ist. Dariiber lief§ sich belegen, dass auch hier (wie bei der Umsetzung
von 36a mit LiOH zum Epoxid, Schema 53) primér die Hydroxygruppe in Nachbarschaft zur
Seitenkette reagierte und hauptsiachlich Carbonat 149a gebildet wurde.
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Abbildung 41

Rontgenstruktur von Carbonat 149a

Aufgrund der guten Kristallisisationseigenschaften des Produktes ist die Umsetzung von 36a
mit CO; eine Reaktion, die auch durchaus mit dem Isomerengemisch aus der Borhydridreaktion
durchgefiihrt werden kann. Versuche, auch das das bis-Carbonat zu generieren, wurden nicht
mehr durchgefiihrt. Zur Synthese einer entsprechenden Verbindung mit dieser Stereochemie

(Hydroxymethyl-konduritol E 155) sei auf das folgende Kapitel (Schema 60) verwiesen.

Zum Abschluss der allgemeinen Reaktionen wurde die Reaktivitdt gegeniiber m-CPBA getestet
(Schema 57). Die Bildung eines Epoxids ermdglicht einen Zugang zu den Valiolen, d. h.
Verbindungen mit einer tertidren Alkoholstruktur, die von groBem Interesse waren. Bei der
Umsetzung von 36a mit der Persdure, beginnend bei 0 °C, wurde in 67%iger Ausbeute ein
Feststoff erhalten, der beide Epoxid-Isomere enthielt. Aus den Daten des GC und der NMR-
Analytik lieB3 sich das Verhéltnis mit ca. 60:40 bestimmen.
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Schema 57
OH OMOM OH OMOM
Br m-CPBA Br
. > ‘ O
Br" 0 °C bis +5 °C Br
OH 72h, 67% OH
36a 150a/151a ca. 60:40

In einem 13C-NMR—Spektmm (CDCls/Aceton-ds 1:1) fanden sich die charakteristischen
quartdren Epoxid-Kohlenstoffe bei 63.16 ppm (Hauptisomer) und 63.21 ppm (Nebenisomer).
Aus einer NMR-Probe in CDCl; fiel ein weiller Feststoff aus, der nach GC dem reinen
Hauptisomer entsprach. Eine Umkristallisation sollte demnach diese Verbindung isomerenrein
ergeben. Mit Blick auf die selektive Epoxidation des isopropylidengeschiitzten Triols 128

(Schema 71) wurde in die obere Reaktion zu 150a/151a allerdings keine weitere Zeit investiert.

Zum Abschluss dieser ersten Umsetzungen mit der neuen Substanzklasse der verzweigten
Dibromdiole konnte man feststellen, dass sich meistens die bekannten Reaktionsvorschriften
aus der Chemie der unverzweigten Molekiile problemlos tibertragen lieen. Es fiel dabei positiv
auf, dass auch ohne den Einsatz von Schutzgruppen selektive Reaktionen mdglich waren. Die
Produkte sind gliicklicherweise sogar diejenigen, die erst einmal nach dem urspriinglichen
Syntheseplan nicht einfach zu erhalten gewesen wéren (Epoxide 146a und 146, sowie Carbonat
149a). Das Diepoxid 142a scheint ebenso mit Wasser primir ein mono-Epoxid (143a oder
144a) zu bilden. Man kann nach den in diesem Kapitel gezeigten Umsetzungen erwarten, dass
je nach Anwendung und Zielmolekiil, nach Wunsch, die eine oder andere Bromhydrin-Einheit
zur Reaktion gebracht werden kann. Damit war schon mehr erreicht, als man von den neuen
nicht C,-symmetrischen Verbindungen erwarten konnte. Im folgenden Kapitel wird die
Synthese von vier der acht moglichen Hydroxymethyl-konduritole beschrieben, was die

Flexibilitdt des neuen Syntheseweges untermauert.
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2.2.5 Darstellung isomerer Hydroxymethyl-konduritole

An der Doppelbindung verzweigte Konduritole (Valienole), die man auch als ungesittigte
Carbazucker (Dehydro-carbazucker) ansehen kann, waren u. a. zur Aufklidrung der Acarbose-
Biosynthese von Interesse. Dariiberhinaus konnen sie das Ausgangsmaterial fiir verschiedene
Valienone, Valiolone und Valiole darstellen. Die Hydroxymethyl-konduritole existieren in acht
moglichen Stereoisomeren (Abbildung 42). Jedes Stereoisomer bildet noch einmal ein

Enantiomerenpaar, so dass es sich insgesamt um 16 Verbindungen handelt.

Abbildung 42
OH OH OH OH OH OH OH OH
HO__~ HO__A HO HO
HO™ HO™ ™ HO" HO™ ™
OH OH OH OH
153 22 154 155
OH OH OH OH OH OH OH OH
HO__~ HO, HO, HO.,,
HO HO™ ™ HO HO™
OH OH OH OH
156 157 158 159

Acht Isomere verzweigter Konduritole (racemisch)

Betrachtet man die Literatur, so sind lediglich drei der acht Isomere als freie Pentole
beschrieben worden. Aus den Arbeiten von Ogawa (1983) gehen die racemischen
Verbindungen 153 und 22 hervor.”' Eine Synthese von enantiomerenreinem und
BC-markiertem 153 beschreibt Floss (1999), ferner sind nur noch 22 (Streptol) und 155 (MK
7607) als isolierte Naturstoffe bekannt. Ein weiterer aus Streptomyces roseoviolaceus isolierter
Metabolit (Rosevionol) wird von den Autoren als verzweigtes Konduritol beschrieben, es
erfolgte jedoch keine Zuordnung der Stereochemie.'”

Fiir die Isomere 153 und 22 gibt es viele Beispiele fiir geschiitzte Derivate. Diese wurden
hauptsdchlich in den 80er Jahren im Zusammenhang mit der Synthese von Valienamin,
Validamycinen, Acarbose und Carbazuckern beschrieben. In den meisten Fillen wurden die

Verbindungen als Isomerengemisch durch Reduktion von Ketonvorstufen erhalten oder gingen
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aus einer Cyclisierungsreaktion als Gemisch hervor. Fiir alle anderen Isomere gibt es nur
wenige Textstellen zu den geschiitzten Verbindungen (z. B. fiir 157 und 158 keine). Auf Details
bekannter Synthesen und Naturstoffisolierungen zu den in dieser Arbeit dargestellten

Verbindungen wird in den nachsten Abschnitten ausfiihrlicher eingegangen.

2.2.5.1 Synthese des (1,3/2,4)-Isomers (1-epi-Valienol) (153)

Interessant an der Synthese des Isomers 153 in dieser Arbeit war zum einen die Mdglichkeit der
Darstellung von Valienonen, Valiolonen und Valiolen ausgehend von 153 durch z. B. Oxidation
oder Funktionalisierung der Doppelbindung. Zum anderen war eine Beteiligung von 1-epi-
Valienol ((1R,2S,3S,4R)-153) an der Biosynthese der Acarbose denkbar. In diesem
Zusammenhang liegt auch die bisher einzige Quelle fiir das Auffinden des all-trans-Isomers 153
als Naturstoff. Bei der Analyse der Kulturbriihe und zellfreier Extrakte bei der Fermentation des
Acarbose-produzierenden Stammes Actinoplanes sp SN223/29 wurde 1-epi-Valienol 153
zusammen mit seinem 1-Epimer (Valienol oder Streptol, (1S,2S5,3S,4R)-22) mittels GC-MS
erkannt (Floss 1999).* Wihrend 153 im frithen Stadium der Fermentation seine
Maximalkonzentration erreicht, liegt 22 erst zu einem spéteren Zeitpunkt in groBeren Mengen
vor. Dieser Sachverhalt wird von Floss dahingehend interpretiert, dass 153 eine Rolle als
Vorstufe von Acarbose zukommen koénnte, wogegen 22 eher als Abbauprodukt bereits
gebildeter Acarbose entstehen konnte. In Verbindung mit den Arbeiten von Turner (1995) zur
Biosynthese von Neplanocin A und Aristeromycin'” lieB sich eine Analogie entwickeln, nach
der 1l-epi-Valienol 153, bzw. ein aktiviertes Derivat davon, in einer Sy2-Reaktion mit dem

Aminozucker zur Acarviose der Acarbose verknlipft wird (Abbildung 43).

Im Falle der Biosynthese von Neplanocin A ist aufgrund der Ergebnisse von Turner
anzunehmen, dass Tetrol 160 eine Vorstufe ist (Einbau bei Fiitterungsexperimenten von
[6-'°C]-160 in Neplanocin A) und die Base Adenin intakt nach Sn2-Mechanismus mit dem
Carbocyclus verkniipft wird. Zur Uberpriifung dieses Mechanismus im Zusammenhang mit der
Biosynthese der Acarbose ist von Floss die Darstellung von enantiomerenreinem und

P C-markiertem 1-epi-Valienol beschrieben.
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Abbildung 43
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NH, N N
OH OR N]ka oH (KU
5 H
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Neplanocin A

R = H oder PO3H>
PP = Aktivierung

OH OR

HO

HO"

OPP OH
153 162 163

R = H oder PO3H,
PP = Aktivierung

Analogie der Biosynthese von Neplanocin A und der Acarviose 163 der Acarbose (Hypothese)

Die Darstellung erfolgte analog der Methode von Fukase (1992)"° ausgehend von [1-—
BC]Glucose 164 in einer elf-stufigen Synthese mit abschlieBender selektiver Reduktion des
Tetra-O-benzyl-[ 1-">C]valienons 166 zum Aquatorialen Alkohol und Entschiitzung (Abbildung
44).

Abbildung 44
OH OBn OBn OH
HO] ci
HGO, Fukase BnO,, -~ BnG,, HO,,
' @) —_— Cl| — ' —_— '
% E— — —_—
HO Y OH BnO Y O BnO Y @] HO Y OH
OH OBn OBn OH
164 165 166 [1-13C]-153

Synthese von ]-epi—[]-BC]- Valienol ([1-C]-153) nach Floss (1999)

Das Fiitterungsexperiment mit [1-">C]-153 verlief jedoch negativ, d.h. in der erhaltenen

Acarbose wurde keine ’C-Anreicherung festgestellt. Es ist somit davon auszugehen, dass
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1-epi-Valienol 153 nicht oder zumindest nicht in freier Form an der Biosynthese beteiligt ist.
Der Sn2-Mechanismus als Teil der Biosynthese der Acarbose wurde von Floss aufgrund seiner
Experimente verworfen. Da eventuell das Pentol 153 nicht in freier Form, sondern als Derivat
(z. B. Phosphat) an der Biosynthese beteiligt sein kdnnte, war die Synthese dieses Stereoisomers

fiir die Arbeiten in Wuppertal in jedem Fall von Interesse.

Wie zu Beginn dieses Kapitels beschrieben, gehort das verzweigte Konduritol mit der all-trans-
Stereochemie zu den hdufiger zitierten Verbindungen dieser Klasse. In den meisten Fillen
wurde das synthetische Molekiil in geschiitzter Form und héufig als Gemisch mit dem 1-Epimer
22 erhalten. Weitere Umsetzungen fiihrten meist zu Valienamin, Validamycinen und
verwandten Substanzen oder Carbazuckern. Neben dem oben aufgefiihrten Zugang von Floss
bzw. Fukase beschreibt Lubineau (1998) die Synthese von tetrabenzyliertem 153 (im 1:1-
Gemisch mit dem 1-Epimer 22) ausgehend von Glucose iiber intramolekulare Nozaki-Kishi-
Reaktion.” In dlteren Arbeiten wird geschiitztes 153 durchlaufen z. B. bei der Synthese von
Phospholipase-C-Hemmern ausgehend von myo-Inositol (Massy 1990),*° bei der Darstellung
von Carbazuckern aus D-Glucose (Paulsen'™ 1987, bzw. intramolekulare Horner-Emmons-
Olefinierung' ™), bei dem Aufbau von Pseudo-a-D-Glucopyranose aus Quebrachitol (Paulsen,”
1987) und der Synthese C-1-verzweigter Cyclite ausgehend von Glucose (Schmidt,”’ 1987, erst
Ferrier-Cyclisierung der Glucose, dann Einbau eines C;-Synthons oder Kuzuhara'™®, 1986, erst
Ferrier-Cyclisierung der Glucose, dann Wittigreaktion am Cyclohexanon).

In einer einzigen Quelle wird ungeschiitztes racemisches 153 und sein Pentaacetat (Ogawa
1983) beschrieben.'”! Ausgehend von der Diels-Alder-Reaktion von Furan mit
Acrylsdureethylester erhielten Ogawa et al. das Pentol 153 in einer neun-stufigen Synthese aus
der Reaktion des Dibromids 167 (Abbildung 45) mit Silberacetat/Essigsdure und anschlieender

Entschiitzung.
Abbildung 45
OAc Br OAc OAc OAc OAc
AcO__~ Br - ~ AgOAC AcO,,,
e
AcO™ Br" AcO” ™
Br OAc OAc OAc
167 Ogawa 1983 141 35 Stegelmeier 1979

Als zentraler Baustein, der in Gramm-Mengen zuginglich war, bot sich Acetat 141 an, um das
Pentol 153 zu darzustellen. Aus den Arbeiten von Stegelmeier (1979) war bekannt, dass sich
das unverzweigte Diacetat 35 mit Silberacetat nahezu quantitativ in Konduritol B-Acetat

iiberfithren lisst.'”” Bei Anwendung der von Stegelmeier beschriebenen Reaktionsbedingungen
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auf 141 (das Ogawa’sche Dibromid 167 reagiert wesentlich schneller) erhielt man ein
Rohprodukt ebenfalls nahezu quantitativ, welches nach Umkristallisation aus EtOH in 70—
80%iger Ausbeute den farblosen Feststoff 168 ergab (Schema 58).

Schema 58
OAc OAc OAc OAc OH OH
: AgOAc, 1. NaOMe,
Br ACOH, Ac,0 A0, MeOH HO.,
— " > —_  »
rf, 18h 0-+5°C
Br 70-80% AcO™ 2. powexs50 H* 1O T
OAC OAc quant. OH
141 168 153

Die Struktur des Pentaacetats 168 ist liber den Vergleich mit den Literaturdaten von Ogawa
gesichert. Die bekannte Entschiitzung mit NaOMe-Losung lieferte das Pentol 153 als weilles
Pulver in quantitativer Ausbeute (Schmp.: 149-150°C (Lit.: Schmp.: 150.5-151.5 °C). Das
Protonenspektrum von 153 ist in Abbildung 46 dargestellt. Die all-frans-Stereochemie zeigt
sich an den beiden Pseudotripletts (Jeweils 2 mal J=8-11 Hz) fiir H-2/H-3 bei 3.43 und 3.49
ppm. Das olefinische Proton H-6 wird durch keine groferen Kopplungen aufgespalten und

bildet ein breites Singulett bei 5.58 ppm.

Abbildung 46
OH OH
HO.,
HO” ™
OH
I T I T I T I T I
4.2 4.0 3.8 3.6 3.4
A . b »L
9 8 7 6 5 4 3 2 1

(ppm)

Protonenspektrum des Pentols 153 (D;0)
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Damit ist in dieser Arbeit der kiirzeste Weg zu racemischen 1-epi-Valienol 153 beschrieben.
Man erhélt die Verbindung 153 ausgehend von p-Benzochinon in 7 Schritten und in einer
Gesamtaubeute von ca. 9% (in ca. 41% ausgehend vom geschiitztem Gentisylchinon 126a). Das
Pentol, welches somit in groBeren Mengen zugéinglich war, kann mittels Schiitzung (z. B. als
Di-O-isopropylidenacetal) und weiterer Funktionalisierung der Synthese bekannter und
unbekannter Valienonen und Valiolonen dienen. Erste Versuche bei Umsatz mit Aceton/DMP
unter Katalyse von PPTS zeigten langsame Bildung eines Gemisches aus 169 und 170 (Schema
59), welches sich vollstindig in 169 iiberfiihren lassen sollte (Aceton, PTS). Die Oxidation von

Allylalkohol 170 ergibe einen neuen Zugang zu Valienon (Gabosin I).'”®

Schema 59
OH OH O o 0o
HO.,, Aceton, DMP 0,
, ___PPTS >< [ j/ >< ,
HO™ ™ 0"
OH OO
153 169

Tests mit Enzymen des Gen-Clusters der Acarbose-Biosynthese und 153 stehen noch aus,
wenngleich die Fiitterrungsexperimente von Floss mit [1-°C]-153 wenig Hoffnung auf einen
Positivtest geben. Sollte jedoch wider Erwarten das Prinzip der allylischen Sn2-Substitution,
das fiir die Neplanocin A-Biosynthese angenommen wird, bei der Acarbose Anwendung finden,
so konnte zumindest ein Derivat von 153 (z. B. ein Phosphat) beteiligt sein. Enzyme des Gen-
Clusters, denen eine phosphatiibertragende Eigenschaft aufgrund ihrer Sequenz zuzuordnen ist,
werden derzeit in der Chemischen Mikrobiologie in Wuppertal exprimiert und aufgereinigt, um

dann getestet zu werden.

2.2.5.2 Synthese des (1,2/3,4)-Isomers (155)

Das ungeschiitzte Pentol 155 mit der zweifachen cis-Diol-Struktur war bisher nur als Naturstoff
bekannt. Eine japanische Patentschrift beschreibt die Isolierung der Substanz MK7607 (155)
((+)-Enantiomer) mit herbizider Wirkung aus Curvularia sp. (Abbildung 47).** Das mono-
Acetat mit offener absoluter Stereochemie wurde von Zeeck et al. (1993) aus Streptomyces

kurssanovii isoliert und mit Gabosin K (172) bezeichnet.*> Die Zuordnung der relativen
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Stereochemie erfolgte mittels Kopplungskonstanten im 'H-NMR-Spektrum und Vergleich mit
Streptol und Rosevionol. In Form seines Esters ist der verzweigte Sechsring mit der (1,2/3,4)-
Stereochemie aus dem Pilzmetabolit Sch 202596 173 bekannt (Chu, 1997), einem ersten nicht-
peptidischem Antagonisten des Galanin-Rezeptors vom Typ GalR1.'” Die Totalsynthese der
Untereinheit Geodin (d.h. ohne Cyclitol-Rest) in racemischer Form ist von Katho (2000)

. 180
beschrieben.

Abbildung 47
(0) OMe
o) Cl
OH OH OH OAc z Ve
HO, HO MeO.C 4
o Cl
HO'' HO'" HOUCOZMG
OH OH .
HO" ™
(+)-155 172 OH
MK 7607 Gabosin K 173
Sch 202596

Naturstoffe mit der (1,2/3,4)-Stereochemie des verzweigten Konduritols

In geschiitzter Form ist das Isomer 155 bekannt aus Synthesen zu Carbazuckern von Ogawa'®!

(1983, Pentacaetat von 155, iiber Diels-Alder-Strategie), Paulsen' (1984, ausgehend von

85a

Quebrachit), sowie Carless™ ™' bzw. Crout™* (beide 1996, ausgehend von der enzymatischen

cis-Dihydroxylierung von Benzonitril).

Fiihrt man die Reaktion mit Triacetat 141 und Silbersalz (Schema 58) unter Zusatz von Wasser

durch, so sollte durch Hydrolyse der intermedidr gebildeten Acetoxonium-lonen das Molekiil

mit der zweifachen cis-Stereochemie (Acetat von 155) gebildet werden (Schema 60).'%

Schema 60

OAc OAc OR; OAc OAc OAc

B : AgOAc, : :
r AcOH, H20 RZO", Aczolpy ACO,,’
% %

Br rf, 20h RO 34% Ao

OAc OR, OAc

141 R1,R4=H, Ry,R3=Ac 174 178

R1,R3=H, Ry,R4s=Ac 175
R>,R4=H, R;,R3=Ac 176
R2,R3=H, Ry,R4=Ac 177
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Bei Verwendung von Essigsidure/Wasser 9:1 und geringen Uberschiissen an Silberacetat (2-fach
pro Bromatom) verlief die Reaktion auch nach 20 h Reaktionszeit nur unvollstindig. Die NMR-
Spektren zeigten eindeutig noch Derivate, die ein Bromatom enthielten. Erst sechsfacher
Uberschuss an AgOAc pro Bromatom lieferte ein Produkt (nach 20 h), welches nur noch ca. 7%
mono-Bromide enthielt (GC nach Acetylierung). Die Reaktion mit dem Silbersalz und Wasser
ergab zundchst einmal ein Gemisch aus vier Diolen (174-177), dessen Behandlung mit
Ac,O/Pyridin ein braunes Ol in 64% Ausbeute lieferte. Nach Umkristallisation aus EtOH erhielt
man das Pentaacetat 178 als farblosen Feststoff zu 34% (Schmp.: 117-118 °C (Lit.: 118.5—
119 °C)"*"). Neben der Reaktionsgeschwindigkeit waren auch die Ausbeuten des Rohprodukts
und des Feststoffs nach Umkristallisation fiir die Reaktion unter Wassereinfluss deutlich
geringer als bei der Reaktion in trockener Essigsdure. Die Anwesenheit des Wassers scheint die
Bildung des Acetoxoniumions deutlich zu verlangsamen. Zudem beobachtete man bei der hier
vorgestellten Umsetzung schon nach ca. 2h Reaktionszeit eine tief grau-schwarze Fiarbung. Bei
der Umsetzung zum all-trans-Acetat 168 (vgl. Schema 58) war die Suspension nach 20 h gerade
leicht griinlich geféarbt. Es ist zu vermuten, dass die Bildung von freien Alkoholen (besonders
der Allylalkohole 174-176) und deren Zersetzung der Grund fiir die Féarbung der
Reaktionslosung und die Ausbeuteverluste sind. Eine Verbesserung der Ausbeute ergidbe sich
eventuell durch die Verwendung von KOAc anstatt AgOAc, wenngleich dies eine noch ldngere

Reaktionszeit erfordern wiirde.'®

Schema 61
OAc OAc OH OH
: 1.NaOMe, z
AcO,,, MeOH HO.,,
AcO 0-"%  ho
2.Dowex 50 H
OAc OH
83%
178 155

Bei der Ubertragung der Bedingungen, die zur Freisetzung des Pentols 153 fiihren, auf das
Isomer 155 (Schema 61), erhilt man entsprechend ein Rohprodukt, dessen Umkristallisation aus
EtOH den Feststoff 155 in 83% Ausbeute ergab (Schmp.: 156—157 °C). Das Protonenspektrum
von 155 ist in Abbildung 48 dargestellt. Die Authebung der C,-Symmetrie eines Konduritol E-
Derivats, bedingt durch die Seitenkette wirkt sich auf die Protonen H-2 und H-3 kaum aus. Sie
bilden (wie auch schon im Edukt 178) ein AB-System bei 3.81-3.89 ppm. Auch die
Methylenprotonen der Seitenkette spalten nicht auf und zeigen nur ein breites Singulett bei 4.12
ppm. Der olefinische Wasserstoff H-6 liegt bei 5.83 ppm als Multiplett, jedoch ist eine

Kopplung von ca. 5 Hz zum Nachbarn H-1 zu entnehmen.
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Abbildung 48

9 8 7 6 5 4 3 2 1
(ppm)

Protonenspektrum des Pentol-Isomers 155 (D,0)

Die NMR-Daten von Pentol 155, dessen Stereochemie aufgrund der literaturbekannten Vorstufe
178 gesichert ist, stimmen mit den Werten fiir Herbizid 155 exakt iiberein,® so dass in dieser
Arbeit die erste Synthese von racemischen MK7607 (155) beschrieben ist.

Es ergeben sich allerdings Unstimmigkeiten bei Betrachtung der von Zeeck et al. publizierten
NMR-Daten fiir Gabosin K (172).** Nicht zuletzt wegen der besseren Ubereinstimmung mit den
NMR-Verschiebungen des all-trans-Isomers 153 muf3 daher die von ihnen postulierte Struktur
von Gabosin K in Frage gestellt werden (Tabelle 3).

Bei den Isomerentypen der Stereochemie (1,2/3,4) (d.h. 155) und (1,3/2,4) (d.h. 153) zeigen
sich die Kohlenstoffsignale von C-1 bis C-4 als paarweise Sitze im '*C-NMR-Spektrum. Wie
korrelierte Spektren fiir 153 und 155 belegen, bilden jeweils die Allylkohlenstoffe (C-1 und
C-4) und die verbleibenden C-2 und C-3 ein Paar.
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Tabelle 3

Vergleich der NMR-Daten (in ppm) von Gabosin K (172) mit 153, 155 und 181

Verbind. LM C-7 C-1 bis C-4 C-6 C-5 H-5

Gabos. K MeOH-d; 64.8 73.0 73.5 77.1 77.5 128.8 1362 5.59m

153 MeOH-d; 63.3 73.6 74.2 77.4 77.8 127.2  140.6 5.56d
155 MeOH-d; 63.8 67.7 68.2 70.6 70.8 125.0 142.1 5.76dd
181 MeOH-d; 65.7 67.4 68.0 70.7 70.9 1282 1372 5.77d

Im Isomer 155 liegen die Parchen bei 68 bzw. 71 ppm, wihrend sie im Isomer 153 deutlich
tieffeldverschoben sind (74 bzw. 78 ppm). Die Daten von Gabosin K zeigen auch die
Paarbildung, jedoch stimmen die absoluten chemischen Verschiebungen eher mit den Werten
des all-trans-Isomers 153 iiberein (auch fiir H-5 im Protonenspektrum (letzte Spalte der
Tabelle)).

Sollte die von Zeeck angenommene Struktur von Gabosin K richtig sein, so miisste dieses aus
Pentol 155 einfach darstellbar sein. Dazu wurde zunédchst Verbindung 155 mit Aceton/PTS und
anschlieBend mit Ac,O/Pyridin in das bekannte Bisacetal 179 bzw. Acetat'® 180 iiberfiihrt
(Schema 62).

Schema 62

#\Q OH

OH OH

Aceton,
HO:,’ PTS Ac,0/py
—_— —_
HO quant. quant.
OH
155

Zur Freisetzung des Naturstoffs mussten nun die Acetalgruppen in 180 wieder abgespalten
werden. Mit Ionentauscher Dowex 50 (H") in THF/H,O wurden bei Raumtemperatur allerdings
nicht nur die Acetalschutzgruppen gespalten, sondern auch der Ester verseift. Erst die milden
Bedingungen mit Essigsdure/Wasser'®' ergaben langsame Spaltung der Acetale unter fast

vollstindigem Erhalt der Acetatgruppe (Schema 63).
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Schema 63

ACOH/H,O
%

2 Wochen
rt

181

Wenngleich das Produkt 181 bisher nicht analysenrein erhalten wurde (verunreinigt mit Pentol
155), so zeigen die NMR-Spektren des Tetrols 181 starke Ahnlichkeit mit den Verschiebungen
des Edukts 155 und damit nicht mit den Werten von Gabosin K (Tabelle 3). Zweifel an der
angenommenen Struktur wurden von Prof. Zeeck bei Riickfrage inzwischen bestitigt. Die
Synthese des mono-Acetats aus dem all-trans-Isomer 153 konnte kldren, ob es sich dabei um
das isolierte Gabosin K (172) handelt. Der Vergleich der NMR-Daten von 153 mit 172 macht
diese Moglichkeit sehr wahrscheinlich. Diese Arbeiten konnten allerdings im Rahmen der

Dissertation nicht mehr durchgefiihrt werden.

2.2.5.3 Synthese des (1,2,4/3)-Isomers (Streptol, Valienol) (22)

Neben der Identifizierung von Valienol durch Floss et al. im
Zusammenhang mit der Acarbose-Biosynthese,”™ berichteten
Sakuda et al. (1987) von der Isolierung einer Substanz aus dem
Kulturfiltrat einer nicht identifizierten Streptomyces species, die
sie Streptol nannten.*’ Mittels CD-Spektroskopie legte Sakuda die
absolute Konfiguration des Naturstoffs mit (1S,2S,3S,4R) fest,

somit sind Streptol und Valienol die gleiche Substanz. Streptol

22

Sakuda et al. (1987)
Floss et al. (1999) erweist sich als biologisch aktiv, da es oberhalb 13 ppm das

Wurzelwachstum (bei Salatsdtzlingen) inhibiert und oberhalb 50
ppm Samen und Sitzling abgetdtet werden. Da die entsprechende gesittigte Verbindung
keinerlei Aktivitat aufweist, wird von den Autoren die Allylalkohol-Struktur fiir die Wirkung
des Streptols verantwortlich gemacht. Bereits vier Jahre zuvor ist die Synthese des (+)-Streptol
22 von Ogawa (1983) beschrieben.!”! Wie fiir das all-frans-Isomer 153 ist dies die einzige

bekannte Synthese des freien Pentols 22. Geschiitzte Derivate von Streptol 22 gibt es dhnlich
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zahlreich wie fiir 153, beide wurden meist zusammen durch Ketonreduktion oder Cyclisierung

zum Alkohol als Gemisch erhalten.

Neben dem Interesse an Streptol als biologisch aktiver Substanz (Wachstumshemmer) konnte
die Darstellung von (%)-22 im Rahmen dieser Arbeit auch der weiteren Aufkdrung der
Biosynthese der Acarbose dienen. Wenngleich von Floss et al. (1999) als Abbauprodukt der
Acarbose bezeichnet, sind Experimente, die Streptol als Vorstufe ausschlieBen, nicht
durchgefiihrt worden.*® Bei Isolierung weiterer Enzyme des Biosynthese-Clusters der Acarbose
sollte synthetisch erhaltenes 22 ebenfalls getestet werden. Aus rein chemischer Sicht wiére ein
erweiterter Mechanismus des in Abbildung 43 dargestellten denkbar, der unter Beteiligung des
Enzyms als Nucleophil und Abgangsgruppe unter einer doppelten Sy2-Reaktion verlduft. Das

Substrat eines solchen Prozesses wire das Pentol mit der (1,2,4/3)-Stereochemie 22.

Im Gegensatz zur Synthese der all-trans-Verbindung 153 musste, ausgehend vom verzweigten
Dibromdiol, bei der Route zum Streptol 22 eine Differenzierung der Bromhydrineinheiten
vollzogen werden. Wiéhrend die unerwartete Bildung des mono-Carbonats 149a aus dem
geschiitzten Dibromdiol 36a die falsche Verbindung zur Synthese von Streptol 22 lieferte (vgl.
Schema 56), ergab die iiberraschend selektive Bildung des mono-Epoxids 146 (vgl. Schema 53)
den gewiinschten Zugang. Uber die Synthese des bekannten racemischen Streptols 22 aus dem
mono-Epoxid 146 wurde letztendlich erst die Struktur von 146 bewiesen.

Epoxid 146 lésst sich in das Tetrol 148 tiberfiihren, welches sich zum Aufbau entsprechenden
Stereochemie eignet (vgl. Schema 55). Es wurde zundchst ein Konzept entwickelt, welches die
Verwendung einer Isopropyliden-Schutzgruppe und die Bildung eines Carbonats beinhaltet
(Schema 64). Der Vorteil dieser Vorgehensweise ist der flexible Baustein 182, der dariiber

hinaus auch andere Funktionalisierungen zulie3e, wie z. B. Epoxidbildung.

Die Offnung des Epoxids 146 mit Wasser unter Zusatz von PTS verlduft innerhalb weniger

Stunden und ergibt ein ein Tetrol.

Schema 64
X M
H,0, PTS HO.. HO.,,
1.H,0, N
2. Aceton, DMP
PTS Br Br
OH o><OCH3

146 182 183
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Das nach Lyophilisieren erhaltene Ol wurde lange im Vakuum getrocknet und mit Aceton/DMP
2:1 versetzt. Die Schiitzungsreaktion hatte allerdings nicht nur die Bildung des 6-Ringacetals zu
Diol 182 zur Folge, sondern ergab auch noch teilweise ein gemischtes Acetal. Die NMR-
Spektren und das DC lieen die Bildung einer Verbindung 183 vermuten. Riihrte man das
Gemisch 182/183 in reinem Aceton unter Zusatz von PTS, so fiihrte dies nach kurzer
Reaktionszeit zur Zerstorung des gemischten Acetals und nur teilweise zur Spaltung des
gewlinschten 6-Ring-Ketals.

In einer nicht optimierten Reaktion erhielt man auf diese
/g Weise ein rohes Diol 182 in 61%, dessen NMR-Spektren

OH
HO—3 © © iiberwiegend eine Verbindung zeigten. Die 'H-NMR-Daten
4 1
’le_/ gaben auch Aufschluss iiber die Vorzugskonfomation des

Br Molekiils 182, welche fiir Folgereaktionen wie Carbonat- bzw.

182 Epoxidbildung von Bedeutung ist. Proton H-3 bildet nur ein
breites Singulett, d. h. keine trans-diaxiale Kopplung zu H-4. H-1 und H-2 zeigen dagegen die
typische axial-axial-Kopplung von 7.1 Hz. Das Bromatom und die Hydroxygruppe an C-4
stehen somit axial und damit in idealer Anordnung fiir die Bildung von Carbonat und Epoxid.
Bei der Aufnahme der NMR-Spektren unter Verwendung von CDCl; als Losungsmittel konnte,
je nach Charge des Chloroform, eine mehr oder weniger schnelle Bildung von Aceton
beobachtet werden. Die Verwendung von CD;CN verhinderte dies. Die Schutzgruppe in 182

scheint demnach sehr labil zu sein, schon Spuren Saure bewirken Entschiitzung.

Ohne weitere Aufreinigung wurde ein Teil von 182 mit CO,/DBU umgesetzt (Schema 65) Eine
Reaktionskontrolle zeigte, dass sich bei Erwdrmen der Mischung auf Raumtemperatur sehr
zligig das Carbonat 184 bildete, so wie es die Struktur von 182 erwarten lie. Es wurde ein
gelbes Ol in 93% Ausbeute erhalten, von dem ein Teil mittels Chromatographie an Kieselgel
(EtOAc/CH 60:40) gereinigt wurde. Im Gegensatz zu einigen anderen in dieser Arbeit
erhaltenen Carbonaten handelte es sich bei 184 um einen schaumartigen Feststoff, der nicht zur
Kristallisation neigte. Das '*C-NMR-Spektrum von 184 zeichnet sich durch einen
bemerkenswerten Hochfeld-Shift eines der olefinischen Kohlenstoffe aus. Die Resonanz von C-
6 (CH=C) liegt bei ungewohnlichen 112.5 ppm und muss mit der Verzerrung des Sechsrings

durch die Anwesenheit der benachbarten Carbonatgruppe an C-1/C-2 zusammenhéngen.



2. Diskussion und Ergebnisse 103

Schema 65
OH OH OH OH
CO,/DBU
TZHF HO Hzo AcOH " Hzo Py
182
70 °C-RT RT, <1h rf 4h
2 5h 93% quant quant
184 185 22

Auch Carbonat 184 spaltete langsam in CDCIl; die Acetalgruppe ab, was wiederum durch
Bildung von Aceton und Niederschlag angezeigt wurde. Mit essigsaurem Wasser liel3 sich
Verbindung 184 unter Bildung des Carbonats 185 (farbloses Ol) quantitativ entschiitzen. Hier
ergibt sich ebenfalls ein ungewdhnliches Bild im "*C-NMR-Spektrum. Wihrend C-6 (CH=C)
bei 114.5 ppm liegt, ist C-5 (CH=C) mit 149.6 ppm deutlich hochfeldverschoben und liegt
damit nur wenig unterhalb des Signals fiir den Carbonatkohlenstoff (C=0, 156.4).

Zur vollstindigen Freisetzung des Streptols (22) wurde Verbindung 185 mit Wasser/Pyridin 1:1
versetzt. Wihrend bei geméBigten Temperaturen (ca. 50 °C) nur sehr langsame Abspaltung der
Carbonatgruppe zu beobachten war, erhielt man bei vierstiindigem Erhitzen am Riickfluss
vollstindigen Umsatz. Entfernen des Losungsmittelgemisches ergab ein briunliches Ol, dessen
NMR-Spektren ausschlieBlich die gewiinschte Verbindung 22 zeigten. Eine Aufreinigung durch

Umkristallisation erfolgte an dieser Stelle nicht.

War die Carbonatbildung zu 184 und die Freisetzung (die Aufarbeitung der
Entschiitzungsschritte besteht jeweils nur im Entfernen des Losungsmittels) des racemischen
Streptols 22 auf der oben dargestellten Route sehr einfach, bereitete die Synthese und die
Analytik des Isopropyliden-Acetals 182 einige Probleme. Eine Optimierung der Darstellung von
182 wire sicherlich lohnenswert, da es sich um einen flexibel verwendbaren Baustein handelt.

Dieses wurde im Rahmen dieser Arbeit nicht mehr durchgefiihrt.

Um die oben beschriebenen Probleme durch die labile Isopropylidengruppe zu vermeiden,
wurde ein alternativer Weg beschritten, der als Schliisselschritt die Reaktion mit
Silberacetat/Wasser zum Aufbau der cis-Diol-Struktur beinhaltete. Schiitzte man das durch
Reaktion von Epoxid 146 mit Wasser/PTS (alternativ lieBe sich Wasser/AcOH verwenden)
erhaltene Tetrol mit Ac,O/Pyridin, so erhielt man nach Chromatographie an Kieselgel in

52%iger Ausbeute analysenreines Tetraacetat 186 als farbloses Ol (Schema 66).
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Schema 66
OAc OAc
1.H,0, PTS AcO.,
2. Ac,Olpy > Br““
OH 52% OAc
146 186

Das dem Brom benachbarte Proton H-3 kommt dabei im 1H-NMR—Spektrurn abseits der
anderen Ringprotonen neben den Signalen der Methylengruppe zu liegen und bildet ein Dublett
vom Dublett bei 4.43 ppm. Die Kopplung von J=6.4 Hz zu seinem Nachbarn H-4 ldsst
vermuten, dass im Gegensatz zur Isopropylidenverbindung 182 das Bromatom in 186 eine

dquatoriale Position einnimmt.

Die Umsetzung der Bromverbindung 186 mit Silberacetat in wéssriger Essigsdure und
anschlieBender Acetylierung sollte nun die Bildung des Pentaacetats mit der gewiinschten
(1,2,4/3)-Stereochemie ergeben (Schema 67).!""

Schema 67
OAc OAc OAc OAc OAc OAc
AgOAc, , AcO.
ACO., AcOH/H,0 ACO., K
- > +
Br tf, 20h HO AcO
OAc OAc OH
186 187 188
OAc OAc OH OH
1.NaOMe, HO.
Ac,0lpy AcO.,, MeOH >
—_— > R
65% AcO 2.Dowex 50 H* HO
aus 186
OAC 81% OH
189 22

Die Reaktion verlief wie erwartet, d. h. sie benétigte einen kriftigen Uberschuss an AgOAc und
eine Reaktionszeit von 20 h, wobei die Mischung sich innerhalb von ca. 2 h von weill nach

schwarzgrau férbte. Zundchst einmal erhielt man nach Filtration der schwarzen
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Reaktionsmischung ein gelbes Filtrat, welches die beiden Alkohole 187 und 188 enthielt.
Acetylierung des Gemischs ergab ein einheitliches Produkt als gelbes Ol, dessen NMR-
Spektren nur eine Verbindung zeigten. Die Aufreinigung durch Sdulenchromatographie lieferte
analysenreines Pentaacetat 189 als farbloses Ol (65%). Die 'H-NMR-Daten von 189 deckten
sich mit denen von Ogawa et al.,'”' sowie denen des Pentaacetats von isoliertem Steptol,
welches von Sakuda et al. beschrieben wurde.”’

Nach bekannter Vorschrift liel sich nun das Acetat 189 entschiitzen, und man erhielt nach
Umkristallisation aus Ethanol das Zielmolekiil 22 in 81% Ausbeute (Schmp.: 138-139°C (Lit.:
Schmp.: 139.5-141 °C). Das Protonenspektrum von Streptol (22) ist in Abbildung 49
dargestellt. Der Unterschied zum all-trans-Isomer 153 ldsst sich eindeutig aus den
Kopplungsmustern ablesen (vgl. Abbildung 46). Im Unterschied zu 153 erféhrt zudem in 22 H-
1 eine deutliche Aufspaltung durch Kopplung mit dem olefinischen Wasserstoff H-6
(3J1’6 » 5 Hz). Bei 153 liegt dagegen H-6 nur als breites Singulett vor (3J1’6 <2 Hz).

Abbildung 49
OH OH
HO.,,
HO
OH
T T T T T T I
4.2 4.0 3.8 3.6
L AN J L»\ |~
T T T TTT T TT 1T T T T TTT T
9 8 7 6 5 4 3 2 1

(ppm)

Protonenspektrum von Streptol (22) (DO, enthdlt Spuren EtOH))

Racemisches Streptol konnte somit ausgehend von p-Benzochinon iiber zwei unterschiedliche
Wege synthetisiert und fiir biologische Tests bereitgestellt werden. Diese Tests mit Enzymen
aus dem Cluster der Acarbosebiosynthese unter Verwendung von 22 als Substrat waren

allerdings zum Ende dieser Arbeit noch nicht beendet.
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2.2.5.4 Synthese des (1,3,4/2)-Isomers (154)

Das Isomer 154, welches sich von Streptol (22) nur durch die Verschiebung der Seitenkette
entlang der Doppelbindung unterscheidet, war weder als Naturstoff noch als synthetisches
Molekiil bekannt. Neben dem Pentaacetat (Ogawa, 1983)"*! beschreibt lediglich Massy (1990,
ausgehend von myo-Inositol)® eine benzylgeschiitzte Verbindung mit dieser relativen
Stereochemie.

Von Interesse konnte das Isomer mit der (1,3,4/2)-Stereochemie u.a. fiir Bindungsstudien mit
Galactose-erkennenden Lectinen sein (Arbeitsgruppe Pfiiller, Institut fiir Phytochemie der
Universitdt Witten-Herdecke). Im Rahmen einer Diplomarbeit von Riiggeberg (1998) war zu
diesem Zweck racemische Carbagalactose 191 {iber einen literaturbekannten Weg synthetisiert
worden. Das verweigte Konduritol 154 ist als Anhydro-Carbagalactose anzusehen und sollte

sich bei Bedarf durch Hydrierung der Doppelbindung in den gesittigten Carbocyclus iiberfiihren
lassen (Schema 68).'%

Schema 68
OR OR OH OH
RO 1. Hy, Kat. HO
RO 2. Freiset. HO"
OR OH
154 (Derivat) 191

Carbagalactose

Fiir weitergehende Studien zum Bindungsverhalten und der Inhibierung der Lectine der Mistel
konnte der in dieser Arbeit entwickelte Zugang zu den verzweigten Konduritolen somit
ebenfalls genutzt werden.

9
bestehen aus

Lectine allgemein kommen in der gesammten belebten Natur vor,™
Polypeptidketten und zeichnen sich im wesentlichen durch Zuckerbindungsstellen (,,Combining
Sites*) aus (Lectine = kohlenhydratbindende Proteine). Die Lectine gehodren u.a. zu den
biologisch aktiven Komponenten der Mistel-Extrakte. Das Mistellectin I (ML I) erkennt
beispielsweise endstindige Galactosereste auf einer Zelloberfliche und kann nach Bindung an
diesen Zuckerrest in die Zelle transportiert werden. Im Zellinnern ist das Lectin in der Lage,
entscheidend die Proteinbiosynthese zu hemmen, was letztendlich den Zelltod bewirkt.'”

Die Europédische Mistel (Viscum Album) ist schon sehr lange als Heilpflanze bekannt und die

blutdrucksenkenden und cancerostatischen Eigenschaften ihrer Extrakte riicken sie in das
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' Zur Zeit werden zahlreiche Mistelextrakte fiir

Interesse der Arzneimittelforschung.19
unterschiedliche Indikationen von Pharmaunternehmen vertrieben. Die Aufkldrung der

Wirkmechanismen dieser Mistelpriparate ist Gegenstand aktueller Forschung.'”?

Mittels des BIAcore-Systems (bimolekulare Interaktionsanalyse) ist es mdglich, die

Wechselwirkung zwischen Zucker und Lectin zu beobachten.'™*

Die Ergebnisse dieser Tests
konnen Aufschluss iiber Struktur-Wirkmechanismen der Interaktion des Zucker mit dem Lectin
geben und damit aufzeigen, welche Kriterien fiir die Strukturerkennung ausschlaggebend sind.
Die natiirlichen Substrate der Lectine sind komplexe Oligosaccharide (aus 3-8 Zuckern
bestehend), welche in der Regel nicht verfiigbar (oder teuer) sind. Daher greift man fiir Studien
auf diesem Gebiet hdufig auf Monosaccharide zuriick. Untersuchungen zur Erkennung von
Carbazuckern durch Lectine wurden bisher nur sehr wenig durchgefiihrt. In der
Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe Pfiiller konnte daher die Synthese des Galactose-

Analogons 154 niitzlich sein.

Nach der erfolgreichen Darstellung von Streptol (22) sollte ebenso die Darstellung des
verwandten 154 gelingen, zumal mit dem Carbonat 149a ein Molekiil vorlag, welches die
geforderte cis-Diol-Einheit schon aufwies (Schema 69). Lediglich Epoxidringschluss mit

anschlieBender Ofnung sollte das gewiinschte System liefern.

Schema 69
o
>\O OMOM OAc OMOM OAc OMOM
O, - AcO
1.0H, LM Neber
+ 0 + rodukte
Br 2. Ac,0Ol/py ACO" . p
: LM = MeOH :
OH bz, HyO OR OR
R=CHs 192a R=CHs; 194a
149a R=Ac 193a R=Ac 195a

Eine Testreaktion mit KOH und Methanol als Losungsmittel ergab fast quantitativ nach
Acetylierung ein Gemisch zweier Substanzen im Verhéltnis 10:1 (GC, NMR). Neben der
Hauptkomponente 192a war deutlich ein Epoxid zu erkennen, dessen NMR-Daten auf
Verbindung 194a hindeuteten. Man musste also bei dieser Reaktion damit rechnen, dass nach
Abspaltung der Carbonatgruppe und Bildung des Epoxids eine Epoxidwanderung nach Payne
eintritt. Ein Versuch mit NaOH/H,O bestitigte dies, die Roh-NMR-Spektren lieBen ebenfalls
ein Gemisch von 193a und 195a vermuten (zunéchst keine weiteren Nebenprodukte), jedoch
lag der Anteil an Epoxid mit 20-30% bei dieser Reaktion deutlich hoher. Der Versuch, durch

Erwdrmung der Losung eine Gleichgewichtseinstellung der moglichen Epoxide zu erreichen,
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aus der jeweils das Allylepoxid gedffnet werden sollte, war nicht erfolgreich. Man erhielt nach
Acetylierung ein Gemisch, das zwar kein Epoxid 195a mehr zeigte, stattdessen aber 193a
zusammen mit Nebenprodukten. Eine chromatographische Aufreinigung an Kieselgel ergab nur

unbefriedigende Mengen an reinem Acetat 193a.

Nachdem dieser zundchst naheliegende Zugang zum Pentol-Isomer 154 nicht sehr erfolgreich
war, wurde ein alternativer Weg beschritten, der sich an den guten Ergebnissen der Darstellung
des Streptols (22) orientierte. Dazu erfolgte die Synthese des mono-Bromids 197 am einfachsten
in einer Mehrstufen-Reaktion ohne Aufarbeitung, ausgehend von dem geschiitzten Dibromtriol
128 (Schema 70).

Schema 70
Q><O Q><O 1L ACOH OAc OAc
1 N NaOH, : : _ , :
Et,0 Br Br H,0 Br
— > + —_—
ca.4h HO - 2. Ac,0/py AcO
© OH 50% OAC
Uber alles
128 129 196 197

Rithrte man das Bromhydrin 128 im Zweiphasensystem aus wissriger 1IN NaOH und
Diethylether, so beobachtete man bald per DC die Bildung zweier neuer Substanzen 129 und
196. Nach ca. 4 h war das Edukt 128 verbraucht und man erhielt eine organische Losung aus
Epoxid und Diol. Die Zugabe von essigsaurem Wasser vervollstindigte die
Epoxid6ffnungsreaktion und fiihrte gleichzeitig zur Abspaltung der Schutzgruppe. Acetylierung
ergab ein braunliches 6liges Rohprodukt, dessen Chromatographie an Kieselgel das Bromid 197

in analysenreiner Form in 50% Ausbeute lieferte.

Anwendung der Reaktionsbedingungen fiir die Uberfithrung von 186 in Acetat 189 auf das
Bromid 197 lieferte ein Rohprodukt (Schema 71), dessen Umkristallisation aus Ethanol farblose
Prismen ergab (55%, Schmp.: 94-95 °C, Lit. [181]: 93-94 °C). Die Freisetzung des Pentols 154
mittels NaOMe/MeOH vollzog sich quantitativ zu einem farblosen Feststoff, der sich wie alle

anderen Pentole aus Ethanol umkristallisieren lief3 (80%).
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Schema 71
OAc OAc AJOA OAc OAc
: 1. AgOAc, : 1.NaOMe,
Br AcOHH,0 ACO., MeOH
% é
rf, 20h +
AcO - AcO - 2.Dowex 50 H
: 2. Ac,O/py (:)A 800
0
OAc 550 c
197 198 154

Aus dem NMR-Spektrum des farblosen Feststoffs 154 konnte die relative Stereochemie der
Hydroxygruppen zweifelsfrei aus den Kopplungskonstanten erkannt werden (Abbildung 50). Im
Unterschied zum Streptol (22) (dort 3J1,6 ca. 5 Hz) zeigt das Molekiil 154 mit der (1,3,4/2)-

Stereochemie keine signifikante Kopplung von H-1 zum olefinischen Proton.

Abbildung 50

OH OH
HO., A
HO” ™
OH
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4.2 4.0 3.8 3.6
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(ppm)

'H-NMR-Spektrum von Pentol 154 (D,0)
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Erste Bindungsstudien mit den Pentolen 154 und 153 an ML I und ML Il

Das erstmals in dieser Arbeit dargestellte Pentol 154 wurde zusammen mit dem all-trans-
Isomer 153 (als ein Anhydro-Glucosederivat) fiir Tests mit dem BIAcore-System zur Verfiigung
gestellt. Die Arbeiten zu Bindungsstudien an Glucose- und Galactose-erkennende Lectine sind
noch nicht abgeschlossen, erste Ergebnisse zeigten allerdings eine erstaunliche Affinitét des
Molekiils 154 an Galactose-erkennendes Lectin (ML I). Die Bindung ist vergleichbar mit der
des natiirlichen Zuckers Galactose (bei Konzentrationen im 100 mmolaren Bereich), ein
erstaunlicher Befund fiir eine Substanz, die dariiberhinaus nur in racemischer Form eingesetzt
wurde. Im gleichen Versuch wurde das all-frans-Isomer 153 von ML I wesentlich schwécher
gebunden. Dies entspricht den Erwartungen, da bisherige Untersuchungen gezeigt haben, dass
die 4-OH-Gruppe des Zuckers sehr wichtig fiir die Erkennung zwischen ML I und Galactose
ist>* Ahnliche Befunde ergaben sich mit einem N-Acetylgalactosamin-erkennenden
Mistellectin (ML II). Wiederholung dieser Versuche und Tests mit den entsprechenden
Mannose/Glucose-erkennenden Lectinen waren bei Abgabe dieser Arbeit noch nicht
durchgefiihrt.
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2.2.6 Synthese von 2-epi-5-epi-Valiolon (30)

Die genetischen Untersuchungen von Stratmann und Piepersberg in Zusammenarbeit mit
synthetischen Arbeiten von Floss und Mitarbeitern konnten zeigen, dass 2-epi-5-epi-Valiolon
(30) ein Vorldufer der Acarbose im Verlauf der Biosynthese ist (vgl. Abbildung 8).°>* Aus den
Arbeiten von Floss war dazu ein chemischer Zugang zu 30 bekannt. Entsprechend der Synthese
von Valiolon (31) aus Glucose (vgl. Abbildung 11) wurde die Synthese ausgehend von
Mannose zum 2-Epimer durchgefiihrt (Abbildung 51).

Abbildung 51

OBn OBn OH
Bno/é(i . Bnoi&'CI . Ho.l,_l|O - DD
e E—— +
BnO OH BnO O HO (@]
OBn OBn OH
200 201/202 30

Synthese von 2-epi-[1-°H,]-Valionon 203 und 2-epi-5-epi-[1-°H,]-Valionon 30 nach Floss

Die Cyclisierungsreaktion ausgehend von dem Mannosederivat 200 ergab dabei, anders als in
der Reaktion von Glucose ausgehend, ein 5-Epimerengemisch 201/202, welches auf der
nachfolgenden Stufe mittels HPLC getrennt wurde. Eine Zuordnung der 5-Stereochemie
erfolgte aufgrund von NOE-Experimenten der getrennten Substanzen. Von den beiden
Produkten, die iiber diesen Weg erhalten wurden, zeigte das 2-epi-5-epi-Valiolon (30)
iibereinstimmende Daten mit dem Produkt aus der AcbC-Reaktion, welche von Stratmann mit
sedo-Heptulose-7-phosphat erhalten wurde. Bei den Fiitterungsexperimenten mit den auf
diesem Weg freigesetzten Valiolonen 203 und 30 zeigte sich, dass 30 in Acarbose eingebaut
wird (15% Anreicherung). Demnach scheint die AcbC-Reaktion mit sedo-Heptulose-7-phosphat
exakt den gleichen Verlauf wie die Reaktion der DHQ-Synthase mit der entsprechenden

Heptulosesdure zu nehmen (Abbildung 52).193
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Abbildung 52
5 DHQ-
] 7
2-
; OPO
O OH 6 3
, 1. Oxidat. C-5 o
3:deoxy-D-arabmo-Heptulose- 5 El)i(rlnianierung P 3-dehydro-Chinasiure
sdure-7-phosphat
3. Redukt. C-5
4. Ring6ffn. + OH OH
OH Cyclisierung oH HOW _~ .-"|
OH > OH OH
| 2- AchC "o
OH  OH Enzym HO 6 on o
sedo-Heptulose-7-phosphat 2-epi-5-epi-Valiolon

Vergleich der DHQ-Synthase-Reaktion mit einer daraus abgeleiteten AcbC-Reaktion
(die Nummerierung des Molekiils dndert sich von der sedo-Heptulose zum 2-epi-5-epi-

Valiolon!)

Fiir weitere Untersuchungen mit Enzymen der Acarbosebiosynthese der Arbeitsgruppe
Piepersberg wurde 2-epi-5-epi-Valiolon als Substrat bendtigt, da sowohl aus der Synthese von
Floss, als auch tliber die Enzymreaktion mit AcbC nur sehr geringe Mengen an Substanz zur
Verfiigung standen.

Der parallel zu den biologischen Ergebnissen aufgebaute Weg zu den verzweigten Cyclohexen-
dibromdiolen konnte eine Alternative zu dem chiral pool Ansatz von Floss sein. Zudem sollte
eine stereoselektiv gefiihrte unabhidngige Reaktionsequenz, die von Floss et al. iiber NOE

getroffene Zuordnung der Molekiilstruktur von 30 bestétigen.

In Abbildung 53 sind die Uberlegungen zusammengefasst, die zur Uberfithrung des
Hydroxymethyl-dibroms 36 in das Zielmolekiil 30 gemacht wurden. Dabei wurde als ein
wichtiger Aspekt die Generierung des tertidren Alkohols (d. h. der 5-Position) gesehen, der nach
einer Vorgehensweise aufgebaut werden sollte, die keine Zweifel {iber die Konfiguration dieser
Position lieB. Es bot sich an, dafiir eine selektive Epoxidation der Doppelbindung mit
anschlieBender reduktiver Offnung zu verwenden (A). Fiir die Oxidation der 1-Position stellte

sich die Frage, auf welcher Stufe diese am besten gelingt (B). Zur Bildung der Diol-Einheit an
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C-2/C-3 kam eine cis-Dihydroxylierung in Betracht (C). Dafiir miisste vorher das 2,3-Dibromid

in ein Alken tberfiihrt werden.

Abbildung 53
OH OH
Br ~
Br
OH
l?
OR OH |o|-| OR (I)R
HO\ 3\\ C HO o A e 5\\\‘
_ > 15 B ; OH ﬁ - O
HO ’ HO )
0 O OH
cis-Hydroxylierung \H/ B Epoxidoffnung
OR
\‘\l
OH
1

OH  Oxidation

Mogliche Reaktionswege vom verzweigten Dibromdiolsystem zu 2-epi-5-epi-Valiolon

Im Hinblick auf eine selektive Epoxidation nach Henbest schien das Isopropyliden-Derivat 128
ideal geeignet, das Stereozentrum an C-5 aufzubauen (Schema 72). Brachte man das Alken 128
mit einem Uberschuss an trockener m-CPBA zur Reaktion, so bildete sich glatt ein Produkt 204
in 90% Ausbeute als braunlicher Feststoff. Eine befiirchtete konkurrierende Abspaltung der
Schutzgruppe unter den sauren Reaktionsbedingungen blieb aus. Die erfolgreiche Epoxidation
zeigte sich im *C-NMR-Spektrum an den Kohlenstoffen des Dreiringes bei 57.8 (Dublett) und
61.6 (Singulett). Aus den analytischen Daten liel sich erwartungsgemiss die Stereochemie der
Reaktion nicht beweisen, jedoch erlaubt die Molekiilstruktur des Alkens 128 eine gesicherte
Aussage zu machen. Durch die frans-Anordnung der dirigierenden Hydroxygruppe zur
abschirmenden Isopropylidengruppe ist unter Beriicksichtigung der Henbest-Regel nur die
Bildung des Isomers 204 zu erwarten. Damit war im ersten Schritt der Synthesestrategie der

selektive Aufbau der spiteren tertidren 5-OH-Position als gesichert anzusehen.
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Schema 72
'S o
mCPBA, S |
CH2C|2 o Zn, MeOH o
(@] _—> O
40 °C, 8h rf, 8h
90% 92%
OH OH
204 205

Schon aus Arbeiten von Stegelmeier (1979)” ® und Johnson (1997)"® ist die Debromierung des
unverzweigten Dibromdiol-Epoxids mit Zink bekannt. Gab man einen Uberschuss an
Zinkpulver zum Dibromid 204 in siedendem Methanol, so bildete sich rasch die Doppelbindung
aus. Die Reaktion lieferte ein Produkt 205 zu 92%, welches nach Chromatographie an Kieselgel
in analysenreiner Form als farbloser Feststoff anfiel (‘H-NMR-Spekrum von 205, Abbildung
54).

Abbildung 54
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'H-NMR-Spektrum von Epoxyalken 205 (CDCl;)

Verwandte Verbindungen zu 205 waren schon aus Arbeiten von Ichihara (1980)""* zu

Senepoxid und Crotepoxid bekannt. Die dort verwendete Synthesestrategie (Diels-Alder mit
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spaterer Retro-Diels-Alder-Reaktion) ergab allerdings immer nur geringe Substanzmengen
dieser Molekiile.

Betrachtet man die Bedeutung der, in der Reaktion zum Alken 205 entfernten, Bromatome vom
substituierten p-Benzochinon, so kommt ihnen letztendlich die Funktion einer Schutzgruppe zu.
Sie blockieren die reaktivere Doppelbindung des Chinonsystems und erlauben damit die spétere

Epoxidation des zweiten p-Systems im Molekiil.'”

Erster Weg zu 2-epi-5-epi-Valiolon (iiber Di-O-isopropyliden-2-epi-5-epi-Valiol)

Nach Erhalt des Epoxyalkens 205 galt es nun, in der optimalen Reihenfolge die Schritte der
Epoxidoffnung, cis-Hydroxylierung der Doppelbindung und Oxidation der OH-Gruppe zum
Cyclohexanon durchzufiihren. Dabei sollte fiir den letzten Schritt ein Molekiil aufgebaut
werden welches sich unter milden Reaktionsbedingungen zur Zielverbindung freisetzen lésst. In
den ersten Uberlegungen wurde die Oxidation zum Keton als letzte Umsetzung vor der
Freisetzung eingeplant (Schema 73). Damit sollten unndtige Reinigungsschritte wie z. B.
Chromatographie mit dem Ketonderivat vermieden werden. Grund dafiir waren Erfahrungen
verschiedenster Mitarbeiter im Arbeitskreis Altenbach mit derartigen Cyclohexanonen. Nicht
selten wurde Epimerisierung oder gar Aromatisierung dieser Substanzen beschrieben. Daraus
resultiert, dass vor der Oxidation eine Differenzierung der Hydroxygruppen im Molekiil 206

vorliegen muss.

Schema 73

OPG OPG OPG OPG OH OH

PGO_ A . PGO_ A . HO. -
\ Oxidat. \ Freiset.
OH —» OH —_—» OH

PGO PGO HO

OH o} o)

206 207 30

Die Stereochemie der Substituenten in 206 legte nahe, dass als Schutzgruppen zur
Differenzierung neben der 6-Ring- eine 5-Ring-Isopropylidengruppe an Position 2 und 3 in
Frage kam.

Im Folgenden ist die Synthese dargestellt, die diese Uberlegungen beriicksichtigt. Dieser Plan
stellte sich spéter als nicht der Beste heraus, enthdlt aber interessante Selektivititen und

Zwischenprodukte, die fiir die tatsdchlich erfolgreiche Synthesesequenz von Bedeutung waren.
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Um die spétere Differenzierung der Hydroxygruppen zu erreichen, wurde das Epoxyalken 205
zundchst zu 208 acetyliert (Schema 74). Gewiinscht ist in der nachfolgenden cis-
Dihydroxylierung die Verbindung, bei der die OH-Gruppen in 1-,2- und 3-Position syn
zueinander stehen. Eine Selektivitét in diese Richtung war zu erwarten, da die Isopropyliden-
Schutzgruppe als sterisch anspruchsvollster Substituent die groere Abschirmung bewirken

sollte. Die Dihydroxylierung wurde mit RuCl3/NalO4 durchgefiihrt'*

und schon die lange
Reaktionszeit von 25 Minuten belegte, dass durch die Behinderung beider Seiten der

Doppelbindung das Agens nur schlecht das p-System angreifen kann.

Schema 74
Q><(I3 o><o O><(|) o><o
: X : | RuCls/ : \ : I
Ac,O/py NalO4 HO HO.,
0O —— o) — > o + o
quant. -7°C
63% HO HO
OH OAc OAcC OAC
205 208 209 210
Hauptprodukt

In einer Ausbeute von 63% wurde ein Rohprodukt erhalten, welches fast ausschlieBlich ein Diol
(209 oder 210) enthielt (nach GC einer acetylierten Probe). Das Rohprodukt wurde direkt mit
Aceton/DMP zur doppelt geschiitzten Verbindung umgesetzt (Schema 75). Ein NMR-Spektrum
nach der Schiitzungsreaktion zeigte klar eine Hauptkomponente, die nach

Saulenchromatographie an Kieselgel als analysenreiner Feststoff zu 18% erhalten wurde.

Schema 75
'S 'S 'S
HouA ! Ho. A 1. Aceton/DMP/PPTS SN
. Aceton 3
o + 0 > >< o
HO HO™ 2. Chromatographie O
OAc OAc OAc
209 210 211
Hauptprodukt

Die Daten des Feststoffs sprachen alle fiir eine Verbindung der angestrebten Struktur 211,
allerdings lie sich die Stellung der neu eingefithrten Hydroxy-Gruppen anhand von
Kopplungskonstanten im '"H-NMR-Spektrum nicht beweisen. Erst auf einer spéteren Stufe (vgl.

Schema 77) konnte durch Vergleich mit einer alternativ erhaltenen Substanz die syn-
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Stereochemie der Hydroxygruppen in 211 untermauert werden. Tatsdchlich scheinen die
sterischen Gegebenheiten im Alken 208 einer Dihydroxylierung frans zur Isopropyliden-
Schutzgruppe den Vorzug zu geben.

Als néchstes sollte die Bildung der tertiiren OH-Funktion in 5-Position durch Reaktion des
Epoxids mit LiAlH4 erfolgen (Schema 76). Dabei wiirde gleichzeitig die Acetatgruppe vom
Hydridreagenz verseift. Die Reaktion von Cylohexenoxiden mit LiAlH4 war schon durch
Arbeiten am Konduritol B-Epoxid wihrend der Diplomarbeit bekannt.'** Es bot sich an, die
Aufarbeitungsmethode nach Mihailovic zu verwenden, bei der eine wissrige Extraktion der
Alanatldsung vermieden wird."”® Die iiberwiegende Bildung des gewiinschten tertiiren
Alkohols wurde in diesem Fall erwartet, da durch den sterischen Anspruch der 5-Position das

Epoxid bevorzugt an der 6-Position gedffnet werden sollte.

Schema 76

QX? QX? QX?

O N LiAH, O N 0
> o —> X oH + X

o THF o) O OH

OAcC RT, 4h OH OH

211 212 213

nicht beobachtet

Mit einem Uberschuss an LiAlH4 in THF setzte sich das Epoxid 211 glatt um und man erhielt
nach Aufarbeitung ein Rohprodukt zu 68%, welches per DC und GC nur eine Verbindung
vermuten lieB. Die NMR-Spektren bestdtigten dies, und das Auftreten eines quartiren
Kohlenstoffs im 13C-NMR-Spektmm des Produkts bei 66.7 ppm lieB zweifelsfrei schliefen,
dass selektiv die gewliinschte Verbindung 212 erhalten wurde. Selbst Spuren des alternativen
Offnungsproduktes 213 konnten nicht festgestellt werden.

Als Konsequenz der Spaltung der Acetateinheit an der 1-Position beim Umsatz mit LiAlHy4
stand jetzt die 1-Hydroxygruppe frei zur Oxidation zur Verfligung. Da es sich um einen
gesittigten Alkohol handelte und nur geringe Mengen an Substanz vorhanden waren, wurde nur

die ,,sichere Oxidation mit dem Dess-Martin-Reagenz angewendet (Schema 77).
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Schema 77
O CI) Dess-Martin, O C|) Aceton O (I)
O o CH2C|2 O o PTS ! HO o
> OH - X OH < OH
o) RT, 83% o) * HO
OH 0] O
212 214 222
* Strukturbeweis

Das Periodinan reagierte auch in dieser Reaktion gut, und man erhielt glatt das Keton 214 in
83%iger Ausbeute als kristallinen weiflen Feststoff. Die Verbindung 214 zeigte sich stabiler als
erwartet. Im GC erhilt man ein scharfes Signal und es ist anzunehmen, dass 214 an Kieselgel
chromatographierbar ist. Auf dieser Stufe konnte nun der oben angekiindigte Strukturbeweis
erfolgen, da die Umsetzung des auf der anderen Route erhaltenen Triols 222 (vgl. Schema 82)
mit Aceton/PTS ein mit 214 identisches Produkt ergab (identische NMR-Spektren).

Das auf diesem Weg erhaltene zweifach Isopropyliden-geschiitzte 2-epi-5-epi-Valiolon 214
musste nun in einer sauer katalysierten Reaktion freigesetzt werden. An dieser Stelle ergab sich
allerdings gegentiber der spdter beschrittenen Route ein Nachteil. Molekiil 214 enthélt neben
der sehr labilen 6-Ring-Schutzgruppe noch eine wesentlich stabilere cis-verbriickende 5-Ring-
Isopropyliden-Schutzgruppe. Ein Ansatz von 8 mg des Feststoffs 214 in Essigsdure/Wasser 1:1
fiihrte nach 2 h zu keinem Umsatz (DC-Kontrolle). Im gleichen Zeitraum ist Verbindung 222
(vgl. Schema 82), die nur die labile 6-Ring-Schutzgruppe trégt, schon zu einem erheblichen Teil
zum freien 2-epi-5-epi-Valiolon (30) abreagiert. Da diese Erkenntnisse zu fast gleichem
Zeitpunkt erhalten wurden, wurde der Ansatz der Entschiitzung von Keton 214 nicht

weiterverfolgt.

Als Ergebnis der hier beschriebenen Reaktionssequenz bleiben die Selektivititen der
Dihydroxylierung und der Epoxidéffnung sowie die Moglichkeit, das bisher nicht bekannte
2-epi-5-epi-Valiol-Derivat 212 darzustellen.

An dieser Stelle soll noch eine Erkldrung dafiir gegeben werden, warum sowohl die cis-
Dihydroxylierung von Alken 208, als auch die Epoxidoffnung von 211 diese erstaunlichen
Selektivititen zeigten. Es ist davon auszugehen, dass das Alken 208 bevorzugt in einer
Konformation vorliegt, in der die beiden Sauerstoff-Funktionalititen am Ring eine pseudo-
axiale Position (axial = a) einnehmen, wihrend die Seitenkette als grofiter Substituent im

System eine dquatoriale Stellung (dquatorial = €) besetzt (Abbildung 55).
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Abbildung 55
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Erkldrung fiir die Selektivititen am Cyclohexenol-System 208 und 211

Bei der cis-Hydroxylierung von 208 ist der Raumbedarf der sich unterhalb des Ringes
ausbreitenden Methylgruppen der Isopropylideneinheit so grof3, dass der Angriff von der
Oberseite erfolgt. Dies wird noch dadurch verstdarkt, dass der Substituent an C-4 eine pseudo-
axiale Stellung einnimmt und somit eine CH3;-Gruppe der Isopropyliden-Einheit genau unter
dem Cyclohexenring zu liegen kommt. Auch die pseudo-axiale Stellung der 1-Acetateinheit
bewirkt eine starke Abschirmung, die allerdings hinter der der Isopropylidengruppe zuriicksteht
und nur die Reaktionszeit in die Hohe treibt. Damit einher geht eine schlechte Ausbeute. Es ist
bekannt, dass eine lange Reaktionszeit Glycolspaltung des gebildeten Diols als Folgereaktion
nach sich ziehen kann.'*

Nach erfolgter Dihydroxylierung und Schiitzung scheint bei Epoxid 211 eine Konformation
vorzuliegen, bei der wiederum die Seitenkette eine dquatoriale Stellung einnimmt. Fiir die
Epoxid6ffnung mit dem Hydridreagenz bedeutet dies, dass die Reaktion an der 6-Position

zusitzlich einer Offnung nach Fiirst-Plattner entspricht.'*

Zusammen mit den ungiinstigen
sterischen Verhéltnissen der 5-Position kann dies eine Erklarung fiir die erstaunlich hohe

Selektivitit der Epoxidoffnung sein. '’
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Im nédchsten Abschnitt wird eine kiirzere Synthesestategie zum 2-epi-5-epi-Valiolon (30)
beschrieben, fiir die die obigen Uberlegungen zur Selektivitit genauso gelten und die zudem das

einfacher freisetzbare mono-geschiitzte Valiolon-Derivat 222 enthilt.

Zweiter Weg zu 2-epi-5-epi-Valiolon

Der zweite Reaktionsweg wurde begonnen, nachdem die Selektivititen der Dihydroxylierung
und Epoxiddéffnung der ersten Sequenz klar waren. Ausgehend vom Epoxyalken 205 sind
hierbei die Schritte cis-Dihydroxylierung, Epoxidéffnung und Oxidation zum Keton vertauscht
und eine Differenzierung der OH-Gruppen iiber Schutzgruppen nicht nétig. Die 6-Ring-
Isopropylidengruppe bleibt einzige Schutzgruppe auf diesem Weg und lie8 sich am Schluss
unter wirklich milden Bedingungen (Wasser/Essigsdure) entfernen. Wie auch Epoxid 211 kann
das Epoxyalken 205 mit LiAlH, selektiv gedftnet werden (Schema 78). Entsprechend der oben
aufgestellten Theorie (Abbildung 55) erhielt man hier ebenfalls nach Fiirst-Plattner ein einziges
Produkt in 74%-iger Ausbeute. Analysenreines Diol 216 bekam man nach
Sdulenchromatographie an Kieselgel als weillen Feststoff. Den Strukturbeweis lieferten die
Gruppierungen des tertiiren Alkohols, dessen Kohlenstoff im '*C-NMR-Spektrum bei 66.4
ppm erscheint und die neu gebildete Methylengruppe (°C-NMR-Spektrum: 34.0 ppm, 'H-
NMR-Spektrum: 1.76 ppm und 2.41 ppm).

Schema 78
X, X X,
N LiAIH, - “‘\I ~
o) — > OH +
THF OH
OH RT OH OH
205 216 217

nicht beobachtet

Auf diese Weise war selektiv die 5-Position des Zielmolekiils aufgebaut und im néchsten
Schritt sollte die Oxidation des sekundiren Alkohols erfolgen. Da es sich bei 216 sogar um
einen Allylalkohol handelte, sollten verschiedenste Oxidationsmoglichkeiten anwendbar sein. In
einer Testreaktion wurde unabhingig von dieser Synthesestrategie eine kleine Menge der
Vorstufe von 216 (Epoxyalkohol 205) mit PDC oxidiert (Schema 79). NMR-Daten des
erhaltenen Ols zeigten eindeutig das Keton 218 als einziges Produkt. Das Epoxyketon 218 mit
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anderen Schutzgruppen ist bekannt und kann von Gentisylchinon ausgehend iiber Diels-Alder

und spitere Retro-Diels-Alder-Reaktion erhalten werden kann.'**

Schema 79
QX? QX? QX? QX?
N PDC PDC N
O R O OH OH
CH,Cl, CH,Cl,
OH RT o) OH RT 0
205 218 216 220

Die Ubertragung dieser Reaktionsbedingungen mit PDC auf das Diol 216 scheiterte allerdings.
Das Roh-NMR-Spektrum eines solchen Versuchs mit 216 zeigte im Gegensatz zu der
Umsetzung der Vorstufe 205 keine Hinweise auf die Bildung des Zielmolekiils. Die Spektren
enthielten eine Vielzahl von Signalen vor allem im Bereich aromatischer Wasserstoffe. So
wurde wieder einmal das Dess-Martin-Reagenz dazu verwendet, das gewiinschte Produkt zu
erhalten (Schema 80).

Schema 80
QX? QXO
Dess-Martin : l
CH,Cl,
OH e}
216 220

Die Oxidation mit dem Periodinan vollzog sich fiir einen Allylalkohol ungewdhnlich langsam
und fiihrte nur mit Uberschuss und unter Erwirmung der Reaktionsldsung zum Erfolg. Selbst
unterschiedliche Chargen an Dess-Martin-Reagenz reagierten gleich langsam. Trotzdem erhielt
man das Keton nach Standardaufarbeitung in guter Ausbeute (85%) als leicht gelblichen
Festoff. Versuche, die Oxidation mit dem Periodinan durch Zusatz von Pyridin zu
beschleunigen, stehen noch aus."” Bei Verwendung von CDCl; zur NMR-Analytik trat bei
langerem Stehen der Probe die Umwandlung von 220 zu einer neuen Verbindung auf (Schema
81). Vermutlich bewirken Sdurespuren die Spaltung des Sechsringacetals in 220 und
nachfolgende Ausbildung eines stabileren 5-Rings. Die NMR-Spektren der gebildeten

Verbindung lieen Struktur 221 vermuten.
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Schema 81
OXCI) OH
CDClg, "H"™" CTO
OH S o\‘f
O
220 221

Die gezielte Uberfiihrung von 220 zu 221 durch Reaktion in Aceton unter Siurekatalyse wurde
im Rahmen dieser Arbeit nicht mehr durchgefiihrt, hitte aber Bedeutung fiir die Synthese von
weiteren Verbindungen, die sich gegebenenfalls von der Oxidation der freiwerdenden
Hydroxygruppe ableiten (sieche Gabosine Lit. [32]).

Zur Einfiilhrung der cis-Diol-Struktur musste nun eine Dihydroxylierung erfolgen, die nach
Shing (1996) auch mit elektronenarmen Alkenen unter Verwendung von RuCl3;/NalO4 moglich
sein sollte.'* Die Reaktion mit Alkenon 220 nach dieser Oxidationsmethode ergab glatt ein
Produkt, welches nach Kristallisation aus EtOAc oder MeOAc in reiner Form zu 30% erhalten
wurde (Schema 82). Es war bei dieser Reaktion in den NMR-Spektren des Rohproduktes nur
ein Diol-Isomer zu erkennen, allerdings lieBen die Daten keine sichere Zuordnung der
Stereochmie zu. Durch die Tatsache, dass das Proton H-4 im Edukt 220 wie im Produkt 222
dquatorial steht, hat man keine Sonde {iber eine mogliche trans-Kopplung von H-3 zu H-4.
AbschlieBende Sicherheit wiirde nur eine Rontgenstrukturanalyse liefern, es ist jedoch als
unwahrscheinlich anzusehen, dass in dieser Dihydroxylierung eine Reaktion von der sterisch

gehinderten Unterseite erfolgte.

Schema 82

o 0 OzRL\JfO\ OH
RuClyNalo, MO O .
OH — » !
30% HO |
0
i 0
220 222 HsC CHs

Zur Freisetzung des 2-epi-5-epi-Valiolons (30) musste noch die Abspaltung der labilen 6-Ring-
Isopropylidengruppe erfolgen (Schema 83). Unter Verwendung eines Gemischs aus Essigsdure
und Wasser (50 °C) lieB sich diese Umsetzung realisieren und man erhielt quantitativ nach
Entfernen der Losungsmittel ein farbloses Ol, dessen Protonenspektrum in Abbildung 56

dargestellt ist.



2. Diskussion und Ergebnisse 123

Schema 83

P T P
HOQL~\ AcOHM0  HOQ A
OH — OH
HO quant. HO
@) 0]
222 30
Abbildung 56
L I R R L R R RN R L L L L
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OH OH
HO_~
OH
HO
o)
R
(ppm)

'H-NMR-Spektrum von (+)-2-epi-5-epi-Valiolon (30) (MeOH-d,)

Der Vergleich der "H-NMR-Spektren von Edukt 222 und Produkt 30 belegte sicher, dass keine
Epimerisierung an C-2 wihrend der Entschiitzung aufgetreten sein konnte. Die
Kopplungsmuster der Protonen H-2 bis H-4 sind in beiden Spektren identisch. Die NMR-Daten

des tliber diesen Zugang synthetisierten Valiolons 30 deckten sich zudem exakt mit denen des
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von Floss et al. (1999) dargestellten Produktes (dieses ist nur in 6-Position deuteriert,

Abbildung 51) und sind damit auch in Ubereinstimmung mit dem Produkt der AcbC-Reaktion.

Der beschriebene Weg zu 2-epi-5-epi-Valiolon (30), der sich aus stereoselektiven Schritten
zusammensetzt, liefert in zwolf Stufen ausgehend vom substituierten p-Benzochinon das
Zielmolekiil 30. Da keine Diastereomerentrennung mittels HPLC nétig ist, eignet sich die
Darstellungsmethode auch fiir groflere Mengen an Substanz. Das bisher erhaltene Valiolon 30

konnte fiir weitere Studien im Rahmen der Acarbosebiosynthese zur Verfiigung gestellt werden.

Bisherige Untersuchungen von Jarling (mit AcbL, einer (Polyol-) Dehydrogenase) und Diaz-
Guardamino Uribe (mit AcbV, einer Aminotransferase) mit Verbindung 30 ergaben bisher
noch keinen Positivtest. Die Ergebnisse mit AcbV deuten eher darauf hin, dass ein
Transaminierungsschritt mit der entsprechenden Keto-deoxy-glucose stattfindet, welche dann in
einer Folgereaktion mit dem Cyclitbaustein verkniift wird."”® Weitere Untersuchungen miissen
zeigen, welches Enzym aus dem Cluster der Acarbosebiosynthese das verzweigte Cyclohexanon

30 als Substrat verwendet.
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3 Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit wurden im Wesentlichen zwei Themenbereiche behandelt, die sich
mit der Darstellung biologisch relevanter polyhydroxylierter carbocyclischer Fiinf- und
Sechsring-Verbindungen beschiftigten. Im ersten Teil wurde dafiir ein bekannter Zugang zu
funktionalisierten enantiomerenreinen Konduritolen genutzt, wihrend im zweiten Teil ein neuer

Zugang zu Hydroxymethyl-verzweigten Cyclitolen etabliert wurde.

Zunichst konnten die, iiber einen bekannten Weg erhaltenen, enantiomerenreinen Bausteine 34
und 35 fiir den Aufbau biologisch aktiver Verbindungen mit Epoxycyclohexenon-Struktur
genutzt werden (Schema 84). Uber stereoselektive Schritte gelang in einer kurzen Synthese die
Darstellung von Bromoxon (6) und des Streptomyces-Metaboliten LL-C10037a (2). Die
abschliefende Oxidation eines Diepoxyalkohols mit nachfolgender B-Eliminierung zum

Epoxyketon war dabei jeweils Schliisselschritt.

Schema 84
OAc OH
- Br .,.lBI’
+
"Br <~ Br
OAc OH
35 (+)-35 (+)-34
l 5 Schritte l 3 Schritte
OH [ o
.||INH2 I.IlBr
ol O H
.|||£O II|6>
()-60 : )
l l b-Elim.
0 OH
NHAC NHAC Br
o Dess- . "
Oh,. - O::I. O
H Martin -~ _
OH 'O e

(-)-2 (-)-57b (+)-6
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Fiir die Synthese von Substanzen vom Manumycin Typ kam dem Aminoepoxid 60 eine zentrale
Rolle zu (Schema 85). Zum ersten Mal konnte mit (+)-KT 8110 (14a) ein Epoxychinon mit
5R,6S5-Konfiguration dargestellt werden, was einen Schritt in die Richtung der Totalsynthese
einer Reihe von Manumycinen bedeutet (z. B. Manumycin A). Die einfache Schrittfolge von 60
zu den Epoxychinonen 14 wurde ebenso fiir andere Amid-Seitenketten durchgefiihrt und ist

generell gut geeignet zum Aufbau dieser Verbindungen.

Schema 85
OH OH H O H
..llNHZ .||IN R PDC N R
o — o T — o hé
' z " Z O ' O
"5 IS
O

60 57a R= \/\/\( 14a

57c NN NN 14c

Im Rahmen der Synthese von Konduritol-Derivaten wurde Epoxid 37 (R = H) verschiedenen
neuen Epoxid-Offnungsreaktionen unterzogen, die selektiv die allylsubstituierten Konduritole
ergaben (Schema 86). Die fiir den Aufbau von Zuckeranaloga benétigte Einfiihrung einer
Kohlenstoffseitenkette mit dem geschiitzten mono-Epoxid 74 (R = THP) war dagegen nicht
erfolgreich. Untersuchung des Reaktionsverlaufs von anti-Benzoldioxid 79 mit Wasser ergab
den Befund, dass die einzelnen Offnungsschritte sehr unterschiedlich schnell sind. Nach ca. acht
Stunden Reaktionszeit liegt zu fast 90% das mono-Epoxid 88 vor. Dieses ldsst sich isolieren
oder als Epoxidbaustein mit Nucleophilen (z. B. HX =NH3) zum Trihydroxy-konduritol
umsetzen. In der Folgereaktion von 88 mit Wasser konkurriert der Sx2’-Angriff (26%) mit der
Offnung in Allylposition (74%) ganz im Gegensatz zum Reaktionsverhalten von Epoxid 37.

Schema 86
% o 0 OH o
¢ =, dwgmor
_ Br R=H : Br O 8h “*OH
OR OR © X
R 37 79 88
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Versuche, die zentralen Verbindungen 34 und 35 zur Darstellung von verzweigten
funktionalisierten Cyclopentanen durch Ringverengung zu nutzen, waren zunidchst nicht
erfolgreich. Es wurden zahlreiche Molekiile mit verschiedenen Verengungsmethoden getestet,
darunter auch die Amine 60 und 105 (Schema 87). Erst der Aufbau eines Systems mit cis-
verbriicktem Fiinfring in Nachbarschaft zur Aminogruppe ergab nach Diazotierung den

Cyclopentan-carbaldehyd 115 bzw. den Alkohol 117 in akzeptablen Ausbeuten.

Schema 87
NH, NH,
.OH OH
(@)
o e OH
N3
60 105
N3 NH2 o. R
LOH 3 Stufen o OH >( y
— X — O
o O
O O
R =CHO 115
112 114 CH,OH 117

Weitere Untersuchungen miissen zeigen, in wie weit sich diese Methode zur Synthese

enantiomerenreiner verzweigter Cyclopentanole eignet.

In einem zweiten Teil wurde ein génzlich neuer Ansatz bearbeitet, hochflexible verzweigte
Konduritolbausteine  bereitzustellen. Es konnte gezeigt werden, dass substituierte
p-Benzochinone in guten Ausbeuten hochfunktionalisierte Cyclohexen-dibromdiole ergeben
(Schema 88). Fiir die Darstellung von Valienolen und Valiolonen (verzweigte Cyclitole), denen
zundchst das Hauptinteresse galt, bot sich das entsprechende Hydroxymethyl-substituierte
p-Benzochinon 126a an. Bei Umsatz nach der bewéhrten Bromierungs- und Reduktionssequenz
konnte das all-frans-Isomer 36a als Hauptprodukt erhalten werden. Die Bromierung im ersten

Schritt erfolgt dabei selektiv an der unsubstituierten Doppelbindung des Chinons.

Schema 88

O OR OH OR OAc OAc

1.Br, Br Br
—_—  —
2.NaBH,4 Br““ Br\“\
(o) OH OAc
R=MOM 126a 36a + 141
=H 126 36 - H
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Auf der Stufe des Triacetats 141 erhélt man ein isomerenreines Produkt nach Umkristallisation.
Eine Rontgenstrukturanalyse von 141 konnte die Stereochemie als all-trans belegen. Das
verzweigte Dibromdiolsystem stand damit zur Synthese von verzweigten Cyclitolen und
weiteren Zuckeranaloga zu Verfligung.

Neben der Darstellung verschieden geschiitzter Triole 36 wurden bei der Ubertragung der
Reaktionsbedingungen der Chemie des unverzweigten Cyclohexen-dibromdiols auf das neue
System teilweise erstaunliche Selektivititen beobachtet, die bei einem unsymmetrischen
Molekiil wie 36 bzw. 36a nicht vorherzusehen waren und weitere Planungen sehr erleichterten.
Von den acht moglichen Hydroxymethyl-konduritolen (Valienolen) konnten iiber diesen neuen
Weg vier Isomere synthetisiert werden (Schema 89, 90). Die Pentole 155 und 154 wurden im
Rahmen dieser Arbeit zum ersten Mal dargestellt und mit 155 (MK 7607, ein Herbizid) und 22
(Streptol, ein Wachstumstaktor) konnten zwei biologisch aktive Verbindungen in racemischer

Form erhalten werden.

Schema 89
OH OH QAC OAc
HO.,, 2 Stufen Br i~ 2 stufen  HO-.,
-  —
HO™ ™ Br HO
OH OAc
153 141 155 181

Anhand von racemischen mono-Acetat 181 konnte zudem belegt werden, dass die in der
Literatur beschriebene Struktur von Gabosin K fehlerhaft ist (Schema 89).

Schema 90
OH OH OH
4 Stufen HO.,,
—
HO
OH
22

5 Stufen
—

128 154
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Parallel zu dieser Arbeit wurde 2-epi-5-epi-Valiolon 30 als Intermediat der
Acarbosebiosynthese erkannt. Es konnte dafiir {iber diesen neuen Weg ebenso ein Zugang
gefunden werden. Die gewdhlte Reaktionssequenz enthielt ausschlieBlich stereoselektive
Schritte und ergab die Zielverbindung (+)-30 nach Freisetzung unter milden Bedingungen. Ein

entsprechendes 2-epi-5-epi-Valiol ist ebenfalls zugédnglich.

Schema 91
Q><O OH OH
3 Stufen - m‘l 3 Stufen HO :
— > OH — OH
HO
OH 0
128 216 30

Zu Inhibierungsstudien mit den Sphingomyelinasen (SMasen) und der Ras Farnesyltransferase
werden derzeit die Verbindungen vom Manumycin-Typ verwendet, die im ersten Teil dieser
Arbeit dargestellt wurden. Weiterhin laufen Untersuchungen zur Bindung an die Lectine der
Mistel mit den im zweiten Teil bereitgestellten Zuckeranaloga (z. B. 154). Fiir Untersuchungen
zur Aufklarung der Acarbosebiosynthese werden derzeit das erhaltene 2-epi-5-epi-Valiolon 30

und verschiedene Valienole verwendet.

Ein Teil der Ergebnisse aus dieser Arbeit wurde bereits publiziert:

Posterbeitrag zur GDCh-Hauptversammlung/ITUPAC-Kongress (8/1999).
Block, O.; Altenbach, H.-J.; Brauer, D. J.

A New Stereoselective Route to the Epoxyquinol Core of Manumycin Type Natural Products.

Vortragsbeitrag zum JCF-Workshop in Paderborn (10/1999).
Block, O.; Altenbach, H.—J.
Synthese von (£)-2-epi-5-epi-Valiolon.

Block, O.; Klein, G.; Altenbach, H.—J.; Brauer, D. J. J. Org. Chem. 2000, 65, 716.
New Stereoselective Route to the Epoxyquinol Core of Manumycin-Type Natural Products.
Synthesis of Enantiopure (+)-Bromoxone, (—)-LL-C10037a, and (+)-KT 8110.
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4 Ausblick

Die im ersten Teil dieser Arbeit dargestellten Verbindungen vom Manumycin-Typ sind auf
verschiedenen Gebieten der medizinischen Forschung von Interesse. Die inhibierenden
Eigenschaften scheinen dabei im Wesentlichen von der ,,0stlichen® Seitenkette in Kombination
mit dem Epoxycyclohexenonring auszugehen. Das Interesse an der Synthese weiterer
Substanzen tiber den gewéhlten Zugang ist daher gegeben. Fiir einen Aufbau der Manumycin-
Struktur mit ,,0stlicher* und ,,siidlicher Seitenkette bietet dieser Weg derzeit als einziger die
Moglichkeit enantiomerenreine Verbindungen mit 5R,6S-Konfiguration darzustellen (Schema
92). Diese Konfiguration liegt bei der liberwiegenden Zahl der natiirlich vorkommenden

Substanzen vor.

Schema 92
C?)Ac ; O H Rl
r
—. @I
" |
B HO'
OAc ( )3 )
R

Der im zweiten Teil dieser Arbeit aufgebaute Zugang zu verzweigten Konduritolen liefert
hochfunktionelle Bausteine, deren Synthesepotenzial bisher nur zu einem Teil genutzt wurde.
Fiir Untersuchungen zur Acarbosebiosynthese ist die Darstellung weiterer Substanzen denkbar.
Ebenso sollte die Synthese einer grolen Anzahl von Verbindungen moglich sein, die sich aus

Epoxid-Offnungsreaktionen mit den neuen Bausteinen ergeben (Schema 93).

Schema 93

OH OH OH OH

~“ﬁf@ @5

Bei der gezielten Darstellung von Substanzen, fiir z. B Bindungsstudien mit Zucker-erkennen-

den biologischen Systemen, kann man dabei auf die Erfahrungen und Versuchsvorschriften aus

der Chemie des unverzweigten Cyclohexen-dibromdiols zuriickgreifen.
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S Experimenteller Teil

5.1 Allgemeiner Experimenteller Teil

Allgemeine Arbeitstechniken und Meffmethoden

Die Reaktionen mit feuchtigkeits- oder sauerstoffempfindlichen Substanzen wurden in
inertisierten geschlossenen Systemen mit Druckausgleich unter Argon oder Stickstoff-
Atmosphire durchgefiihrt.

Der Verlauf der Reaktionen wurde in der Regel mittels Diinnschichtchromatographie und
teilweise Gaschromatographie verfolgt (siche auch chromatographische Methoden).

Bei der Standardaufarbeitung wurde die organische Phase nach wéssriger Extraktion, falls nicht
anders angegeben, iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und anschlieBend an einem
Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck bis zur Trockene eingegengt.
Losungsmittelreste wurden im folgenden im Hochvakuum entfernt. Zur Extraktion wurden fast

ausschlieBlich destillierte organische Losungsmittel verwendet.

Chromatographische Verfahren:

Die analytische Diinnschichtchromatographie wurde iiber mit Kieselgel 60 F,s4 beschichteten
Aluminiumfertigfolien der Firma Merck durchgefiihrt. Die Detektion erfolgte {iber
Fluoreszensloschung im UV-Licht bei 254 nm, Anfiarben in einer lodkammer und Bespriihen
mit einer Losung von Vanilin in Schwefelsdure (1:100) oder Phosphormolybdénséure-Hydrat
(in EtOH) und anschlieendem Erwédrmen mittes HeiBluftfon.

Zur praparativen Sdulenchromatographie wurde Kieselgel 60 (Korngréf3e 40 bis 63 mm )

der Firma Merck eingesetzt. Das Massenverhdltnis von zu trennendem Substanzgemisch zu
Adsorptionsmittel betrug im allgemeinen 1 : 100. Die verwendeten Elutionsgemische sind an
entsprechender Stelle angegeben.

Die gaschromatographische Kontrolle erfolgte mit einem Shimadzu GC-14A an einer
Kapillarsdule SE 52 (1 =24 m).

Bei der HPLC kamen folgende Gerite zu Einsatz: UV-Detektor L 4250, Integrator D2500 und
Pumpe L 6200 (alle Merck-Hitachi). Die verwendete Sdule und die Bedingungen sind an

entprechender Stelle angegeben.

Schmelzpunktbestimmung:
Schmelzpunkte wurden in offenen Kapillaren mit einem Gerdt MFB-595 der Firma Gallenkamp

bestimmt. Die angegebenen Werte sind nicht korrigiert.
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Optische Rotation

Die Drehwerte wurden mit dem Polarimeter 241 der Firma Perkin-Elmer gemessen.

[a]p”” bezeichnet den spezifischen Drehwert der mittels Natrium-D-Linie bei 20 °C ermittelt
wurde. Das in Verbindung mit [a] verwendete Symbol ¢ definiert die Substanzmenge (in g) in
100 mL Losung. Die GroBe 1in [@a] =100 a /(1" c) besitzt die Einheit dm. Bei der Angabe
der Werte fiir [a] wird die Dimension (10~ Grad cm” g ') nicht mit aufgefiihrt.

IR-Spektroskopie:

Die IR-Spektren wurden mit dem IR-Spekrometer 1420 der Firma Perkin-Elmer aufgenommen.

Kernresonanzspektroskopie:

Fiir die Kernresonanzspektren stand das Gerdt ARX 400 der Firma Bruker zur Verfligung.
Protonenspektren sind bei 400.13 MHz Kohlenstoffspektren bei 100.62 MHz gemessen. Die
chemischen Verschiebungen der 'H- und '*C-Spektren sind in d-Werten [ppm] bezogen auf das
verwendete Losungsmittel als interner Standard angegeben. Die Verschiebungen der *'P-NMR-
Daten (Messung bei 161.98 MHz) beziehen sich auf 85%ige Phosphorsdure als externer
Standard. Fur die wF-NMR-Spektren wurde CFCl; als externer Standard verwendet. Die
Signalmultiplizitét ist durch die Symbole s (Singulett), br. s (breites Singulett), d (Dublett), t
(Triplett), y t (Pseudotriplett), q (Quartett) und m (Multiplett) angegeben. Die Zuordnung der
Wasserstoff und Kohlenstoffatome ergibt sich durch die Aufnahme von 2-D-COSY-Spektren
('"H-'H und 'H-"C), sowie DEPT-Spektren und teilweise Doppelresonanzexperimenten. Die
Nummerierung der Ringkohlenstoffatome folgt, falls nicht anders angegeben, dem in der
Vorschrift angegebenen systematischen Namen. Dieser muss nicht immer der UPAC-

Nomenklatur entsprechen.

Massenspektrometrie:
Die Massenspektren wurden mit einem Varian MAT 311 A (EI) oder mit einem Finnigan MAT
95 (CI) aufgenommen.

Elementaranalyse:
Die Elementaranalysen wurden mit dem Mikroelementar Analysator 240B der Firma Perkin-

Elmer oder mit einem VarioEL V2.6 der Elementar Analysensysteme GmbH durchgefiihrt.
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5.2 Vorschriften der Synthesen ausgehend von Cyclohexen-dibromdiol 34

5.2.1 Zentrale Bausteine

(+)-(1R,25,3S5,4R)-2,3-Dibrom-cyclohex-5-en-1,4-diol ((+)-34) und
(+)-(1S5,2R,3R,45)-1,4-Diacetoxy-2,3-dibrom-cyclohex-5-en ((+)-35).

Es werden racemisches Diacetat 35°° (100.0 g, 0.28 mol) und Schweinepankreas Lipase (PPL)
(54.7 g) in 1.2 L Phosphat Puffer (pH 7, 0.1 M) und 120 mL Diethylether suspendiert und stark
geriihrt. Nach mindestens 4 d setzt man EtOAc (500 mL) zu, filtriert das Enzym tiber Celite ab
und wiéscht den Riickstand mehrmals mit EtOAc (4x150 mL) und Wasser (4x150 mL). Die
vereinigten wéssrigen Phasen werden mehrfach mit EtOAc (3x150 mL) extrahiert und die
gesammelten organischen Phasen getrocknet und eingeengt. Der verbleibende Riickstand wird
in CH,Cl, (600 mL) suspendiert, wobei das Diol (+)-34 als weiller Feststoff unloBlich zuriick
bleibt, wihrend das Diacetat (+)-35 vollstdndig in Losung geht. Der Feststoff wird abfiltriert
und aus Toluol umkristallisiert. Man erhilt (+)-34 als weille Blittchen (28.9 g, 38%).

Schmp.: 164-165 °C (164-166 °C)"°

aPys =+49.5 (c=1.22, Aceton); ee > 99%
OH

O
Y Br
OH

TH-NMR (DMSO-ds): d 4.13 (AA’, 2H, H-2, H-3), 4.28 (BB’, 2H, H-1, H-4), 5.58 (XX, 2H,
H-5, H-6), 5.67 (d, 2H, J = 6.3 Hz, OH).

BC-NMR (DMSO-dq): d 61.4 (C-2, C-3), 72.1 (C-1, C-4); 130.4 (C-5, C-6).
Elementaranalyse (%): CcHgBr,O, (271.93)  berechnet: C 26.50 H 2.97

gefunden: C 26.74 H 2.97
fiir IR und MS-Daten siehe Lit. [93b]



134 5. Experimenteller Teil

Die CH,Cl,-Phase wird eingeengt und der erhaltene Feststoff aus EtOH umkristallisiert. Man
erhdlt (+)-35 (37.9 g, 38%) als farblose Nadeln:

Schmp.: 107-109 °C (107109 ° C)"

aP,s=+11.3 (¢=5.1, CH,CL); ee > 99% (chirale HPLC: Whelk, S,S; Heptan:Isopropanol
90:10, flow: 0.8 ml /min): t = 9.08 min (anderes Enantiomer (—)-35: t = 10.24 min)).

OAc
~ Br

By
OAc
'"H-NMR (CDCl): d 2.13 (s, 6H), 4.28 (XX, 2H, H-2, H-3), 5.69 (BB’, 2H, H-1, H-4), 5.75
(AA’, 2H, H-5, H-6).

BC-NMR (CDCL): d 20.7, 52.7 (C-2, C-3), 73.4 (C-1, C-4); 128.2 (C-5, C-6), 169.7.

Elementaranalyse (%): C;oH,Br;,O4 (356.01) berechnet: C 33.74 H 3.40
gefunden: C 33.68 H 3.39
fiir IR und MS-Daten siehe Lit. [93b]

(-)-(1S,2R,3R,4S5)-2,3-Dibrom-cyclohex-5-en-1,4-diol ((-)-34) aus dem (+)-Diacetat ((+)-35)

Zur Verseifung des aus der Racematspaltung erhaltenen Acetats (+)-35 (5.1 g, 14.3 mmol)
suspendiert man dieses in MeOH (110 mL) und versetzt die Mischung bei —10 bis —6 °C mit
K,COs3 (450 mg) und hilt diesen Temperaturbereich iiber ca. 8 h ein. Nach beendeter Reaktion
(Kontrolle DC: CH/EtOAc 1:1 (Van./H,SO4/D), das mono-Acetat lduft nur geringfiigig oberhalb
eines evt. gebildeten mono-Epoxids, die Farbung mit Van./H,SO4/D ist aber unterschiedlich)
setzt man ca. 3 mL 2N HCI, ges. NaCl-Losung und EtOAc zu. Mehrmalige Extraktion der
wassrigen Phase mit EtOAc, Trocknen und Entfernen des Losungsmittels ergibt einen weillen
Feststoff (3.76 g, 96%). Nach GC und NMR ist ein Epoxid nur in Spuren vorhanden, die
Substanz ist fiir weitere Umsetzungen gentigend rein. Zur Aufreinigung kann man aus Toluol

umkristallisieren.

Schmp.: 163—165 °C (164-166 °C) Br

"iBr

a’ys =+48.0 (c = 1.22, Aceton) L
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(1S,2R,3S5,65)-2-Brom-7-oxabicylo[4.1.0]hept-4-en-3-o0l ((+)-37)

Eine Losung aus Diacetat (+)-35 (6.0 g, 16.9 mmol, 180 mL Et,0O/MeOH 3:1) und LiOH
(810 mg, 33.8 mmol) rithrt man fiir 45 min bei 10 °C und gibt dann weiteres LiOH (400 mg,
16.7 mmol) zu. Nach weiteren 30 min bei 10 °C beendet man die Reaktion durch Zusatz von
ges. NaCl-Losung/Wasser 2:1 und Et,O. Die wéssrige Phase wird mehrfach mit Et,O extrahiert,
die gesammelte organische Losung getrocknet und bis zu einem geringen Volumen eingeengt.
Eine zweite Extraktion mit Et,O/ges. NaCl-Losung entfernt noch vorhandenes Wasser sowie
MeOH. Die getrocknete org. Phase ergibt nach Entfernen des Losungsmittels (+)-37 (2.90 g,
90%) als weillen Feststoff. Dieser ist fiir Folgereaktionen ausreichend rein.

Zu analytischen Zwecken kristallisiert man aus CHCl3/Hexan (1:1) um und erhélt reines (+)-37

in Form weil3er Nadeln.
Schmp.: 114-116 °C (114-115 °C)'®

aP,s =+172 (¢ =0.37, CHCL)

"H-NMR (CDCls): d 2.66 (d, 1H, OH, J= 4.5 Hz), 3.51 (dyt, 1H, J=3 bis 4, 3 bis 4, 2 Hz,
H-6), 3.75 (dd, 1H, J=4.0, 0.7 Hz, H-1), 4.05 (dd, 1H, J=8.7, 0.9 Hz, H-2), 4.49 (m, 1H,
H-3), 5.93 (dyt, 1H, J=9.9, 2-3, 2-3 Hz, H-olefin.), 6.06 (dyt, 1H, J=9.6, 3-4, 3-4 Hz,
H-olefin.).

Ji2=0.8 Hz, >J,3=8.7 Hz, *J45=9.9 Hz.
BC-NMR (CDCl3): d 51.6 (C-6), 55.3 (C-1), 55.5 (C-2), 71.2 (C-3), 123.4, 134.8.
Elementaranalyse (%): C¢H7BrO; (191.02)  berechnet: C 37.73 H 3.69

gefunden: C 38.00 H 3.71
fiir IR und MS-Daten siehe Lit. [93b]



136 5. Experimenteller Teil

(1R,28,3R,6R)-2-Brom-7-oxabicylo[4.1.0]hept-4-en-3-ol ((-)-37)

Das Diol (+)-34 (4.58 g, 16.9 mmol) wird unter den gleichen Reaktionsbedingungen umgesetzt,
wie es flr (+)-35 beschrieben ist. Bei Umkristallisation aus CHCls/Hexan (2:1) erhidlt man

reines (—)-37 als weille Nadeln.
Schmp.: 114-116 °C

a5 =-172 (¢ = 0.36,CHCI;)
OH
I,|BI’

£

Elementaranalyse (%): C¢H;BrO; (191.02)  berechnet: C 37.73 H 3.69
gefunden: C 37.73 H 3.49

5.2.2 Ubertragung der Synthese von Chaloxon

(1t,2r,3t,4¢,5t,6t)-3,4-Dibrom-7-oxabicylo[4.1.0]heptan-2,5-diol (40)

Zur Herstellung der Trifluorperessigsdure 1668t man TFAA (15.0 mL, 22.7 g, 108 mmol) in 70
mL CH,Cl, und gibt zu dieser Mischung unter sehr starkem Riihren langsam H,O, (85%ig, 3.2
mL, 96 mmol) bei 0 °C. Es sollte keine kurzfristige heftige Gasentwicklung zu beobachten sein
(Zersetzung des H»0;). Nach weiterem Riithren von 2 h bei RT ist die Persdurelosung
gebrauchsfertig.

Man versetzt die Suspension des Alkens 34 (11.3 g, 41.6 mmol, 200 mL CH,Cl,) tropfenweise
iiber einen Zeitraum von 2 h mit der frisch hergestellten Trifluorperessigsdurelosung bei 0 °C
und ldsst noch weitere 2 h rithren. Zur Aufarbeitung giefft man die Reaktionsmischung langsam
in eine geriihrte und eisgekiihlte Losung aus 10 g festem NaHCOs in 250 mL ges. NaHCOs-
Losung und 300 mL EtOAc. Nach Zusatz von festem Na,S;03; wischt man die organische
Phase mit ges. NaHCOs-, ges. NH4CIl- und ges. NaCl-Losung und trocknet diese. Nach
Entfernen des Losungsmittels erhédlt man einen graulichen Feststoff (11.0.g, 92%), der

ungereinigt weiter eingesetzt wird.
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OH
Br

x Br
OH

"TH-NMR (DMSO-dq): d 3.20 (d, 1H, J=3.6 Hz, H-1), 3.27 (m, 1H, H-6), 3.82 (dd, 1H,
J=11.7, 9.2 Hz H-4), 3.94 (yt, 1H, H-2), 3.98 (dd, 1H, J=11.7, 8.1 Hz, H-3), 4.09 (m, 1H,
H-5), 5.91 (d, 1H, J = 6.6 Hz, OH), 6.08 (d, 1H, J= 6.1 Hz, OH).

*Ji2=0Hz,*J3=8.1Hz, *J34=11.7Hz,*J45=9.2 Hz.

BC-NMR (DMSO-dq): d 56.8, 56.9, 57.4, 60.1, 71.6, 72.1.

(1r,2¢,3t,4t,5¢,6t)-3-Azido-5,6-dibrom-cyclohexan-1,2,4-triol (42)

Man vesetzt eine Losung des rohen Epoxids 40 (2.0 g, 6.9 mmol) in 28 mL MeOH/H,0 8:1
nacheinander mit NH4ClI (762 mg, 15.3 mmol) und NaNj3 (900 mg, 13.9 mmol) und erhitzt 24 h
am Riickfluss. Nach Einengen der Reaktionsmischung bis auf ein geringes Volumen setzt man
EtOAc und ges. NaCl-Losung zu, trennt die Phasen und extrahiert die wéssr. Phase noch
zweimal mit EtOAc. Trocknen und Einengen ergibt ein gelbliches Ol (2.1 g, 91%), welches
langsam durchkristallisiert. NMR-Spektren des Rohproduktes zeigen fast ausschlieBlich eine
Verbindung, der Anteil eines zweiten Isomers wurde nicht bestimmt. Das Rohprodukt kann

ungereinigt weiter umgesetzt werden.

"H-NMR (DMSO-ds): d 3.58 (m, 1H), 3.79 (dd, 1H, J=4.1, 3.1 Hz), 3.98 (m, 1H), 4.09-4.16
(m, 3H).

BC-NMR (DMSO-ds): d 61.3, 61.3, 66.4, 71.0, 72.0, 72.2.

IR (KBr-Pressling): ¥ 2120 cm™.
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Zur Strukturaufkldrung der Hauptkomponente wurde ein Teil von 42 mit Ac,O/py in das
Triacetat {iberfihrt: (1r,2¢,3t,4t,5¢,6t)-3-Azido-5,6-dibrom-tri-O-acetyl-cyclohexan-1,2,4-

triol

"H-NMR (CDCL): d 2.08 (s, 3H), 2.19 (s, 3H), 2.21 (s, 3H), 4.13 (yt, 1H, 2" J = 2-4 Hz, H-3),
427 (yt, 1H, 2" J=9-12 Hz, H-6), 4.42 (yt, 1H, J=9-12 Hz, H-5), 5.31 (dd, 1H, J=10.6, 3.1
Hz, H-1),5.39 (yt, 1H,2" J=2-4 Hz, H-2), 5.42 (dd, 1H,J=10.3, 3.5 Hz, H-4).

SN12=3.1Hz,J3=2-4Hz, *J34=3.5Hz, *Jy5=10.3 Hz, *J5 s = 9-12 Hz, *J1 s = 10.6 Hz.

(1t,2¢,4¢,5r,6t,7t)-6-Azido-3,8-dioxatricylo[5.1.0.0%*]octan-5-ol (43)

Zu einer Mischung aus rohem Triol 42 (2.0 g, 6.0 mmol, 100 mL abs. THF) und MgSO, « H,O
(4 g ) gibt man unter starkem Riihren bei —10 bis max. =5 °C KOH-Pulver (1.5 g, 27 mmol) in
zwei Portionen innerhalb von 15 min. Nach Nachriihren von weiteren 15 min beendet man die
Reaktion durch Zusatz von 3 g NH4Cl, ges. NaCl-Losung und CH,Cl,. Extraktion der wéssrigen
Phase mit CH,Cl,, Trocknen und Einengen ergibt ein braunes Ol (710 mg, 70%), welches nicht

weiter gereinigt wurde und dessen NMR-Daten ein Produkt zu >80% zeigen.*

o)

"TH-NMR (CDCl;): d 2.86 (br.s, 1H, OH), 3.37 (br.d, 1H, J=42Hz), 3.41 (br.d, 1H,
J=4.4Hz), 3.60 (dd, 1H, J=42, 24Hz), 3.65 (dd, 1H, J=42, 2.4Hz), 3.79 (d, 1H,
J=8.3Hz),4.11 (d, 1H, J = 8.4 Hz).

BC-NMR (CDCls) d 51.9, 52.9, 53.7, 56.0, 61.8, 69.1.

IR (KBr-Pressling): v 3400, 2100,1070, 880, 755 cm’.

* Eine verbesserte Reaktionsfiihrung lieBe sich wahrscheinlich mit KOH in MeOH erreichen.
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(1t,5r,6t)-3-Azido-5-hydroxy-7-oxabicylo[4.1.0| heptan-2-on (46)

Zu einer Losung des Alkohols 43 (100 mg, 0.59 mmol, 3 mL CH,Cl,) gibt man bei 0 °C Dess-
Martin-Periodinan (277 mg, 0.65 mmol) aufeinmal und ldsst die Mischung bei ca. +10 °C 1.5 h
rihren. Zur Vervollstindigung der Reaktion setzt man, wenn ndétig (DC-Kontrolle), noch
Oxidationsreagenz (ca. 50 mg) hinzu und versetzt anschlieBend (nach ca. 2 min) mit ges.
NaHCOs-Losung, EtOAc und festem Na,S,03 bei 0 °C. Die org. Phase wird ein weiters mal mit
ges. NaHCOs- und ges. NaCl-Losung gewaschen, getrocknet und eingeengt. Zuriick bleibt ein
braunes Ol (72 mg, 73%) welches nicht weiter gereinigt wurde und nach NMR-Analytik
hauptsichlich eine Verbindung enthilt.
O

OH

"H-NMR (CDCl3): d3.63 (dd, 1H,J=3.6, 1.5 Hz, H-1), 3.84 (ddd, 1H,J= 3.6, 2.6, 1.5 Hz, H-
6),4.85(dyt, 1H,J=5.6und 2 x ca. 1.5 Hz, H-5), 6.15 (dd, 1H, J= 5.6, 2.6 Hz, H-4).

3Jas=5.6Hz,*Jss=1.5Hz,Ji6=3.6Hz, *J15s=1.5Hz, “Jss=2.6 Hz.
BC-NMR (CDCl3) d 54.0 (C-1), 57.7 (C-6), 63.5 (C-5), 125.4 (C-4), 134.7 (C-3), 188.9 (C-2).

IR (KBr-Pressling): v2100 cm™.

5.2.3 Synthese von (-)-LL-C10037a (2)
(18,2R,3S,6R)-6-Azido-2-brom-cyclohex-4-en-1,3-diol ((—-)-53)

Zu einer Losung von NaNj (5.1 g, 78 mmol) und NH4CI (1.9 g, 35 mmol) in MeOH/H,0
(50 mL, 8:1) gibt man Epoxid (+)-37 (3.0 g, 15.7 mmol, 12 mL THF) bei 0 °C. Nach 1.5 h
Reaktionszeit setzt man festes NH4Cl zu, engt man die Losung im Vakuum ein, setzt dann ges.
NaCl-Losung sowie EtOAc zu und extrahiert mehrfach mit EtOAc. Die gesammelten org.
Phasen werden getrocknet und vom Losungsmittel befreit, was ein gelbes Ol ergibt (3.7 g,
100%). Nach Umkristallisation aus CCly/CHCl; (1:1) bekommt man weille Nadeln (2.9 g,
78%).
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Schmp.: 8283 °C

a5 =—146 (¢ = 1.1, Aceton)
OH

BI’\@I,IN3
HO'"

'"H-NMR (Aceton-dg): d4.02 (m, 1H, H-1), 4.12 (m, 1H, H-6), 4.28 (yt, 1H, /=2 - 4 Hz, H-2),
4.49 (m, 1H, H-3), 4.79 (d, 1H, J= 6.1 Hz, OH-3), 4.88 (d, 1H, J=5.4 Hz OH-1), 5.72 (dd, 1H,
J=10.1, 2.5 Hz, H-5), 5.91 (dddd, 1H, /= 10.1, 3.9, 1.7, 1.0 Hz, H-4).

BC-NMR (Aceton-dg): d 60.1 (C-2), 63.8 (C-6), 71.2 (C-1), 71.6 (C-3), 127.5 (C-5), 131.3
(C-4).

IR (KBr-Pressling): ¥ 3390, 3310, 3240, 2900, 2880, 2860, 2090, 1400, 1365, 1240, 1020,
1000, 955, 935 cm™.

MS (70 eV), m/z (%): 191/193 (2/2, M'—N3), 173/175 (8/7, M'—N3-H,0), 145/147 (6/6),
122/124 (13/12), 111 (34), 80 (89), 55 (100).

Elementaranalyse (%): C¢HsBrN;O, (234.05) berechnet: C 30.79 H 345 N 17.95
gefunden: C 30.57 H 3.47 N 18.31

Racemisches 53 kristallisiert man aus CHCI; um und erhélt gelbliche Kristalle.

Schmp.: 96-97 °C

Elementaranalyse (%): C¢HsBrN;O, (234.05) berechnet: C 30.79 H 345 N 17.95
gefunden: C 30.75 H 3.53 N 18.10
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(15,25,3S5,4S5,5R,65)-5-Azido-3-brom-7-oxa-bicylo[4.1.0]heptan-2,4-diol ((—)-54)'"

Zur Herstellung der Trifluorperessigsdure 1668t man TFAA (4.3 mL, 6.5 g, 30.9 mmol) in 15 mL
CH,Cl; und gibt zu dieser Mischung unter sehr starkem Riihren langsam H,O; (85%ig, 1.0 mL,
30 mmol) bei 0 °C. Es sollte keine kurzfristige heftige Gasentwicklung zu beobachten sein
(Zersetzung des H;0;). Nach weiterem Riihren von 2 h bei RT ist die Persdurelosung
gebrauchsfertig.

Man versetzt das Alken (—)-53 (2.0 g, 8.55 mmol, 50 mL CH,Cl,) tropfenweise iiber einen
Zeitraum von 2 h mit der frisch hergestellten Trifluorperessigsdurelosung bei 0 °C.
AnschlieBend ldsst man die Losung auf RT erwédrmen und bestimmt das Ende mittels DC (ca.
1 h). Zur Aufarbeitung giefft man die Reaktionsmischung langsam in eine geriihrte und gekiihlte
Losung aus 7 g festem NaHCO; in 100 mL ges. NaCl-Losung und 150 mL EtOAc. Nach Zusatz
von festem Na,S,03 wischt man die organische Phase mit ges. NaHCOs-, ges. NH4Cl- und ges.
NaCl-Losung und trocknet diese. Nach Entfernen des Losungsmittel erhdlt man einen gelben
Feststoff (2.10 g, 99%) der, aus CHCI; umkristallisiert, farblose Nadeln (1.72 g, 81%) ergibt.

Schmp.: 95-96 °C

aPys=—115 (¢ = 1.1, Aceton)
OH
Br ,||N3

HO'" ™7
0

TH-NMR (Aceton-dg): d 3.45 (yt, 1H, J=3-4 Hz, H-1), 3.58 (yt, 1H, J=3-4 Hz, H-6), 3.95
(dyt, 1H, H-4), 4.03 (dd, 1H, J = 6.5, 2.9 Hz, H-5), 4.11 (dd, 1H, J=4.5, 2.2 Hz, H-3), 4.41 (m,
1H, H-2), 4.58 (d, 1H, J= 7.5 Hz, OH-2), 4.86 (d, 1H, J = 5.4 Hz, OH-4).

BBC-NMR (Aceton-d): d 55.7 (C-1), 56.5 (C-6), 59.8 (C-3), 63.4 (C-5), 70.4 (C-4), 71.2 (C-2).
IR (KBr-Pressling): ¥ 3300, 3010, 2895, 2090, 1290, 1265, 1240, 1080, 1030, 890, 630 cm™".

MS (70 eV), m/z (%): 170 (2/2, M'—Br), 124 (13), 122 (15), 73 (76), 41 (100).

Elementaranalyse (%): CcHgBrN;Os (250.05) berechnet: C 28.82 H 3.22 N 16.80
gefunden: C 28.68 H 3.23 N 17.11
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Racemisches 54 kristallisiert aus CHCIl; in farblosen Kristallen. Fiir eine Rongenstrukturanalyse
siche Abbildung 21.

Schmp.: 83-84 °C

Elementaranalyse (%): CcHgBrN;O; (250.05) berechnet: C 28.82 H 3.22 N 16.80
gefunden: C 28.65 H 3.16 N 17.12

(1¢,2r,3t,4t,5¢,6¢)-5-Amino-3-brom-7-oxabicylo[4.1.0]heptan-2,4-diol (55) und
(1¢,2r,3t,4t,5¢,6¢)-5-Acetamido-2,4-di-O-acetyl-3-brom-7-oxabicylo[4.1.0] heptan-2,4-diol
(56)

200 mg Katalysator nach Lindlar (Pd/CaCOs, Pd 5% der Firma Merck, Art.-Nr. 810489) werden
in einer Hydrierapparatur evakuiert und mit H, belegt. AnschlieBend gibt man analysenreines
Azid 54 (800 mg, 3.2 mmol, 70 mL trockenes EtOH) zu, evakuiert und spiilt die Apparatur
noch zweimal mit H,. Nach einer Reaktionszeit von ca. 6-8 h unter H,-Atmosphare ldsst sich in
der Regel kein Azid mehr nachweisen (DC). Man filtriert die Reaktionsldsung mehrfach durch
Faltenfilter (Glastrichter verwenden) und wéscht mit ca. 100 mL EtOH nach. Nach Einengen
der Losung im Vakuum erhilt Amin 55 als schaumigen Feststoff (710 mg, 99%).

TH-NMR (MeOH-d,): d 3.32 (m, 1H), 3.45-3.47 (m, 2H), 3.76 (dd, 1H, J=4.5, 1.8 Hz), 4.11
(dd, 1H, J= 6.6, 1.8 Hz), 4.36 (m, 1H).

BC-NMR (MeOH-d3): d 51.7, 56.0, 56.1, 56.2, 69.8, 73.4.

Umsetzen des rohen Amins 55 mit Ac,O/py und anschlieendes Entfernen der Losungsmittel
ergibt quantitativ einen Feststoff 56, der aus CHCI3;/CH 2:1 umkristallisiert werden kann
(watteartiger Feststoff, Schmp.: 129 °C).

"H-NMR (CDCls): d 2.07(s, 3H), 2.16 (s, 3H), 2.20 (s, 3H), 3.56 (yt, 1H), 3.65 (yt, 1H), 4.15
(dd, 1H, J= 6.6, 2.2 Hz, H-3), 4.71 (m, 1H, H-5), 5.17 (dd, 1H, J= 5.3, 2.2 Hz, H-4), 5.50 (dd,

1H,J=6.5,3.2 Hz, H-2), 5.97 (br. d, J = 8.4 Hz, NH).

BC-NMR (CDCl3): d20.8,20.9, 23.2, 47.1, 47.8, 54.1, 55.2, 71.6, 71.6, 169.6, 170.0, 170.0.
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(1S,2R,4R,5S,6S,7S)-6-Azido-3,8-dioxatricylo[5.1.0.0**]octan-5-ol ((+)-58)'"’

Man ldsst eine Losung aus (—)-54 (2.20 g, 8.80 mmol) und KOH (5% in MeOH, 15 mL) bei
0 °C fiir 2 h riihren und setzt dann zur Vervollstaindigung weitere KOH-Losung (10 % in
MeOH, 7 mL) zu. Nach einer weiteren Stunde bei 0 °C setzt man festes NH4Cl, ges. NaCl-
Losung sowie EtOAc zu und extrahiert die wiéssrige Phase dreimal mit EtOAc. Trocknen und
Entfernen des Ldsungsmittels ergibt einen weillen Feststoff (1.46 g, 100%). Eine
Umkristallisation aus CHCl; ergibt farblose Nadeln (1.29 g, 84%).

Schmp.: 119-120 °C

aPys =+8.6 (c = 1.3, Aceton)
OH

,||N3
ol

5
TH-NMR (Aceton-d): d 2.97 (dd, 1H, J= 4.0, 1.2 Hz, H-4), 3.27 (d, 1H, J= 3.8 Hz, H-7), 3.38
(dd, 1H, J=4.0, 2.6 Hz, H-2), 3.45 (yt, 1H, H-1), 3.73 (m, 1H, H-5), 3.86 (d, 1H, J=9.6 Hz,
H-6), 5.05 (d, 1H, J = 5.8 Hz, OH).

HH\H‘HHHH\‘HHHH\‘\HHHH HHHH\‘HH\HH \HHHH‘HHHH\ \HHHH‘\H
3.8 3.6 3.4 3.2 3.0
(ppm)
AN N
9 8 7 6 5 4 3 2 1
(ppm)

'H-NMR-Spektrum von Diepoxid 58 (Aceton-ds, enthdilt H,O)
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BC-NMR (Aceton-dg): d49.2 (C-1), 50.1 (C-2), 56.3 (C-4), 56.7 (C-7), 65.2 (C-6), 70.9 (C-5).

IR (KBr-Pressling): ¥ 3300, 3200, 3010, 2940, 2900, 2100, 2080, 1360, 1290, 1260, 1240,
1040, 920, 850, 720, 640 cm™.

MS (CI), m/z (%): 187 (100, M*+NH,).

Elementaranalyse (%): CcH7N3;03 (169.13)  berechnet: C 42.61 H 4.17 N 24.84
gefunden: C 4299 H 4.17 N 25.14

Das racemische 58 kann aus CHCIl; umkristallisiert werden und ergibt leicht gelbliche Nadeln.
Schmp.: 92-93 °C

Elementaranalyse (%): CcH7N3;03 (169.13)  berechnet: C 42.61 H 4.17 N 24.84
gefunden: C 42.70 H 4.28 N 24.74

(1¢,5r,6¢)-3-Azido-5-hydroxy-7-oxabicylo[4.1.0]heptan-2-on (59)

Zu einer Losung des reinen Alkohols 58 (2.0 g, 12.0 mmol, 100 mL CH,Cl,) gibt man bei 0 °C
Dess-Martin-Periodinan (6.1 g, 14.3 mmol) aufeinmal und ldsst die Mischung ca. 1.5 h bei RT
rihren. Zur Vervollstindigung der Reaktion setzt man, wenn nétig (DC-Kontrolle,
CH,Cl1,/MeOH 95:5), noch Periodinan hinzu. Zur Aufarbeitung giet man die Losung in eine
eisgekiihlte Mischung aus EtOAc (300 mL) ges. NaHCOs-Losung (200 mL) und versetzt mit 10
g festem Na,S,0; unter Riithren. Die org. Phase wird ein weiters mal mit ges. NaHCO;- dann
ges. NaCl-Losung gewaschen, getrocknet und eingeengt. Zuriick bleibt ein braunes Ol (1.8 g,
91%) welches durch Chromatographie an Kieselgel (CH,Cl,/MeOH 97:3) gereinigt werden
kann. Das erhaltene Ol (1.5 g) wird bei —22 °C langsam fest, ist bei Raumtemperatur wieder

fliissig und zersetzt sich langsam unter Blasenbildung.

(0]
N3

OH
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TH-NMR (CDCL): d3.63 (dd, 1H, J= 3.6, 1.5 Hz, H-1), 3.84 (ddd, 1H, J= 3.6, 2.6, 1.5 Hz, H-
6), 4.85 (dyt, 1H,J=5.6und 2 x ca. 1.5 Hz, H-5), 6.15 (dd, 1H, J=5.6, 2.6 Hz, H-4).

*Jse» 3 Hz,’Ji s = 4.0 Hz, “Jy 6 » 3 Hz Hz, *Jous » 5.8 Hz.
BC-NMR (CDCl3) d 53.5 (C-1), 54.4 (C-6), 64.6 (C-5), 126.9 (C-4), 131.9 (C-3), 188.1 (C-2).

IR (KBr-Pressling): ¥ 3400, 2100, 1690, 1620, 1370, 1270, 1020, 1000, 900, 860, 700 cm™.

(1S,2R,4R,5S,6S,7S)-6-Amino-3,8-dioxatricylo[5.1.0.0>*]octan-5-ol ((-)-60)'"’

250 mg Katalysator nach Lindlar (Pd/CaCOs, Pd 5% der Firma Merck, Art.-Nr. 810489) werden
in einer Hydrierapparatur evakuiert und mit H, belegt. AnschlieBend gibt man umkristallisiertes
Azid (+)-58 (1.10 g, 6.50 mmol, 100 mL trockenes EtOH) zu, evakuiert und spiilt die Apparatur
noch zweimal mit H,. Nach einer Reaktionszeit von ca. 6-8 h unter H,-Atmosphére lédsst sich in
der Regel kein Azid mehr nachweisen (DC). Man filtriert die Reaktionsldsung mehrfach durch
Faltenfilter (Glastrichter verwenden) und wéascht mit ca. 200 mL EtOH nach (geringe
Loslichkeit des Produkts). Beim Einengen der Losung im Vakuum beginnt schon die
Kristallisation, und man lidsst das Amin aus einer geringen Menge an Ethanol ausfallen. So
erhélt man farblose Nadeln (870 mg, 79%).

Schmp.: 130 °C (Zersetzung)

aP,s =-44 (¢ = 1.50, MeOH)
OH

1INH2
ol

I'Ié
TH-NMR (DMSO-dg): d 1.63 (s br, 2 H, NH,), 2.86 (dd, 1H, J=3.9, 1.4 Hz, H-4), 2.92 (dd,
1H, J=8.6, 1.5 Hz, H-6), 3.08 (dd, 1H, J=3.7, 1.3, H-7), 3.27 (dd, 1H, J= 8.6, 1.3 Hz, H-5),

3.36 (dd, 1H, J = 3.8, 2.8 Hz, H-2), 3.38 (m, 1H, H-1), 5.28 (s br, 1H, OH) (Abbildung 22).

BC-NMR (DMSO-d): d 47.4 (C-1), 48.5 (C-2), 52.5 (C-6), 54.4 (C-4), 56.4 (C-7), 70.0 (C-5).



146 5. Experimenteller Teil

IR (KBr-Pressling): ¥ 3400, 3320, 3260, 3180, 2790, 1610, 1475, 1360, 1340, 1070, 900, 840,
755, 700, 630 cm™.

MS (CI), m/z (%): 144 (100, M™+H), 161 (10, M"+NHy,), 287 (25, 2M +NHS,).

Elementaranalyse (%): CcHoNO; (143.14)  berechnet: C 50.35 H 6,34 N 9.79
gefunden: C 50.28 H 6.33 N 9.71

Racemisches 60 ist besser 10slich in EtOH, ldsst sich aber ebenfalls daraus kristallisieren
(farblose Kristalle).

Schmp.: 134-135 °C (Zersetzung)

Elementaranalyse (%): CcHoNO; (143.14)  berechnet: C 50.35 H 6,34 N 9.79
gefunden: C 50.31 H 637 N 9.76

(1S,2R,4R,5S,6S,7S)-N-(6-Hydroxy-3,8-dioxatricylo[5.1.0.0** oct-5-y1)-
acetamid ((-)-57b)"”’

Zu Aminoalkohol (—)-60 (105 mg, 0.73 mmol, 4 mL MeOH) tropft man innerhalb von 10 min
Ac,0O (150 mL, 162 mg, 1.59 mmol) bei 0 °C. Man lédsst die Reaktionsmischung noch weitere
30 min rithren und dabei auf RT erwidrmen. Entfernen des Losungsmittels ergibt einen weillen
Feststoff (136 mg, 99%, Schmp.: 152154 °C (Zers.)), der nur das gewiinschte Amid enthlt.
Umkristallisieren ldsst sich die Verbindung aus EtOAc/MeOH (2:1) in Form farbloser Nadeln
(110 mg, 81%).

Schmp.: 147-148 °C (Zers.)
a5 =-97 (¢ = 2.6, MeOH)
"H-NMR (DMSO-dy): d 1.85 (s, 3H), 2.92 (dd, 1H, J=4.1, 1.4 Hz, H-7), 3.11 (dd, 1H, J=3.9,

1.6 Hz, H-4), 3.41 (dd, 1H, J=4.0, 2.8, H-1), 3.44 (yt, 1H, H-2), 3.49 (ddd, 1H, J=9.1, 6.1,
1.5 Hz, H-6), 4.06 (m, 1H, H-5), 5.31 (d, 1H, J = 6.0 Hz, OH), 7.85 (d, 1H, J=7.9 Hz, NH).
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OH

NHAC
ol

5

BC-NMR (DMSO-dy): d 23.2, 48.4 (C-2), 48.9 (C-1), 50.9 (C-5), 55.1 (C-7), 55.5 (C-4), 67.2
(C-6), 170.2.

IR (KBr-Pressling): ¥3370, 3270, 3090, 3040, 2900, 1630, 1605, 1555, 1430, 1370, 1060, 910,
850, 640 cm’".

MS (CI), m/z (%): 186 (35, M'+H), 203 (100, M"+NH,"), 371 (45, 2M'+H"), 388 (10,
2M™+NHy).

Elementaranalyse (%): CsH;;NO4 (185.17)  berechnet: C 51.89 H 599 N 7.56
gefunden: C 51.73 H 5.76 N 7.20

4.0 3.8 3.6 3.4 3.2 3.0 2.8 26
(ppm)

9 8 7 6 5 4 3 2 1
(ppm)

1H-NMR-Spektrum von Acetamid 57b (DMSO-ds, enthdlt Spuren H,0)
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Racemisches 57b fallt aus EtOAc/MeOH (1:1) in Form farbloser Nadeln
Schmp.: 142-143 °C (Zers.)

Elementaranalyse (%): CgH; NO4 (185.17)  berechnet: C 51.89 H 599 N 7.56
gefunden: C 51.68 H 594 N 7.34

LL-C10037a ((-)-2)""°

Zu einer auf 0 °C gekiihlten Losung des Amids (—)-57b (53 mg, 0.29 mmol, 6 mL abs. CH,Cl,)
gibt man ein Aquivalent Dess-Martin-Periodinan als Feststoff aufeinmal. Aufgrund der
unterschiedlichen Reaktivitit einzelner Chargen des Periodinans ist die Reaktion vor einem
grofleren Ansatz auf jeden Fall zu eichen. Erfahrungsgeméf arbeitet man mit errechneten 1.1
bis 1.4 Aquivalenten, je nach Giite des Periodinans. Nach 30 min Reaktionszeit entfernt man
das Eisbad, riihrt die Losung noch ca. 1 h bei 0 °C und gibt dann MeOH (200 nl) zu. Die
komplette Reaktionsmischung wird auf Kieselgel aufgetragen und mit CH,Cl,/MeOH 90:10
eluiert. Man erhilt einen weillen Feststoff (86 mg) der neben dem gewiinschten Produkt noch
aromatische Verbindungen des Oxidationsreagenzes enthélt. Eine anschlieBende zweite
sdulenchromatographische Trennung (SiO,, EtOAc) ergibt Fraktionen, die reines (—)-2
enthalten. Beim Finengen des Losungsmittels auf ein geringes Volumen kristallisiert der
Naturstoff in Form farbloser Nadeln ( 27 mg, 52%).

Schmp.: 146-148 °C (Zers.) (153 °C (Zers.))’

a5 =-194 (¢ = 1.1, MeOH)

NHAC
ol

[e]lN
T

TH-NMR (DMSO-dq): d 2.00 (s, 3H), 3.53 (d, 1H, J= 4.3 Hz, H-1), 3.76 (dyt, 1H, J= 4.3 Hz,
H-6), 4.79 (dyt, 1H, J= 6.3 Hz, H-5), 5.72 (d, 1H, J= 6.3 Hz, OH), 7.05 (y t, 1H, H-4), 8.96 (s,
1H, NH).

BC-NMR (DMSO-dy): d 23.6, 52.1 (C-1), 53.6 (C-6), 63.3 (C-5), 128.2 (C-3), 128.2 (C-4),
169.4, 189.5 (C-2).
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IR (KBr-Pressling): v 3320, 3080, 1690, 1650, 1530, 1375, 1360, 1260, 1050, 1010, 870, 790

-1
cm .

MS (CI), m/z (%): 184 (4, M"+H), 201 (100, M"+NH4").

Elementaranalyse (%): CsHoNO,4 (183.16)  berechnet: C 5246 H 495 N 7.65
gefunden: C 52.62 H 497 N 7.42

Racemisches 2 kristallisiert aus EtOAc als farbloser Feststoff.
Schmp.: 161-163 °C (Zers.) (167 °C (Zers.))°

Elementaranalyse (%): CsHoNO,4 (183.16)  berechnet: C 5246 H 495 N 7.65
gefunden: C 52.67 H 499 N 7.47

5.2.4 Epoxychinone, Synthese von (+)-KT 8110 (14a)

Synthese der wasserunloslichen Amide 57a, ¢, d; Allgemeine Vorschrift:

Innerhalb von 5 min gibt man zum Amin 60 (1 mmol, Suspension in 10 mL CH,Cl,) und Et;:N
(1.5 mmol) eine Losung des Sdurechlorids (1 mmol, 2 mL CH,Cl,) bei 0 °C. In der Regel
beginnt nach Auflésen des Amins das Produkt auszufallen. Nach weiteren 5 h Riihren bei 0 °C
setzt man Wasser und EtOAc zu. Der ausgefallene Niederschlag wird abfiltriert und mit Wasser
und EtOAc gewaschen. Das Filtrat versetzt man mit ca. 100 mL EtOAc oder CH,Cl,, wischt es
mit ges. NaCl-Losung und trocknet die org. Phase. Entfernen des Losungsmittels gibt einen
weillen Feststoff (80-90%, zusammen mit dem Niederschlag). Nach Umkristallisation aus
EtOAc oder Gemischen von EtOAc und MeOH erhilt man die reinen Amide 57a,c¢,d
(70-80%).
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(1t,2t,4t,5t,6t,7r)-(Dodecansiure-(6-hydroxy-3,8-dioxatricyclo [5.1.0.0%%] oct-5-yl)-amid

Nach allgemeiner Forschrift fiir die wasserunlof8lichen Amide erhdlt man einen weillen
Feststoff (77%) nach Umkristallisation aus EtOAc.

Schmp.: 169-171 °C
OH
Oj:\ \n/\/\/\/\/\/
. : O
7o

"H-NMR (DMSO-de): d 0.82 (t, 3H, J = 6.8 Hz, H-12), 1.21 - 1.26 (m, 16H, H-4 to H-11), 1.46
(m, 2H, H-3), 2.08 (t, 2H, J = 7.4 Hz, H-2), 2.89 (dd, 1H, J=4.0, 1.3 Hz H-7"), 3.06 (dd, 1H,
J=1.6,3.9 Hz, H-4"), 3.38 (yt, 1H, H-1"), 3.41 (yt, 1H, H-2"), 3.47 (yt, 1H, H-6"), 4.05 (m,
1H, H-5"), 5.25 (d, 1H, J= 5.5 Hz, OH), 7.70 (d, 1H, J = 8.0 Hz, NH).

BC.NMR (DMSO-dy): d 13.8 (C-12), 22.0, 25.1, 28.5, 28,6, 28,7, 28.8, 28.9, 28.9, 31.2, 35.2,
47.7 (C-2"), 48.2 (C-17), 50.0 (C-5"), 54.4 (C-7"), 54.7 (C-4"), 66.4 (C-6"), 172.5 (C-1).

IR (KBr-Pressling): ¥ 3390, 3290, 2960, 2920, 2850, 1640, 1610, 1560, 1070, 920, 860 cm.

MS (70 eV), m/z (%): 325 (M"; 4), 255 (4), 252 (4), 240 (12), 224 (15), 200 (26), 185 (70), 143
(34), 72 (70), 57 (C4Hy"; 100).

Elementaranalyse (%): C;sH3;NOy4 (325.44) berechnet: C 66.43 H 9.60 N 4.30
gefunden: C 6635 H 944 N 4.24
(1t,2t,4t,5t,6t,7r)-N-(6-hydroxy-3,8-dioxatricyclo[5.1.0.0>*|oct-5-yl)-benzamid (57d)'"’

Nach allgemeiner Forschrift fiir die wasserunloBlichen Amide erhdlt man einen weillen
Feststoff (73%) nach Umkristallisation aus EtOAc/MeOH (1:1).

Schmp.: 167-171 °C
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TH-NMR (DMSO-de): d 2.96 (dd, 1H, J=4.0, 1.4 Hz H-7), 3.21 (dd, 1H, J= 1.5, 4.0 Hz, H-4),
3.42 (dd, 1H, J=2.7, 4.0 Hz H-1), 3.47 (yt, 1H, H-2), 3.75 (ddd, 1H, J= 1.4, 6.1, 9.3 Hz H-6),
431 (dyt, 1H, H-5), 5.35 (d, 1H, J= 6.1 Hz, OH), 7.41 - 7.52 (m, 3H, ArH), 7.82 - 7.88 (m,
2H, ArH), 8.27 (d, 1H, J = 8.0 Hz, NH).

BC-NMR (DMSO-dy): d 47.7 (C-2), 48.3 (C-1), 51.1 (C-5), 54.7 (C-7), 55.0 (C-4), 66.0 (C-6),
127.3,128.1, 131.2, 134.2, 166.5.

IR (KBr-Pressling): 93390, 3290, 3060, 3020, 2900, 1605, 1570, 1550, 1490, 1430, 1330,
1160, 920, 860, 690 cm™.

MS (70 eV), m/z (%): 247 (M"; 1), 77 (94), 105 (C¢HsCO™; 100).

Elementaranalyse (%): C;3H;3NO4 (247.26) berechnet: C 63.15 H 530 N 5.66
gefunden: C 62.89 H 525 N 5.82

Methyl-diethyl-4-phosphonocrotonat (65)

Analog einer Vorschrift von Sato''” erhilt man aus dem 4-Bromcrotonat 64 (2.0 mL, 3.0 g,

16.7 mmol) und Triethylphosphit (3.26 mL, 3.1 g, 18.7 mmol) nach Vakuumdestillation eine

farblose Fliissigkeit (3.0 g, 76%, Sdp.: 108—115 °C/ca. 0.01 mbar).

"H-NMR (CDCl;): d 1.25 (t, 6H), 2.66 (ddd, 1H), 3.66 (s, 3H), 4.04 (m, 4H), 5.89 (m,1H), 6.80
(m,1H).

BC.NMR (CDCL): d 16.2/162 (J=6.1Hz), 29.8/31.1 (J=138Hz), 51.3, 62.0/62.1
(J=7.1Hz), 125.1/125.2, 137.6/137.7, 165.8/165.8.

3P_NMR (CDCl3): d 25.35.



152 5. Experimenteller Teil

7-Methyl-octa-2E,4E-diensiure-methylester (66)

Einer Vorschrift von Takacs''®

entsprechend erhédlt man aus dem Methyl-diethyl-4-
phosphonocrotonat (65) (1.5 g, 6.35 mmol, 80 mL abs. THF) mit Isovaleraldehyd (500 mg, 5.80
mmol) ein farbloses Ol (ca. 790 mg, 81%). Das Produkt enthilt den 2E,4E-Diensiureester 66 zu
ca. 90% und eine weitere Verbindung zu ca. 10%. Mittels Chromatographie an Kieselgel
(CH/EtOACc 93:7) wurde ein Teil der Substanz auf ein Isomerenverhiltnis von 97:3 aufgereinigt

(340 mg).

Hauptkomponente:

"H-NMR (CDCl3): d 0.91 (d, 6H, J= 6.7 Hz, H-8), 1.71 (nonet, 1H, J= 6.7 Hz, H-7), 2.06 (t,
2H,J=6.5 Hz, H-6), 3.74 (s, 1H, OCH3), 5.80 (d, 1H, J= 15.4 Hz, H-2), 6.09-6.20 (m, 2H, H-
4, H-5), 7.27 (m, 1H, H-3).

BC-NMR (CDCly): d22.3,28.3,42.3,51.3, 118.8, 129.4, 143.5, 145.2, 167.7.

7-Methyl-octa-2E,4E-dienséiure (67)

Man erhitzt das Isomerengemisch (93:7) des Diensduremethylesters 66 (300 mg, 1.78 mmol,
9 mL THF/H,O 2:1) mit LiOH (260 mg, 10.8 mmol) 8 h am Riickfluss. Nach Aufarbeitung
durch Zusatz von IN HCI und Extraktion mit Et,O erhdlt man nach Waschen mit ges. NaCl-

Losung, Trocknen und Einengen einen weillen Feststoff (255 mg, 93%).

"H-NMR (CDCl; ): d 0.92 (d, 6H, J = 6.7 Hz, H-8), 1.73 (nonet, 1H, J= 6.7 Hz, H-7), 2.08 (m,
2H, H-6), 5.80 (d, 1H, J=15.3 Hz, H-2), 6.17-6.24 (m, 2H, H-4, H-5), 7.37 (m, 1H, H-3), 11.3
(br. s, 1H, OH).

(18,2R,4R,5S8,6S,7S)-7-Methyl-octa-2E,4E-diensiure (6-hydroxy-3,8-
dioxatricyclo[5.1.0.0>*]oct-5-yl)-amid ((—)-57a)'"’

Zur Darstellung des Sédurechlorids gibt man zu einer Losung aus 7-Methyl-octa-2E,4E-
diensdure (67) (97 mg, 0.63 mmol, 97% Reinheit, 1 mL abs. Benzol) und Spuren von Pyridin
bei 5°C frisch destilliertes Oxalylchlorid (300 ml, 3.5 mmol). Nach Beendigung der
Gasentwicklung (20 min), erhitzt man die Losung noch weitere 15 min auf 40 °C und entfernt

dann alle leicht fliichtigen Bestandteile im Wasserstrahlvakuum bei RT. Der Riickstand wird im
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folgenden in abs. CH,Cl, (1.5 mL) aufgenommen nach allgemeiner Vorschrift fiir die
wasserunloslichen Amide mit Amin (-)-60 (90 mg, 0.63 mmol, 5 mL CH,Cl,) umgesetzt. Man
erhélt nach Umkristallisation aus EtOAc einen weilen Feststoft (73%).

Schmp.: 163-165 °C

aPys =—43 (¢ = 1.0, CHCl3)
aP,s=-107 (¢ = 1.2, MeOH)

OH
I|IN X XN
' d O
I'I(_)

TH-NMR (CDCl; ): d 0.91 (d, 6H, J = 6.6 Hz, H-8), 1.70 (nonet, 1H, J = 6.7 Hz, H-7), 2.05 (m,
2H, H-6), 3.27 (H (yt, 1H), 3.30 (m, 1H), 3.53-3.55 (m, 2H), 4.05 (br. s, H-6"), 4.66 (m, 1H, H-
5%), 4.83 (br. s, 1H, OH), 5.81 (d, 1H, J = 15.1 Hz, H-2), 6.09-6.16 (m, 2H, H-4, H-5), 6.30 (d,
1H, J= 8.7 Hz, NH), 7.17 (m, 1H, J=15.1, 10.0 Hz, H-3).

BC-NMR (CDCls): d 22.3 (C-8), 28.3 (C-7), 42.3 (C-6), 47.7, 48.1 (C-5"), 48.7 (C-4"), 48.9,
52.6 (C-77), 67.2 (C-6"), 121.0 (C-2), 129.2, 142.3 (C-3), 143.0, 166.7 (C-1).

IR (KBr-Pressling): v 3380, 3280, 3080, 3020, 2970, 2960, 2860, 1650, 1620, 1590, 1550,
1360, 1060, 990, 915, 850 cm’".

MS (70 eV), m/z (%): 279 (M3 9), 222 (12), 182 (10), 178 (11), 154 (10), 137 (100), 81 (98).

Elementaranalyse (%): C;sH,NO4 (279.35) berechnet: C 64.49 H 7.58 N 5.01
gefunden: C 64.58 H 7.43 N 4.88

Racemisches 57a ldsst sich ebenfalls aus EtOAc umkristallisieren und ergibt einen weiflen
Feststoff.

Schmp.: 180-181 °C



154 5. Experimenteller Teil

"H-NMR (DMSO-dy): d 0.84 (d, 6H, J = 6.6 Hz, H-8), 1.64 (nonet, 1H, J= 6.6 Hz, H-7), 2.00
(t, 2H, J= 6.8 Hz, H-6), 2.91 (dd, 1H, J= 1.4, 4.0 Hz, H-7"), 3.11 (dd, 1H, J= 1.6, 3.8 Hz,
H-4%), 3.39 (dd, 1H, J=2.8, 4.0 Hz, H-1°), 3.44 (yt, 1H, 2 x J = 2-4Hz, H-2"), 3.50 (ddd, 1H,
J=15,6.1,9.1, H-6"), 4.14 (m, 1H, H-5"), 5.32 (d, 1H, J= 6.1 Hz, OH), 5.99 (d, 1H, J=15.2
Hz, H-2), 6.04 (m, 1H, H-5), 6.15 (dd, 1H, J=10.7, 15.2 Hz, H-4), 7.01 (dd, 3H, J = 10.6, 15.2
Hz, H-3), 7.94 (d, 1H, J = 8.1 Hz, NH).

BC-NMR (DMSO-dg) d 22.1 (C-8), 27.7 (C-7), 41.5 (C-6), 47.8 (C-2"), 48.2 (C-1°), 50.3
(C-5%), 54.4 (C-7°), 54.8 (C-4"), 66.6 (C-6), 123.1 (C-2), 129.5 (C-4), 139.5 (C-3), 140.5 (C-5),
165.6 (C-1).

Synthese der Epoxychinone 14a, c, d: Allgemeine Vorschrift:

Eine Suspension oder Losung des Diepoxy-amids 57 (0.25 mmol, 25 mL CH,Cl,;) wird mit
PDC (3 mmol) versetzt und fiir 4-8 h am Riickfluss erhitzt. Nach beendeter Reaktion (DC)
filtriert man durch einen Faltenfilter und wéscht zum Entfernen des Pyridin die org. Phase
zweimal mit 0.5 N HCI. Die CH,Cl,-Lésung wird getrocknet und {iber eine kurze Sdule mit
ALOj; (neutral, Aktivitdt V) filtriert. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum erhilt man
das reine Chinon 14 (65-75%), welches durch Zusatz von Methyl-#-butyl-Ether zur

Kristallisation gebracht werden kann.

(S5r,6¢) 2-Lauramido-5,6-epoxy-1,4-benzochinon (14c)

Nach allgemeiner Vorschrift fiir die Synthese der Epoxychinone erhdlt man einen weillen
Feststoff (71%).

Schmp.: 107-108 °C (108 °C)**

® H
N\n/\/\/\/\/\/
0§ )
O
@]

"H-NMR (CDCls): d 0.89 (t, 3H, J= 6.8 Hz, H-12"), 1.27-1.36 (m, 16H, H-4" to H-11"), 1.69
(quint, 2H, J = 7.4 Hz, H-3"), 2.41 (t, 2H, J = 7.5 Hz, H-2"), 3.83 (dd, 1H, J = 3.6, 2.2 Hz H-5),
3.91(d, 1H, J= 3.6, H-6), 7.55 (d, 1H, J = 2.4 Hz, H-3), 7.81 (br. s, I H, NH).
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Js6=13.6 Hz, *J35=2.3 Hz.

BC.NMR (CDCL): d 14.0 (C-127), 22.6, 24.9, 29.0, 29.2, 29.3, 29.4, 29.5, 31.9, 37.9 (C-2"),
52.5 (C-6), 53.8 (C-5), 115.4 (C-4), 138.6 (C-3), 172.4, 188.2, 191.0.

IR (KBr-Pressling): ¥ 3420, 3300, 2920, 2290, 2840, 1695, 1660, 1600, 1500, 1210, 1180,
1140 cm™.

MS (70 eV), m/z (%): 321 (17, M"), 293 (3), 251 (12), 183 (87), 141 (27), 85 (41), 71 (57), 57
(C4Ho"; 100).

Elementaranalyse (%): C;gsH,7NO4 (321.41) berechnet: C 67.26 H 8.47 N 4.36
gefunden: C 67.09 H 837 N 4.64
(5r,6¢)-2-Benzamido-5,6-epoxy-1,4-benzochinon (14d)

Nach allgemeiner Vorschrift fiir die Synthese der Epoxychinone erhédlt man einen weiflen
Feststoff (73%).

Schmp.: 110-111 °C (111 °C)**®

"H-NMR (CDCl; ): d 3.87 (dd, 1H, J= 3.7, 2.3 Hz H-5), 3.97 (d, 1H, J = 3.6, H-6), 7.48 - 7.66
(m, 3H, ArH), 7.84 - 7.86 (m 2H, ArH), 7.70 (d, 1H, J = 2.4 Hz, H-3), 8.64 (br. s, 1H, NH).

Js6=13.6 Hz, *J35 = 2.4 Hz.

BBC-NMR (CDCly): d 52.5 (C-6), 53.9 (C-5), 115.6 (C-3), 127.3, 129.1, 132.9, 133.2, 138.8 (C-
2), 165.8, 188.3, 190.9.

IR (KBr-Pressling): 93320, 3080, 3020, 1700, 1670, 1660, 1590, 1515, 1480, 1440, 1315,
1240, 1175, 875, 700 cm™.

MS (70 eV), m/z (%): 243 (29, M"), 214 (5), 173 (46), 145 (20), 105 (100, C¢HsCO"), 77 (98),
68 (37), 51 (41).
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Elementaranalyse (%): C;sH,7NO4 (321.41) berechnet: C 64.20 H 3.73 N 5.67
gefunden: C 64.11 H 3.75 N 5.87

(5R,65)-2-(7-Methyl-octa-2E,4E-dienamido)-5,6-epoxy-1,4-benzochinon ((+)-14a)"”’

Nach allgemeiner Vorschrift fiir die Synthese der Epoxychinone erhdlt man einen gelben
Feststoff (64%).

Schmp.: 125-127 °C.

a5 =+54 (¢ = 0.12, MeOH) (a5 = +53.5 (¢ = 0.12, MeOH)).”’
@]

H
. N X
' O

O

"H-NMR (CDCl; ): d 0.92 (d, 6H, J= 6.6 Hz, H-8"), 1.74 (nonet, 1H, J= 6.7 Hz, H-7"), 2.09
(m, 2H, J = 6.5 Hz, H-6), 3.83 (dd, 1H, J = 3.6, 2.4 Hz H-5), 3.92 (d, 1H, J = 3.8, H-6), 5.91 (d,
1H, J=15.0 Hz, H-2"), 6.15-6.23 (m, 2H, H-4", H-5"), 7.33 (m, 1H, J=15.0, 10.0 Hz, H-3"),
7.62 (d, 1H, J=2.2 Hz, H-3), 7.85 (br. s, H, NH) (Abbildung 25).

Jy3=15.0 Hz, *J34=10.0 Hz, *Js¢=6.5 Hz, *Jor=6.6 Hz, °Jrg=6.6 Hz, und
3Js6=3.7Hz, *J35=2.3 Hz.

BC.NMR (CDCls): d 22.3 (C-8"), 28.2 (C-7), 42.4 (C-6"), 52.5 (C-6), 53.9 (C-5), 115.3 (C-3),
120.0 (C-27), 128.9, 139.0 (C-2), 145.5, 145.9, 165.0 (C=0), 188.2, 191.0.

IR (KBr-Pressling): ¥ 3320, 3060, 3020, 2960, 1670, 1630, 1600, 1500, 1360, 1215, 1125,
1010, 860 cm™.

MS (70 eV), m/z (%): 275 (M; 23), 137 (100), 109 (25), 95 (27), 81 (100), 67 (43), 43 (78).

Elementaranalyse (%): C;sH;7NOy4 (275.32) berechnet: C 6544 H 6.23 N 5.09
gefunden: C 65.66 H 633 N 4.95
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5.2.5 Synthese von (+)-Bromoxon (6)

(1R,2S,4R,5R,6S,7R)-6-Brom-3,8-dioxatricylo[5.1.0.0**]octan-5-ol ((-)-69)""’

Man riihrt das Epoxid (-)-37 (1.20 g, 6.28 mmol, 50 mL CH,Cl,) mit einem Uberschul an
m-CPBA bei Raumtemperatur. Nach beendeter Reaktion (DC, GC) setzt man EtOAc, ges.
NaHCOs-Losung und festes Na;S;03 zu und extrahiert im folgenden die org. Phase mit ges.
NaHCO;-, ges. NH4CI- und ges. NaCl-Losung. Nach Trocknen und Einengen erhélt man einen
weillen Feststoff (1.10 g, 85%), der aus CCls/CHCl; (5:4) umkristallisiert werden kann. Reines
(-)-69 (870 mg, 67%) fallt dabei in farblosen Nadeln.

Schmp.: 135-136 °C

a5 =-203 (¢ = 1.0, Aceton)
OH

I,.Br
O

I'I(:)
"H-NMR (CDCl): d 2.65 (d, 1H, J=4.6 Hz, OH), 3.41 (d, 1H, J=4.1 Hz), 3.54 (d, 1H,
J=4.0 Hz), 3.64 (dd, 1H, J=2.3, 4 Hz), 3.66 (dd, 1H, J=2.4, 4.3 Hz), 423 (AB, 2H, H-5,
H-6).
BC-NMR (CDCls): d 51.9 (C-6), 52.4, 55.2, 55.2, 56.3, 56.3, 71.1 (C-5).

IR (KBr-Pressling): ¥ 3410, 3020, 1220, 1160, 860, 750, 625 cm™.

MS (70 eV), m/z (%): 137/135 (6/6), 124/122 (15/15), 109 (59, M'—Br-H,0), 71 (100), 57
(98), 43 (93).

Elementaranalyse (%): CcH;BrO; (207.02)  berechnet: C 34.81 H 3.41
gefunden: C 35.07 H 3.43
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Racemisches 69 kristallisiert man aus CCls/CHCl; (6:4) um.
Schmp.: 97-98 °C

Elementaranalyse (%): CcH;BrO; (207.02)  berechnet: C 34.81 H 3.41
gefunden: C 34.78 H 3.36

(1t,2¢,4¢,6r,7t)-(6-Brom-3,8-dioxatricylo[5.1.0.0>*]octan-5-on (70)'”’

Zu einer Losung des Diepoxids 69 (37 mg) in CDCl; gibt man einen Uberschul an Dess-
Martin-Periodinan (190 mg) und tiberfiihrt die Suspension in ein NMR-Rohrchen. Die Messung
zeigt neben den Signalen des Oxidationsreagenzes (‘H-NMR: 2.07-2.25 und 7.67-8.31 ppm,
BC-NMR: 20-21 ppm und 118-177 ppm) die Signale des Bisepoxy-cylohexanons (Abbildung
27).

"H-NMR (CDCL): d 3.62 (d, 1H, J=4.2 Hz), 3.73 (dd, 1H, J=4.0, 1.1 Hz), 3.88 (dd, 1H,
J=4.0,2.2 Hz), 4.03 (ddd, 1H, J=4.0, 2.1, 1.0 Hz), 5.18 (br. s, 1H, H-6).

BC-NMR (CDCls): d 51.1 (C-6), 55.0, 56.1, 56.7, 58.1, 192.5 (C-5).

(+)-Bromoxon ((+)-6)1 %

Zu einer Losung des Diepoxids (-)-69 (330 mg, 1.59 mmol, 20 mL CH,Cl,) gibt man bei 0 °C
in einer Portion Dess-Martin-Periodinan (1.5 g, 3.54 mmol). Nach 30 min ldsst man die
Reaktionsmischung auf Raumtemperatur erwdrmen und und riihrt noch 2 h nach. Im Folgenden
setzt man EtOAc zu und extrahiert die Losung schnell mit gekiihlter ges. NaHCOs-Losung (zu
der man noch festes Na,S,0; gibt), ges. NH4Cl-Losung and ges. NaCl-Losung. Trocknen der
org. Phase und Einengen im Vakuum ergibt einen braunlichen Feststoff (253 mg, 77%). Nach
Umkristallisation aus CCls/CHCl; (1:1) erhélt man den Naturstoff (+)-6 (170 mg, 52%) in leicht
gelblichen Nadeln.

Schmp.: 131-132 °C (138-139 °C)"?

aP,s =+203 (c = 2.5, Aceton)
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TH-NMR (Aceton-de): d 3.63 (dd, 1H, J= 1.3, 3.6 Hz, H-1), 3.84 (m, 1H, H-6), 4.70 (s br, 1H,
H-5), 5.14 (s br, 1H, OH), 7.23 (dd, 1H, J=2.3, 5.2 Hz, H-4).

BC-NMR (Aceton-dg): d 54.8 (C-1), 59.3 (C-6), 65.9 (C-5), 123.3 (C-3), 147.6 (C-4), 188.2
(C-2).

IR (KBr-Pressling): #3460, 3050, 3000, 2920, 1680, 1610, 1420, 1250, 1080, 790, 610 cm™.

MS (70 eV), m/z (%): 204/206 (10/10, MY, 175/177 (15/11), 147/149 (40/16), 125 (100, M'—
Br), 97 (95), 71 (99), 39 (100).

Elementaranalyse (%): CcHsBrOs; (205.00)  berechnet: C 35.15 H 2.46
gefunden: C 35.00 H 2.48

0]
Br
@)

OH

‘y—y—y—'—y—y—y—y—y—ﬁ ‘ T T ‘ T HHHH\H‘HHHH\\HHHH‘HH
7.20 5.2 4.8 3.8 3.6
(ppm) (ppm) (ppm)
y e k

\\(‘)\\\\\\\\\é\\\\\\\\\"7\\\\\\\\\‘6\\\\\\\\\5‘\\\\\\\\\4‘.\\\\\\\\\g\\\\\\\\\2‘\\\\\\\\\{\\\\\\\\\

(ppm)

'H-NMR-Spektrum von Bromoxon (6) (Aceton-ds, enthdlt H>0)
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Racemisches 6 kristallisiert man aus CCls/CHCl; (6:4) um und erhélt gelbe Nadeln.
Schmp.: 92-93°C

Elementaranalyse (%): CcHsBrO; (205.00)  berechnet: C 35.15 H 2.46
gefunden: C 3533 H 248

5.2.6 Offnungsreaktionen von mono-Epoxid 37 und anti-Benzoldioxid (79)

(1r,2t,3t,4¢)-3-Brom-cyclohex-5-en-1,2,4-triol (80)

Zu einer Suspension des Epoxids 37 (91 mg, 0.48 mmol, 1.5 mL H,0) gibt man PPTS (3 mg)
und riihrt iber Nacht bei RT. Zur Aufarbeitung setzt man ges. NaCl-Losung, eine Spartelspitze
NaHCO; und EtOAc zu. Mehrmalige Extraktion mit EtOAc ergibt nach Trocknen und
Einengen ein farbloses Ol (100 mg, 100%) welches teilweise fest wird. Die NMR-Spektren des
Rohpoduktes zeigen nur eine Verbindung.

OH

d
x Br
OH

'"H-NMR (MeOH-d,): d 3.88 (dd, 1H, J=5.5, 2.5 Hz), 4.13 (m, 1H, J» 5.6 Hz), 4.26 (dd, 1H,
J=5.5,25Hz),4.43 (m, 1H,J»5.5,2.4 Hz), 5.76 (m, 2H, H-5 u. H-6).

BC-NMR (MeOH-d,): d 58.8 (C-3), 70.9, 71.3, 73.4, 129.8, 130.8.

(1r,2¢,3t,6t)-2,6-Dibrom-4-cyclohexen-1,3-diol (77)

Zu einer Losung des Epoxids 37 (200 mg, 1.0 mmol, 3 mL CH,Cl,) gibt man unter starkem
Riithren bei —60 °C wissr. HBr-Losung (1 mL, 48%ig) und ldsst innerhalb 2 h auf 0 °C
erwiarmen. Nach weiteren 2 h bei 0 °C gie3t man die Reaktionsldsung in ein Gemisch aus ges.

NaCl-Losung und EtOAc. Die org. Phase wird ein weiteres mal mit ges. NaCl-Losung
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gewaschen, getrocknet und eingeengt. Man erhilt ein briunliches Ol (216 mg, 76%) welches im
NMR-Spektrum ein Produkt zeigt.'”
Br

Se
- Br
OH
"H-NMR (MeOH-d): d 4.33 (m, 1H), 4.45 (dd, 1H, J=6.9, 2.3 Hz), 4.59 (m, 1H), 4.68 (yt,
1H), 4.74 (d, 1H, J= 6.5 Hz, OH), 5.09 (d, 1H, J= 5.3 Hz, OH), 5.78 (dd, 1H, J=9.9, 2.9 Hz),

5.90 (m, 1H).

BC-NMR (MeOH-d,): d 51.1, 58.8, 70.7, 74.9, 128.5, 132.2.

(1r,2¢,3t,6t)-O-(2-Brom-1,3-dihydroxy-4-cyclohexen-6-yl)-(di-O-benzyl)-phosphat (83)

Das mono-Epoxid 37 (70 mg, 0.37 mmol, 5 mL CH,Cl,;) wird 30 h mit Dibenzylphosphat
(102 mg, 0.37 mmol) bei RT zur Reaktion gebracht. Entfernen des Losungsmittels ergibt ein
farbloses Ol (172 mg, 100%), welches langsam erstarrt. Die NMR-Daten des Rohproduktes

zeigen nur eine Verbindung.
IIZI’(OB )
B n
C_) 2
@OH
: Br
OH

"H-NMR (Aceton-dg): d 4.21 (m, 1H), 4.30 (m, 1H), 4.50 (m, 1H), 5.06 (d, 1H, J="7.1 Hz,),
5.10-5.17 (m, 4H), 5.80 (m, 1H), 591 (d, 1H, J=10.0 Hz), 7.35-7.42 (m, 10H).

BC-NMR (Aceton-de): d 59.1 (C-2), 69.9, 70.7, 71.2, 71.7 (J=5.7 Hz), 78.2 (J=5.7 Hz),
127.2, 129.3-130.0, 133.3, 137.8-138.4.

3S')p_NMR (Aceton-dg): d 0.30.
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(1r,2¢,3t,6t)-2-Brom-6-fluor-4-cyclohexen-1,3-diol (84)

In einem Plastikgefédss (Eppendorf-Cup) wird Epoxid 37 (463 mg, 2.42 mmol) mit Et;N*3HF

(2 mL) versetzt und ca. 48 h bei Raumtemperatur gelriihr‘[.zo0

Zur Aufarbeitung gieft man in 1N
HCI/EtOAc ein, wiascht die org. Phase ein weiteres mal mit IN HCl und dann mit ges.
NaHCO:;- und ges. NaCl-Lésung. Nach Trocknen und Einengen erhilt man ein braunes Ol (479
mg, 85%), welches langsam kristallisiert. Die reine Fluorverbindung kristallisiert man aus
CHCl; als farblosen Feststoff.

F

@[OH
: Br
OH

TH-NMR (MeOH-d,): d 4.12 (dddd, 1H, J=12.1, 5.6, 2.7 Hz, H-1), 4.19 (m, 1H, H-2), 4.45 (q,
1H, H-3), 4.92 (ddd, 1H, J=48.7, 5.6, 3 Hz, H-6), 5.86 (m, 1H), 5.93 (dyt, 1 H, J=10.1 Hz).

3N12=2.7 Hz, *J,3=3-5 Hz, *J;5=102 Hz, *Jss¢=3 Hz, *Ji5=5.6 Hz, “Jsr=48.7 Hz,
*Jip=12.1 Hz.

T T T T T \ T T T T T
6.0 5.8 5.6 5.4 5.2 5.0 4.8 4.6 44 4.2 4.0
(ppm)

Protonenspektrum des Fluorkonduritols 84 (MeOH-d,)
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BC.NMR (MeOH-d): d 57.6 (Jcr = 5.8 Hz, C-2), 70.6 (Jor = 23.5 Hz, C-1), 71.0 (Jcr = 2.6 Hz,
C-3), 91.1 (Jcr = 167.4 Hz, C-6), 126.5 (Jcr = 19.4 Hz), 133.0 (Jcr = 9.7 Hz).

YF-NMR (MeOH-d,): d—186.4.

anti-Benzoldioxid (79)°

Zu einer Losung des rohen Diols 34 (8.5 g, 31 mmol, 200 mL THF) gibt man bei 0-3 °C unter
starkem Riihren (innerhalb von 10 min) in drei Portionen die Mischung aus KOH (23 g, 0.41
mol) und gepulverten Molekularsieb 4 A (18.5 g). Die Losung verférbt sich dabei dunkelgriin.
Nach 20 min entfernt man das Kéltebad, ldsst auf Raumtemperatur erwédrmen und
vervollstandigt die Reaktion durch Zusatz von weiterem KOH/Molsieb-Gemisch (3 g KOH, 2 g
Molsieb). Nach ca. 1.5 h starkem Riihren gie8t man zur Aufarbeitung in Et;O (400 mL) ein,
setzt festes Na,SO4 zu und saugt vom Feststoff ab. Der Filterkuchen wird mehrmals mit Et,O
nachgespiilt und die vereinigten farblosen Filtrate vom Losungsmittel befreit. Zuriick bleibt ein
farbloser Feststoff (1.90 g, 56%) vom Schmp. 57 °C. Sublimation im Hochvakuum bei 50 °C
ergibt aus 300 mg Rohprodukt 250 mg farblose analysenreine Kristalle.

Schmp.: 58 °C (Lit.: 58-59 °C)”

Elementaranalyse (%): CcH¢O, (110.11) berechnet: C 65.45 H 5.49
gefunden: C 65.58 H 5.58

Umsetzung von anti-Benzoldioxid (79) mit Wasser

Man versetzt Diepoxid 79 (30 mg) mit D,O (ca. 0.6 mL) in einem NMR-Rohrchen bei RT
(20°C) und schiittelt kriaftig. Nach wenigen Minuten ist die Substanz in Ldsung. Die
Reaktionskinetik wird mittels "H-NMR verfolgt. ** Zur Bestimmung der Substanzverhiltnisse
(in %) werden folgende Intergrale ausgewertet: anti-Benzoldioxid (79) (3.25-3.41 ppm (2H)
und 6.17-6.27 ppm (2H)), mono-Epoxid 88 (3.64-3.85 ppm (1H), 6.06-6.15 (1H) und

¥ Ein vergleichbarer Versuch wurde auch mit MeOH-d, als Losungsmittel durchgefiihrt. Die
Reaktion verlduft deutlich langsamer als mit D,O. Erst nach 34 Tagen ist anti-Benzoldioxid
verbraucht und es liegt zu 89% das entsprechende mono-Epoxid vor.
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6.28-6.38 (1H)), Konduritol B (89) (5.60-5.71 ppm (2H)), Konduritol F (90) (5.75-5.92 ppm
(2H)). Die Auswertung ergibt die in Tabelle 4 angegebenen Produktverhiltnisse.

OH OH
A _OH QOH
; “'OH -~ OH
OH OH

Tabelle 4: Messpunkte der Reaktion von anti-Benzoldioxid (79) mit D,O.

Messung  Zeit  Zeit Dioxid mono-Ep. Kond. B Kond. F
79 88 89 90
[h]  [min] [%0] [%] [%] [%0]
1 0.25 15 88 12
2 1.40 84 58 42
3 2,12 127 42 56 1.0 1.0
4 3.48 209 26 70 23 2.0
5 598 359 11 84 3.6 1.7
6 733 440 5.7 85 59 29
7 7.88 473 4.6 87 6.1 2.0
8 17.57 1054 0 81 14 5.0
9 26.78 1607 0 72 21 6.2
10 30.33 1820 0 68 24 7.7
11 33.13 1988 0 64 27 8.3
12 47.83 2870 0 39 46 15
13 51.25 3075 0 30 53 17
14 7 Tage 10000 0 0 74 26

Protonendaten der vier Verbindungen:

1. anti-Benzoldioxid (79): "H-NMR (D,0): d 3.32-3.36 (AB, 2H), 3.95-3.98 (AB, 2H), 6.20—
6.22 (AB, 2H).

2. mono-Epoxid (88): 'H-NMR (D,0): d 3.54 (dyt, 1H, J=0.9 Hz und 2 x J=3-5 Hz), 3.71
(m, 1H), 4.18 (m, 2H), 6.09 (ddyt, 1H, J=9.9, 44 Hz und 2 x J=1-2 Hz), 6.31 (dd, 1H,
J=10.0, 3.8 Hz).
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3. Konduritol B (89): 'H-NMR (D,0): d 3.45-3.50 (AB, 2H), 4.17-4.22 (AB, 2H), 5.64 (s, 2H).

4. Konduritol F (90): 'H-NMR (D,0): d 3.57 (dd, 1H, J= 10.7, 4.0 Hz), 3.62 (dd, 1H, J=10.7,
7.6 Hz), 4.06 (m, 1H,J= 7.6 Hz), 4.26 (m, 1H, 2 x J = 4-5 Hz), 5.78 (dd, 1H, J = 10.1, 2.0 Hz),
5.86 (ddd, 14, J=10.1, 5.0, 2.1 Hz).

Die 'H- und “C-NMR-Daten von Konduritol B (89) und Konduritol F (90) (im Gemisch,
MeOH-d,-Losung) und ihrer Acetate stimmen mit dem Werten der Literatur iiberein.'*>
Tetraacetat des Konduritol B: *C-NMR (CDCls): d 71.2, 71.3, 127.3.

Tetraacetat des Konduritol F: C-NMR (CDCls): d 65.7, 68.3, 68.9, 71.6, 125.1, 130.6.

Berechnung des Verhiltnisses der Geschwindigkeitskonstanten:
Fiir eine Reaktion mit Folgereaktion unter Annahme pseudo-1. Ordnung fiir die jeweiligen

Schritte (D,0O im Uberschuss) ergeben sich folgende Geschwindigkeitsgleichungen
di4] =-ki[A] und 48] =ki[A]- k2[B] und dic] =ko[B].
dt dt dt
mit [A] = Konzentration an anti-Benzoldioxid
[B] = Konzentration an mono-Epoxid
[C] = Summe der Konzentrationen an Konduritol B und F
Es lasst sich das Maximum der Konzentration fiir das mono-Epoxid [Bmax] aus den Messwerten
ablesen, und damit ein Wert fiir das Verhéltnis der Geschwindigkeitskonstanten kj/k;

abschétzen.

. .. dB . k2 [B max]
Es gilt fiir [Bpax]: Z =0 und damit E = W

Unter Verwendung der relativen Konzentrationen aus Messung 7 erhélt man fiir ky/k; » 20.

Umsatz von anti-Benzoldioxid (79) mit D,O/KOH

Zu einer Losung von Dioxid 79 (30 mg) in D,O gibt man KOH (Spartelspitze) und schiittelt die
Probe. Nach ca. 17 h, 4 und 6 Tagen werden 'H und *C-NMR-Spektren aufgenommen. Nach
17 h liegen hauptsichlich drei Verbindungen vor, wovon zwei (mono-Epoxid 88 (ca. 40%) und
Konduritol B 89 (ca.10%)) aus der Umsetzung mit neutralem D,O bekannt sind. Eine dritte
Komponente (ca. 40%) zeigt NMR-Daten, die zu einem symmetrischen Epoxid 93 passen: 'H-
NMR (D,0): d 3.46 (m, 2H), 4.48 (m, 2H), 5.82 (m, 2H), *C-NMR (D,0): d 55.6, 63.3, 128.4.
Nach 4 bzw. 6 Tagen sind die Epoxidverbindungen deutlich geringer vorhanden (6 Tage: 93 <
20% und 88 < 10%) und es liegt hauptséchlich Konduritol B neben weiteren Nebenprodukten

Vor.
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(1t,2r,3t,6t)-7-Oxabicylo[4.1.0]hept-4-en-2,3-diol (88)

Man lésst das Diepoxid 79 (2.0 g, 18 mmol) ca. 8 h in 20 mL H,O bei RT riihren. Die Losung
wird zur Aufarbeitung mehrmals mit kleinen Portionen Et,O gewaschen und dann lyophilisiert.
Das zuriickbleibende fast farblose Ol (2.1 g) wird an Kieselgel (CH,Cl,/MeOH 90:10) gereinigt
und ergibt eine farblose hygroskopische Substanz (1.40 g, 60%), welche teilweise fest wird.

OH

@rOH

"0

TH-NMR (DMSO-dq): d 3.24 (yt, 1H), 3.32 (m, 1H), 3.67 (dyt, 1H, ] = 1.4 Hz), 3.95 (m, 1H),
435 (d, 1H, J=6.9 Hz, OH), 5.30 (d, 14, J= 5.2 Hz, OH), 5.85 (ddd, 1H, J=9.9, 3.7, 0.8 Hz),
5.98 (ddd, 14, J = 10.0, 3.1, 1.2 Hz).

BC-NMR (DMSO-dq): d 46.3, 57.8, 68.9, 69.9, 125.1, 136.7.

Elementaranalyse (%): CcHgO; (128.13) berechnet: C 56.24 H 6.41
(Substanz hygroskopisch) gefunden: C 54.50 H 4.72

6.0 59 5.8 36

U

9 8 7 6 5 4 3 2 1
(ppm)

Protonenspektrum des mono-Epoxids 88 (DMSO-ds, enthdlt H>0)
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Tetraacetat des Konduritol B (89) aus mono-Epoxid 88

Man versetzt Epoxid 88 mit DMF/H,O 4:1 (5§ mL) und erwdrmt ca. 36 h auf 60 °C. Nach
Entfernen der fliichtigen Bestandteile im Hochvakuum setzt man den braunen Riickstand mit
Ac,O/py 1:1 (10 mL) um. Nochmaliges Einengen und Trocknen im Vakuum ergibt einen
Riickstand, den man in Et,O aufnimmt und mit IN HCI, ges. NaHCOs- und ges. NaCl-Losung
wischt. Trocknen und Einengen der Ether-Phase liefert ein braunes Ol (690 mg, 74%), welches

langsam kristallisiert. Die NMR-Spektren des Rohproduktes zeigen einzig Konduritol B."*?

(1r,2t,3¢,4t)-4-Amino-5-cyclohexen-1,2,3-diol (99) und dessen Tetraacetat (100)

Man lésst eine Losung aus Dioxid 79 (500 mg, 4.54 mmol) und Wasser (5 mL) ca. 8 h bei RT
rithren und entfernt anschlieBend unpolare Verbindungen durch mehrmaliges Waschen mit
Et,0. Nach Kiihlung der wéssr. Phase auf 0 °C versetzt man mit NH3-Losung (10 mL, 25%ig in
H,0) oder leitet NH; gastormig ein. Nach zundchst dreistiindigem Riihren bei 0 °C ldsst man
iiber Nacht auf RT erwédrmen. Entfernen aller fliichtigen Bestandteile im Hochvakuum ergibt
einen braunlichen Feststoff (560 mg, 99%) dessen NMR-Spektren tiberwiegend das Aminotriol
99 zeigen.

OH

~ OH

"“OH
NH,

"H-NMR (D,0): d 3.33-3.39 (m, 2H), 3.51 (m, 1H), 4.21 (m, 1H), 5.56-5.64 (m, 2H).
BC-NMR (D,0): 55.9, 74.5, 78.2, 78.4, 130.6, 132.0.

Umsetzen des rohen Amins 99 mit Ac;O/py (je 5 mL) ergibt einen gelben Feststoff 100 nach
Entfernen der Losungsmittel. Umkristallisation aus EtOH liefert farblose Kristalle (740 mg,
61%).

Schmp.: 157 °C (Lit.: 158 °C)'*

"H-NMR (CDCls): d 1.96, 2.04, 2.05, 2.06, 4.89 (m, 1H), 5.10 (dd, 1H, J=10.6, 9.2 Hz), 5.37
(dd, 1H,J=10.8, 8.0 Hz), 5.56 (m, 1H), 5.61-5.70 (m, 2H, CH=CH), 6.06 (br. s, | 7, NH).
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BC-NMR (CDCls): d 20.5, 20.8, 23.0, 50.8, 71.5, 71.7, 71.9, 125.9, 129.7, 169.6, 169.7, 170.3,
171.0.

IR (KBr-Pressling): ¥ 3240, 3060, 1740, 1650, 1630, 1370, 1240, 730 cm’.
MS (70 eV), m/z (%): 313 (1, M), 254 (3, M'-NHC(OH)CH3), 110 (22), 109 (32), 43 (100)

Elementaranalyse (%): C;4H;oNO; berechnet: C 53.67 H 6.11 N 4.47
gefunden: C 53.81 H 6.02 N 4.26

5.2.7 Synthese funktionalisierter Cyclopentane iiber Ringverengung

(1t,2r,3t,6t)-3-Azido-7-oxabicylo[4.1.0]hept-4-en-2-o0l (112)

Zu einer Losung des Bromhydrins 53 (6.25 g, 26.7 mmol, 150 mL Et,0/MeOH 2:1) gibt man
bei 0 °C unter starkem Riihren LiOH (3.7 g, 154 mmol). Nach einer Reaktionszeit von ca. 1 h
versetzt man bei 0 °C mit Wasser (100 mL) und stellt die wissrige Phase durch Zusatz von
AcOH (12 mL) und anschlieend festem NaHCO; schwach basisch. Extraktion mit EtOAc,
waschen der organischen Phase mit ges. NaHCOs3, ges. NaCl-Losung, Trocknen und Einengen,
ergibt ein braunes Ol (4.0 g, 98%) welches fiir weitere Umsetzungen geniigend rein ist. Das Ol
zersetzt sich bei Raumtemperatur unter Blasenbildung und sollte nur bei —22 °C aufbewahrt

werden. Fiir analytische Daten siehe Lit: [§7b]

N3
.OH
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(1t,2r,3¢,4t,5¢,6t)-4-Azido-7-oxabicylo[4.1.0]heptan-2,3,5-0l (113)

Zu einer Suspension von NalOy4 (4.3 g, 20 mmol, 60 mL Wasser) gibt man bei 0 °C RuCl;” H,O
(240 mg, 1 mmol, Anteil Ru 40.47%) und ldsst 30 min rithren. Dieses frisch bereitete
Oxidationsreagenz gibt man zligig zu einer sehr stark geriihrten Losung des Alkens 112 (2.41 g,
15.7 mmol, 360 mL CH3CN/EtOAc 1:1) bei 0 °C und ldsst 10 min reagieren. Zur Aufarbeitung
setzt man 4 g festes Na,S,03 zu und filtriert {iber Al,Os (neutral, Aktivititsstufe V, bedeckt mit
einer Schicht Sand) ab. Nach Spiilen mit EtOAc engt man das Filtrat im Vakuum ein, 1683t den
Riickstand wieder in EtOAc, trocknet und engt wieder ein. Man erhilt ein fast farbloses Ol
(2.2 g, 75%), dessen NMR-Spektren die Bildung eines einzigen Isomers anzeigen, welches

ungereinigt in die folgende Schiitzungsreaktion eingesetzt wird.

"TH-NMR (MeOH-d,): d 3.09 (d, 1H, J=3.1 Hz, H-6), 3.30 (yt, 14, H-1), 3.37 (dd, 1H,
J=10.9, 3.4 Hz, H-3), 3.49 (dd, 1H, J= 10.9, 8.4 Hz, H-4), 3.62 (d, 1H, J = 8.2 Hz, H-5), 4.27
(yt, 1H, H-2).

3J12» 3 Hz, *Jh3=3.4Hz *J54=10.9 Hz, *J,5s=8.2 Hz, *Js =0 Hz, °J, 6= 3.1 Hz.

BC-NMR (MeOH-dy): d 57.0 (C-1), 57.2 (C-6), 66.5 (C-4), 68.7 (C-2), 69.1 (C-3), 71.2 (C-5).

(1t,2r,3¢,4t,5¢,6t)-4-Azido-2,3-O-isopropyliden-7-oxabicylo[4.1.0] heptan-2,3,5-0l (102)

Das rohe Triol 113 (2.2 g, 11.9 mmol) wird in abs. Aceton (40 mL) unter Zusatz von PTS
(100 mg) 24 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zusatz von festem NaHCO; wird das
Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand in Et,O aufgenommen und nacheinander
mit 1IN NaOH und ges. NaCl-Losung gewaschen. Trocknen und Einengen ergibt ein hellgelbes
Ol (2.2 g, 62% von Alken 112) welches langsam kristallisiert. Durch Umkristallisation aus
CCly/CH erhélt man farblose Nadeln (1.3 g).

Schmp.: 6465 °C.
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TH-NMR (CDCL): d 1.40 (s, 3H), 1.54 (s, 3H), 2.79 (d, 1H, J = 5.6 Hz, OH), 3.36 (d, 1H,
J=3.3Hz),3.39 (d, 1H, J=3.1 Hz), 3.56 (yt, 1H, 2 x J ca. 8 Hz, H-4), 3.71 (dd, 1H, J="1.6,
5.7 Hz, H-5), 4.03 (dd, 1H, J= 8.0, 5.4 Hz, H-3), 4.57 (d, 1H, J = 5.4 Hz, H-2).

*Ni2=0Hz, *J3=54Hz *J34=8.0Hz, Jys=7.6 Hz, ’Js s =0Hz, °J, ¢ =3.2 Hz.

BC-.NMR (CDCly): d 25.7, 28.0, 52.1, 56.3, 63.7 (C-4), 67.8 (C-5), 71.7 (C-3), 75.6 (C-2),
110.4.

IR (KBr-Pressling): v 3440, 2970, 2090, 1290, 1240, 1210, 1070, 1055, 1000, 860, 830, 810

-1
cm .

MS (70 eV), m/z (%): 227 (2, MY, 212 (93, M"—CHs), 85 (69), 71 (81), 59 (89), 43 (100).

Elementaranalyse (%): CoH 3N304 (227.21) berechnet: C 47.58 H 5.77 N 18.49
gefunden: C 47.70 H 5.78 N 18.52

(1t,2r,3¢,4t,5¢,6t)-4-Amino-2,3-O-Isopropyliden-7-oxabicylo[4.1.0]heptan-2,3,5-0l (114)

277 mg Katalysator nach Lindlar (Pd/CaCOs, Pd 5% der Firma Merck, Art.-Nr. 810489) werden
in einer Hydrierapparatur evakuiert und mit H, belegt. Anschlieend gibt man reines Azid 102
(570 mg, 2.51 mmol, 50 mL trockenes EtOH) zu, evakuiert und spiilt die Apparatur noch
zweimal mit H,. Nach einer Reaktionszeit von ca. 6—7 h unter H,-Atmosphére ldsst sich in der
Regel kein Edukt mehr nachweisen (DC). Man filtriert die Reaktionslésung mehrfach durch
Faltenfilter (Glastrichter verwenden) und wischt mit EtOH nach. Nach Einengen der Losung im
Vakuum erhilt man ein fast farbloses Ol (465 mg, 92%), welches langsam fest wird. Das
Produkt ist fiir weitere Anwendungen geniigend rein. Die Verbindung kann durch
Chromatographie an Kieselgel (CH,Cl,:MeOH 96:4 unter Zusatz von ca. 0.5% Et;N) gereinigt

werden.

TH-NMR (MeOH-dy): d 1.37 (s, 3H), 1.48 (s, 3H), 2.82 (yt, 1H, 2 x J ca. 8 Hz, H-4), 3.26 (d,
1H, J=3.4Hz),3.36 (d, 1H, J=3.4 Hz), 3.49 (d, 1H, J= 8.3 Hz, H-5), 3.83 (dd, 1H, J= 8.4,
5.6 Hz, H-3), 4.53 (d, 1H,J=5.5 Hz, H-2).

3N12=0Hz, *J,3=5.6 Hz, Js4=8.4 Hz, *J45s = 8.3 Hz, *Js =0 Hz, *J; s =3.4 Hz.
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NH,
O., OH
>
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“““““ o s 7 e sy sy
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IH-NMR-Spektrum von Aminoalkohol 114 (MeOH-d,)

BC.NMR (MeOH-d,): d 26.0, 28.4, 53.7, 55.3 (C-4), 58.8, 70.7 (C-5), 73.0 (C-3), 73.0 (C-2),
78.7 (C-3), 110.9.

(1¢,2r,3t,4t,5¢)-3,4-O-Isopropyliden-3,4-hydroxy-6-oxabicylo[3.1.0| hexan-2-carboxaldehyd
(115)

Zu einer Losung des Aminoalkohols 114 (48 mg, 0.24 mmol, 1.5 mL AcOH/H,0 2:1) gibt man
bei 0 °C innerhalb von 15 min in drei Portionen NaNO, (75 mg, 1.1 mmol, in 0.6 mL H,0).
Weitere 15 min spéter sollte die moderate Gasentwicklung abgeschlossen sein und man beendet
die Reaktion durch Zusatz von Harnstoff (100 mg, 0.5 mL H,0). Nach ca. 20 min setzt man
festes NaHCOs, H,O und CH,Cl; bei 0 °C zu und extrahiert die wissrige Phase in der Kilte.
Waschen mit ges. NaCl-Losung, Trocknen und Einengen ergibt ein hellgelbes OI (23 mg, 52%)

welches nicht weiter aufgereinigt wurde.
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XO' CHO
@]
TH-NMR (CDCly): d 1.37 (s, 3H), 1.51 (s, 3H), 3.10 (m, 1H, H-2), 3.72 (m, 1H, H-5), 3.94 (br.

s, 1H, H-1),4.69 (d, 1H,J=5.5 Hz H-4), 4.83 (dd, 1H, J=5.1, 1.8 Hz, H-3), 9.88 (s, 1H, H-7).
(Fiir ein Spektrum siehe Abbildung 34).

BC.NMR (CDCls): d 24.6, 27.0, 57.5 (C-1), 57.7 (C-5), 60.2 (C-2), 79.4 (C-4), 80.8 (C-3),
112.7, 197.9 (C-7).

Mit der Zeit bildet sich in der NMR-Probe eine zweite Substanz die vermutlich durch 8-

Eliminierung entsteht:
(2r,3¢,4t)-2,3-O-1sopropyliden-4-hydroxy-cyclopent-1-en-1-carboxaldehyd (116)

"H-NMR (CDCls): d 4.68 (d, 1H, J=5.6 Hz), 5.03 (br s, 1H, H-4), 5.51 (d, 1H, J=6.1 Hz),
6.79 (d, 1H, J=2.0 Hz H-5), 9.93 (s, 1H, H-6).

BBC-NMR (CDCl5): d 80.5, 80.6, 86.4, 112.9, 146.7 (C-1), 148.9 (C-5), 189.3 (C-6).

(1¢,2r,3t,4t,5¢)-2,3-O-Isopropyliden-4-hydroxymethyl-6-oxabicylo[3.1.0] hexan-2,3-0l (117)

Zu einer Losung des rohen Aminoalkohols 114 (100 mg, 0.50 mmol, 3.0 mL AcOH/H,0 2:1)
gibt man in drei Portionen NaNO, (150 mg, 2.2 mmol, in 1.0 mL H,O) innerhalb von 15 min
bei 0 °C. Weitere 15 min spater sollte die moderate Gasentwicklung abgeschlossen sein, und
man beendet die Reaktion durch Zusatz von Harnstoff (200 mg, 1.0 mL H,0O). Nach ca. 20 min
setzt man vorsichtig festes NaBH4 (200 mg) portionsweise iiber einen Zeitraum von 0.5 h zu,
lasst noch weitere 30 min rithren und beendet dann die Reaktion durch Zusatz von ges. Na,CO;
und Methyl-z-Butyl-Ether. Die organische Phase wird mit ges. NaHCO3-Losung und ges. NaCl-
Losung gewaschen, getrocknet und eingeengt. Zuriick bleibt ein gelbes Ol (50 mg, 54%),
welches durch Chromatographie an Kieselgel (CH/EtOAc 2:1) gereinigt werden kann (25 mg,
27%).
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>(O" CH,OH
o)

"H-NMR (CDCL): d 1.32 (s, 3H), 1.48 (s, 3H), 2.40 (m, 1H, H-4), 3.64 (d, 1H, J=2.3 Hz),
3.69 (br. s, 1H), 3.82 (dd, 1H, J=10.4, 7.4 Hz, H-7a), 3.88 (dd, 1H, J=10.7, 6.2 Hz, H-7b),
4.26 (dd, 1H,J=5.4,1.9 Hz), 4.64 (d, 1H, J = 5.6 Hz) (Fiir ein Spektrum siche Abbildung 35).

BC-NMR (CDCly): d 24.6, 27.1, 49.7 (C-4), 58.1, 60.1, 61.9 (C-7), 79.8, 83.0, 112.2.
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5.3 Vorschriften des Zugangs zu 2-Hydroxymethyl-cyclohexen-dibromdiol 36

5.3.1 Aufbau des Hydroxymethyl-p-benzochinons

Gentisinsduremethylester (134)

Die Gentisinsdure (131) (29.8 g, 193 mmol) wird in 180 mL Methanol unter Zusatz von konz.
H,SO4 (3.0 mL) 3 Tage am Riickfluss erhitzt. Nach Einengen von 2/3 der Lésung im Vakuum
versetzt man mit EtOAc und wéscht mit ges. NaHCO; und ges. NaCl-Lésung. Nach Trocknen
und Entfernen des organischen Losungsmittels erhédlt man den Ester (30.7 g, 94%) als gelbes

Pulver.

Schmp.: 84-87 °C (Rohprodukt), (87 °C)'®°

Gentisylalkohol (132)

Man erhitzt die Gentisinsiure (131) (2.0 g, 13mmol, 50 mL abs. THF) mit einem Uberschuf
an LiAlHs (3.0 g, 79 mmol) mehrere Tage am Riickfluss bis das Edukt verbraucht ist
(Kontrolle per DC: CH;Cl,/MeOH 90:10: Produkt (R = 0.15), Edukt (Rg= 0-0.1)). Es bildet
sich ein gelbgriiner, teilweise schwer rithrbarer Schaum. Zur Aufarbeitung setzt man unter
Eiskiihlung erst Wasser, spédter 60 mL 6 N HCI, 60 mL ges. NaCl-Losung und 200 mL EtOAc
bei 0 °C zu. Die organische Phase wird mit ges. NaHCO; und ges. NaCl-Losung gewaschen,
getrocknet und eingegengt. Man erhilt ein langsam kristallisierendes tiefrotes Ol (1.6 g, 88%).
Das Rohprodukt wurde ungereinigt und ohne Analytik in die Oxidationsreaktion mit
Pb(OAc), eingesetzt.

Gentisylchinon (126) durch Oxidation von Gentisylalkohol (132).

Der ungereinigte Gentisylalkohol (132) (1.6 g, 11 mmol) wird in 80 mL AcOH gelost und mit
einer Suspension aus Pb(OAc)s (10.5 g, 24 mmol) in 230 mL AcOH portionsweise versetzt.
Bei den ersten Portionen verschwindet die die schwarze Farbe der Bleiacetatlosung sofort,
spater langsamer. Nach letzter Zugabe entfernt man das Losungsmittel im Vakuum, nimmt
den Riickstand in Toluol auf und filtriert ab. Enthélt das Rohprodukt nach Einengen des

Filtrats im Vakuum noch Bleisalze, wird mit EtOAc iiber Kieselgel abfiltriert. Entfernen des
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Losungsmittels ergibt einen gelbbraunen schmierigen Feststoff (1.28 g, 81%).
Umkristallisation aus Toluol liefert braungelbe Nadeln (435 mg).

Schmp.: 72-73 °C, (76 °C)'*!

2-Methoxymethoxymethyl-[1,4]-benzochinon (126a)'%’

Der folgende Ansatz wurde hintereinander dreimal wiederholt und die erhaltenen
Rohprodukte vereinigt.

Zu einer Mischung aus p-Benzochinon (33) (40 g, 368 mmol) und FeSO,” 7 H,O (28 g, 112
mmol, 480 mL H,0) in 660 mL Dimethoxymethan gibt man unter starkem Riihren
kontinuierlich im Laufe von 1 h bei 30°C H,O, (30%ig, 64 mL, 624 mmol)
(2 L-Mehrhalskolben =~ mit KPG-Riihrer, Riickflusskiihler, Innenthermometer und
Tropftrichter). Nach weiterem Riithren (15 min) wird die Reaktionsmischung in einen
Scheidetrichter tberfiihrt. Zur besseren Erkennung der Phasengrenze kann man unter
Schwenken (nicht schiitteln) 500 mL Et,O zusetzten. Die wissrige Phase wird abgetrennt und
noch zweimal mit je 600 mL Et,O extrahiert (evt. flihrt starkes Schiitteln zur Bildung eines
homogenen Schaums. In diesem Fall wird die gesamte Mischung {iber Celite abfiltriert). Die
organische Phase wird einmal mit ges. NaCl-Losung gewaschen und iiber Na,SO4 getrocknet.
Einengen im Vakuum ergibt ein orangerotes Ol (ca. 47 g) welches zu ca. 55 % Edukt und
45 % Produkt (Bestimmung mittels GC) enthilt. An dieser Stelle wurden die drei Ansitze
vereinigt (ca. 140 g). Nach Zusatz von 100 mL Metyl-tert-butylether und einem Impfkristall
p-Benzochinon wird das vereinigte Ol zum Auskristallisieren des Edukts mehrere Tage bei
-20 °C stehengelassen. Die erhaltene Mischung aus Feststoff und Ol wird kalt abgesaugt und
die Kristalle mit wenig Metyl-tert-butylether gewaschen. Das Ol (ca. 80 g) enthilt jetzt noch
ca. 10-15% Edukt. Dieses wird im Vakuum bis knapp unter den Siedepunkt des Produkts
(100 °C bei < 1 mbar) entfernt und anschlieBend der Riickstand destilliert. Die Hauptfraktion
mit orangeroter Fliissigkeit (44.6 g, 99-120 °C, bei < 0.1 mmbar) entspricht einer
Gesamtausbeute von 22%. Das Produkt wird bei —24 °C gelagert.

Sdp.: ca. 115 °C (< 0.1 mmbar)
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O OMOM

O

"H-NMR (CDCls): d 3.40 (s, 3H, CHs), 4.46 (d, 2H, J= 1.9 Hz, H-7), 4.73 (s, 2H, OCH,0),
6.77 (s, 2H), 6.86 (d,1H, J= 1.7 Hz)

“h7=18Hz

BC.NMR (CDCly): d 55.5 (CH3), 62.7 (C-7), 96.4 (OCH,0), 131.3, 136.4, 136.5, 145.4
(C-2), 186.7, 187.3

5.3.2 Synthese des zentralen Hydroxymethyl-cyclohexen-dibromdiols und
Derivaten

5,6-Dibrom-2-hydroxymethyl-cyclohex-2-en-1,4-dion (127)

Zu einer Losung des Chinons 126 (494 mg, 3.58 mmol, 10 mL CH,Cl,) gibt man innerhalb
von 20 min bei 0 °C Br; (185 mL, 3.58 mmol, 6 mL CH,Cl,). Nach Entfernen des Eisbades
lasst man noch 30 min Rihren und entfernt das Losungsmittel im Vakuum.
Diinnschichtchromatographisch 1l4sst sich die Reaktion verfolgen (CH,Cl,/MeOH 95:5,
Anfarben mit Van./H,SO4 und Erhitzen, Ry = 0.42 (Edukt), 0.65 (Produkt)). Man erhilt ein
dunkelbraunes Ol (967 mg, 91%), welches im Eisfach gelagert wird.

O OH

O

"H-NMR (CDCl;): d 2.90 (br s, 1H, OH), 4.54 (dd, 1H, J=17.8, 2.0 Hz, H-7a), 4.66 (dd, 1H,
J=17.8, 2.0 Hz, H-7b), 4.82 (dd, 1H, J=3.1, 2.0 Hz, H-5), 4.84 (d, 1H, J=3.1 Hz, H-6),
6.85 (y q, 1H, J » 2 Hz, H-3) (siche Abbildung 37).

3J5’6 =3.1 HZ, 2J7a,7b =178 HZ, 4J3,7a » 4J3’7b » 4J3’5 » 2 Hz.
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BC-NMR (CDCls): d 45.2 (C-5), 45.5 (C-6), 59.3 (C-7), 130.8 (C-3), 148.0 (C-6), 187.5,
187.7.

(1r,4t,5¢,6t)-5,6-Dibrom-2-hydroxymethyl-cyclohex-2-en-1,4-diol (36) aus
Gentisylchinon (126)

Analog der Vorschrift fiir die Umsetzung von 2-Methoxymethoxymethyl-[1,4]-benzochinon
126a (s. u.) wird Chinon 126 (423 mg, 3.1 mmol, 5 mL CH,Cl,) erst in mit Br, (in 6 mL
CH,Cl,) und anschlieend direkt das gebildete Dibromid 127 (eingieBen in 30 mL Methyl-z-
butyl-Ether, 15 mL wissr. Puffer pH 7 gesittigt mit festem NaCl) mit NaBH, (208 mg, 5.5
mmol, 5 mL H,O) zur Reaktion gebracht. Nach Aufarbeitung mit EtOAc als Extraktionsmittel
erhilt man einen braunen schaumigen Feststoff (700 mg, 76%), der nach NMR-Analyse aus
dem all-trans-Isomer 36 (87%) und einer Komponente 137 (13%) besteht, die aus einem 1,4-
Angriff des Reduktionsmittels am Michael-System gebildet wurde. Eine Aufreinigung von 36

aus diesem Reaktionsansatz erfolgte nicht.

(1r,4t,5¢,6t)-5,6-Dibrom-2-methoxymethoxymethyl-cyclohex-2-en-1,4-diol (36a)

Zu einer Losung des Chinons 126a (15.0 g, 82.3 mmol, 110 mL CH,Cl,) gibt man bei ca.
—15 °C bis —10 °C (Eis/NaCl-Bad) unter Riihren Brom (4.5 mL, 14.0 g, 87 mmol, 110 mmL
CH,Cl,) innerhalb 1 h. Nach Erwdrmen auf 0 °C innerhalb einer weiteren Stunde sollte das
Edukt abreagiert sein, ansonsten ldsst man weiter erwdrmen (Kontrolle DC: CH,Cl,/MeOH
95:5, Anfarben mit Van./H,SO4 und Erhitzen. Ry = 0.65 (Edukt, farbt schneller an), 0.71
(Produkt)). In der Zwischenzeit bereitet man eine Mischung aus 600 mL Methyl-z-butyl-Ether,
250 ml Puffer pH 7, 90 ml ges. NaCl-Losung und 60 g NaCl bei ca. —12 °C, die stark geriihrt
werden kann (2L-Dreihalskolben, KPG-Riihrwerk). Nachdem das Chinon abreagiert ist,
iiberfiihrt man die CH,Cl,-Phase in das bereitgestellte Reaktionsgemisch und beginnt sofort
mit der Zugabe von NaBH4 (9.0 g, 238 mmol, 150 mL H,O) unter starkem Riihren. Nach
Zusatz des Borhydrids innerhalb 1 h bei < —10 °C ldsst man die Losung langsam innerhalb
von 3 h auf + 10 °C erwirmen (die Losung entfarbt sich dabei vollstindig). Zur Aufarbeitung
setzt man 300 mL ges. NaCl-Losung zu und trennt die Phasen. Die wissrige Losung wird
zweimal mit je 500 mL Et,O extrahiert und die gesammelten organischen Phasen einmal mit
ges. NaCl-Losung gewaschen. Trocknen und Einengen ergibt ein fast farbloses Ol (26.8 g,
94%), welches sich beim Stehen bei RT langsam dunkel verfirbt und nur sehr langsam
erstarrt. Das Ol besteht zu > 80% aus dem all-trans-Isomer ("*C-NMR) und kann ohne

Aufreinigung weiterverwendet oder zum Triacetat 141 umgesetzt werden. Analysenreines
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Produkt erhdlt man durch Chromatographie an Kieselgel (CH/EtOAc 65:35) oder durch
Kristallisation aus CHCl; als weillen Feststoff.

Schmp.: 53-55 °C
OH OMOM

Br

Br"

OH

"H-NMR (CDCly): d 2.85 (d, 14, J= 4.6 Hz, OH), 3.28 (d, 1H, J = 4.6 Hz, OH), 3.39 (s, 3H,
CHs), 4.12-4.26 (AB, 2H, J = 12.8 Hz, H-7), 4.20 (dd, 2H, J= 12.1, 7.7 Hz, CHBr), 4.26 (dd,
2H, J=12.0, 7.6 Hz, CHBr), 4.53 (m, 1H, CHOH), 4.60 (m, 1H, CHOH), 4.66 (s, 2H,
OCH,0), 5.84 (br s, 1H, H-3).

Jas=71.7Hz, Jss=12.1 Hz, *J16="1.7 Hz, *J7,75 = 12.8 Hz.

BC.NMR (CDCly): d 55.6 (CHs), 59.3, 59.8, 67.4 (C-7), 73.0, 73.8, 96.2 (OCH,0), 126.6
(C-3), 136.9 (C-2).

Elementaranalyse (%): CoH4Br,O4 (346.02) berechnet: C 31.24 H 4.08
gefunden: C 30.89 H 4.12

(1r,4t,5¢,6t)-5,6-Dibrom-1,4-di-O-acetyl-2-methoxymethoxymethyl-cyclohex-2-en-1,4-
diol (140a)

Diol 36a (3.0 g, 8.67mmol) wird mit Ac,O (20 mL) und Pyridin (30 mL) versetzt und ca. 4 h
bei RT geriihrt. Nach Einengen der Reaktionldsung im Vakuum auf ca. 4 gieBit man diese auf
eine eisgekiihlte Mischung aus Et,O und 2N HCIL. Nach Trennung der Phasen wird die
organische ein weiteres mal mit kalter 2N HCI] gewaschen und schlieBlich zweimal mit ges.
NaHCO;-Losung und einmal mit ges. NaCl-Losung. Nach Trocknen und Entfernen des
Diethylethers erhilt man ein farbloses Ol (3.7 g, 99%) in dem sich nach lingerem Stehen bei
RT Nadeln bilden konnen. Zusatz von Diethylether bewirkt Kristallisation von

analysenreinem Diacetat.

Schmp.: 70-71°C



5. Experimenteller Teil 179

OAc OMOM

Br

Br"

OAc

"H-NMR (CDCls): d 2.10 (s, 3H, C(O)CH3), 2.11 (s, 3H, C(O)CHs), 3.32 (s, 3H, OCH3), 3.93
(s, 2H, H-7), 4.28 (dd, 1H, J=11.1, 7.5 Hz, CHBr), 4.33 (dd, 1H, J= 11, 7 Hz, CHBr), 4.56
(AB, 2H, J= 6.6 Hz, OCH;0), 5.68 (m, 1H, J=7, 2-3 Hz, CHOACc), 5.82 (m, 1H, H-3), 5.83
(m, 1H, J =7 Hz, CHOAC).

Sha=12Hz, J34» 7THz, *Jys=11.1 Hz,’Js s » 7 Hz, “Jgag = 6.6 Hz.

BC-NMR (CDCL): d 20.6 (C(O)CHs), 20.7 (C(O)CHs), 51.8 (OCH3), 52.7 (CHBr), 52.7
(CHBY), 65.9 (C-7), 72.3 (CHOAc), 72.9 (CHOAc), 95.9 (OCH,0), 124.6 (C-2), 136.1 (C-1),
169.5 (C=0), 169.6 (C=0).

MS (70 eV), m/z (%): 349/351 (M"; 13/26), 185/187 (97/100).

Elementaranalyse (%): C;3H;3Br,O¢ (430.09) berechnet: C 36.30 H 4.22
gefunden: C 36.25 H 4.17

(1r,4t,5¢,6t)-5,6-Dibrom-2-hydroxymethyl-cyclohex-2-en-1,4-diol (36) aus Acetal 36a

Man versetzt das isomerenreine Acetal 36a (6.1 g, 17.6 mmol, 50 mL MeOH) mit rauchender
HCI (1.2 mL, 15 mmol) und lésst iiber Nacht bei 40—50 °C riihren. Nach beendeter Reaktion
(DC: CH,Cl,/MeOH 95:5, Anfarben mit ethanolischer Mo/P-Losung und Erhitzen) versetzt
man die Losung mit festem NaHCOs (1.1 g, 13 mmol) und entfernt gro3e Teile des Methanols
im Vakuum. Der Riickstand wird mit EtOAc und ges. NaCl-Losung aufgenommen und
extrahiert. Nach zweimaliger Extraktion der wéssrigen Phase mit EtOAc trocknet man die
gesammelten organischen Losungen engt sie ein. Man erhilt einen bridunlichen Schaum oder
Feststoff (4.63 g, 87%), der laut NMR nur aus dem gewiinschten Triol besteht. Zu
analytischen Zwecken kristallisiert man aus CHCI3/EtOAc 1:1 um und erhilt einen weiflen
Feststoff.

Schmp.: 115°C (Zers.)
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OH

"H-NMR (MeOH-dy): d 4.07 (dd, 1H, J=12.3, 8.2 Hz, CHBr), 4.12 (s, 2H, H-7), 4.16 (dd,
1H, J=12.2, 8.1 Hz, CHBr), 4.41 (m, 1H, J=28.2 Hz, CHOH), 4.46 (m, 1H, J=28.1 Hz,
CHOH), 5.71 (y quint, 1H, J » 2 Hz, H-3).

Sha»2 Hz, *J45=82 Hz, *Js¢=12.3 Hz, *Jis=82 Hz, “Ji3»2Hz, *J37,»2Hz,
4J3,7b » 2 Hz.

BC.NMR (MeOH-d,): d 61.2 (CHBr), 61.8 (CHBr), 62.5 (C-7), 73.9 (CHOH), 74.7 (CHOH),
126.4 (C-3), 141.8 (C-2).

IR (KBr-PreBling): 73360, 2940, 1410, 1230, 1170, 1060, 1040, 700, 640 cm™.

Elementaranalyse (%): C;H;oBr,O; (301.97) berechnet: C 27.48 H 3.34
gefunden: C 27.73 H 3.30

(1r,4t,5¢,6t)-5,6-Dibrom-tri-O-acetoxy-2-hydroxymethyl-cyclohex-2-en-1,4-diol (141) aus

dem Isomerengemisch des Acetals 36a

Man versetzt das Isomerengemisch des Acetals 36a (19.6 g, 56.6 mmol, 170 mL MeOH),
welches aus der Reaktion mit NaBH,4 erhalten wurde, entsprechend vorheriger Vorschrift mit
HCI (3.8 mL, 46 mmol). Bei der Aufarbeitung werden 3.4 g NaHCO; zugesetzt und nach dem
Entfernen des Methanols im Vakuum der Riickstand mit 70 mL Ac,O und 70 mL Pyridin
versetzt. Nach 4-5 h Reaktionszeit gie3t man die Reaktionslosung in eine gekiihlte (Eisbad)
Mischung aus 3N HCI (400 mL) und Et,O (400 mL). Nach Trennung der Phasen wird ein
zweites Mal mit 3N HCI extrahiert und anschlieBend mehrmals mit ges. NaHCO;-Lésung und
einmal mit ges. NaCl-Losung gewaschen. Die organischen Phasen werden getrocknet und
vom Losungsmittel befreit. Man erhilt ein braunes Ol (23.9 g, 99%), welches aus 80 mL
EtOH umkristallisiert wird (Zusatz eines Impfkristalls). Nach zwei Tagen sind Kristalle
(13.4 g, 55%) ausgefallen, die laut NMR-Analytik isomerenrein sind.

Schmp.: 88°C



5. Experimenteller Teil 181

OAc

"H-NMR (CDCl): d 2.02 (s, 3H, CH;), 2.09 (s, 3H, CH), 2.10 (s, 3H, CHs), 4.24-4.32 (AB,
2H, H-5, H-6), 4.35 (d, 1H, J= 13.5 Hz, H-7a), 4.61 (d, 1H, J = 13.5 Hz, H-7b), 5.66 (m, 1H,
CHOAc), 5.77 (s, 1H, H-3), 5.86 (d, 1H, J = 5.8 Hz, CHOAC).

2J7a,7b 13.5 Hz.

T T T T T T T T T T T T T T T T T ‘ T T T T T T T T T T T T T T T
6.0 55 5.0 45 4.0 3.5 3.0 25 2.0
(ppm)

IH-NMR-Spektrum von Triacetat 141 (CDCl3)

BC.NMR (CDCls): d 20.6, 20.6, 20.7 (3" CHs), 51.6 (CHBr), 52.7 (CHBr), 62.5 (C-7), 71.7
(CHOAc), 72.8 (CHOAc), 126.4 (C-3), 134.6 (C-2), 169.5, 169.7, 170.1 (3° C=0).

MS (70 eV), m/z (%): 347/349 (M"-Br, 39/42), 165 (100).

Elementaranalyse (%): C;3H,¢Br,O¢ (428.07) berechnet: C 36.48 H 3.77
gefunden: C 3649 H 3.75
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(1r,4t,5¢,6t)-5,6-Dibrom-2-hydroxymethyl-cyclohex-2-en-1,4-diol (36) aus Triacetat 141

Isomerenreines Triacetat 141 (3.0 g, 7.0 mmol, 50 mL MeOH) wird bei 0 °C mit K,COs3
(310 mg) versetzt und geriihrt, bis keine Acetatverbindung mehr detektiert werden kann (ca.
4 h, DC, CH,Cl,/MeOH 90:10). Nach beendeter Reaktion stellt man duch Zusatz von 1 N
HCI (7mL) sauer und entfernt das Methanol fast vollstindig im Vakuum. Nach Zusatz von
ges. NaCl-Losung extrahiert man diese mehrmals mit EtOAc. Trocknen und Einengen ergibt
einen fast farblosen Schaum (2.1 g, 100%) der teilweise fest wird. Das Rohprodukt zeigt im

NMR nur das Triol 36 und kann ungereinigt weiter eingesetzt werden.

(1r,4t,5¢,6t)-5,6-Dibrom-1,7-O-isopropyliden-2-hydroxymethyl-cyclohex-2-en-1,4-diol
(128)

Zu einer Losung des Triols 36 (4.50 g, 14.9 mmol) in 60 mL abs. Aceton/DMP 2:1 gibt man
eine Spartelspitze PTS bei RT. Nach 1.5 h setzt man ges. NaHCO3; -Losung und Et,O zu,
trennt die Phasen und wiéscht die organische mit ges. NaCl-Losung. Man erhélt nach Trocknen
und Einengen ein briunliches Ol (5.10 g, 100%) welches langsam fest wird. Das Produkt ist
fiir weitere Umsetzungen rein genug.

Eine analysenreine Probe erhdlt man durch Kristallisation des Rohprodukts aus Et,O als
farblosen Feststoff.

Schmp.: 114-116°C
"H-NMR (CDCls): d 1.43 (s, 3H, CHs), 1.51 (s, 3H, CHs), 2.75 (d, 1H, J=4.1, OH), 4.14-
4.18 (m, 3H, H-5, H-6, H-7,), 4.41 (m, 1H, J= 142, 1.7 Hz, H-7y), 4.56 (m, 1H, H-4), 4.62

(dd, 1H,J=15.3, 1.0 Hz, H-1), 5.55 (m, 1H, H-3).

3J3’4 »1-2 HZ, 3-]1,6 =53 HZ, 2J7a,7b =14.2 HZ, 3.]4,0].[ =4.1 Hz.
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! L

T T T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T 71T LI R — T T LI B — T
5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5

(ppm)

Protonenspektrum des geschiitzten Triols 128 (CDCl;3)

BC.NMR (CDCls): d 20.4 (CHs), 27.4 (CH3), 54.0 (CHBr), 60.6 (CHBr), 62.1 (C-7), 73.2
(C-1), 73.5 (C-4), 100.4 (OCO), 121.5 (C-3), 134.8 (C-2).

MS (70 eV), m/z (%):325/327/329 (M-15, 26/84/40), 107 (96), 59 (100).

Elementaranalyse (%): C;oH,4Br,0O3 (342.02) berechnet: C 35.12 H 4.13
gefunden: C 3493 H 4.16
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5.3.3 Einfache Umsetzungen mit dem verzweigten Cyclohexen-dibromdiolsystem

(1r,2t,4t,7c)-5-Methoxymethoxymethyl-3,8-di0xatricyclo[5.1.0.02’4]oct-S-en (142a)

Das Isomerengemisch des Dibromdiols 36a (2.5 g, ca. 80%ig, ca. 5.8 mmol, 100 mL abs.
THF) wird zusammen mit Molsieb 4 A (8 g, Pulver) auf 0 °C gekiihlt und mit KOH (4.9 g, 87
mmol) unter starkem Riihren versetzt. Es setzt schnell eine Tiefgriinfirbung ein. Nach 15 min
entfernt man das Eisbad und ldsst noch 1.5 h unter Erwdrmung auf RT nachriihren. Zur
Aufarbeitung gieffit man die Reaktionslosung in eine geriihrte Mischung aus Et,O (400 mL)
und Celite, saugt ab und spiilt mit Et,O nach. Einengen des farblosen Filtrats im Vakuum
ergibt ein leicht gelbliches Ol (830 mg, 78%, bezogen auf 80% all-trans-Isomer im Edukt).
Ein Roh-NMR-Spektrum zeigt nur das gewiinschte Produkt. Der Versuch, die Verbindung
iiber Chromatographie an Kieselgel (CH/EtOAc 70:30) aufzureinigen ergab hauptsidchlich

Zersetzung zu einem polaren aromatischen Produkt.

OMOM

NMR-Daten des Rohproduktes:

"H-NMR (CDCls): d 3.08 (dd, 1H, J=4.0, 1.8 Hz), 3.10 (yt, 1H, 2" J ca. 4 Hz), 3.37 (s, 3H,
CHs), 3.72 (dd, 1H, J=4.1, 1.5 Hz), 3.77 (dd, 1H, J=4.0, 1.2 Hz), 4.12 (d, 2H, J= 1.5 Hz,
H-7), 4.64 (AB, 2H, OCH,0), 5.99 (m, 1H, H-5).

BC-NMR (CDCls): d 46.7, 48.0, 53.5, 53.9 (4" Epoxid-C), 55.4 (CHs), 68.4 (C-7), 95.6
(OCH,0), 124.1 (C-5), 139.0 (C-6).
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ﬁ LA

(ppm)

Protonenspektrum von verzweigtem anti-Benzoldioxid 142a (CDCl;, Rohprodukt)

(")ffnung des Diepoxids 142a mit H,O

Zum rohen Diepoxid 142a (620 mg, 3.37 mmol) gibt man dest. H,O (30 mL) bei
Raumtemperatur und ldsst ca. 1 Woche rithren. Zunichst wird dann die wéssrige Phase
mehrmals mit EtOAc gewaschen und lyophilisiert. Das erhaltene hellbraune Ol zeigt im DC
(CH,CIL/MeOH 93:7) diverse Nebenprodukte (Rf = 0.4-0.6) und die isomeren Tetrole
(Rf<0.1). Zweimaliges Verreiben des Ols mit EtOAc (je 10 mL) unter Erwiirmen ergibt einen
Riickstand (210 mg, 28%), der nur noch zwei Tetrole (ca. 4:1) enthilt.

Hauptverbindung (all-frans-Isomer) 145a: BC-NMR (D,0): d 57.5 (CHs), 69.2 (C-7), 73.6,
74.1,77.4,77.8,97.6, 130.4 (C-6), 137.7 (C-5).

Nebenverbindung: *C-NMR (D,0): d 57.5 (CH3), 68.9 (CHOH), 70.2 (C-7), 73.0, 74.0, 74.5,
97.7, 131.3 (C-6), 137.0 (C-5).
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In einem weiteren Versuch wurde rohes Diepoxid 142a (28 mg) mit D,O versetzt und die
Probe mittels NMR nach 3, 18 und 65h, sowie nach einer Woche vermessen. Nach 18h enthalt

die Probe kein Edukt mehr und {iberwiegend ein einziges mono-Epoxid.

mono-Epoxid:

"H-NMR (D,0): d 3.42(s, 3H, CH3), 3.55 (dd, 1H, J=4.1, 1.6 Hz), 3.73 (m, 1H), 4.14 (dd,
1H,J=3.4,2.1 Hz), 421 (m, 1H), 4.27 (br. s, 2H, H-7), 4.74 (AB, 2H, OCH,0), 6.03 (m, 1H,
C=CH).

BC-NMR (D,0): d 50.8 (Epoxid-C), 57.5 (CHs), 59.7 (Epoxid-C), 70.0, 70.2, 71.2 (CH,0),
97.6 (OCH,0), 131.8 (C=CH), 138.7.

(1¢,2r,3t,6¢)-2-Brom-5-methoxymethoxymethyl-7-oxabicylo[4.1.0]hept-4-en-3-o0l (146a)

Zu einer Losung des isomerenreinen Dibromdiols 36a (2.29 g, 6.62 mmol) in einem Gemisch
aus Et;O/MeOH 2:1 bei —15 °C gibt man unter Riithren LiOH (320 mg, 13.2 mmol). Nach
einer Reaktionszeit von ca. 2.5 h bei —10 bis —15 °C wird weites LiOH (320 mg, 13.2 mmol)
zugegeben und innerhalb der nichsten 3 h bis auf +10 °C erwdrmt. Die Reaktion wird durch
Zusatz von halbges. NaCl-Losung (150 mL) und Et,O (100 mL) beendet. Nach mehrmaligem
Extrahieren der wissr. Phase mit Et,O wird die Etherphase getrocknet und eingeengt. Man
erhillt ein farbloses Ol (1.4 g, 80%) welches langsam kristallisiert. Nach NMR-Analytik
enthélt das Rohprodukt maximal 10% einer zweiten Verbindung. Eine Umkristallisation aus
CHCI3/CH 1:1 ergibt analysenreines Epoxid 146a als weilen Feststoff.

Schmp.: 64-67°C
OMOM

Br"

H-NMR (CDCLy): d 2.83 (d, 1H, J=4.6 Hz, OH), 3.38 (s, 3H, CH;), 3.54 (dd, 1H, J= 4.0,
2.3 Hz, H-6), 3.77 (dd, 1H, J=4.1, 0.6 Hz, H-1), 4.04 (dd, 1H, J=28.6, 0.9 Hz, H-2), 4.13—
420 (AB, 2H, CH,0), 4.47 (ddd, 1H, J = 8.6, 4.6, 2.0 Hz, H-3), 4.64-4.68 (AB, 2H, OCH,0),
5.86 (m, 1H, H-4).

Ji2=08 Hz, *Jr3=8.6 Hz, *J34=2.0 Hz, *J15=4.0 Hz, *Js00=4.6 Hz, *Jys= 2.3 Hz.
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BC.NMR (CDCly): d 52.9 (C-6), 55.3 (C-2), 55.3 (C-1), 55.4 (CH3), 68.2 (CH,0), 70.7
(C-3), 95.7, 130.4 (C-4), 133.0 (C-5).

IR (KBr-Prefling): ¥ 3200, 3020, 2990, 2950, 2880, 1340, 1170, 1150, 1050, 1030, 1000,
910, 830 cm .

MS (70 eV), m/z (%): 232/234 (1/1, M'—OCHj3), 202/204 (8/6, M'—~OCH,OCH3), 123 (86),
95 (46), 81 (32), 45 (100).

Elementaranalyse (%): CoH;3BrO4 (265.10) berechnet: C 40.78 H 4.95
gefunden: C 40.69 H 4.83

(1r,2t,3t,4¢)-3-Brom-6-methoxymethoxymethyl-cyclohex-5-en-1,2,4-triol (148a)

Das Epoxid 146a (53 mg, 0.20 mmol) wird in 3 mL Wasser suspendiert und mit einer
Pasteurpipette ein Tropfen konz. H,SO4 bei Raumtemperatur zugesetzt. Nach 20 min setzt
man zur Neutralisation festes NaHCOs3, dann ges. NaCl-Losung und EtOAc zu. Die wéssrige
Phase wird mehrfach mit EtOAc extrahiert, die org. Phasen getrocknet und eingeengt. Man
erhilt ein farbloses Ol (57 mg, 100%), dessen NMR-Spektren fast ausschlieBlich das Triol
148a zeigen.

"H-NMR (MeOH-d,): d 3.34, (s, 3H, CHs), 3.97 (m, 1H, CHOH), 4.03-4.08 (m, 2H, H-7,,
CHOH ), 4.15 (d, 1H, J=12.9 Hz H-7,), 4.24 (m, 1H, H-3), 4.40 (m, 1H, H-4), 4.58-4.65
(AB, 2H, OCH,0), 5.75 (m, 1H, H-5).

BC-NMR (MeOH-d,): d 55.6 (CHs), 58.7 (C-3), 68.5 (C-7), 70.8, 70.9, 75.2, 96.7, 128.1
(C-5), 137.6 (C-6).

(1¢,2r,3t,6¢)-2-Brom-5-hydroxymethyl-7-oxa-bicylo[4.1.0]hept-4-en-3-o0l (146)

Zu einer Losung des Triols 36 (2.65 g, 8.78 mmol) in einem Gemisch aus 70 mL Et,O und
30 mL MeOH gibt man bei —15°C unter Rithren LiOH (350 mg, 14.6 mmol). Unter
langsamen Erwérmen setzt man weiteres LiOH zu (nach 0.5 h bei ca. —12 °C (300 mg, 12.5
mmol) und rithrt 1.5 h bei ca. =7 °C (200 mg, 8.3 mmol)). Nach 3.5 h hat die Losung +5 bis
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+10 °C erreicht und das Edukt ist verbraucht. Nach Kiihlen auf 0 °C setzt man Puffer pH 7
(250 mL gesittigt mit NaCl) zu und stellt die wéssrige Phase mit NaH,PO4 (wasserfrei, ca.
800 mg) schwach alkalisch (pH 7-8). Mehrmalige Extraktion mit EtOAc, Trocknen und
Einengen ergibt ein briunliches Ol (1.62 g, 84%), welches langsam fest wird. Das Produkt ist
zu groBer 85% isomerenrein (NMR) und sollte ungereinigt weiter eingesetzt werden.
Analysenreines Epoxid 146 erhédlt man durch Chromatographie an Kieselgel (CH:EtOAc
40:60) und nachfolgender Umkristallisation aus CHCl3/Aceton 1:1 als beigen Feststoff.

Schmp.: 136-137°C

] .

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0

(ppm)

'H-NMR-Spektrum von mono-Epoxid 146 (DMSO-d)

** 50 mmol/l KH,PO, und 60 mmol/l NaH,PO,.
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"H-NMR (DMSO-d; +D,0): d 3.43 (dd, 1H, J= 4.2, 2.4 Hz, H-6), 3.70 (dd, 1H, J=4.2, 1.0
Hz, H-1), 3.98 (m, 2H, CH,), 4.02-4.04 (3H, 2 HDO und H-2 als dd mit J= 1.0 Hz), 4.10
(dd, 1H, J= 8.6, 1.9 Hz, H-3), 5.57 (m, 1H, H-4).

3J1’2 =1.0 HZ, 3J2’3 =8.6 HZ, 3J3’4 =19 HZ, 3J1’6 =472 HZ, 4J4’6 =2.4 Hz.

"H-NMR (DMSO-dy): d 3.44 (dd, 1H, J=4.0, 2.3 Hz, H-6), 3.71 (d, 1H, J=4.1 Hz, H-1),
4.00 (d, 2H, J= 5.5 Hz, CHa), 4.11 (m, 2H, H-2 und H-3), 5.01 (t, 14, J= 5.6 Hz, OH), 5.56
(m, 1H, OH), 5.59 (s br., 1H, H-4).

3J2’3 = 8.6 HZ, 3J3’4 =19 HZ, 3J1’6 =4.0 HZ, 3JCH2,OH =56 HZ, 4-]4,6 =2.3 Hz.

BC.NMR (DMSO-dy): d 52.6 (C-6), 55.2 (C-1), 56.8 (C-2), 62.1 (CHa), 69.6 (C-3), 128.9
(C-4), 135.7 (C-5).

IR (KBr-PreBling): ¥ 3340, 3240, 2880, 1480, 1345, 1160, 1020, 1010, 1000, 940, 830 cm".
MS (70 eV), m/z (%): 202/204 (M'-H,0), 123 (76, M'—Br-H,0), 111 (47), 95 (100), 81 (76).

Elementaranalyse (%): C;HoBrOs (221.05)  berechnet: C 38.04 H 4.11
gefunden: C 37.92 H 4.00

(1r,2t,3t,4¢)-3-Brom-6-hydroxymethyl-cyclohex-5-en-1,2,4-triol (148)

Man ldsst das Epoxid 146 (107 mg, 0.48 mmol) ca. 11 Tage in Wasser (4 mL) bei RT riihren.
Nach lyophilisieren erhilt man ein farbloses Ol (116 mg, 100%) welches im Vakuum

schaumig fest wird.

OH OH
HO.,,

Br
OH

"H-NMR (MeOH-d,): d 3.97 (dd, 1H, J=4.4, 2.3 Hz, H-2), 4.08 (d, 1H, J=4.5 Hz, H-1),
4.11 (s, 2H, H-7), 424 (dd, 1H, J=7.0, 2.2 Hz, H-3), 4.40 (br. d, 1H, H-4), 5.73 (m, 14,
H-5).
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Ni2=44Hz, )3=23Hz, J34=7.0 Hz

BC-NMR (MeOH-d,): d 58.7 (C-3), 63.5 (C-7), 70.9 (C-), 71.0 (C-), 75.2 (C-), 125.8 (C-5),
140.6 (C-6).

1,2-Carbonat des (1r,2¢,3¢,4t)-3-Brom-6-methoxymethoxymethyl-cyclohex-5-en-1,2,4-
triol (149a)

In eine Losung des Dibromdiols 36a (2.5 g, 7.23 mmol, 170 mL abs. THF) leitet man unter
starkem Riithren wéhrend 30 min trockenes CO, bei —60 bis —70 °C ein. Nach langsamer
Zugabe von DBU (2.0 mL, 14.5 mmol) ldsst man innerhalb 3 h auf 0 °C und innerhalb der
ndchsten Stunde auf RT erwidrmen. Die Reaktionsmischung gieit man zur Aufarbeitung in
Et,0 (400 mL), setzt Na,SO4 unter Rithren zu und saugt iiber Kieselgel ab. Waschen des
Filterriickstands mit EtOAc und Entfernen der Ldsungsmittel im Vakuum ergibt ein
griinliches Ol (1.51 g, 68%), welches langsam erstarrt. Eine Umkristallisation aus CHCls
unter Zusatz von wenig Aceton liefert einen farblosen Feststoff (1.02 g, 46%). Kristalle fiir
eine Rontgenstrukturanalyse erhélt man aus MeOAc (Abbildung 41).

Schmp.: 131-133 °C
O]

>\O OMOM

0]
§
.

Br
OH

"H-NMR (CDCly): d 3.30 (s, 3H, CHz), 4.06-4.14 (AB, 2H, H-7), 4.29 (dd, 1H, J=8.7, 2.6
Hz, H-3), 4.47 (m, 1H, H-4), 4.58-4.64 (AB, 2H, J= 6.5 Hz, OCH,0), 5.05 (d, 1H, J=6.3
Hz, OH), 5.34 (dd, 14, J="7.1,0.7 Hz, H-1), 5.42 (dd, 1H, J= 6.9, 2.7 Hz, H-2),6.14 (m, 1H,
H-5).

J12=7.0Hz,*)3=2.7Hz,*J34=28.7 Hz, *Jyou = 6.3 Hz.

BC-NMR (Aceton-dg): d 53.1 (C-3), 56.1 (CHs), 67.6 (C-7), 68.4 (C-4), 74.7 (C-1), 79.5
(C-2),97.2, 132.7 (C-6), 134.4 (C-5), 154.5.
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IR (KBr-Prefling): ¥ 3440, 2940, 2920, 2890, 1770, 1380, 1185, 1085, 1040, 1025 cm’.

MS (70 eV), m/z (%): 246/248 (6/7, M'—OCH,OCHj3), 167 (3, M'—OCH,OCH;-Br), 123
(23), 107 (45), 95 (36), 45 (100).

Elementaranalyse (%): C;oH;3BrO¢ (309.12) berechnet: C 38.86 H 4.24
gefunden: C 38.85 H 4.26

Umsetzung von (1r,4t,5¢,6t)-5,6-Dibrom-2-methoxymethoxymethyl-cyclohex-2-en-1,4-
diol (36a) mit m-CPBA

Eine Losung des Alkens 36a (125 mg, 0.36 mmol, 5 mL CH,Cl,) wird bei 0 °C mit m-CPBA
(155 mg, 70-75%ig, UberschuB) versetzt und ca. 72 h bei +5 °C belassen. In dieser Zeit sollte
das Edukt umgesetzt sein (DC: CH/EtOAc 1:1, Mo/P). Zur Aufarbeitung setzt man ges.
NaHCOs-Losung, festes Na,S;03 und Et,O zu, trennt die Phasen und wéscht die organische
mit ges. NaCl-Losung. Trocknen und Einengen ergibt ein braunes Ol (88 mg, 67%), welches
langsam fest wird. Nach Analytik per GC und NMR enthédlt die Probe neben ein wenig
aromatischer Verunreinigungen zwei Produkte im Verhiltnis 60:40, wobei aus CHCl; die

Hauptkomponente auskristallisiert werden kann.

Hauptprodukt: *C-NMR (CDClsy/Aceton-ds 1:1): d 55.9, 57.8, 60.2, 60.6, 63.16 (C-1), 67.9
(CH,OMOM), 73.3, 74.4, 97.5.

Nebenprodukt: *C-NMR (CDCls/Aceton-ds 1:1): d 55.9, 58.0, 59.7, 62.3, 63.21 (C-1), 67.4
(CH,OMOM), 73.6, 73.7, 97.5.
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5.3.4 Darstellung isomerer Hydroxymethyl-konduritole

5.3.4.1 Synthese des (1,3/2,4)-Isomers (1-epi-Valienol) (153)

Penta-0-acetyl-(1,3/2,4)-5-hydroxymethyl-cyclohex-5-en-1,2,3,4-tetrol (168)
(1r,2t,3¢c,4t)-Penta-0-acetyl-5-hydroxymethyl-cyclohex-5-en-1,2,3,4-tetrol (168)

Eine Losung von AgOAc (3.30 g, 19.8 mmol, 20 mL trockenes AcOH) wird mit Ac,O
(200 mL) versetzt und ca. 1h am Riickfluss erhitzt. Nach kurzem Abkiihlen der Losung gibt
man fein gepulvertes und trockenes Triacetat 141 (3.15 g, 7.3 mmol) hinzu und ldsst die
Mischung iiber Nacht am Riickfluss stark riihren. Die zundchst weifle Suspension verférbt sich
dabei leicht griinlich. Zur Aufarbeitung versetzt man das Gemisch mit Et,O, filtriert ab und
wiascht den Niederschlag griindlich mit Et,O. Das erhaltene klare gelbliche Filtrat wird
mehrfach mit ges. NaHCO;-Losung, zuletzt einmal mit ges. NaCl-Losung gewaschen und
getrocknet. Entfernen des Losungsmittels im Vakuum ergibt ein fast farbloses Ol (2.78 g,
98%), dessen 'H-NMR nur ein Isomer zeigt. Umkristallisation aus EtOH ergibt einen
farblosen Feststoff (2.0 g, 70%).

Schmp.: 83-84 °C (81.5-82.5 °C)'"!
OAc OAc
AcO,,,

AcO :
OAc

"H-NMR (CDCL): d 1.98 (s, 3H, CH), 1.99 (s, 3H, CHs), 2.01 (s, 3H, CHz), 2.02 (s, 3H,
CH,), 2.03 (s, 3H, CHs), 4.36 (d, 1H, J=13.3 Hz, H-7a), 4.65 (d, 1H, J=13.5 Hz, H-7b),
5.31 (AB, 2H, H-2 und H-3), 5.55 (d, 1H, J=5.8 Hz, H-1), 5.72 (br. s, 1H, H-6), 5.75 (d, 1H,
J=17.1Hz, H-4).

BBC-NMR (CDCl;): d 20.5, 20.5, 20.6, 20.8 (5xCHj), 62.4 (C-7), 70.2 (C-4), 70.7 (C-1), 70.8
(C-2), 72.0 (C-3), 126.2 (C-5), 133.7 (C-6), 169.7, 169.9, 169.9, 170.1, 170.2.

MS (70 eV), m/z (%): 327 (2, M'—OC(O)CHs), 284 (14), 266 (14), 224 (90), 182 (100), 164
(83), 122 (77).
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Elementaranalyse (%): C;7H2,01¢ (386.35)  berechnet: C 52.85 H 5.74
gefunden: C 5296 H 5.78

(1,3/2,4)-5-Hydroxymethyl-cyclohex-5-en-1,2,3,4-tetrol (rac. 1-epi-Valienol) (153)
(1r,2t,3¢,4t)-5-Hydroxymethyl-cyclohex-5-en-1,2,3,4-tetrol (153)

Das Pentaacetat 168 (1.02 g, 2.6 mmol, 50 mL MeOH) wird bei 0 °C mit 1 N methanolischer
NaOMe-Losung (1.1 mL) versetzt und {iber Nacht bei ca. +5°C geriihrt. Man neutralisiert die
Losung durch Zusatz von Ionentauscher Dowex 50 X 8 (H"), filtriert ab und erhilt nach
Einengen im Vakuum ein farbloses Ol (470 mg, 100%), welches durch Zusatz von EtOH

kristallisiert. Eine analysenreine Probe erhdlt man durch Umkristallisation aus wissr. EtOH.

Schmp.: 149-150 °C (150.5-151.5 °C)""!

OH OH
HO.,,

HO™ ™
OH

"H-NMR (D,0): d3.43 (yt, 1H, 2xJ = 8-11 Hz, H-2 oder H-3), 3.49 (yt, 1H, 2xJ = 8-11 Hz,
H-2 oder H-3), 4.06 (d, 1H, J=13.9 Hz, H-7a), 4.15-4.19 (m, 3H, H-1, H-4 und H-7b), 5.58

(br. s, 1H, H-6) (Abbildung 46)

BC-NMR (D,0): d 63.3 (C-7), 73.6, 74.2 (C-1 und C-4), 77.4, 77.8 (C-2 und C-3), 127.2
(C-6), 140.6 (C-5).

"H-NMR (MeOH-d,): d 3.34 (dd, 1H, J=10.3, 7.8 Hz, H-2 oder H-3), 3.42 (dd, 1H, J=10.3,
7.7 Hz, H-2 oder H-3), 4.05-4.13 (m, 4H, H-1, H-4 und H-7), 5.56 (d, 1H, J = 1.4 Hz, H-6).

BC-NMR (MeOH-d3): d 62.7, 73.2, 73.9, 77.3, 77.6, 125.8, 140.6.
MS (70 V), m/z (%): 158 (2, M'—=H,0), 116 (88), 111 (76), 98 (69), 41 (100).

Elementaranalyse (%): C;H;,05 (176.16) berechnet: C 47.73 H 6.87
gefunden: C 47.75 6.88
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5.3.4.2 Synthese des (1,2/3,4)-Isomers (155)

Penta-0-acetyl-(1,2/4,3)-5-hydroxymethyl-cyclohex-5-en-1,2,3,4-tetrol (178)
(1r,2¢,3t,4t)-Penta-0-acetyl-5-hydroxymethyl-cyclohex-5-en-1,2,3,4-tetrol (178)

Eine Losung von Triacetat 141 (1.0 g, 2.33 mmol, 20 mL 90% wissr. AcOH) wird mit
AgOAc (5.0 g, 30 mmol) 20 h am Riickfull erhitzt. Zur Aufarbeitung versetzt man die
inzwischen schwarze Reaktionsmischung mit EtOAc und filtriert ab. Das gelbe Filtrat wird im
Vakuum eingeengt und der Riickstand mit Ac,O und Pyridin (je 10 mL) versetzt. Nach einer
Reaktionszeit von ca. 30 min entfernt man die fliichtigen Anteile im Vakuum und nimmt den
Riickstand in Et;O und ges. NaCl-Losung auf und trennt die Phasen. Nach Trocknen und
Einengen der Et;0-Lésung erhilt man ein braunes Ol (584 mg, 65%) welches laut GC und
NMR zu ca. 93% das Zielmolekiil enthélt. Umkristallisation aus EtOH ergibt farblose Nadeln
(306 mg, 34%).

Schmp.: 117-118°C (118.5-119 °C)"*!
OAc OAc

AcO,,

AcO

OAc

"H-NMR (CDCls): d 1.96 (s, 3H, CHs), 1.98 (s, 3H, CHs), 2.02 (s, 3H, CH;), 2.03 (s, 3H,
CHs), 2.04 (s, 3H, CHs), 4.44 (d, 1H, J=13.9 Hz, H-7a), 4.53 (d, 1H, J=13.9 Hz, H-7b),
5.34-5.42 (AB, 2H, H-2 und H-3), 5.65 (m, 14, H-1), 5.72 (d, 1H, J= 3.6 Hz, H-4), 5.89 (d,
1H, J = 5.0 Hz, H-6).

J34=3.6Hz, J14=5.0Hz, *J;,=13.9 Hz.

BC.NMR (CDCl): d 20.5, 20.5, 20.6, 20.6 (5xCHs), 63.2 (C-7), 65.5, 65.6 (C-1 und C-4)),
66.2, 66.5 (C-2 und C-3), 125.3 (C-6), 135.4 (C-5), 169.7, 169.8, 170.0, 170.1 (5xC=0).

MS (70 eV), m/z (%): 327 (4, M'—OC(O)CHs), 284 (5), 266 (4), 224 (56), 182 (100), 140
(82), 122 (100).

Elementaranalyse (%): C;7H2,01¢ (386.35)  berechnet: C 52.85 H 5.74
gefunden: C 52.74 H 5.66
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(1,2/3,4)-5-Hydroxymethyl-cyclohex-5-en-1,2,3,4-tetrol (155)
(1r,2¢,3t,4t)-5-Hydroxymethyl-cyclohex-5-en-1,2,3,4-tetrol (155)

Das Pentaacetat 178 (408 mg, 1.06 mmol, 25 mL MeOH) wird bei 0 °C mit 1 N
methanolischer NaOMe-Losung (0.5 mL) versetzt und iiber Nacht bei ca. +5°C geriihrt. Man
neutralisiert die Losung durch Zusatz von Ionentauscher Dowex 50 X 8 (H"), filtriert ab und
erhilt nach Einengen im Vakuum ein leicht briunliches Ol (190 mg, 100%), welches durch
Zusatz von EtOH kristallisiert. Umkristallisation aus EtOH ergibt ein beiges Pulver (155 mg,
83%).

Schmp.: 156-157°C

"H-NMR (D,0): d 3.81-3.89 (AB, 2H, H-2, H-3), 4.12 (s, 2H, H-7), 4.23 (d, 1H, J=2.9 Hz,
H-4), 4.29 (yt, 1H, 2xJ = 3-5 Hz, H-1), 5.83 (m, 1H, J » 4.7 Hz, H-6) (Abbildung 48).

3J54=2.9Hz, *J ¢ »4.7 Hz.
BC-NMR (D,0): d 64.3 (C-7), 68.3 (C-1), 68.9 (C-4), 70.6, 70.9, 126.3 (C-6), 142.5 (C-5).

"H-NMR (MeOH-ds): d 3.79-3.87 (AB, 2H, H-2, H-3), 4.06-4.15 (AB, 2H, H-7), 4.19 (br. d,
1H,J=2.9 Hz, H-4), 422 (yt, 1 H, 2xJ = 3-5 Hz, H-1), 5.76 (m, 1H, J= 4.3, 1.3 Hz, H-6).

3)54=29Hz, J¢»4.7 Hz

BC-NMR (MeOH-d,): d 63.8 (C-7), 67.7 (C-1), 68.2 (C-4), 70.6, 70.8, 125.0 (C-6), 142.1
(C-5).

MS (70 V), m/z (%): 158 (3, M'—H,0), 145 (1), 140 (21), 116 (71), 111 (29), 98 (78), 81
(40), 69 (72), 41 (100).

Elementaranalyse (%): C;H;,05 (176.16) berechnet: C 47.73 H 6.87
gefunden: C 47.59 H 6.72
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(1r,2¢,3t,4t)-1,2-3,4-Di-O-isopropyliden-5-acetoxymethyl-cyclohex-5-en-1,2,3,4-tetrol
a79)

Man lésst das Pentol 155 (56 mg, 0.32 mmol) ca. 1 Woche in trockenem Aceton (3 mL) unter
Zusatz von ein paar Kristallen PTS riihren. Nach Zusatz von 1 N NaOH und Et,0 trennt man
die Phasen und wischt die organische Phase mit ges. NaCl-Losung. Trocknen und Einengen
ergibt ein gelbes Ol welches mit Ac,O/py versetzt wird. Entfernen der fliichtigen Bestandteile
in Vakuum liefert ein briunliches Ol (95 mg, 100%), dessen NMR-Daten mit den Werten der

Literatur iibereinstimmen. >

"H-NMR (CDCls): d 1.30 (s, 6H, CHs), 1.34 (s, 3H, CHs), 1.35 (s, 3H, CH;), 2.06 (s, 3H,
CHs), 4.51-4.58 (m, 4H), 4.64 (br. s, 2H), 5.64 (br. s, 1H, H-5).

BC-NMR (CDCl;): d 20.8, 26.4, 26.5, 27.6, 27.8, 64.1, 70.5, 70.7, 73.1, 73.2, 109.3, 109.5,
124.4,132.4, 170.5.

MS (70 eV), m/z (%): 298 (1, M), 283 (59, M'—CHs), 165 (24), 123 (98), 95 (47), 43 (100).

(1r,2¢,3t,4t)-5-Acetoxymethyl-cyclohex-5-en-1,2,3,4-tetrol (180)

Man lésst das Acetal 179 (60 mg, 0.20 mmol) ca. 3 Wochen in 12 mL AcOH/H,0O bei RT
stethen und entfernt dann die fliichtigen Bestandteile im Vakuum. Zuriick bleibt ein
briaunlicher Feststoff (40 mg, 90%) der in den NMR-Spektren hauptséchlich Tetrol 180 aber
ebenso das Pentol 155 (ca. 15%) zeigt. Die chemischen Verschiebungen im 'H- und "C-
NMR-Spektrum entsprechen nicht den Daten fiir Gabosin K (172) (vgl. Lit.: [32]).

OH OAc

HO.,

HO

OH
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"H-NMR (MeOH-d,): d 2.04 (s, 3H, CH;), 3.86 (br. s, 2H), 4.21-4.23 (m, 2H), 4.58 (d, 1H,
J=13.3Hz),4.68 (d, 1H,J=13.3 Hz), 5.77 (d, 1H, J=3.91 Hz) (siehe Tabelle 3)

BC-NMR (MeOH-d,): d 20.7, 65.7, 67.4, 68.0, 70.7, 70.9, 128.2, 137.2, 172.5.

5.3.4.3 Synthese des (1,2,4/3)-Isomers (Streptol, Valienol) (22)

(1r,2t,3t,4¢)-3-Dibrom-1,7-O-isopropyliden-6-hydroxymethyl-cyclohex-5-en-1,4-diol
(182)

Zu einer Losung des rohen Epoxids 146 (1.95 g, 8.82 mmol) in 80 ml dest. HO gibt man bei
0°C PTS (80 mg) und ldsst die Mischung liber Nacht auf RT erwédrmen. Entfernen des
Wassers durch lyophilisieren ergibt ein leicht rétliches Ol, welches man gut im Vakuum
trocknet und dann mit Aceton (abs. 50 mL) und DMP (20 mL) versetzt. Nach Riihren iiber
Nacht versetzt man die Losung mit ges. NaHCO;-Losung und EtOAc, wischt die organische
Phase abermals mit ges. NaHCOs-Losung und dann ges. NaCl-Losung. Nach Trocknen und
Einengen erhilt man ein gelbes Ol (2,2 g, 90%), welches im NMR zusitzlich eine Substanz
mit gemischter Acetalstruktur zeigen kann. In diesem Fall 168t man das Ol abermals in Aceton
(35 mL), setzt ein paar Kristalle PTS zu und lédsst 0.5 h rithren. Nach Aufarbeitung analog der
Umsetzung mit Aceton/DMP erhilt man ein leicht briunliches Ol (1.5 g, 61%). Bei NMR-
Analytik in CDCIl; kann Entschiitzung eintreten.

"H-NMR (CDCLy): d 1.44 (s, 3H, CHs), 1.59 (s, 3H, CHs), 3.99 (dd, 1H, J = 7.1, 2.8 Hz, H-2),
4.18 (d, 1H, J=14.3 Hz, H-Ta), 4.34 (br. s, H-3), 4.47-4.51 (m, 2H, H-1, H-7b), 4.54 (br. s,
1H, H-4), 5.57 (br s, 1H, H-5).

Ji2=7.1Hz,*Jr3=2.8Hz,*J34=2-3 Hz, °J;, = 14.3 Hz.

BC.NMR (CDCL): d 20.4 (CHs), 28.5 (CHs), 56.9 (C-3), 62.8 (C-7), 68.6 (C-2), 70.9 (C-4),
71.6 (C-1), 100.1, 119.1 (C-6), 135.1 (C-6).
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1,2-Carbonat des (1r,2¢,3t,4¢)-4,7-O-Isopropyliden-5-hydroxymethyl-cyclohex-5-en-
1,2,3,4-diol (184)

In eine Losung des Bromhydrins 182 (480 mg, 1.72 mmol, 30 mL abs. THF) leitet man unter
starkem Riihren wéhrend 30 min trockenes CO, bei —60 bis —70 °C. Nach langsamer Zugabe
von DBU (1.0 mL, 6.68 mmol) 14sst man unter starkem Riihren innerhalb 30 min auf 0 °C und
innerhalb der nichsten Stunde auf RT erwdrmen und riihrt noch eine weitere Stunde nach. Der
Reaktionsmischung setzt man zur Aufarbeitung Na>,SO4 und Et,O zu und saugt iiber Kieselgel
ab. Nach Nachwaschen mit CH/EtOAc 1:1 und spdter reinem EtOAc erhdlt man nach
Entfernen der Losungsmittel im Vakuum ein gelbbraunes Ol (387 mg, 93%) welches noch
Verunreinigungen enthdlt. Das Produkt kann durch S&dulenchromatographie an Kieselgel
(CH/EtOAc 40:60) gereinigt werden. Man erhiilt ein farbloses Ol, welches schaumig erstarrt.
Die Verbindung neigt in CDCl; zur Entschiitzung.

X

oo
HO.,.

0
>/.——o
O
"H-NMR (CDCl;): d 1.41 (s, 3H, CH3), 1.47 (s, 3H, CH3), 2.98 (br. s, 1H, OH), 3.87 (yt, 1H,
2xJ ca. 9 Hz, H-3), 4.25 (br. d, 1H, J = 8.5 Hz, H-4), 4.28-4.38 (AB, 2H, H-7), 4.65 (dd, 1H,
J=9.1, 8.0 Hz, H-2), 5.12 (m, 1H, H-1), 5.59 (m, 1H, H-6).
Ji2=8.0Hz,*/3=9.1 Hz, *J54=8.5 Hz.

BC-NMR (CDCls): d 21.6 (CH3), 26.4 (CHs), 61.0 (C-7), 68.9 (C-4), 71.9 (C-3), 73.1 (C-1),
77.5 (C-2), 100.3, 112.5 (C-6), 140.9 (C-5), 153.6.

MS (70 eV), m/z (%): 242 (1, M"), 227 (100, M'—CHs), 156 (64), 141 (13), 123 (72), 111
(45), 98 (95).

Elementaranalyse (%): C;7H2,01 (242.22)  berechnet: C 54.55 H 5.83
gefunden: C 54.62 H 6.17
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1,2-Carbonat des (*+)-Streptol 185

Man riihrt das Acetal 184 (16 mg) in AcOH/H,O 1:1 (1 mL) ca. 1 h. Entfernen aller fliichtigen
Bestandteile ergibt ein farbloses Ol (13 mg, 100%), dessen NMR-Spektren nur eine

Verbindung zeigen.

OH OH
HO.,,

0
}—o
0
"H-NMR (MeOH-d): d3.61 (yt, 1H, 2" J ca. 9 Hz, H-3), 4.05 (d, 1H, J = 8.0 Hz, H-4), 4.17-
431 (AB, 2H, H-7), 4.66 (yt, 1H, 2" J ca. 8 Hz, H-2), 5.21 (m, 1H, H-1), 5.84 (m, 1H, H-6).

3J3.4=18.0 Hz.

BC-NMR (MeOH-d,): d 62.1 (C-7), 70.3 (C-4), 74.1 (C-3), 75.2 (C-1), 79.9 (C-2), 114.5
(C-6), 149.6 (C-5), 156.4.

(£)-Streptol (22) aus dem 1,2-Carbonat 185

Das Carbonat (13 mg) wird in Pyridin/H,O 1:1 (0.6 mL) 4 h am Riickfluss erhitzt und
anschliefend das Losungsmittelgemisch im Vakuum entfernt. Zurilick bleibt ein braunliches
Ol (11 mg, 100%). Die erhaltene Verbindung zeigt NMR-Daten (D,0), die der der

Freisetztung aus dem Pentaacetat 189 entsprechen (s. u.).

(1r,2t,3¢c,4¢)-3-Brom-tetra-O-acetyl-6-hydroxymethyl-cyclohex-5-en-1,2,4-triol (186)

Zu einer Losung des rohen Epoxids 146 (520 mg, 2.35 mmol) in 30 ml dest. H,O gibt man bei
0° C PTS (30 mg) und ldsst die Mischung iiber Nacht auf RT erwérmen. Zusatz von etwas
festem NaHCOj; zur Neutralisation und Entfernen des Wassers durch lyophilisieren ergibt ein
briunliches Ol, welches man mit Ac,O (10 mL) und Pyridin (10 mL) versetzt. Nach ca. 2 h
Reaktionszeit werden die fliichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt und der Riickstand in

Et,O aufgenommen. Waschen der organischen Phase mit ges. NaHCOs-Losung und ges.
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NaCl-Losung, Trocknen und Einengen ergibt ein gelbes Ol (860 mg, 90%) welches durch
Chromatographie an Kieselgel (CH/EtOAc 70:30) gereinigt wird. Man erhélt das Tetraacetat
186 als farbloses Ol (500 mg, 52%).

OAc OAc
AcO,,,
Br
OAcC
T T T T T T T T T T T T T T T
5.8 5.6 5.4 5.2 5.0 4.8 4.6 4.4
(ppm)

(ppm)

Protonenspektrum des Bromacetats 186 (CDCl;3, enthdlt CH)

"H-NMR (CDCls): d 2.04 (s, 3H, CHs), 2.07 (s, 3H, CHs), 2.10 (s, 3H, CH;), 2.10 (s, 3H,
CHs), 434 (dd, 1H, J=6.4, 2.7 Hz, H-3), 442 (d, 1H, J=13.7 Hz, H-7a), 4.60 (d, 14,
J=13.9 Hz, H-7b), 5.30 (dd, 1H, J=5.2, 2.7 Hz, H-2), 5.56 (d, 1H, J=5.2 Hz, H-1), 5.61
(m, 1H, H-4), 5.89 (d, 1H, J=3.0 Hz, H-5).

SNi2=5.2Hz,*)3=2.7Hz, Js4=6.4Hz, Jy5=3.0 Hz, °J7, = 13.8 Hz.

BC.NMR (CDCl5): d 20.6, 20.7, 20.8 (4xCHz), 47.0 (C-3), 63.2 (C-7), 67.6 (C-1), 70.8 (C-4),
71.2 (C-2), 125.8 (C-5), 134.3 (C-6), 169.4, 169.6, 169.8, 170.2 (4xC=0).
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MS (70 eV), m/z (%): 347/349 (4/3, M"—OC(O)CH3), 327 (5, M"—Br), 207 (79), 165 (100),
123 (76), 43 (88).

Elementaranalyse (%): C;sH9BrOg (407.21) berechnet: C 44.24 H 4.70
gefunden: C 44.73 H 4.83

Penta-0-acetyl-(1,2,4/3)-5-hydroxymethyl-cyclohex-5-en-1,2,3,4-tetrol (189)
(1r,2¢,3t,4c)-Penta-0-acetyl-5-hydroxymethyl-cyclohex-5-en-1,2,3,4-triol (189)

Eine Losung des Bromacetats 186 (500 mg, 1.23 mmol, 10 mL 90% wéssr. AcOH) wird mit
AgOAc (1.8 g, 10.8 mmol) 20 h am Riickful3 erhitzt. Zur Aufarbeitung versetzt man die
schwarze Reaktionsmischung mit EtOAc und filtriert ab. Das gelbe Filtrat wird im Vakuum
eingeengt und der Riickstand mit Ac,O und Pyridin (je 5 mL) versetzt. Nach einer
Reaktionszeit von ca. 30 min entfernt man die fliichtigen Anteile im Vakuum und nimmt den
Riickstand in Et;O und ges. NaCl-Losung und trennt die Phasen. Nach Trocknen und
Einengen der Et,0-Losung erhilt man ein braunes Ol (405 mg, 85%) welches laut GC und
NMR ausschlieBlich das Zielmolekiil enthdlt. S&dulenchromatographie an Kieselgel
(CH/EtOAc 60:40) ergibt ein farbloses Ol (310 mg, 65%).

OAc OAc
AcO,,,

AcO
OAcC

"H-NMR (CDCls): d 2.00 (s, 3H, CH3), 2.01 (s, 3H, CH3), 2.04 (s, 3H, CH3), 2.05 (s, 3H,
CHs), 2.09 (s, 3H, CH3), 4.40 (d, 1H, J=13.5 Hz, H-7a), 4.69 (d, 1H, J=13.5 Hz, H-7b),
5.14 (dd, 1H, J=10.9, 3.9 Hz, H-2), 5.51 (dd, 1H, J=10.9, 7.3 Hz, H-3), 5.60 (yt, 1H,
2xJ=4-6 Hz, H-1), 5.67 (d, 1H, J= 7.2 Hz, H-4), 5.95 (d, 1H, J = 5.6 Hz, H-6).""!

*Ji12=39Hz )3=109 Hz, *J54="7.3 Hz, *J1 6= 5.6 Hz, *J;7=13.5 Hz.

BBC-NMR (CDCls): d 20.5, 20.6, 20.6, 20.7, 20.8 (5xCHj), 62.6 (C-7), 65.3 (C-1), 68.1 (C-2),
69.9 (C-3), 70.4 (C-4), 123.6 (C-6), 137.7 (C-5), 169.7, 170.0, 170.1, 170.2 (5xC=0).
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MS (70 eV), m/z (%): 327 (2, M'—OC(O)CHs), 284 (3), 266 (3), 224 (62), 182 (100), 140
(60), 122 (82).

Elementaranalyse (%): C;7H2,01¢ (386.35)  berechnet: C 52.85 H 5.74
gefunden: C 53.37 H 5.95

(£)-Streptol (Valienol) (22)
(1,2,4/3)-5-Hydroxymethyl-cyclohex-5-en-1,2,3,4-tetrol (22)

Das Pentaacetat 189 (227 mg, 0.59 mmol, 15 mL MeOH) wird bei 0 °C mit 1 N
methanolischer NaOMe-Losung (0.3 mL) versetzt und iiber Nacht bei ca. +5°C geriihrt. Man
neutralisiert die Losung durch Zusatz von Ionentauscher Dowex 50 X 8 (H"), filtriert ab und
erhillt nach Einengen im Vakuum und lingerem Trocknen im Hochvakuum ein farbloses Ol
(103 mg, 100%). Umkristallisation aus trockenem EtOH ergibt ein weiles Pulver (84 mg,
81%).

Schmp.: 138-139°C (139.5-141 °C)'"!

OH OH
HO.,,

HO
OH

"H-NMR (D,0): d 3.55 (ddd, 1H, J= 10.6, 4.0, 0.8 Hz, H-2), 3.68 (dyt, 1H, 2xJ = 8-11 Hz,

J=0.8 Hz, H-3), 4.05 (d, 1H, J=7.7 Hz, H-4), 4.11 (d, 1H, J= 14.2 Hz, H-7a), 4.20 (d, 1H,

J=142Hz, H-7b), 425 (yt, 1H, 2xJ=3-5Hz, H-1), 582 (m, 1H, J»5Hz, H-6),

(Abbildung 49).

Ji2=4.0Hz, *),3=10.6 Hz, *J54="7.7Hz, *J1 6= 3-5Hz, >J;; = 142 Hz.

BC.NMR (D;0): d 63.5 (C-7), 68.3 (C-1), 72.9 (C-2), 74.4 (C-4), 74.7 (C-3), 124.4 (C-6),
144.3 (C-5).

MS (70 eV), m/z (%): 158 (2, M'—H,0), 145 (12), 140 (42), 129 (44), 116 (75), 111 (65), 99
(64), 81 (86), 69 (100), 41 (100).

Elementaranalyse (%): C;H;,05 (176.16) berechnet: C 47.73 H 6.87
gefunden: C 47.46 H 6.87



5. Experimenteller Teil 203

5.3.4.4 Synthese des (1,3,4/2)-Isomers (154)

(1r,2t,3t,4¢)-3-Brom-tetra-0-acetyl-5-hydroxymethyl-cyclohex-5-en-1,2,4-triol (197)

Das Bromhydrin 128 (1.0 g, 2.9 mmol, 60 mL Et,O) wird mit IN NaOH (60 mL) ca. 4 h stark
gerithrt. Dabei bilden sich aus dem Edukt (R = 0.27, CH/EtOAc 1:1) zwei neue
Verbindungen (R¢ = 0.40 und 0.20). Die wissrige Losung wird mit Et,O mehrfach extrahiert
und die organische Phase ohne zu Trocknen eingegengt. Der Riickstand wird mit Wasser (10
mL) und AcOH (5 mL) versetzt und iiber Nacht stehen gelassen. Nach Entfernen der
fliichtigen Bestandteile im Vakuum wird das verbleibende Ol mit Ac,O (15 mL) und Pyridin
(15 mL) vesetzt (ca. 1h). Entfernen der Losungsmittel und anschlieBende Extraktion
zwischen Et,0 und ges. NaCl-Losung ergibt nach Trocknen und Einengen ein briunliches Ol
(944 mg, 80%). Reinigung mittels Sdulenchromatographie (CH/EtOAc 75:25) liefert ein
farbloses Ol (605 mg, 50%).

OAc OAc
Br ~
AcO :
OAc
T T T T T T T T T T T T T T T
5.8 5.6 5.4 5.2 5.0 4.8 4.6 4.4
(ppm)
\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\
9 8 7 6 5 4 3 2 1
(ppm)

'H-NMR-Spektrum von Bromacetat 197 (CDCl;, enthiilt wenig CH)
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"H-NMR (CDCls): d 2.03 (s, 3H, CHs), 2.04 (s, 3H, CHs), 2.08 (s, 3H, CH;), 2.08 (s, 3H,
CHs), 4.36 (dd, 1H, J=4.3, 3.1 Hz, H-3), 445 (d, 1H, J=13.5 Hz, H-7a), 4.56 (d, 14,
J=13.8 Hz, H-7b), 5.19 (dd, 1H, J= 6.9, 2.9 Hz, H-2), 5.52 (br. d, 1H, J= 6.5 Hz, H-1), 5.59
(d, 1H, J = 4.4 Hz, H-4), 5.88 (m, 1H, H-6).

*Ji2=6.7Hz,*J,3=3.0 Hz, *Js 4 = 4.4Hz, *J;; = 13.7 Hz.

BC.NMR (CDCl3): d 20.6, 20.7, 20.8 (4xCHz), 47.4 (C-3), 63.4 (C-7), 69.1 (C-1), 70.0 (C-2),
70.2 (C-4), 126.7 (C-6), 132.8 (C-5), 169.7, 169.8, 169.9, 170.2 (4xC=0).

MS (70 eV), m/z (%): 347/349 (2/2, M'—OC(O)CHs), 327 (32, M'—Br), 207 (32), 165 (100),
123 (99), 43 (68).

Elementaranalyse (%): C;sH9BrOg (407.21) berechnet: C 44.24 H 4.70
gefunden: C 44.59 H 4.27

Penta-0O-acetyl-(1,3,4/2)-5-hydroxymethyl-cyclohex-5-en-1,2,3,4-tetrol (198)
(1r,2t,3¢c,4c)-Penta-0-acetyl-5-hydroxymethyl-cyclohex-5-en-1,2,3,4-tetrol (198)

Das Bromacetat 197 (464 mg, 1.14 mmol, 8 mL 90% wissr. AcOH) wird mit AgOAc (1.5 g,
9.0 mmol) analog der Vorschrift fiir 189 (Acetat des Streptol) 20 h am Riickfluss erhitzt und
in gleicher Weise aufgearbeitet. Man erhilt ein braunes Ol als Rohprodukt (354 mg, 80%),
welches aus EtOH umkristallisiert farblose Prismen (240 mg, 55%) ergibt.

Schmp.: 94-95°C (93-94 °C)'™!
(:)Ac OAc

AcO,,,

AcO

OAc

TH-NMR (CDCL): d 1.97 (s, 3H, CHj), 2.02 (s, 3H, CHs), 2.05 (s, 3H, CHz), 2.05 (s, 3H,
CH,), 2.10 (s, 3H, CHs), 4.47 (d, 1H, J=13.7 Hz, H-7a), 4.54 (d, 1H, J=13.7 Hz, H-7b),
5.11 (m, 1H, J» 11, 4 Hz, H-2), 5.48-5.52 (AB, 2H, H-3, H-4), 5.69 (d, 1H, J= 3.8 Hz, H-1),
5.81 (br. s, 1H, H-6).

3J12» 4 Hz, *J3» 11 Hz, 2J5,=13.7 Hz.
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BC.NMR (CDCls): d 20.4, 20.7, 20.7, 20.8 (5" CHs), 63.4 (C-7), 65.5 (C-1), 68.5 (C-2), 68.9
(C-3), 71.2 (C-4), 128.0 (C-6), 132.7 (C-5), 169.7, 170.0, 170.2, 170.2 (5 C=0).

MS (70 eV), m/z (%): 326 (2, M'—~HOC(O)CHs), 284 (4), 266 (4), 224 (69), 182 (100), 164
(40), 140 (91), 43 (100).

Elementaranalyse (%): C;7H2,01¢ (386.35)  berechnet: C 52.85 H 5.74
gefunden: C 5297 H 5.78

(1,3,4/2)-5-Hydroxymethyl-cyclohex-5-en-1,2,3,4-tetrol (154)
(1r,2t,3¢,4c)-Hydroxymethyl-cyclohex-5-en-1,2,3,4-tetrol (154)

Das Pentaacetat 198 (222 mg, 0.57 mmol, 15 mL MeOH) wird bei 0 °C mit 1 N
methanolischer NaOMe-Losung (0.3 mL) versetzt und iiber Nacht bei ca. +5°C geriihrt. Man
neutralisiert die Losung durch Zusatz von Ionentauscher Dowex 50 X 8 (H"), filtriert ab und

erhiilt nach Einengen im Vakuum ein farbloses Ol (102 mg, 100%), welches durch Zusatz von
EtOH kristallisiert. Umkristallisation aus EtOH ergibt ein farbloses Pulver (80 mg, 80%).

Schmp.: 157-158°C
OH OH

HO.,.

HO

OH

"H-NMR (D,0): d 3.52 (dd, 1H, J = 10.8, 4.0 Hz, H-3), 3.61 (dd, 1H, J=10.7, 7.8 Hz, H-2),
4.05(d, 1H,J="17.6 Hz, H-1), 4.11 (s, 2H, H-7), 4.18 (d, 1H, J=3.9 Hz, H-4), 5.68 (br. s, 1H,
H-6) (siche Abbildung 50).

3']1,2 =7.7 Hz, 3']2,3 =10.8 Hz, 3-]3,4 =4.0 Hz.

BC-NMR (D;0): d 64.2 (C-7), 68.9 (C-4), 73.1 (C-3), 74.0 (C-1), 74.7 (C-2), 129.3 (C-6),
139.9 (C-5).
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MS (70 eV), m/z (%): 158 (<1, M'—H,0), 145 (1), 140 (12, M"—2H,0), 129 (13), 116 (71),
111 (61), 98 (100), 41 (82).

Elementaranalyse (%): C7H 205 (176.16) berechnet: C 47.73 H 6.87
gefunden: C 47.55 H 6.74

5.3.5 Synthese von 2-epi-5-epi-Valiolon (30)

rel-(1RS,2SR,3RS,4RS,5SR,6SR)-3,4-Dibrom-2,8-0-isopropyliden-1-hydroxymethyl-7-
oxabicylo[4.1.0]heptan-2,5-diol (204)

Zu dem Alken 128 (4.15 g, 12.1 mmol) gibt man eine Losung getrockneter m-CPBA™ (10.3
g, 70-75%ig, UberschuB, 90 mL CH,Cl;) und riihrt die Mischung ca. 2h bei RT.
AnschlieBend erhitzt man 6 h auf 40 °C. Sollte noch Edukt vorhanden sein (Analytik per GC)
gibt man weitere trockene Persdure hinzu. Zur Aufarbeitung gieffit man den Ansatz in eine
gekiihlte und gut geriihrte Mischung aus ges. NaHCO;-Losung und Et,O, der man spéter noch
festes NayS,03 zusetzt. Die org. Phase wird noch ein weiteres mal mit ges. NaHCO3-Losung
und dann mit ges. NaCIl-Losung extrahiert und getrocknet. Einengen im Vakuum ergibt das
Epoxid als gelblichen Schaum (3.92 g, 90%), der langsam fest wird. Das Produkt kann ohne
Aufreinigung weiter umgesetzt werden. Eine Umbkristallisation aus MeOH ergibt einen

analysenreinen farblosen Feststoff.

Schmp.: 103-106°C

"H-NMR (CDCLs): d 1.41 (s, 3H, CH3), 1.47 (s, 3H, CH3), 3.02 (s br., 1H, OH), 3.34 (s br.,
1H, H-6), 3.48 (d, 1H, J=13.1, Hz, H-8,), 3.90 (dd, 1H, J=12.3, 8.4 Hz, H-3), 4.06 (dd, 1H,
J=12.2,9.1 Hz, H-4), 4.12 (d, 1H, J=13.1 Hz, H-8,), 4.22 (dd, 1H, J=9.0, 1.1 Hz, H-5),

427 (d, 1H,J=8.4 Hz, H-2).

J3=84Hz J34=123Hz, *Js5=9.1 Hz, *Jss » 1 Hz, “Jg.5o = 13.1 Hz.

" Herstellen der Losung trockener m-CPBA: Die angegebene Menge handelsiiblicher m-CPBA
(Firma ACROS, 70-75%ig) wird in der genannten Menge CH,Cl, gel6st und mit ges. NaCl extrahiert.
Nach Trennung der Phasen filtriert man die org. Phase iiber Na,SO, ab.
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"H-NMR-Spektrum des Epoxids 204 (CDCl3)
BC-NMR (CDCls): d 22.7 (CH3), 24.4 (CH3), 52.9 (C-3), 56.4 (C-4), 57.8 (C-6), 61.6 (C-1),
62.4 (C-8), 72.2 (C-2), 73.2 (C-5), 101.6 (OCO).
MS (70 eV), m/z (%): 341/343/345 (46/78/41, M'—15); 59 (66), 42 (100).

Elementaranalyse (%): C;oH4Br,O4 (358.02) berechnet: C 33.55 H 3.94
gefunden: C 33.79 H 3.92
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rel-(1RS,2RS,5SR,6SR)-2,8-0-Isopropyliden-1-hydroxymethyl-7-oxabicylo[4.1.0] hept-3-
en-2,5-diol (205)

Zu einer siedenden Losung des Dibromids 204 (5.3 g, 14.8 mmol, 100 mL MeOH) gibt man
in 2 Portionen wihrend 15 min Zinkpulver (3.4 g, 52 mmol). Nach 30 min starkem Riihren in
der Siedehitze setzt man weiteres Zn-Pulver (500 mg, 7.6 mmol) zur Vervollstindigung der
Reaktion zu. Nach weiteren 15 min kiihlt man die Losung im Eisbad und filtriert ab. Der
Filterriickstand wird mit EtOAc nachgewaschen und anschlieend fast bis zur Trockene
eingeengt. Der Riickstand wird mit Et,;O und ges. NaCl-Losung versetzt und extrahiert. Sollte
die Phasentrennung nicht moglich sein, gibt man ges. Na,CO;-Losung zu, schiittelt und saugt
iiber Kieselgur ab. Nach Nachspiilen mit Et;O werden die Phasen getrennt, die org. Phase mit
ges. NaCl-Losung gewaschen, getrocknet und eingeengt. Man erhélt das Alken 205 als leicht
briunliches Ol (2.71 g, 92 %), welches im Hochvakuum kristallisiert und langsam sublimiert).
Das Produkt ist fiir weitere Umsetzungen ausreichend rein.

Eine analysenreine Probe erhdlt man durch Chromatographie an Kieselgel (CH/EtOAc 2:1) als

weillen Feststoff.

Schmp.: 71-74°C

OH

TH-NMR (CDCL): d 1.42 (s, 3H, CHs), 1.55 (s, 3H, CHs), 2.30 (m, 1H, OH), 3.43 (d, 1H,
J= 1.0, Hz, H-6), 3.74 (dd, 1H, J= 12.7, 1.3 Hz, H-8,), 4.00 (d, 1H, J= 12.6 Hz, H-8}), 4.52
(m, 2H, H-2, H-5), 5.62 (ddd, 1H, J=10.4, 4, 2 Hz, HC=CH), 5.74 (dd, 1H, J=10.4, 1.3 Hz,
HC=CH) (siche Abbildung 54).

3J34=10.4 Hz, *Jg. 5o = 12.7 Hz.

BC-NMR (CDCls): d 20.7 (CH;), 26.8 (CHz), 59.3 (C-1), 59.6 (C-6), 62.9 (C-8), 63.1 und
64.3 (C-2, C-5), 100.3 (OCO), 123.7 und 129.5 (C-3, C-4).

MS (70 eV), m/z (%): 198 (1, M"); 183 (100, M'—CHs), 141 (79), 123 (59), 98 (34), 59 (84).

Elementaranalyse (%): C;oH ;404 (198.21) berechnet: C 60.59 H 7.12
gefunden: C 60.39 H 6.97
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rel-(1RS,2RS,5SR,6SR)-5-Acetoxy-2,8-O-isopropyliden-1-hydroxymethyl-7-oxa-
bicylo[4.1.0]hept-3-en-2,5-diol (208)

Man versetzt das Rohprodukt des Alkohols 205 (340 mg) mit 3 mL Pyridin und 4 mL
Acetanhydrid und ldsst 3 h bei RT riihren. Nach Entfernen aller fliichtiger Bestandteile im
Hochvakuum erhilt man das Acetat 208 (412 mg) als braunes Ol. Die Verbindung wurde

nicht weiter aufgereinigt im Folgeschritt eingesetzt.

"H-NMR (CDCl3): d 1.41 (s, 3H, CH3), 1.55 (s, 3H, CHj3), 2.12 (s, 3H, COCH3), 3.47 (yt,
1H, H-6),3.72 (d, 1H, J=12.7 Hz, H-8a), 4.00 (d, 1H, J=12.7 Hz, H-8b), 4.59 (m, 1H, H-2),
5.63 (ddd, 1H,J=11.0, 3.1, 1.6 Hz, H-olefin.), 5.72-5.76 (m, 2H, H-olefin., H-5).

BC.NMR (CDCls): d 20.6 (CHs), 20.8 (CHs), 26.8 (CH;), 56.7 (C-6), 57.8 (C-1), 62.7 (C-8),
63.1,67.0, 100.4, 125.5, 125.7, 170.4.

rel-(1RS,2RS,3RS,4SR,5SR,6SR)-5-Acetoxy-2,8-O-isopropyliden-1-hydroxymethyl-7-
oxa-bicylo[4.1.0]hept-3-en-2,5-diol (211)

Zur Bereitung des Oxidationsmittels gibt man zu einer Losung von NalO4 (208 mg, 0.97
mmol, 3 mL H,0) bei 0 °C RuCl; © H,O (11 mg, 0.44 mmol, Ru 40,47%) und ldsst 30 min
rihren. Diese fertige Mischung tropft man zu einer stark geriihrten Losung des Alkens 208
(180 mg, 0.75 mmol, 9 mL EtOAc, 9 mL CH3CN) bei —7 °C. Nach 25 min setzt man, bei jetzt
nun ca. -5 °C, ges. Na,S,03-Losung, ges. NaCl-Losung und EtOAc zu. Nach Trennung der
Phasen, Trocknen und Einengen erhiilt man ein griinliches Ol (130 mg, 63%). Die
Acetylierung einer kleinen Menge zu analytischen Zwecken mit Ac,O/py zeigt im GC eine
Hauptkomponente (59%) und einige andere Verbindungen, aber alle mit Anteilen < 8%. Zum
rohen Diol (130 mg) setzt man 5 mL abs. Aceton, 4 mL DMP und ein paar Kristalle PPTS zu
und lésst tiber Nacht bei Raumtemperatur rithren. Nach Aufarbeitung durch Zusatz von Et,0
und Extraktion mit ges. NaHCOs-Losung und ges. NaCl-Losung erhélt man ein braunes Ol
(114 mg, 48% bezogen auf Alken 208) dessen GC und NMR-Daten das Ergebnis der
acetylierten Probe des Diols bestdtigen. Nach Chromatographie an Kieselgel (CH/EtOAc
85:15) wird die Substanz 211 als ein weiller Feststoff (42 mg, 18% bezogen auf Alken 208)

erhalten.

Schmp.: 132-134 °C
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TH-NMR (CDCL): d 1.27 (s, 3H, CH), 1.41 (s, 3H, CHs), 1.51 (s, 3H, CHz), 1.53 (s, 3H,
CHs), 2.20 (s, 3H, COCH3), 3.26 (br s, 1H, H-6), 3.43 (d, 1H, J= 11.9 Hz, H-8a), 4.12 (d, 1H,
J=11.9 Hz, H-8b), 4.18 (dd, 1H, J=17.4, 1.1 Hz, H-3), 4.29 (br s, 14, H-2), 4.54 (ddd, 1H,
J=17.2,49, 1.4 Hz, H-4), 5.50 (dd, 1H, J=4.7, 0.9 Hz, H-5).

J34=713Hz, *Jys=4.8 Hz, *Js.sp = 11.9 Hz.

BC.NMR (CDCls): d 19.6 (CHs), 21.0 (CHz), 24.2 (CHs), 26.6 (CHs), 28.0 (CHs), 56.8 (C-
1), 57.4 (C-6), 64.4 (C-8), 67.8 (C-5), 69.9 (C-2), 70.9 (C-4), 77.5 (C-3), 100.3 (6-Ring),
109.7 (5-Ring), 170.6 (C=0).

IR (KBr-PreBling): ¥ 2980, 1730, 1240, 1070, 1060, 1020 cm’™".
MS (70 eV), m/z (%): 299 (93, M'~CHs), 241 (5), 139 (25), 111 (28), 59 (30), 43 (100).

Elementaranalyse (%): C;5H2,07 (314.33) berechnet: C 57.32 H 7.05
gefunden: C 57.11 H 7.13

1,6-4,5-Di-O-isopropyliden-2-epi-5-epi-Valiol (212)

Unter Riihren gibt man zu einer Suspension von LiAlH4 (22 mg, 0.58 mmol, 1mL abs. THF )
bei 0 °C das Epoxid 211 (32 mg, 1.0 mmol, 1 mL THF) und entfernt dann die Eiskiihlung.
Nach ca. 4h Reaktionszeit ist das Epoxid abreagiert (DC:CH/EtOAc 1:1). Zur Aufarbeitung
setzt man unter Eiskiihlung zuerst 150 nl. 0.4 N NaOH, dann Methyl-#-butyl-Ether und ges.
NaCl-Losung zu. Trennung der Phasen, Trocknen und Einengen der organischen Phase ergibt

ein farbloses Ol (19 mg, 68%), welches im NMR-Spektrum nur eine Verbindung zeigt.
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"H-NMR (CDCly): d 1.36 (s, 3H, CHs), 1.41 (s, 3H, CHs), 1.47 (s, 3H, CH;), 1.55 (s, 3H,
CHs), 1.87 (ddd, 1H, J=14.7, 6.6, 0.9 Hz, H-2,,), 2.20 (dd, 1H, J = 14.6, 3.3 Hz, H-2,,), 2.7
(br. s, OH), 3.52 (d, 1H, J=11.7 Hz, H-7a), 3.68 (d, 14, J= 11.7 Hz, H-7b), 4.1 (br. s, OH),
4.12-4.18 (m, 2H, CHOR und H-3), 4.27-4.29 (m, 2H).

Ji6ax = 6.6 Hz, *J1 6eq = 3.3 HZ, Joax.6eq = 14.7 Hz, Jra7o = 11.7 Hz.

2H
2H

al
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(ppm)

Protonenspektrum des geschiitzten 2-epi-5-epi-Valiols 212 (CDCl;, Rohprodukt)

BC.NMR (CDCls): d 19.3 (CHs), 24.2 (CH3), 26.1 (CH3), 28.1 (CHs), 33.3 (C-2), 66.1, 66.7
(C-1), 68.3 (C-7), 71.8, 73.1, 76.3, 99.3 (6-Ring), 108.9 (5-Ring), 170.6.
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2,3-4,7-Di-O-isopropyliden-2-epi-5-epi-Valiolon (214)

Zu einer Losung des Diols 212 (19 mg, 0.07 mmol, 2 mL abs. CH,Cl,) gibt man bei 0 °C
Dess-Martin-Periodinan (DMP) (47 mg, 0.12 mmol) und entfernt das Eisbad. Nach 3 h setzt
man weiters DMP (33 mg) hinzu und ldsst noch weitere 3h bei RT riihren. Sollte das Edukt
noch nicht abreagiert sein (DC: CH/EtOAc) so erwdrmt man die Losung auf 30—40 °C. Zur
Aufarbeitung setzt man ges. NaHCO;-Losung, festes Na,S,03 sowie Et,O zu, wischt die org.
Phase mit weiterer ges. NaHCO;-Losung und ges. NaCl-Losung, trocknet und entfernt das
Losungsmittel. Zuriick bleibt ein weiller Feststoff (15 mg, 83%), dessen NMR-Spektren, GC

und DC eine Verbindung zeigen.

(?X(I)
XOQQ\OH
o
o

"H-NMR (CDCls): d 1.40 (s, 3H, CHs), 1.46 (s, 3H, CHs), 1.48 (s, 3H, CH;), 1.56 (s, 3H,
CHs), 2.45 (d, 1H, J = 14.5 Hz, H-6,y), 2.94 (br s, 1H, OH), 3.37 (d, 1H, J = 14.5 Hz, H-6.,),
3.46 (d, 1H,J=11.6 Hz, H-7a), 3.81 (d, 1H, J= 11.6 Hz, H-7b), 4.31 (yt, 1H), 4.45-4.49 (m,
2H).

> Ja; ca. 2 Hz, *Jsaxoeq = 14.5 Hz, *J707 = 11.6 Hz.

BC-NMR (CDCL): d 18.5 (CHs), 25.6 (CHs), 27.1 (CHs), 29.1 (CHs), 45.6 (C-6), 67.8 (C-7),
69.9, 71.4 (C-5), 77.4, 80.0, 99.9 (6-Ring), 110.5 (5-Ring), 206.6 (C-1).

IR (KBr-Prefling): ¥ 3380, 2990, 1730, 1380, 1240, 1090, 850 cm™

MS (70 eV), m/z (%): 272 (3, MY, 257 (21, M'—CHs), 214 (11), 129 (36), 59 (67), 43 (100).
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(1SR,2SR,5RS)-1,7-0O-isopropyliden-2-hydroxymethyl-cyclohex-5-ene-1,2,4-triol (216)

Zu einer Suspension von LiAlH4 (400 mg, 10.5 mmol, 10 mL abs. THF) bei 0 °C gibt man
eine Losung des Epoxids 205 (1.47 g, 7.42 mmol, 15 mL abs. THF) und lésst 0.5 h bei dieser
Temperatur rithren. Nach Entfernen des Eisbads rithrt man noch eine weitere Stunde und kiihlt
zur Aufarbeitung wieder auf 0 °C. Zunidchst setzt man vorsichtig unter starkem Riihren 0.4N
NaOH (1.0 mL) zu, dann Et,0 sowie Na,SO,4. Zusatz von weiterer 0.4N NaOH (1.5 mL
portionsweise) und Riihren bei RT iiber einen Zeitraum von ca. 2 h sollte die Suspension von
grau nach schmutzig weil} entfirben. Nach Absaugen iliber Al,O3 (neutral, Aktivitdt V) und
nachspiilen mit viel Et,O trocknet man die farblose organische Losung mit Na,SO4 und engt
sie im Vakuum ein. Man erhilt ein farbloses Ol (1.1 g, 74%) welches langsam erstarrt und fiir
weitere Umsetzungen geniigende Reinheit (GC 98%) besitzt. Eine analysenreine Probe erhélt

man nach Sdulenchromatographie an Kieselgel (CH/EtOAc 1:1) als farblosen Feststoff.

Schmp.: 118-119°C
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"H-NMR (CDCly): d 1.38 (s, 3H, CHs), 1.51 (s, 3H, CHs), 1.76 (dd, 1H, J= 14.7, 1.3 Hz, H-
3a), 2.41 (dd, 1H, J=14.6, 4.4 Hz, H-3.y), 2.98 (d, 1H, J=5.0 Hz, OH-4), 3.56 (d, 1H,
J=11.8 Hz, H-7a), 3.77 (d, 1H, J=11.8 Hz, H-7b), 3.85 (s, 1 H, OH-2), 4.08 (d, 1H, J=4.9
Hz, H-1), 4.39 (br. d, 1H, J= 3.4 Hz, H-4), 5.84 (dd, 1H, J=9.9, 5.0 Hz, H-6), 6.15 (dd, 14,
J=9.9,5.0 Hz, H-5).

Jsaxa = 1.3 Hz, *Jreqa = 4.4 Hz, *Jy5=5.0 Hz, °J55=9.9 Hz, °Js1 = 5.0 Hz, *Jyon = 5.0 Hz,
*J33=14.7Hz,*J7,=11.8 Hz.

BCNMR (CDCls): d 19.5 (CHs), 28.2 (CH3), 34.0 (C-3), 64.3 (C-4), 66.4 (C-2), 68.8 (C-1),
68.8 (C-7), 99.1, 126.5 (C-6) 131.9 (C-5).

IR (KBr-PreBling): v 3440, 3380, 3020, 2980, 2920, 2860, 1370, 1240, 1190, 1150, 930, 850,
760 cm’.

MS (70 eV), m/z (%): 185 (4, M'—CHs): 182 (39, M—H,0), 167 (5), 124 (62), 95 (52), 59
(100).
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Protonenspektrum des Diols 216 (CDCl3)

Elementaranalyse (%): C;oH ;404 (198.21) berechnet: C 5998 H 8.05
gefunden: C 60.05 H 8.05

(4SR,5SR)-4,7-O-1sopropyliden-4,5-dihydroxy-5-hydroxymethyl-cyclohex-2-enon (220)

Zu einer Losung des Alkohols 216 (1.09 g, 5.4 mmol, 50 mL CH,Cl,) gibt man bei RT Dess-
Martin-Periodinan (5.0 g, UberschuB) und lisst iiber Nacht rithren. Sollte noch Edukt
vorhanden sein (GC) setzt man weiteres Periodinan zu. Zur Aufarbeitung giet man die
Reaktionslésung in eine eisgekiihle Mischung aus ges. NaHCO;-Losung und EtOAc und setzt
unter Riihren festes Na,S,03 zu. Waschen der organischen Phase mit weiterer ges. NaHCOs-
Losung, NayS,0;-Losung und ges. NaCl-Losung, Trocknen und Einengen ergibt ein gelbes Ol
(920 mg, 85%), welches langsam erstarrt. Das Rohprodukt kann ungereinigt weiter eingesetzt
werden. Analysenreine farblose Kristalle erhédlt man durch Kristallisation aus Methyl-#-butyl-
Ether.

Schmp.: 107-109°C
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"H-NMR (CDCls): d 1.40 (s, 3H, CHs), 1.52 (s, 3H, CHz), 2.36 (d, 1H, J= 16.7 Hz, H-6,,),
2.91 (d, 1H, J=0.8 Hz, OH), 3.08 (dd, 1H, J=16.7, 1.0 Hz, H-6.,), 3.62 (dd, 1H, J = 12.0,
0.9 Hz, H-7a), 3.74 (dd, 1H, J=11.9, 1.1 Hz, H-7b), 4.32 (d, 1H, J= 4.6 Hz, H-4), 6.12 (d,
1H, J=10.1 Hz, H-2), 6.77 (ddd, 1H, J=10.1, 4.8, 1.2 Hz, H-3).

J3=10.1Hz, J34=4.7Hz, *Jss=16.7 Hz, *J7,=12.0 Hz.

BC-NMR (CDCls): d 20.9 (CH;), 27.5 (CH;), 44.0 (C-6), 67.6 (C-5), 67.8 (C-7), 69.4 (C-4),
99.6, 131.1 (C-2) 143.5 (C-3), 198.3 (C-1).

MS (70 eV), m/z (%): 198 (1, M"), 183 (90, M'—CHj); 140 (96), 123 (87), 111 (75), 97 (90),
82 (77), 59 (100).

Elementaranalyse (%): C;oH404 (198.21)  berechnet: C 60.59 H 7.12
gefunden: C 60.74 H 7.16

Umschiitzung von 220 in CDCl;. Die NMR-Daten dieser Verbindung lassen das 5-Ring-
Acetal (4SR,5SR)-5,7-O-Isopropyliden-4,5-dihydroxy-5-hydroxymethyl-cyclohex-2-enon

(221) vermuten.

"H-NMR (CDCls): d 1.37 (s, 3H, CHs), 1.38 (s, 3H, CHz), 2.56 (d, 1H, J= 16.3 Hz, H-6,,),
2.82 (d, 1H, J = 16.3 Hz, H-6,y), 3.00 (br s, 1H, OH), 3.68 (d, 1H, J = 8.9 Hz, H-7a), 4.17 (d,
1H, J= 8.9 Hz, H-7b), 4.54 (yt, 1H, 2xJ = 2-3 Hz, H-4), 5.97 (dd, 1H, J=10.2, 1.8 Hz, H-2),
6.88 (dd, 1H,J=10.2, 2.7 Hz, H-3).

3h3=102Hz, J34=2.7Hz, *Jss=16.3 Hz, *J; ;= 8.9 Hz.

BC.NMR (CDCls): d 26.4 (CHs), 27.0 (CH3), 47.5 (C-6), 68.2 (C-7), 70.1 (C-4), 84.3 (C-5),
110.3 (OCO, 5-Ring), 129.8 (C-2) 149.7 (C-3), 197.0 (C-1).
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4,7-O-1sopropyliden-2-epi-5-epi-Valiolon ((2SR,3SR,4SR,5RS)-4,7-O-Isopropyliden-5-
Hydroxymethyl-cylohexanon-2,3,4,5-tetrol)) (222)

Zur Bereitung der RuO4-Losung gibt man zu NalO4 (198 mg, 0.93 mmol, in 1.2 mL H,O) bei
0 °C RuCl; © H,O (11 mg, 0.44 mmol, Ru 40.47%) und ldsst diese Mischung ca. 30 min
riihren. Das frisch bereitete Oxidationsreagenz setzt man zu einer Losung des Alkens 220 (120
mg, 0.61 mmol, 7 mL EtOAc/CH3;CN) bei 0 °C unter starkem Riihren. Nach 5-10 min gibt
man zur Reaktionsmischung ges. NaHCO;-Losung (10 mL), festes Na>S,03; und ges. NaCl-
Losung (10 mL) und extrahiert die wissr. Phase sechs mal mit EtOAc (je 20 mL). Die
organischen Phasen werden jeweils einmal mit ges. NaCl-Losung gewaschen, getrocknet und
auf ein kleines Volumen eingeengt. Die verbleibende EtOAc-Losung wird iiber Kieselgel
filtriert und das Filtrat im Vakkum vom Losungsmittel befreit. Man erhilt einen leicht
gelblichen Feststoff (87 mg, 62%, GC: 96% Reinheit), der aus EtOAc farblose Kristalle
(42 mg, 30%) ergibt.

Schmp.: 109-110 °C

"H-NMR (MeOH-dy): d 1.42 (s, 3H, CH;), 1.53 (s, 3H, CHs), 2.27 (dd, 1H, J=14.3, 1.5 Hz,
H-6a), 3.30-3.37 (m, 2H, H-6b, H-7a), 3.77 (d, 1H, J=11.5 Hz, H-7b), 4.13 (br. s, 1H,
CHOH), 4.19 (yt, 1H, 2xJ ca. 4 Hz, H-3), 4.47 (d, 1H, J= 3.5 Hz, CHOH).

33 »3.5Hz, *J34=3.5Hz, *Jos=14.3 Hz, *J77=11.5 Hz, *Jsu» » 1.5 Hz.

BC.NMR (MeOH-dy): d 18.8 (CH3), 29.6 (CH3), 47.2 (C-6), 68.6 (C-7), 73.3 (C-5), 74.1,
75.7,78.3 (C-3), 100.6, 209.9 (C-1).

IR (KBr-Prefling): ¥ 3520, 3460, 3600, 3280, 2990, 2800, 1730, 1380, 1090, 870 cm™.

MS (70 eV), m/z (%): 232 (5, M"), 217 (49, M'—CH3), 214 (52, M"-H,0), 196 (5), 174 (85),
156 (71), 42 (100).

Elementaranalyse (%): C;oH60¢ (232.23)  berechnet: C 51.72 H 6.94
gefunden: C 47.81 H 6.87
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Potonenspektrum von Triol 222 (MeOH-dy)

2-epi-5-epi-Valiolon ((2SR,3SR,4SR,5RS)-5-Hydroxymethyl-cylohexanon-2,3,4,5-tetrol)
(30)

Man lésst eine Losung des geschiitzten Valiolons 222 (56 mg, 0.24 mmol) in einem Gemisch
aus 4 mL AcOH und 4 mL H,O bei ca. 50 °C riihren, bis das Edukt verbraucht ist (ca. 6 h).
Nach Entfernen der Losungsmittel im Vakuum nimmt man die Probe in Wasser auf und
lyophilisiert sie. Zuriick bleibt ein farbloses Ol (47 mg, 100%), dessen NMR-Spektren
(Abbildung 56) Verbindung 30 zeigen.
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"H-NMR (MeOH-d,): d 2.33 (dd, 1H, J=13.7, 1.7 Hz, H-6a), 2.84 (d, 1H, J=13.7, Hz,
H-6b), 3.43 (d, 1H,J=11.3 Hz, H-7a), 3.64 (d, 1H, J= 11.3 Hz, H-7b), 4.03 (m, 1H{, CHOH),
427 (yt, LH, 2xJ ca. 4 Hz, H-3), 4.59 (d, 1H, J = 4.0 Hz, CHOH) (Abbildung 56).**

33 » 4 Hz, > Js4=4Hz, *Jss=13.7Hz, *J7,=11.3 Hz, *Jsuo » 1.7 Hz.

BC-NMR (MeOH-d,): d 46.0 (C-6), 67.7 (C-7), 70.9, 76.1, 79.7 (C-3), 81.6 (C-5), 209.8
(C-1).
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