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Kapitel |: Einleitung

Als Naturstofé werden Verbindungen bezeichnet, welche von Organismen gebildet werden,
umbiologische Funktionenu erflillenoder sichgegen Fressfeinde zu verteidig@er Mensch
macht sich seit Urzeiten diese Substanaén Quellevon Wirkstoffen wie Rausehund
Heilmitteln zwnutze. Pflanzerdie schon seit Jahrhunderten austdetitionellenvVolksmedizin
bekannt sind, gelangtedadurch immer mehr ins tieresse der Wissenschdfan hat schon
frih begonnenGewachse wie z.B. Safimohn Papaver somniferujn Ginkgo Ginkgo
biloba) und AztekerSalbei Galvia divinorumy auf ihre genauen Inhaltsstoffe hin zu
untersuchen. So gelang eem deutschen Apothekergehilfdfriedrich Wilhelm Adam
Serturnerin Paderbornm Jahre1804 Morphin (1-1) ausdem im Schlafmohn enthaltenen
Opium zu isoliereft! Durch die fortschreitate Wissenschafwwurden Anfang des 19.
Jahrhunderts dann die chemischen Idsadiffe vieler schon lange genutztdaturdrogen

analysiert

Die Anfange der chemischen Synthese von Naturstoffen machte im JahrFa8&&ch
Wohlef?, als er aud\ a n o r g a rAmmonibmeyarfat demu denorganischerSubstanzen
zahkenden Harnstoff herstellte.Bis dahin glaubte man das Stoffe die von lebenden
Organismen produziert wezd, nicht synthetisch hergestellt werden kénnen. Damit war der
Grundstein fur die Synthese von Naturstoffen gelegt. 1883 synthetisierte Ludwig Knorr das
Schmerzmittel Antipyrifi (1-2) beim Versuch ein nebenwirkungsidrmeres Chinolinderivat
herzustellen um das natiirlich vorkommende Chinin zu ersEtfzierses wurde dann bereits
ein Jahr spater als erstes cheimisgnthetisiertes Schmerzmittel von Hochst vertridBévach

und na&h wurden reine Natstoffe somiimmer wichtiger fur diggharmazeutischindustrie.

Ein weiterer Meilenstein war dann die Entdeckung von Penidili8) durch Alexander
Fleming im Jahr 1928! Einen Eindruckwie wichtig Naturstoffe heutzutage sirfsekanmt
man, wenn man sich vor Augefiihrt, dass 8% aller in den letzten Jahrzekn neu

zugelassenen Medikamente niedermolekulare Naftesoder deren Derivatind[® 7]
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Abbildung 1: Beispiele fur Naturstoffedie als Medikamente eingesetzt werden.

Pflanzen sind eim aul3erst bedeutsar@eielle fir Naturstoffe, da sie eine sehr grol3e Vielfalt
pharm&ologisch relevanter Substanzen enthalten. Diese Strukturvielfalt l&sst sich durch den
langen Evolutionsprozess der Pflanzen begriinden. AulRerdem sind sie fest in ihrem
Lebensaum verwurzelt, wghalb siechemische Stoffe zur Verteidigung sowie zum Anlocken
von Insektenproduzieren Bis heute wurden aus hoheren Pflanzen mehr als 120.000
unterschiedliche Naturstoffe isoliert und analysféiba die Vielfalt an terrestrischen Pflanzen
begrenzt ist und es teilweise Reisolierungvon Verbindungen kommt, die bereits bekannt
sind, gelangen heutzutage immer mehr die weniger gut erfersahtden Meeren lebenden
Pflanzen in den Fokus der Wissenschaftler. In den Naturstoffdie aus marinen
Tiefseeschwammen isoliert wurden, finden sibhispielsweisehaufig Anzeichen auf
zytotoxische Eigenschaftéf. Hier kénnte méglicerweise ein groRes Potentifilr neue

Zytostatika liegen.

Durchlsolationund Trenrung der einzelnen Komponentavurden in terrestrischen Pflanzen

zum Teil mehrere hundert verschiedene bioaktive Substanzen gefunden. Ein Hemmnis fur die
klinische Entwicklung von Naturstoffen aus Pflanzkann jedoch die Zugénglichkeit
ausreichender Mengen sein: Entweder sind die Extraktionsausbeuten zu niedrig und/oder es
steht nicht ausreichend Pflanzenmaterial zur Verfligung. Dies ist immer dann der Fakbswenn
sich um seltene, vom Aussterben bedrohte Arten handelt, die nicht kultiviert werden kdnnen,
sehr langsam wachsen oder so extreme Standortbedingungen haben, dass ein Plantagenanb
nicht in Betrachtgezogen werden kanin diesem Fall warelie chemsche Synthese dieser

Stoffe einalternativerund teilweise sehr effizient@ugang zu diesen Sstanzer®

Wie bereitserwahnt wurden Naturstoffeschonfriih von mesomerikanischen Kulturemicht
nur als HeH sondern auch aRauschmittel verwendet. So idvermittelt das die Urvolker in
Sudamerika halluzinogene Pilze mit dem Wirkstoff Psilocybin und andere Pflanzen
verwendetenum sich damit zu bestimnen Anlassen spirituell zberauschenDer Azteken
Salbeizum Beispielar schorim 14. Jahrlundertin mesoamerikanischen KulturenMexiko

bekannt Heiler verwendeten ihn auf zwei unterschiedliche Arten. In geringen Dosen zur
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Behandlung von korperlichen Beschwerden und in hohé&esen zur Induktion von
Rauschzustanden mit lebhafteisionen. Im Jahr 1824onnte die Struktur des THC-4) von
F. Tscheppeaufgeklart werdeH% Gut hundert Jahrepateyim Jahr 1938ynthetisierte Albert
Hofmann das Kaloid LysergsaurediethylamidLSD (I1-5)) ein Derivat der Lysergsaure,
welcheim Mutterkornpilz vorkommt und erhoffte sidhiervon eine kreislaufstimulierede
Wirkung. Da diese aber im Tierversuch nicht festzustellen veator er das Interesse dresem
Thema. Funf Jahre spater wollte Hofmann dggocherneut dieWirkung von LSD prifen
und bemerld dabei tatsachlicleine halluzinogene ReaktioAlbert Hofmann war auf Grund
dieserpsychoaktiven Wirkung aucimteressiertan dergenaueren Untersuchung deitanze

Salvia divinorumwie erin seinemBu c h -FEkE B Sorgenck'ndid beschri

éOZMe
THC (1-4) LSD (I-5) Salvinorin A (1-6)

Abbildung 2: Beispiele fur Naturstoffadie alspsychoaktive Wirkstoffe eingesetzt werden.
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Kapitel I1: Lingzhiol
1 TheoretischerTell

1.1 Diabetische Nephropathig(DN)

Die Niereist ein lebenswichtigessehr komplexes Organ, welchegele unterschiedliche
Aufgaben in unserem Korperibernimmt Neben der Regulation des Wassarmnd
Elektrolythaushaltsist es auch die Aufgabe der Niereinterschiedliche Giftstoffe,
StoffwechsgbrodukteoderauchMedikamenteaus dem Blutu filtrieren undanschlieBendus
dem Organismus auszuscheiden. Das Blirti dazu durch unzahlige klein&Knéuel aus
BlutgefalRen, den Nierenkdrperchen, gefiltéwtifgrund von dauerhafterhéhtenBlutzucker
werten, wie sie im Extremfall bei Diabetesmellitus auftreten werden dieEiwei3e der
Gefallnnenwandeglykolisiert. Damit vergréRert sich das Maschenwerk der Basalmembran und
die Kapillarwande werden dickevlit der Zeit lasst dann die Filterfunktion nach und es kommt
zu diabetischer Nephropathie. Nierenschéaden betreffen sowohl dig- Bgauch die Tygz-
Diabetike und gelten als eine der haufigsten Folgeerkrankurg@er Studie aus dem Jahr
2014zufolgeleiden 10% der Twy2- und 15% der Tyfl-Diabetiker areinerNephropathieDas
diabetische Nierenleiden verlauft anfangs meist ohne Symptome, sesdarss bemerkt wird,

wenn die Nieren schon deutlicegchadigt siné?!

1.1.2TGF-b-Signalibertragung mittels Smad3-Proteinen

Der Transforming Growth Factob (TGFb )st ein Zytokin, welches der TG&uperfamilie
angehort. Es handelt sich dabei um eine Familie von Proteivedahe die Regulation és
Zellwachstuns zur Aufgabe habel® TGFb erfiillt viele Aufgaben, vor allem wird es aber
mit einer vermehenProduktion vorextrazellularer MatriXECM) und mit inflammatorischen
Erkrankwngen in Verbindung gebracht, dwrch es an derEntstehung von Niereifirose
beteiligt istl*4 Die TGFb-Expression wird auf viele Arten beeinflusst, unter anderem durch
einen hohen Glukosespied®l. Von F. N. Ziyadehet al wurden 2002zu desem Thema
Untersuchungen an Mé&ezellen vorgenmmen Hierbei konnte festgestellt werden, dass es
vermutlichdurch den erhéhten Blutzuckerspiegel zu einen@ation der Sekretion von TGF

b und somit indirekt auch zu eineri@tilation der Kollagensynthes@mmt!*©!
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Die Smad2 und Smaddroteine werden inZusammenhang mit renaldfibrose und
Entzindungsprozessen gebraél#.ist bekannt, dass die T®FSmadSignallbertragung eine

wichtige Rolle beterEntstelungvon chronischen Nierenleiden spiéff Das Smad3rotein

ist ein intrazellularer Vermittler des profibrotischen Effekts V@b und beg¢nsti gt
das Voranschreiten deéMierenfibrose In einer neueren Studie wurdrifgezeigt dess die
Aktivierung desSmad2Proteins- im Gegensatz zum Smadotein- sogareinen gunstigen

Einfluss auf die Fibrose hat!! Zur Signaltransduktion ist auRerdem Smad4 alsP@uein

notwendig.

Der Signalwegselbstbeginnt mit der Synthese und Sekretion von I GF i n dessen | a
Form. Dieses kann dann am T®MRezeptor II( T BIIR einem Transmembranrezeptor

binden, wodurch sich unter Beteiligung des TwRezeptor -I)lein ( TbR
Transmembranrezeptétomplex ausbildet. Durch die strukturelle Anderung infolge der-TGF

b-Bi ndun g -llaktviem Qigser durch Phosphorylierudge n -IT vieeRher Utber eine
Verbriickung, der SARA §MAD anchor for receptor activatipndas zytoplasmatische

Substrat, das Protein Smad®bildung 3) oder Smad2 bindet und phosphoryliert. Dadurch

kénnen diese Substrate mit Smad4 einen Komplex ausbddenun in den Zellkern gelangen

kann und dort die Expression diverser Gene zur Folge hat. Die Genregulation von Smad3 findet
durch die direkte Bindung an die DNA statt, wobei bei der Genregulation von Smad2 weitere

Co-Aktivatoren notig sind.

TGFB
E' Bindung am
TBRII TBRI Rezeptor
K Smad3 I-Smad
Slgnal-
ubertragung
Smad3 4 PPM1A
Smad4 0

Andere TFs
Co-Repessoren

rZ’ieIgene
k Kern /

Abbildung 3: Signalwegvom TGFRb Uber den TransmembramzeptorKomplex zur Phosphorylierung von
Smad3 zur Genexpressigmodifiziert nachTarasewiczt al).['®!
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1.2 Der Naturstoff Lingzhiol
1.2.1Ganoderma lucidunder APi | ewidgen Lebensh

Der glanzende Lackporlingsanoderma lucidumAbbildung 4) oder auch Reishi genannt, ist

schon seit Uber 2000 Jahrendar traditionellen chinesischen MedizZihCM) bekannt. Er

wurde bereitt m al t en chinesischen Arzneimittel buch
AKrauter Gottesh, der hchsten von drei Gr u
Heil pflanzenfi oder APi | 29Ddrglanzeade Laghkporlingistdine n s fi
holzbewohneder Saprophyt, welcher hauptsachlaiif Laubhdlzern, bevorzugt auf Eichen

wachst. Er besiedelt vor allem die mediterrane Klimazon@bist auch in Deutstdand und

Osterreich zu findeRY

Abbildung 4: Glanzender LackporlingZanoderma lucidud?!

Im Gegensatz zu Austernseitlingen oder ShitBkeen die sowohl als Heil als auch
Speisepile genutzt werdenfindet der glanzende Lackporling ausschliel3lich als Heilpilz
Anwendung. Wiefir Baumpilze Ublich hat er eine harte Konsestz und zusatzlich einen

bitteren Geschmack?

Im Allgemeinen bestehe®ilze zu 90% aus Wasser urml 10% aus nicht flichtigen
Inhaltsstoffen Diese 10%teilen sichim glanzenden LackporlinfplgendermaRemuf. 59%
Rohfaser, 288% Kohlenhydrate7-8% Rohprotein, &% Rohfett und 1.8% Rohéasel?®l Der

Pilz enthalt ibedA00 unterschiedlich& omponentemwie z.B. Polysaccharide, Peptidoglycane
und TriterpeneEs sind mehr als 100 verkieder, hochwiksame Polysaccharide bekannt
welche stabilisierend auf das menschliche Immunsystem wirken. Durch die etwa 140
hochaktiven Triterpene, die idiesem Heilpilz enthalten sind, schitzt er sich selbst vor
Mikroorganismer?¥ Im menschlichen Kérper haben diese TriterpamieEntziindungeainen

positiven Effekt.Entziindungen kdnneim komplexer Form irgendwann zu Krebs, Diabetes
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oder Alzhemer fiihren. Eine weitere Wirkung der Triterpene ds¢ Vermeidung der
Histaminausschuttungveshalb der glanzende Lackporlingeginler wichtigsten Heilpilzeni
BezugaufAllergien ist. Aber auch aulagen, Milz, Lunge, Leber, Niere und Herz soll dieser
Pilz laut der traditionellen chinesischen Medizin dieésamewirkung haber??

1.2.21solierung und Strukturaufklarung von Lingzhiol

Im Jahr2013 wurde der Naturstoff Lingzhiebn einer Gruppehinesischer Chemikais einer
der letzten noch unbekannteerbindungeraus denGanoderma lucidurisoliert. Der Gruppe
umY.-X. Chengetal. gelang es50 mg des racemischen Lingzhiadls-{) aus80 kg des Pilzes
zu isoliererd®® Mittels chiraler HPLC konnte das Racemat schlieRlich in die beideruf)
(-)-Lingzhiol-Enantiomere getrennt werdelDie Strukturaufklarung der dadurch erhaltenen
leicht gelblichen Kristalle erfolgtdurch spektroskopische Methodetien voran durch2D-
NMR-Spektroskopiesowie durch Rontgenstrukturanalysdgei der isoliertenVerbindung
handelt es sich um einngewdhnliche 5/5/6/6tetracyclisches Ringsystem Drei der vier
Zyklen sind Uber einegemeinsameBrickenkopf miteinander verknupiie Konfiguration
der HydroxyFunktion in 66Position konnte dann endgultig durch Rontgensituranalyse

aufgeklart werdeR>!

(+)-Lingzhiol (I1-1) (-)-Sinensilactam (I1-2)

Abbildung 5: Molekilstrukturen der aus d&anodermaSpezies isolierteNaturstoffe(+)-Lingzhiol (I -1) und
(-)-Sinensilactam(ll -2).

In Abbildung 5 sinddie Struktuender Naturstoffg+)-Lingzhiol (Il -1) und(-)-Sinensilactam
(I'-2) abgebildetBei beiden Verbindungehandelt es sich um Meroterpenoide, welels
dem Shikimisére-Biosyntheseweg hervorgehBfl.Der Aromat im Sinensilaam (Il -2) ist im
Gegensatz zum Lingzhiol nichiiber einen Cyclohexanringnit dem Cyclopentanring
verbunden ansonstenedoch sind sich die beiden Molekile strukturell sowie auch in der

biologischen Wirkung sehr &hnlich.
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1.2.3 BiologischeAktivitat von Lingzhiol

Da es Hinweise aus deraditionellen chinesischenMedizin gibt, wonachder gldzende

Lackporling eineglinstigeWirkung auf chronischeNiererversagerhat erfolgte ein Test der
beidenisolierten Enantiomeredes Lingzhiols (Il -1) auf diese Wirksamkelt® Dafiir wurde

sowoh das (+} als auch das)-Lingzhiol auf die Inhibition detJbergoduktionvon Kollagen

IV (Col V), Fibronectin (FN) und Interleukiné (IL-6) in Anwesenheit hoher
Glukos&onzentrationenn Mesangi&zellendes NierenkdrperchensitersuchtDas Ergebnis
dieser Tests ist iAbbildung 6 dargestellt.

A i B il L g
400t I 400+ / [
g £350+ T . E %“5”' % }
E‘;{;m_ i " 5j 00 % [ '
éi;‘w, ‘ l %, E P gg:-su, ,{7 % Z 4 I
v-:m_ 1] ~ ?/ i 2000 | 7 / .-
TRl nnr
150 ‘ Z | él 150 % %
NG HG  IyM IM 10uM 30pM NG HG  IuM 3uM 10pM 30uM
Y8007 g (4)1

750+ £ ™M

e

L]

N

30uM

et

z

=

NG HG 3uM

Abbildung 6: Inhibition der Uberproduktion von #llagen 1V (A), Fibronectin (B) und H6 (C) durch (+)i und
(-)-Lingzhiol in Abhéngigkeit der KonzentratiorachY.-X. Chenget al®?%

Sokonnte bei beiden Enantiomeren eine sigaifite Konzentrationsabhangidahibition der
Uberproduktion von Col IV, FN und 6 in Anwesenheit hoher Glasekonzentration
beobachtet werden.

Die Tests auf zytotoxische Wirkung wurden an Mesageii@n vonRatten durchgefiihrt, es
konnte jedoch keine Zytotoxizitét festgestellt wertéh.

ReaktiveSauerstoff Spezies (ROS) schadigen die Zellen direkt oder indirekt ursbsmitein
Initiator fiir die Entstehung vodiabetische Nephropathi€DN).1?”28 Dadurd wird vermutet
dass sich die DN durch Inhibition der ROS deutlich verzdogern |d83stm Diagramm in
Abbildung 7 kann entnommen werden, daskI(-1 sehrpotent die Produktion der ROS

Spezies inhibiert.
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25 150 7 150
) = o
B = 125 2 2
€% 5 ¢ 1254
o = 4 E 9
g ¢ 1w 2 £ 100
288 ] 5 £
g8 75 * 8% 75+
S = * £5 * %*
& g 50 7 2F 50 *
D o o
B A | Qo
% =) 25 i 8:L 25
r T S =
-~ o - (v ~ 0
5 10 20 -
Hg ———— 2 5 10 20
HE + L) e HG + (- 1(uM)

Abbildung 7: Inhibition derProduktion vorROS Speziesbha Anwesenheit unterschiedlich&wontenzentrationen
von (+)-11 -1 und (-)-I1-1 nach Y:X. Chenget all?

Des Weiteren wurdem selben Arbeitskreisdie Phosphorylierung von Smad2 und Smad3 an
renalen proximan Tubuluszellen aus der Ratte (NFBRE) in Gegenwart von THE
untersucht Als Ergebnise dieser Untersuchungertefit Abbildung 8 die Western Blot

Diagramne dar.

Ctrl TGF-p1 Cir TGF-§1
13 10 30 (1M a0 13 10 30 B M)
|";- ""“"“"‘*"‘\l'ﬂ-ﬂmada ] _'-'_"" p-Smad3
#h_h_h_‘. - Smad3 P--“-“ - Smad3
P --'b----r-—-\-_.-_| - p-Smad2 - "--‘-'--\--‘-_. - p-Smad2
|Wq - Smadz -—--q - Smadz

Abbildung 8: Western Blot Diagrammvon Y.-X. Chenget al. Negativ Test(Ctrl), Auswirkung von(-)-Il -1
(links) und @)-II -1 (rechts)auf diePhosphorylierungler SmaeProteinein Abwesenheit von TFG1 (TGFb1).
Dazu wurdenNRK-52E Zellenmit TFG-b 1 ( 1 0 versgtzt mrkd)die Auswirkung von unterschiedlichen
Konzentration vorg+)-11 -1 und ¢)-11 -1 auf diePhosphorylierung der Smdfaeine untersuckitd!

Diese Ergebnise dargestellt inAbbildung 8 werdenvon der Gruppefolgendermafien
interpretiert:Die Phosphorylierung des Sma&3oteinswurde durch beide Enantiomensor
allem aber durch das){Lingzhiol, gehindert, wobei digles SmadZProteinsnicht inhibiert
wurde.Selektive, kleine Molekiladie ausschlie3licldie Smad3Phosphorylierung inhibieren
sind bisheue sehr selten. Das Lingzhiol ist ein fihrendes Beispiel fur einen Naturstoff mit

solch eineinhibitorischenwWirkung %!
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1.3 VorgeschlageneaBiosynthes@a von Lingzhiol (Il -1)
1.3.1 Biosynthese nach ¥X. Chend®

Y.-X. Chengschlug in seiner Verdéffentlichung im Jahr 20di8e Bisynthese fur Lingzhiol
(11 -1) vor (Schemal).!”>! Ausgehend von dem Meroterpen Fornicir(IA-3) soll hier durch
mehrere Oxidationeand eineFriecel-CraftsAlkylierung an Verbindungl( -4) der Naturstoff
erhalten werderinsgesamt erscheintadvon Y -X. Chengvorgeschlgene Biosynthegedoch
wenig plausibel, da unter anderem tigiare Carbaniotl -6 sehr instabiist undsomit der

Mechanisnus relativ unwahrscheinlich erscheint

HO
Friedel-Crafts HO
(O] Alkylierung
—_— —_—
S L2
HO o} =

o] HO HO o]
Fornicin A (ll-3) 15 HO
H
HO oH ‘
o)
—— 2 —
'CH3 + OH
HO HO o} OH O
HO :

11-6

(O]
., . OH
HO%\ Ho/%éf‘o
A\ 0 {
I1-9

Schemal: Biosynthese von Lingzhiol nach-X. Cheng?%!

Oox

o
o

1.3.2 Biosynthese nach V. B. Birmak®

Im Gegensatz zu de@benbeschriebenen Biosynthese vénrX. Chengschlug V.B. Birman

einenanderen maoglichen Weg der BiosyntheSehema?2) vor. Seine Hypothese stlitzt sich
auf eineSemipinakolUmlagerung des Glyciddhtermedias Il -12. Der daraus entstehende
Aldehyd (11 -13) wird ansdlielBend zum Alkohol reduziertyodurch eine Lactonisierung

moglich ist.
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Me Me OH
| Me HO
OH H] MeO ‘ [O] o
Me Zyklisierung -CO,
| —_— O‘ Me COZMe
- CHj
OH O MeO 0] HO (0]
1-10 11 11-12
OHO
HO \
Semi-Pinacol
Uml [H]
rmagering CO,H Bl 1
HO (0]

Schema2: VonV. B. Birman Vorgeschlagene Biosynthese \ongzhiol (Il -1).2%

Anhand ihrervorgeschlagenen Biosynthekennten sie dann auch eine Totalsynthese des

Naturstoffs realisieren.

1.3.3Biosynthese nach M. E. Maier

Y.-X. Chengveroffentlichtein eing weiteren Publikation aus dem Jahr 2@&i5e plausible
Biosynthese zu SinensilactamB&. In Anlehnungdaranwurdeim hiesigen Arbeitskreigon

M. E. Maier en weiterer Biosynthesewedargestelltn Schema3, vorgeschlagerHierbei soll
ausgehend von dem in RainfdPhazelien vorkommenden  Kontaktallergen
Geranylhydrochinon 1(-16), durch Oxidationdie Carbons&urdl -17 erhalten werdeR!
Cyclopentaril -19kdnnte durch eine Peroagian-induzierteDomino-MichealAddition andie
Carbonsaurell -18 gebildet werden welches dann durch Decarboxylierungund daraus
resultierender Epoxidierung zu Epoxild-20 reagieren konnteNun muss fir die korrekte
Funktionalitat am Lingzhiol eine EpoxidGruppe eingefihrt werden. Aufgrund der
Epoxidierung wirde edannzu einer Decarboxylierung kommeédurch Angriff des Aromaten
und damit verbundener Offnung des Epoxides wiirde der Trizyklus gebildet werden. Nach

anschlielender L&mnisierung konnte man so zum Naturstbffl gelangen.
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OH
OH OH OH O COsH
¥ = — E— 5
COzH OH OH
I-14 I-15 Geranylhydrochinon (11-16) 17

Oxidat.
—_—

Schema3: Vorgeschlagene Biosynthese von Lingzhlbtl) nach M. E. Maier.

1.4 Bisherige Synthesen des Naturstd$fLingzhiol (Il -1)

Bis zum jetzigen Zeitpunkt sind bereits einige Totalsynthesen von Linghb&dhrieben
worden Mit diese& eingeschlossen gibt eemitbis heutesechsTotalsynthesen. Inofgenden

Abschnitt sollen diese in chronologischer Reihenfédge beschriebn werden.

1.4.1Enantioselektive Totalynthese nachz. Yang etal.l*?

Bereitsein Jahr nach der Charakterisierung des Naturstoffs wurde die erste Totalsynthese von
der Gruppe un¥Z. Yang et al. veroffentlicht. Mittels Rhodiumkatalysierter [3+2]Cyclo-
addition gelang es ihnen in einer-&foifigen Synthesg enantioselektiv den Naturstoff){

Lingzhiol herzustellen. ischema4 ist die Retrosyntheseed Gruppe dargestellt.
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Allylische
OH Oxidation O OMe OMe
—
v OH
; CHO
HO {3 > MeO ‘ <O Reduktlve ‘ [3+2]
S Lakton|S|erung ~ M
k Y S ———— 9 COOMe
Benzylische  (-)-11-1 -21 11-22
Oxidation

Asymmetrische
Reduktion
Meo O MeO N0
Ringerweiterung y
R ——] D ——
MeO MeO MeO Carboxylierung
11-25 11-24 11-23  und Alkylierung

Schema4: Retrosynthetische Analyse von Lingzhitll-() nachZ. Yanget al®?

Als Startmaterial wird das,8Dimethoxytetralon(ll -25) verwendet. Durch Ringerweiterung
des sechsgliedrigen Rings, asymmetriséteduktion, Carboxylierung und Alkylierureghélt
mandas Eninolll -23. Der Schlusselschritt dieser Synthese ist bii® zu desem Zeitpunkt
neuartigejntramolekulare Rhodiumkatalysierte [3+2]Cycloaddition die von dieser Gruppe
entwickelt wurde.ln Schemab ist der vorgeschlagene Mechanismus dargestailtersten
Schritt soll mittels Eninol Il -23 und dem RhodiurKatalysator der RhodiurKomplex |
gebildetwerden Durch RetrePropargylierung des Homoopargylalkohols wirdder Komplex

Il gebildet. Im nachsten Schrigoll mittels einer ntramolekularen Michaehddition die
Allenyl-RhodiumVerbindunglll erhaltenwerden Die Transformation vohil zulV kann als
ConiaEn-artige Reaktion verstanden werden. Nach Abspaltung und Rickgewinnung des
Katalysatorgst der Katalysegklus beendetDieseMethodeeignet sictbesonders um [3.3.0]
und [4.3.0}bicyclische Systera mit zwei quartaren Brickenkdpfen herzustel@ie. erzielte

Ausbeute fir die Cycloaddition wurdediesem Falmit 87%angegeben
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Rh(I)L,CI
- HCI
O%_/H 11-26
1-27 R
OH
/Alkoholyse Retro-
Propargylierung
11-26
Rh(I)L
*<%o
= R
v R RhoL, H

Conia-En artige Reaktion

des Enolats mit dem Allen ,_——Rh(I)L Michael-Addit.
yas
J =
>

Schemas: Von Z. Yanget al.vorgeschlagener Mechanismasr Rhodiumkatalysierterj3+2]-Cycloadditiont3?

1.4.2 Totalsynthese nachH.-B. Qin et all®!

Etwa ein halbes Jahr spater wurde Ju8nRB. Qin et al. eine weitee, bedeutend kirzere
Totalsynthese entwickelt. Ddlaturstoffll -1 konnte in 8 Stufemit einer Gesamtausbeute von
7.8% in racemischdform synthetisiert werden. Bchemab ist die retrgynthetische Analyse
dargestelltAls Ausgangsverbindung werden fur diese Synthe@x&yclopentancarboxylat
(11 -31) unddasmit Hydrochinon substituiertEthyliodid (I -32) verwendet. Uber eine Wittig
Reaktion mit anschlieRender Epe&yen-Cyclisierungsollte innerhalb weniger Schritte das
5/5/6k-tetrecyclische Grundgertsht -9 aufgebaut werden. Da die WittRgeaktion aber ohne
Erfolg blieb, gelangte die Gruppe nur Uber einen Umweg zu Allylalkdhé19. Die
anschlieBende Epoxdren-Cyclisierungverlief dann mit guter Ausbeute von 75%. Fur die
letzten beiden Schritte zum Naturstoff verwendet®HQin et al. die Reaktionsbedingungen

der bereits veroffentlichen Totalsynthese von Z. Yeingl %2
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Allylische
OH  Oxidation OMe
——
\ OH OH
HO o = MeO ‘0o =—— MeO
. <O <0 " et

_— ]
Benzylische (%)-(1I-1) -9 11-28
Oxidation

| OMe

OMe
& MeO ¢(—= MeO
MeO \ o)
0] w
11-30 OEt II-29
(0]

Schema6: Retrosynhetische Analyse von Lingzhi@ll -1) nachH.-B. Qin et all®3

1.4.3 Totalg/nthese nachv. B. Birman et al?®

Im Jahr 2016 wurderon V. B. Birman undseiner Gruppe einbiosynthéisch inspirierte
Totalsynthese veroffentlichDie retrosynthetische Analysaer vonihnen durchgefiihrten
neunstufigenSynthese ausgehend vorb,8Dimethoxytetralon(ll -25), ist in Schema 7
dargestellt Durch MichaelAddition mit anschlieBendeRobinsorAnellierung wurde da
tricycliscre Enonll -33 erhalten.Mittels eing SemipinakolUmlagerungmit TFA gelang die
Syntheseales bereits bekannten Alkohtls9. Die Gesamtausbeute bis zliteratutbekannten

Alkohol 1l -9 wird mit 26% Uber sechStufen angegeben.

OH
OH OMe
oH OH Semi-Pinacol MeQ (0) 0
Umlagerung
o (L Jeeon
— Reduktlon
Benzylische o Lactonisierung

Oxidation MeO 12

-1 g -9 4

Robinson- 0

Annilierung
MeO OMe O

Michael-Addition CO,Me

MeO OMe
11-33 11-34

Schema?: Retrosynthetische Analyse von Lingzhiol nach V. B. Birraaal?”!

Interessanterweise beschrieb V.Brman, dass di@on Z. Yanget al und H.-B. Qin et al.

durchgefuhrtdenzylische Oxidation unter den angegebenen Bedingungen nicht funktionierte.
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Er fand stattdessen einen anderen Weg ubeschéitzung der Alkoholfunktiommittels einer
AcetatSchutzgruppelNach benzylischer Oxidation uehschiel3endeEntschitzundconnten
siedann den racemischen Naturstoff isolief@as Weitererunternahmen sie Anstrengungen
die Synthese zu optimieream dieserNaturstoff enantioselektizu erhalten. Hierzu wurde
eine asymmetrisch®lichaelAddition nach der Vorschrifivon Kobayashi durchgefuhff!
DurchZugabe von 5 mol% Sc(OEflind 10 mol% deBolm-Liganden(ll -36)2% wurde Keton
(+)-11-351in 94% ee und 51% Ausbeute erhaltBie genaue Reaktionsbedingungen sind in
Schema8 abgebildet.

OMeO O MVK (2 &q). MeO O M
e Sc(OTf)3 (5 mol%), e e
o~ 11-36 (10 mol%)
CO,Me

DCE, 60 °C
(2 Cyclen)

OMe MeO

11-34 (+)-11-35

94% ee, 51%

Schema8: Reaktionsbedingungen der asymmetrischen MichAddlition nachV. B. Birmanet al

1.44 Synthese nach P. Xiet al ¢

Kurze Zeit spater vertffentlichte dafm Xieet al. die vierte Totalsynthese, die der vonB/.
Birmanet al sehr @hnlich istSo startet auch diese Route BB-Dimethoxytetralor(ll -25) als

Ausgangsverbindundpie retrosynthetische Analyse istSthema9 dargestellt.

OH OH

AlEt;-katalysierte MeO
Tandem-Umgagerung

Reduktion,
Lactonisierung

MeO

11-37

Schemag: Retrosynthetische Analyse von Lingzhibtl-Q) nach Xieet al!
Im Unterschied zu V. B. Birmagt al. erfolgt dieUmlagerungzu Alkohol (I-9) in diesem Fall
mittels AlEt in THF anstatt mit TFAnach der \rschrift vonY. Q. Tu et al®”%lIn Schema
10ist der vorgeschlagene Mechanismus der Umlagerung beschrizibeiusbeute fur diese

Eintopfsynthese wird mit 557% angegeben. Die benzylische Oxidation wird nach der
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Vorschrift vonZ. Yanget al. durchgefuhrtAlternativ wird aberineweitere Mdglichleit der
benzylischa Oxidation mit CrQ und 3,5Dimethylpyrazol mit vorheriger MOMschltzung
der Alkoholfunktion von Il -9 angegeben. Der Vorteil déMOM-Schutzgruppe ist, da sie
unter den gleichen Bedingungen wle MethoxySchukzgruppe abgespeh werden kann

somitalsokein weiterer Schritt fir die Entschitzudigsemotigist.

Et
PN
WA
H\ o0 @

MeO™
R “,
"'CO,Me
MeO
OMepH
o MeO
-CH30H 5
MeO MeO ne ©

Schemal0: Vorgeschlagener Mechanismus tlanlagerungsreaktiolf®!
So erhalt die Gruppem P. Xie in einer siebstufigenSynthese mit einer Gesamtausbeute von
10.3% den racemischen Naturstoff Lingzhidl-{). AuBerdem wurde ein Deat des

Natustoffshergestellt
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1.4.5 Synthese nacM. E. Maier et all*

Anfang 2017 wurde dardiie erste Totalsynthese aus unsémbeitsguppeveroffentlicht.

OMe OMe
OH
-1 ——— MeO fo) ——> MeO (0] MeO
< OH
0] OEt
11-9 IS
OMe

11-39
0
MeO % — é*COzEt
11-40 4 OEt 1-31

Schemall: Retrosynthiésche Analyse von Lingzhioll(-1) nachM. E. Maier et al®®

Diese Totalsynthese fuhrt in neun Stufen zum Naturstoff und basiert auf der bereits im
Abschnitt 1.3.3 erwahnten Biosynthese. Die Retrosynthese Bthemall abgebildet®
Diese Synthese ahnelt sehr der Totatlsese nacHH.-B. Qin et al Der wichtige Unhterschied

zur Veroffentlichungvon H.-B. Qin ist,jedochdass egener Gruppe nicht méglich wadie
Wittig-Reaktion durchzufiihre®®®! Von der Gruppe wird letztlich angegehdas es auiGrund

der sterischen Hinderung durch den Aromaten nicht méglichisen Angriff an der Carbonyl
Funktion durchzufiuhrenM. E. Maier et al unternahren unabhangigbenso die Wittig
Reaktionum Olefin Il -40 zu synthetisierenAls Reaktiorsbedingungemvurden PhePCHsBr
undt-BuOK in THF bei 0 °Cgewahlt®® Dabei konntelas Produkt iine 79%-igen Ausbeute
hergestelltwerden. in Gegensatz dazu verwendete-B1.Qin Toluol als LésungsmittelEs
konnte in diesem Fallso gezeigt werden, dass die WitiRpaktion zu Verbindundj -40,
welchevon der Arbeitsgruppeim H.-B. Qin als nicht mdglich beschrieben warddoch
funktioniert DasendeEpoxidIl -39 konnte zwar hergestellt werden, doch lief3 es sich nicht zu
[1-9 cyclisieren. Da aber die WittiBeaktion moglich war, gelang ein kurzer Weg zum Spiro

Epoxidll -28, dessen Cyclisierunidj-9 lieferte.

L5Ti(lll) vermittelte r adikalische Cyclisierung von Epoxiden

Generell ist die Radikalchemie zu einem wichtigen Bestandteider Synthese von
Naturstoffen speziell zum Erstelleder Kohlenstof#iGrundgeriistegeworder*® Die Gruppe
um M. Demuthkonnte zeigen, dass Polyptbna s i eHydrory-Radlikale sehr effizient in
Polycyclisierung-Reaktionen eingesetzt werden kdnnen. Wie aus der Natunitelsand

Epoxide die optimale funktionellerGppefir diesen Zweck.
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Es hat sichherausgestelltdas Cp.TiCl ein sehr mildes und hoch selektives1-Elektron
TransferReagenz (SET) ist. Durch Zugabe des Titan@t¢rKomplexes zu einem Epoxid

fehrt dies zur regi os el e kTitanoxgadikaRAbllduAgf9). nung L
Diese radikaliske Zwischenstufe kann nun eine intramolekylaagikalische Addition mit

Alkenen oder Alkinen eingehéf{!

Titanocer(lll) -Komplexe kénnen hergestellt ukdrzzeitiggelagert werden, da sie aber sehr
sauerstogmpfindlich sind ist eine langéistige Lagerung schwieriglnteressanterwess

kénnen Titanocerlll) -Komplexe aber auch direkt situ ausTitanocen(IV}Vorstufen und

Zinkstaubhergestellt werdeH!!

Abbildung 9: Homolytische Epoxidofiung mittels[Cp,TiCl]-Spezies (modifiziert nach M. Cuerveet al.).*!l

T. V. Rajanbabwet al war der erste, der die Reaktion vorsTEI mit Epoxiden untersucht¢?!
In Schemal2 ist der allgemeine Mechanismdgeser Reaktion dargestellm ersten Schritt
wird ein b-Titanoxyradikalll -42 gebildet welchesdannmit Alkenen oder Alkinen reagieren
kann. Durch die Reduktion mit einem zweitefCp,TiCl-Molekll kann sich abemunter

Eliminierung vonTitanocenoxidauch einOlefin Il -44 bilden

PO Cp,TiCl OTi(IV)Cp,Cl Cp,TiCl OTi(IV)Cp,Cl J + OTiCp,
J/ + Cp,TiCl,
R Ti(IV)
11-41 11-42 || 43 || -44

|

Radikalchemie
mit Alkenen/Alkinen

Schemal2: Allgemeiner Mechanismuger Reaktion von Epoxiden mit Titanocendichldffd

Ein illustratives Beispiel zur Anwendung dieser Reaktion beschriBbdyaset al in ihrer
Veroffentlichung aus dem Jahr 20dHderdie Totalsynthese vdpenifulvin A.Die Kernstruktur
des Naturstoffewird mittels einer radikalische@yclisierungaufgebati In Schemal3ist der
Ubergangszustand dieser Reaktion dargesialitch diein situgenerierte Ti(lll}Spezies wird
zunachst das Epoxid getffnBlas dadurch entstandene Radikal kann nun die Alkinfuml&io
exodig angreifen. Zuletzt erfolgt dann durch Zugabe von HCI einatramolekulare
Lactonisierung®®
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SR
Me
—OTi(IV) =
H OEt
(o]
11-45 - - 11-46

Schemal3: Aufbau der Keratruktur Il -46 nach D. Da®t al. mittels radikalische€yclisierung!

Es sind aber auch frihere Beispiele fur die Bgs¢ von Naturstoffen mittels dieses
Reaktionstyps bekannt. So gelang es im Jahr 2001 T. Takaadldas DecalirGerist von
(-)-Smenospondiol Uiber eine Ti(Ill) vermittelte radikalische Cyclisierung aufzuls$anch
M. F. Greaneyet al gelang es die bicyclische Grundstruktur viterrilactone A und

AnislactoneA auf diese Weise zu erhaltés.
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2 Aufgabenstellung

Der von Y:X. Chenget al. aus dem Pilfsanoderma lucidunmsolierte Naturstoff Lingziol
zeigtaufgrundseiner einzigartigennhibitorischenwWirkung ad die durchdasCytokin TGFb
induziertePhosphorylierung des Sn&&roteinsein vielversprechendes Potenzlaie aus der
besagterPhosphorylierungesultierende Gexxpressiorwird in Zusammenhang mit renaler
Fibrose und Entziindungsprozessen gebrdibherwurde das Lingzhiohur anproximalen
Tubuluszellenvon Ratten untersucht weitere Testsan tumanenproximaken Tubuluszellen

sollen noctdurchgefiihrt werdei®

DesWeitern machtlas ungewdhnliche 5/5/6tétracyclische Grundgertstlen Naturstoff zu

einem interessanten Zielmolekil in der organischen Naturstoffsynthese. Da aus 80 kg des
geernteten Pilzes lediglich 50 mg des racemischen Ling4iel3 extrahiert werden kénnen,

ware ein Zugang zu dieser \bandung durch chemische Synthese weittizienterund daher

erstrebenswert

Ziel dieser Arbeit ist eine mdglichst kurze Synthestrategie zu entwickeln, um somit eine
moglichst effizientdHerstellung des Naturstoffs sowie &trukturanalga zu ermiglichen. Die
retrosynthetische Analyse der geplanten Synthissein Schema 14 dargestellt. Nach
erfolgreicher Synthese sefi der Naturstoff sowie di&trukturanaloganittels biologische

Tests auf ihre Wirksamkeit untersueterden.
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3 Ergebnisse und Diskussion

In diesem Kapitel sollerdie Synthesestrategiemmgesetztund naher beachtet werden

AulRerdemerfolgt eine Diskussion der daraus resultierenden Ergebnisse

3.1 Retrosynthesevon Lingzhiol

Die nachstehende Retrosynthese von Lingzhiol wurde bereits im Rahmen meiner Masterarbeit
entwickelt“®! In der vorliegenden rbeit wurde die Syntheséortgefilhrt und an den

notwerdigen Stellerweiterentwickelt und angepasst

Radikalische
Cyclisierung
5-exo-dig
OHoH OMe,., Reduktion der
_ Keto-Gruppe
HO
_ | == MeO
Benzylische
Oxidation 3
lI-1 I-48 5 intramolekulare
Claisen-Kondensation Lactonisierung
und Michael-Addtion
OMe__ 5 O OMe O ‘\ 0 OMe O
o
— —
=
OMe H OMe i~ H OMe
11-49 11-50 — 11-25

Ohira-Bestmann
Schemal4: Retrosynthese des Naturstoffes Lingzlglbtl).

Durch Reduktion der Ketd-unktion, Oxdation in benzylischer Position und Spaltung der
Methoxy-Schutzgruppen solltengzhiol Il -1 ausll -47 fertiggestellt werderDurch Oxidation
des Olefingl -48konnte man ziketonll -47 gelangenDasOlefin Il -48 sollte durch Titan(l11)
vermittele CyclisierungausdemEpoxidll -49 zugénglich sein. Diese Reaktion stellt adeim
SchlUsselschritt dieser Synthese darstellirch Einfiihren derSeitenketten am Tetraldh-25
Uber eine ClaiseKondensation und eine EhaetAddition ware die Synthese von Alkih-50
denkbar

3.2 Synthese der Kernstrukturll -48

Bereits wahrend meiner Masterarbdibnnte eineSynthese ausgehend vom kommerziell
erhaltlichen5,8-Dimethoxy1-tetralon(ll -25), fur Verbindungll -50 entwickeltwerden Auf
Grund des hohen Preises vaktuell5 7 8 G M wurdedas bendtigte Tetraloih-25 aus
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okonomischen Griindemlurch die literaturbekanntélaworth Reaktion synthetisiert?84°l
Mittels ClaisenKondensatiorkonnteder b-Ketoesteil -51 in sehr guten Ausbeuteron 90%
hergestelltverden Durch MichaelAddition an Acroleimmit anschlieRendeéBestmanrOhira
Reaktion unter Verwendung des Bestma@hiraReagenz I(-52), wurde das Alkin 11 -50

erhalterf*6:5%

1. Acrolein, EtzN

MeO (0]
PMe O OMe O DMF, RT COEt ~
_NaH,DEC o/\ 81%
THol/: 80 °C 2. 11-52, K,CO4
90
OMe o OMe EtOH, RT MeO
I1-25 1-51 58% 11-50

Schemal5: Darstellung de#lkins Il -50 aus dem durch die HawortReaktion hergestedih Tetralonll -25.

Zur Optimierung der Gesamtausbeute im Fall der MichaeAddition mit anschlieRender
BestmanrOhira-Reaktion lediglich bei 47% liegversuchte mandie Verbindung Il -50 in
einer zweistufigen Synthesier eineCoreyFuchsReaktionherzusteller?*5? Hierzu wird
der Aldehydll -53 zun&chst zum Dibromalkdh-54 umgesetztim zweiten Tel der Reaktion
sollte dann eitdalogenMetalla u st au s c h mi t-EliminiecundiolgeneD@rehairtke r
[1,2)-Hydridumlagerungsollte es dann zeiner somerisierungdes entstehenden Carbens

kommen wodurch dagAlkin erhalten werdnkonntel®® In unserem Fall gelang die Syntkees

des Dibromalkend -54 in einer Ausbeute von 90%, im zweiten Schritt konnte kein Produkt

isoliert werden. Aus diesem Grund wumie bestehend8yntheseroute beibehalten

MeO MeO (0]
COzEt CO,Et 5
CBr4 PPh, X °" Mg oder n-BuLi
—# >  |I-50
DCM, 0 °C Br THF, 70 °C
90%
MeO MeO
11-53 1I-54

Schemal6: Versuch das Alkidl -50 Uber eine CoreyuchsReaktionzu synthetisieren.

Die Methylenierug der KeteFunktiondes Alkinsll -50 stellteeine grofRere Herausforderung
dar.Bereitsin meiner Masterarbeiinternahm icletliche Versuchevon denen jedockeing
zur gewinschten Verbindung) -49 fuhrte. Dabei wurdenunter anderemdie Corey
ChaykovskyReaktion,die Methylenierung nach D. S. Mattesasowie eine Wittig oder
LombardeReaktion zu Olefinierung mit anschliel3ender Epoxidierung dunciCPBA oder

Oxoné untersuch®457]

Auf Grund der Ergebnisse von theoretischen Berechnungen in dertsgroppe von H.

Bettinger erfolgte nochmals eine genauere UntersuchungVidétylenierung nakc D. S

U
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Matteson Dadurch war es mdglichm Laufe dieser Arbe Reakionsbedingungerzu
Herstellung vonEpoxid I1-49 zu finden Wie von T. J. Michnick und D. S. Matteson
beshriebenwurde dazu Brommethlythium in situdargestelltindem man Dibommethan bei
-78 °C mitn-BulLi versetzt®®! Eine Optimierung der Reaktion erfolgte durBeobachtung der
Temperatuim Kolben, wahrend des Zutropfens votBuLi, mittels Innenthermometebie
Temperatur sollte dabei nicht auf ibé8 °C steigen, wodurch es moglich war efesbeute

vonca.43% zu erziedn

MeO O MeO
© COEt PCoEt _—
@A/ [BrCH,Li]
MeO MeO MeO

11-50 11-49

Schemal?: Synthese des Epoxidlis-49 mit Zwischenstufe

Das'H-NMR-Spektrum des Epoxids-49 (Abbildung 10) zeigt ein charakteristisches Dublett
mit einer chemischen Verschiebung von 3.25 ppneses konnte auf Grund des Integrals
einemProton der C+Gruppe des Epox&lzugeordnet werdehVie im *H-NMR ersichtlich
ist, entstehen bei dieser Reaktion zwei Diasierere mit einem Diastereomerenkaltnis von
6:1, was aber fur die néchste Reaktion nicht weiter von Interesse Eige
saulenchromatographischeolierung des reinen Produkts von déabenproduktemnind vom
nicht umgesetzten Edulgtar trotz intensiver Bemihungen nicht mdgjisb konnt lediglich
ein Teil des Eduktes abgetrennt und zuriickgewonnen wevdiensich aber herausstellte,

haben @& Verunreinigungekeinen negativen Einfluss auf die Folgereaktion.
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Abbildung 10: Darstellung dedH-NMR-Spektrums des Epoxids-49 mit VergroRerung des einen Dubletts der
CHz-Gruppe am Epoxithei 3.25 ppm

Da im*H-NMR-Spektrum nur eifProtan der Methylengruppe des Epoxiis49 zu findenund

die Qualitdt desaufgenommenerSpekrums schlecht ist war die Identifizierung dieser
VerbindungherausforderndAuf Grund der niedrigeiusbeute tat sichradiesem Punkt die
Frage auf, ob sterische Einfliisse die Reaktion negativ beeinfllgsedieszu prifen gab es

an dieser Stellgberlegungendie Synthesgom weniger sterisch anspruchsvol&Methoxy-
1-tetralonausgehendzu versuchenEin weiterer Punktder Einfluss autlie Reaktion nehmen
konnte ware da azide Proton des Alkins. Bereits wéhrend der Masterarbeit wurden
Testreaktionen zur Schitzung dieseslkinprotons z.B. einer TMSSchutzgruppe
durchgefuihrt?®! Da diese aber wenig erfolgreich waren, wurde dieser Richtungeine

weiteren Untersuchungen unternommen.

Die endgultige Bestigung fur die Existenz des Epoxitis49 lieferte dann die darauffolgend
durchgefuhrte radikalische Cyclisierung welche die Schlisgelaktion dieser Synthese
darstellt. Wie in Abschnitt 1.5 bereits beschrigen wird dazu Epoxid II-49 mit
Titanocendichloridund Zink versetzt.In Schemal8 ist die 5-exadig Cyclisierungd e s Db
Titanoxyradikals am Alkin und die anschliel3ende intramolekulare Lactonbildung dargestelit.
Mit einer Ausbeute von 69% verlief diese Reaktion annédhernd so wie von K. Chakborty
al. beschriebeH3! Als Nebenprodukt konnte zu 20%as Olefin 11 -55 isoliert werde@, in
Schemal2wurdebereits beschrieben, dass es durch eine wétedektion miinemTi(lll) -
Radikal zur Olefinbildung kommen kanmies stellt einen plausiblelechanismudir die
Entstehungdes Olefirs 11 -48 dar. Die Entstehung eines Nebenproduktes wurde in der

Veroffentlichung von K. Chakraborst al nicht erwént.
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OMe
B ]t
MeO
MeO O 5-exo-dig \
COEt _~Z cp,TiCl, (3 49) OMecH o)
Zn (9 4q) al o
— — . 1148
THF, 0 °C-RT MeO 69%
|
MeO AOTi(IV) MeO COEt
11-49 O OEt 7
Intramolekulre
L Lactonisierung _
MeO
11-55

20%

Schemal8: Synthese ddetrecyclischen Kernstrukturll -48 Giber radikalisch€yclisierung

In Abbildung 11 ist ein Ausschnitt dedd,H-COSY-Spektruns der Kernstrukturll -48
dargestellt. Anhand dessen wurden die Methenppen dieser Verbindunggeordnet. Man
sieht deutlich einéKorrelation zwischen den'-H Protonen die alsbenzylsche Protonen
identifiziert werden konntemundden Signalen bei 2.01 und 1-&067 ppm, wodurch diese der
2'-Position zugeordnet wurden. Die Unterscheidung ded-Brotonen und '4H-Protonen

erfolgte im HMBC UbeKopplung der afinischen Protonen zu.5

Abbildung 11: H,H-COSY-Spektrum der Kernstruktur-48in CDCk (1.5-3.0 ppm).


























































































































































































































































































































































































