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1 Einleitung

1. IMal airBian Sti ch, der t°dlich enden

AWir sollten entschlossen handaelem Wuden

ver |l ieemenWelt zu schaffen, [ih der ni emar

Dr . ATGhebrey&emer al direkto

| mmer noch i stveMahleaerriean desitreen denrf e Kt Ifbons kr
JaB022 wurde die-l Zladkt idemenMaduwfri 249 Mil l i o
KrankheioOP3inl 60 &f ymr*WYed all em Kinder und Ju
waregavon bléti“hofdfeenn.l et zt en Jaihe eMaBkomim@hamg
auf di e Weornwbeenbdeummdige s k € thamelt deas Bespr ¢ghen vo
mi t l nsekti zi den, -Wenk tdoiree nZ azhul ZhdedgermeNhazgeknd ¢ o d
auf den Einsatz wirksamer Medi kamente zur
gellegiledoch sind die welt wBdkampfEungl mger gpcek
und auf einem Plateau angelangt. Au-¢ B di e
Pandemi e haben die Bem¢ghungen der L2nder u
MaCnahmen [Héh‘hhndRalmen dBerk 2 nvpafl targed eimée wd c |
Wel t gesundhei(t\WH®ODr) g &tiirneed teig@e®cher it 2ten - in d
Bek2mpBenugntd zentrale [SNachrtTt A GHhebi g edsetns
Generaldirektor Mealra et roswgrdallyg sgoe zdied t e | nv
MaCnahknemt rol | i ert und Beiogpmiedlesuvget i Zsueldr isdaefl nt
Unterstg¢tzung-Bbl?t mpdiern gMeaa aspazi fi schen Kon
Landes zugesé¥mitten

Mal aria i st eine von M¢cken ¢bertrdfagapdne
Spezies eines einzelPliageondPamag¢iPtehader p@au
P. maJlPar kaewl eswsag\vahrt #1. | éml,ciwedrcuhnes di e Mal
auslkCasztuum Tod eines befaNbeOhkEMapGezschen & b
Symptwined eBeh¢ttel frost, SKb wilE 2bhinee rlzneknu buantdi o
| 2sst sich durchEdtewi ékiCeniga |z dPlaimgms e & dedne re n |
I n zwel vaMi s skfagd@dbbnlWWhbr dadngeschl echt | i
des Lebenszyklbologth zE5&dyeessind echt | wehbI| Teheé!
M¢ clider GaAmtopmyil ed ein Mensch von einer i n
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gel andPdmadiZe | | en, di e sogenannten Sporozoiten
Leber tr anmnemorLteiberizfed i ediead sz,ni zioentxeinch dur ch
weivemrmehren. DMer enbbs¢eeihemdeine Leberzell en a
di e Bl Mi bahdmams iBeedm | | der rotlehnnBelnutd&ice penr st
Krankheitssynmfflome auftreten.

Sporozoiten in der
Speicheldriise e .

\\ Leber-Phase

N g
e -
Y B3
g Miicken-Phase ..Qe? Mer;azmten
la| Oozyste Schizont x: 0o ‘( d&"

Ookinet @
% (® Ring-Stadium
~
@ Zygote
Blut-Phase
A QQ
|+
;\ G Gametozyten
/O‘\‘ Gameten

Abbil Huelgenszykl udfadasi tMah arna Mensch und Mg¢c
wurde modifizIi%®®tt nach Literatur

I nnerhalb dieses Prozesses, deéere uMelreohzaon d eelnt
TrophozojteemheogefSandiemdResgm Sitlado sakno kiassah
di e Bil dung @il menennatidshm @ avo iers Arb b iwle @ad)®gqu r o h
Met abol i sierung des H2 mogl obins zentHh?nmatti nda
umgewandel t whi 8s Hifncdoeaplusckr i sAabi i gou®@et (
Trophemrtowit c kaeelitt esi czhu, Sacehliczhoen teernneut Merozoit e
an die BlutbahnDi ®&sgebezny kk Ursneinst verant wort |
charakteristi $%% ieni fé elenswbhichkemasshicédclhlzwl i ch
Gametodiyeemach einem erneuten Stichmvd®darder M
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der M¢ckesedthesekebunwei blichen und m2nnl i ch

paar en. I ber die Entwicklungsstufe des bew
Wachstum und Teilung der Oozyste entstehen
mensc hliirctheme Mal®% n k°nnen.

a)

Abbil2amdgi zi ertes, rotes Bl ut k©° rDger cAhbebn | naiut
wurmaedi fi zi er ttl)a cshc hleintaetriastcuhre Dar st el
kri st &P mbe®imn Abbil thadgf iveaidetilidach L

Noch vor wsal ehahfreehmr ende Wi s eWHsOc hoapfttil neirs tu
Mal avalal sadaedegottet Avlelra@redi nkg’°sn ew er@mpthiwmingdn
zunehmend durch eine Vielzahl vosamfakhbouem,
°ffentlichen Gesundheitsweseddrehhemnwdel £hnd
Anreize f¢r Phar maunt eranrebhanteaarkitziuv e rE n\Wivwid lc skt
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Auch zunehmende Resi stenz-dMadiglkagmeandtiea rkrnont e sc h
Problem dar .

Ei ner der altesten WiQhkrslimds e agegarr MRl adi
Chinari sdenbabmércthelpidrldes Mittel der Wahl wur
Chl or 2gqhug enl ° s ta,lAslwte ¢ rcadnaentsec v eei ne hohe anti pl asmc
gleichzeiti g uger idrugecrh Ted xniez ikto2stt eng!ldhsti ge Syn

HO N HN
L joe
~ Z

N Cl N

Chinin 1 Chloroquin 2

NEt,

Sc helma

Chl orakamnm al sneBiasreal ien Form durch Me mbr an ¢

anschlieCend im sauren Mil i eDuraclhs Apursabdti d ndiuenrgt e
Kompl exes mi t-Ei chéhrei Hé ma twii m d di e weitere Kri
ver hilhddexpgeri mentel | wurdematilaedel Chl oduoghii nei
Kri st alunstterrusktteutrz t | i-Zhe ndterru md adsu r Eihs eGa(l I liluym( | | |

(Abbi I3dhg

elektrostatische
Wechselwirkungen

Abbi l@8Knigst all str ukzwirs dleesn K@ tmpl cerxpetsy mien
( H3@am)iDri e Abbi | dudneyri el da&htlamwsnmen und

modi f.i zi ert



Der KompilgtWMechsel wirkungen zwi(Hémart i hé mu
der CIHimdlei2 owioa el ektrostatll®the Wechsel wi

Al | ertdriantgesn bereits 1980 erste Resi2atydnzen
die sich schnell ausbreitetehodeasdf Ilnl eelft eh
Die Resistenz beruht a(R€ R T)ifPn. e rf aN uetiegbtai hoenm deei r
Transport und die Anreicherung des Wirkstc
ver hilhder t .

Artemisinin 4 Artesunat 5 Mefloquin 6

Sc h e2na

Nach i nEFemsc¢clvengk satwgefgfeern Mawarda 1972 Art
ent deckt deRBlladst teeusn und Bl ¢t en Aretsenkisnja han
extrahiert [ wurfdgemn nko rdretre .ger i ngdevrurBliemv arafr gagu

schnell Modi fi kdeinowerc keltr, Swirek tb&i swellecl hsen
zudem vorteilhafte pharmako®RemeWi skhmec lEa gies
Art emédsnaritne miDer i aten i st bis heute nicht

ausgegangen wird, -Rleassts edenme Eznednot pféaid bek eRlodli | neg
wurden die Wi rkstoffe im menschlichen Kor
Therapien zur Folge hatte. Auf Grund dessen

wirksamen Partnern eingesétant dewi eheautinegBai
Kombi nati onst her aBpaisei saufACANt edmiesi emmf ohl en

Pfal ci pMaarluam i a in fast allenl%A%dé%i schen L2n

Das Auftreten von Resistenzen gegeng¢ber d
keine gutenAlwi ekmrat i,wedride nsikcochn nft¢er eine gro
ei git@tuf grund dessen ist die Entwiochkl|l dreg n

resi stenten Erregern entgegenwirken zu k©°nn



1. 2Samroi yAt mynglyaB-(@ a ,-Macdidba de gegen
resi dMtad mEa raeger

I n 2t 3 r sPittaydkhapmwit? thd seine Mitarbeiter eine Bodenprobe des Sam
Roi Yot-Nationalparks in Thailand. Der Rohextrakt der dort enthalt&tesptomyceSpezies
BCC33756 zeigte in ersten biologischen Testshwache zytotoxische und antifungale
Eigenschaften, jedoch vielversprechende Aktivitat gegen den multiresistenten Nédamian
Plasmodium falciparumK1. Bei genauerer Untersuchung konnten die Makrodiolide
Samroiyotmycin Asynsyn7aund Bsynsyn7b isoliert werden, wobeiid chemische Struktur
durch NMR-Spektroskopie und Réntgenstrukturanalyse ermittelt werden kofnteh(e ma
3.2Plileak tsoysngha zbi chnen sixSlyminertaoh ei lmues ,-C wobei
Gruppeme3nar ot mar ki-EroheundnD(kbhan mar ki ert)

der Strukturen auftreten.

Samroiyotmycin A syn,syn-Ta R = Me
B syn,syn-7Tb R =H

(-)-Conglobatin (-)-8 (+)-Conglobatin (+)-8

Sc h e3ma

Makrozyklischerkaksath® Bé&é& ndiFoirtstcenlung ni cht
wegzudl@dk en.wir c Wieir ¢ eaeMaekrr oid&)iCbda g | ¢ib&t iwel ches
1979 SauveptomygleablaCtCu s3i1 9 0 bviue rdte und-ARnht vi ufbdr
gegen menschl i che!&rlifd tikarhe b s1z9eB 4 hewne raesi bgeto.g e r
Seela%dhi®le Tot al 6 yQiotnhgel sgep-Sptaibnl iUz isg@mrtengl i ch strel
Aut ¢ fodhfle Syni(ipBaskl vemdi ngrsc Wuarelgel edcdhsder t
vm synt hdt+3miiterdleean nat(p)-Cbhghse(-&8f eat ge sdaeslsl t



bei m synt het i(stBarit&tner eonenmtkt en DimeveztamiEech
angenommene absolute Konfigurationl?md#8lste s

Mit se$SymmetCrie und deGr uppenidqibluemge®Rrazolg
Lak{edgroterukt aneéituegsnyrmha.,bi e Darstell-ung c
Substituenten gel ang [ Sahate geinber g\eaor bl iSfete
(SchednAusgehebldy droonxJkaamimdt e mit einem | ber sc
Met hyl ia®@naad@Inl% éAubeab @50 ddargestellt werde
der Diaslii@elkamgrmit chromatographi sch@®n Met
den f ol genssehra&lesh e@avming em umgeset zt .

Methylisonitril, n-BuLi

O OH o THF, -78°C—>10°C,1h )3 OR o
~ N ~ <
l\ll OH @] X OH
9

) 10 76%,R=H
dr=50:50 Acetanhydrid, Pyridin dr=50: 50
DMAP, CH,Cl,, RT, 24 h

— > 11 69%,R=Ac

dr=50:50
(@)
N 1) 10, 2,2,2-Trichlorethanol (TrcOH)
TrcO s o DCC, DMAP, CH,Cl,, RT, 3 h
N OAc o | ) =
¢ | N
O X OH

2) 11, 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid
NEt;, THF, RT, 2 h
3) 4-Pyrrolidinylpyridine, Toluol, RT, 16 h
12
48 % (uber 3 Stufen)
Gemisch aus 8 Diastereomeren

0] N 0
1) Zn, AcOH, H20, 0 °C, 3 h ()
2) K,CO3, MeOH, RT, 2 h <N T o) N
3) 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid 0 N OH

NEt;, THF, RT, 2 h

4) 4-Pyrrolidinylpyridine, Benzol, RT, 13 h | (+)-Conglobatin (+)-8 10 %, 78.5 %ee
5) Trennung mittels HPLC (nach HPLC Trennung)

Y

Sc h edma

Die direkte Makr ol aK t#8au ssg elraumdy e 8@ mdir OdPe ro d
gel an §?2Muifcghrtund dessen wurde die Zyklisieru
wur dliee CaGrbuopxpgemiitn -2t 2¢ 21 or et hanol (Tr cOH)



YamagMehesterung 1naumdRinneArkde@® as beut e umgeset zt
Entsche¢tzung der funktionel FWVeemr eGt eppaeamy koo ne
DimkZzyklisi ebas WMakde@oodgli db&ktoinnnt e anschlieCer
Trennung der Diaster®omesbemi ét elsesd dHi@dntd wer d €
seine Mitarbeiter unt @)yGouncghltdepdaundd nek oBni notseynn t dhuers:
imitKionenwedamt wdrettll iuch en  deao ddieenr [EAuut rodree n
zudem angenommen, dass durch AMyadshwarse nd evre i @ It
Congl eAmatl iomg a zug?nglich gemachderwegtdremk t ur ren
hnl i zhuk)gi kt® nnt e S0 zudem 8amr Bii yosstymyhdiienBe Z L
sysnyhaebf a2y &l

Die erste Total syntheywehavam d8&am0eily®iomy cH wl
ver °ff dhctheibeann k). Hi er bei waren eiPhhengahe hSidte° |
Kondensationsr eaéntgod Al ik-kkmelu z me/tRa tinlges sAdh Ik 1 S
Met at(hfreCBRC AM)i e Schl ¢ssel schritte.

5-lodpent-2-in LiAlH,4, EtOAc
_ o LDA, LiCl, THF _ o THF / Isopentan (4 : 3)
B -718°C—-0°C,2h H -78°C—>0°C,1h
Ph._- ' “"_ Ph L
R TN
oH | OH Z
13 14 79 %,dr=99:1

16 (10 mol%), LiClOg4, AcCl, iProNEt
CH2C|2/ Etzo (1 1= 2 1)

o -78°C, 24 h O
74

17 : l 15
(in situ weiter umgesetzt) E OTMS N ' (in situ weiter umgesetzt)
. MeO :
TosMIC 18 ! \ !
n-BuLi, THF : N/ !
-78°C - RT, 1h ' :
; 16 ;
Ts
N \ OH
N Z

0]

19
52%, dr > 97 : 3 (Uber 3 Stufen)

Sc h eBma



AusgehmAux viidvar de duros @l dktasv er &l loydIpdeenrt u n ¢
i n dasl4Ami%d 9Aus beut7rél) ( drr h&d hteBnpna (Dur ch red
Abspal tung des Auxi liars midte AlLd eibgda lma | d ent |
welrhaea sziutmb-Laktldmwei t er umges@teans cwdri eeC.er
Kondensationsreaktion gnTiots M@ meea H g S plic ¢ e
I n % Ausbedti8) ( d B uMocshrEesrtMeert hloadren tsesridn € i gur at i
vosiyndbest2tilg®! werden.

1) NaHg (10 mol% Na) Na,HPO, o = G
THF / EtOH (1 : 1), Ultraschall, 4 h
» N e}
) EDC - HCI, Séure 20, DMAP (10 mol%) ¢ | FZ
CH2CI2 -0°C —RT, 18 h 0O
syn-19 o !
g | ! syn-21
VHO™ 7 N ! 70 % (Uber 2 Stufen)
Il 20 l
o é \ O/> Komplex 22 (20 mol%)
X o N Toluol, 60°C, 1h
N o) -
¢ ) =z Y ©

syn,syn-23 74 %

1) [RuCp*]-Katalysator (10 mol%)
Bu3SnH, CH,Cl,, RT, 0.5 h

2) CuO(POPh,)
DMF /MeOH (10: 1), RT, 2h

|
C|\Ru|\/C'
Cp*

[ [ -7
Samroiyotmycin A syn,syn-Ta [RuCp*]-Katalysator

30 % (dr = 78 : 22, Uber 2 Stufen)

/ |

N O O \N :
</ \ A ' Cp*—

o A 0 |

l

____________________________

Sc hebma

Mit Det®sylierung mit Natri umama2lQGgumdlasnd \
Bi s ( alytilinn) %7 OAusbeutSet udleer d@c lge@haeAndchl i eC
er faemigtAREMRCAM der Aufbiaeddege@DMNastues.t obdzu

9



syhlin Toluol mi tAl kg iKiotvhgpRBixdgdens et zt . Das gew,
sysnyh3konnte %o i sol i7eélr t werdemn BSiaenr @aysct my ¢ i
sysnyhagel ang mi t t e&klast a IRwg iherntiaeurm Hy dr ost annyl i
katalysierter Proto%wes{abeayl i &runsgt ufiem) 3 @n
Di astereomeremrvV@&2 229 t4is von dr

I m Rahmen seiner Dokt bk meeiatl tenmtnvaitd el tSey n$
Darin sol It esyshemad Na¢ lur sytaddiakgruoclhaik t oni si erung
seSOusry@ddar gest elDur ctvelGé @abhbkKs eare memiat hdese
Sorbi @Bs%uglyhdausgehend wvgdzAg&kobbich gemacht we
Einf¢hrungGrdueprp eOxsaozlollt e dur c2imiRte a®28a mb Ivgpern Al ¢

O™ % A OH
N AN
</ | 9 0 N ’ O A ZEN 0
@) AN 'e) Veresterung /
Makrolaktonisierung syn-24
Samroiyotmycin A syn,syn-7a 0
25
[Ru]-kat. Kreuzmetathese
NS o] </N \ OH
¢ 1 + H)K‘/\/\ —— 5 A
o
28 27 syn-26
Sc he/ma

Die Details zldtdear sSoyonh Sesismadndi m Di skussi ons:
Arbeit i m Rahmen demundRe Oip o dIrtzuveceiudnrg s kesistch r i
(Kap3)tel
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1. 3Da6R B-Di eradrs StrukmuNawoarn st of f en

I n vielen Naturstoffen, wmAsyshyehiasipEBswei s
Di eaenn wiederkehrendem Bter st el piamiseard®fnr.
(Sche3nmdeNMat ur2sit wrfafles demi Riolcz uims el igleautnm uddr
Bi ot ec hanlosl oFgiueo r eanmgemwzemarék Biwe riEmnbai t zei g
ClifeddB8®dmiwehuoubgepragte Zytotoxizit?2dt gegen
auf weéidas Strukturmotiv pragtEpoxgylsom®biiche | N
Di e | sol i Blgelganwygonaus der Sal zwas cdoldelr tmi
l ongi br,axehicahteum zuv blal iaddecnrea s€mhwamm extr al
konrtmtiae. weiter ¥er Be3ikepli dhes saver diemmi IPliil am ir
i sowuede.

Epoxysorbicillinol 31 Vertinolid 32

Sc h e8na

Auf grund 1 hrer |l nst abislti tdd te Bryd t-Ehiensieds | dRken
herausflolcdbedwsdi.nd Bei spi elkteh ofdegern E,3ednt éfezs reann
gezeigt. Ei ne g2ngi ge-El Menti meRdeea k tsg enrdd n & dwvdii «
Knoevekoamgdkdnsati on oeSdcehrmk arit ke nGI&4D e i wer de
Enal33mit Al Bdlbbyeen KhzonedDi enonen umgesetzt.
el ektronenar me Al kine zu &em a$Sdtymek 8 semot iwe
Weitere Methodd&vads wiBdamdRe akKbi '@l Doegheyndi er un ¢
von EB8fAdINne GCGlUmlisagdtDagr dikeatMetyaslilerte Kr e
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von Al4kieinte nEADT2Inl erdings ben°tigen die vorges

Temperaturen und zeigen geringe [T%dédrraadnez igrege

der Naturstoffsynthese sind harsche Reaktions

0] (0] (0]
S YN *
R1 X \)J\Rz R,]/\)J\H XJJ\RZ
40 41 33 34a X=H
34b X = Alkyl

Metall-katalysierte Kreuzkupplung

N 7

Addition / Eliminierung

f 1
(@]
JJ\ J\ 1WJ\R2 : =~ R
R2 O R1 R R'l
39 35
Claisen-Umlagerung J \\J Isomerisierung
i 2 .l 9
+ L
.P
R1WJ\R2 R H EtO \/\)J\Rz
38 37 36
Dehydrogenierung Horner-Wadsworth-Emmons

Schedmdas Schema wurdéelnusommenLubhdrmodrfizier:t

Eine Alternative dazu ist die Hydrozirkonie

katalysierter Kreuzkupplung.

1. 4Hydrozirkonierungen

Die Hydrozirkonierung ist eine der meist ge
der Or gano me’tDdlel e mite.l | ung vemf @li gk ome iusnto r myia
des SchevagdGpZe § H)2CIDi e Nuekrlierogpehidl st ei ne Fol ge
Abschirmyocgodenlti€&gardgn und er mC gitgedidn ¢eherre h
funkti onel t1°Wali Greusp puenntlb! eMsad groiledben er st mal s 197
des S chhevaag éd2ddaus Cc h Reduk#Zir@&h3mvbn L@BuU)H( &I s
Hydri dfuetéezZeit spater [¥ire fDamns 14ednihtteq|Ssc & mw e
Nat rbhiusmez hox y-alt bhmx yi) umh yAllr)iudndzeRegd ieel f 21 ti gen
Anwendungsbereiche, was zurd4Bgméleegebtagedasr

all erdings meist die SynhohbPaesme4hbdmwegmedieh, Buc

12



derZC@U3Ini t Ln Ad Hxii gSacth elMpa Al s Reinsubst-anz |
Reag4edts Dimer vor, windhm @ mElo & nm  vLo® r ftwehrgrr sudm okt
seimehen ReakitMbwbmM&te uicshttudyakseli ufst épf i ndl i ch

Q\CI LiAIH,, THF, RT, 1.5 h ﬁ Q/Hg‘%

H
Zr > Zr - Zr Zr
A( A/ N L~ N
AN 92 % & e $aH £
[49]
43 Buchwald Monomer Dimer

Schwartz-Reagenz 42

S c h elnta

Mittel-&El desKafiepindXeagi eren Al kene und Al k
und AfZkwe syxlhenst uf erd.i e DaAdedii t € o hsywsget lketkitanv
aufgrund derentgadiCemplCden opn derl Blei mipnal swe
setNagii®* Pals AWkukh kenylceZ wk 8 0 b @ Busn{Sucfheelnla
Dur ch Re &@itoinodreEemidéirn %9 Ausbeute i soliert wer

Cp,Zr(H)Cl 42 (in situ generiert) VH :
\/\/\/// g \/\/\/U\/ ZrCpoCl,
THF, RT, 0.5h \ syn-Addition
44 45
T ITTTTTTTT et . 0
1 1 Br (¢
1 ,_~ 1
: N_ N : 46
; T ! PEPPSI (1 mol%)
: ! THF, 23°C,12h
: Cl-Pd-Cl : ’ ’ Y
: N I
1 - | 1
: NN : Q
: : NN N S NN
! PEPPSI !

___________________________ 47
90 %, >98 % 2E,4E

Sc h elnla

Di e aus der Hydrozirkonierung resul tiere
Vielzahl an Folgereakti cSokewndrwezitnehk piitdrega e t
Al kdi8hm Rahmen der Nat ur st b1 fudycrht haemnssec hvi a ne CH
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vermittelte Transmetdbhl dedq%R dndeA kkKoubpbpahlung mi
4% Ausbeute e(Skalkligan wer den

1) Cp,Zr(H)Cl 42 (1.05 Aquiv.)

CH,Cl,, 0 °C, 20 min OH
- A ~_-CO,TIPSO
///\002TIPS 2) MeyZn (1 Aquiv.), CH,ClI, / Toluol O)\/\/
48 -78°C—> 0 oC, 30 min 50 44 %
3)49,0°C, 3h
tuf
S _CHO l 5 Stufen
[ j O
49
NH\”/\/\/O
o
O
5
COOH
Nisamycin 51

Sc h elnta

Neben der Tr ans me-toalelrk aRrdalnys igeerht®a eir eNUuz k up p |
relevantesten Fol gewiesakh eldhBRUT sdpeire | Slwked syel unt
ColX¥'di e Darstel I56Gthgr cvhonHyEroonzi r koni erung und
kat alrKs iea@ztk enpi pt| udnegm S5 4S cehcebnRao r i d

Cp,Zr(H)Cl 42

~  (1.12 Aquiv.) (f'
> ZrCps
Toluol, 40 °C, 1 h W
52 (1.1 Aquiv.) 53
o)
QL
) NO
54 (1 Aquiv.)
Pd(PPh3),Cl, (5 mol%)
Y RT, 3h
P
P
O o)

Ph
+ \/\/\Ph
O,N

56 4% 57 8%

o
>
+
O
N
=z
\g
)
>

Sc h elnBa

14



Dazu wwatsdemi nal 2ni ddd &d mw-Betagehydrozirkoni e
dur ch Kreuzkupps Ghad s miKtat @£Ildy P&thor ZuBm5 gew,
umgeseiteztProbDdukt Db | dusg Buebung eder S5Nebenpr
begr ¢ndet@ler Cho ximelcdemdHsytpios (Bleds elnta

cl PA(PPh);Cly J_F',duf eh
Ph"X~2"CP2  _cp,zrCl, 38 ph—7 |
PPh;
53 Transmetallierung 58 L = Ligand
oL Reduktive Eliminierung
0
Ph™ X 57
55 NO, e}
Pd°(PPhs),L, cl )K@\
54
Reduktive NO,
Eliminierung 2L oL Oxidative
(|3I Addition
(Ph3P)2Pd”)J\©\ B 53 (Ph3P)2Pd'i)J\©\
60 S NO, - Cp,ZrCly 59 CI NO,
Ph Transmetallierung
S c h elnfa

Durch Transmetquiverdeg 2Abh&@ylozigt k vreo enan
Aktivier-dagat ysd B#Ehs Di e anschlieCende redul
zum akti-KenhalPydgator , wobdabBiang e blewidrddh reo d u k
oxidative RM®pbhi(d=ligamid) dem S5 4dr ¢ dlelt o-rdiack
Pal | &®i uwvel ches durch ernb&tuen Tma @& npehtda lalt i Dai
Bildung des gewhbastbltgegn ®cuodhkiTisansmetall i
PdFKOompl ex rwigr@her zeveti t e NEebenpgaoeodRkem&kldnion
von Vi nyl %Z3nrdkeoBmnodsre n

Di e Reaktzimams seHyyudernozi r koni er-Regglehwnd el s
anschlieCender Kr euzkmiplpda nRje azketi icdhhmselt e &sii rcdhu
gegen¢ber funktiod2P? & miGr ukpemt eausli ese
vielversprechender AB$ghize nzounre nDasresitne.l | ung v
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2 Aufgabenstellung

Wel tweti tMal aria eihefelti be 8%iotrekmdditetnan .n
Asi en und S¢dardraiskma disrgiatl t°©° sdiee Kwamkhe% t aul
der Weltbev°lEedemgeigre AMebh&amind E8htdeur opa bri
wi eder vebimehgt° @ue. Gef ahr zun ehgme nhdeeunt zRuet saigs
Ma | aPrairaa sg ¢ ggabrelh er K ° mmIWi o hkent wf € e Ar t 4 midsirni n
Chloraqguwiordurch die EntwiuolkruAg%shédlecar i Witr ks

Eiegeei gepeetsk?P okt ar SamAoysyydhsmyiengn der st en T
antiplasmodiale Aktevi $feénRéeamgedodmrmm Kilual ltcii
zei ptch e S°Der Natswpnghawfefi@xaGoluppen (rot m
Di efkomhei ten (bl au>Swamnke térrit€i auunedr setien eT oCt al
Hul [M&021 vor, |jedocht iwuerddeennd ebni sbhieor| okgeiisnceh e n
dur chgkifreehral.t er satr iawerg8enyt dle&@®abmi dr t .

O A o
: oy _ = S

Variation der Oxazol-Gruppe

Samroiyotmycin A syn,syn-Ta
ICs50 = 6.98 uM (P. falciparum K1)

. Erste Einblicke in Struktur-Aktivitats-Beziehungen E
! mit Malaria-Parasiten !

_______________________________________

Sc h elnba

In di esersoArbeitdie Sy nt hé%$2hri onusti echawloinc h
di aeemer enr ei nen Dar stel | uhAgysnymaon s Gwiew oi y
Opti mi er bheReep rto dwredde r b aSryknet Lthtetseerr owd Fet wer de
sollte der Zugang zusybhgha vwite nb aidgdp ddla¥y@gias
der OQrauzmeptea bweiredBetw| ogi sche Tests didSétlirtuekn uer
Akt i wBietzd tedeurnngPegnl i c hen

Dar ¢ber hi nau-Ei nhhwiigadsiyenydah leamawnmartkd efrit g e se
Strukturmotiv Ei RRedktunsbefgedeeszdHyYy dr ozi r ko
mittel s-R8abghnmntdkRdal ysierter KrenzhRApeatung
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zur Synt hie Bd®i & o d n eenfSecr hne Infa. Ausgehend von sub
(E-Enonen und Aoyl dRy dti ledseeamatersdiece ht wer den.

1) Hydrozirkonierung o

O E) 2
(E) _(E) »
1WJ\R2 ) R1/\// + Cl)J\RZ
2) Kreuzkupplung
(E)-Enon Acylchlorid

R

(2E,4E)-Dienon one-pot

S c h elnta

18



3 Synt hese von &ampmnwe@ guontdmy ci n
Samr oi y ebtemyi cviant e n

3.1Synt hesezpu aShaummrgo i Aysoysnpfpnc@ain Anl ehnun
an Vorarbeiten

Deer st di &srielibtes c ed f t hdgetwiytnt heAn ssathz vIEA! Sch
zuDar stebhu8gmr oAsyystymgSccihnelmag!l . Kagpi t el

: G5

1S e, “QL
)H/\/\ Oxazol- Add|t|on Lﬁ/\/\

27
. Trennung
: 25 :
yl Kreuzmetathese *
syn-62 (X = Ts) oder syn-24 (X = H) anti-62 (X = Ts) oder anti-24 (X = H)
: Macrolactonisierung |
\ \
syn anti
Oﬁ)\/\/\/"\‘/ O> Oﬁ)\/\/\//'\/ O>
X ) X ;! \/E )
N o o) \/[N N @) o \ N
¢\ X ¢\ 1= X
A A
0 A o) 0 /\‘/ A 0
syn anti
Samroiyotmycin A syn,syn-Ta X=H anti,anti-Ta X =H
syn,syn-63 X =Ts anti,anti-63 X =Ts
S c h elnva
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Dur ch Opti mi erung der Sy ns yseyshair oamer esnolelitne
i soliert wer den, um nachfol gemésbsbkbogensc Mal
Parasiten z Dasr m°hqilatrcghmdinascdilel t e ddbe@li eidcuhrec h
Synthebsergewsredk|bitol ogi sch Wiret ediseul &ltitetj egeetr tduern .
gerade bei invertiertenbiSeleogiogemdmeAlatdigy il Vet ¢
und unnatg¢rlichen Naturstoffen besonders inte
zu glefAlem .1 . sSoclhrtiet teBaurb s®% @ o @ In M w kKR dearktv)d o n
5-Met ft wiowla 2 8mi {R-2-Met h y3ehneaxfei ngedrgdcdhr das ent st ehi
Di ast er e ome y6elnmaenmbibsecthr ennt nwRAnldehnnuhdglodd t®c hmi
zuvor die Methy2gitBppecasneiPelsdevicivodieecer tDD enon
Funkti omladautmadd kRiter taphsic b h i l16GkCaetmdnllsy si ert e Kreuzr
mit Sordb2insdefrehrt umdo sdy bes cemg es& ée en = gazen d
anédMurch Detosyltwer drag . &ynd tstcehscet Ma tswsngmao f f s
bi sher nl3&hotining eeliannegm | eltuz Ycahma GMdmdakitani si er ung
das gew¢gnscht eAsSianppha n @ o d angacnihem+T i@vaartg ewsetr edlelnt.
Weitere DerpumvBee Jopdwphls odh gysat@E@nnanamn-6 ol | t en
dar ¢ber hinaus zug?nglich gemacht werden.

3.25ynt he KRe2-Med m yd-drealy (

Der Al(ReéMgidhydeneaxBt eli et erdte Ziyalkt dtexzakbobwt ede
Samr oi yos$ ysyydhiadna rADwroa th &Ai ggl i erung sollte die
2%Zuvor stereosel eknt iWo rea Prbgdd it geler td asd ddidre r Qu a't
AuxiBdaasgew®hicdieess stereosel ektive Nketrtkylbetld umn
vielen Naturstoffsyh%hlbaerE\A@dmsvéendueg dbactd. e
Synt hese ausgehend von Aminos2uren zIdYg®hligl i ch
D-Val6ibnn 4 S6é4mge sEazdna

Dazu weusii che Met hanol gel °st und mi t Thionyl
Ami nhydreo&h!|l ermer AWs hengtesevan .9 AnschébeCend
in Ethanol geAlC skt anwgnda mbenii t 0 Natr i Dimleydr ogen
butyldicvardbenat-st JNmdcihged4d8 Reakti on bei Raumt e
Auf ar bei N-Baor@e sdcahsg t z 6 &1 nP b HAwkstb eu t e erhalten w
Verl ust e I n der Ausbeut e traten wa@ hrend der

Auf tr ennuanrgt idgeerin wvkid a ® 3 nRIr ddkewnnktausgefall enen S
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Amienfwur de wei ter I n etRearkt d opp elutne ns eBEBuinglrf &
umgesetzt . Zuvor -Reageeaz ddMet IGyli magmelsi umi od
Zutropfen von Met2myelni oidni dDizeut hMd et her dar ge
Reakti®hkomhte das gewd@nscéaitrerPrAudikeuhal tve
werden. Der abschlieCetndédref RIi ggschl ucls DRepmr A
sterisch anspr uchewuwtldnemnl aRashed KaHd ubfeind @xn gr
ent stehenden Al koholats unter Abspaltung de
ergab das6POraephedi AUs b Datse ShprirddBi@amtnt e som
cbe®t fen in einer Gedamgassbkeut ewendebO

o)
SOCl,, MeOH 0 Boc,0, NaHCO3, EtOH J/,
) o 0°C —RT, 24 h J,% 0°C — RT, 48 h T OMe
/I'%OH NH®OM5 > HN\[]/OW<
NH, e 0
65 66 99 % 67 71%
Mg, Mel, Et,0
RT, 24 h
0 KOtBu, THF, )
0~ “NH - 0 °C, 30 min OH
\ HN\[]/Oj<
/” o]
64 93 % 68 90 %
Sc h elnBa

I n einem n2ch6fmen HEamremigt®ierksop petlet wer0den.
auch kommerziell erh?2ltlich, wurde alveorn auf
Wi clhfddusgehend vone9€Cyrcde@eklainbdazu vWOr de
Met hanol geAC st angs%ihgeenri tOWBDs elr S wrig pee oxé .
i n esnttut ehenden Hydrwupedreo xdyucrycchl osheehxra nfoaln g s ar
wassrige E@€SOnd G@u8i@ACOradi kali schlgespalHeam®
Dabepi edliteenZutropfgeschwindigkei't und die n
Rol |l e/,erdmste | nzudererAnes dent.e Nach al kal i sch
Auf ar bend ungchbes$ gielnldat7ilolns kfoanrnktledos eAsu s¥leut e
erhalten werden.
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Um di e Hé&Xuennds 2duarse -SupeadQaokoppel n, wurden in
an OO0H&Gg &n ErdaurkGt4eet r ennt vonei nande@ 0ak tTiHFi er t .
gel °st AhdnibteiPioval oyl chl orid versetzt. Durch
70n ein gemischtes Anhydrid ¢bebrdfethdh@ . miltn ei n
nBulLi | angsam mensewteztde 8ashda®8prboktuorn ilenhtyed rGxda z
Reaktionsl ®°sung gegmibrengaearnghrfteg.r Dawericthe rse2 u9l0e n c
Auf arbeitung konnte das 74deiw,nesicthhée e Xdé@mpdoOwBngs

erhalten werden.

o)
*LC'
O  Hy0, FeSO,, CusO, NEts, THF o )J\/\/\
MeOH, 10°C, 8h j\/\/\ 0 °C, 30 min O)\N
HO N 64, n-BuLi, THF ﬁ/l //
-78 °C — RT, 2
69 70 16 % oo 71 93 %
. /(l)L l
O NH NaHMDS, Mel, THF
;/] [ -78°C — RT, 3 h
' ea/
"""" Y
o NMO, TPAP, Molsieb LiAIH,, THF )L
| R :CHZCIZ, 24 h HO ~. 0°C.4h N
X -~
////
27 99 % 73 69 % 72 53 %
64 in 52 % reisoliert dr100:0 (1H-NMR)
Sc h elnta

Aufgrund des sterischen Anspruchs des geko
stereosel avetride nal Kylziue w7 ridne TOKFa zgoel+7°8Q n oumtd b e i
Nat rdiusn( t r i metihtyPlossiiltyilojnamliedpor ot oni ert und Meth
3h Reaktionszeit k @ 28int e eidraesr mAeu dby/duuntele terionne r 5

(R-Di astereosel ek tHHNNMR)2 ti svodn eXxQ0 wer den. I m n?2
N-AceOyhzol7ahihoel s LithiumaAGmiedwemhwdtiinttDiee |
Al kothlodnnt e dabei nach s2ulenchromatographi scl
6% i soliert werden.
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AbschlieCend wuiGd e fQOiixu tdbaht | eoinn ed eR)-A lygdeedhdgynds ¢ h
synt hebtaibssiierdti.ent e Tetrapropyl ammoni umperr uf
st°chi omet r iNsMeh eh yMemelfraggxhadh i(nNMO) al s Oxi dans
Bi) wurde das freiwerNhemdei Wass &or &8ine idien g e
I n einem gut ausgeMO zitre n DiSachll eernmektoH @re n g eN
Al ko7Th3bobugegeben und nach kurzer Redaktkioomd zeid
gewy¢ ns(R-B-Met h y3-ehneaxyi n einer Au b eaitlteal v em e
Al l erdings gestaltete siZzmauidgeunldsod & er lruE
FI ¢chtigkeidt al s schwi eringo.hnlee tgeCler%s an g s
Ausbsesuhéecht 2 @mgRrtocewkt wer den2 haZzuhd eve nz egre:
Stunden, wodurch ei Moes-Bkcahhdéelr f el gemeemmesagezu

3.3% nt hesles-@k aFco)l

Nachdem deR-2-Mé¢ tdleyhelthea2xie r f ol grei ch dargeste
sollte nuBRudkei Onalziot 2 Baustden HNanJeibd t v
gel ang di e SworsiPtkkeagz e | ywadhnd k o tebne i unt erschi
Her angeheShcshwepas en  (

Methode B
o) 0] 28, n-BuLi, THF Ts
S -78°C — RT, 4h N 0
)rl,/ (@) X
///
72 74
Methode A
1) LiAIH4, THF, 0 °C, 2 h NaBH4, THF
2) NMO, TPAP, Molsieb 0°C —RT, 19h
CH,Cl,, 24 h
28, n-BuLi, THF Ts
o -78°C — RT, 3h N OH

Vs

H )H/\/\ > <OL/H/\/\
Ts
N
27 401 61
28

62 % (via A, Uber 3 Stufen)
54 % (via B, Uber 2 Stufen)

S c h e2nDa

23



Zum einen wu2r7dme t-MdSdigthlygwla2a®dum gew¢gnschter
Oxazol yb6alnkdwhchl sbeute (¢ber ST heanfiaf Maed) hge&koppe
Zum anderen wurde durch eR&dr@kmX umitk@édiomnsr e
umgesetzt . Durch Redukti on mi 61 Materiintemb cAruhsybder
von%548¢,ber 2 StufenB)dargestellt (Methode

I n Anl ehnudd@rafno ISgethens thie k|l ung de6Lz@mazdhlsy | al
naMet hoBaezA. wurde f ¢r di e &lop pa manktge gni ztu AA dddei hey
Tayll’tli e Edukt s yMett hdehsbenydaozndd|br ¢ h g(® ¢ lp é2mla | m
Gegensatz zu-Eamderiegr d@kiaezr Fbpthyitr ung zur St abi
OxaZoluppknbReakt 28 rzwen2TdhsMelt hy laniiJdo s Win 6C
i nabsTHF gel °st-786d miBauiL i ver setmitn Warcdhe 15
Essigs2uvéanheggahbdn auf Raumt emperatur er warm

Prodwkdannt e nach der Auf ar be% tiusnogl iienr te iwieerrd eAnu.:

n-BuLi, THF o, C

o o g0 /©/ T8°C1h N—To
X “ —_—
J I Re I
(0]
75 76 28 96 %

Sc h e2nla

I n einem n2chsten Schr iStchhiddlired e Kapnp | Amlge hdn
synt hei@siidemtladehpat er sucht da®@az2d/lawbiFddée
gel °st-78\nCd mBeail(i2 quivwe.r)(®d lze2ma

o T n-BuLi (2 Aquiv.), THF Ts
N—’'° -78°C—RT, 3h QN\ OH
+ o
H)K‘/\/\ « 1 o N
0
27 28 61 26-30 %
dr (syn-61/ anti-61) = 59 : 41 ("H-NMR)
Sc he2nta

Nachmi3mfD waifzdueggegebehn buenid gll ei chbl ei bender Te

AnschlieCend wurde das hK?2Retaekbtaido nesnztefietr nbte i u nRla
aufgearbeitet. Jedoch KkK¢W®Wt enum SiemenHasheurztue
erhalten wer den. Auch i n weiteren Ver suchen
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2630% des Poriodakiert werdenalwdDrdermi daber eo
Di aster eomer @nwy@riahb L=59¢t P"HNMBRer hal t en.

Vor der s2ulenchromatographiselaéns Achwai
z2her Sump f vor , der auf ,di ebiedBislpd edhugr veanio 3 e
Ringefbdang Dimehisddbiuéddga. e unld®2?®aygit en
DeuterierungsexipneVMétmdinl ®ewla2 &la ez i dest eéi eSt el
Posi2is@ah(e2nga Erst durch Deprotonierung mit
wi 2é&nmndeProsibidiem ot oDaer Zwi scchammpriomukei t er en
Reakti on mi t eifewme EBektzabplkeihl dr(eBadgeirer Ah |
ent sprechenden Experimenten wdelloesiZAu®@erderm
Reakti onl7%N\rifctlt ptdee.st ot dathd mn7  mgt ertiei spi el
Chl oramei sens2uremethyl ester oder Benzoyl c
Mi schungen. Die Ergebni soevohdi Goarssi taduacsBs Hoes i
i B8 eaktiv sind und so zu Nebenprodukten f ¢I

n-BuLi (2 Aquiv.) Ts E*, THF, Ts

.
N—/ = THF, -78°C,0.5h N 78°C — RT, 2h N
24\ - | Li—¢ N\ | - ¢ N g
07 0 0
28 77 78

Sc h enBa

Um die Bildung der NebenpdoédulRtiank zweintnet re
Experi memtserhtl!l i ch Bepkoiogniee eukhagpopé ung, S
Reaktionst empelradbted tl eunt er sucht (

Bei spi el swei se whHxper iinme neti ndeine eResatketni ons z
auf mun bBbeduziert. Durch direktZe’solAbfangen
Di meri sierung Vebk] hBentr agr@iegn All erdings
Ausbeut®. aDésw@gen wurde als n2chstes verst
die vollst2andige zweifache Lithiierung zu ¢
28 n mM; und anschlieCende2Koppkwag %intj 3ablkanc ¥
steigerte sich die Ausbeute I ®&mchNVe&mRgi23d®)r h zu

nur geringfg¢ggig.

Eine weitere Erkl2rung f¢r die geringen A
Reaktivit2at eine zu s2&xtihmeNékbeZpmgadektders fAdIl
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umgehen, wurde i n ei2&mpndtbeient ExPmermiamercth |
| angsam inherbhgéebropht3(Eintradg 3des Hewh nisicérnt

Pr od bKitseosl i er t wer den.

Tabell |l &nt er suchung (teironKoyw@n2umnigtd e ®R8ilz10 Ic h
Variation der Reaktionsbedingungen.

1) Deprotonierung 28
Ts
O Ts  p-BuLi, THF, -78 °C, Zeit N OH

+ > </ \
H)H/\/\ < 1 2) Kopplung o N

THF, -78 °C — RT, Zeit
27 61

dr (syn-61/ anti-61) = 59 : 41

Eint nBulfi qu ZebéprotonieZeit Kop Ausbegb

1 2 5 2 12
2 2 6 0 2 36
3 2 30 2 [b] 37
4 2 30 2[cl 15
5 2 30 2d 34
6 2 30 4 24
7 2.2 30 2 14

lddr best i AHNMRhPZtutgealbse Al deWixldd gtbyed d@edl °st i n
abEHMHAuf warm@g@@BMm i nnerhalb von 4

Damit die Rz&@kthviwettevogesenkdeAWerezigad konn

vor der Z&gwmbaebszu THF gel°st (Eintrag 4). Al
diesem demsnu®hbmdaheirne m°glichst selBzktive F
erme gl i whede al s n?2chst2ébkse hnra clha ndgesra nZ uegravb?er nvto r

Daf ¢r wur de das K2l tebad nwietlzausasnmmiemi umfto !l de
Reakt i onsnkncelrtheanthb vwio8h C 4 Rwafu mt e mpaagfeaa wir r.d e

Al l erkommgtse di e ®@&Lnsibtedldad3 41 ovlbtn gest ei gert wer d
Verl 2ngerung der pReuankgtsiroenaskzteiiotn dwearrn b gcgh t er f
2 &) . I n einem | etzten Opti mi enBiunlgis veeir mguecshe twzutr,
eine zweifacheod®Epcheéonzergeg? wareidstesreyr &llrs
ebenfalls nicht 6elr&).l greich (Eintrag 7,
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I n der Synt hese 6 tkoonnn®xaz on&dlied2u@ e £ ¢ ingt en
Met hAd&eine zufriedenstellenden Ausbeuten
weiteren Exper i menhach dMeet So/ chdl B )l tweorn¥ a c h € |
di eser BMeitshtoddi e Ver k¢grzung de s ysSyhad threcsher o
direkte KNApgle®Dy@hzoodhzhiheo@x a2@8! Au Ck ad edmseo
Synthesd a esRBWwer mi eden werden, der durch sein:

die weitere Umsetzung erschwerte.

Nach MetBoHeapB wWurde in Anl eRousyg a A@1 Scr
(4quiivmbBHF gel-P&C,gaekghlt unaButLopb(Eabwel Be
2,Eintlpadi e Reaktionsmhsbeungl|lwucter f Jempger
anschliIN-AcCeOydh zo |l 7 L gon vgkel °st in abs. THF,
Die Reaktion wurde -eAGegweiphepteubtaobbi &&e
ent flelrsn thhReha kb €Rearu mt e mpaef g e ewubrediet,etdeut et e |
hier das schwarze uduf? lfile¢g Bsil gasnRo lvprno ek
dur ch Ri ngo°f f ARSwnbgst d éhs enrOtx eDrug Fc thl edhiar raspohla t
Aufreinigung korOxtaeZrd ItHINNMRSpakenuwmodet ekt i er
Edukavur d®4i Ausbeute reisoliert.

Tabel l gnt er suchung der KdoppeOygggoéehakiminon

Oxazal
1) Deprotonierung 28 Ts
(jL 0 N8  n-Buli, THF, -78°C, 1h </N i ©
+ A -
< ~
o N <O 2) Kopplung o X
ﬁ/"v THF, -78°C — RT, 2 h
// 72 28 74

Eintr Addit Zeit [ h] KBmpwadr Ausbéygtyd

(-7TAY RT)

1 - - 0 % (SplL

2 TMEDA - 0 % (SpuL

3 Li Cl - 0 % (SpuL

4 - 4 0 % (SplL

5 - 18 2156 %
Um die Bildung der Nebenprodukte zu unter
versucht, durch Tetramethyl et hyBwlidi zauni ear K °
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Shalffélrnt ersuchte diesuBByhiheiser8Btadar cé agolk en

Al ky !l iSecrhue@naD & b e i wurde festgestellt, dass di e
TMEDA Azkutri vi enBuwlgi vioen©®ti gt en. So konnte die

OxazZ@lit BensBalohedbyad¥% Gdstei dédlt werden.

1
Ph” "H
n-BuLi, TMEDA 81 OH
o THF, -78 °C, 20 min  |Li~_-O THF, -78 °C, 20 min
SCHy — 27 \E SCH ’ ' > 0
[N,>— \ N/>— 3 Ph/g\[ )—SCHs
N
79 79a 82 84 %

S c h e2nda

I n Anlamnding VorsdhWwWurfde vPDhasdhl@MEDAU( YO0 )
in abs. ,ABEUipelgxssmgneturnodp fdi e Reakt lloghesrmd tsrcth un g
(Ei n2)rragAnschl v2Cget®° wwurzdurg eageshde NndEHE Reakti on

zum vorherigen Versuch fortgef¢hrt. AFKAerdi ng:
i MH-NMRSpektrum er IDal tdditne wheerrduenng. der Base durcl
erfolgreich war, wurde in einem n?2dRsutrecrh Expe

di e Verwendung von wasser furnetieerfskulcnhtitha ggon@ M | or i
konauehk&e&Peroddkgol i ert werden.

I n den vorkKep mgletheergismuecnrhen 2dmi 2/8k de e c h
|l 2 ndRera&kti onszeit beal si eaRemmemperat ubteei ger u
der Ausbeut elediogdled iig weA ddsubrecunt edas | angsame AU
ReakwvoarAC &atimt empedatdire | angsame Zuagabe de
optiemi er

Diese Strategie wurde in den na@chani&@B Ver su:
angewendet (Ei bar gg WWurudned ndaagsh KzZ2ul gtaebbea € v o n
Al uminiumfolie bedeckt und zusammén amiftgedamtR

all erdings konnten auchéimhihad tear wepWwemaneg dEe nt F
die Zeitspanne, i n dehr difer Rgkkfhidg ree sAwfstbaewtt ee,
auf bi%zwustyskigretr@ag z®8) gt eeimuchechudalslkles Auft a
Reaktionsl|l °sung zur72nelds8fetzhe. GeundcEdbkeef ¢r
m° glichehwbies e d kSeuibwittraatt eder
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Nach er fDdrggteadécthie@dxgdvaalde di e Redukti on mi i
zumew¢inscht en @xlarztod nfS cald ¢kitpah o D a z d akweutradden
abs. THF gel ° sAAC  umidt bNeait r iOu mbor hydr i d \
s2ul enchromatograpi schermo AwfsreP6bgomikgecish e m)

Di astereomer efswédaa ir544 §d-NMBRgr hal ten wer de

Die Trennung dseywthluDn dansbtienr fe@lmgtree dur ch pr 2
mittelRef8duvlee Or bOm (MRVOMDA &i e station?re
frisch erneuert wur dev,o08k dmhitliemh tdi ci rBeekdti ngh
wer den. Bei s pd iel suvwsesi iskmewnilrad en © ht . Au Ceirrd e m
Lauf rGrtatdeile nt volleEt P& e50h et h&@0® er wendet , u i

i berl agerung der Peaks RZGI9wmésnytel néhan8onkaoh
R=45mDan6in%WRAuUusbeute erhalten werden.

N TS NaBH,, THF N TS
¢ 0 0°C—RT19h ¢ | F°
0 X > 0 X
74 61 77 %

dr = 54 : 46 (syn-61/ anti-61)

——————————————————————————————————————————

: Trennung mit prip. HPLC .
: Refill-Saule Orbit 100 Sil 5 pm (250 x 20 mm) !

__________________________________________

syn-61 42 % anti-61 35 %
Sc h exnba

Vor allem di €2-Rosiutbisan tEdéentre®gazeli gte sicl

f¢er die einzigartige Redkgn vdité thareasu Sfubrsd e
der sekundéasryfundh-&bhol e
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3.4Untersuchung der Trenxnw@Glunder Di ast e

anil durch kinetische Racematspaltu!

I n einer Reihe von SExprédtisenen e ® Reldmtke i sowc hltees
Ket dkss yehilSc hemal | erdings konnte bish2rddas st
Oxazol yé Bdluorhconn ssynt heti sche Met hoden wi e asy
L-Se | eldtl¢Sicch e n2ap MetAHg@B8er-RykShi HRetdaukt i o-n (CBS
Redukltft'Me)Bddeder asymmetrischE®&fMetd@dhde bnhg na
fest welredgtn .

Methode A:

L-Selectrid, THF, -78 °C, 2 h
Methode B:

(R)-Me-CBS (10 mol%), BH3 - THF
N o) THF, 25 °C, 30 min N o

O X Methode C: O N

RuCI[(S,S)-TsDPEN](p-cymene) (10 mol%)
74 HCO,Na, H,0, DMF, 40 °C — 50 °C, 90 h syn-61 0 %

Sc h e2nta

Ein enzymati scher Ansatz wurde bisher nicht
mi $andy EJfilimo Raadtnes er diAea blkeiimeti sche Bacemat s|

untersucht .

Vor allem in der Naturstoffsynthese i st di
Vorstufen von [FPaceer eBléidee Btivcakigpctal ysenati ver
zu konvene mosiehémnPrhzessen [ZTPHiedmeaidesi B | L ie
eine der am meisten verwendeten kkEmalyenre ader
Amindonr &hneti sche Ridcémidrepme t vRegd hoeumod
Enantioswilrdtinvi Wasser ,simrgalnnsoden L&BsBuUusghen
erzielt, dabtaea kdtaosrse n etbckcedlt G grienw chiral e Al koh
Li pkattal ysi erte Racematsg malutngn ¢ dmrctyilmmessrteénr u n g
unainschlieCender Hydrd? §de dargestellt werden.

Bei spiel sweiseldlheeksmehi sckam®Rlacematspaltu
von Vi ngdma 8-y dart-dx¥ hi enyl ) BB paednfat r iDlab e i wur de

unterschiedliche Lipasen in fr éiseruduonmonansnobeée pa
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(PB) dCheardi da( CRIg\As 8 Vorstufe DebkoRé&tuirddeep rdeasss
Enant iSe8menSt4uf en zudivWwiirtlest afmigeset zt .

)

84
Ao

OH Pseudomonas cepacia (PS-D) OH
2N oder Candida rugosa (CRL) C/k///N = 2N
S - S + S
\_s Toluol, RT, 14 - 240 h \_s @s/\/
83 (S)-85 (R)-86
42 %, >99 %ee (PS-D) 43 %, >99 %ee (PS-D)
‘l 88 %, 6.2 %ee (CRL) 5%, >99 %ee (CRL)

O ‘
4 Stufen
G/'\/\N/ -
\_s H

Duloxetin 87

S c h e2nva

Kuch®&int er sucht e dmad skpian@®nuirndgether Rarcyel et h an
erfol greiB8dh tSwh sly4l mmtceert aMer wen&®eseergdoeonhispas
unMet Hyebut yIMTIB)EFrs (L°teh smie2fBa Bei einem Un
52 konnS-89 mrfM Ausbeut e Wenear lealnteenn 9 8

0]

84 o P

OH ] 0
Pseudomonas cepacia (PS) =

}\EN - /\EN N /'\EN
A\ \>——— N\

\ S>’ MTBE, RT, 13 h \ S \ S>’—
88 (S)-89 (R)-90

42 %, 98 %ee Enantiomer angereichert
Sc he2nBa

Di eser biokatalnyitti ddomepshenasrez de o242 efr at u
das Diaster econee etinrgag(d & lc@eDaaxnDi ast ea reoimer
s oldathbee i mi t 8 Micryyli ®@c ¢t avted adserihi a svf égr yeGuolmhiea h t
reagselkeerch Hydnékygensolilere wer den.

Feér das Screening unt e6 &icrhi €dl uohergelL? pi

Vinyl&@éaedatder entsprechenden Lipase verset z
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Burkholde(Lapaep aRS £€afdlo da( riumpoosea A¥4*bAmdan o)
Aspergil l(ulsi plisger APB hlAsmamgekri gnet e LDpasen a
Reakti onsmischhunntge nwsuirvd eg efr¢erhr2t0 und anschl i eCen
konnte in keinem Experi megminan®iegbalhsohtvendE
(Tabgl I EBi nnBpag 1

Tabe3d | gnt er s de h kg ni RSaccheemat sp&lldungh veaer schi ed

LipaBur khol de(P®)aodpaa(iAaungddsmer gi | 1 us Ni g
(APG6) .
P
N 0
(O M
N Ts oH 84 N Ts oH N Ts O)J\
¢] - ¢ ] XS
0 X Lipase, Losungsmittel O X @) X
RT, Zeit
61 syn-61 anti-91

Eint Lipa L°sungs Zei Ausbewyil Ausban®é

[ h] [ %] [ %]
1 PS Toluol 20 olal olal
2 AY Toluol 20 olal ol al
3 AP6 Toluol 20 olal olal
4 PS MTBE 20 ol al olal
5 AY MTBE 20 olal ol al
6 AP6 MTBE 20 olal ol al
7 PS Toluol 48 olal olal
8 PS MTBE 48 ol al olal

g d ukal | srteingddlgi er t

Auch die Verwendung von MTBE als L°sungsmit
Aufreinigung mittel s61WH@®LICstrunrdi dasreEdaktert
(Ei ndt-6 a g I m FBRdrkhovadrer { BSYouegacizaaudem ei ne I
Reaktionskzesowelin 48 Tol uol als auch i n MTBE

hier kein Umsatz beobachtet werden (Eintrag 7

Da di e bViesrhseuncilhgee\hi nBydh iaclet atrufri edenstell end
einem n2chstenne&xpleremegdbinwentzuMecsdpi el swei s
zykl i sche Anhwdnrsi2duer e@icheh pRienri rdisetn  Vortei |, dass
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fl ¢E6bpgsig Extraktion di e gebil det e Carbo
konh&nSel, et wickelte so eChles(reénti eoddl;) pir o p
obMia3 n MTBE undud&«rmol idpawneg emslea eStahvezri®ad e (

@)
93 OH
OH Burkholderia plantarii OH Q)W
> O
S Cl o X Ccl * X Cl
\ 3 MTBE, RT, 20 h N\ 3 N\ 3

92 (R)-94 (S)-95
46 % >99 %ee

Sc h e2nba

I n Anl ehlf®Wog@lBEazMTBE geR& smt emfile bhe 2idnrt en s i
g er {Scerht e3npa. AnschlieCend wurde w2@ssrig aufg
daBduk¥ oftingli g r etHINAMREpekt rium konntemnB6€i ne

detektiert wer den.

oj/i?;o o O -OH
N TSOH 93 N TSOH N TSQU

¢ ) ~ ¢ ) :
0 X Lipase PS, MTBE 0] X @] X
RT, 20 h

61 syn-61 anti-96
0 % (Edukt reisoliert)

Sc h e3nta
M gl icherweise k°nnte durch dermcdhmudQagm umps]

i ®lei ne Reaktion mit ei ner Li pase sterisch

keinen Erfolg zeigten, wurde der Ansatz der
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3.55ynt heseSdaenmnseg- (62 uvannd6i2 duGrah bs

Met at hese

NachdeenTosQXHazol yb6aékioblogrei chwurdduenglesdieé | t
Di astersg@ime@de6idurch Trennung mittels pr2para
erhalten werdend&oahsen?2chstes diseeSygnrkase z
sy nanént erSaulkhiitliet zt e yadlarzan-6 imi t SorDd5 nsaur e
durch -IGkatbdlsysi erte Kircehuednpaet at hese um (

Ts Ts

N OH N OH 0
¢ | a «
o} X e mmm e m oo \ o) X OH
: 9 |
! ™ I
syn-61 ! NOH ! syn-62 90 %
! 25 (2 Aquiv.) :
Grubbs-Il-Kat. (2.5 mol%)i
Ts ' CH,Cl,, 40 °C, 18 h ! Ts
N OH N .. ; N OH 0
</ \ - > </ | - A
o X o) A OH
anti-61 anti-62 46 %
Sc h e3nla

Dabei stell de e eRe & lesitTnsirahsister edsigeOxnd zzdlt s
erfol grledfZvharwawur den Kr e uz meFtuantkhte soenna | mi & t eOx a
Litefad®irgehend unt ewmsuehng Besehdgibmgsesbl i gat ol
das Gelingen der Reakti on. Es wurde da&rsgenomnm
ungesc lOxtazwairs NlHHICg and e n zu einer B e aiumrfclhus sun
|l nteraktion mitf¢tdl@tdeukat db s astebthZt g u iSw.h mide r
Sorbi a3 wmr,eum et waige Homokopgpptwnygyspmeddé&n e d

In Anl ehh®fhoyl dgaelumdn6ij ewei |l s semarmdtdsi n el
kat al ysi ert eunkKireerwseurcedhetat hBseehal b wurde zun2chs
von dédioei Sor2bs mStBwiraengeSd¢redé3tpd n ei ner y-Ref or ma
Reaktion wur det nCdBo2Zoonpalogpaynd 2 9 8 me tatkytli evs teeart em
i n Bemgelshaczh der w2ssrigen Ayfdaroxgimeddhy |l lecnh
in %8usbeute emnhdltteers WeroEpdok pemdg omii tdt e | au:
Tr2ager mat edreidAd Ik oD hacher hahb iwonCh4doroform unter
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dehydratisiert. DadkdE&nntm ndabengasprcoaduletr A
guantitativen Ausln udiee eSS @&rabuitnesn®huaréet @ @ .0 wu r ¢
nach einer Vibtd¥ecihtrarf tummpens el @i@n eiarzeur wMirsdeeh
demi n. Wassefl) ugdl 98iF ¢gAd unter starkem R
KOH versetzt .2%inent®i ennasc?hurdeer w2ssAugbdbruhef
von %9 %r hal t en wer dehbk o base Zs @Himofl ek ¢ und €

Gesamtausb®Budaer yosnt &161 t wer den.

Zink, Benzol

0 . O Riickfluss, 4 h OH O
/\)J\H + rw)ko/ > WO/
97 98 99 58 %

P,O5 (Sicapent, Merck)
CHCl3, Riickfluss, 4 h

KOH, H,0 / THF (1: 1)

RT, 4d

25 97 % 100 99 %

Sc h e3nka

AnschlieCend wurde d28nddAndednddiiiéddSoearbi
Grubkatalysiertenmukrs§damet gt gk vdicd 2vei t er
umge sTealzd) I(eDi e Disayfitlenralen-® diveurred en dabei separ
Dazu wythIlTeabe,l |EBIihit raady®  Ei n2t)r aign Di chl or met h:
mit Di2R%%wiveer)set zt. Nach deKratZau gfasbaeth bdeeys Gr
wur de di e RruanktteironR fcekrf DuBs € heFhil tztati on ¢ be
Reaktion beendeat tHMMRS@redkit m Bigrh pesddkickitn e Si gn .
des gew¢nsclbRzewng ePrraddwekt swer den. Auch durch
Ki esel gel mit dem LauBtnOAct edngde mins cehi nPeemi rvod ie
Me OHHO konnten neeS&poesg@PindebbZ2r haltceamwe
Ge gens aktozn ndteeznb e i dceine FB il [IHdeummogk odpepsl u 8 gseydn0d d u k t
unanamildder Oxazo$ y6hlanhaknebhfod =t gweesrt dedEn nlt)r.a g

Schiiktlonnte die Bil dusignyheunahemd®duodhbkdee
Verwendunguiven 3adtmitreglédumr.e Al |l erdi ngsdevrar d
Reakti onsbiendi dhigaushegrehFEFalelr f ol grei ch, weshalb
S2uzmuf grund von Umstg@hImhwen® kEeagidedbeh auch

35



mehr er en Src RAruif tr tee mdegmuinn gSor2bhi he? speetls wehse
S2ul enchromatodrapKregyinananthbdsehtt ol.gr ei ch

Tabeld | érubikat al ysierte Kryéunae6imi hese von
SorbiBad852ure

Ts

z
©)
T

¢ .
O \ ( O )
syn-61 WOH
25 .
Grubbs-II-Kat. E
CH,Cl,, 40 °C, Zeit|
Ts N\ J 1
N OH :
¢\ = >
o X !
anti-61 :
|

Eint Eduk Grubbmso()? 28 quiZeit 61 %] 10[1%]

1 s yl 2.5 2 18 0 (Sp!' 5452l
2 anéi 2.5 2 18 0 (Sp: -W
3 s yan1 2.5 1 18 0 (Sp: ~-W
4 an6i 2.5 1 18 O(Spur - 1ol
5 s yf1l 2.5 2 40 0 (Sp! 64nr
6 anéi 2.5 2 40 0 (Sp: -0
7 s y1l 15 2 18 0 (Sp:' 31k
8 an6éi 15 2 18 0 (Sp: 31k
[

‘Rohprodukt, nach!3lglhdaildds athitte riBecshtmi mmt

Zudem wurde beobachtet, dass in der Reaktio
vor dem Erw2r men einEwew@QedeFasgenhomimeayusidias
Homokupplung25das Si0mkkgebi | det bsdeni tund em
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ReaktionsgleichgewglchtSdmdmrp jedDadurdle K°nnt
sel ektive Bi l-Diuma&0dreksl 2Altk ovineorl d e n . Deshal b v
Met at hesen di e g Rimvuafl @init v. dree d D2 iearstt ural | e
Erfolg (Eintrag 3 und 4).

I n den BRgxearsitmennden Einfl uss der Rabeasket i on
unt er s uc hbt unEd Dnetor) a@ms at z sodkswuEdektdabei <
Reaktionskont r¢oblelrepNapdflihh didsr deC di e Reaktior
all erdings konnte auch hier nach der s2ul
Ox az-81 ¥k bhiome ysnyIn0 i t ei ner A UWs dbetud keteirvabiEm .6 4
wurde daher angeeonmmenng,er@asksead&ti o-Reakitord

bege¢nstigte

Zul et zt wur de di e rRkeaatkatlilyeschwimdg e $ EVéih th ke indh
Schmi2.nmol % des-K@tablyslat ors in der Rread&érd on
Lit elf% Odufrt hXla¢aé-yaduogen mobmm bOs enamabezu
st°chiometrischAuMeGgenwuerddees sidmtden nachste
S y&lu ndn-6 imi t de25u88durhe % de sl-Kartuablbyss at or s u
(Ei nft ruangd 8). Jedoch klknmthem au®h giems;die thd re
unan6mhur i n((HNpMR)ener hal t en wer desnysnymGdhnrde nd
anamioOiln %3 un&ge&biwudredte n .

Die Ergebnisse zeigten2%khader d&ssgiliinanf me
an6iund dem ver welnklaettaelny s@rtwhrbsni c ht zu den
sydinan6#& hrte. Aus diesem Grund wurde in d
der funktionellen Gruppen amfgbNeb&neeaakteti e
der Fumkei ama2bzau 2tver mei den, wur degesech¥thke
Vor s @l@ne der eRenagkdGcel e3npa

Dazu wurde s¢g@i nADkaeihdlor met han De@2e¢ui v .mit
und Git-Kbhbal ysmalo®) (viér sethztbeAG ddroé ¢k uxiBer t .
s2ul enchromahAovfganrlpadi tscmregs® ko er me slyind & 8 t %/r3
Ausbeuwun e ei nem Di aster eonfeyleididrelrRUO0M i s \
*H-NMR)r f ol gr eiweer dedml ickant gl ei cahrebniz Weids en k
gew¢gnschtaml B3noduku s b e(siy1e0/3 mr 0)30:1 0 EH-NMR) )
umgesaezrden. Demnach zeigeschgitzh e d & r bMe
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verantwortlich fg¢r denNebrefnoldge rd eDi m®rRasud 2z ree tuant
m°glicher wei se ei ne bshb&aktiysatong -@respcp@r db e
denkbar.

T
N~ OH
¢ |

O X

syn-103 73 %
dr (syn-103 / anti-103) = 100 : 0 ('"H-NMR)

syn-61

Grubbs-Il-Kat. (15 mol%)
CH,CI,, 40 °C, 18 h

_____________________

! 100 (2 Aquiv.)
i ,'

anti-61 anti-103 62 %
dr (syn-103 / anti-103) = 0 : 100 ('H-NMR)
Sc hedta

I m Hinblick aw&k di actYyamagiuehunidsygsayh3amr oi y
wurden i m Anyilcehrbtee®8 ud g@ hals6 M ur ch Entdeach¢gt zun
EstserinOBnaln-1 0Bar geSd red3ild  (

Ts

syn-103 anti-103
KOH, H,O / THF (1: 1) KOH, H,O / THF (1 : 1)
RT, 4d RT, 4d

syn-62 99 % anti-62 97 %
dr (syn-62 / anti-62) = 100 : 0 ("H-NMR) dr (syn-62 / anti-62) = 0 : 100 ('H-NMR)
Sc h e3da
Die Ver-Beakwings wurde erneut in Anl®&8hnung
durchgef ¢hr s yh®Bnan-tWBedenl s in einer Mischung
und THIF) (dglel ° st und unter starkem R¢g¢hren | anc

Nacflagen Reaktionszeit wusd&dwdsg@danagn@ilf gearhb
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konnten durch Aufreini-#8n&ewRhtatseet!l S2HPRPLeC i aan
von%9aAné& e7vhalten werden.

Di e Reakti on mi t Bowmbmidnsdame maitsRylzed 3§ tcdre
Entsch¢tzung H@&r nmfeglhiycl hetsetnerso s dSé ubgthxst el |
undn®62 n Ausbeutesfy o rg bSEtBu,f HshythZa n-6 p=1 0:@
(H-NMR) un% a(6-62 ¢ber, 2(¢dyZain®é 2=0:10 8H-NMR)).

3.6UntersuchbDagesy iomy(6 B g uanne(6ip

NachdeTosdibs cthigedHSé usg@m2unané22rfol greich da
werden konnten, soll te nu-Ri ndgise eBnftod égheent.z 1
untersuchte die Destosylbgrmongseefpeédoehche
in der foldenademheGeruldBb@®i eht swbipterteumgeset:
I m FalsleeSéduesrgth2inadn6 2yel ang Dehtno sdyilda er ung ohn
Optimierung nach einer Method®cihre3l¥anl ehnung

Ts
</N \ OH 0 </N \ OH 0
o X A OH (0] X A OH
syn-62 : NaHg, Na,HPO, . syn-24 28 %
' THF / EtOH (1: 1)1
. Ultraschall, 4 h |
s Smmmmemmmem---e
</N i oH 0 </N | oH 0
@) NN OH (@) XX OH
anti-62 anti-24 68 %
Sc h ednba

Hi erbeisy@ainde Di natri umhydrogenphabpHBt T
unabBt handal) @l °st. Frisch her godat €l lwioersd eN &
zugegeben und die ReakmilOhsmaschhalnlgbhdadd rbes
Zugabe von NatwWNamgmamgame({i1@reh BesdlalwPgr
auf geitagtbe Di es ee@& wrydngvuz e %i Aug8Beute er halten

an24vur de nach gl ei c h% rA uVsobreguet hee nesrwheail stee n6. 8

Natriumamal gam und Dinatriumhydrogenphosp
Met hoden zur reduk*®@wemn Pelsadffoc Pmndg el | u
det osyslei-&bruessnd nan-24 n moderaten bis guten A
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die Verwendung von giftigem QuecK¥Dé¢dral i n d
wurnddel t er nati vvEmt szauhrit eduseygls  Nat r i umaAnall ggradn nggess
zeigte sicehMetdhaogdsnwenirg Ent schgelzwmde nveom TKooshyl
Gruplgieat ur bekb®ht waren

Ein Baiuspideelr f Lrt era@t uredukti ve Detosylierun
Magnesiab®et hanalbEotdano!l al sl°CPHBlasgskhkhbstehge¢ns
und umwel tfreundliche Vari ant e der Det osyl i
Reaktionsbedi ngungen aus und weist eine hohe
Beispielseisel°deewendiettchoBrj 0 Wi dl sltOpRyifnst he s e
Der idveadtnt i tWimokrs t elfOf6sS5c @ €3nmDa b e i wur deO0#mur oi ndoc
Met hanol gelMasgne®Sih ¢ mkma nt ver letReaktNaonm z di t
Raumtemperatur und s2ul enchrodads odje talgddbynisicdhretr e
7% Ausbeute er hal t eTo sBehrediebnb.n %2 Wduesnb emuutred eer h a |l -

MeOzC M602C MeO2C
EtO,C = EtO,C = EtO,C —
NH Mg, MeOH, RT, 1 h NH NH
Me— >~ Me— Y oMe—
O Ts O O Ts
OAc OH OH
104 105 70 % 106 22 %
EtO,C -
J oc 6 Stufen
Me
0
¢
107
Sc h enta
Die voh®°kErfjod grei ch eingesetzte Detosylier
seSO usrydn bertragdmabewet Bent {ag b)ythd baMetwamade
gel ° st und bei Raumt emper at uiGr mhul dtr ies e hs gtean
Reaksvernhiarude mi-AnallysseDCkontr ol | inearcth, 4adilner di |

Umsat z deysh2 autkgesstel |t wer devurdimhxdl det 2 AdT gr
reisoliert.

Zwar EKann Aktivierungl aduets IIMafyeneeaskisuimisber chl o
eingesetzt werden, jedoch hwWweorxdei dPéseaei Réat hodd
gezogen. Ei ne alternative M gl i chkei't zu
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Temper R urbDedm®r wurde di e ReakWltsi oinnsteimpem an
Experi meht Rmiaems Zlei t erneut -Kentnr oUnmseater ke nt
(Ei n2)Abhbgerdi ngs komrutre dn ac hZ e dbseythZfuensgt goeesst el

wer den.

Neben der Zer sey@zZung.ed e ® rsgrthdskitrsd ei ne Rei
wei t &lebenr e adketnikobnaern, wi e Dbeispielsweise di
Doppel bindungen odelk'°Ghunkitée oRed K teinorGrwemp eMa
freCanbons2ure zu vermeiden, WV o ded wiDeS na
eingédEemnzEwar 3konnt e ei ns wWnikBa t%R & ckeset gkedsu ketl 9 t
all emdiaigs gew¢inschypleMm8 ProdwlCter dem angenomr
sich das freie Oxazol 5 e -S d asryehfdoul fggernudneda odieerr

festgestellten Instabilit2&t zersetzen w¢rde

Tabed |l gnt ersuchung desy®@B hdysOyRi ¢t ehg Wamgnes

Met hanol

Ts Mg, MeOH
N OH o] Temperatur, Zeit N OH 0]
</ \ A TN > </ \ X G
0] " [ OR; ) Y [ OR
R=H syn-62 R=H syn-24
R=Me syn-103 R=Me syn-108

Eint Eduk R Temperat Zei t Umsat z Ausbeut

1tal s ym2 H RT 4 0
2 [l sym2 H RTY Refl 1 24 0
3 s yIn0 ¢ Me RT 4 36

[ d ukyn2 ei slBZereset zung yeha P eBE d u kntresH-NViRt. t e |

Eine weitere Mo gl ichkei't zur redukti ven
Natri umh@gb’hit®'se Methode zeichnet sich dur
' berschuss amn®Radir kgeadfemper aturen a7ugsCund
durchdé®i@rerfolgreiche Dahasltizddsbditn ) dabeiNat
eine | euchtend gr¢ne Farbe in der Reaktions

Bert¢detiosfhAmi nosluo®l en finalen Schritt der
( *Monomad Brc h e3nya DazaOivur dles . T HeFi ngee | L°°sst u nugn
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Natri ummhapghtin abs. THF zugetropfmin Naehdeei n
aufgearbeitet 1000 YRAuUusKNautestohfal t en.

s, Natriumnaphthalid (3.5 Aquiv.)
H, ng, _THF. -78°C, 5 min .
N
Me
109 (+)-Monomorin 110 55 %
S c h e3na

Nach einer Vor 5¢hbrifetphad m Cas tadddsa THF gel °s
Di s pebresii&znu g e t(S olpdBBa Di e ReakthobessPshinfoort
Mi schung WwWugeéde s hgt Bnd -GQuaxdth2i reCefnan Weoissgyd z u g e
Nacmi B Reakt i onRazuemtte nue wdzet matu.f Di e L°sung entf
schnel | . Al henraccihngderkoAaotf ar bei tung keine Si
seSd usryghd MH-NMRSpektrum des Rohproduktwsurddeet ekt i
Edukywt ol | st2ndig reisoliert.

N Ts Natriumnaphthalid (10 Aquiv.)
v OH o -78°C - RT, 2h
% «
@] A L OR | l
R=H syn-62 N
R=Me syn-103 ¢\ OH @
@) XX ,\OR\"

R=H syn-24 0 % (Edukt reisoliert)
R =Me syn-108 0 % (Edukt reisoliert)

Sc h e

Berdt%ynt heddssi Nattie luinth awiheg zuvor beschrieben
Zu einer L°sung dddbDbmhosapli erTtHFEn Pwlcsht raaltss di
Durchfgagidfiwenddet osglhp@zbangragekownt dekelndn Pr odu
erhalten werden. sAM&l | Hiser® nwurgd e ekEdwHti ert . Um
der freien Carbons@ure zu vermeiden, wurde di

Esteyl0gBet est et, all erdings auch hier ohne Erf

Nachdem die bi sheDreitgpery vivarsénbugnhdeyin@ 8r c ht
erfolgremchwu wae al s n %ktcihadtee s -Ghisiep mERtetdaul s
Samar i umdnti erdSa@aeiatr i umdsgti oe@il ches derEl k-t hbing st
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Reduktionsmittel und findet viel fla%8%% geeh Anv
Desul f o-Reekungsedhamamiitu mdiiinaldi duf grund i hr
Reaktionsbedi mnghemgke viund! °’ Beil § pibel. swei se
Eckel b'&%hgyerrr dllilchi bt 8amar i umdinii @edi d Anwesenhe
Hexamet hyl phos®M®P)NSe be3gRar i ami d

Sml,, HMPA
tBUOH, THF
-45°C, 8 h

12 74 % (-)-Cephalotaxin 113

Sc h e3nba

Mi teBut anol al s kPmoitta®me negiured rl eAu% beuhal tve
wer dlesn weiteren 8 StUt’dhegéShanphhdlad Ohdrkd err
eines der vi el ve rWiprrkescthoefnfdes t geeng el klLAdluwk 2dmivee.
wie HMPA und Di met (@®WMPpyropFd re nkhiamr fnlsu sosf fauf d
Redukti onsf Shimg@k e iutmgnvhcdordti d wi r d . Z udfetmer @ar
Lo°sungsmittel mi/#HgEOh ondeadMeT®He z T HF R®takitg evri U rf g s
Samar i unedinigeedted ZARt97¢r d HM@ % aichitwei sl i ch krebs
daher di e aWwefrgweunnddu ndger eh @ h @m o TeAxui f NiaGordutnedi |d e
wurden Methoden ohne [ % 2s®8AdYIi tive ent wi ck

P N
P
O O O O o o
O Sml,, THF, O TFA, Dioxan
SPh -78 - RT, 8h 0°C, 1h
HNOH HNOH HNOH
O ° O)<) HO OH
114 115 73 % (-)-Lycoricidin 116 77 %
S c¢c h edna

Bei spiel swei se [HW&lsunfi mmoitsdted a e c kumnmdn i od
abBHF -B&IC i% AWs bSecuhtegPa( Durch Entsche¢tzung

4 3



Nat ur s)yfLgfcfor i(& 6 chi %/ 7Ausbeut e er Eaht evmacweedén.d
Redukti onsmet hodaufk@munndce d&eri nh o &daamasrRiewarkd ii ivo d i@
einige uner w¢ns cntgel i Ncehd@énwoathlk g mammgem o mmen wi r d
dass Car bonsaHlreeknt-Rebthteknh i &nsmi tt el ni cht ei nf
k°nnen, beuspieedisaveiRseedukt i on-Fuwmdkn i cCraaulbicti?ytl e n

Samar i umde o mald tft Blts di esem Grund wertcheyl zun?2
geschsginDiBe Slaemar i umckirimbditce |l t en DetToasbéd)lilea ung

Dazu wurde in AlntPEmad uigklalrtbBeakeycdkry b 183 ien

abBHF gel °st und mTab&llk®Bamtorragrelr)s.et zt (

Tabed | Bamari umeirimmdite!l t e Detosyl $ elnQudhmgd von \
ani10B8nd t oseiSH esryEe2r

Ts
</N \ OH o) N </N \ OH o)
o NN VoR o NNy C0R
j " Sml, (Aquiv) | ) 62
E B ; Syn-fis ' Lésungsmittel E = |I\-|/I Syn-108
= e - . o : = e -
7 78 C2RT. 2N 7
Ts
</N (o o) </N | oH 0
@) NN OMe @) NN OMe
anti-103 anti-108
Eintr Eduk R Sml( qui L°sungsn Ausbel
1 s yvIn0 3 Me 3 THFMe OH ol al
2 s y¥In0 3 Me 2.2 THFMe OH ol bl
3 ant®3 Me 2.2 THF ol bl
4 S Y2 H 2. 2 THFMe OH ol al

[eZerset zung'Edeusk tEdvwKtisst 2ndig reisoliert

AnschlieCend wurSdenaei nendligiusun. g aund780&. THF
zugetrophtwumNae hw2ssri g auf getNMRSipteektt,r ujme ddoecsh
Rohpr ssdpinkiBesi ne Produktsi gnalseynOdBetr elSi gaal ewd e ¢
M gl i cher wei se s¥»B0 3deutrzcthe dseinch dr ei fachen b
Redukt i oShasnmai rtituenhidsi i odi d

Um die Zer setszpinDBudesr Bdullen, wurden in ein:
nur RAu?\VSamanm i umdinigddednztr ag 2) . Jedoch wurde
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Auf arbei tusnygihOdBas | Ed dhtdAwgc hr ediseo | VeatwBiHE ualgs v

einziges L°sungsmitteaucvari miFcahltl eeadf-d4oll PR ed |

Eduknt10B8ei soliert wurde (Eintrag 3). Zul et z
VOB YyMh2zufrr ese®6 usryghdget est et . Al l erdings kon
Zer set zungs ythefse sBBdgueksttsel | t wer den. M° gl i cher

Samar i umditi debirddarrebons2ure zu Nebenreakti on

I n den bisherigen Experi mentkeddmsurin zDieddesy
Zer sedenngdwskti kanbébeobabDahet . zei gte sich di
Tayll’®mnt wi ckelte WRieakvéospMed dlhoadrecesztuer Det osy
Gruddssvsemde in den n@chsten Versuchen der
Schiivber wendet en mbeat dNsay Ir i eirmafg b glaime gel e gt

Daher mwuAmrdleeinunlgédla-6®2 8clemineér Mi schung aus
Et hanoill) (Dbel °st und I m Ultraschall bad
Dinatriumhydrogedpihed p eRitnt v args eli )a.t wNaadhe KXo
hergestelltes Nagtui vuma mad ggeaagre b e H und di e
Ultraschall behaRe &k ttd. adsdakebaillcdu t:XoQG r ol | e n
nicht vollst2andig umgesetzt wary.Wuerdgegebe
konnte entgegen denl3&ragcelb nwatisteBhe akan o s lz mii d
Zer set zun @ nd dbse obbdauckhttset wer den.

Da in dek®  Bileerpautsubreut en vRenakDeéebomewnl ideurrt
Verwendunievbanabsgesteigert werden konnten
abs. THF und dbs.alMetthamumlgs(mMi ttel system ver

nachsten EXipe rNVMatshphie@sarelr0O\8Ber wendet , um den
freien Caspomsa@mnbrzeufi ndi e Detosylierung zu u
3) . NacH?3?Bethdnend Mes prlydBdbzwamnt03und Dinatri

hydr ogenipmh olpthraaschal |l bad mit Natriumamal ga
Ver suc hehn kneaicnh UWmglaliszz wavnetnDBe obac ht ets wvdd recseerm
Grund wurden dieu2ke akBiimtnrsztei Ennmninmdagi83) v
all erdings aeclh edt zete e sl wdkOt8eh d n-1 0 B n bei den F @
Mgl icherweise f¢ghrte die zus?2tzliche Aktiv
einer gesteigerten Reaktivit®#] welche die
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Tabed |l nt ersuchung der DetosylierdP@ mittels

NaHg, Na,HPO,4

Ts Lésungsmittel E R=H syn-24 :

</N \ OH o) RT, Zeit ! R=Me syn-108 i
O A SN OR : + E

;N OH o

R=H syn-62 ¢ :

R=Me syn-103 E 0 \ OH

:\ syn-117 ,:

' N OH o

X O S |

e A OR |

Ts NaHg, Na,HPO, ! :

N OH o  Losungsmittel ! R=H anti24

¢ N\ = S RT, Zeit : R=Me anti-108 :
@] X OR > '

1 + :

R=H anti-62 E </N T o

R =Me anti-103 ' o N oH E

E anti-117 .

Eint Eduk R L°sungs Zei Umsat 117 Ausbe
[t] [ %] [ %] [ %]

1lal an62 H THFEt OH 4 100 - Zerset

22l s yIn0: Me THFMe OH 24 100 - Zerset

3@ ant® Me THFMeOH 438 100 - Zerset

41 sym2 H THFMe OH 4 100 - 2 (¢ d]

5[l an62 H THFMeOH 4 100 - 2 9el

6 B sy@i2 H THFMeOH 24 71 34 -

7 [b] an62 H THFMeOH 438 100 -tel -tel

g bl sy;m2 H THFMeOH 48 100 -tel -tel

el t raschall al s PRMihsrcemu nag ssmeMi hstdheuanhgsme t o e

s yh4 ndyinllz @ n-2 4 nadn-1 1.7% (s yh4an-2 #=10:0 'H(NMR)
[ s yn4an2 $=0:10 H-NMR)

Um die Reaktivit2at des Natri umamal gams zu se

auf das Ultraschall bad. vReizs gihe¢les weursce mwwmrd
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S eS8 usrygh2mi t Dinatriumhydrogenphosphat:1)n al
gel °st unehpbeat Raeumit Nadui w.m@a nikaidmgtgreeNghSh 2
wur de Neartnreiustma maglugawmz  $egeben und die Reakt
2h ger ¢hrt . Nach der w?2ssH-NMRSD ekt  amb &ii tginm
Rohpr ocsdpthidtest ekt i ert wer den. Durch die Aufre
ei ner MWhwesresesSdt ul B kemnd esre 8P lusry@rdtseonl i ert we
Mittels der gl ei cham-6®arfgdhgea rés vdii sshesauk®Bh nztue
entsch¢tzt WwWerden (Eintrag

Obwohl die Reaktion mmehrgitaelichegef Yor gewen

ni cht I mhereimacvhol 4 st andi ¢&th2d B msndtdre odbeasc hE deL
wer denmf. Grund dessen wurde der Einfluss de
unt ersucht (Eintrag 6 und 7). AWEs2 mibte i s p

Dinatriumhydrogenphosphath uddr dNmt w? sssnaimg@gé g
beendetk omwnrtucke ,ei n Ums(HNMRY) e st gweesrtdedn nt.r ag 6)

Dur ch Massenspektrometri e konnt e di e Bi

MassenveuzhBAtMMHIsachgewi esen werden. Es wurd
denf a6hen | berschuss des Reduktionsmittels
Nebenpseglddlukttat t f and. Zwar wur de das Rohpro

aufgereini gsyhnjinéudrocrh tk ovrertuenr ei ni gungen i sol
durtd-NMRSpektroskopi o -@mapp elethil rechu ndgesrsi gnal e
Auch [R¥&obachtete in -Rlkeearkt Dehosnyilti eNangisu
i berredukt ilolf® cdheednialT r i en s

NaHg, Na,HPO,4 X
THF, RT, 12 h 119 0 %

' o

120 60-80 %

S c h ednla
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I m FeailDert osydrwesyngnané?wurkdiengegehhed &
voll st2andi gef EiUmtsiraddgD&diten nme lel e rnduirn gGsemo 8 ¢ h
syha ngdyhlyzwn nalntiivsol i ert werden, wel che mi

ni cht auf & mDeenrmmnbaacrh wzaeri gt e si c h, dass | 2ngere
hohen Reaktivia gamdedi laNebempmodukstyill7dung z
bzwntiwWeg¢nstigte. Auch durch die Verwendung v

verst2rkte sich diese Reaktivit?2at , swiddnudr ch v o
anéhlngeregt wurde.

Nachdegmdundn24derfol gr & dlz vibn 2B®Odbeut e i soliert
konnten, wurde alksoki e&nizsieer Smd s ysohakhade udMet o f f
Deriamam-fant ersucht.
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3. 7TMa&kr oktani szear G-Bgmt oi y stysy(6 B n

I n &emarbeiten?3?9pal IScehmsidch die Makrol a
seSdusghdnan2sdowi e der t osswaldinarnibdanissSA wir eni g
her Zwsn. Bei spheill d&emnReakti on de&2nDi a Ht ¢ 10O |
oder Dy WOTAM) eh®s®y e@al Idihddss gewens 6Bitiec hRr o
i solier(Schedna eMet H.oAduec hA dur ch andedtwer adhhet ho
Mi t s uReakit't *o(htME t h ouwretSeBreg gB & ccihn d bif yle h h odder oCh
das ThsywPydiSdishld(Met Ddodded rcrid i e Met hodéellhlach
( Met lEkdden d aFsr o dudkitc ht dargestellt werden.

Er st durema gdakirkeb mi si erung gelang die S
Me&kr odi ®3 ind® A u s lfSecuntednka MetFhoBeodukt ggsmagdc h a
syamn-6Banamé8 f ¢sr DeScahiengd mi édgensat Zaxduanu ko
9% Ausieutoedukt gegenywimb yaantispanan-ia f ¢r Det ai |
Schesmper hal tenDivverAesnwert u8gekderenNMRIT de d
! berl appung einiger Signale erheblich ersi
Nebenpr odiundbe r leidm.aNelre n p rgoed iakntge al kcédt di ngs v
Bildung des gewdahwrcchiMBmSI®c bddWi ssen

Umdi €Ergebni sse [32bessEchmiednor dnewurzdue  kdoi
Makrol akt onGemii s2cdhh gr ee@c he mi (Sc in edbpalxarbaecih tveur d
festgestiem | Fal |gehls®i & e hwon@4( dg yh4an-2 #=564 4)
theoreéetesd8hl dung von svysnghasMank-F padnigorlhaudnedn  (
anamf?fa erwartet werden kann. Die mat hemat i s
Fall Bé&R52% | i e@adm.uSthV enBar s i cihsttlssigahd-T &u n d
ang yha dentDias aluseifnel gtt ati st iBicdaset &Beelddaen gu nvgo
s ysnyhas yann-T da ng yhaanamn?7 &2 55025 . ®aesi c he gi It
Reaktion dee-S6 oosdgdsiyénZza -6 p=5446) .

49



R

N OH OH
¢ | S + —
o) A
o R =H
R=Ts =
R=Ts
syn-24 R=H ant-24 R=H [
Methode A: | Methode D: syn62 R=Ts anti-62 R=Ts ',M thode F- ‘:
Hf(OTf)4, Toluol | TsClI, Pyridin e cel o !
80°C,24h | 0°C,18h :1) :
Methode B: | Methode E: Cl:
PPhs, Toluol / THF | (PhCO), DMAP ' Cl ol
-25°C,22h | CH,CI,, RT, 18 h E THF, NEt, E
Methode C: '+ RT, 8h !
DCC, DMAP ' 2) DMAP, Benzol |
CH,Cl,, RT, 18 h ' RT, 18h :
//

/7 ¢ ¢

syn,syn-Ta R=H syn,anti-Ta R=H antianti-Ta R=H
syn,syn-63 R=Ts syn,anti-63 R=Ts anti,anti-63 R =Ts

Mischung aus syn,syn- / syn,anti- | anti,anti-Produkten

7a 9% R=H (viaF)
63 29% R=Ts (viaF)

S c h ednta
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DasScmedmpe zei gt e Produktgemi sch erschwerte

Signale, sowie die Syntbgsehades gew¢gnschten
R
N OH OH
¢ | “ +
6] A o
syn-24 R=H anti-24 R=H
syn-62 R=Ts anti-62 R=Ts
¢
X E o
N R | 2
</ \ o] (0] R N
(R)
O (R) X X (o)
syn,syn-Ta R=H anti,anti-fa R=H
syn,syn-63 R=Ts anti,anti-63 R =Ts

syn,anti-Ta R=H anti,syn-Ta R=H
syn,anti-63 R=Ts anti,syn-63 R=Ts

statistische Verteilung der Diastereomerengemische 7a und 63:

syn,syn-Ta/ syn,anti-7a | anti,syn-7a [ anti,anti-Ta = 25 : 50 : 25

I

identisch

diastereomer

syn,syn-63 / syn,anti-63 / anti,syn-63 / anti,anti-63 = 25 : 50 : 25

I

identisch

diastereomer

SchednBDas Schema wurld&bhbrddadh zlietrar.at ur

Dar ¢hbiemaus unt elr’glec mteemnScivmindi nander di e

j ewei | omdar earsrsedS8euns ghdunadn24edoch konnten auc
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gew¢gnscht esynRrssoudmuda b € i-7 amu ri mittels Massensp:

nachgewi esen werden.

Aus diesem Grund wwerdeestairandamagudrhfilehnung
ausgehared wWormster eomer esnydel nlens® 4neei rtbei rn duunntgeerns u
(SchedmbDazu wurde in eiqne2di reraben VEIFsgeh °st
2,4 rd chl orbenzoySachddok iHi hyeamBsget 2Rtaumt emper at u
l angsam Triethylamin zugetrolpfderanErctl iee Reeradk |
wurde der entstandene Ni edeglresrc hKiags ellughalt ha b fain
das L°sungsmittel unter vermindertem Druck e
aufgenommen und mit Dimethyllmmdinoepegmi Sa mhr i(t3t
eine sehrnzgetri ageomoder ReaNMaclhnReakthang¢ben
wur de wadssrig aufgearbeitesg?ul @ahlcdr dimag ® g rkaomt
Aufreinigung nur sypyrsgamistVals s e lotdudmmse ki eer t

wer den.

M° gl i cher wei se zer setyzd-feaas i Kh esselrgeNat w¥ st e
chromatographischen Aufreinigung. Deshal b W L
ausgefallene Niederschlag nur abf-PhaseeHPLGnNnd
aufgereinigt. Doch awvygm7yenr KkonS8per-Ms s miPrtoal
detektiert wer den. AuchlantiamkFanhtete deéas Regawdms
Pr odanmktai4«Ttani c ht i sol i er2t) . wdrnd edhe r (6ES/yart tidetiegsde v 0 n
Schmiddm zweiten Reaktionsschritt neben Benzol
Wechsel des L°sungsmittel s6@gdlt&RindverDarestcall

Ausbeute. | ni3&nNilignehd q d@asugemi schte Anhydrid
DMF weiter umgesetzt. Jedoch auch hi2)Y. war di
Wi e Kap i3t,&labe¥ lbeschrieben, wur de I n der
seSéusgth2bzvanb?2in nicht trennbar essyh4endi sch d
syl bzwan24unaéaniidurch ' berredukti on er hal ten
meglicherweise Iin einem sp2teren Reaktionssc

Produkt geeyidean8eginl Dzwan24uncént1i7n der Yamaguch
Makrol aktoni si eruWnagnedi bggeset zt (Eintrag
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syn-117 anti-117

1) 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid

THF, NEt3, RT, 8 h

2) DMAP (3 Aquiv.), Benzol, RT, 18 h

syn,syn-Ta anti,anti-7a

X
syn,syn-122 anti,anti-122
Eintrag Edukt Solvens in 2) Produkt Ausbeute
1 syn-24 Benzol syn,syn-Ta Spuren

anti-24 Benzol anti,anti-7Ta Spuren
syn-24 DMF syn,syn-Ta Spuren

2
3
4  syn-24/syn-117 (1:1) Benzol Produktmischungl®!
5 anti-24 /anti-117 (1:1) Benzol Produktmischung!®!

[l Mischung aus syn,syn-Ta, syn,syn-121, syn,syn-122
[l Mischung aus anti,anti-Ta, anti,anti-121, anti,anti-122

S c h ednda
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Al l erdings konnten awuch hier nach der Aufr
Nat ussysorihbundr Ddeer i avrgditmst ad ur ch Massenspektrometr
wer dlem.der Thedemegliisdh o stdzdack r ol aktod@s si er ut
(11 Gemi sseybhdundyinl @i n Pr oduktsgasmyphas gdnyn2 d s d
S ysnyIn2 i t gl eicher Wahr wiciSdcihneinflac hibe iet dgeb i IPd et

s ysnymhas ysnyn2 tndysnyln2Ronnten jedoch nicht i sol i e
wer den. Gl ei ches dgisl:1(Gd pir sacdiestu nBRe-& kK, 7iiom der
vermutl i ch eiamg n-Mpasncahddnamasn-1 2@ebi | det wur de.

Da bisher die Ver&Sdtusmihaq ad-B4iu nftfeegmaegiu ¢ h i
Bedingungen ni cht gel ang, wukt deni siiner urnod g edn
di astereomerenr eisnél nao-6 nit er Bewdd®P»a (r en

Ts Ts
QN ( oH OH </N (o OH
(@] X X (o) (@] A X 9]
syn-62 anti-62
1) 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid
THF, NEt3, RT, 8 h
2) DMAP, Benzol RT, 18 h
Y Y
0] NN O>
Ts /
N 0 0 \ N
</ \ A Ts
O A 0
syn,syn-63 anti,anti-63
Eintrag Edukt DMAP Produkt Ausbeute
(Aquiv.) [%]
1 syn-62 3 syn,syn-63 0
2 anti-62 3 anti,anti-63 0
3 syn-62 6 syn,syn-63 20 @
4 anti-62 6 anti,anti-63 23 [°]
@ dr (syn,syn-63 I syn,anti-63 I anti,anti-63) =100:0:0 ('H-NMR)
] dr (syn,syn-63 I syn,anti-63 | anti,anti-63) = 0:0: 100 ("H-NMR)
S c h ednba
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Anal og zu den vor heryvih@eanFgresveman mwionee m
2, 4qrd@ chl or bewmnzdo yTrcihd tolryilda mi n Suo h edbba . EiThHF augr
und 2) . Nach Filtration ¢beéydrKiicksien gabs wub e
und mit Di met hygamvnppyerdenhz{(3 Doch auch
di e gew¢gnschysermIalodr&hecht i soliert werden

I n mehreren Arbeit dh?Ppdearsisc heien e givo@Qemi t 4
Di met hyl aminopyridin f¢gr das Gelingen der
wurde in den n2chsten Experimenten das gen
Benzol gel °st und mi t g Di wreerfsheytl zat3n) f B Ng tc ihd gd
wassrigen Aufarbeitung und Aufreinigung mit
Prodwkyd@3 n ei ner AuWws beautod gwoen c2i0iit SHeM R rt  w

Spektroskopi e konnten okhmeree dweekeDart Dw
Di astereomer @rev ershyfnyt3hs yann®®ranamé6p = :Q0O0

H-NMRHest.iNmmth gl ei cher Voangteiidnns wee inseer kAounsnbte
2% (ds ysfydIsyan6Fananép = 0 :HNOMR)eMIOAO! t(en we

( Ei ndt)r.ag

Diese optimierten BedingungearS&ws g2tdemd ans
an2ég bertragé&echedepadéadoch konnten aswohyani t ¢

unantatmi cht dargestellt werden.
</N | oH OH <N T OH
0] X X 0 0] X X e)
syn-24 anti-24
E 1) 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid E
: THF, NEt;, RT, 8 h :
2) DMAP (6 Aquiv.) ;
! Benzol, RT, 18 h '
| 2 Y
(0] X o> 0] XX O>
/ - /
</N \ @ O \ N </N \ Q © \ N
) XX Yo 0 NN Yo
syn,syn-Ta 0% antianti-Ta 0 %
S c h ednta



Mgl icherweise zeigte sich adamkhiemal dads
Reaktion negativ beeinflusste.

Daher wurde in einem n2chsten Schritt ver s
Makr odd wrb-§ @emanta®Bnmi t Nat r i uwceatnoad yoma eda)ia.  (
Al l erdings war diese Reaktion auch wniln den zu

! bereinsti mmung mit derd?3fdindretr sairctfhaiingreeai owlo.n Sc

(@] N N O> OMO>
Ts () Ts = ()
N o o M Ny o 5y
< A Ts < - A Ts
0] A o] 0] A O
syn,syn-63 anti,anti-63

NaHg, Na,HPO,
THF /MeOH (1:1), RT, 4 h

—————
N mm

(0] X o> O X O>
</N \ O © \ N/ </N \ Q 6 \ N/
(@] X X 0 (@] X X 0
syn,syn-Ta 0 % anti,anti-Ta 0 %
S c h ednva
Gl ei chwohl gel ang di e DaDert \eib & trse§ @u ndde r San

anta®BiberSt Uf en mi t einer Besam§ @ u 8 d oudt e vV on
(anta®fRi D&mintnt e die Synt hidglelgoaiteh napgti Bicdmti dv
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3.8ynthese hder TNappbhdnPRVyDreirdwlat e

Um ein besseres Verstandnis f¢r Ad g m-yVedi r k m
und di e Rol | e -Beawnsztedinmee zSu r bk k o mAnletni, viga&ltl
Beziehungen aufgestellt wer den.s yNefudam di
anta#teir f ol greich dargestellt werden konnt et
von NaiDenrstvaffg rs-ywoen Awftgr und der IBgmahefser ad
Ox aBSalbstit uwenrt eenl,b eaar i atRieecn sde® nAgyloCem 1| n
k°nnte die Darstell u-bgr ewenietgeap otfenrcthe n wwir rdkes

Il m Zuge dessen unter sldeHdrdey n Walege Bred z Bk
DerivZa®B chedmdazu set zt e2nmisti eB Ard dyelhmalgnesi umc
Gri g-Raakti on -Amk olRd8oaynlt e i n ei ne%% UVArudmeiun e
Di aster eomer ansenm2i@n-1t 2h36s73EHMNMR) sol i ert wer d

o Benzylmagnesiumchlorid
Et,0, 40 °C, 1.5 h OH
H)H/\A\ . S
27 123 36 %

dr (syn-123 / anti-123) = 67 : 33 ("H-NMR)
O

OH (6] 25
™ -
AN
OH Grubbs I (3 mol%)

CH,Cl,, Reflux, 18 h

124 77 %
dr (syn-124 / anti-124) = 63 : 37 ("H-NMR)

1) 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid
NEt;, THF, RT, 8 h
2) DMAP, Benzol, RT, 18 h

125 36 %
Mischung aus (syn,syn), (syn,anti) und (anti,anti)

Sc h ednBa

DureihGerudiMet at hese mit d @ & ofnrdd see-86 &ln2edb i n s
i n % 7Ausbe(stytn2/4n1246337(*H-NMR) er halten nwer d

Yamag-Makrirol actoni sierung als f-Deraill@édh Seihme
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Ausbeut ® Md src hugygpnydn@, 8 yann-1 28 na n-1 22&8nakKagi3t, &l
Schema. Jedoch konnt e dagm:myewh madh ma | iPgend u

Auf r eismicchunnigchénvon | etzten Ver uh¥?ei?Ali gungen e

Durch einen analogen!@heaDarsnteéed ssmaghtve nSShan
Deivatmintnt er scnhRiendd g ic3aGegdhc hedmZudem wurde 1 n
Synt hes@&0,boh di e Darstellung der stereogenen
Einfluss von Stereozentren auf die Dbiologisc
Benzalld2ebmydE@elnt enyl Zab owmHd & e ny | 1b2bjdio miedcn e g-nar d
Rekhi pbna dahsprreAlhkedo2d8 n %7 2=d r5419 ,=1 jun dl 2b8 n
5% (=d5050, =2humgeset ztei n@uurdciiet at he sed namd
anschlnweQeensdteer ung K ondnt 8 hd¥ReE3PMa ,gber 1z wei
St uf eMi sc hRRgROYd usHFJu fHd3bd n %URh, n sbe&r zZwei Stu
Mi schumRR), RYs ugSdéen(hal ten wer den.

0 OH
Mg, THF, RT, 18 h
+ Br ) ) ) _
©)LH Mn/\/\ - W
n=1 127a
126 n=2 127b n=1 128a 72 % (dr = 51 : 49)
n=2 128b 59 % (dr = 50 : 50)
o)
/\/Y’LOH
OH o) 05
NN oH -
n Grubbs 1l (3 mol%)

CH,Cl,, Reflux, 18 h
n=1 129a 90 % (dr = 51 : 49)
n=2 129b 98 % (dr = 50 : 50)

1) 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid
NEts, THF, RT, 8 h O XX \
2) DMAP, DMF, RT, 18 h o 0
X N 0
n

L
y

n=1 130a 25 %
n=2 130b 12 %

Mischung aus (R,R), (R,S), (S,S)

Sc h ednta
Anhadide¢@r ar BPé-iwietndm Rahmen ddiesebarAgtbeeliltung
weiteren Deri vaten unt-fuslkitciheonal Alts t ge e iwmate
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NaphmSubsti teu emeetmveni t-8ysteenm, sowie Thiophen u
Het er-Subrsytli t uent enZu a uBseggeiuntnd et AdpAdd di t i on m
trarsotondl3cadsy dTest sy stDeanz uunwuerrdseuchhbh. Anl eh
Litelraddfét hy hanlai@Bii z wMeR hy | pgbtiidcBumLi iTHFabs .
bew ACdeprotoniert und 1&8nMs gkl P s ¢kFn, ch blelbdksed|ydi
Temper at ur S e lngSebh Nachpdem Aufwarmen des Reaktionsgemisches auf
Raumtemperatur und einenszhlielBenden wassrigen Aufarbeitung konnten die gewlnschten
Produktel33a bzw. 133b allerdings nicht isoliert werden.

~ 132 R 133 [%]

~

o 132 ¢ OH
n-BuLi, THF HJ\}\/\ a R' a Spuren

-78°C - RT, 20 h b R2? b Spuren

;
Y

131 133
:r//Y N | X :
. B _N |
. R R’ RZ
S c h eba

I m Gegensat z dazu ko-Ret&ni oinren delrer Greindg
Aryl brloa3sdivdeel ver sprechende ESrcgheebhai sse er zi e

~
PN

r \)\
[}
N
> Br 134 R 135 [%)]

0 134 OH

- > 1

HJ\/\ Mg (2.2 Aquiv.) r/j/g\/\ a R a 8
1 2

131 THF, RT, 18 h L 135 b R® b 60

c R ¢ 82

________________________________________

________________________________________

Nach einer Voms&Wwiuridasntempr €échremiddakcAmy | b
abBHF mit M@mgarewsliatm ver setzt. -Raageenmzt swan
anschl i aQe@drdsotzonn dISdetydpth. der s2ul enchr om
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Auf arbeit unSgi rk b8 em % Ouhd8in %B2rfolgreich 1is

wer den.

Di ese Reaktionsbedi ngungen soll ten ansch
Aryl allkeahhgber t ragen wer cgam? dPaz LAl2dwaiheg d i n
Kapi3t@éschrieben dargestel litn. eDineesrR e @ rntugr raaer da |
anal og zu den Testreaktionenl3adkweidtearr enmmges @ftc
(Tabe | Met h®de Anyllash-kkcdmdteen maud erdi Agsbeuten
121% erhalten weée3Metnhdqd&de nAyag 1

Tabedl | B8ynt hese det3a&ryl al kohol e

Methode A:

_~__Br Mg (2.2 Aquiv.), THF, RT, 18 h
S ﬁ/ > - A
H . Methode B: ]

n-BuLi, THF, -78°C —» RT, 1.5h  ~

27 134a-c 136a-c
Sficededes
L _N S |
R R! R2 RS !
S a b e
Eint 13 R 18 Met hode Met hode
Ausbeu df?l Ausbeu df?al
1 a R' a 12 51 49 58
2 b RZ b 15 58 30 61
3 c RE ¢ 12 52 71 56

[ad rs y(man)t ibesmiitntAeNIMSRSpekt r oskopi e.

Da Ai el alilkBa-twonltee o p t e mieedritnegnu NnBggeer |1 Aauwgeme ut e n
synthetisiert, wweudicmi t kbalnmtApesnt ausaht ealnsati ve
SynthesestrategDieRela&kit amgezogre W.Orlgiamobngdamn unmi
Kohl esltse&@tfophilen ist ei ne-CBdarndwinrgksskanmgsptf eun gM
vielfaltilg?®&nwendbar

Dazu wurde bBiemhhapb3knsaebg. THF-7@ed °nsitt und
n-BulLi v@rnded 2t&€i Int r MgBhodlaah n3Reakti odhesrzei t w
Al dehpfgael °st in abs. THF, | angsam zugegeben wur

der s2ul enchromatographi schen Auf, arkboeninttuen gd ausr
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gew¢gnschtk®BaPnoduwAtus beut e und einem Diaste
dfs yInBa/an-1 83 = 5482(*H-NMR)er halten werden. Ei ne
Di astersedtBeuednitBa mittels HPLC gel ang ni ct
Synthesestijatdegihe Koenger ung dyelralAklioBavoa ust e d
12 aueddwerldenmiBAwarp ylr3bddn ch Br omt Ickopheeae di

Ausbeut e 4@ (@ @¢InBb/an-18) = 639(*H-NMR) Eintrag
Met hB)deun® 1@Bd (s yInBc/an-18) = 5464(*H-NMR) Eintrag

Met holdegeBsweli ggemt Zudem war-Demidriad $§ Br erersu nPg
Di ast es glnBbe nadn-18omi t t eler fHRPILLr ei ¢c h. &l seo lZwtoe n
Konfi guoaymhBbunantit8ber fol gte dabei a n hdaunrdc hd e s
dewvier gl ei cOx amdodl b dteimM iua setr & resayd@vienrale1® 2

Nachdem di e lBxcelrdlok ghelieh dargestellt werl
ndachsten Experi mekadteanl ydi er t@r uKbkBaz mattat he
Sor bi ns?urleOukEnttheyr Beudctdpt i
Tabel | érubikatal ysierte KreuznleBrat hese der /

0]

oH WOMe OH 0
- AN 100 > F/WOM‘*
L Grubbs Il (15 mol%)  _
~ 136a-c CHaCly, Reflux, 18 h ~ 137a-c
E,r’ A S \E
T - RS
i E R R2 R3 i
:‘ a b c ,:
Eint.i Edukt R Produ Ausbeut dFal
1 1 B8a R! 1 3a 77 5842
2 s yInBb R? s yIn3b 22 10:®
3 an-1 8b R? ant3db 20 0:100
4 1 8c R3 1 3c 60 5446

lddrsy(antibest i'mMMR ¢ ber

Zun? wustd®8 i n Dichlormethan gel °sttp0D0md:t S
GrubKsatalysator velr seef tTuxbieiritdEg(n)t .18 ac h d
s2ulenchromAofgraphoguolhdg i n % Ausbeut e und
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Di astereomer enyyElnza/and 8a) s 5482MH-NdMRe¢r hal t en wer de
Eine Trennung dgh3dadDnastiEmeodmelds HBRLCewgeil agy

nicht .

I'm Fall e -Swekss tAytruiednitnen wur slyelm8b dman-1Bbastereo

getrennt voneinander umgesetzt. A4 4(yelm3d,i ngs ko
Ei n2rdagyh3b/antB)= 1LOOHNMR) un® a@a B, Ei nt3r,ag
d(s yIn3b/an-1 8B)= a0 HNMRr zwerlden. | m GegéBcsat z da.

i n % 0Aus bEiuntterda(g y1M3¢/a n-1 8c) = 546H-NMR)) i s o lwoebreti
auch hier die Trensnwlndgu deen-1 Omiatstt er e o HELE ni

erfolgreich war.

AnschlieCend sollte die vYersdailf8aoeg fdd sgelbst e
Dazu wamr dentdspr echd@adce nMeti myelre sMiesrc hung aus T
Wassen) (el °©st und mi t frisch gemPrsertem K
Reakti onsTzeegen vioeni 4Raumt emperatur uPdhasdefrein
HPLC kdrmaitne%/ ((slyin8a/a n-1 8a)= 6PIH-NMR)) uWrBai n %4 5
( ds y¥In8c/an-1 8)=554 FHNMR) i sol i Gchecnpar den

OH 0 KOH, THF / H,0 (1: 1) OH o)
RT, 4 d

F,WOM(& > F,WOH
S 137 S 138

T T T o T ; 137 R 138 [%] dr [@

1 r Y X 1

1 = 1

Pl Cs,/: a R! a 70 69 : 31

R R RS c R® ¢ 45 55:45

@ dr (syn / anti) bestimmt via "TH-NMR

S c h ebnka

Al l erdings war diese Entsch¢tzunhydured Carb
Thi op-Behgtituentene eVépnsgr tudegr idsBelt3eruynrdi dy |
anl13f¢ihnratcdhh mMer w@ssrigen AufarbeituvhPlgasuend Au
HPLiIChei denn uzralidmble b e n p mpetiunketr Aus BgSuct heebrgaon 1 9
I nter esswad &%-Wk RSspee k tdreum Produkte sowohl aus ¢
SyIn3db,al s auami P odentDiescnha.ch wurde das gl eiche
gebiWdeSchebndag ereiigstt, di e Belb anummgaodiedd enk bar .
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Bei spi el swleQusreth dUmmdéan nucl eopsHiylda ddodhdi taino nd e
Pyr iSduiibsti tuenten gebil det werden.

OH o) KOH, THF / H,O (1: 1) OH 0
RT, 4d
A OMe >
syn-137 syn-138 0 %
anti-137 anti-138 0 %
m/z = 275.15
Mégliche Nebenprodukte:
2 on
syn-137 oder anti-137
nucleophile Substitution o

139 m/z=291.15 140 m/z=291.15

Eliminierung | - H,0

syn-137 oder anti-137

S c h ebnBa
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Al l erdings wurde durch massenspektmb=metri sc|
274. 14 [ M+H] detektierf9umwd#Of guWwe iAuvesrs ckhd rurstse
bei spi el sweise durch diei Bl BmiduegudglrdddebEng
und2Zmit einem Massnweaverh2ldnj I+Mpnm°glich sein

Jedwaohdler cAudiver tRirngt areen HiNgR&8 pe kt mum und de
Abgl eich mit d-BMRSpuegkethrcern gfeens t2gDest el | t9y dass \
Kohl e msotcchf fd a s-P rHo/td8 mexrya | det ePt eerAtnaWwy s derd.eut
viel mehr auf die Oxidati @dhidfeblrbiHyduwengiager uppe
HNMRSpektr vz ( 7@MD Flodunb)di e Zuordnung der ent
Protononensiegmalle€eirmndggern m B&r gipeanh zwi schen 3.

13000

a) 2500
3 Q 7 5 3 9
o +2000
S O NN OH
| 6 4
5' 6‘/ N 144 1500

1000

‘ L500
J _J ‘! l_‘ LLJ‘ M
| L . \ L TER—
a2 i I

T
101-J

T ¥
@ I
=

1.00-]
0.81 =3

S 094 e
—
£
—

T T T T T T T T T T T T T
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0

4.5 .0
1 (ppm)

2500

b)
2000
1500
3-H
1000
! 4-H g
- N 5-H |3-H 4-H 5-H L
%L _)’i___ﬁl‘_ﬂ,JU\w—,@‘\M.\;l_M ﬂx Lo
A T

=)
<

094 {

=] S ™ =1 a ~

= = = il = > ]

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
38 86 84 82 80 78 76 74 72 70 68 66 ?.14( 6.)2 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38
pPpm,

Abbi |l adHINMRSpekt7O MHz( £D@Ib) Vergr°Cerung des
HNMRSpe ksvrohmdi m Ber ei ch. Bwipspcrh e n
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Ein me glichemw? Slginet hRs @ kveylodb u v é n-1 Bb mi t
Kaliumhydroxid ®wrd esBa)f.ns alee rldifasféidat Oxi dat i
unter aeroben Bediamgadpwgédn wewaden dazu oft
Natri umlegdr N&datri ummet hanol at verkweodedur Ahl
groCen | berschuss an Kaliumhydr oxi dT agled) C
denkbar .

|l mii nalen Schritt der SPat ihwvd dauendBdweu rzdue nd e
die erfol gredseaedd diaB8agle8sitre | d & re n YMaankargoul cahcit oni s
umgesdlzebad Daz ul 8awwnmil8emi t -Zr 4¢ Bl orbenzoyl ch

gemi schte Anhydrid cberfe¢eghrt . Jedoch wal
Di met hyl ami ngoupiyvr.i)diinn (B3 nzol nicht erfolgre
OH 0 1) 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid

S NEt;, THF, RT, 8 h
F/MOH
L 2) DMAP (3 oder 6 Aquiv.) l

R=R' 138a Benzol, RT, 18 h

s
Ko
W,
=
/
/
O

R=R' 145a 0%
R3 145¢c 0%

S c h ebda

Aucdhurciler h° hunguideal ent e an Dv ome tqBuyilva mi anw
6 quianal(og =zu den opti mieirn e K3RiBtakledansbe
konnten nur Spuren ddéaungid8evgintsicenlt e nMPs ek ¢
nachgewi esemMmuswerzeéen.l i c hkeaan n tGe ¢ ndieen Opti mi

Reakti ons baendidngeusregenSt el Iwerndiecnht wei terver f .

Gl ei chwohl geBiabnlgi aeb edki aBher eomerenrei neil
Derviaten und Vorstufen darzuslt@&lyinemet Zsb a

Substanzen wurden diese hinsichtlich ihrer
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4 Bi ol ogi sche Untersuchungen

4. 1Er st e Ei nbl i eAkd iivBetBiteshikh ge n

Di e zunehmende Re $ias tasgietgeermig b e rMaldar za i t
Medi kamesnt énuCer st BFgsoregmieserffedkdand.ei Bék?a m
diEent wi ckl ung neeeugeen WHa lkké&sdiod ddleéd r Gr uAnkdtliavgiet 2d
voBamroi yAs yeyydhigne gen d-eas imutl ¢ n-Ee n ePYleatsarroida u mr
falci KEPWmr ddeine dar gest elelrtigevifaot és ttuunfrébsm aokf of g
hi nsi chtbliiod A Kstciewent @t Baltdit .iseo |l Varei ation de
Substituent-Einnhadaietr Dne&nder st er eodeSaternu kZteunrt
Akt i Bietzd tedh(uSntgreunct ur e Acti vgepheRel ationships

Dieon WeéaBg hhmidind in di eser AVeérelitn dswiongtehne |
Tabeldvwur den i n dr eige Vebmateh svrag iRearkkiriewizt 2 t
auszuschlieCen, wtZrechga m unmamf el mmndletkz i onsf
Braunschwei g zunsfTelsg ts Alatubsd nmxoi b ietls¥ttleinn i e L
durchdé¥dahzu . wurde die LebehlsdmddamadBl ul9
[ Ther moFi scher SOi esteisf idr fladgteinmmr.m® gl i ¢
Besti mmung des Wac wxAlmdriisa kdteirviaeltleenn dur ch d
Red-bmdi kat orlsBqRieasna z uraitri v g e meSscsheimpawer 'dFéln k¢

e NADH / H* NAD*, H
0
et @ L
HO (0] (0]
Resazurin 146 Resorufin 147

S c h ebnba

Zudem wur dHegilt t elAgaMd &r odi | ut i oamsmemihlodeb ic
Akti vi tStta pgheyd eonc d®.c uas)u rammgdehuesr i qia i (B. calo I)IC
unt erld3dkuhrtch Messung derbebdpr6n0sOsdvur Bacsht e
Bakterienwachstum gemessen und die mini mal
Kapi8t &k ilndd e Det ail s und di e Durchf ¢hrung
antimi krobidllséns Altsichiri ®ben.

67



Von besonderem I nteresse ist die zytotoxisc
gegen diF e b rMakdled dtlemi e L929. W¢r de ein Der i
Samroi yAsysyythars2ugetierzell en besch?2adi gen, w
Verbindung nicht als Wi rkstoff gegen Mal ari a
wur de inurt obseyl i eeKeehds Ohwaohgl zyt ot oxi sche Akt
| €Wert vOh.OmM3 . (1L 929) SoclsbfeashelBll i 13 )r.agAuch in
den antimi krobEel IggpdIWE & étus gaedevmed 3@MY j v (I C
wa hrermd kldieenos Aktivital Cohe@bSchesepa wuarrdeeb e(r
hi naus wurden weder beisysemItnasgh-6rhbeah Makr c
weiteren Derivaten oder AAmgsajimg gt ovtoonx i S & Mme o i oy
antimikrobiell e(TAbtllglfieDPésdbeBbgehhiesse sind i
ersten biologischen UstsayisaocPiunggmakit®apoNadtu.r s

E QN \ 0 | Zytotoxizitat antimikrobielle Aktivitat
E 0 AN i ICs0 [UM] (L929)  IC5q [UM] (E. coli ToIC) 1Csq [UM] (S. aureus)
: : 23.7+1.7 ~31 >100
| 74 :
S c h ebta

Nachdem m° gReiackhtel vKirtetutzen ausgeschl ossen werd
auf die antiplasmodieabgeghekm g & @-8 € Mail tairven St al
Pl asmodi umNf aRl.c (fpaalruirfpa)y uimnd den Pesfialteinp @mu s
Klgel.egdtabei erfolgten die biologischen Tests

Di e Wealj2Phd Sk8lmind hevesben@erkgeamz eTiabrerddte i n
1Bwur dzeunn2 c hst geg-seandgietni vNterh agto@mimeni N5 4 m
(P.f al ciMfa5da)m bei H3D I mP&Xrmnpsittaed tL antittatteel Dethg dr c
[13%ht erBedc Wti .esemf iesdnei ner infizierten Blutp
durch das Enzym Laktatdehydrogenase (LDH) oxi
dass i n di eskRIrasRedadRilddi noen-f 3dndee Akt i vitat i m Ve
menschlichenl13iDDl A&itgtv.i t at wiashi mz wegedfedgt dt
Nitrobl autetr azlo8hbeusnicibDamot?.s di ¢ HRdA,T Yo NaBIdGH dwi r d
unter Ei nwirkung von Superoxid zum -unl °sl i
For md®@ar duzScehrettna(Nac hddeenFar bumschl awi rditeat t f an
Absorption in einemr mhltlemeter bei 600 nm
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O\ . N
N @ SN SN NG

:@ @):( .

v Cl \ +40, +2H _NH HN
N~ /N —_— N N
Ph)\N NAPh Ph)\N N"">pn

) O] 0] 0]
\ / \ /

148 149

Schemas Schema wurld#lodathzLeteratur

Jedkohnt enTevetud greoadl eamd@mi e ndaohthbef ¢H
wer dleens.hvadrbden di e i m Rahmen dMeersbeirn dAergbgeaint
P.fal ciNfamdmmSwi ss Tropic-dahsanduPebl Swi desa [T P I
de[dHHy pox ardnchd rmpoAs asthty@hal ysDmetaus vielversp
Substwnrzdeanr hbhbenrgagen den r e ®.ifsatl ecn Hpégre u ut sat ment
DePHIHy pox annchoarnpecAssthigomht darauf, dassO0der
(Schebmez um Auwfobna uAd-eumaods i Gu-dnbkbkeaot i-Meknl euinnds 2 ur
bencoltiitr.d radi oak[PH}dy pnoaxraknitetritnesvemwdadet |,
Parasitenwachst dh7eP¥i ttelt werden.

0]

N

« T "
N ~

H N
Hypoxanthin 150

S c h eonBa

Um di e unt er swehrifadlriemhelme sBegt v ewugrldee nc h e
ausgew®hlbt @ dungeH3 Bloswoahd wibsesgunTtPeHr ZAwdcehnmh wur de
um einen direkten Vergleich zu deAs@shydhlaogi s
zu erm°glichen, e i nseysnyitae b Br .d e B. NRuit tutr asytaokfhfa
Bl OTHGai)fagndent sprechende Bi bfes$ttsilanda Vel Feg
10sind di e aktivsten Ver bEmgahdems dliilkntdi vd it &
zusammengehassither si cht zSuu b at A e nd@ agbectl ey £ t ¢
Kapi8t &. lanp I8t silnd di e Detail geondudden®aks ht

beschrieben.
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Di e -FTARt s der Sdor i gDeeermywaneAnal oga gegen
P.f al ciMfa54a mzei gten ¢(berraschende EsdfMebniesse.
der tosyli ery&nsE&VolrPOMIARaAIDFient r a ga nB)X lug d
17.38M,i net rag 3) i m Ver gyseyihahls 6z Q.m0 M,a tnkt rr satgo f1f)
signifikant h°her. I m GegensaseSdwszyéhzluonnnt e d
entsprechendcemO@eehy®MstnEmr ag 4) eine antipl as
vergleichbarsysnymaeNai et st wkef den.

O A \
N o
\

Samroiyotmycon A
syn,syn-Ta (Mischung aus syn,syn-63, syn,antl-63, anti,anti-63)

O>
/
syn,syn-63 anti,anti-63

Ts
QN \ OH o)
@] X A OR
syn-62 R=H anti-62 =
syn-103 R =Me anti-103 R Me
OH 0] OH 0]
| A NN OMe | A NN OMe
~-N N
syn-137b anti-137b
Ts
<N \ 0 1) OH (0]
AN
0 NN “OMe M OMe
S
151 137c

SchemBaAusgewBeil dpei ¢ ebidredungen, die 1ine biolog
antiplasmodiale Aktivit2at untersucht wu
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TabellOl Ergebni sse der antipla®Pmoldiabke méoAk mi v
Kivon ausgew?2hl tmemnt VEhRoumdaguAredneak s nat

Ref esrwrelnszt.anz en

Ei nt Verbindung Anti pl asmodPal €aBlk
I &f OM] ( | & OM]
1 Samr by & ysnyha ?! 0. 7 0. Bl:
2 s y&?2 13 .0 -Ld
3 ané? 17 .18 -Ld
4 s yIn0 3 0. Bl 0. Bt
5 an103 2. . -ld
6 1% 2. @it -[d
3. B=
7 1 3c 3. B¢ -bd
8 s yIn3b 14 6% -ld
9 an-1 3 2 4 .y -ld
10 6 3 1. 8 -bd
11 S ysny-em3 0. B 0. it
12 anamé 3 0. Bl 0. bl
13 Chlor2qg!l 0. 00" 0. p"
14 Artesun 0. 00¢ 0. 0
(3l sol i erter @Wartturausef i3 a0 &e att immmt] SIHS
Hypoxant hine | néo®lpMeasastimgn aAss8wsss TPH m

Hypoxant hi ne | ns&' ®lpPorroadtui kot ng e M¥,®@ayB s waunss 3
anamé3ldnicht b e®dMeisnsmitn g 3 b eimi tHH @hs asdietse La
Dehydrogenld%% Assays

Auch im &l d@E:s&v20.ndM,i Bt rag 5) konnte eine
beobachtet werdéynbbaretv-MatehylksikKaeeg osowoh!l b
Messung am Sswis80FPHEGNLCr ad s auah BOIM2H3D
Ei nnagn der sel benandr@3C®ieMed Cen g ewisegliel swe
zeigten, dass trotz wunterschiedlicher Mess

Ergebnisse erzielt werden konnten.

I m Al l gemeinen wurde beobachsegkhonfdagsus iiem
Ver bi nduydRée €=( 1 D.Ms7yIn0,3 €=0. O¥ akti ver war
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Ver bi nduamgkemn fmigum® i Gnl 7.3BMan1 08 €=2. ON .

Das zeigte sich-Aaatdgla3n(b&en 4 PFBF i Ey 8 t ruangd
ant87bE~24.0M Eidtradwohl deren Abtyh@Bndt i m
ani108i ne Gr°Cenordnung niedriger war.- Auch di
Benzyloder -Glawph@ehry €(8 eEi X3 S)g anstatt des Oxa:
vergleichsweise i nTa&kdtisv. iMurdethB @&d Wesrimbidrogglthreqn y |
Substituenten zeigte einn@ver vewgli(iBciheEreaigse n
M gl icherweise bege¢nstigen fegnfgliedrige aror
Thi ophen die Aktivi tPar aggagem¢ bedudees wMaldear ila
Vorstufen -lhmlet iDo realoint 2 ts wiilien aln-® i svpdileebl esI®lee s e
EintlDag 11) miWereaiOntlmieliGhe anti plasmodi ale Akt

Von allen getesteten VerbindungyeymtIleSogt en di e
0. OW Ei n)t ruamd -6l €~0. OB Ei n)idi &g hP2Zhste Akt i vi
P. fal i Pldreurmr aschensegsnain@ins eVewagrl len gérs czhugnt zt en
Nat urssysnghd(l €=0. DB um dabadhe aktiver. Auch da
anamné&ei gt€adhe BAletgiewnigtb®tr deHdh nBegemoeirgmab da:
Schhidtly nt heDii &sd teart &eo mé ee mepemd Is@ar t v EOM. 1. 61
Eine Begr¢ndung hieerlfsg rP rkd dnunkid egsresbeBssgenh-6daaus ss
anaméd3 m Ver haslot s s( 2H3 )7 agp iutnell si ch deswegen

verringerte.

Neben der UanmMearl sareirfessintgi vBn Salthimpdr wor den di
vielver spr echermsdasytesna nd o ButnagnyAnd i u ¢ h gegen der
resistenten SAuaxmhmuih&reeygnshd €6t O um das h3e. 4
bzwanam68 ( €& = 0. O um daasxc he2 aletrigherchen mi
Samroi yAs$ ysyydhia(h €= 0. BWL). Zudemden keine Resiste
Parasitendbaedlba&c hatnati,p| avsonmoyehi-adu @ d Wadrit-6 8y mt 2 t
Vergl ei chStzammNg§bdi chen MaCGbgenehéem Hhrzaebstl
| EWert der Ref bemnm Oklcds e ¢SutidaenammsP d & sascBhéee m n
0. 00OM5 ( Nf D4 PKa K1) )
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4. 2Docking mSHd# cho e(b-H&mat i n)

Um di e Er gebni skseesedearro r Exnpeenr izrue rkt® eaDhokcik g onwgu r
Studi e@re mmiMtaPli agrmean t damehgdg hbesonderem | nt
hierbei die unerwartete Askysnytdi tn? t\sesrtgeli egieca hu
Nat ursgysngmadDi e quabDotkhBhgeénen wur Beagrmédettm d e
Another Scientific ArMARBCI ave Reiad nl s’ Pp. piloi)
durchgef¢hrt. Im Falle des H2 md®ma t-hismeirtiy! de
zur ¢ckgegwief t@egui abdseesnt pol ymer en [ H@bioe oi n
Kristall ss$ysoykhiau€odvweo nXEPXIURD 3 amHimatv on ( Cod
Wl Ml K@l wurden aDat edebarCiCSiCefourntdeam ed adkinn g

die Energieminimierung der Kristallstruktur

Abbi Ib5zemgt das Er gebnzwi sdeehr B abtodcekspsngghdSit tu di e
de mH*ma t-Dinme rw?2 hrAebnbd | Bdduenrg resul ti erende Komp

s ysnyth3b-H2 matin zu sehen ist.

Deent st Klnenpdseysnyhdb-H2 mat i n zei gt -Grdippe direa
mar ki esryisnymg o hpaaur)g lblee | delRi Ryr(fmdot) des H?2ms |
I SAbDb(i | 5 Mn ¢ einem Ab3i&Nmdnevnondile darauvs r e
Wechsel wirkungen die weitere PdlmymGegiesahti or
ergab das Docks ysgprdeist hebl@mmlaDe meen dass ni cht
sonder n -Rleset eT o(srydt s psaydidi elriyt) WenRi Rgemol(r ot )
Ha@ ms (grau) vAdcbhi sl &l uwnBreki tne nt soysmy-th3oerstt e t zude|
M gl ichkeit, dass i AKoGrepgepsgmhadbH? anathd Md e-uT e & 9
Rest &HMmmanht ar agi eren k°nnéenWechisedavizushgehdi

zu einer siAkrzle@ran ebaumagr.

Di e8etr achltausnggeem den Schl uss Ag ysnydais 8 Sa
vergleichbarer wei isre zanMethd mo lodgammgrse @ f t (
Kapilt)843 1*MIy2l i cher wei se keBinitdeundd edeu HBMD @2 O
AkzepBpearehung zwischen demyshya nutnedr dde,ne kN a tw
Da im toesypthFerent | i ch-Wesdalsreklewieg kungen auf't
daraus eine gesteigerte antipl assmyskihal e Akt i
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B-Hamatin

Ab b i | % Datking vonsynsyn7a (blau) undb-Hamatin(grau) mit”-" -Wechselwirkungen zwischen dem PyrRihg (-Hamatin ) und des
Oxazolsin synsyn7a (beides rot markieyin einemAbstand voril.358A.
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Ne

B-Hamatin

Ab b i | @& Datking vontosyliertemsynsyn63 (blau) undb-Hamatin(grau) mit” -" -Wechselwirkungen zwischen dem PyfRihg

(b-Hamatin ) und des Oxazdils synsyn63 (beides rot markieyin einemAbstand vorl 404A.
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4. 3Zusammenfassung der biologischen Unt

I n
Ma k r
resi
hi na
Verg
gest
und
zyto
aur)e
Samr
Verb
dene
Akt i

den biologischen Unter s usesWarntge nd evru rtdesny lvii
ods ysiymleC=0. OF wm@dan68 €=0. OF gebhdm
stenft.enf aStCdenpnrh @l me n . tnbyi ceh -Dbearmrwatyeo zei gt en
us -fdic @ gsByPBbzw-f ac2bpam®6B antiplasmodial e Ak
|l ei ch zsysnyMma(t Gor=0t. DFLF . I n Docking Studien
eigerte Aktiviwethsaluwi rdkiuen getn? rzkvé sehen den
H@mozoin zurg¢ckgef ¢ hrstysny@aumamea m-6 &kientanues k on
t o xMasuesheno Wlddsheae L929) und&. awpillp® .kr obi el
Ks eReakt i fietsttgeerst el | t wer den. I m Al l germ
oi y-Yyomgtieemnmyvat-Amaluongda f es s gl feil dur i edat ses
i ndungen akan-Kvoenrf iwaurreant iaolns. dZiuedem zei gt e s
n di-Ffu nkkitiegtncota |l ber ei t s eingef ¢hrt wur de,
vitat auf wi esenEi mhaeidte mnarcrhu tdliiec hDi eeinmoen wi

Wi r k£ti gfemschaften vAqiysngaammpoieydt mywiirnd i m Fol g

al te

rnat izwilee nS ysnct hhweesre (2u)y-Bingh omcédmenmet hodi sch un
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5 Sequentyiderlolze r kI Kkmieerzkom@ pl ung zu
konjugik Btbd e n(oh e n

5. 1vVorarbeiten zur Reaktionssequenz

Di e Hydr ozmirtktoenli seR & entppe® pZtrz( H)nGd anschlti eCe
katalysiertewurkd e uarkutpiidlon gv c nkcaipiktfjevighd v on
Si a4 der SWnHRhiegesydeésms viosm nQ@leiwi¢naihesma d
6DDi eser deRezatket inbints s @ Bairefna| Al BiEa LBauumm  (

_____________________________________________________________________

o )
Cp,Zr(H)Cl 42 (1.1 eq.) . s N CO,Me !
AcCl, Pd(PPh3),Cl, (5 mol%) <& come
Toluol, RT, 18 h .
153 50 % ,
l1 Stufe

L
H W
NH o H OMe
\ e mmmmmmmmm e . ]/
‘4
o R Wl
0]
154
S ¢ h e6a

Aufgrund defP’" ¥bvthtbei senh die Fr &gea,t hels ed
VONE, BDi endas@mertragbhwilbmhes i ePend aufldliesen
Reakti ocEhEAvo @B A@nd Acyl Thmiotrtiellem Hydr ozi-r koni
katalysierter A®RTogHdma ung untersucht

_______________

0]

e - O AN __________.. o
/\// - 1 - (E) (E)
R’ Cl )J\Rz ! LR NN g2
Pd '
O ! (2E,4E)-Dienon 158

(E)-En-in 156 Acylchlorid 157

S c h eonla
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5.25yntbaser schulesdt ir (EWE renr €l 6)

Dimet hodlndehesuchung der Hydrozirkonierung mi
erforderte zunvocnhsuntdeires cSy netdj-BecelenB@bhbelteier:
1LDazu wurde auf di ' *Aurbedkgevgedr ifFeeanlabe d e o
mi t Colr-BycResakizuormrreimlyBaumg ed war.deNach Reakti on
1% mi t g4.i vPBhd q2ui vgBgrh 3b6liC, 0O wurde das ents
Di br oniéd Dikne nab s . THEe-g@ALC? @i quwinBu L i versetzt. C
Auf arbeitung mit Amnantcshfhh u benn bh oo mdt awugirdap hi scher
wurtiéain einer MBstbewuh ZFhtvelhll ¢Ei D tLraaly-N MR
Spektrum wuE)Ke ndablgeuir adiieon( der Doppel bi ndung e

Tabellll 8ynt hese unter schB-EdInleg mmi tstueblsftu Ehoisi ey t er
Reakti on.

1) CBry, PPhs, CH,Cly, 0°C, 3 h

R/\j 2) n-BuLi, H™, THF, -78 °C,1h . R/\/
159 156
Eint 18 R Ausbéedft®
1 a P h 4 8
2 b 4-M e CeH4 53
3 c 4-C {CsH4 4 8
4 d 4-N Q-CeHas 4
5 e n-C7Hi1 s 77

Al lveei t eB)-ERNA® wude dur amal ¥gegehenswei se aus
ent spreaogheaeadsohi edl|l i EREneafl P sstyintt thiedratbeede ¥ € (
Ein2i &@gwa2 hr emn d-BMet hiyda w-Ch |-Su b dtiiotnBhagnhr i ng nahezu
keinen Einfluss auf dike nMmusebne utne Fd t see ieti Bhiteir © N
Nur% 4desn debdi sol i erGr uwedr dheiner fl qnrs tlka%nMBilde éd n o7 0 n
di e dursthardleEm f e k t GCemnupmNe t do e beobachtete Z
Endpr dod etus| ? st eGegensat z dazdiesk omeitre alm phaaltl
EAnd bedi e Ausbeuae? Pdegebtehgert wer den. Auf g
FI ¢chtigkeit von kK ¢r z ein ke emutridgemeaiufSydnet mhyedseen ur
aliphatischer Ausgangsver bindungientu vsetraznzc ht e

78



Bi bl idoitvheGEkE @m € 6d ar g ewsetredlelnt konnt 6,y ng dilelstee zmuu
ent spr ezEde-DdemdaBent er sucht wer den

5. 30ptimieriung der -Hylrezzik kpmpli em g g

5.3Uhtersuchung des Einflusses von L°sung:e

Reaktionszei't

Zun?2chst wur de di e Reaktionssequenz von
hi nsichtlich verschiedenster Ei nRd glkstsieo nwiza
unt er suBémnc h-Rdakktdiioendt Re a k tvio oB)yP(h edenyill 6a mi t
BenzoyllcBad m(EE)# onf i gur i d4Ba &rc hBGnan o n

Cp,Zr(H)Cl 42 (1.12 Aquiv.)

Toluol, 50 °C, 1 h CI)I
/\// > Ph/\/\/zropz

Ph
156a 161
O

M

Cl Ph
157a

Pd(PPh3),Cl, (5 mol%)
Toluol, RT, 20 h

Y
0]

Ph/WJ\ Ph

158aa 55 %

S c h eonka

I n Anl ehnu’flurémniBakn Tol uol wunter Aussch
1. 18ui vSc hRwaargtezoZzr (CEP)2v e r suentezutf AG O etr.hi Dize er h¢
Temperatur di ente nur der b e sRceha geedn@zi egst e n
L°sungemiart eflgei tdReeneeknt i onsver |l auf nicht zwin
di e Reaktionsl|l °sung wheohdkdgah hddmoldla% ,d ewsu rkdaet aBl e
Pd( B-BRhzugegeben und ¢ber Nacht ger ¢hrt . Fi
Auf ar bei t m®RE4A)Dg eehieBna n ei ner Au%.beNelren ode
gew¢gnscht éBadPommdtuékn keine weiteren Staeuteoi
IH.NMR ging di e Da papuenl vbei rnddnudnegr ti naus der Rea
w2 hrend di e Drei f% cdr¥MR) us @ | enE)it isvoon@eba s b i( | d
Demuf avlug@lBa s el ekiRiB-Komf i gdangeosnel |t
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Da das gewg¢ nlsBamtue Hridaduekitner modé&o dtseord | Audb
werden konnt e, wurden etwaige Einflg¢gsse auf
Reaktionszeit oderTabednfd.eer at ur untersucht (

Tabell2l ®@pt i mi erung der Reaktionssequenz hinsic

Reaktionszeit.

1) Cp,Zr(H)Cl 42 (1.12 Aquiv.)

. Toluol, 50°C, 1h o
zZ > /\/\)J\
oA o PRy
156a )J\ 158aa
Cl” ~Ph
157a

2) Pd(PPh3),Cl, (5 mol%)
Lésungsmittel, Temperatur, Zeit

EintL°sung:«Temp a[tAiltZei t Aus b & Batde%

1 Benzo RT 20 28
2 CHC# RT 20 31
3 THF RT 20 49
4 Di ox a RT 20 8
5 Tol uo RT 20 55
6 Tol uo RT 3 11
7 Tol uo 50 3 17
8 Tol uo 50 20 8
Die Optimierungsversuche wurden in Zusammen :

Forschungsprakti®amgrdwnad hdef ¢trukturell en
wurde die Reaktion zun?2chst iInBaBeamrzaln dweradmhge
Ausbeut ® Vvenl P8TTabeavplrdient (aEghl) zeA€Caium &0Ost en
Reaktionsschritt k°nnte di eResacgheingzaehstBeerne oll © =li ir
Grund f ¢r di e geringer e -Rleuasgdeéhurt ef esseti enm ZDuas tdaar
di merenvoFbr eethindsee ger i ngelreediln®gselni cthitdeezei t gl
Bildung der monomen. RBiEdTtr imv iesi chisi cth ?bAengRreerf 21t s e i
Wi p%bleri chtete, dass dupCdbddi e TRIEa kiteiavdi utnigt vdo
Schw&etpgedn2ee 8§° htunwi rdda Hiytdr dz e r kReemaikerivomgsdeut | |

beschlweudieqt! X¥Inlnetred.i ngs wurid@HCitcha sl eD1 BBRm@k t i on
nur %nABdbeute erhalten (Eintrag 2)mitl mHcegen:
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das gewlkBasicnh¥le®r hal t @eBi wterangom8)t di e Ausbeu:
deReakti on miBi nTeo ImPogll ilcitheegtEr k|l @2rung k©°nnte
KapatimH#t Ver gl eiC¢lhi gquelCH Um di esen Eff ekt n
wurde als n2chstes Dioxan als L°sungsmitte
AusbeutBeadaansaudc lif Ei nFophgl #¢th erzielte die
besten ErgebhhHBme Fabbegl e@iinler geri-imgéal 4° s

Al ternative dienen k°nnte.

Weilhiemur de der Einfluesed dder RRakkbonos de em
Kreuzkuppl ungsr(emiknbti8odgng det e ivee Migmurden zwe
Schritt der Rég&krtii mesrse q Re a kh b3eosncshzreii & beenn . [
wurde in einem nd&clihdademEApacmi erspggngl i che
hydr oz iunkdenaiudRitte mpre Bah ooy |l1cBau rod | RIpCIIRRIr set zt
Berei B warcdhe dbee Raeadlotcihork o atidani sol i 61t we
( Ei nét)rUang di e Reaktivit?at der Reagenzi en z
Reaktionstemperatur AdG re rkir°ehutz k(uBpipn turnaggi &7u)f. -
nad@hnur eine | eichte St & @e rzzumrdyAtudsevidri Aeassebre uGt
wurde einem weiteren Ver suchhgdisa eRayaloteii o nds
Tempebehittu@ehal t qrEimuiddaago8h . konnt2er sseden uao d
Vinyl zi rlkhikomnuao% e8d 8 s  PlrBead uskotlsi er Au Queerr ddeem . wur de
gesteigerte Nebeoprarodukt bi Ivdounk@d exreesn uinaloll e re
i dent wér de e rDkioen nbtees.t e nvu E rgeenbnnai cRhs et ie mpeadat ur

20 Reaktionszei't erzielt.
5.3V28rwendunagkwedhaloZ iAdAddi t i v

Eine weitere Methode zusrowescAuUsberugengt é
die Ver wedidnkhaghlvomiaAldd iltDiurt'h den hohen ster
de¥i niyrl kee n e sind vi el st &diligeihte aekrtti.o nEinn e S
Reaktivit?2at k°nnte dcumkeime TOageméealgenezr ahy
wer den, wobei di eRedayedziv vebam s g Slcrhavahtte St er e
er hal teenn wdDraed eb i wird ange&/nomniene z i deassast edni eer t
kat al yti schen Kupp(vobszZa\pbDs eHder et hotde f a
vi el en Sy nstuhbessteint umuelrttier Al kenel%Bred sipated rswte
hydrozirkdh‘bssltkdiglPad eketat et reZnkfe o &Kempil B X
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AnwesenZeinkcddomektd -knat daleysi €dt er KulpBzluumng mi t
Di d@i n Y8BAusbe8thbemga

1) CpoZr(H)Cl 42, THF, 50 °C, 1 h
2) ZnCl, (3 Aquiv.), THF, RT, 2 min

(_)Me/ OMe NHBoc
PhM > Ph - N
- ) NHBoG \/\E/Y\/\‘/\OTBDMS

162 'WOTBDMS 164 84 %
163 °

Pd(PPhs), (5 mol%), RT, 5 min

Sc h eonBa

I n Anl alzmnu vwgeEdirel ai n Tol uol gAC°shtaendAbseischil
von Licht und unter SchutRegaagdedtemossSphe®®Emeg mi t  d
Nacllhhwurdienkchlugeigeben undh fger ameritt.er@2i 0. Beakt
wurde abgek¢hl t 1 Bawnintd BPaud tRaeyhl scehtl zotrhi upedr S hprt .2 0D e
ent standene Ni ederschl ag wur de cber Ki esel
s2ul enchromatographi slcBaangethei mis@t j ejredovemn dlemn

1) CpoZr(H)Cl 42 (1.12 Aquiv.)
Toluol, 50 °C, 1 h

_ 2) ZnCl,, Toluol, 50 °C, 0.5 h (0]
/ > /\/\)L
Ph/v 3) o) Ph N Ph
156a Clit Ph 158aa 0 %
a

Pd(PPh3),Cl, (5 mol%)
Toluol, RT, 20 h

S c h e6a

Da¥-NMRSpektrum des Rohprodukts zeigte im ar
Peakverbreiterung, di el Baairhi te i edienididb @ miptr midludk a n
schlieBandbrelg. S22 ul echeerintt ¢ & h ak¢prmepd lkeixe ni cht get
werden komnetneeZrueiddl | ze aus der &REezakt )i eoewmuse e cihnu n
einem weiteren Versuch w@ssrig aufgearbeitet.
Prodiwaani cht er halten werden.

5.31I BiDarstell ungRédage(®dh)svar z

Zwakrandnas Schevaag&2zo mmerezriveolrlben weéd &emi egs
me glichdurdés ssernuc ht-i gkaintds Li cht empfindlichkei
auftit*tlngere kag®woming die Reaktionssequenz
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unzuverl 2ssige Aisgeéel eis®sne GIr iuadeivwmirNee nh ovdesrns
zur Darstell ReqoeddgnznSwhHaokeéeBeli*Slpi el sweise w
Arbeitsgruppgé®tlumciWNetgiaslgisamBuAZ ( P &Rz an
Cpz€4+43 abBHF das MetaalgleByg kdoitbd REe a)genz |

g \Cl H
%Zr‘m * )xA'J\
43

DIBAL-H

THF, 0°C,0.5h

Auftrennung

! zZr. | : > zr E
I % Yer 7 )\/N : I % YCl
42 BUAICl) 42
i Reagenz | E E Reagenz Il E

_________________________________________

Da auf ein genauesi Ve fHDPzRIANI v 0B @mac ht et
wurde, konbkéeresdukiHoar muee@pddears ent st andene
aus demgiener i ert (ke a e mx(a@ip2un d uAl ( Qu) de
anschlieCend erfolgreRehkinodé¥’Hygdsetrizt kon

Methode A:
Reagenz |, THF, 50 °C, 1 h Cl
= > !
Methode B:
156a Reagenz Il, THF, 50 °C, 1 h 161
(@]
Cl )J\Ph
157a
THF, RT, 20 h
(0]
PhWJ\ Ph
158aa
0 % (via A)

15 % (via B)

S c h e6nBa
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Deshal bnavluog ezld @NeZ G14sthi quiiva.b)EHF DbAeCi gl | © st
und unter Ausschl uss quuwinv.L-HIhBsANLD a a gisaa mirnmet z tl
vor heUnitgeer suchumgenTolhudHFvergéezicbbarwuEdegepn
auf einen L°sungsnNatcthe lewencehrs eRlehavka U rounésBated tt. v o n
zZu der wei Cen SuspefheonA@egebdgmmc hulnide Cleqnrd  wu r
Pd( Po-RhuniddBaz uge gelbeanc, NtR aluerit e mger ghut und auf gea
Al | er di ndgafsr kb dioBaatne c ht | s 0% ¢ leebnpa We tAd)yed e (

/BUAI(CI)
X ZrCp,Cl THF, Th,50"C X ZrCp,Cl AliB
S e VA > T N ATEPE N AlBU,
161 165 166

S ¢ h enva
Auch hier wurde ein sehrerbeiedtiNdRSSSe gl ms m

detektiert, was auf leBaannei t K oA puMhei xnbinukn@ u n g g wroqe
schlieCen | ile€3l rAucchht eNeegi sdhaiss bei | 2ngeren R
Transmetallierung auftreten Kkann, bei der da:

wi r $lc h(eénpa. Das fébi edetaabei mi t dleri mzi r koni
Gl ei chgewimc hdti ess@r .unerw¢gnschte Nebenreakti on

e nem n2chsten VeResaugeetBa ndaal so gS czhuwa rvt azri me rsiigteun V
hergestellt und diRauRd &ktpiedbmbamihsch Amgcaufi eCen
cbersch¢ssige L°sungs-etrueaerlr eimnitgudiegre n Alminitreil u
ausgefall eeReag&Schwabgetr enntT HIFn de (Bscelhite@fba i sc hen
Met hodRasB-inElawur de zugegebenonunadn ad iogg Raank tv or
Versuch durchgef¢hrt. Durch s2ulenchromatogr a
(2 BDi ed®aai n % =r hal ten werden.

Pra2par at iivt tkepimsntt 2 e mat deocchiing tskdalgoess a mt tien dI HoFa mi t

di eéAl umi-Weuwmnr ei niingumdgegaen Reaktabogiestnriesncrhtungwer d
Probl emati saif gweawi rdbaebdRkReecasye®d aoh wdaerrt zSuspensi on,
somesbtenénat fernt .Woridtesu mgrefsendlatse L°sungsmittel
SchutFegasatigen wemmte nal | ewudridneg s h Auf arbeitung
Pr odliBBiater ha Auégrund des gr o@ean kAufnwa nSlteesi genmd
Ausbeute erzieltwuweeddaterz hdA\®Patt st el | ung- des Sc
ReagednZzerswor f en.
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5.3UAtersuchung der -RegdkbotionkanfeAusbseut er

Um ein besseres Versta2amamlselizksgpbeéaeHgdea
bekommen, stel lJ7t1tea wsvie¢clkhaeme TErlafgelegegRe gk &n

Ausbeutenverl uste auftraten.

Eine M°glichkei Hyddoei Aucmieait @en glserreakt i on
Abf angekondoecse nZsi rmi t Hal ogerE)-Wienyd | Dige n$Sydreinh &
der am meisten verwendeten -Xewkbndduoggenvond
sich durch gut e nwinsd sheohhre gRuetgd [GA uldfebddsuptiieeil ts avte
wur de i n der SyntheAkcat dphgc st ag 8 afufr < h
Hydrozirkonierung und ansichilneiCeAdele Bna mv e
einem Regi oi s o me r6e ndvaerrgBegsht eempblst: ‘W bln 9 4

1) Cp,Zr(H)CI 42 PMBO  Br

Benzol, 40 °C, 1 h CsHy4 X
2) NBS, NaHCO, 168

PMBO Benzol, RT, 15 min —_—
A/ > *
CsHy4

78 %
° PMBOH

167 (168 /168 = 94 : 6) 5 ,
C5H11/v\/\( r
(+)-Acutiphycin 170

169

S c h e6nBa

I n Anl @&mnSrmigtulr de¢ aBaunt er AusschhudgeudstLi
und mit -Recahgvedretrzs ¢ zeéonPpNach DbeAC 50ndi zierte
Far be° demg Leinen vollsti@ndingenmn sOmsagzmvubide
NBS veumsdktgiter Nacht bei Raumt emperatur ger
Rohpr @a@miktt tHNIMR un-MS&Cal yse hinsichtlich Neb

Zersetzung untersucht.

Cp,Zr(H)Cl 42 NBS
Toluol, 50 °C, 1 h Clil Toluol, RT, 20 h
156a 161 171 88 %

S c h enta
DasHNMRSpektrum desl7TRoehipgrtoedukes ne Protor

Edult fBasweswewoem einem vollst2andigen Umsatz a
Prodillkei gsel@&Spektrlm wwohidoueenNebenproedukt e
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das Massemkzer ROIGtH][aM f wi e s . M° gl i cher wei se k?©°
Regi oi sdrgebvbdet wel dahlelsesrediinngs ni kbdbntasolie
Weitere HinwWabki mgfd&€harZnr KAd rkiydrkset ¢ et lkaoamgqt @

gefunden werden.

Duramschl #aCemacdr omat ogr awhp vndadr eo mAduTe n
88 erhaAbfgnugdnAuessbeute i m ersten Tweuirldeder R
angenommerss die gr°Cten PAeussiieht eéeveHyusobei v&r
des-i BlBaauf t Aaf gnunwdudidm skeml djyieen dkerne usRkeuapkpt |i vomg
detailthti ersecht

5. 3Ebnfluss unteKsatcalgdadiochen Pd

I n der Reaktibnsh'diPh®Blal svukKalteal ys Wt er i mer we
Kat al ysezykllusBbesnhrKvaepbigtned i eser zund®chbsitl dakt |
anschl i eCenriddadtuirvcemi AAdcdyil tcihdeoirnfed P'Spezales
Schligmtsed mhe@e akti onfs¥emgqudddzyemeinen ist die Di
Kreuzkupplungsreaktionen mi t Acyl chl ori den a
Basen slk®f3wi estgllt die Hydrozirkonierung von
anschlieCender Tr an smentda | Bfarseaginen gM° @il n e-hee nf a a
Gruppen eiUmzuufephrEem.f |l uss des Katalysators auf
untersuchen, wur denrKommlteeXxes c hPredhk atchaleyd®tdor er

Reaktionssequenz eingesetazt

1) Cp,Zr(H)CI 42 (1.12 Aquiv.)

= Toluol, 50 °C, 1 h @)
4 > /\/\)J\
— o Ph "y,
2
156a ) C|)J\Ph 158aa 25 %
157a

Pd(PhCN),Cl, (5 mol%)
Toluol, RT, 20 h

Sc h e/mba

I n einem ersten Versuch wurde I 24 ales Kr eu
Kat al ysat o03c hee/npag elsne t Ge gle(nisph en yzRIpshsoi sRthGM
Ligasadadmw?cher-Zant dam ®weEdukf@emizdanei ner schnel
Bildung -Rlalsl aAldwims®p B®ruagwwmr.de analog zu de
Ver suc-heBahymdr ozirkoniert undBauaaadh deenm KAl lad lylse
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versetzt. Al l erdings konnt en nach der Au
Aufreini g% ndye snhuge wephns clhBaae s oPrn @ad u k tweeg d e n . Ei
k°nnte sein, d@og dsincleriemdeahw&chingsmittel:
Toluol , deRd(KPlOBN)y sPaarelef? ¢53!

Triphenyl| PRoisspthaper ( der mei st genut zten r
Kreuzkuppl ungen, meahrl zerddnengget i & P a nLeingdaen dRmo svpi
1, -Bi s(diphenyl phooppd)i,-Bibsddopbanyl|l pHdpmphi)nda)
Reaktivi-Ka&talvypsattadr enlldeAi¢erchemr®rmretne di e
von bident aben elelidgreninadsst el | ung deZrenResutne fasm
Bi | dunlgb5a8wdour ch redukti ve Enhuisnsi n(weglungKatoally
Kapilt)@i®*Deshal b wurde im +#%dhhyednozvierrksouncihe
Pd( dgppal s Katalysator i n der. KN\NFaecuhz k udpex
s2ul enchrismhéongraphei al bandi e sdnetsa nPlrBadd u k t s
erhalteBcwentdeMet(hode A

Cp,Zr(H)Cl 42 (1.12 Aquiv.)

. Toluol, 50 °C, 1h ¢l
/\// > e Yo Y2A1YY
Ph Ph
156a 161
e e m oo W gmmmmemeemmam . . Methode A
| - : Pd(dppp),Cl, (5 mol%)
: L : 157a, Toluol, RT, 20 h
30 et 0 et &
: <: . Fe : Pd(dppf),Cl, (5 mol%)
: P\© L @zP\Q : 157a, Toluol, RT, 20 h
| ! : Y
O O 0
; dppp e dppf | T
""""""""""""""""" 158aa

14 % (via A)
11 % (via B)

Sc h e7mla

M gl icherdeeseehbh8glestkintdeegerenrs edretksl amen Li ga
dppp zu weitmaGegensatder zu dppp beWi hkel dp
Nada z[d PP nnt ee eiiiat &l y sgartCo@bindieent at en Li gande
Pd( dppf )Ake i vi St elumpelst ef gededowelmderduzi ert
Ausbbdet e Ver weRd(dQpatwydar % 1S(c h e7mla Met hod &£ wB r
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k ° n ndti ee redukti ve El i mi nidarwcmg ched attroide ke id
vereinfachtAl werdengsei atdueshmegh? bAresipdraseshr i s c
der Liagrmadareen Teil schritte, wi e tdiwawr TEamd s met al

k°nnte di e gedreisn gKea tLla®l syismactfiokréswytslt emosn Nac ht ei |

Die bisher ¢ Kagaebkgsat eneaenPdlwir cdlekntRieon mi t
Vinyl zilTékzounGaukht i (vv.délat al ysezyk)Dsr Kmapane¢hliecCe
oxidative Additi omcwPlarldeaglddusm gew¢ n Jenhtde e Akt i
Kat alysators zu umgehen, wur de i n den na&c
Schl ¢sselivrerfrdlnadumwn gl @ hrd dlildetkrtlciht edriaet uorx i dat i ve
von Acyl thalno%Ridd eal yslat bdenei nem er steeas Weaelrts uch
1B6ami t qlui van SRéeageiwgdrozirkoniert PBhERdanschl i
alKaat al ysBhemzroy Il Baveerris@®d tz d7npa

1) Cp,Zr(H)Cl 42 (1.0 Aquiv.)
Toluol, 50 °C, 1 h @)

Z -
Ph/\// o B Ph/WJ\Ph
156a CI)J\Ph 158aa 7 %
157a

2) Pd(PPhj), (5 mol%)
Toluol, RT, 20 h

Sc h e’nka

Nach der s2ul enchromatographi sché&n daAasf ar be
gew¢nscht ehnBaaH rsood ui ketr st wer den. Mo gdiiehesit we kee
Kompl exde®rPstbnggandegnddt eve AdditiBaermichwacyl chl

Um das zZu umg e menweiwwenrcadi 8Kkawualhyesnat or en
Pd( An t(Pdhboas)) und. ®Pbld XPwes wendet , der en Ligand
Met all zentrum gebunden sind. Katalysatoren mi
verschnrRdahat gsi erte KredZzRufplh ubigremh eR enagketsied 1
mi to Bd@gder Podi@®A eysetredlefit

I n den n2chsten Ver s-int Baeinn wIuHHR e g ezlu°ns?tc hs mn d |
Schw&etagseh@zlqui)v hydr ozScrhkeorhd er tDi € Kat al ysat
Pd( An t(Pdhboas)) und» dPldd X P hwousr)d en i n einem separ.
Ligandenaustausch von Di benzyl i denaceton (db

abTHF BRaumtemplarragtewrt el | t .-Red ket | Wantsd I°ysuantgorwu r
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15ni n Reaktionszeit Zimiktiothedlsse n @ p rgietgzeeba b U e %
Pd( Ant(Pdhboas)) konnten all er dilBaps rfNIMRSP @Kkt & u md
detektiert wer den. Awlcdb ad)i ef ¢Rheratket i minc hPtd (

Zersetzungsprodukte detektiert werden konnt

1) CpoZr(H)CI 42 (1.0 Aquiv.)
_ THE50°C,1h 0
e " SN,
2) Pdy(dba); (5 mol%)
156a (R)-Antphos oder XPhos 158aa
157a THF, RT, 20 h

Ligand 158aa [%)]
(R)-Antphos 0

XPhos 0

| o it L

! > PCy2 ..
' P 11 Pr Pr 1 )
: Bu . | D O :
! L ::G XNF O:
OOO Pr
Il 'i ': ’u

(R)-Antphos

_______________________________________________________

Sc h e/nBa
DurclediwerPdd&anenal ysatoren konnte demnach Kk
erzielt werden.

5.3S6udiRe prumidaesir bar keit

Nachdem die HyHdKpeurkoppkoboggsbhtglbenoh ter s
Einflussfaktoren nimt ern 1@ anh tl Feavhzit ebren, iSx ddrdi it ¢ D u

der Reaktion ausgeschlossen werden.

P 1) Cp,oZr(H)Cl 42 (1.12 Aquiv.) o
©// Toluol, 50 °C, 1 h O N O
o)

o,
52 CI)J\Ph 172 78 %
157a vgl. Cox™: 172 79 %

2) Pd(PPh3),Cl, (5 mol%)
Toluol, RT, 3 h

Sc h e/nda

Um den Einfluss bei spi el sweise von Schut
eingesetzten Chemi kad, i elbuufrddu r dh c HFFteamphft ii gkle
untersuchen, wurldbledaegBibgen. sgln-tb6gresdt eiy
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Ket onmeé Pekbsal ykneuzleuppl ung vd&mi Ayd/rkocahel rotreind e n

Acetyl enen.

Anal og dazu wurb5ddZen Piehybdlacgely?estn, unter Aus
1. 18uBehwartziReangenzth bredC Bge3 ¢lhe7wb Na c h
Abk¢hl eRauand fe mpreurradtenmo | % de s Kat abXsandr s Pd
Benzoyllcdhd or i Beakti onsmi schunghggegebplent unHadkhb
s2ul enchromatographi schéwmn daAasf rgee wgingsuchhgt e k o nParto
erhaltehmw¥edghei ch UWS&Emwlrnsiotl iecirnteer CoMks beut e
Auf grund der sehr guten | bereinstimmung der

Durchf ¢hrung und Fehler durch 2uCere Einfluss

5.45ynthese unterschizZe @DicchnoBebst i t ui er

5.4Variation deftITAcyl chl ori de

Nach der Untersuchung Kdeuz KHypgp lowen g koeng teeg rum
verschiedenster Einfl ¢sse, wur de nun das AU ¢
Ssubsti tEuB®-B&r £ alobhgéed egt . Dabei wurde zun?@chst d
Benzoyl thd wfr idliee Reakti odadeldglenz unter sucht

Die Durchfg¢ghrung der Experimente erfolgte a
Dazu whendgeh aP6ain Tol uol el °mitt MHielifes50des S
ReagednZ £silgau.i)v hydrozirkoniert und spCdamddem Ab
dem entsprechendt Bwe rBetzaotyR ecahkl toiroond wur de dur ch
Ki esel gel beendetH-NMRSE p e k Hirech e-MB®& o al ys e der
Rohpr oldBklotnent E-Koiné i gur ati on dIE m-Deinetndofhmeetc hender
einer Sel @k¥best vemivegrKk a(p i5t §1. 1

I n einem er sktoenmnd BBexipter demntunsubsti tludaerten B
zume we nis(c2nB®i eddana n % 5A U s luengte esweetr zdileanb ell 31 e
Eintrag 1) . hnl i Rle aktaizeWMektohnynltbee nidAy ddaedn| or i d
Prodiwabi n % 7Ausbeut e erhabdlgneEwetdamng (2) , won
zus?atzIliche MMeddDiytligoruppm lBeamzoygehi nogf ggi gen
auf die RelakhwtGCegen®atgz edazu vernidger Reagitcbn
o-Met hy !l ben a4 &cdrcahsltoirsi%dh waus 1la7u f die sterxische
Zentrum zur ¢ckzuf cGEMSANahy sd€ Eder sl BRpzhePijgotdeu kt s
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nebeinnzel nen Nebenprodukten volrba alAuefng rduined
geri ngenanMeNegbee n pg eldairkg ed i e |l sol i erung der
S2ul enchromatographie oder HPLC nicht.

Tabell3l Hydr ozir koni-keatuanlgy sured t Bd Kr-end Bakwrnpdo | u n

verschiedenen 1B&lnzoyl chl ori den

1) Cp,Zr(H)Cl 42 (1.12 Aquiv.)
Toluol, 50 °C, 1 h O

& > /\/\)J\
Ph/v S e S S
156a L 158

Ccl” "R
157 >95 % E,E ("H-NMR)

2) Pd(PPh3),Cl, (5 mol%)
Toluol, RT, 20 h

Eint R 15¢AusbébB® 15¢
1 P h a 55 aa
2 p-M eCsHas b 57 ab
3 0-M eCgHas c 17 ac
4 p-F-CsHa d 19 ad
5 p-C 1CeH4 e 10 ae
6 p-B ¥CeHs f 20 af
7 p-N Q-CsHa g 30 ag
8 p-M €D-CsH4 h 14 ah
9 2, L 4-&H2 i - ai
10 2 -NIO- CgHs3 j - a |
11 3, 40,MxCesH2 k - ak
12 CeFs | - al

Al | erzdeiinggisalmRee a k t i oprFle m-pps@ihi-om@Br osmubst i t ui e
Benzoyl ¢ Bdefmiugemni nge Ausb2z@®t ¢ i noo)kadod hi er f
k°nnt & reeimize c ar b o xdydisne rguenbgul d e-P & In| aKdbiynlprh e X e s
seidng bei-s wtHnad toigtauwy leadtheoa u fdt r Stcdteradm Wnadi ¢ s e
Nebenreakti on Zu unterdr ¢cken, k°nnt e di e

At mosph2re durchgef¢hrt werden.

Des Weiteren k°nnte ein Grnuendk ofnekru rdriiee rgeenr
Additi PKodhes eReés mit den Sahyeiihb’Zhaens deht s ¢
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Nebenreaktion im Vergleich zu der oxidativen |

j edochd kkomrktued een Re &zkut ieameenr verringerten Ausbi

0

ox. Addition ox. Addition

@
+ Decarboxylierung

0
Pd)
C C
D
Sc h emba

I m Gegensat z dazu f ¢ b Bdtf edi ei m V eWwewegnl deuincgh ezi
st arMcEwnb st i t ure ndeern Rneipadkitiiroonb emrmi zLdBgzl uc helionreird | ei ¢ h
Steigerung (EamtAwagbeut.e Al l erdi%gaudheiln ddiee A

Ver such deutlich geringer aus al s i n der
BenzoyllcBamior %8 6 Ei n.tZrualgg miDive i ®Bag 2 u Cer st i nstabi
zersetzte sich schnell Aiurcrher hal bdewdanKateal y

p-Met hoxybenk8hywlankl| arnied Aush®utee Ezgebur sté zeig
di e Reakti on aucCer st empfindlicmhaéewoahuchgec
el ektroner8ubethituoe BteeRe ewal rD.a s zeigte sich auc
Reaktionen mit mul ti s ulbBIt(iEti nmitk2atge ONBleaenz ogt e hi
Hi ndesrpuinggl t e in di esemeBhwemnt eeoxaindladadr ePdAdd

Zentrum durch el ektronische Einfl¢sse eine RO

Nachdem unterschi edl3alcihe Bem z oHyylderholza rrikdoen i e
anschlielandlysiParter Kreuzkupplung wuntersuch
Ver suchen der Fokus auf konjugi eE4dEe n und
Di endBanras| i eJabel(lAd s Ausgangsverbindueweng dient
i @ba, das mit verschlizéemgesdAdcyt cwluondeden

I n Remktion mi t 1Z3mnmk ssrfrutreerc W halreisdl  ewegnscht
Produ3atmr hal tefmaweltdd e&En nt r ag 13) . Me gl i cher wei
groCe durchkonjugierte Sylsme@e dgeabzun tr keoankntti eo ni enn
Reakmi onCr ot o nls3 wri eec MAluasullfi@el ge st ei gert wer den (

Al |l gemei n zei chnete sich di e Ver wendung V O
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Reaktionssequenz durch ei%® Kdrentgeriumgdeaerr
Nonans?2utl Bacohil ogsiblle ut e% veornh ad 3t en we rSdoegna r ( Hians
sterisch anspruchslvipsbwi i %aéliBgpka rmnmmeat h o mied
Ausbeut e v ot zjuemwelliBaegh a3d2Ba gy mgeset zt wébdeand(E
17) .

Tabelldl ydr ozir konikeatuanlgy sured t Bd Kr-end Bakwnpdp | u n
verschkedpuongnerten uyldc lall b3piscaéen sc hen

1) Cp,Zr(H)Cl 42 (1.12 Aquiv.)
Toluol, 50 °C, 1 h o)

& > /\/\)J\
Ph/v 0 PR
156a CI)LR 158
157 >95 % E,E ('"H-NMR)

2) Pd(PPh;),Cl, (5 mol%)
Toluol, RT, 20 h

Ei nt R 13 Ausbeéed[t®w] 18
13 CoH2-P h m 12 am
14 CoH2-Me n 4 3 an
15 CgH1 7 o] 40 ao
16 t-B u p 32 ap
17 Me q 32 aq
18 OEt r 22 ar
19 C HC I S 23 as

Aufgrund dspeseehemdehvErpbkeobonameesand8er €et
und Chl or alcBeitry |l ¢dh omd dheti egeVetguchahl erdir
die Ausbeuteéuudn®EBEi zaur ag 18 und -A9pl|] yOdw
Nebenprodukt e gebil det wu rhargeerr i nkgoenmn't Bl@ n gdel
S2ul enchromatographie und HPLC nicht isolie

5.4Var i ateirocinEdi b)
|l nsgesamt zeigten di e bi sherigen Unt er st

anschlieanadé ysRPRerte Kr ednzeknb peil uven g Vivelnz a lE
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unterschiedlich S u blsBt ti d lue reirdg retne . Ac§ll eihd lowa hle n
Reakti onssequenz empfindlich, sowohl gegen
el ektronenschi ebenden Substituenten am Acylre
zu er wei tneirm, Fowugredtee e s c hi edl|l i cihd Bubsérsuclketrt
(Tabdlaunédab dlpl. e

TabellSl Hydrozi r hoi-leRduanlgy si ert e Kurtuerkuglpil ardlgi «
SubstiBAne @ Bbteennt Benz &% chl ori d

1) Cp,Zr(H)Cl 42 (1.12 Aquiv.)
Toluol, 50 °C, 1 h o

N S i SN
156 158
cl i,\-,Rz >95 % E,E ("H-NMR)
2) Pd(PPh3),Cl, (5 mol%)
Toluol, RT, 20 h
Eint R? 16 R> 13 AusbéB[t® 15:
1 4-MeCeHs Db Ph a 9 b a
2 4-C 1CeH4 c Ph a 17 ca
3 4-NQ-CeHs d Ph a 10 da
4 N-C7H1 s e Ph a 34 e a
5 N-C7H1 s e Me ¢ 65 eq
Zun2chst wur denrA nkeBbeemc hi 8a& @z @ Pakead nlgoersied z t . D
Durchf ¢¢hrung erf ol gtne Kabpadtpegi mrer tceean Bedi ng
Erstaunlicherweise zeigte sich die Reaktion e

Einfluss von Ary-il glsbbsYotuaht enp-MeanhiyEREphenyobn

i daBbsank di e Ausaueutelabralsit&easeothrag 1). Auch in
MmipgChl or pmetnBcd nENi t r oemetinbBk onnt en nur Atisbeut er
bzw ® erhalten werden (Eintrag 2 und 3). Ein
"-Konjugati o-anadkkGseAmenydi e zur Nebenproduktbil c
mittels DC eine Vielzahl an Nebenprodukten de
Chromatographie isoliert wer delrbdd iZau deeurs ggepp red g t
I nstabilit?at des Produk®& neim aSuRNsitirébdecha eni c
i nner hal b weenrisgeetrztSt.unden z
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Il m Gegensat z
I hrer

I n Reakt i

Ausbeute%Wvowsol3ider t

Acet yl r3gluorgieds et

-iwfu Beghie n

dazu -iznéebygitelnvearld s phachesrcde EmM
FIl ¢chtigkeit
d e mi an

i eeVNelrsngbade Aluky

Benza $a kconnlnotrei dd 4 8e aDiite nenner

zt,

wer den

steigert &.

(Eintr ag mdd. W
siSoh zedigt Au sl

ProdluBe gei nE, -Ri enon mit rein aliphatuskbédene S
der Substratserie erzielte.
4
n-BuLi, Mel, THF n-BuLi, Etl, THF N
- 2
-78°C > RT, 18 h -78 °C - RT, 18h R
R2=H 156g 54 % RZ=H 156i 26 %
R? = CH; 156h 38 % R2=CH; 156j 33 %
n-BulLi, THF
O/\)L R', R =H Irx B-78°C—>RT1h©/\/
> 2
CBr,, PPh, R Br
159a,f, 173 CHxCI; 0°C,3h R2-H 160a 95 % RZ=H 156a 48 %
R R2 = CH, 160f 86 % R?=CHj; 156f 48 %
H H H 159a
H CHy; H 159f CI-CO,Et
CH; H OH 173 TBAF « H,0 n-BuLi, THF
DMF, 60 °C, 1 h -78°C - RT, 20 h
1) 173, NBS, NEt3 CH,Cl,
RT, 1h, 22 %
2) Pd(PPhs3), Y 0
CH3;C=CMgBr _ Br OEt
o P
Benzol, 0 °C, 24 h N zZ N 72
R2 2
S R
R2=H 156m 13 % R2=H 156k 55%
1560 41 % R?=CH; 156n 52 % R?=CH; 1561 82 %
S c h e7nta
Al s nachstesi nneéBumidten skEmsti tuierter Dopp
Drei fachbindung wuntersucht Di e f ol gmintden

Daniela SilVédmdResbhi@dBmtichie!l orarbeit durchgef
Vol l st2ndigkei't hal ber hier zusammengef ass
i nlebf-od ar geSdcledérMpd Aus den dpnktosnpfriegcuhrei nédBatnefn( Er

wur den mi tFtuehesalCtoirery di e ent s pdbefc,iménden nBir
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AusbeubBé UWwbnhgedar ge Ltuanl leti nenmiviBu d e n Q@.i )@ sz2u

den -i Bi# Ba, rhi t j ewei Aiss belu etezt umgZeursm anderreen W u
Produgfeur ch Re d&@ ,nmMfomB uwloin Q2.i)2nd den entsprech
Al kyl i odguiegvwm mi 5 ei ner Auws biesuotlei evrotn. bDusr czhu di 4e
l6a,nMi t TBAB® wur dens uwhb st iBtrdointeémti enn %lEMML Bn i n

52 dargestellt. Zudesnu b goihtBah ime t deed dsi Me tzh yelr t er
HundsdReaklgfimMdn anschikiae@eéyde re-Kbgpl fibmadla

Ausbeute synthetisiert werden.

Tabell6l HBydrozirkonicartwmdg s ked p PO dSmugb s vear ine n
i ng Bf-ounddAcy !l chnlld®a i de

3 1 CpaZr(H)CI 42 (1.12 Aquiv.) o

4 Toluol, 50 °C, 1 h .
RTT o R “ph

R2 R? R3
cl )J\Ph
156 158

157a 1
>95 % E,E ('"H-NMR)
2) Pd(PPh3),Cl, (5 mol%)

Toluol, 20 h, RT

Eint 16 R? R? R3 13 Ausbedt®
1 f Ph Me H f a 55

2 g Ph H Me ga 0

3 h P h Me Me h a 17

4 i Ph H Et i a 0

5 ] Ph Me Et j a 0

6 k Ph H COOE ka 0

7 I Ph Me COOE | a 0

8 m Ph H Br ma 0

9 n Ph Me Br na 0

10 0 4MeCgHs H Me 0a 10

Nachdesmuldgtei t diner teerf oEm@r ei ch dargestel |t w e

Silva dlbotédlenanBiorsf |l uss der Substit-uéneéenkwmpf
pl ungssequenz ucdhdrer i Wk K@ptnidmiRegratken onsbedi ngurt
(Tabdlpl e P-Breatydenld 6fr eagi erte miltBaBemzeoybshil oui dr
Di e d®fnani t einer AWwsHewdlél eEontEb & Me.t hyl grupp
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UPosition zur Dr eilnf&xthdti thel u s g midte s k &€inne  Au s
Reaktionssequenz. I m GegéaBhsaau z mdéatn hBbkaointnt e n
1% isoliert werdBine (Eemitmageg iABru sjnEea tOegi.reeti igmrnr
den bisherigernM&t {prilbsit s $ @e n-Reesnt aumm dAroydle r a
groCen Einfluss auf -ldnlebg ;nAmis B e o,me E-thimywit e n .
Et hoxyclulhotniyttuemt enn chonmetu demraopdiBgg; ;niaec hen

umgesetzt werden.

Die Ergebnisse vidhileSigltweam @®osneGant adsass d

empfliicnhd auf el ektronische Substituenteneinf
5. 4B8i spi ke htaif mmubBEl)-Sdleek (i vit?at

Die Besti (Bf)Sed ekdrevi HYyWdr ozmirtk omamechihige Ce
katalysierter Kr euHdNMRpINGrMS@enrafl oylsget ed emi tRtoenl|
Bei allen synt hB8wursddird @i |IDdE)eaynfedinper at i on |
Sel ektivi% e svtdiamnmtB. &1 spi el haft eAnb bV d faddeawgt | i ¢
Ro-fH-NMRSpektr utBuswdmt it ui eémBapgunn dAdibe n dbuenign e
Vergr°Cerung de$.B&r pp dh €)-Gewoi nsecthreine der Dop
wur de bei spi el sweSiigemaldurummhd ddse 2Zugeh©°rig:
3li=14H9% est i mmt . Da HSimgeaWeiom@ieaspd 2t ekt i er
wer den ,k omurrtdeen an g eBhrbBameelns, edianszsi gles | somer g

I m Fall e elBaes dBbseanamermigter i nge o Auesbh d udtee
wur de ,nRoéH-NMRSpektrumMSANda |GG e die Zersetzun
die Bildung vomlI NebednpgsduiSark.aei nea ukKoe rGiCi gt
| somenB gemi | deebte,ndwad sl si ne sel eEklts vrme Bs | damlg
| i eAb.bi | 8auznegi g t-'H-NRMRS p e k t r udmBa auonndh b b i | 8buenign e
Vergr°Cerung i m Bie7r.e6i0Oc hp pErGiesiantet n(i @. 4l@r Dop
wurde antHsSndgahdss and der 3JKdBHI2u bhesk o manttant
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a)

AN

e
&
o

10-]
1.00-J

3500

3000

2500

2000

+1500

1000

500

+500

r T T T T r T T T T T T

7.5 70 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5
f1 (ppm)

Jan26-2021.170.fid

02 Kolb KOL320RP

b)

4-H
5-H
3-H

J

: : :

2-H

3J,, = 14.9 Hz

T T
0.5 0.0

+5000

+4500

3500

3000

2500

+2000

+1500

+-1000

65 7.60 755 750 745 740 735 730 725 7.20 7.15 7.10“7(.05)7.00 695 690 685 680 675 670 6.65
ppm

Abbi |l daRg-H-NMRSpektr MHZz( 4 @D @ldBa pb)
Ro-lH-NMRSpektr iBpgvmmnBer ei ch
Kopp!l ungs¥ensltdznx zei §tKodf
Doppel bindung.
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6.60 655 650 645

Vergr°Cerung
iZtTwipspcnh.e nDi6Ge. 4 5

eguration der



(7000

6000

+5000

4000

3000

(2000

1000

L5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3s
f1 (ppm)
Jan24-2023.100.fid

02 Kolb KOLS84RP_1

b)

3-H
m-H

!
3

3:0 2.|5 2t0 1f5 1.'0 015 0,[0
(7000
+6500
6000
5500
(5000
4500
4000
{-3500
{-3000
(-2500
+2000
(1500
(1000

+500

500

T T T T T T T T T T T T T T T T T r T T T T T T r
760 7.55 750 745 740 735 730 725 720 715 7.10 7.05f 7(.00 )6,95 690 68 680 6.75 670 6.65 660 655 6.50 645 6.40
|

Abbil 8aRg-H-NMRSp e k t4rOWdH z (,

gDW@MBacb Vergr°Cerung

Ro-lH-NMRSpektrLuBacivibonBer ei cbh. 2@i gfRmhebi e

Kopp!l ungs¥ensltBzazx € gtE)-Klanref i ur ati on

Doppel bindung.
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5.55ynt he@R B-Di ennomda kompl exen Kohl enst
Ger ¢ sSyennt h efsleo n/(dBy g

Die bisherigen &sgedhipbatizeclyge e8yubdtrate I
mi t anschlkiaga @d rycsearer Rar Kreuzkupplung mit gut
konnt ¢ B.B-Diae neoinre wi eder kehrendes Strukturmotiwv
d e Reaktionssequenz dimre kognfegMRgbteehkeint koa
Naturstoffe einzubringen.

Da sich di e Reakti on empfim&lubsh i tgegretneg, b e |
En ©6B6zeigte, wurde i n caalsee qa @aar |Balgaerbp LExtpeerr § uneMmtt
(Sc h ernya

(0]
[] 1) CBryg, PPhg =
@/ CH,Cly, 0°C, 3 h @/
2) n-BuLi, H* 1) Cp,Zr(H)Cl 42 (1.12 Aquiv.)

159p THF, -78°C,1h  156p 77 % Toluol, 50 °C, 1 h
2y ©

A

Cl Ph
157a

Pd(PPh3),Cl, (5 mol%)
Toluol, RT, 20 h

158pa 47 %

S c h e7nva

Di e Darstlepéuingl gtoem nlaédiu sFgeerhneardg eviotn®pa( |
mi ttel-FucdcHesaekyt i on. DS%pzmui t wadn.ideRP Bhd q2u CBar
umgesetzt. Nach eihn érdCRd@ak RDico ieamé Pk efwdd@ 3
mi t AuinBulLi versetzt. Durch Auf arbeitung
s2ul enchromatographi schetrbp iAu f%7 A s maintge keommad I

wer den.

Anschl i eCen d BpMurr debteatbi Reeaktteinonssequenz weite
Dazu wW®Bpidre Tol uAC Hiei t &HRsa gSednBawadrrtozz i r koni er t .
Kreuzkuppl ung @#oenso ceeenbshn Endigtt elBBd wndr ddamal ysat or
Pd( BBRhkonnte das HBWDiesidmm t( 2i ner AWsbeut e
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i soliert werden. Das Ergebnis zei gtSeys tdearses
tolerierte, weshalb diev&@BlurdoBy qgien ederet Navtuu

b-l onloBag i st ei n Naturstoff, der al s Duft
abgesondert wird und unt er sAcbhbiiel ddui.hEgh% t e
Bepiel swei §88akomddeéen 2@t herische®s¥baehhugnf P&
Petuni aanRlpkiai ¢ ouurnbd nmarncak kani s€hetukKrward ann
sowie in einer ViellZ% m AV o medtes bnl eanmlaBi@sm¢ s é
b-Cailngtei chen Lebensmitteln finden, da die o
Di oxyg(ehaarstei noi d cl eavagr Wdewxdg,gPas@NGE6DZu
Bi |l dundgq¥ ¢ tiAbtb i 199t hog

B-Carotin 174

Cartinoid-spaltende Dioxygenase CCD1

O
A

Cistus | a

B-lonon 158qq

Abbil@8oalgemati scher b6 ywmibdngnsi etweegl dvddtmiav & arm g
b-Ca rindtZ b-l o nloBaq g k o mmt bei spi el swei se [

Kra2aut einstwise Mardani f er

Neben der Ei gensdh#&utsclas st oOduff tund ander e
Anwendungsber eliByjlpiem, dgrewphat mazeuti schen |
Il nteresse. Dabei wurden i h'’8hudkanlZé’ueidente:z
antibalkkt®@kiievieat des NaFiubMasu ptf $tsr ukn tue rmeur c
b-l onloBg g it e Di endmbbEilduleagy mMar ki ert) .

Um di e kydrecainfgamal y ¥iderter Kreuzkuppl un:
wurde zun?2chst dadg Boesnytnstphredclhse/im@ixenz Enwur de 2
Di met hy!l cylc3noihtietxlminwmd i i s opAy oepiydh@ middp (&t oni e
anschlieCend ¢ber Nacht mi t Met hyl i odi d me
gew¢gnschtldi Rrid® Awistbeutver deawbberteine zwei fac
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vomn3 nicht beobachtet wer deRleakonoh® nviotBur ch
Ethinyl magnesi umbr omi dl A aan% tker hdaelrt Eme avbg rédreen .Al |
sollte anschlieCend mittAlkkeEdiIi mgeileonmgedaagyg
PodakBgnach ReakKkt7Zimin wbBBO mi ttels Wasmsiechtbsche
erhalteBctwermddevet(hlomeGAgensatlzbgdazdewuRdakti on
NEsund Met hansul f% nAyul scbhel uot(réil edt $i ond iede9B 1)

0 _ Vi
0 LDA, Mel, THF =—MgBr HO
\ij/ .78 °C,RT, 20 h \ijL THF, 0°C > RT, 4h
175 176 99 % 177 71 %
Methode A: Methode B:
CUSO4 -3 Hzo NEt3, MsCI
Xylol, Reflux, 20 h | CH,Cl,, 0°C, 2 h
Y
AR ‘. 1) Cp,Zr(H)Cl 42 (1.12 equiv.) If
; O ! Toluol, 50 °C, 1 h
: R | < \(jL
! 2 o
! 158ga R=Ph 25% | C|)J\R 156q
! p-lonon 158qp R =Me 18 % . 157 0 % (via A)
| ! .
"""""""""""" Pd(PPh;),Cl, (5 mol%) 49 % (via B)
Toluol, RT, 20 h
Sc h enBa

Nachde#wmabgner fol greich synt hetisierdi ewer den
Hydrozir KXKmieaurzikkrnugpspl ungssequenz getestet wer d
optimierten Redlbdqii omEobleudoiln ggueniglesnt und unter Al
mi t dem -RBecahgiedtv 2 zs et zt . AnschlieCendd3pKuppl un:q
mi ttel gCPal(sPPKat al ysat or blo gleBy g che%l 8Nwad hue wstt eo.f f
AuCerdem konnte durch HK&gdplsu DéEBgdviavB8 sDdylec h |
wer den.

Dur ch dDeer shiedolbti 0 gloBq gk o n rdtee synt hetdiessc he Nu
Hydrozirkonierung miktat adrysca lelriteCemnmderedeRad ppl
Naturstoffsynthese gezei gt werden. Di e Reakt:i

Naturstoffen als Schl ¢sselschritt angewendet
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6 Zusammenf assung

DizunehmRersdest enz-Pdeaghgleag barwi aktsiuelflfeemne
der gr°Cten Hareau sl outdiegenrg Ziat ur st o Af Sa
sysnyhazei gt e sich i n ersten bi ol oogescheantT
ParasitRhat amig@ar umd k°ahte poakeat iLeliltest Wu kKK

i nfrage Skbhmevimpan (

E) _ (E)
NGAN

Samroiyotmycin A syn,syn-Ta
IC5q = 6.98 uyM (P. falciparum K1)

Sc h e7nba

Das Zi el tvia,e sceira sAtrebreea amer e nr 8 ysnyehdDaasrisetred nl d
auf Vorarbeiten zu untersuchen und zu opti |
auf die Darstellung von Derivaten wund Anal
Variation des Oxdmoml sAud o B)-hiagfEomhe) t en (
mar ki ert) ed amlel the uzu Segmt h eveamdetnhode gef under

6. 1Synt hese von ®Pamwvouaydetnmyaliangi sche

Unt ersuchungen

Il m ersten Teil der Ar Baimr o iwy A & ywsyydhiauer d Sy n t
Samroi y-Demycahen Danztuer udlotl gdied® az wsrt d d sutn g
Schl ¢sselsvyd@rbowidesngnnat ¢r |l i cameériS Olh eBpdVé 1t € 0 me
Hi | fe dedAuSu pavwagqnahide Mert thpyhe¥sd er eosien ge&kft 4 hvr
Durch Reduktihommel tmi ni umhydr i-Gr iufOictii tdha s c & h
gel anSgy ndditees e Al2d%& h wd BAusbeutSd uff gmgr. 2Anschl i e
di e OGQGrawmppge dur c b-MBhy #t o iogkha 2r@&litngef ¢ hrt - Der
Al koehwilir de %i Aul3besy/mntds FEH-NMRPilso,| i wods i d
Di aster eomegyGelnmgaenbibsictht el s pr 2parati wkern.nHRL C
Ein enzymati scher Ansat zs yflondmGivaungni cadd

erfol.Preibd¢lechée e bei Sywahestemubederem die |
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Al deByldrs einer alter nawurvieen Gy aizdhileisecksteamietn zd e
TosgXdaz@&lekoppelt und da7smirtesNatnievmmad®BloKert o r
konnte die SySttuhfees ewreoduktder eutnddullsobnedi2t be;, 1¢nu f 2 n )
audf3 % (¢bersgaBt uf enB-NMRY® st svieg e e n .

HO)J\/\/\
70

1) 64, PivCl
NEt; n-BuLi, THF

-78 °C —> RT,2.5h
2) NaHMDS, Mel, THF
-78 °C — RT, 3 h

O,
S
8

o, RS
Y 49% <N10
o ©O o

R Ts
w N 9 N o
o A > < |
%/’,// n-BuLi, THF, -78 °C — RT, 18 h 0 ~

74

56 %
72

1) LiAlH,4, THF, 0 °C, 4 h NaBH. THE
2) NMO, TPAP, MS 4 A O°C—4;RT 19h
CH,Cl,, 24 h ’
68 % 77 %, dr (syn ! anti) = 54 : 46
28, n-BulLi, THF Ts Ts
. 78°C—~RT 250 N~ OH N OH
H/\/\ > < + < | -
37 % o X O A
27 dr (syn/ anti) =59 : 41
syn-61 anti-61

Trennung mittels prap. HPLC

Sc h e8a

AnschlieCesdhlwud d-@hs eparnat ei ne-Me tGrtuhbebsse mi t
Sor bi ns?2url0ntemigels ¢€ESsctheerd i Di e Reaktion mi t (
Sorbi B8%%urld efr foill umtekldthat hese undeasechluingCarmrc
Met hy b gleGiEnran-1 08el ang di e Dar stsedSédnggaRer t 0S)

(Z% ¢ ber 2 d6stydrd ®tini,= 1 6HON MR)uQna(n-6 A6 ®¢ ber 2 Stufen
d(sy/anti= OMHNMRODi .¢f f ol genderAbomasdtteulnigt e si ch
HerausforAmrsaummge dmairt Magn e/Niawyr t,hreol dMeaw ahraenro | N .

ni ehtt ol.grEeisch dur ch de ienNamttroisunh &koeatdnghegreieni t
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seSéusghdin WOrsyfmanti= 10O9-NMR)Dndn-2 4 2 M

d(symnmnti= 0HNMR)OO @dargestellt werden.
N—"° on
¢\
o) A
syn-61 anti-61

. 1) Sorbinsduremethylester 100
\  Grubbs-Il (15 mol%)

\ " CH,Cl,, 40 °C, 18 h

1 2) KOH, H,0 / THF (1: 1)

Sm e -

— syn-62 (Y =Ts) — anti-62 (Y =Ts)
72 %, dr (syn / anti) =100 : 0 60 %, dr (syn/ anti)=0:100
. NaHg, Na,HPO,, THF / MeOH, RT, 4 h\: . NaHg, Na,HPO,4, THF / MeOH, RT, 4 h\;
> syn-24 (Y = H) > anti-24 (Y = H)
20 %, dr (syn/ anti) =100 : 0 29 %, dr (syn/ anti) =0 : 100

1) 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid
\ THF, NEt;, RT, 8 h :
' CH,Cl,, 40 °C, 18 h
I K

syn,syn-7a (Y =H), 0 % anti,anti-Ta (Y =H), 0 %

syn,syn-63 (Y = Ts), 20 % anti,anti-63 (Y =Ts), 23 %
dr (syn,syn ! syn,anti| anti,antiy=100:0:0 dr (syn,syn ! syn,anti| anti,anti) =0 : 0 : 100

S c h e8nla
Die nachfolgende Zy&Yyshyshaenrdamgmn-Z ggral Martgu i

Yamag-Bedi ngungen trotz einiger Opti wadirengs
Makrol aktoni sierung sd@2und o-6 3zlus gsnhalinn 220 vi a
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( dg ysny/m;s yanntanamt i= 100HNMRuNZAWBNAm-63 n %2 J dr
(sysnyhs yannf anamt i= 0 : HNMR))L06r f(ol kroeindieen S o mi
Samroi y-De mycywm.éstiynmnt i-6 be$St ¥f en mit einer Gese
von¥% &y n-6ymd¥ d(n,taw®Bdar gestellt werden

Nach erfolgreichersyswyhmhasan@iwur tdesydlerefFod&mn
auf di e Dar sheerlildiuamtgehw &iatr ¢ raeHii caxrh ed €3 c gh@Angazgd | (

Al s geeignete Alt-8Bubsati veantzeuhyd wuPadreomd Na p ht
TheingGlr uppesngew?2hl t .

O n-BuLi, THF, -78 °C — RT, 1.5 h OH
N > o >
H - Br 2-Bromnaphthalin 134a L
L ﬁ/ = 2-Brompyridin 134b o~
27 St 2-Bromthiophen  134c  136a 49 %, dr (syn / anti) = 58 : 42
136b 30 %, dr (syn/ anti) = 61 : 39
136¢c 71 %, dr (syn/ anti) = 56 : 44
fir 136b: Trennung der Diastereomere mittels
prap. HPLC
OH 0 fir 137a, 137¢ 100
e Grubbs-II (15 mol%)
¢ N OH CH,Cl,, 40 °C, 18 h
L
T~ KOH
138a 70 %, dr (syn / anti) = 69 : 31 HO / THF (1:1) OH o
138c 45 %, dr (syn/ anti) = 55 : 45 RT, 4d r/WOMe
.y
o o 137a 77 %, dr (syn/anti)= 58 :42
N A syn-137b 22 %, dr (syn/ anti) = 100 : 0
| N OH ‘_ anti-137b 20 %, dr (syn/antiy= 0:100
N fir 137b 137¢c 60 %, dr (syn/ anti) = 56 : 44
144 19 %
Sc h e8ta

Dureihnen RHaulnoAwesant ausch mit dem enlt3sdurnaedlc hende
fol gende AdAll da2doimd rache Ad edli &¢ 1kBa-teorl h a(l Bael B0,
d(sy/ant i= 518803 @4 2dy/a )t i= 6118c7 P63 99y a rf)t 564 3 ;
drbesti mmt'H-NMR)t.em| Fal l1gbkoondgyimBundntitB8Bmittels
pr2parativer HPL@Q@oget memmdteru udngsebspea@zisiud bwer d e n .
Met at hese mi t S ol @y un 1s @drimeeendBt uhryel neestt ¥aycl iems t er

Ausbeuten7Pons ATae&Pd, @GHymhanhti= 58 yhdb2 24,
disy/anti= 1M1 23206 gdy/m)t i=z1®Q 36 O, dy/mt i=
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5643 ;best i mmiH-NMiRtAtlllesr di ngs war die anschlie
nu im Falllkdded TNhRaiphgirhieh3etl,eer f ol glr8a ¥ 8d (

d{sy/manti= 6984393 1sly/m@ti= 55 : 45; WHNMRsti m
w2 hr engdyinBbeundn-18 das PyKdtdddriynl j ewei Agss bleQut e
gebil det wur de. Vermutl i ch fehrite der gr

Reakti oinrszGagemwart wan dleuf tOxa Weadutodkftfd en aAl
Di e Ma k iiso lear kutnogre SBeur 8an, gel ang auch mi t der

Reaktionsbedingungen nicht.

Nach der erfolgreichen Synt-Desebev@otl daerenRei
StruAkKktuirvi t 2t sbezi ehungen aduufrgcehs t eblilotl o guinsdc |
Nat urssysnghav er gl werhceein . Il n demi tA iagl naRrd reat ssit teesr
Pfal cizpeairgotmenal | em di e t-Desyisiyaiyédd rc=NaD®) st of
unalnamné § € 00MM¥bi edpverc Eamgeedni sse. Gegen den
P. f al Kilp az esimgitne 8(1 €o= O0O0RB dfi &c he s ysmyé3
(Il €&~0. OHM) sogasf adhe ABk#wivitat i m V¥egsnyghaei ch
(I E&~0. BM) . Qual it atEixwer i Meorctke ng wi esen au
"-Wechsel wirkungen zwi schdpm8iemnhWnyr kewebét-hdedi
Bi | dung kh°ennmnieenn . Dar ¢ber s ganyda3u 8 d ko mé 8keen nfe¢r
zyt ot oxMasuésh én o #ZIdd s h e @ L929) unde. anag®diomiCk r ol
Saur)ekseRagakt i bieobhtaevetr ete n . Il m Al |l gemei nen
Samroi y-vomgtwmalAFr agmeheehgest es$ {vkho nf idgausrsi er
Ver bi ndungeedir i mte enenhm Cf ¢ hantkKeonn fa lgur dit @ on . Zu
sich, dass Vorstufanktiondkenehdtdber i €enoain

antiplasmodiale Aktivit2at aufwiesen.

Di e dargestellten Verbindungen zeigen S «
bi ol ogi schen , Uneeft sasubleungen ne erste- Aus
Aktivit2atsbezipeohtuenngzeine | tKradh g id rkds ¢ 0 f rf Miaml arre sai s

Parasiten entgegenzuwirken.
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6. 2Hy dr oz i r kuommd ekKruenugz k u g,pA)-Diingn camue {f 2

Di eE,BDi erfEomheit i st ein wiederkehrémdes St
zweitendi deedt wAr ddeiet Synt h&sBDieodBedndr c h
Hydrozirkoni erung-Remg@pZal(d¥h)2C8alkbwakePtda!l ysi erter
Kreuzmemat hAseg | 1cBhd iomrg edheainedr Aus htAusgangsver bi nit
wurdamudzun?@chst unt er B)-&hiingkeBaldii cnh  Asuusbbsetuitteuni e
477 Posy nt h ¢€StcihseBnpar t

1) CBry, PPhs, CH,Cly, 0 °C, 3 h
O  2)n-BuLi, H*, THF, -78 °C, 1 h

N

Y
.
N\

————————————————————————————————————————————

156a 48 % 156b 53 % 156¢c 48 %

____________________________________________

Sc h e8Ba

An handRedfeesr e n PhyesktpdinBaund Benzdywdwwrl e d
Reakbhiaoasicht!l i chle mpe wantBemiktzte®iphsi .meki er Abf ang
E x p e r demAlkerntylZirkoniumintermediatd6lz ei,gtdée s $ st eder aAbisbeut e
den Kreuzkuppl ungs s ch diezddoi cghtel & 1§ ¢ hKiaet dag) tyeseart o iemd
der Kr euzZmatnaetnheksienf | uss auf .Hsi ez eAugstbee ustiec hd,e rc
beste AulsBaemittenb $59% EE)-Sel ek tH-NMR)@)r Tol uol bei e
Reaktionsaeietr zvent 2WeahdedmpDk enniBant 6t el | ung de
Schw&etgednZzeesr di e Ver wan du gl dv a b e A ffi i@dhlird eznu

ei Mairsbeut ensteigerung.

1) Cp,Zr(H)Cl 42 (1.12 Aquiv.)

o) .
/ Toluol, 50 °C, 1 h - o)
Ph/\// * CI)J\Ph . SN NG NP N
2) Pd(PPhs),Cl, (5 mol%) Ph Ph
156a 157a Toluol, RT, 20 h 158aa 55 %
S c h e8a
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Anschli eCdnd Wotdeanz gegeng¢ber funkti on
Synt hesemet hod®chem®elrm ucVhetr gl ei ch Zu der
BenzoyllcBh lbe@reiichf Il u phtaedn sahe und Kkbon-sudgiieer t €
Reakti om2Kka&u mMu(s bahednmaVari ati on de SovAcltyll c
el ektronenschi ebende al s auch el ek tReosnte n z
beei nfdiuesssAwkesbédd&ani ati on derSoBemrzioly gdeihd @ r §
Ausbeute i nmpCR&DUYIEs teiitnueesnt¥en wZlhr eap-Mbehylei n
Substi tW tdieossn PSitadduk a leisert wdudéani efratReém.kt i
voonterschi edlnEkEnrh mégbie sni it t WBieenrztdegal kcohnl notrei dd i e
Einfluss beobacht et-l e ywlehnr e(n\bleergit et mModisi be&irt |
der Reaktion d+ slsbamiitphAc e &yWBheerimd wenlifle konnt e

somit gezeigt werden, dass eine Vielzahl un

S c h e8ba

Abschl i eCkerd swmtdleet | Redlet eNunNearesa &Gdydnrt h e s e
voBlondmggget gSadtea8BmpedDaz u wur de das-l albgqisnp ¥3edc her
cber dr ei Stufen dargestellt.uha-kdénl pneiseh
Kreuzkupplung mi3q w uA cdeer y diNcahtluBgrgiitado f9%d 8Ausbeut e
erhal ten.

Di e et aRéalktrit @nserelgaukinte sel ektive Dar s
(2 B-Di eed®B unter mi |l den uURegnaktumaésbed&i ngl u
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