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-Kurzzusammenfassung-

Die Epoxy- und Hydroxyiridale sind eine Unterfamilie der mehr als vierzig bis heute
bekannten Iridale, welche in Lipidextrakten von Schwertlilien gefunden wurden. Einige
davon sind monocyclische Triterpene mit einer Homofarnesylseitenkette, die an
unterschiedlichen Positionen hydroxyliert oder epoxidiert ist. Die Konfiguration des iridal-
typischen Sechsringes ist durch Rontgenstrukturanalyse und chemischer Abbaureaktionen als
6R,10S,11S bestimmt worden.

Eine Bestimmung der Stereozentren in der Seitenkette steht bisher noch aus. Die vorliegende
Arbeit zeigt den Einsatz von NMR-spektroskopischen Untersuchungen und der
CD-Spektroskopie fiir die Bestimmung der absoluten Konfiguration der acyclischen
Asymmetriezentren dieser Naturstoffe.

Zum einem wurden diastereomere Ester der Naturstoffe hergestellt, deren
Protonenresonanzverschiebungen, eine Aussage iiber die Stereochemie ermoglichen.

Die Chiralitit sekundérer allylischer Alkohole kann zudem mit der ,.exciton chirality*-
Methode ermittelt werden. Dazu werden die Substanzen mit einem Reagenz, welches einen
Chromophor besitzt, umgesetzt. Das CD-Spektrum der resultierenden Derivate zeigt dann
einen Cotton-Effekt, dessen Vorzeichen in direktem Zusammenhang mit der absoluten
Konfiguration des Alkohols steht.

Fiir alle sekundédren Alkohole wurde die R-Konfiguration ermittelt. Des Weiteren gelang die
Umlagerung und Derivatisierung eines Epoxyiridals, dessen Konfiguration mit R interpretiert
wurde. Die Verldsslichkeit und Giiltigkeit des Verfahrens wurde an geeigneten
Modellverbindungen mit bekannter absoluter Konfiguration demonstriert.

Die untersuchten Iridale wurden aus entsprechenden Iris-Spezies isoliert. Bei der Auftrennung
der pflanzlichen Extrakte konnten fiinf neue Naturstoffe der Iridalfamilie isoliert und ihre

Struktur aufgeklért werden.



-Abstract-

The epoxy- and hydroxyiridals, are a subfamily of the more than fourty different iridals,
which have been found in lipid extracts of various sword lilies. They are monocyclic
triterpenoids holding a homofarnesyl side chain, which is oxygenated at various positions.
The configuration of the typical six membered iridal ring system has been determined as
6R,10S,11S by x-ray analysis and chemical degradation. The same stereochemistry was
assigned to all known iridals, based on degradation reactions, physical data and biosynthetic
considerations.

A determination of the stereochemical centers in the side chain is so far still pending. This
study shows the usage of NMR-spectroscopic investigations and CD-spectroscopy for the
determination of the absolute configuration of the acyclic asymmetric centers of these natural
substances. The synthesized derivates of these chiral auxiliary reagents show characteristic
protone resonance shifts, which make a statement possible about their stereochemistry.

The chirality of secondary allylic alcohols can also be elucidated with the “exciton-chirality”-
method. This method has been thoroughly investigated for acylic systems and relies on the
fact that benzoates of the alcohols show a cotton effect in their CD-spectra, the sign of which
can be directly connected to the absolute configuration of the alcohol.

This work reported on the employment and comparison of these three methods for the
analysis of all at present well-known hydroxyiridals, for which in all cases the
R-configuration were determined. Moreover one epoxyiridal was relocated; derivatizated and
the CD-spectra shows a negative Cotton-effect, establishing the R-Configuration. The
reliability and validity of the new procedures was confirmed by applying to synthetic model
compounds of known configuration.

The necessary natural products could be isolated from appropriate iris species. Besides the

structures of five new natural substances could be elucidated, in the course of these analyses.
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1. Einleitung

In der chemischen, biologischen und pharmazeutischen Forschung gibt es wohl nur wenige
Fragenkomplexe, welche mehr Interesse hervorgerufen haben als die Chiralitdt. In der
Chemie wird Chiralitdt durch Stereozentren hervorgerufen. Dies sind meist asymmetrische
Kohlenstoffatome, also solche, die vier unterschiedliche Substituenten tragen.
Verbindungen mit Stereozentren kommen als Stereoisomere vor, verhalten sich zwei

a

Stereoisomere wie Bild und Spiegelbild, so bezeichnet man dieses Paar
als Enantiomere. Zu ihrer Unterscheidung bedient man sich der R-S-
Nomenklatur, mit der die rdumliche Anordnung der Substituenten
beschrieben wird. Dazu werden die Liganden nach abnehmender Prioritit = r-konfiguration
unter Kennzeichnung der Substituenten mit a-d geordnet (Sequenzregel)

und das Molekiil so betrachtet, dass der rangniedrigste Ligand vom Betrachter wegweist
(Zuordnungsregel). Die Priorititenfolge ergibt sich aus der Ordnungszahl der direkt an das
Chiralititszentrum gebundenen Atome bzw. bei gleicher Ordnungszahl aus den sich
angrenzenden Atomen. Beschreibt die Substituentenabfolge von a nach ¢ eine Drehung im
Uhrzeigersinn, so liegt R-Konfiguration vor, bei einer Anordnung entgegen des
Uhrzeigersinn S-Konfiguration.

Ein Beispiel fiir ein Enantiomerenpaar ist 2-Brombutan:

Br Br

! !

C _CH H,C SN
He” iceH, 37cH,: “CH,

H 2

2R-Brombutan

2S-Brombutan

Das Kohlenstoffatom, an das Brom gebunden ist, ist ein chirales Zentrum. Es ist sp3-
hybridisiert und an vier unterschiedliche Gruppen gebunden: Ein Wasserstoffatom, ein
Bromatom, eine Methylgruppe (-CH3) und eine Ethylgruppe (-CH,CHj3). Die iibrigen
Kohlenstoffatome in dieser Formel sind keine chiralen Zentren. Sie sind alle sp3-
hybridisiert, aber jedes C-Atom ist mindestens an zwei Wasserstoffatome gebunden.

Das gesamte Leben steht unter dem stdndigen Einfluss von Chiralitit, vom Anbeginn der

Evolution bis hin zu der groflen Artenvielfalt biologischer Formen heutzutage. Chiralitdt



stellt eine immanente Eigenschaft der molekularen Bausteine dar — Aminosduren, Zucker
und Terpene — und somit auch fiir Proteine, DNA und viele Naturstoffe. Ein genaues
Wissen der chiralen Eigenschaften von Molekiilen ist notwendig um Struktur und
Reaktivitdt besser verstehen zu konnen. Die Stereochemie von Molekiilen hat eine enorme
Auswirkung auf ihre Wechselwirkungen mit Organismen mit biologisch aktiven Stoffen.
Chirale Verbindungen konnen verschiedene Auswirkungen auf ein biologisches System
haben, indem sie beispielsweise unterschiedliche Rezeptoren ansprechen oder alternative
Stoffwechselwege anstoBen. So schmeckt das S-Enantiomer des Asparagins sehr bitter, das

Epimer hingegen ist sehr siil und wird deshalb als Zuckerersatz verwendet.

O HS N IMN'RH O
S-Asparagin R-Asparagin
(bitter) (siiB)

Solche Verbindungen koénnen nur in einer asymmetrischen Umgebung, entweder mit einem
chemischen Verfahren oder mit Hilfe einer instrumentellen Methode identifiziert und
quantifiziert werden. Eine sehr wichtige Methode stellt die Rontgenstrukturanalyse dar, mit
deren Hilfe sich die rdumliche Anordnung eines Molekiils bestimmen ldsst. Diese Form der
Analytik benotigt jedoch einen Einkristall, welcher nur aus Molekiilen eines Enantiomers
besteht. Somit beschrénkt sich dieses Verfahren nur auf Substanzen, die gute und saubere
Kristalle bilden. Fiir viele Naturstoffe trifft dies nicht zu. Dieses Verfahren liefert in aller
Regel Informationen iiber die relative Konfiguration des untersuchten Molekiils. Wenn die
Verbindung ein schweres Atom (mindestens Schwefel oder Brom) aufweist, kann auch die
absolute Konfiguration bestimmt werden.

Ein herkdmmlich verwendetes Verfahren stellt der Vergleich des Drehwertes von
Abbauprodukten des Molekiils mit dem bekannter Vergleichssubstanzen dar. Die zu
untersuchende Verbindung wird dazu mit einem Polarimeter unter definierten Bedingungen
fiir Wellenldnge, Temperatur, Losungsmittel und Temperatur gemessen. Die ermittelten
Werte werden anschlieBend mit den Werten einer Vergleichssubstanz, welche unter den
gleichen Bedingungen untersucht wurde, verglichen.

In jlngster Zeit ist immer mehr die NMR-Spektroskopie zur Konfigurationsermittlung

benutzt worden. Generell ist es nicht moglich Enantiomere in einem NMR-Spektrum



voneinander zu unterscheiden. Durch verschiedene Methoden ist es jedoch mdglich
geworden, bei Racematen unterschiedliche chemische  Verschiebungen im
Protonenresonanzspektrum zwischen den Signalen der S- und R-Form zu erreichen. So
kann man durch Einsatz von Lanthanoiden-Verschiebungsreagenzien, die eine racemische
Verbindung komplexieren und diasterecomere Komplexe bilden, erreichen, dass
Enantiomere sich im Resonanzspektrum unterscheiden. Ein Beispiel fiir eine solches
Reagenz ist Eu(fod); (fod = 6,6,7,7,8,8,8-Heptafluor-2,2-dimethyl-3,5-octandion) [1]. Auch
die Verwendung chiraler Losungsmittel kann fiir eine Konfigurationsanalyse genutzt
werden. Dabei entstehen diastereomere Ldsungsmittelkomplexe, welche wiederum
verschiedene Resonanzen im NMR-Spektrum aufzeigen. Hier findet zum Beispiel (R)-
bzw. (S)-2,2,2-Trifluor-1-phenyl-ethanol Verwendung. Die am weitesten verbreitete
Methode stellt jedoch die Derivatisierung des unbekannten chiralen Molekiils mit einem
optisch reinen Hilfsreagenz dar. Bei der Reaktion der chiralen Verbindungen entstehen
Diastereomere, die in einem NMR-Spektrum charakteristische chemische Verschiebungen
zeigen. Oft eingesetzte chirale Reagenzien sind beispielsweise a-Methoxyphenylessigséure
1 (MPA) [2], Camphersdure 2 und o-Methoxy-a-(trifluormethyl)-phenylessigsdure 3
(MTPA) [3].

j?: 0 CF;
OH OH
H,CO HO—,, H,CO

O O

1 2 3

Einen weiteren Vorteil der Kernresonanzmethode stellt die Ermittlung der
Enantiomerenreinheit dar, welche besonders bei der Analyse von Naturstoffen sehr
hilfreich ist. Viele Naturverbindungen, wie zum Beispiel das Nerolidol, kommen in der
Natur nicht enantiomerenrein vor und somit kann der Anteil an (+) und (-) Nerolidol
bestimmt werden [4].

Ein groBer Vorteil der Derivatisierungsmethode gegeniiber dem Solvatationsverfahren sind
die ca. fiinfmal groBeren beobachtbaren chemischen Verschiebungen [5].

Ein besonders oft benutztes Verfahren stellt die Methode von Mosher und Dale [3] dar.
Hierbei wird der chirale Alkohol mit MTPA-CI verestert.



CFy 0 R, CFy 0
Ph + >’WOH > Ph R, + HCI

OCH, C! R, ocH, O
R,

Fiir das Reaktionsprodukt des S(+)-MTPA-Chlorids, den R-Ester sind die Resonanzen der

Substituentengruppe (L?), die rdumlich auf der Seite des Phenylringes stehen, zu hoherem

Feld verschoben. Die Signale der Gruppe (L'), welche benachbart zur Methoxygruppe

steht, sollten tieffeldverschoben sein. Bei der Veresterung mit dem R(-)-MTPA-Chlorid, bei

der der S-Ester entsteht, sollten die Verhéltnisse genau umgekehrt vorliegen (Abb. 1).

zu tieferem Feld verschoben zu tieferem Feld verschoben
{gon zul,’ in Relation zu L,
L, L, L,

\ / Ll'\ / 2

A
QA

CF, CF,

Abb. 1: Konfigurations-Korrelations-Modell fiir R- und S-MTPA-Ester

Dass die Signale zu hoherem Feld verschoben werden, ist auf die Abschirmung der
Protonen durch das m-Elektronensystem des Phenylrestes zurlickzufiihren. Die
Tieffeldverschiebung erfolgt durch die anisotrope Entschirmung durch die Nihe zur
Methoxygruppe. Die NMR-Spektren der enantiomerenreinen Modellverbindungen, die mit
dem chiralen Reagenz derivatisiert worden sind, sollten demnach fiir die Protonen in der
Nachbarschaft des Chiralitdtszentrums einmal zu hoherem Feld, das andere Mal zu tieferem
Feld verschoben sein. Die absolute Konfiguration kann anschlieBend mit der Methode nach
Kakisawa [6] ermittelt werden. Dabei handelt es sich um eine Weiterfiihrung der
idealisierten Konformation der Ester nach Mosher, bei der die Kohlenstoffkette der
Liganden L, und L3 weiterverfolgt wird und anschlieBend die Differenz der chemischen

Verschiebung (Ad) der Protonen in den S- und R-Estern berechnet wird (Abb. 3).
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Abb. 2: Konfigurationsmodell der MTPA-Ester nach Mosher

H. H
|C e (OMe) (Ph) -------------- R-MTPA
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| | |
HX HY Z

Abb. 3 : Modell der MTPA-Ester nach Kakisawa fiir cylische Verbindungen

AnschlieBend konstruiert man ein Strukturmodell der zu untersuchenden Verbindung und
bestitigt dass alle Protonen mit positivem bzw. negativem AJ auf der rechten bzw. linken

Seite der MTPA-Gruppe liegen. (Ad=0s-0r) Wenn diese Bedingungen alle erfiillt werden,
stellt das Modell A (Abb. 4) die korrekte absolute Konfiguration der Verbindung dar.

H, OMTPA H

V <@
P l N
HZ H A

Abb. 4: Modell A nach Kakisawa fiir cyclische Verbindungen

Diese Methode ist durch viele Untersuchungen an cyclischen Substanzen mit bekannter
Konfiguration etabliert. Es gibt jedoch Ausnahmen bei denen die N
Vorhersage nach Mosher [3] und Kakisawa [6] nicht zutrifft. Schon m
Joshi et al. [7] konnten dies am Alkaloid Vasicine 4 darlegen. Sie HO

widerlegten das Ergebnis der NMR-Konfigurationsbestimmung 4

durch eine Rontgenstrukturanalyse.



Des Weiteren beschreiben auch die Untersuchungen von Riguera et al [8]. dass nicht immer
die von Mosher gewihlte Konformation die wahrscheinlichste ist. Riguera zeigt, dass sechs
mogliche verschiedene Konformationen fiir die MTPA-Ester und nur zwei Anordnungen
fiir die entsprechenden MPA-Ester existieren (Abb. 5). Dieser Unterschied entsteht durch
die Rotation um die C,-Ph-Bindung. Diese zeigt fiir die MTPA-Ester keine bevorzugte
Konformation des Phenylringes. Erst durch sehr genaue Berechnungen konnten die
verschiedenen Konformationen identifiziert werden. Die molekular-mechanistischen und
semiempirischen Berechnungen ergeben, dass fiir die MPA-Ester nur eine bevorzugte
Anordnung existiert, wenn sich der Phenylring in der gleichen Ebene wie die C-H-Bindung

befindet.

Rotation um C_-Ph Bindung

Rotation um C_-C=0 Bindung H L
spl
@ OCH,

CF3

Rotation um C_-C=0 Bindung

o H
FC R M A Lo
> (e) h

Ph™
OCH;

L2

sp

H

HsCO
Lo

CF3

ap

H Ly H Ly
Ph OCH3 @ OCH3

Ph

Ly

o] H
Hico_ r L Lo Ly
N o 3
L
H 1

Ph

OCH 3
H Ly

H Ph
L2

sp

OCH 3

Rotation um C_-Ph Bindung

Abb. 5: Energieminimierte Konformationen von R-MTPA und R-MPA-Ester

Von den sechs

Konformationen des

MTPA-Derivats

stehen drei

Zustinde 1im

Gleichgewicht ap1, spl und sp2 mit einem kleinen Ubergewicht fiir die Konformation apl.

Diese drei Zustiande stehen jedoch fiir verschiedene Ab- bzw. Entschirmungs—Effekte der

Liganden. In Konsequenz daraus zeigt ein NMR-Spektrum zum Beispiel fiir ein Signal



sp 2 (Entschirmung von L,)

[ 0.20 Kcal/ mol

sp 1 (Abschirmung von L,)

[ 0.43 Kcal/ mol

ap 1 (Entschirmung von L))

eines Protons an L, ein Gemisch aus Entschirmung (sp2)
und Abschirmung (spl). Die Vorhersage des anisotropen
Effekts ist somit komplexer und schwieriger. Im Fall der
MPA-Ester liegen nur zwei Hauptkonformationen vor,
deren Populationen ausreichend verschieden sind und
wo der abschirmende Einfluss des Aromaten klar
definiert ist. Folglich ist der Gebrauch von MTPA
limitiert durch die  wesentlich  ungiinstigeren
konformativen  Eigenschaften und den  daraus

resultierenden Ab- und Entschirmungseffekten, die sich

zum Teil gegenseitig ausloschen und somit kleinere Ad Werten liefern. Der Einsatz von

MTPA als Derivatisierungsmittel fiir sekunddre Alkohole ist deshalb weniger verlésslich

als der von MPA.

Eine Aussage dariiber, welche dieser Konformationen fiir die jetzt untersuchten Iridale

zutrifft, kann derzeit nicht gemacht werden. Fiir den FEinsatz von MPA [2] zur

Derivatisierung der Stereozentren, zeigt die folgende Abbildung den Effekt des

Phenylringes auf die entsprechenden Liganden.

zu hoherem Feld verschoben

Ll L

o S

A

H

zu hoherem Feld verschoben

in Relation zu L,

H

Abb. 6: Konfigurations-Korrelations-Modell fiir R- und S- O-Methylmandelsdureester MPA nach Mosher

Demnach sollten die Protonen, wenn sie sich in Nachbarschaft zum Phenylring befinden

bei hoherem Feld erscheinen. Im Vergleich dazu sollten sie die Resonanzen der Protonen



zu tieferem Feld verschoben werden, wenn sie in Nachbarschaft der Methoxy-Gruppe
stehen. (siche Abb. 6) Fiir die diastereomeren MPA-Ester ist die Abschirmung durch den
aromatischen Substituenten der bestimmende Effekt. Da die Entschirmung oft der
ausschlaggebende Effekt der MTPA-Ester ist, wechseln infolgedessen die Ad(S-R)-Werte
ithr  Vorzeichen. Unter Beriicksichtigung des Kakisawa-Verfahrens wurde ein

Konfigurationsmodell (Abb. 7) entwickelt.

H, OMTPA H
V <@
P | \,
Hz H A

Abb. 7: Konfigurationsmodell der MPA-Ester

Ein weiteres Verfahren zur Analyse chiraler Zentren stellt die CD-Spektroskopie dar. Dazu
wird die Absorption von circular polarisiertem Licht in Abhéngigkeit von der Wellenlidnge
fiir die Ermittlung der Konfiguration chiraler Molekiile gemessen. Dieser Effekt ist als
Circulardichroismus (CD) bekannt. Hauptsdchlich erfolgen solche Messungen im Bereich
des ultravioletten oder sichtbaren Bereichs des Spektrums. Die Vorzeichen des
Circulardichroismus reagieren sehr empfindlich auf die molekulare Umgebung des
Chromophors, wodurch die Messung des Circulardichroismus ein weiteres wichtiges
Hilfsmittel zur Bestimmung der absoluten Konfiguration chiraler Molekiile darstellt.
DemgemaB besitzen Enantiomere entgegen gesetzte Vorzeichen.

Wenn Verbindungen keinen geeigneten Chromophor in der Néhe des chiralen Zentrums
besitzen, dann ist es oftmals moglich, durch eine Umsetzung mit einem Hilfsreagenz solche
Stoffe fiir diese Methode zuginglich zu machen. Dazu wird die Substanz mit einem
achiralen, aber UV-aktiven Reagenz derivatisiert. Das entstandene Produkt zeigt dann ein
CD-Spektrum mit einem abhidngig von der Konfiguration des Edukts positiven oder
negativen Cotton-Effekts.

Die Veresterung sekundérer allylischerAlkohole mit p-Brombenzoeséure ist ein Beispiel fiir
ein solches Verfahren. Hierbei tritt der Benzoat-Chromophor in Wechselwirkung mit der
allylischen Doppelbindung und daraus resultiert ein Cotton-Effekt in der Region der 'L,-
Bande.
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Abb. 8: Grenzstrukturen der Benzylester von sekundéren allylischen Alkoholen mit Vorhersage des

Vorzeichens des Cotton-Effekts

Die entstandenen Ester zeigen in Abhidngigkeit von der Konfiguration des Alkohols ein
CD-Spektrum, mit positivem oder negativem Cotton-Effekt. Fiir acyclische Allylalkohole
konnte Nakanishi [9] die Giiltigkeit dieses Verfahrens zeigen. Fiir den Ester A (Abb. 8)
ergeben sich drei mogliche Grenzstrukturen fiir die Konformation der Liganden. Die
Anordnung 1 wird bevorzugt, da sowohl R; als auch X grofler sind als Wasserstoff und es
sich um eine sterisch besonders giinstige Anordnung handelt. In diesem Fall befindet sich
der Chromophor rechts von der Doppelbindung, so dass sich das elektrische
Ubergangsmoment gegen den Uhrzeigersinn dreht und daraus ein negativer Cotton-Effekt
resultiert. Das CD-Spektrum des Epimers zeigt dementsprechend einen positiven Cotton-
Effekt [9]. Bei dieser Form der Konfigurationsermittlung koénnen jedoch weitere

Chromophore innerhalb des Molekiils die Analyse storen.

Eine in dieser Hinsicht bisher noch wenig untersuchte Gruppe von Naturstoffen stellen die
triterpenoiden Iridale dar, bei denen die Analyse der meisten chiralen Zentren der
Homofarnesylseitenkette noch aussteht. In den letzten Jahren wurden zahlreiche
Lipidextrakte von Iridacaeen analysiert und mehr als vierzig verschiedene Iridale, mono-
oder bicyclische Triterpene, ihre Fettsdureester und Glycoside, konnten isoliert und
charakterisiert werden.[10,11,12] Nach letzten wissenschaftlichen Erkenntnissen dienen sie
den Pflanzen vermutlich als Membranbestandteile [13]. Einige typische Vertreter dieser
Substanzklasse sind die Stammverbindung Iridal §, die spirocyclischen Hemiacetale 8a/b

und das Cycloiridal y-Irigermanal 6.



28 29 30

7

Die Cycloiridale sind die Vorldufer der Irone, welche durch nicht-enzymatische oxidative
Spaltung entstehen (z.B. y-Dihydroiron 7). Die Irone sind die Duftstoffe des Irisdls, deren
Stereochemie und Struktur seit langer Zeit bekannt sind [14].

Charakteristisch fiir diese Familie von Naturstoffen ist der hochsubstituierte
Cyclohexanring mit der einheitlichen (6R,10S,11S") Konfiguration, die durch
Rontgenstrukturanalyse des Iridals 6 [15] (des einzigen kristallinen Naturstoffs dieser
Substanzfamilie) und Einbeziehung der Produkte von chemischen Abbaureaktionen
ermittelt wurde. Die gleiche absolute Konfiguration der Stereozentren am Iridalring konnte
fiir alle bisher bekannten Iridale durch den Vergleich von optischer Rotation, von CD-
Spektren und von NMR-Daten unter Einschluss biosynthetischer Uberlegungen [16,17]
bewiesen werden. Die Biosynthese der Iridale verlduft ausgehend vom Squalen iiber das
Squalenoxid [18,19], woran sich ein mechanistisch noch nicht aufgeklirter
Cyclisierungsschritt anschlief3t.

Fir diese Cyclisierungsreaktion werden mehrere Modelle diskutiert, die alle von der
Bildung eines bicyclischen Intermediats ausgehen (Abb.9). Durch Spaltung des A-Ringes
soll sich dann die monocyclische Verbindung mit der charakteristischen B,seco-A-

Ringstruktur bilden.

' Die Nummerierung des C30-Kohlenstoffgeriists der Iridale erfolgt aufgrund ihrer squalenoiden Herkunft in
Analogie zum Squalen.
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Abb. 9: Biosynthese des Iridalringes

Als plausibelstes Modell gilt eine stufenweise Methyl- und Hydridverschiebung [13] (Abb.
10). Dabei geht man davon aus, dass die die Cyclisierung katalysierende Cyclase das B-
Segment des Squalenepoxids in eine Wannenform statt in die bisher vorausgesetzte
Sesselform zwingt. Eine konzertierte Umlagerung unter Offnung des A-Rings ist hier
jedoch nicht mehr moglich. Stattdessen miissten vor der Ringdffnung stufenweise
Verschiebungen des Hydrids von C11 nach C10 und des Methylrestes von C6 nach C11
stattfinden. Der entstandene Aldehyd besde die fiir die Iridale nachgewiesene
Konfiguration an C6, C10 und C11. Fiir die Bildung des Pleuromutilins aus all-trans-
Geranylgeraniol-Pyrophosphat ist eine dhnliche Reaktionsfolge mit Hilfe von

Markierungsexperimenten nachgewiesen worden [20].

11



HO

4 H (\_RH
u R
H
R
11
OHC \/j;)\l 0
Abb. 10: Bildung des Iridalgeriists durch stufenweise Hydrid- und Methylverschiebung

Neben zahlreichen hydroxilierten Iridalen (z.B.: 17-Hydroxyiridal 9), konnten in den

letzten Jahren auch epoxidierte Vertreter dieser Naturstofffamilie identifiziert werden, wie

zum Beispiel das 21-Hydroxy-22,23-epoxyiridal 10 aus . cristata [21].

12



Weitgehend unbekannt ist die Konfiguration der chiralen Kohlenstoffatome in der
Seitenkette dieser Terpene. Die Analyse der Stereozentren dieser Naturstoffe durch den
Abbau der Verbindungen und Vergleich der Reaktionsprodukte mit Stoffen bekannter
Konfiguration, kann aus nachstehenden Griinden nicht erfolgen. Vergleichssubstanzen fiir
mogliche Abbauprodukte der Iridale sind nicht erhédltlich und nur durch aufwendige
Synthesen zuginglich. Es wurde schon von M. Wenzel in seiner Diplomarbeit [22] der
Versuch unternommen die absolute Konfiguration des 17-Hydroxyiridals 9 mit einem
solchen Verfahren, zu ermitteln, jedoch schlug der Versuch fehl, da nicht die notwendige
Substanzmenge dargestellt werden konnte. Vergleichbare Terpene sind sehr seltene
Naturstoffe und nur von wenigen sind Informationen iiber die Stereochemie bekannt.
Deshalb lassen sich nur vereinzelt Beispiele, fiir die Bestimmung der Konfiguration der

Chiralitdtszentren derartiger Strukturen aufzeigen.

13



2. Problemstellung und Syntheseplan

2.1 Problemstellung
In meiner Diplomarbeit [23] konnte ich eine Modellverbindung 13 synthetisieren, die durch

Sharpless-Epoxidierung [25,26] in seine R- und S-Enantiomeren 14 und 15 getrennt werden

konnte.

CH,CI
HOHZCW P OHC\)\/R

1 2 12
abs. Diethylether l CH,CH,CH,Br/Mg
/\/%)i/K/
o 2 6
Ti(OiPr), 1 3 = R
(CH,),COOH B0,
abs. CH,CI, Ti(OiPr),
R-(-)-Diisopropyltatrat (CH,),COOH

abs. CH,CI,

w/ S-(+)-Dii ltartrat
“, y S-(+)-Diisopropyltartra
= R
14 S HO H

W~ / R

abs. Pyridin/abs. CCl, R

labs. Pyridin/abs. CCl,

S-(+)-MTPA-C1 R-(-)-MTPA-CI
S-(+)-MTPA-Cl R-(-)-MTPA-CI

18 19

Abb. 11: Syntheseschema der MTPA-Modellverbindungen
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Die Derivatisierung dieser Modellsubstanzen mit den Mosher-Reagenzien (R- bzw. S-
MTPA-CI) und dem p-Brombenzoesiurechlorid verlief problemlos. Die 'H-NMR-Spektren
der MTPA-Ester zeigen fiir die Protonen in Nachbarschaft des chiralen Zentrums
charakteristische chemische Verschiebungen die in Einklang mit den Ergebnissen von

Kakisawa stehen (Abb. 12).

R(-)-MTPA-Ester des R-Alkohols 18 S(+)-MTPA-Ester des R-Alkohols 19

R(-)-MTPA-Ester des S-Alkohols 16 S(+)-MTPA-Ester des S-Alkohols 17

Abb. 12 : VergréBerung des olefinischen Bereichs der 'H-NMR-Spektren der Ester 16-19

So zeigen die Spektren eine Verschiebung zu hoherem Feld, wenn die Protonen neben dem
Phenylring stehen. Fiir die Nachbarschaft der Protonen zur Methoxy-Gruppe wird eine
dementsprechende Tieffeldverschiebung gefunden. Dies ist sehr gut am Dublett fiir H5 der
Ester 16-19 zu sehen, zum einen erscheint es bei hoherem Feld (Ester 16 und 19; 5,05 ppm)
zum anderen bei tieferen Feld (Ester 17 und 18; 5,17 ppm).

Wie in der Literatur beschrieben, ldsst sich dem Vorzeichen der Differenz dieser
Verschiebungen der R- und S-MTPA-Ester die absolute Konfiguration des sekundéren
Alkohols ermitteln. Es ist also erlaubt, anzunehmen, dass die von Kakisawa [6] an
cyclischen sekundiren Alkoholen entwickelte Methode auch fiir die acyclischen

sekundéren Alkohole zuverldssige Resultate liefert.
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Die CD-Spektren der p-Brombenzoylester der enantiomerenreinen Modellverbindungen
zeigen die zu erwartenden Cotton-Effekte [9]. So gibt das R-Enantiomer einen Cotton-
Effekt mit negativem Vorzeichen und das S-Enantiomer einen Cotton-Effekt mit positivem
Vorzeichen.

Danach konnte ich das 16-Hydroxyiridal 20 reduzieren und die primédren Hydroxy-Gruppen
als t-Butyldimethylsilylether schiitzen.

Der sekundidre Alkohol lieB sich anschlieBend glatt in die beiden MTPA und den p-
Brombenzoesdureester iiberfiihren. Fiir die beiden diastereomeren MTPA-Ester des
Naturstoffes werden in der Niahe des Chiralitdtszentrum charakteristische, unterschiedliche
chemische Verschiebungen gemessen.

Das Verfahren von Kakisawa fiir cyclische sekundire Alkohole konnte darauthin
erfolgreich an den hier untersuchten acyclischen Alkoholen angewendet werden. Fiir das
Chiraltdtszentrum an C16 von Iridal 20 wurde somit R-Konfiguration ermittelt. Die NMR-
spektroskopische Charakterisierung der Verbindungen ldsst erkennen, dass der Naturstoff
als enantiomerenreine Verbindung vorliegt.

Durch die chiroptische Methode wird dieses Ergebnis bestiétigt. So zeigt das CD-Spektrum
des Benzoesdureesters einen negativen Cotton-Effekt im Bereich des Benzoyl-
Chromophors ebenso wie der Ester des R-konfigurierten Modellalkohols. Nach Nakanishi
lasst sich damit auch auf diese Weise fiir das Chiralititszentrum an C16 des 16-

Hydroxyiridals R-Konfiguration bestimmen.

Abb. 13 : 16-Hydroxyiridal 20 mit R-Konfiguration an C16

Dem chiralem Kohlenstoffatom C16 des 16-Hydroxyiridals aus Belamcanda chinesis
konnte vor kurzem ebenfalls die R-Konfiguration zu geordnet werden [24]. Die Autoren
benutzten dabei auch das Verfahren nach Mosher, bei dem ein Alkohol mit beiden

Enantiomeren eines chiralen Sdurechlorids (MTPA-Cl) verestert wurde.
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In der folgenden Arbeit werden nun alle {ibrigen bisher bekannten Hydroxyiridale mit
diesen Methoden analysiert. Des Weiteren soll {iberpriift werden in wieweit sich auch MPA
fir die Bestimmung der absoluten Konfiguration solcher Verbindungen -eignet.
AnschlieBend wird gepriift, ob diese Techniken auch fiir die Analyse der Epoxyiridale
herangezogen werden konnen, wenn der Oxiranring durch eine geeignete Umlagerung
selektiv gedffnet und der entstandene Alkohol entsprechend derivatisiert wird. Die

Giiltigkeit der Verfahren soll zuerst an geeigneten Modellverbindungen iiberpriift werden.

17



2.2 Syntheseplan

Die bereits entwickelte Methode [23] zur Darstellung der notwendigen Derivate wird, bis

auf eine Ausnahme, tibernommen. Die Reduktion der Aldehydgruppe der Iridale zu einer

primiren Hydroxyfunktion erfolgt nun als letzter Syntheseschritt. Als Modellverbindung

sollte wieder der sekundire allylische Alkohol dienen, der sich leicht durch eine Grignard-

Reaktion gewinnen ldsst. Die Trennung der Enantiomeren sollte durch eine Sharpless-

Epoxidierung [25,26] gelingen. Auf diese Weise sollten sich auch die gewiinschten chiralen

Epoxide darstellen lassen.

OH
= 4
HOH,C
t-BDMSICIl ?
DBU
OH
= =
(H3C);C(H;C),Si0 0
a

OHC

R, ,=S- bzw. R-MPA
R, = S- bzw. R-MTPA-CI

R,= p-Brombenzoeséurechlorid

R1—5
= =
(H;3C);C(H;C),Si0
OHC
NaBH,
ORs
= =

(H3C);C(H;C),Si0

HOHZCW/

9h

Abb. 14: Syntheseplan fiir die Bestimmung der absoluten Konfiguration der Hydroxyiridale am Beispiel des

17-Hydroxyiridals 9



CH,C1
HOHzc\)\/\)\/\)\ P OHCJ\/R

1 2 12
abs. Diethylether l CH,CH,CH,Br/Mg
OH
o 2 6
Ti(O1Pr), 1 3 = R
(CH,),COOH T 7
abs. CH,Cl, Ti(OiPr),
R-(-)-Diisopropyltatrat (CH,),COOH
abs. CH,CI,
H H
O’-, _ R S-(+)-Diisopropyltartrat
S HO H
14 -
= R
R
DCC/DMAP/CH,CI, 15

DCC/DMAP/CH,CL,

S-(+)-MPA R-(--MPA N /\R-(')-MPA

Abb. 15: Syntheseplan fiir die Bestimmung der absoluten Konfiguration der Modellverbindung mit MPA
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R= /\)\/\)\ /\/(gi)\
= _
R

13

Sharpless-R. mit
R(-)DIPT

Sharpless-R. mit
S(+)DIPT

OH OH OH OH
RSO R, R o R s R4 s SoR
threo erythro threo erythro
N PP L
/\/S'\)\R ? Z R

Abb. 16: Syntheseplan fiir die Darstellung optisch reiner Modellepoxide

Der Oxiranring der zu untersuchenden Epoxide sollte durch eine geeignete Umlagerung in
den entsprechenden Alkohol iiberfiihrt werden. Stérende Hydroxyfunktionen sollten vorher
durch eine entsprechende Schutzgruppe (z.B.: tBDMSi) derivatisiert werden. Im Anschluss
sollte eine der bereits erprobten Methoden fiir die allylischen Alkohole die absolute
Konfiguration des chiralen Atoms liefern (z.B.: CD-Spektroskopie) (Abb. 17).

/\/E\A\Rl e WR /\AHLR
OH

O
OH
z. B: p-Brombenzoyl- l

sdurechlorid
OR,
R, = = 74
R,
R, = tBDMSi- ORg3

R, = p-Br-C,H,COO-

Abb. 17: Syntheseplan fiir die Bestimmung der absoluten Konfiguration der Epoxide
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3. Durchfiihrung
3.1 Isolierung der Hydroxy- und Epoxyiridale

3.1.1 Isolierung der Hydroxyiridale

Um die entsprechenden Naturverbindungen in der erforderlichen Menge zu gewinnen, war
es zuerst notwendig, Lipidextrakte verschiedener Irisarten zu analysieren und anschlieBend

die gewlinschten Naturstoffe zu separieren.

OH
OH 25R=H F F
HOH
26 R= OH OH,C :
OHC 27R=H
9 R= OH
OH
/ =
= =
29 R= OH
OHC 20

Abb. 18: Strukturen der Hydroxyiridale

Das am weitesten verbreitete Hydroxyiridal ist das 16-Hydroxyiridal 20, welches in allen
bis heute untersuchten Irisextrakten gefunden wurde. Aus einer vorherigen Trennung eines
I. sibirica Extraktes [27] stand dieses Naturprodukt in ausreichender Menge fiir die
Analysen zur Verfiigung.

Die restlichen terpenoiden Naturstoffe mussten dagegen aus den entsprechenden Extrakten
von Irisrhizomen nach der bereits bewdhrten Methode [28] gewonnen werden.

In unserer Arbeitsgruppe konnte schon vor einiger Zeit das 17,26-Dihydroxy-iridal 26 [27],
als Bestandteil von I. versicolor isoliert werden. Dementsprechend wurden deshalb erneut

Rhizome dieser Pflanze extrahiert und untersucht.
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Durch den Vergleich mit chromatographischen und spektroskopischen Daten vormals
isolierter Iridale, lieferte die Analyse des l. versicolor-Rohextraktes als Hauptbestandteil
26-Hydroxy-Iridal 25. Als weitere Verbindungen konnten 17,26-Dihydroxy-Iridal 26, 28-
Acetoxy-Spiroiridal 30, 28-Hydroxyspiroiridal 31, 17-Hydroxy-Iridal 9, Spiroiridal 2, 16-
Hydroxy-Iridal 20 und 17-Hydroxy-10-Desoxy-Iridal 27 identifiziert und abgetrennt

werden.

HOH,C

OHC

30 = CH,OAc

31=CH,0H

mau

1
17.128

25

za00 -

Z0o00 -

T T T T T T
=) 10 15 Z0 25 mir

Abb. 19: HPLC-Chromatogramm des Bligh&Dyer-Extrakts von . versicolor
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Zudem gelang die Isolierung und Identifikation von zwei bisher unbekannten Iridalen

(siche Abb.19 Peaks 32 und 33). Die Charakterisierung der neuen Naturstoffe erfolgte mit

UV-, NMR- und Massen-Spektrometrie. Die meisten 'H und *C Resonanzen der ersten

Verbindung korrelierten sehr gut
mit den Daten des Naturstoffes
20, mit Ausnahme des Singuletts
von C26. Stattdessen zeigte das
'H-NMR-Spektrum  ein  AB-
System einer CH,O-Gruppe bei
3.98 ppm und entsprechend ein
>C-Signal bei 68.3 ppm. Das

Vorhandensein einer weiteren

Hydroxyfunktion wurde durch ein Elektrospray-massenspektrum bestitigt, das ein

Quasimolekularion [M+Na]" bei m/z 513 zeigt. Zudem wurde ein APCI-Massenspektrum

aufgenommen, welches als hochste Masse das Ion m/z 473 aufweist, was fiir ein

Fragmention der Form [M+H-H,0]" spricht. Die Verbindung besitzt demnach die Masse
490 und die Summenformel C3oHs¢Os.

Relative Abundance

111111 131,13 158,07

Abb. 20 : APCI-MS-Spektrum von Iridal 32

zzzzzz

iz

444444

473,16
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Mit Hilfe der zweidimensionalen NMR-Spektren konnten anschlieBend alle Signale den
entsprechenden Atomen zugeordnet und die Struktur der neuen Substanz ermittelt werden.

Es handelt sich bei der neuen Verbindung um das 16,26-Dihydroxyiridal 32.

152 1.60 1.58

5.04 2.01-

OH 213

1.66

1.82 32

Die Analyse der zweiten unbekannten Naturstoffverbindung gestaltete sich schwieriger.
Die Fraktion der pridparativen MPLC war noch durch ein bereits bekanntes Iridal 31
verunreinigt. Diese Verbindung reagiert, aufgrund ihres Triensystems in der Seitenkette,
sehr gut in einer Diels-Alder-Reaktion mit 4-Phenyl-1,2,4-triazolin-3,5-dion (PTAD) [29].
Das UV-Spektrum der unbekannten Substanz zeigte nur den fiir die a, B- ungesittigte
Aldehydfunktion des Iridalringsystems, typischen Chromophor mit Amax = 254 nm. Der
koeluierende Naturstoff 31 wurde mit diesem Reagenz derivatisiert und die resultierenden
Reaktionsprodukte durch weitere MPLC abgetrennt.

Ein Quasimolekularion [M+H]" bei m/z 475 im APCI-Massenspektrum dieser bis dahin
unbekannten Naturverbindung und die Daten der 1D- und 2D-NMR-Spektren deuten auf

C30Hs004 als molekulare Zusammensetzung hin.
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Abb.21 : "H-NMR-Spektrum von Iridal 33

Das "*C-Spektrum zeigt fiinf Signale fiir oxygenierte Kohlenstoffatome, wovon drei dem

Iridalringsystem zugeordnet werden konnen.

M

He/C8 7?
e 16.5 17.7
= 1.22 1.59
i 27.1
H6/C6 s 157 23.9
2 60.8 2.00-2.10  |131.8
- 2.65 1.30/ 5.06 1.66
2 63.3 1.60 123.7 25.7
H3/C3 E 38.8
v H18/C18 Feo

T T T T T LALLM LA AR AR ) ALY Ikl LM A el
37 36 35 34 33 32 31 30 29 28 27 26 25
ppm

Abb. 22 : Auschnitt aus HMQC-Spektrum von Iridal 33
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Die zwei {librigen Resonanzen konnen einem trisubstituierten Oxiranringsystem zugewiesen

werden. Dieses System besteht aus einem quaternidren Kohlenstoffatom bei 60.8 ppm und

einer Methingruppe bei 63.3 ppm (0y 2.65). Die Analyse der 2D-Spektren liefert

anschlielend die Informationen, dass sich der Epoxidring in der terpenoiden Seitenkette

befindet. So zeigt das HMBC-Spektrum (Abb. 23) die Kopplungen von HI8 zu den

benachbarten Kohlenstoffatomen.

27.1,2.65,0.13
=R '::'_ .
H18/C17
H18/C16

36.49, 2.65, 0.04 36.49, 2.63, 0.03

38.84, 2.65, 0.05

H18/C20

ppm

Abb. 23 : Auschnitt aus HMBC-Spektrum von Iridal 33

37.28,2.53,0.03 | %

F 41

ppm

Es handelt sich bei diesem Naturstoff somit um das 18,19 Epoxyiridal 33. Die meisten

NMR-Daten des neuen Triterpens 33 stimmen mit denen des schon vorher aus |. germanica

Rococo [30] isolierten homologen 18,19-Epoxy-10-deoxyiridals 34 weitgehend {iberein.
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Auf diesen physikalischen Daten basierend konnte auch die bereits erwéhnte (6R, 10S ,11S)

Konfiguration fiir beide Verbindungen ermittelt werden.

152 122 1.59
2.15
157 O 226
2.00- 265 200- 506 1.66
2.05 2.10
33
34

Die Naturstoffe 28 und 29 sind die Hauptbestandteile von |. variegata Linn. [13] Deshalb
wurde ein Lipidextrakt dieser Pflanze angefertigt und analysiert. Neben den beiden
gewiinschten Triterpenen konnten auch einige andere Iridale identifiziert werden. Dabei
handelt es sich um das Iridal 20 und das bicyclische 22-Methyl-y-cycloiridal 6, die durch
Vergleiche mit authentischen Standards bestimmt wurden. Die chromatographischen und
spektroskopischen Daten sind identisch mit denen entsprechender vormals isolierter
Verbindungen. Dadurch konnten wiederum die Stereozentren des Iridalringsystems (6R,
10S,11S) und beim Cycloiridal zusétzlich die chiralen Zentren an C18 und C22 der
Dihydroironeinheit, als 18R und 22S bestimmt werden [15].
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Abb.24: HPLC-Chromatogramm des Bligh & Dyer-Extrakts von I. variegata Linn.

Auch in diesem Fall liefert die Analyse des Extraktes den Hinweis auf eine bis dahin

unbekannte Naturverbindung 35. Es gelang durch RP-Chromatographie, diese Substanz zu

isolieren. Das UV-Spektrum zeigt den fir die a, B- ungesittigte Carbonylfunktion des

Iridalringsystems typischen Chromophor mit A, = 254 nm. Das APCI-Massenspektrum

zeigt lonen bei m/z 457 und 439. Viele Iridale mit allylischen Hydroxygruppen zeigen kein

Quasimolekularion [M+H]" sondern nur Fragmentionen die durch die Abspaltung von

Wassermolekiilen entstehen. Somit kdnnte die Verbindung eine Molekiilmasse entweder

von 456 u oder 474 u besitzen.
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Abb.25: APCI-MS-Spektrum von Iridal 35
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Die NMR-Spektren lassen die fiir das Iridalskelett markanten Signale erkennen. Folglich
zeigen Sie die typische Resonanzen fiir die Aldehyd-Funktion an C1 bei éy = 10,16 ppm
und 3¢ = 190,1 ppm (Abb. 26). Die *C-Signale der exocyclischen Doppelbindung A,
erscheinen bei 133,1 und 162,9 ppm. Die Methylgruppe an C27 ergibt ein Singulett bei oy
= 1,15 (6¢ = 26,3). Fiir die primére Alkoholfunktion an C3 ist ein Triplett bei 3,59 ppm (d¢
= 63,0) zu sechen. Viele weitere Signale des Ringsystems zeigen weitgehend

Ubereinstimmung mit den Daten von Iridal 5 [31], was somit auf einen Unterschied in der

Seitenkette hindeutet.
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Abb. 26: 'H-NMR-Spektrum von Iridal 35

Im 1H—Resonanzspektrum erscheinen zwei Protonen bei oy = 5,58 ppm (0¢ = 139,2; 125,3)
als AB-Teil eines ABX-Systems. Die Kopplungskonstante von Jag = 15,6 Hz fiir dieses
Spinsystem weist auf eine E-Konfiguration dieser Doppelbindung hin. Der X-Teil dieses
Systems gehort zu einer bisallylischen Methylengruppe, deren Signalgruppen bei oy = 2,64
(8¢ =42,3) auftauchen.
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Abb. 27: Ausschnitt aus HMBC-Spektrum von Iridal 35

Des Weiteren zeigt das “C-Spektrum ein Signal fiir ein oxygeniertes Kohlenstoffatom

eines tertidren Alkohols bei 8¢ = 70.7 ppm. Die 2D-NMR-Spektren zeigen Crosspeaks

dieses Atoms mit den Methylgruppen C24 und C30 und des vorher schon erwidhnten ABX-

Systems. Folglich befindet sich die tertidre Alkoholfunktion an C23 und die Doppelbindung

erstreckt sich zwischen C21 und C22. Die neue Naturverbindung ist somit das 23-

Hydroxyiridal 35. Ein Vergleich der spektroskopischen Daten mit den Werten bereits

bekannter Iridale und biosynthetische [16] Griinde lieferten erneut die (6R,10S,11S)

Konfiguration fiir die drei Stereozentren des Ringsystems.

1.82

35

1.54
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Aus der Literatur [32] war bereits bekannt dass |. missouriensis eine Quelle fiir das 17-
Hydroxyiridal 9 ist. Zudem konnte der Autor aus einem Petroletherextrakt das Triterpen 20
isolieren. In dem nun angefertigten Bligh&Dyer Extrakt konnten hingegen zusitzlich
zahlreiche Iridale mittels LC/UV, LC/MS und Vergleich mit entsprechenden Standards
identifiziert werden. Der Hauptbestandteil des Lipidextraktes sind Iridal 25 und 13R-
Hemiacetal 8a. Als Nebenbestandteile konnten die Triterpene 20, 26, 27, 9, 32, 5 und das
28-Hydroxyspiroiridal 31 bestimmt werden.
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Abb.28 : HPLC-Chromatogram des Bligh&Dyer-Extrakts von l.missouriensis
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3.1.2 Isolierung der Epoxyiridale

Um die erforderlichen Epoxyiridale zu gewinnen wurde ein Bligh&Dyer-Extrakt von I.
cristata angefertigt und untersucht, da aus dieser Pflanze neben zwei bereits bekannten
Iridalen (16-OH-Iridal 20 und 29-Acetoxyspiroiridal 36) auch die drei Epoxyiridale 10,
22,23-Epoxyiridal 37 und 21-Hydroxy-10-desoxy-22,23-epoxyiridal 38 isoliert werden
konnten. [21] Die Analyse der lipiden Bestandteile lieferte in diesem Fall acht bereits
bekannte terpenoide Naturstoffe. So konnten nach der bereits beschriebenen Prozedur [28]
die Iridale S, 8a, 20, 29, 25, 38 das 29-Hydroxyspiroiridal 39 und 28-Acetoxy-29en-
Spiroiridal 40 identifiziert werden. Wie sich im Verlauf der Arbeit zeigte, handelt es bei
den Epoxyiridalen um sehr empfindliche Substanzen. So konnten bei anschlieBenden
Trennungen des Rohextraktes keine weiteren Substanzmengen mehr isoliert werden. Auch
die bereits abgetrennten Verbindungen (Aufbewahrung im Tiefkiihlschrank bei -20°C)

zersetzten sich im Laufe der Zeit.

HOH,C

OHC

36 = CH,0OAc 40

39 = CH,OH OH

HOH,C

OHC
38

HOH,C
OHC

37
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Zusiatzlich gelang die Isolierung und Identifikation zweier neuer Naturstoffe. Die erste
Verbindung zeigte ein APCI-Massenspektrum mit einem Quasimolekularion [M+H]" von
m/z 509 und weiteren Signale bei 491 [M+H-H,0]" und 473 [M+H-2H,0]", was auf eine
Molekiilmasse von 508 u hinweist (Abb. 29).

an
;
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Abb.29 : APCI-MS-Spektrum von Iridal 41

Der Vergleich der NMR-Daten mit denen bereits bekannter Iridale zeigte viele
Gemeinsamkeiten besonders mit denen des 21-Hydroxyiridals 29 [31]. Nur ein zusétzliches
Dublett im Protonenresonanzspektrum bei 6y =3.28 ppm (3¢ = 78.6) deutet auf eine weitere

Hydroxyfunktion hin.
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Abb.30: Ausschnitt aus dem HMQC-Spektrum von Iridal 41
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Zudem zeigte das *C-Spektrum ein quaternires Kohlenstoffatom bei 8¢ = 73.0 ppm eines

tertidren Alkohols. Da diese Signale im HMBC-Spektrum (Abb. 31) Crosspeaks mit den
Methylgruppen C24 und C30 liefern, konnte die Struktur als 21,22,23 Trihydroxyiridal 41

bestimmt werden.
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Zudem konnte durch préparative HPLC eine weitere neue Substanz isoliert werden. Aus
den Massen- und Kernresonanzspektren konnte die Summenformel C;oHssO4 mit der
Molekularmasse m/z 488 bestimmt werden. Die Messungen zeigen, dass die Verbindung
nicht vollig einheitlich ist. Eine weitere Substanz mit der vermutlichen Masse m/z 485,

konnte nicht vollstindig abgetrennt werden (Abb. 32).
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Abb.32: APCI-MS-Spektrum von Iridal 42

Trotzdem war es auch in diesem Fall moglich, durch den Vergleich mit den Informationen
bekannter Iridale einen Hinweis auf die Struktur dieser Substanz zu erhalten. Viele Daten
der NMR-Messungen stimmen mit denen eines bereits bekannten Naturstoffes iiberein,
dem 16-Hydroxyiridal 20 [31]. Nur das 13C-Spektrum lieferte den Hinweis auf eine
zusitzliche Carbonylfunktion d¢ = 198.9 ppm. Mit Hilfe des HMBC-Spektrum konnte die
Position dieser Gruppe an C21 lokalisiert werden. So zeigt das Carbonylkohlenstoffatom
eine deutliche Kopplung zur benachbarten Methylengruppe. Auch die Zuordnung der
iibrigen Resonanzen konnte durch die detaillierte Analyse der zweidimensionalen Spektren
erfolgen. Beispielsweise kann aus den ,longrange“-Kopplungen der endstindigen
Methylgruppen das Ende der Seitenkette leicht charakterisiert werden (Abb. 33). Die
Substanzmenge reichte jedoch fiir ein aussagekriftiges '*C-Spektrum nicht aus. Die
Kohlenstoffresonanzen wurden deshalb aus 2D-Spektren abgeleitet. Somit handelt es sich

bei der neuen Substanz wahrscheinlich um das 16-Hydroxy-22-oxo-Iridal 42.
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3.2 Einfithrung der tBDM-Silylether-Schutzgruppen

Damit bei der Analyse der absoluten Konfiguration moglichst eindeutige Ergebnisse erzielt
werden, ist es notwendig dass nur das zu untersuchende chirale Zentrum mit dem
Hilfsreagenz reagiert. Infolgedessen sollten die iibrigen Hydroxygruppen an C3 bzw. C26
durch geeignete Schutzgruppen derivatisiert werden. Dazu bietet sich die Einfithrung von
Silylether-Schutzgruppen an, die bereits mehrfach bei der Umsetzung von Iridalen mit
Erfolg eingesetzt wurden [33,34]. Ein Vorteil ist, dass die Silylether nicht UV-aktiv sind, so
dass keine Storung in der CD-Spektroskopie zu erwarten ist. Somit fiel die Wahl auf die
t-Butyldimethylsilylgruppe (t-BDMSi), da sie besonders hydrolysestabil ist und sich
deshalb besonders gut fiir den weiteren Verlauf der Analyse eignet. Diese Reaktion wurde
bereits am 16-Hydroxyiridal 20 eingesetzt. Um einen vollstindigen Uberblick iiber alle
Hydroxyiridale zu erhalten, werden die Resultate [23] fiir das Iridal 20 in den folgenden
Untersuchungsergebnissen mit aufgefiihrt.

Um nun selektiv nur die primiren Hydroxyfunktionen an C3 und C26 zu silylieren, fiel die
Wahl auf das sterisch anspruchsvolle 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7en (DBU) als
Hilfsbase [35], wodurch eine Umsetzung mit der sekunddren Alkoholfunktion verhindert
werden konnte [23]. Bei Verwendung von Imidazol wurde auch der sekundire Alkohol mit
der t-Butyl-Dimethylsilyl-Schutzgruppe umgesetzt [33].

Die Umsetzungen wurden mittels HPLC kontrolliert und erzielten Ausbeuten fiir die
selektiv geschiitzten Iridale zwischen 50 und 80 %. Die Isolierung der Produkte aus dem
Reaktionsgemisch geschah durch Flash-Chromatographie an Kieselgel. Diese Methodik
wurde vergleichbar fiir die Hydroxy-Iridale 9, 10, 26-29 und 32 erfolgreich eingesetzt.

tBDMSiCl
9,10,26-29, 32

Y

DBU
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R R R,
9a CH2081(CH3)2tBu CH; OH
10a CH,OSi(CH;),tBu CH, OH
20a CH,0Si(CH3;),tBu CH; OH
26a CH,OSI(CH),tBu _ CH,OSi(CHy),tBu OH
27a CHQOSI(CH3)2tBu CH3 H
28a CH,OSi(CHy),tBu CH, H
29a CH2081(CH3)2tBu CH; OH
32a CH,OSI(CH),tBu _ CH,OSi(CH; ),tBu OH

OH
9a,26a,27a: X= > > =
OH
28a,29a: x - _ > pZ
20a,32a: X= = = 4
OH
OHO
10a: X = = =

Exemplarisch fiir alle umgesetzten Naturstoffe wurde eine detaillierte Charakterisierung am

Beispiel des Iridals 10 durchgefiihrt. Dazu wurden NMR- und Massenspektren dieses

Derivats gemessen und analysiert.

So zeigt das Produkt der Silylierungsreaktion von Iridal 10 als Haupt-Peak im APCI-MS-

Spektrum ein Quasimolekularion [M+H]" bei m/z 605 (Abb. 34).
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Abb.34: APCI-MS-Spektrum des tBDMSi-Ethers 10a

Die zusitzlich gemessenen NMR-Spektren bestitigen, dass die primdre Hydroxyfunktion
mit der Schutzgruppe reagiert hat. Das '"H-NMR-Spektrum des Mono-Silylethers 10a zeigt
fiir die Methylgruppen der eingefiihrten Silyl-Reste zwei Signalgruppen im Bereich von —
0.03 bis 0.02 ppm und 0.85 bis 0.87 ppm. Die Integration dieser Signale bekraftigt, dass
nur eine Schutzgruppe mit dem Naturstoff umgesetzt wurde. Die Zuordnung aller Signale
konnte durch die Auswertung der ebenfalls angefertigten 2D-Spektren erfolgen. Im
Vergleich mit der unsilylierten Verbindung [21] sind nur die Protonen an C3 zu hdéheren
Feld verschoben. Fiir das underivatisierte Iridal erscheint die Signalgruppe dieser Protonen
bei 3,58 ppm (Verbindung 10a H3 = 3,55 ppm). Alle iibrigen Signale zeigen keine
signifikanten Verschiebungen, was somit ein weiteres Indiz fiir eine selektive Reaktion der

primdren Hydroxygruppe ist.
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3.3 Synthese der MTPA-Ester der Hydroxyridale

Bei der Analyse der absoluten Konfiguration und der Bestimmung der
Enantiomerenreinheit von Verbindungen mittels NMR-Spektroskopie wurden verschiedene
chirale Derivatisierungsreagenzien erprobt.

Als besonders erfolgreich stellte sich die Methode von Dale und Mosher [3] heraus, die
bereits 1969 erste Analysen mit Hilfe der a-Methoxy-a(trifluormethyl)phenylessigsdure
(MTPA) bzw. deren Saurechlorid (MTPA-Cl) durchfiihren konnten. Dazu werden die zu
untersuchenden Verbindungen mit beiden Enantiomeren des chiralen Hilfsreagenz (MTPA
bzw. MTPA-CI) umgesetzt. Die entstandenen Diastereomere zeigen in einem NMR-
Spektrum charakteristische Verschiebungen. Die Vorteile dieses Verfahrens sind die relativ
groBen Verschiebungsdifferenzen der 'H-NMR und '"F-NMR Signale der Atome, die sich
in Nachbarschaft des zu untersuchenden chiralen Zentrums befinden. Fiir die Resonanzen
der Protonen konnen Verschiebungen von 0,1 bis 0,2 ppm und fiir die Signale der
Fluoratome Verdnderungen von 0,3 bis 0,7 ppm in deuteriertem Chloroform gemessen
werden.

Zudem ist das Reagenz wihrend der Reaktion stabil gegeniiber einer Racemisierung, da am
o—Kohlenstoffatom kein Wasserstoff gebunden vorliegt. Als ein weiterer Pluspunkt stellt
sich die Moglichkeit der Trennung der gebildeten Diastereomeren mit Hilfe der
Gaschromatographie oder der HPL-Chromatographie dar.

Die Umsetzungen des chiralen Hilfsreagens (MTPA) mit den Silylethern der Iridale (die
zur Verfiigung stehende Menge des 21-Hydroxy-10-Desoxyiridals 28 reichte nicht fiir
dieses Verfahren aus) erfolgten bei Raumtemperatur innerhalb von 6-8 Std., in absolutem
Methylenchlorid, wobei als Basen 4-Dimethylaminopyridin (DMAP) und Triethylamin

verwendet wurden.
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Die Reaktionsausbeuten, der durch Flash-Saulenchromatographie [51] auf Kieselgel
gereinigten Ester, lagen zwischen 50 und 80 %. AnschlieBend wurden APCI-

Massenspektren der Verbindungen fiir eine erste Charakterisierung der Substanzen

gemessen.

R

26b/c,27bl/c,9b/c: X = = = =
R
29b/c : X = 7 Z Z
20b/c, 32b/c: X = = 7 =
R
R

9b,20b,26b,27b,29b,32b R-MTPA
9¢,20¢,26¢,27¢,29¢,32¢ S-MTPA
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Alle Derivate zeigten kein Quasimolekularion [M+H]". Stattdessen zeigen die Spektren als
Basispeak ein Fragmention der Form [M-MTPA-H,O+H]’, was mit der allylischen
Stellung des Esters zu erkléren ist. Zudem treten weitere Fragmentionen auf, welche durch
den sukzessiven Verlust von tBDMSiOH (Am = 132 u) entstehen.

Abbildung Nr. 36 zeigt exemplarisch das APCI-Spektrum des Di(tBDMSi)-MTPA-Esters
von Iridal 32b (M =934 u).
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Abb.36: APCI-MS-Spektrum des Esters 32b

]

Um die notwendigen Daten fiir die Konfigurationsanalyse zu erhalten, wurden von
simtlichen MTPA-Estern 'H-NMR-Spektren gemessen. Die Protonenresonanzspektren
aller Mosher-Derivate der Iridale zeigen durch Integration der Peakflichen der
Signalgruppen (siehe vergroferten Ausschnitt in Abb. 37), dass alle Naturverbindungen als
enantiomerenreine Verbindungen vorliegen. Zur weiteren Charakterisierung der Derivate
wurden zudem zweidimensionale NMR-Spektren gemessen. Dadurch konnten die
jeweiligen Resonanzen den entsprechenden Atomen zugeordnet werden und die Strukturen
der Ester zweifelsfrei bestitigt werden.

Exemplarisch fiir alle MTPA-Ester zeigt die Abbildung 35 die Spektren des derivatisierten
Iridals 29. Im Bereich um 7.32-7.50 ppm erscheinen die Signale der aromatischen Protonen
der MTPA-Gruppe. Das Proton der Hydroxyfunktion an C21 zeigt ein Multiplett bei 5.80
ppm und die Methylgruppen der Silylfunktionen erscheinen wiederum bei sehr hohem Feld

(81 =0.01 und 0.87).
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Abb.37: "H-NMR-Spektren der MTPA-Ester 29b/c und Ausschnitte des olefinischen Bereichs

Da nur charakteristische Unterschiede der chemischen Verschiebungen der NMR-Spektren

in der Nahe der chiralen Kohlenstoffatome der diastereomeren Ester zu finden sind, sind in
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Tabelle 1 die Resonanzen fiir die Mosher-Derivate der Naturstoffe 9, 29 und 32 als

reprasentative Beispiele dargestellt.

R-MTPA- S-MTPA- R-MTPA- S-MTPA- R-MTPA- S-MTPA-
Ester 9b Ester 9¢ Ester 29b Ester 29¢ Ester 32b Ester 32¢
H-1 10.14 s 10.15s 10.16 s 10.16 s 10.20 s 10.19 s
H-3 3.55t(6) 3.55t(6) 3.55t(6.5) | 3.55t(6.5) | 3.54t(6.5) | 3.54t(6.5)
H-4 1.2-14m 1.2-14m 1.30-1.18 m | 1.27-1.18 m | 1.23-1.19m | 1.25-1.20 m
H-5 1.93m 1.93m 2.02-1.93m | 1.98-1.88m | 1.96-1.90m | 1.95-1.90 m
H-6 324brd (11) | 3.25brd (11) [3.27 brd (11) [ 3.28 brd (11) 348 m 348 m
H-8 2.53m 2.53m 2.64/2.54 2.66/2.53 2.69/2.50 2.69/2.52
2m 2m 2m 2m
H-9 1.65/1.552m | 1.65/1.56 2m 1.82/1.60 1.78/1.64 1.75/1.64 1.74/1.63
2m 2m 2m 2m
H-12 1.11/1.032m | 1.11/1.032m | 1.29-1.05m | 1.28-1.10m | 1.25-1.20m | 1.27-1.17 m
H-13 1.72 m 1.74 m 1.87-1.82m | 1.90-1.80 m | 1.88-1.80m | 1.75-1.85m
H-14 4.95t(7) 5.03 brt (7) 4.92 t(6) 4.93t(7) 5.32t(7) 5.25t(7)
H-16 2.32/2.09 2m | 2.37/2.13 2m 1.85m 1.87m 5.28t(7) 5.25t(7))
H-17 5.81dt(6,8) | 5.79 dt (6,8) 1.91m 1.98 m 2.36/2.22 2.40/2.26
2m 2m
H-18 5.14 brd (8) 5.03 brd (8) 5.06t(7) 5.15t(6.5) | 4.881(6.5) 4.99t(7)
H-20 2.02m 1.98 m 2.34/2.14 2.40/2.19 1.95-1.85m | 2.00-1.91 m
2m 2m
H-21 2.04 m 2.0l m 5.82 ddd 5.80 ddd 2.03-1.96 m | 2.04-1.97 m
(2,9,14) (2,9,14)
H-22 5.04 brt (7) 5.01 brt (7) 5.16brd (9) | 5.01 brd (9) | 5.041t(6.5) 5.05t(7)
H-24 1.65s 1.64 s 1.72 s 1.68s 1.66s 1.66s
H-25 1.81s 1.81s 1.82s 1.82s 1.82s 1.82s
H-26 1.11s 1.10s 1.07 s 1.07 s 3.88 AB 3.88 AB
system system
(10.3) (10.5)
H-27 1.04 s 1.05s 1.14 s 1.14s 1.23s 1.24s
H-28 1.50s 1.57s 1.48 s 1.49s 1.51s 1.37s
H-29 1.73 s 1.72s 1.54s 1.61s 1.51s 1.56s
H-30 1.58s 1.57s 1.74 s 1.74 s 1.57s 1.57s
Phe-2,6 7.52-748m | 7.52-748 m | 7.52-748 m | 7.52-7.48 m | 7.50-7.45m | 7.50-7.45m
Phe-3.4,5 7.39-735m | 7.39-735m | 7.37-7.34m | 7.37-734m | 7.37-7.34m | 7.37-7.34 m
-OCH3 3495 348 s 3.50s 3.51s 348s 3495
(CH3),Si 0.02s 0.01 0,01s 0.01s C3:0.00 C3:0.00
s/C26:0.14 s | s/C26:0.14 s
t-BuSi 0.87s 0.87 0.87s 0.87s C3:0.86 C3:0.86
s/C26:0.92 s |s/C26:0.93 s

Tab. 1: Protonenresonanzen der MTPA-Ester 9b/c, 29 b/c und 32 b/c (Kopplungen in Hz in Klammern)

46



i O | | |

| 3 15 17 .19 21 23
S 127 T~147 N167 N18% 207 N5 g

N T 00
OHC. _j_ s ©OH F3CEOCH3
AN

Ky
><S/ /Sl\ 28 29 30
/

32¢

47



3.4 Konfigurationsermittlung der MTPA-Ester der Hydroxyiridale

Mit dieser Methode wurden die Stereozentren der Hydroxyiridale 9, 10, 26, 27, 29 und 32
untersucht. Die Analyse der NMR-Daten lieferte alle notwendigen Resonanzen und somit
konnte das Konfigurationsmodell angewendet werden. Das Beispiel der Mosher-Ester des
Iridals 26 demonstriert deutlich wie sich die Protonenresonanzspektren der diastereomeren
Ester unterscheiden. So erscheint das Dublett der Protonen an C18 des R-Esters einmal
deutlich erkennbar bei 5.13 ppm und im Fall der epimeren Verbindung bei hherem Feld
(5.00 ppm) zusammen mit den Resonanzen der Protonen an C14 und C22 (Abb. 38).

S-Ester  H14/22 H18

5.5 50  ppm : 5.50 5.25 5.0Q0m

Abb.38: Ausschnitte der "H-NMR-Spektren des olefinischen Bereichs der S- bzw. R- MTPA-Ester 26b/c

Analog verhélt es sich fiir alle untersuchten Stoffe. Alle Spektren zeigen besonders im
Bereich der chiralen Kohlenstoffatome Unterschiede in den Resonanzen der benachbarten

Wasserstoffatome, so dass sich die notwendigen Ad (S-R)-Werte leicht bestimmen lassen.

R-Ester S-Ester AS (S-R) R-Ester S-Ester AS (S-R)
20 b c 27 b c
H14 5,48 5,41 -0,07 H14 5,02 5,08 0,06
H18 493 5,04 0,11 H18 5,16 5,01 -0,15
H28 1,6 1,43 -0,17 H28 1,55 1,65 0,1
H29 1,54 1,58 0,04 H29 1,63 1,62 0.01
32 b c 26 b c
H14 5,32 5,25 -0,07 H14 49 5,02 0,12
H18 4,88 4,99 0,11 H18 5,13 498 -0,15
H28 1,51 1,37 -0,14 H28 1,49 1,54 0,05
H29 1,51 1,56 0,05 H29 1,72 1,71 -0.01
9 b c 29 b c
H14 495 5,03 0,08 H14 4,92 4,93 0,01
H18 5,14 498 -0,16 H22 5,16 5,01 -0,15
H28 1,5 1,57 0,07 H28 1,48 1,49 0,01
H29 1,73 1,72 -0,01 H29 1,54 1,61 0,07

Tab. 2: ausgewihlte Protonenresonanzen und A3(S-R)-Werte der Mosher-Ester der Iridale
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Mit Hilfe dieser Daten ist es nun moglich das erarbeitete Konfigurationsmodell an zu
wenden. Es zeigt sich, das alle positiven bzw. negativen Werte sich ausnahmslos auf die
jeweilige Seite des chiralen Zentrums verteilen lassen. Abbildung 39 zeigt am Beispiel
ausgewdhlter Resonanzdifferenzen der Naturstoffe 9, 29 und 32 die Anwendung des

Verfahrens.

170H-Iridal 9

OMTPA 0.08 = H28
' -
H18=-0.16 —— ‘ C ‘
R
‘ N 0.07 = H14
H
16,26DiOH-II‘idal 32 OMTPA
0.01 = H22
V -
H14=-0.07 — C A8>0
| «
h 0.11 = H18
21-Hydroxyiridal 29
('DMTPA 0.09 = H18
H22 =-0.15 —‘ C
‘ R
a 0.01 = H14

Abb. 39: Konfigurationsmodell nach Kakisawa fiir 17-OH-Iridal 9,
16,26-DiOH-Iridal 32 und 21-OH-Iridal 29

Die Bestimmung der absoluten Konfiguration liefert nach den bekannten Prioritétsregeln
fiir alle Stereozentren der Hydroxy-Iridale die R-Konfiguration. Die Verteilung sdmtlicher

Resonanzdifferenzen und die Konfiguration der Stereozentren der Seitenketten sind in Abb.

40 abgebildet.
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16-OH-Iridal 20 17,26 DiOH-Iridal 26

MTPAO o
R 0.03
X -0.02
0.12 0.06 015 904 003 0.00
16,26-DiOH-Iridal 32 17-OH-Iridal 9

21-OH-Iridal 29 170H-10 Desoxyiridal 27
-0.01 0.07 0.00 0.10 -0.01 -0.02
MTPAO MTPAQ 0.05
0.07 R R -
001 002 009 006 015 -0.04 006 004 15 005 003 001

H3C)3C(H;C),SiOH,C
(H30)3C(H30);510H, 9,20,27,29, = R, = CH,

OHC
26,32 =R, = CH,0Si(CH,)C(CH,),

9,20, 26,29,32 =R, = OH
27=R,=H

Abb. 40: A5-Werte der Protonen in den Seitenketten der untersuchten Iridale
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3.5 Bestimmung der absoluten Konfiguration mit MPA

3.5.1 Synthese und Konfigurationsermittlung der MPA-Ester der Modellverbindung

CH,C1
HOH2C\)\/\)\/\)\ P OHC\)\/R

1 2 12
abs. Diethylether l CH,CH,CH,Br/Mg
/\}Oi)\/
Ti(OiP 2 6
i(OiPr), 1 1 = R
(CH,),COOH B 7
abs. CH,CIL, Ti(OiPr),
R-(-)-Diisopropyltatrat (CH,),COOH
abs. CH,Cl,
HO H
- _ R S-(+)-Diisopropyltartrat
S HO H
14
= R
R
DCC/DMAP/CH,CI, 15

DCC/DMAP/CH,CL,

S-(+)-MPA R-(-)-MPA s onpa /\R-(')-MPA

Um die letzten Zweifel an der Richtigkeit der Konfigurationsermittlung auszurdumen, die
durch die Ergebnisse von Riguera [8] aufkommen koénnten, wurde die Analyse mit

O-Methylmandelsidure (MPA) [2] als Derivatisierungsmittel wiederholt.
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Die Giiltigkeit dieser Methode sollte zuerst fiir allylische sekundédre Alkohole anhand einer
Modellverbindung gezeigt werden. Die Ausgangsverbindung fiir dieses Reagenz ist wieder
der sekundire Alkohol 13. Die erforderlichen enantiomeren R- bzw. S-Alkohole 14 und 15
wurden mittels Sharpless-Epoxidierung [25,26] dargestellt. Die Veresterung der
Alkoholfunktion lieferte in Methylenchlorid, unter Zugabe von DCC und DMAP, bei
Raumtemperatur Ausbeuten zwischen 81-86 % fiir die resultierenden Ester 21-24.

Fir die Konfigurationsermittlung wurden die erforderlichen 1D- und 2D-NMR-Spektren
der diastercomeren Ester gemessen. Besonders deutlich offenbart sich der
Verschiebungeffekt fiir die endstdndige Methylgruppe (Abb. 41). Fiir den R-(MPA)-R-Ester
erscheint das Triplett bei 0.87 ppm, hingegen zeigt das Protonenspektrum des S-(MPA)-R-
Esters die Signalgruppe bei 0.74 ppm.

24-RR 23-SR

Abb. 41: Ausschnitte aus den "H-NMR-Spektren der MPA-Ester 23 und 24

Dass die Alkohole nicht ganz enantiomerenrein vorliegen wird in diesen Spektren
offensichtlich. Das Resonanzsignal der jeweils epimeren Verbindung ist deutlich zu
erkennen. Aus der Integration der Signale ldsst sich eine Enantiomerenreinheit zwischen
75-80 % ee ermitteln.

Fiir die Konfigurationsermittlung war dies jedoch nicht hinderlich. Es konnten sédmtliche
Resonanzen den jeweiligen Atomen zu gewiesen werden. Die chemischen Verschiebungen
und die berechneten A3(S-R)-Werte sind fiir die signifikantesten Wasserstoffatome der
Ester in Tab. 3 dargestellt.
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ppm ppm AS(S-R)
S-Ester-R-Alkohol 23 H1 0.74 R-Ester-R-Alkohol 24 H1 0.86 -0.12
H2 1.05 H2 1.25 -0.20
H5 5.08 H5 4.93 0.15
H16 1.68 1.58 0.10
AS (S-R)
S-Ester-S-Alkohol 21 HI 0.86 R-Ester-S-Alkohol 22 HI 0.74 0.12
H2 1.25 H2 1.05 0.20
H5 4.93 H5 5.08 -0.15
H16 1.58 H5 1.68 -0.10

Tab. 3: ausgewihlte Protonenresonanzen und Ad (S-R)-Werte der Modell-MPA-Ester 21-24

S-Alkohol -0.10
OMPA!6 17 18
+020 | | |
g I AN T N N
+0.12 -0.15
R-Alkohol +0.10
OMPA
-0.20
= = =
-0.12 +0.15

Abb. 42: A5(S-R)-Werte der Protonen der MPA-Ester der Modellverbindung

Die Auswertung des Konfigurationsmodells (Abb. 7) fiir die Modellverbindung ergab die

jeweilige Konfiguration des eingesetzten Alkohols (sieche Abb.43) und zeigte die Giiltigkeit

dieses Verfahrens fiir allylische sekundére Alkohole.

OMPA _015=Hs
HL=0.12
H2=020 " A .0.10 = H16
OMPA
0.15=H5 ' R ~ H1=-012
0.10 = H16 A * H2=-0.20

Abb. 43: Konfigurationsmodell der MPA-Ester des S- und R-Alkohols
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3.5.2 Konfigurationsermittlung der MPA-Ester der Hydroxyiridale

Nach der fiir die Modellverbindungen entwickelten Methodik wurden die S- und R-MPA-
Ester von 16-Hydroxy-iridal 20 (l. sibirica), 17,26 Dihydroxy-iridal 26 (l. missouriensis)
und 21-Hydroxy-22,23-epoxy-iridal 10 (l. cristata) synthetisiert und NMR-spektroskopisch
untersucht. Dazu wurden die jeweiligen Silylether 10a, 20a, und 26a der

Naturverbindungen, mit S- bzw. R-a-Methoxyphenylessigsdure (MPA) umgesetzt.

R
26d/e: X-= 74 = 7
R
@)
10d/e: x-= / /
20d/e: X = = / =
R
R
10d,20d,26d R-MPA
10e,20e,26¢ S-MPA

Die resultierenden Ester wurden anschlieBend massenspektrometrisch charakterisiert. So
liefern die ESI-MS-Messungen fiir den S-MPA-Ester 20e (m/z = 736) Addukte der Form
[M+Na]" als Basepeak. Das Massenspektrum zeigt auBerdem ein Ion (m/z =775), welches
aus der Anlagerung eines Kaliumatoms resultiert (Abb. 44).

MS*-Experimente zeigten dass der Peak bei m/z = 645 eine Verunreinigung des Gerites

oder der Probe ist.
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Abb. 44: ESI-MS-Spektrum des Esters 20e

Nach erfolgreicher Reinigung der Produkte (Ausbeute: 70-80%) mittels prap.-RP-HPLC,
wurden darauthin die Resonanzspektren der Derivate aufgenommen. Das Beispiel der
diastereomeren Ester des 16-Hydroxyiridals 20 demonstriert die Analyse der Spektren und
die damit verbundene Konfigurationsermittlung. Besonders gut kann man die
Verschiebungen der Signale anhand der Singuletts der Methylgruppen der Derivate
erkennen (Abb. 45). So werden die Resonanzen der Methylgruppen an C29 und C30 (L?)
des R-MPA-Esters 20d (1,56 ppm und 1,57 ppm) zu tieferem Feld verschoben als die des
S-MPA-Esters 20e (1,43 ppm und 1,56 ppm), was fiir ihre Ndhe zur Methoxygruppe
spricht. Die Signale der Protonen an C28 (L*) des R-MPA-Esters (1,22 ppm) erscheinen
analog zur Theorie bei hoherem Feld als das Signal des S-MPA-Esters (1,46 ppm).
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Si+IME A-Ester H27

H24H30 | og
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Abb. 45: Ausschnitt des 'H-Spektrums der Ester 20d und 20e

Mit Hilfe einer detaillierten Analyse der HMQC und HMBC-Spektren konnten die
Strukturen bestétigt und sédmtliche Resonanzen zu geordnet werden. Die aus diesen

Analysen gewonnenen NMR-Daten ermoglichten dann die Berechnung der A3(S-R)-Werte

der Protonen in der Seitenkette (Abb. 46).
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H|30 i (OMe)  (Ph) =----------- S-MPA
(o—©) Ph  OMe - R-MPA
. O
@—@// H
1 H 5
H14 H28

0,00

MPAO
Abb. 46: AS(S-R)-Werte der Protonen in der Seitenkette des 16-Hydroxyiridals 20

Es wurde nun das modifizierte Modell von Kakisawa (Abb. 47) verwendet, um die absolute
Konfiguration des chiralen Kohlenstoffatoms zu bestimmen. Fiir die diastereomeren MPA-
Ester ist die Abschirmung durch den aromatischen Substituenten der bestimmende Effekt.
Da die Entschirmung oft der ausschlaggebende Effekt der MTPA-Ester ist, wechseln
infolgedessen die A3(S-R)-Werte ihr Vorzeichen. Somit wird das folgende Modell fiir die

Analyse der absoluten Konfiguration benutzt.

OMPA
- H18 =-0.22
0.20 =H14 . ' R s
C
- ‘ L
0.23 =H28 1 H29 =-0.12

Abb. 47: Konfigurationsmodell der MPA-Ester des Iridals 20

Demnach hat das Kohlenstoffatom C16 der Verbindung 20 die R-Konfiguration. Nach
dieser Methodik wurden auflerdem die Stereozentren der Iridale 10 und 26 analysiert. Fiir
diese beiden Verbindungen konnten ebenfalls die erforderlichen Werte aus den NMR-

Messungen gewonnen werden, die in Abb. 48 dargestellt sind.
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-0,01
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Abb. 48: AS(S-R)-Werte der Protonen in der Seitenkette des 17,26-Dihydroxyiridals 26 und
des 21-Hydroxy-22,23-Epoxyiridals 10

Die Bestimmung der absoluten Konfiguration liefert fiir die chiralen Kohlenstoffatome in
beiden Fillen die R-Konfiguration.

Die Analyse der NMR-Spektren, der mit a-Methoxyphenylessigsdure (MPA) veresterten
Iridale, bestétigt somit die Ergebnisse des MTPA-Verfahrens nach Kakisawa [6].
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3.6 Exciton chirality-Methode nach Nakanishi

Fiir dieses Verfahren wurden die Mono- bzw. Di-Silylether der Hydroxyiridale 9a, 20a,

26a-29a und 32a mit p-Brombenzoesdurechlorid umgesetzt. Die Reaktion verlduft bei RT

innerhalb von funf Stunden mit Ausbeuten zwischen 66-92 %

in absolutem

Methylenchlorid. Von den resultierenden Estern 15g-21g wurden anschlieBend CD-, 'H-

NMR und UV-Spektren vermessen. Durch eine Reduktion der Carbonylfunktion mit

Natriumborhydrid wurde anschlieBend der Einfluss des Acrolein-Chromophors auf die CD-

Spektren untersucht. Zudem wurde die Liste der zu untersuchenden Substanzen durch das

16,26-Dihydroxyiridal aus I. setosa [36] erweitert.

R = C,H,0,Br

p-Brombenzoesdure-

9a,20a,
26a-29a,32a

chlorid

CH,CL/DMAP/Et,N

26g/h,27g/h9gh: X =

MeOH/NaBH,

=

HOH,C

28g/h,29g/h: X = = 7 4
20g/h, 32g/h: X = Z Z Pz
R
R R, R,
09g/h CH,0Si(CHj;),tBu CH; OH
20g/h CH,OSi(CH; ),tBu CH, OH
26g/h CH,0Si(CH;),tBu _ CH,OSi(CH;),tBu OH
27g/h CH,0Si(CHj;),tBu CH; H
28g/h CH,OSi(CHs),tBu CH, H
29g/h CH,OSi(CHs),tBu CH, OH
32g/h CH,0Si(CH;),tBu  CH,OSi(CH;),tBu OH
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Die Verbindung 32g wurde mittels 1D- und 2D-NMR-Spektroskopie detailliert analysiert.
Das Spektrum zeigt fiir die aromatischen Protonen der p-Brombenzoylgruppe ein AB-
System zwischen 7.54 und 7.88 ppm. Das Proton am chiralen Zentrum der Seitenkette
erscheint als Triplett bei 5.27 ppm. Alle iibrigen Signale zeigen kaum Unterschiede zu den

nicht veresterten Verbindungen in ihren Resonanzen. Die Auswertung der weiteren Signale

erfolgte durch die Analyse der HMBC und HMQC Spektren.
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Abb. 49: '"H-NMR-Spektrum des Esters 32g
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39 38

28 29 30
P30 13 ls 17 1|9 21 2
|
a3 Vs 127 N N1eT N 20T NP S
34 32 1o
3 5 1 27
b ot s OH |
1 \2|% o 457 s
25 | J
47§4|L8/46 32¢g
Br
0 [ppm] 0 [ppm]
H-1 10.19 s H-21 1.96-2.02 m
H-3 3.541(6.5) H-22 50l m
H-4 1.2-1.3m H-24 1.62s
H-5 1.85-.1.95m H-25 1.82s
H-6 351 m H-26 3.86 AB-System
(10.3)
H-8 2.46-2.60 m H-27 1.23s
H-9 1.6-1.7m H-28 1.58s
H-12 1.15-1.20 m H-29 1.58 5
H-13 1.75-.1.85 m H-30 1.54s
H-14 5.28t(7) H31/32 0.00 s
H-16 5.27t(7) H33/34/35 0.85s
H-17 2.25-2.35m H37/38 0.12's
H-18 5.00 m H39/40/41 091 s
H-20 1.90-2.00 m H44/45/46/47 7.70 AB-System
(8.5)

Tab. 4: Protonenresonanzen des Esters 32g (Kopplungen in Hz in Klammern)

Durch den Vergleich mit diesen Daten wurden die meisten Signale der 'H-NMR-Spektren
der iibrigen Ester den jeweiligen Atomen zugeordnet. Durch die Messung von ESI-MS-
Spektren konnten die Substanzen zusitzlich charakterisiert werden. Die Spektren zeigen fiir

alle Derivate Natriumaddukte [M+Na]" der Molekiile.
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p-Brombenzoylester-210H-Iridal 19g p-Brombenzoylester-210H-Iridal (reduziert) 19h

Abb. 50: CD-Spektren der p-Brombenzoesdureester 19g/h

Die CD-Spektren der Ester wurden in abs. MeOH bei 20° C gemessen und zeigen im
Bereich zwischen 240-260 nm einen negativen Cotton-Effekt. (Abb. 50 und Tabelle 5)
Bemerkenswert ist, dass der Cotton-Effekt auch bei den nicht reduzierten Verbindungen
deutlich zu erkennen ist. Er ist nur zu etwas niedrigeren Wellenldngen verschoben. Dartiber
hinaus zeigen diese Spektren einen zweiten, positiven Effekt im Bereich um 255-265 nm,
der mit hochster Wahrscheinlichkeit durch die ungesittigte Aldehydgruppe hervorgerufen
wird, die sich in unmittelbarer Ndhe zu den chiralen Atomen C6, C10 und C11 befindet.
Vergleichbare CD-Spektren mit einem positiven Cotton-Effekt wurden bereits fiir das
underivatisierte 160H-Iridal gemessen, und der positive Cotton-Effekt wurde als Hinweis

auf die (6R, 10S, 11S)-Konfiguration des Iridalringes interpretiert [24].
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unreduziert

l.variegata l.variegata l.variegata l.versicolor
Verbindung 210H- 210H- 17,26DiOH- 16,26DiOH-
10- Iridal Iridal Iridal
Desoxyiridal
28 29 26 32
UVv- 247 249 246 2475
Max.[nm]
e 21500 22100 21010 20500
CD- 244.5 241.2;261,5 241; 260,5 233.7;256.4
Max.[nm]
€A -1,01 -3,4;2,3 -1,98; 7,52 -1,2; 7,02
reduziert
UV- 245 242 2425 243
Max.[nm]
e 21000 18487 22460 22910
CD- 244 245,7 251 261
Max.[nm]
eA -1,21 -4.4 -2.9 -2,6
unreduziert
I.setosa I.sibirica | l.missouriensis | l.missouriensis
Verbindung 16,26DiOH- 160H- 170H- 170H-
Iridal Iridal 10- Iridal
Desoxyiridal
32 20 27 9
UVv- 247 248 2455 2455
Max.[nm]
e 19500 19750 17900 18500
CD- 238.1;256.8 239.2;258.8 | 242,5;261,3 247,1; 260,4
Max.[nm]
€A -0,90; 0,95 -2,01; 1,85 -1,18; 1,3 -2,20; 2,02
reduziert
UV- 243 247 242.5 243
Max.[nm]
e 20100 19500 20100 19210
CD- 260,7 260,7 245.8 248,5
Max.[nm]
eA -1,5 -2,52 -1,74 -1,8

Tab. 5: Messwerte der UV- und CD-Spektren
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Abb. 51: “exciton-chirality“-Modell fiir C21, C16 und C17

Nach dem Modell von Nakanishi (siche Abb.51) besitzen die chiralen Zentren an den
Kohlenstoffatomen C16, C17 und C21 somit die R-Konfiguration.

Die Resultate der “exciton-chirality“-Methode fiir die Naturstoffe werden durch die
Ergebnisse der Modellverbindung bestitigt [23]. Somit scheint dieses Verfahren eine
verldssliche Methode fiir die Bestimmung der absoluten Konfiguration allylischer

acyclischer sekundérer Alkohole zu sein.
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3.7 Bestimmung der absoluten Konfiguration der Epoxy-Iridale

3.7.1 Syntheseplanung fiir die Bestimmung der absoluten Konfiguration

der Epoxyiridale

Um nun ebenfalls die Konfiguration der Epoxyiridale zu bestimmen, bedarf es
Uberlegungen zur Umlagerung des Oxiransringes zum sekundiren acyclischen Alkohol, da
ein Verfahren, um die absolute Konfiguration dieser Verbindungsklasse direkt zu
bestimmen, derzeit nicht existiert. Eine anschliefende geeignete Derivatisierung sollte eine
chiroptische und falls es die zur Verfiigung stehende Substanzmenge zuldsst — NMR-
spektroskopische Untersuchung ermoglichen, welche die absolute Konfiguration der
Stereozentren liefert.

Aus den *C-NMR Daten des Epoxyiridals 34

aus I. germanica ,Rococo 14Bt sich nach
HOH,C
Searle [37] fiir die zwei asymmetrischen OHC 34
Kohlenstoffatome ableiten, dass der
Oxiranring trans-substituiert ist. Dies steht im & Z =
HOH,C
Einklang mit den Ergebnissen iiber das 10- ? 43

OH
Deoxyiridal 43, eines potentiellen bio-

synthetischen Vorldufers des Naturstoffes 34,

welches an der zugehorigen Stelle eine all-E-konfigurierte Doppelbindung besitzt. [52]
Demnach sollte in diesem Fall das Ringsystem entweder R,R- oder S,S- Konfiguration
aufzeigen. Eine sehr groBe Anzahl an Verfahren fiir die Oxiran-Allyalkohol-Umlagerung ist
heute bekannt. Eine sehr elegante Moglichkeit den Oxiranring zu 6ffnen, konnte eine von
Posner [38] beschriebene Methode sein. Hierbei kommt es zur Reaktion der Epoxide mit
Aluminiumoxid, welches vorher mit schwachen Nukleophilen belegt wurde. In seinen
Arbeiten beschreibt er die Addition von Essigsdure als Nukleophil an das geringer
substituierte Epoxid-Kohlenstoffatom von Methylcyclohexenoxid. Fiir unsere Problematik
wire es den Versuch Wert anstelle von Essigsdure beispielsweise o-
Methoxyphenylessigsdure (MPA) einzusetzen, um die gewiinschten Mosher-Derivate zu

erhalten.
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Fiir die Umlagerungen scheinen zudem Umsetzungen mit Li-dialkylamiden [39] eine sehr
viel versprechende Mdglichkeit zu sein. Fiir Epoxyiridal dhnliche Verbindungen gibt es
schon erste erfolgreiche Anwendungen [40] (Abb. 52). Hierbei bleibt die Konfiguration des
Epoxids im entstandenen sekundéren Alkohol erhalten, so dass sich aus dieser Messung die

Geometrie des Epoxidrings ermitteln lasst.

0 0 LiN(C,Hy),
HOH,C._~ HOH,C.__~

OH OH
(0] LiN(C,H,)
M\ r M
OH
O DATMP
HOHZC = = HOHZC = P~
OH
/\/\)<(/)/\/\ 4>DATMP /\/\)\/\/\
=
OH

Abb. 52: Epoxid-Allylalkohol Umlagerungen

Ein neues Organoaluminium-Reagens, Diethylaluminium-2,2,6,6-tetramethylpiperidin
(DATMP) [41], welches leicht aus Diethylaluminiumchlorid und dem entsprechenden
Lithiumpiperidinnamid [42] bereitet werden kann, scheint aber das Reagens der Wahl zu
sein. Gegeniiber 2,2 3-trisubstituierten Oxiranen ist es, bei &duflerst milden

Reaktionsbedingungen und guten Produktausbeuten, sehr reaktionsfahig.
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Aus den Beobachtungen konnte man fiir diese Reaktion folgende Selektivititsregeln

ableiten:
1. Es entsteht ein sekundérer Allylalkohol als einziges Produkt.
2. Das erforderliche Proton stammt von der Alkylgruppe an C-2, die sich in cis-

Stellung zum Wasserstoffatom an C-3 befindet.

3. Die entstehende Doppelbindung bevorzugt die (E)-Konfiguration.

DATMP

Somit ist zu erwarten, dass die Verbindung 10 in erhoffter Weise zu entsprechenden Exo-
Methylenverbindungen 45 abreagiert. Die Substanz 32 sollte demnach unter Formierung
der bisallylischen Verbindung 44 reagieren. Wenn diese Produkte jedoch fiir die weiteren
Umsetzungen zu instabil sind, besteht die Mdglichkeit auf eine der herkoémmlichen
Reaktionen mit Li-dialkylamiden ausweichen. Lithiumdiethylamid wére dann das
notwendige Reagenz, das jedoch nur unter deutlich aggressiveren Reaktionsbedingungen
und wesentlich geringeren Ausbeuten die notwendigen Derivate liefern konnte.

Damit bei der Analyse der absoluten Konfiguration eindeutige Ergebnisse erzielt werden,
ist es notwendig, dass nur das zu untersuchende chirale Zentrum mit dem
Derivatisierungsreagenz reagiert. Deswegen sollte zuerst die primédre Hydroxygruppe an C3

durch eine geeignete Schutzgruppe blockiert werden. Die Wahl fiel dabei erneut auf die
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bereits gut untersuchte t-Butyldimethylsilyl-Gruppe, welche selektiv mittels DBU als Base,
die primédre Hydroxyfunktion schiitzt. Ist es notwendig auch die sekundire Alkoholfunktion
in der Seitenkette zu blockieren, sollte der Einsatz von Imidazol [33] als Hilfsbase bei
dieser Schutzgruppenreaktion das erforderliche Produkt liefern. Nach erfolgter Blockierung
der Hydroxyfunktionen ist es dann mdglich den Oxiranring durch eine an den

Modellverbindungen (Abb. 16) erfolgreich getestete Methode zu oOffnen und zu

derivatisieren.

tBDMSICI/DBU bzw. Imidazol

DATMP bzw.
LiN(C,Hy),

R, = tBDMSi

,= R- bzw. S-MPA oder R,0CH ,
para-Brombenzoat
OHC

z. Bsp. :
R- oder S-MPA/DCC/DMAP

OR,

R,0CH ,

OHC 7/

Abb. 53: Syntheseplan fiir die Darstellung der Derivate des Epoxyiridals 10
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Um die allgemeine Giiltigkeit der neuen Methode zu zeigen, und da die Epoxyiridale sich
nicht in allzu groen Mengen isolieren lassen, wird das neue Verfahren an geeigneten
Modellverbindungen getestet.

Fir die Epoxyiridale bietet sich die schon fiir die Konfigurationsermittlung der

Hydroxyiridale gewéhlte Verbindung 13 als Vergleichssubstanz an.

OH
= = =

13

Die gewlinschten optischen reinen Epoxide sollten sich durch eine Epoxidierung der

racemischen Modellsubstanz 13 nach Sharpless [25,26] darstellen lassen.

R= /\)\/\)\ /\/gi)\
= _
R

13

Sharpless-R. mit
R(-)DIPT

Sharpless-R. mit
S(+)DIPT

(0] +
46 threo 47 erythro 48 threo 49 erythro
/\/Oi)\ I
: = /\)\)\
S R R R

Abb. 54: Synthese der optischen reinen Modellepoxide 46-49

Die nach Abb. 54 dargestellten Substanzen eignen sich fiir die Konfigurationsermittlung
der a-Hydroxy-Epoxide. Die erforderlichen Substanzen fiir die Analyse der Epoxide ohne
o-Hydroxyfunktion sollten durch eine Deoxygenierung der allylischen Alkoholfunktion der
enantiomerenreinen Epoxide synthetisiert werden. Da es keine etablierte Methode fiir die
Deoxygenierung allylischer Epoxide gibt, fiel die Wahl auf sehr milde und selektive
Verfahren zur Reduktion der Hydroxyfunktion. Eine Moglichkeit besteht in der
Substitution der Hydroxyfunktion durch eine Tosylatgruppe [43] und anschlieBender
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Reduktion mit Natriumborhydrid [44]. Alternativ kann man die Alkoholgruppe durch ein
Bromid [45,46] substituieren und dieses mit tri-Butyl-Zinn-Hydrid [47] bzw. tris-triMethyl-
Silyl-Silan [48] selektiv reduzieren. In folgendem Schema (Abb. 55) sind diese mdglichen

Deoxgenierungen dargestellt.

/M /\/%)i?i
R= R

a) Sulfonylchlorid ¢)2,4,6-Trichloro-triazine/

/Pyridin b)2-Br-3Ethylbenzoxazoliumtetra- DMF/CH.CL/NaBr
fluoroborat/Et;N e
OTOS
/\&%L Br
: /\/%\C1)7L

Br
; PR N
b);c) tBSnH oder R
a) NaBHJDMS\A | (Me3Si)3iﬂ.[/
/\/\/O)L
R

Abb. 55: Mogliche Reaktionen zur Darstellung der deoxygenierten Verbindungen

Falls keine der Methoden das erwiinschte Ergebnis liefert, besteht alternativ die
Moglichkeit ein racemisches Epoxid zu synthetisieren und die Epimere durch semi-prip.
HPLC auf einer chiralen Saule zu trennen [49].

Mit den vorgestellten Synthesen und Verfahren sollte dann eine detaillierte Analyse der
Konfiguration der chiralen Zentren in der Homo-farnesylseitenkette der Iridale moglich

sein.

i KHSO, oder

J Racemattrennung mit chiraler Saule

/\/\'O)L /\/\(-)I\
R * " R
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3.7.2 Selektive Offnungsreaktionen des Oxiranringes

3.7.2.1 Reaktionen mit dotiertem Aluminumoxid

Die mildeste Moglichkeit, den Epoxidring gezielt durch nukleophile Substitution zu 6ffnen,
findet sich in den Experimenten von Posner et al. Er beschreibt die Umsetzung von
cyclischen Epoxiden mit Aluminiumoixid, welches vorher mit schwachen Nukleophilen
dotiert wurde. In diesen Versuchen gelang es dem Autor Essigsdure als Nukleophil regio-
und stereospezifisch an das geringer substituierte Epoxid-Kohlenstoffatom von
Methylcyclohexenoxid zu addieren [38]. Fiir die Analyse der Stereozentren wére es
hilfreich, wenn an Stelle von Essigsdure a-Methoxyphenylessigsdure als Nukleophil zum

Finsatz kommt.

; . ) ALO,
Dann konnte die absolute Konfiguration nach : 0 “OH
nur einem Reaktionsschritt mittels NMR- HOAc OAc
Analyse ermittelt werden. Zuerst wire es nun Et.O
2

interessant die Reaktion auf offenkettige

Epoxide zu iibertragen und anschlieBend auch die Naturstoffe mit diesem Verfahren zu
untersuchen. Als erste Modellsubstanz wurde 1,2 Epoxytetradecan 50 ausgewéihlt. Diese
Verbindung soll zeigen, ob sich das chirale Derivatisierungsmittel als Nukleophil eignet.
Dazu wurde Al,Os (Super I Grade der Firma ICN) mit der Sdure belegt und nach 10 min.
das Epoxid hinzu gegeben. Nach 12 Stunden (bei RT) wurde die Umsetzung durch Zugabe
von Methanol beendet. Bei der Reaktion entstand ein Produktgemisch aus dem erwarteten
Ester 52 (75%) und dem Diol 51 (25%). Die Produkte konnten durch prap-HPLC getrennt
und mit APCI-MS und NMR-Spektroskopie (Abb. 56 und 57) charakterisiert werden. So
zeigt der Ester 52 (M = 378 u) im negativen APCI-Modus ein Quasimolekularion [M-H]
bei m/z 377.
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OH H,, =1.3-.1.33

0.92
3.95 152
3.45

0] ALO; OH 51
D\/\/\/\/\/\/ [ .
+
50 MPA OH H, =1.3-1.33 0.92
Etzo 1'50 alk_ . ~. . .
3.905 69
OO0 52
319  |4.69
H,CO
H,op =7.56-7.52

Abb. 56: Reaktionsgleichung der Umsetzung mit Al,O5; und 'H-NMR-Daten (8 [ppm] in C¢Ds)
der Produkte 51 und 52
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Abb. 57: (-)-APCI-MS-Spektrum des Esters 52
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Ob sich diese Methode auch fiir die Umsetzungen mit 2,2,3 tri-substituierten Epoxiden
eignet, soll an entsprechenden Verbindungen gezeigt werden. Die Modellepoxide 46-49
wurden mit der vormals entwickelten Prozedur bearbeitet. Leider schlugen alle Versuche
fehl, das gewiinschte Produkt zu erhalten. Bei sdmtlichen Ansdtzen konnte nur ein Teil der
Ausgangsverbindung wieder gewonnen werden (25-50%). Auch die Variation des
Losungsmittels (Benzol, Methylenchlorid und Tetrachlorkohlenstoff) und die Erh6hung der
Reaktionstemperatur ~ (40°C), bewirkten keine Umsetzung der eingesetzten
Reaktionspartner. Vielleicht ist auch die vorhandene Hydroxyfunktion der Grund dafiir,
dass die Reaktionen nicht erfolgreich verliefen, weil sich die Substanz teilweise irreversibel

an das Aluminiumoxid gebunden hat.

3.7.2.2 Epoxidoffnung mit DATMP

Eine weitere Methode stellt die von Yamamoto beschriebene Reaktion dar, bei der unter
dulerst milden Bedingungen die Umlagerung des Epoxids mit Diethylaluminium-2,2,6,6-
tetramethylpiperidid (DATMP) durchgefiihrt wird [41]. Dieses Reagenz ldsst sich fiir die
Reaktion in-situ aus Diethylaluminiumchlorid und dem entsprechenden Lithiumamid [42]
darstellen. Dieses Reagens ist gegeniiber 2,2,3 tri-substituierten Epoxiden besonders
reaktionsfahig [41]. Es sollte mit Hilfe dieser Reaktion das Epoxid zum bisallylischen
Alkohol umgelagert werden, da das abstrahierte Proton von der Alkylgruppe stammt,
welche in cis-Stellung. zum Proton am benachbarten Kohlenstoffatom des Oxiranringes
steht. Bedingt durch diese Eliminierungsrichtung entsteht die neue Doppelbindung

bevorzugt in E-Konfiguration.

Abb. 58: Bevorzugte Konformation eines intermedidren DATMP-Oxiran-Komplex

Die synthetisierten Modellepoxide 46-49 sollten demnach zu den gewiinschten Alkoholen

umgesetzt werden. Da die bereits vorhandene sekundidre Hydroxyfunktion in den
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anschlieBenden Reaktionsschritten storen wiirde, werden die Alkohole 46 und 47 zu den
entsprechenden tBDMSi-Ethern 53 und 54 umgesetzt. AnschlieBend werden die Silylether
53 bzw. 54 bei 0° C in Benzol in-situ mit DATMP umgesetzt. Die entstandene Substanz
konnte durch prap-HPLC gereinigt werden. AnschlieBend lieferte eine GC-MS-Analyse
eine erste Charakterisierung der Verbindung. Fiir dieses Verfahren wurde die Probe mit
MSTFA silyliert. Dass der Oxiranring wahrscheinlich erfolgreich gedffnet werden konnte,
zeigt der vermutlich entstandene Disilylether 55 (m/z = 466 [M]™ und 409[M-tbut]") im EI-
Massenspektrum der Probe (Abb. 59).

/ /
Sl\ Sl\
/ 0 / "0
oder
O O
53 54
DATMP/
Benzol
/
Si_
/ O Y
X = =
OH
MSTFA
/
Si_
/ O Y
X = =
o_ /
~Si
55 /
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Abb. 59: GC-MS-(EI)-Spektrum des Disilylethers 55

Diese ersten Reaktionen wurden nur im Mikromallstab (Substanzmenge ca. 1,0mg)
durchgefiihrt wurden. Eine exakte Ausbeutebestimmung war hier nur sehr schlecht
moglich. Die Umsetzungen mit groBeren Substanzmengen lieferten zwar das gleiche
Produkt, jedoch waren die Ausbeuten sehr maBig (2-10 %). Zudem zersetzte sich
Verbindung im Laufe der Zeit weiter, so dass letztlich nur noch Spuren der Substanz {ibrig
blieben. Wahrscheinlich sind die bisallylischen Alkohole nicht sehr stabil und zerfallen sehr
schnell. Die Variation der Reaktionsbedingungen (niedrigere Reaktionstemperatur) lieferte
auch keine besseren Resultate. Somit ist diese Art der Ringdffnung fiir das zu

untersuchende Problem nicht geeignet.
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3.7.2.3 Epoxidoffnung mit Lithiumdiethylamid

/ /
Sl\ Sl\
/ "0 / "0
SO UV VIS SOV PN
s3 4 O
N-BuLi N-BuLi
Diethylamid Diethylamid
/ /
Si_ Benzol Si_ Benzol
/ O Y / O Y
WW /\/KHW
s OH s OH

Die Offnung des Oxiranringes mit Lithiumdiethylamid ist schon seit langem bekannt,
jedoch wurden nur Umsetzungen bei sehr aggressiven Reaktionsbedingungen
(Reaktionstemp.: 60-80°C) mit sehr maiBigen Ausbeuten beschrieben [39]. Die
Konfiguration des Oxiranringes bleibt im sekundiren Alkohol erhalten, so dass sich nach
Messung des entsprechenden Derivates aus der so ermittelten Konfiguration auf die
Geometrie des Epoxides zuriick schliefen ldsst. Das Reagenz wird in-situ aus n-
Butyllithium und Diethylamid in Benzol dargestellt. Die Offnung des derivatisierten RR-
Erythro-Modellepoxides 53 erfolgt bei 40°C (2,5 Stunden) in Benzol zur
Exomethylenverbindung 56. Die Ausbeuten der Umsetzung liegen zwischen 30-40%. Die
Struktur des entstandenen sekundidren R-Alkohols konnte mittels NMR-Spektroskopie
bestétigt werden.

Die Reaktion mit der epimeren Verbindung 54 verlief analog. Die Substanzmenge des
geoffneten Epoxides 57 reichte jedoch nicht fiir eine NMR-Analyse. Es kann durch den
Vergleich der gaschromatographischen und massenspektrometrischen Daten aber daraus
geschlossen werden, dass die Offnung des Oxiranringes ebenfalls erfolgreich durchgefiihrt

wurde.
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3.7.3 Darstellung und Analyse der para-Brombenzoesiureester der Modellepoxide

Die fiir die Messung der CD-Spektren notwendigen Verbindungen wurden durch
Veresterung der sekundiren Hydroxy-Gruppe der gedffneten Epoxide 56 und 57 mit
p-Brombenzoesdurechlorid durchgefiihrt. Nach jeweils drei Stunden war die Reaktion, die
mit Hilfe der HPLC verfolgt wurde, beendet. Die Rohprodukte wurden im Anschluss
mittels prap.-RP-HPLC gereinigt. Die Ausbeuten der Umsetzung liegen zwischen 50-60 %.
Eine Charakterisierung konnte aufgrund der geringen Substanzmenge nur mittels GC-MS-

Chromatographie erfolgen. Die EI-MS-Spektren der Ester 58 und 59 (M = 576 bzw. 578 u)
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Abb. 60: GC-MS-(EI)-Spektrum und vergroBerter Ausschnitt des Esters 58

zeigen bei m/z = 519 und 521 Fragmentionen der Form [M-57]" nach dem Verlust einer
tert.-Butylgruppe. Das Verhiltnis der Isotopenpeaks (50/50) weist zusdtzlich darauthin,

dass ein Bromatom in der Verbindung vorhanden ist (Abb. 60).
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Die CD-Spektren (Abb. 61) aller untersuchten Substanzen wurden in abs. Methanol, bei

einer Temperatur von 20°C, gemessen. Das Spektrum
des R-Alkohols 58 besitzt im Bereich von 220-240 nm
eine negative Bande (-1,01), im Gegensatz dazu zeigt
das Spektrum des S-Alkohols 59 in dieser Region ein
positives Maximum (+2,1). Die gemessenen Daten
stehen im Einklang mit den Ergebnissen von Bocchi
[50], ihm gelang die Offnung eines Epoxides mit
Al-isopropylat. Fiir die anschlieBende
Konfigurationsanalyse des Naturstoffes mit der
,Exciton chirality“-Methode berichtet er fiir den
Spektrum mit positivem Cotton-Effekt (237 nm;

Konfiguration fiir das chirale Zentrum.

Ma cp CE[

i n dn 6 1En don
Viravrdenghfnam]

O
NN =
OH
N =
Bocchi et al.

p-Brombenzoesdureester ein CD-

+1.53) und folgert daraus die S-

o 1
a1 ] 4o nn i) ELL
Wavrdengihfnam]

Abb. 61: CD-Spektren der Ester 58 und 59
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3.7.4 Darstellung und Analyse des para-Brombenzoesiureester des Epoxyiridals 10

tBDM Si-Imidazol
CH,CI,

R, = tBDMSi

R,= C,H,OBr

p-Brombenzoesédurechlorid

CH,CL,/Et;N/DMAP

OR,

Abb. 62: Reaktionsschema fiir die Darstellung des Esters 62

Fiir die Konfigurationsanalyse eines Epoxy-Iridals stand mit ausreichender Substanzmenge
nur das Iridal 10 zur Verfiigung. Zuerst wurden die bei der chiralen Analyse storenden
Hydroxyfunktionen mit tBDMSi-Imidazol in Methylenchlorid (40°C) umgesetzt. Das
resultierende Reaktionsprodukt wurde im Anschluss mit prip.-HPLC gereinigt. Die
Offnung des Oxiranringes des Disilylethers 60 verlief in Analogie zu den
Modellverbindungen, jedoch nur mit Ausbeuten zwischen 25-30 %. Auch hier war,

aufgrund der geringen Substanzmenge nur eine massenspektrometrische Charakterisierung
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des entstandenen Alkohols 61 (M = 718 u) moglich. Neben dem Quasimolekularion zeigt
das Spektrum noch ein Fragmention (m/z 701), das durch den Verlust eines
Wassermolekiils entstanden ist. Die Ionen bei 586,9 und 568,9 m/z konnten aus dem

Verlust der Silylgruppe resultieren (Abb. 63).
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Abb. 63: APCI-MS-Spektrum des Alkohols 61

Fir die CD-Spektroskopie wurde der Alkohol 61 mit p-Brombenzoesdurechlorid
umgesetzt. Das Reaktionsprodukt 62 (M = 900/902 u) wurde mit prap-HPLC isoliert und
durch Massenspektrometrie charakterisiert. Das Spektrum (Abb. 60) zeigt zum einen die
Quasilmolekularionen [M+H]" bei 901/903 m/z, als auch ein Fragmention bei m/z 701, das
durch Verlust der Estergruppe (C;HsBrO,; M = 200 u) entstanden ist (Abb. 64).
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Abb. 64: APCI-MS-Spektrum des Esters 62
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Abb. 65: CD-Spektrum des Esters 62

Das CD-Spektrum (Abb. 65) des Esters 62 zeigt im Bereich zwischen 230- 240 nm eine
Schulter mit einem Minimum bei 236 nm (-0.38). Dass nur eine Schulter im Spektrum zu
sehen ist, kann an der geringen Substanzmenge liegen. Zudem kann der noch vorhandene
Acroleinchromophor des Iridalringes das CD-Spektrum beeinflussen. Die Interpretation des
Spektrums, dass es sich somit um einen negativen Cotton-Effekt handelt, kann somit nicht

mit hundertprozentiger Exaktheit erfolgen.
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¢ 0OC-C,H,-p-Br

Die Auslegung als negativer Cotton-Effekt in Verbindung mit
dem Modell von Nakanishi [9] fiir allylische Verbindungen
liefert als Ergebnis der Konfigurationsanalyse des chiralen
Kohlenstoffatoms C22 die R-Konfiguration. Abb. 64 zeigt die
hochstwahrscheinliche Struktur des Epoxyiridals 10 mit

samtlichen Stereozentren.

Abb. 66: Struktur des Epoxyiridals 10 mit simtlichen Stereozentren
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4. Diskussion und Zusammenfassung der Ergebnisse

Alle bei Beginn der Arbeit bekannten Hydroxyiridale konnten aus den jeweiligen Iris-
Spezies isoliert werden. Die Extrakte von I. cristata, I. versicolor, I. missouriensis und |I.
variegata  wurden eingehend analysiert und zahlreiche bekannte Iridale konnten
identifiziert werden.

Des Weiteren konnten flinf bis dahin unbekannte Naturstoffe (32, 33, 35, 41 und 42)
charakterisiert und die Strukturen bestimmt werden.

Die Derivatisierung der primdren Hydroxy-Gruppen der isolierten Hydroxyiridale gelang
mit DBU als Hilfsbase ohne Schwierigkeiten. Bei Verwendung von Imidazol wurde auch
der sekunddre Alkohol mit der t-Butyl-Dimethylsilyl-Schutzgruppe umgesetzt.
Offensichtlich ist ein sperriger Katalysator erforderlich, der die Reaktion mit den
sekundiren Alkoholen verhindert. Die sekunddren Alkohole lieBen sich anschlieBend glatt
in die beiden MTPA- und den p-Brombenzoesdureester iiberfithren. Fiir die beiden
diastereomeren MPA- bzw. MTPA-Ester der Naturstoffe werden in der Nédhe des
Chiralitdtszentrum  charakteristische, unterschiedliche chemische Verschiebungen
gemessen. Das Verfahren von Kakisawa fiir cyclische sekundidre Alkohole konnte
darauthin erfolgreich an den hier untersuchten acyclischen Alkoholen angewendet werden.
Fiir die Chiraltitszentren an C16, C17 und C21 der Hydroxyiridale 9, 10, 20, 26-29, 32
wurde die R-Konfiguration ermittelt. Die NMR-spektroskopische Charakterisierung der
Verbindungen lédsst erkennen, dass die Naturstoffe als enantiomerenreine Verbindungen
vorliegen (siehe Abb. 37).

Die Ergebnisse der Derivatisierung mit MTPA werden durch die Konfigurationsanalyse der
dargestellten MPA-Ester, sowohl fiir die synthetisierte Modellverbindung als auch fiir die
Naturstoffe bestdtigt. Mit dem entwickelten Modell zur Bestimmung der absoluten
Konfiguration acyclischer sekundérer Alkohole fiir MPA-Ester lassen sich ebenfalls diese
Chiralitdtszentren ermitteln.

Durch die chiroptische Methode werden diese Ergebnisse bestitigt. So zeigen die CD-
Spektren der Benzoesdureester aller Iridale einen negativen Cotton-Effekt im Bereich des
Benzoyl-Chromophors ebenso wie die der Ester des R-konfigurierten Modellalkohols. Nach
Nakanishi ldsst sich damit auch auf diese Weise fiir die Chiralitidtszentren der

Hydroxyiridale die R-Konfiguration bestimmen.
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Abb. 65: Hydroxyiridale 26, 29 und 32

Die Niitzlichkeit und Zuverldssigkeit der drei Verfahren zur Bestimmung der absoluten
Konfiguration und Enantiomerenreinheit sekundédrer Alkohole konnte in dieser Arbeit
bestitigt werden. Alle Verfahren besitzen Vor- und Nachteile, die in Tab. 6

zusammengefasst werden.
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CD-Methode

MTPA-Mosher-Methode

MPA-Mosher-Methode

schnelle +| eindeutige Aussage liber |+ | eindeutige Aussage iliber
Durchfiihrung der Enantiomerenreinheit Enantiomerenreinheit
Messung
geringe nur eine bevorzugte
Substanzmenge Konformation —

eindeutigere Effekte fiir
Ab- bzw. Entschirmung

nur eine Derivat
ist darzustellen

grof3e
Verschiebungdifferenzen

Entfernung - | groBere Substanzmenge |- | groBere Substanzmenge
storender erforderlich erforderlich
Chromophore
kann kompliziert
sein
bis jetzt auf Darstellung von zwei Darstellung von zwei
allylische Verbindungen notig Verbindungen notig
Alkohole
beschrénkt
die Aufhebung von Ab-
bzw.
Entschirmungseffekten

durch die konkurrierenden
Konformationen kann die
Analyse stéren

Tab. 6 : Vor- und Nachteile der drei Methoden

Welches der Verfahren man auswéhlt, hingt sicher von der erwarteten Information, der

Struktur und Reaktivitit der Substanz und — nicht zuletzt- von der vorhandenen
Substanzmenge ab.

Durch Sharpless-Epoxidierung des sekundiren allylischen Alkohols 13 konnte er in seine
R- und S-Enantiomeren 14 und 15 getrennt werden. Zudem konnten die entstandenen
RR-Erythro- und SR-Threo-Epoxide 53 und 54 isoliert und charakterisiert werden. Die
Offnung des Oxiranringes der Modellsubstanzen gelang durch den Einsatz von

Lithiumdiethylamid in Benzol. Die Struktur der resultierenden Exomethylenverbindung
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konnte ermittelt werden. Die CD-Spektren der p-Brombenzoylester der gedffneten Epoxide
zeigen die zu erwartenden Cotton-Effekte [9,50]. So gibt das R-Enantiomer einen Cotton-
Effekt mit negativem Vorzeichen und das S-Enantiomer einen Cotton-Effekt mit positivem
Vorzeichen (Abb. 61).

Fiir das Epoxyiridal 10 konnte die entwickelte Methode der Modellepoxide angewendet
werden. So zeigt das CD-Spektrum des Benzoesdureesters 62 einen negativen Cotton-
Effekt in Form einer Schulter im Bereich des Benzoyl-Chromophors (Abb. 65) ebenso wie
der Ester des R-konfigurierten Modellalkohols. Nach Nakanishi ldsst sich damit auch auf
diese Weise fiir das Chiralititszentrum an C22 des Epoxyiridals 10 R-Konfiguration
annehmen. Mit einer groferen Substanzmenge und anschlieBender Reduktion der
Aldehydfunktion, sollte jedoch ein eindeutiges Ergebnis erzielt werden kdnnen.

Aus Zeitgriinden konnte nicht mehr auf die Untersuchung der Epoxide ohne o-

Hydroxygruppe eingegangen werden.
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5. Experimenteller Teil

5.1 Chemikalien und Methoden

Losungsmittel und Reagenzien :

Samtliche Losungsmittel wurden vor Gebrauch destilliert und bei Bedarf iiber Calciumhydrid,
Phosphorpentoxid oder Lithiumaluminiumhydrid absolutiert. Die verwendeten Reagenzien
hatten mindestens den Reinheitsgrad ,,Zur Synthese®. Die kommerzielle Bezugsquelle ist
jeweils angegeben. Frau B. Hanisch danke ich in diesem Zusammenhang fiir die

Bereitstellung des 16-Hydroxyiridals aus I. sibirica.
Methoden :
Chromatographie :

Séulenchromatographie :
Fiir die Saulenchromatographie wurde als Adsorbens Kieselgel 60 (63-200um Korngréf3e) der
Firma Merck verwendet. Als Elutionsmittel diente ein Cyclohexan/Ether-Gradient mit

steigendem Etheranteil.

Flash- Saulenchromatographie :

Als Adsorbens fiir dieses Verfahren fand feines Kieselgel 60 (Korngrofe 32-63 pum) der
Firma ICN Verwendung. Die Elution erfolgte mit einem Cyclohexan/Ether-Gemisch. Die
genaue Zusammensetzung des Eluats wurde vorher diinnschichtchromatographisch auf
Kieselgelplatten bestimmt. Die zu reinigende Verbindung sollte mit dem optimalen

Laufmittel einen R~Wert von 0,3-0,5 aufweisen.

Diinnschichtchromatographie:
Die Ermittlung der richtigen Losungsmittelzusammensetzung erfolgte an Kieselgel 60 F254

beschichteten DC-Alufolien der Firma Merck.

Gaschromatographie :
Fiir die gaschromatographische Analyse (Reinheitskontrolle, Reaktionsverlaufkontrolle und

Produktidentifikation) wurde ein Shimadzu GC-8A (umgeriistet auf Kapillarsdulen) mit
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Stickstoff als Trigergas verwendet. In diese Apparatur war eine Quarzkapillarsdule (SE 30),
von 25 m Lange und einem Innendurchmesser von 0,25 mm eingebaut. Der Nachweis
erfolgte mit Hilfe eines Flammenionisationsdetektors mit angeschlossenem Integrator der

Firma Hewlett Packard Modell 3390A.

Analytische HPLC:

Zur Reaktionskontrolle stand ein Chromatographiesystem der Firma Jasco zur Verfiigung.
Das System bestand aus einer HPLC-Pumpe des Typs PU-980, einem Gradienmischer Modell
LG 980-02 und einem UV-Detektor des Typs UV-980. An der Anlage wurden Siulen
LiChroChart 125-4 und Vorsdulenkartuschen LiChroChart 4-4 der Fa. Merck verwendet. Als
Fiillmaterial diente reserved-phase-Trennmaterial LiChrospher 100 RP 18, Korngré3e 5 pm.
Die Laufmittel (bidestilliertes Wasser und absolutes Methanol) wurden mittels des Gastorrs
GF-103 entgast. Die Flussrate lag bei 1 ml/min. Die Datenaufnahme erfolgte mit Hilfe der
HPLC-Software der Firma Borwin mit einem angeschlossenen PC.

Zur Elution der Iridale und Derivate wurden folgende Gradienten eingesetzt:

»lridale® : 5 min 70% Methanol / 30% Wasser, linearer Anstieg auf 100& Methanol innerhalb
von 15 min, 10-25 min 100% Methanol, linearer Abstieg auf 70% Methanol / 30% Wasser
innerhalb von 2 min, 5 min 70% Methanol / 30% Wasser

,Derivate® : 4 min 70% Methanol / 30% Wasser, linearer Anstieg auf 100& Methanol
innerhalb von 4 min, 10-25 min 100% Methanol, linearer Abstieg auf 70% Methanol / 30%
Wasser innerhalb von 2 min, 4 min 70% Methanol / 30% Wasser

Préaparative HPLC:

Die Trennung erfolgte mit einer HPLC-Anlage der Fa. Knauer. Das System bestand aus einer
Pumpe K-1800, einem Gradientenmischer D-1000, UV/VIS-Photometer und einem
Fraktionssammler Modell 202 der Firma Gilson. Die Séulen (CS Chromatographie Servive,
24,8 * 0,4 cm, Vorséule: 2,0 * 0,3 cm) enthielten reserved-phase-Trennmaterial (Trennséule:
Spherisorb 5 ODS, Korngroe 5 pm; Vorsdule: Multisorb RP-18-10, Korngréfe 10 pm). Zur

Elution diente der Iridal- bzw. Derivate-Gradient (Flussrate 4 ml/min).
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Préaparative MPLC:

Das System bestand aus einer Mitteldruckpumpe BUCHI 681 (Flussrate 10 ml/min) und einer
Borosilikat-Glassdule mit Vorsdule. Die Sdulen enthielten RP18-Material (Korngré3e 10-40
pm) Die Detektion erfolgte bei 254 nm iiber einen UV/VIS-Detektor. Als Laufmittel diente

ein gestufter Methanol/Wasser-Gradient mit steigendem Methanolanteil.

Spektroskopie :

NMR-Spektroskopie:
Die Proben wurden fiir die Aufnahme der NMR-Spektren in CDCl; gelost. Die Aufnahmen
erfolgten an einem AM 300 der Firma Bruker. Zur Prozessierung der Rohdaten und

Auswertung der Spektren diente die NMR-Spektroskopie-Software der Firma ACD.

CD-Spektroskopie :
Ein CD-Spektrometer des Typs J715 mit dem Netzteil PS105J der Fa. Jasco stand fiir die
Aufnahmen der CD-Spektren zur Verfiigung. Die Temperatur wurde mit einem Regler des

gleichen Herstellers Typ PTC-348Wi konstant gehalten.

UV-Spektroskopie :
Fiir Messung des UV-Spektrums stand ein Photometer U-2000 der Fa. Hitachi zur Verfiigung.

LC-MS:

Die Messung der Massenspektren erfolgte an einem Gerét der Firma Thermoquest/Finnigan
des Typs LCQ mit APCI- oder ESI-Quelle. Die APCI-Quelle wurde auf 450°C erwéarmt, der
sheath gas flow betrug 80 units und der lonisationsstrom der Entladung 5 pA.

Fiir die ESI-Messungen lag der sheath gas flow bei 60 units und die Spannung an der
Metallkapillare bei 5kV. Fiir die Optimierung der {librigen Parameter wurde das Autotune-
Programm benutzt. Die Auswertung erfolgte mit dem Programm Xcalibur Version 1.2 der
Firma Finnigan.

Das MS-System war mit einer Chromatographieanlage der Firma Hewlett-Packard gekoppelt.
Dieses bestand aus einem Entgaser G1322A, einer bindiren HPLC-Pumpe G1312A, einem
Autosampler G1313A, einem Sdulenofen G1316A und einem UV-Detektor G1314A. Als
Trennséule wurde eine NUCLEODUR® 100-5 C18 ec der Firma Machery&Nagel verwendet.
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Es wurden alle Messungen mit einem Fluss von 1ml/min bei 20°C durchgefiihrt. Es kamen

wieder die Gradienten ,,Iridale* und ,,Derivate” zum Einsatz.

GC-MS:

Die GC/MS-Messungen wurden mit einem Autosampler AS2000, einem Thermo-Finnigan
Trace-GC und einem Trace-Massenspektrometer durchgefiihrt. Die Injektion der Probe (2ul)
in den GC erfolgte mit einem PTV-Injektor. Getrennt wurde auf einer 30 m langen Siule
DB-5ms der Firma J&W Scientific mit einem inneren Durchmesser von 0,25 mm und einer
Filmdicke von 0,25 pm. Die verwendete Sdule ist eine Polysiloxan-Séule, bei der 5% der an
der Siloxanstiitze gebundenen Methylgruppen durch Phenylgruppen ersetzt sind. Das
Tragergas war Helium mit einer Flussrate von 1 ml/min und die Splitrate betrug 1:25. Die
Kalibrierung erfolgte mit Perfluor-N-butylamin als Referenz-Gas.

Die Elektronenstossionisation (EI) erfolgte durch Ionisierung bei 70 eV. Die Spannung des
Detektors betrug 350 V und der Emissionswert betrug 150 pA bei einer Quellentemperatur
von 200°C. Die Messdaten wurden mit dem Programm Xcalibur Version 1.2 der Firma
Finnigan ausgewertet.

Gradienten:

»GC-MS-1%: 6 min isotherm bei 100°C, linearer Anstieg auf 180°C in 4 min, weiterer Anstieg
auf 280°C in 10 min, isotherm bei 280°C fiir 5 min, abkiihlen

,»GC-MS-2“: 6 min isotherm bei 70°C, linearer Anstieg auf 300°C mit 6°/min, isotherm bei
300°C fiir 5 min, abkiihlen

Optische Drehwertbestimmung :

Der optische Drehwert einer Substanz wurde an einem Prézisionspolarimeter LEP A2 der
Firma Carl Zeiss bestimmt. Die Messung erfolgte in Methanol bei 578 nm. Den spezifischen
Drehwinkel bestimmt man mit folgender Formel:

(]2 :Ii , mit a = gemessener Drehwinkel in Grad, 1= Schichtdicke in dm und
-C

¢ = Konzentration in mg/100ml.
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Pflanzliches Material :

Die Rhizome von I. variegata und I. versicolor stammen aus dem Garten von Herrn Prof. Dr.
F.-J. Marner. Die Extrakte aus I. missouriensis und I. sibirica standen aus vorherigen
Projekten noch zur Verfligung. Die Pflanzen der Spezies I. cristata wurden bei der Gértnerei

Stuedler kauflich erworben. Alle Extrakte wurden bei -20°C im Tiefkiihlschrank gelagert.

Extraktion und Isolierung der Iridale :

Die frisch geernteten Pflanzen werden gewaschen, zerkleinert und dreimal mit
Methanol/Chloroform (2:1, v/v) liber Nacht extrahiert. Die Extrakte werden filtriert und
weitgehend vom Losungsmittel befreit. Der Riickstand wird mit gesittigter NaCl-Losung
aufgenommen und mit Diethylether extrahiert. Die organischen Phasen werden mit NaCl-

Losung gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet und schonend eingedampft.

Ausbeuten :

I. versicolor : 2.4 kg Pflanzenmaterial — 25,2 g Rohextrakt (1,1 %)

I. variegata : 315 g Pflanzenmaterial — 2,51 g Rohextrakt (0,8 %)

. cristata : 900 g Pflanzenmaterial — 11,18 g Rohextrakt (1,24 %)

Die Isolierung der Iridale erfolgt durch RP18-MPLC mit einem Stufengradient aus Methanol

und Wasser.

Iridale aus 6,0 g I. versicolor-Rohextrakt: 26-Hydroxyiridal 25 (744 mg), 17,26-
Dihydroxyiridal 26 (260 mg), 28-Acetoxyspiroiridal 30 (21 mg), 17-Hydroxyiridal 9 (101
mg), Spiroiridal 2 (380 mg), 16-Hydroxyiridal 20 (69 mg), 16,26-Dihydroxyiridal 32 (59 mg),
18,19 Epoxyiridal 33 (6 mg) und 17-Hydroxy-10-Desoxyiridal 27 (131 mg)

Iridale aus 620 mg |. variegata-Rohextrakt: 21-Hydroxy-10-Desoxyiridal 28 (12 mg), 21-

Hydroxyiridal 29 (270 mg), 16-Hydroxyiridal 20 (5 mg), 23-Hydroxyiridal 35 (7 mg) und 22-
Methyl-y-Cycloiridal 6 (20 mg)
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Iridale aus 2,2 g I. missouriensis-Rohextrakt: 26-Hydroxyiridal 25 (440 mg), 13R-Hemiacetal
8a (800 mg) 16-Hydroxyiridal 20 (20 mg), 17,26-Dihydroxyiridal 26 (85 mg), 17-Hydroxy-
10-Desoxyiridal 27 (41 mg), 17-Hydroxyiridal 9 (42 mg), 16,26-Dihydroxyiridal 32 (30 mg),
Iridal 5 (22 mg), 28-Hydroxyspiroiridal 31 (20 mg)

Iridale aus 2,1 g I. cristata-Rohextrakt: 21,22,23-Trihydroxyiridal 41 (11 mg), 21-Hydroxy-
22,23Epoxyiridal 10 (46 mg), 13R-Hemiacetal 8a (79 mg), 21-Hydroxyiridal 29 (22 mg), 28-
Acetoxyspiroiridal (9 mg), 21-Hydroxy-10-desoxy-22,23-epoxyiridal 38 (10 mg), Iridal 5 (7
mg), 16-Hydroxyiridal 20 (60 mg), 26-Hydroxyiridal 25 (250 mg), 29-Hydroxyspiroiridal 39
(8 mg) und 28-Acetoxy-29en-Spiroiridal 40 (6 mg), 16-Hydroxy-22-Keto-Iridal 42 (5 mg)

5.2 Spektroskopische Daten der neuen Naturverbindungen 32, 33, 35, 41
und 42

6R,10S,11S,16R-16,26-Dihydroxyiridal (32). - UV: Amwx = 254 nm. - MS (ESI, MeOH,
1mM NaOAc/HOAc): m/z = 513 [M+Na']. LC/MS (APCI): m/z = 473 [M-H,0+H'], 455 [M-
2H,0+H']. - '"H NMR (CDCls, 300 MHz): & = 10.18 (s, 1H, H-1), 5.19 [t, J(14,13) = 6.8 Hz,
1H, H-14], 5.04 [t, J(18,17/22,23) = 6.8 Hz, 2H, H-18/H-22], 4.05/3.92 [AB system, Jap =
11.5 Hz, 2H, H-26], 3.90 [t, J(16,17) = 6 Hz, 1H, H-16], 3.57 (m, 2H, H-3), 3.54 (m, 1H, H-
6), 2.68/2.52 (m, 2H, H-8), 2.33-2.15 (m, 2H, H-21), 2.26-2.11 (m, 2H, H-17), 2.25-2.05 (m,
2H, H-5), 2.13-1.85 (m, 2H, H-20), 1.92-1.84 (m, 2H, H-13), 1.82 (s, 3H, H-25), 1.81/1.62
(m, 2H, H-12), 1.66 (s, 3H, H-24), 1.60 (s, 3H, H-29), 1.58 (s, 3H, HZ-30), 1.52 (s, 3H, H-
28), 1.40-1.25 (m, 2H, H-9), 1.43/1.28 (m, 2H, H-4), 1.29 (s, 3H, H-27). - *C NMR (CDCl;,
75 MHz): § = 190.1 (d, C-1), 162.6 (s, C-7), 138.8 (s, C-19), 137.3 (s, C-15), 133.1 (s, C-2),
131.6 (s, C-23), 125.1 (d, C-14), 124.1 (d, C-22), 119.9 (d, C-18), 76.7 (d, C-16), 76.2 (s, C-
10), 68.3 (t, C-26), 62.5 (t, C-3), 46.7 (s, C-11), 42.6 (d, C-6), 39.8 (t, C-20), 37.1 (t, C-12),
35.4 (t, C-9), 34.2 (t, C-21), 32.1 (t, C-4), 27.2 (t, C-17), 26.6 (t, C-5), 26.4 (q, C-27), 25.7 (q,
C-24), 23.9 (t, C-8), 21.1 (t, C-13), 17.7 (g, C-30), 16.3 (g, C-29), 11.9 (q, C-28), 11.0 (q, C-
25).

6R,10S,11S-18,19-Epoxyiridal (33). - UV: Amx = 254 nm. - LC/MS (APCI): m/z 475
[M+H'], 457 [M-H,O+H']. - '"H NMR (CDCls, 300 MHz): 10.16 (s, 1H, H-1), 5.06 [t,
J(22,23) = 6.8 Hz, 1H, H-22], 4.99 [t, J(14,13) = 6.8 Hz, 1H, H-14], 3.59 [t, J(3.4) = 6.5 Hz,
2H, H-3], 3.29 [dd, J(6,5) = 10.9/2.4 Hz, 1H, H-6], 2.65 [t, J(18,17) = 6.5 Hz, 1H, H-18],
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2.60-2.50 (m, 2H, H-8), 2.10-2.00 (m, 2H, H-21), 2.00-2.05 (m, 2H, H-16), 1.90-1.80 (m, 2H,
H-5), 1.86 (m, 2H, H-13), 1.85/1.66 (m, 2H, H-9), 1.82 (s, 3H, H-25), 1.66 (s, 3H, H-24),
1.60-1.30 (m, 2H, H-20), 1.59 (s, 3H, H-30), 1.57 (m, 2H, H-17), 1.52 (s, 3H, H-28), 1.40-
1.20 (m, 2H, H-4), 1.30-1.10 (m, 2, H-12), 1.22 (s, 3H, H-29), 1.14 (s, 3H, H-26), 1.07 (s, 3H,
H-27).- *C NMR (CDCls, 75 MHz): § = 190.0 (d, C-1), 162.8 (s, C-7), 134.6 (s, C-15), 133.1
(s, C-2), 131.8 (s, C-23), 124.4 (d, C-14), 123.7 (d, C-22), 75.0 (s, C-10), 63.3 (d, C-18), 63.0
(t, C-3), 60.8 (s, C-19), 44.7 (d, C-6), 43.4 (s, C-11), 38.8 (t, C-20), 37.2 (t, C-9), 37.0 (t, C-
12), 36.2 (t, C-16), 32.7 (t, C-4), 27.1 (t, C-17), 26.6 (t, C-5), 26.3 (g, C-26), 25.7 (q, C-24),
23.9 (t, C-21), 23.9 (t, C-8), 22.1 (t, C-13), 17.9 (q, C-27), 17.7 (q, C-30), 16.5 (g, C-29), 15.9
(q, C-28), 10.9 (g, C-25).

6R,10S,11S, 23-Hydroxyiridal (35). - UV: Ama = 254 nm. —[0]*’p = +5.1° (CH,Cl, ¢ 1.4(+))
LC/MS (APCI): m/z = 475 [M+H'], 457 [M-H,0+H'], 439 [M-2H,0+H']. - '"H NMR
(CDCls, 300 MHz): & = 10.16 (s, 1H, H-1), 5.59/5.54 [ABX system, Jap = 15.6 Hz, Jgx = 5.6
Hz, , Jax = 0 Hz 2H, H-22/21], 5.08 (t, J(18,17) = 6.7 Hz, 1H, H-18), 4.93 (t, J(14,13) = 7.1
Hz, 1H, H-14), 3.59 (t, J(3,4) = 6.7 Hz, 2H, H-3), 3.31 (brd, J(6,5) = 11.2 Hz, 1H, H-6), 2.64
(d J(20/21) = 5.6 Hz, 2H, H-20) 2.62/2.44 (m, 2H, H-8), 2.02-1.97 (m, 2H, H-17), 1.96-1.90
(m, 2H, H-16), 1.90-1.80 (m, 2H, H-5), 1.84-1.76 (m, 2H, H-13), 1.82 (s, 3H, H-25), 1.68-
1.62 (m, 2H, H-9), 1.54 (s, 3H, H-29), 1.51 (s, 3H, H-28), 1.36/1.22 (m, 2H, H-4), 1.30 (s,
6H, H-24/H-30), 1.15 (s, 3H, H-27), 1.14-1.04 (m, 2H, H-4) 1.06 (s, 3H, H-26) - °C NMR
(CDCls, 75 MHz): § = 190.1 (d, C-1), 162.9 (s, C-7), 139.2 (s, C-22), 135.4 (s, C-15), 134.2
(s, C-19), 133.1 (s, C-2), 125.3 (d, C-21), 125.0 (d, C-18), 124.0 (d, C-14), 75.0 (s, C-10),
70.7 (s, C-23), 63.0 (t, C-3), 44.7 (s, C-11), 43.2 (d, C-6), 42.3 (d, C-20), 39.6 (t, C-16), 37.2
(t, C-9), 37.0 (t, C-12), 32.7 (t, C-4), 29.9 (q, C-24), 29.9 (q, C-30), 26.6 (t, C-17), 26.5 (t, C-
5), 26.3 (q, C-27), 23.8 (t, C-8), 22.1 (t, C-13), 17.9 (q, C-26), 15.7 (q, C-29), 15.7 (q, C-28),
10.9 (g, C-25).

6R,10S,11S,16R-21,22,23-Trihydroxyiridal (41). - UV: A = 254 nm. - LC/MS (APCI): ):
m/z = 509 [M+H'], 491 [M-H,0+H'], 473 [M-2H,0+H']. - '"H NMR (CDCl3, 300 MHz): § =
10.13 (s, 1H, H-1), 5.15 [t, J(18,17) = 6.8 Hz, 1H, H-18], 4.91 [t, J(14,13) = 6.8 Hz, 1H, H-
14], 3.68 [m, 1H, H-21], 3.58 (m, 2H, H-3), 3.28 (m, 1H, H-22,m), 3.26 (brd, J(6,5) = 11.2
Hz, 1H, H-6), 2.60-2.50 (m, 2H, H-8), 2.58/2.02 (m, 2H, H-20), 2.20-2.06 (m, 2H, H-17),
2.02-1.92 (m, 2H, H-16), 2.06-1.96 (m, 2H, H-5), 1.85-1.77 (m, 2H, H-13), 1.81 (s, 3H, H-
25), 1.67-1.63 (m, 2H, H-9), 1.62 (s, 3H, H-29), 1.49 (s, 3H, H-28), 1.43/1.28 (m, 2H, H-4),
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1.28 (s, 3H, H-30), 1.24 (s, 3H, H-24), 1.20/1.14 (m, 2H, H-12), 1.15 (s, 3H, H-27), 1.06 (s,
3H, H-26). - °C NMR (CDCls, 75 MHz): & = 190.2 (d, C-1), 163.4 (s, C-7), 135.0 (s, C-15),
133.1 (s, C-2), 131.8 (s, C-19), 129.1 (s, C-18), 124.8 (d, C-14), 78.9 (d, C-22), 75.0 (s, C-
10), 73.0 (s, C-23), 69.4 (d, C-21), 62.9 (t, C-3), 44.7 (s, C-11), 44.6 (d, C-20), 43.4 (d, C-6),
39.3 (t, C-16), 37.1 (t, C-12), 37.0 (t, C-9), 32.6 (t, C-4), 26.6 (t, C-17), 26.2 (q, C-27), 26.0 (t,
C-5), 25.4 (q, C-24), 25.4 (q, C-30), 23.9 (t, C-8), 22.1 (t, C-13), 17.9 (q, C-26), 15.9 (q, C-
29), 15.7 (g, C-28), 10.9 (q, C-25).

6R,10S,11S,-16-Hydroxy,21-ketoiridal (42). ). - UV: Amax = 254 nm. - LC/MS (APCI): ):
m/z = 488 [M+H'], 471 [M-H,O+H'], 453 [M-2H,O+H']. - '"H NMR (CDCls, 300 MHz): & =
10.16 (s, 1H, H-1), 6.10 (s, 2H, H-22), 5.24 [t, J(14,13) = 6.8 Hz, 1H, H-14], 5.24 [t, J(18,17)
= 6.8 Hz, 1H, H-18], 3.97 [m, 1H, H-16], 3.59 (m, 2H, H-3), 3.30 (brd, J(6,5) = 11.2 Hz, 1H,
H-6), 3.07 (m, 2H, H-20), 2.65-2.46 (m, 2H, H-8), 2.23-2.18 (m, 2H, H-17), 2.13 (s, 3H, H-
30), 2.09-1.99 (m, 2H, H-5), 1.87 (s, 3H, H-24), 1.85 (m, 2H, H-13), 1.83 (s, 3H, H-25), 1.75-
1.63 (m, 2H, H-9), 1.63 (s, 3H, H-29), 1.54 (s, 3H, H-28), 1.34/1.20 (m, 2H, H-4), 1.20-1.14
(m, 2H, H-12), 1.15 (s, 3H, H-27), 1.08 (s, 3H, H-26).

(+)-y-Irigermanal (6) — CD Spektrum in MeOH bei 20°C (¢ 0,5 mMol/l) [Amax[nm](Ag)] :
336 (-0,3), 256 (+1,61), 227 (+0,12), 210 (+2,85)
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5.3 Chemische Umsetzungen

5.3.1 Darstellung des all-E-Farnesals 12 mit Mangandioxid

In einem 50 ml- Rundkolben werden 2 g all-E-Farnesol 11 (8,9 mmol) in 30 ml
Dichlormethan vorgelegt, mit 7,82 g aktivem Mangandioxid (89,9 mmol) versetzt und zwei
Stunden unter LichtausschluB bei Raumtemperatur geriihrt. Es werden weitere 5 g
Mangandioxid (62,9 mmol) hinzugegeben. Nach drei Stunden ist die Oxidation vollstidndig
abgelaufen (GC-Kontrolle). Die Reaktionsmischung wird filtriert und das Losungsmittel wird
im Vakuum entfernt. Der gelbe, 6lige Riickstand wird sidulenchromatographisch gereinigt.
Das all-E-Farnesal 12 eluiert bei einer Zusammensetzung von 90: 10 des Cyclohexan/Ether-

Gemisches.
Ausbeute : 1,82 g, 8,3 mmol (M = 220,37 g/mol); 93,1 % der Theorie

Charakterisierung :

Reinheit (GC): 99%

5.3.2 Darstellung des 6,10,14-Trimethylpentadeca-5,9,13-trien-(4RS)-ols 13

5.3.2.1 Darstellung der Grignard-Verbindung

In einem trockenen und mit Argon inertisierten 25 ml-Dreihalskolben mit aufgesetztem
Riickflusskiihler und Tropftrichter mit Druckausgleich werden 0,26g (10,7 mmol; M = 24,3
g/mol) aktivierte Magnesiumspéine in 5 ml absolutem Diethylether vorgelegt. Unter Riihren
werden 0,3 g Propylbromid (2,43 mmol; M = 123 g/mol) zugegeben. Wenn sich die Ether-
Losung triibt und erwédrmt ist die Reaktion angesprungen. Dann werden vorsichtig 1,0 g (8,1
mmol) Propylbromid so zugetropft, dass die Rektion stets in Gang bleibt. Nach Beendigung
des Eintropfens wird die Losung noch 2 Stunde bei 30°C (Wasserbad) geriihrt.
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5.3.2.2 Umsetzung des all-E-Farnesals 12 mit dem Grignard-Reagenz

In die vorgelegte Grignard-Losung tropft man unter Rithren langsam 1,82 (8,3 mmol) all-E-
Farnesal, gelost in 4 ml absolutem Diethylether so zu, dass die etherische Losung leicht
siedet. Nach beendeter Zugabe wird das Reaktionsgemisch weitere 80 Minuten bei 30°C
geriihrt. Man lédsst die Mischung abkiihlen und arbeitet das Produkt auf, indem man zuerst mit
15 ml kaltem destillierten Wasser hydrolisiert. Danach gibt man 8§ ml 6N Salzsdure hinzu,
wobei sich der entstandene weile Niederschlag wieder auflost. Nach Abtrennung der
organischen Phase wird die wdssrige Losung noch dreimal mit Ether extrahiert. Die
Etherphasen werden vereinigt und mit kalter gesittigter Natriumhydrogensulfit- und
Natriumhydrogencarbonat-Lésung gewaschen. Nach Trocknung mit Magnesiumsulfat wird
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Die Reinigung des Reaktionsprodukts
erfolgt auf Kieselgel mittels Sdulenchromatographie mit einem Cyclohexan/Ether-Gemisch

der Zusammensetzung 80 : 20.

Ausbeute : 1,66 g, 6,2 mmol (M = 266,16 g/mol) ; 72,5 % der Theorie

Charakterisierung :

Reinheit (GC) : 98,5 %

'H-NMR in CDCl; (8, ppm) : 5.17 (d, 1H, H5) 5.06-5.08 (m, 2H, H9/H13) 4.34 (dt, 1H, H4)
1.94-2.11 (m, 8H, H7/H8/H11/H12) 1.67 (s, 6H, H15/H16) 1.59 (s, 6H, H17/H18) 1.55/1.38
(m, 2H, H3) 1.34 (m, 2H, H2) 0.91 (t, 3H, HI1)
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5.3.3 Sharpless-Epoxidierung

5.3.3.1 Darstellung des 6,10,14-Trimethylpentadeca-5,9,13-trien-(4R)-ols 15

In einem mit Argon gespiilten 25 ml-Zweihalskolben werden 0,028 ml (27 mg; 0,095 mmol)
Titantetraisopropylat in 5 ml absolutem Dichlormethan vorgelegt und auf —25 ° C abgekiihlt.
Diese Losung wird mit 0,017 ml (21 mg; 0,091 mmol) S(+)-Diisopropyltartrat versetzt und 10
Minuten geriihrt. Danach tropft man 0,5 g racemischen Allylalkohol, geldst in 2 ml
absolutem Dichlormethan, in die Reaktionsmischung und riihrt die Losung weitere 30
Minuten bei —25 ° C. Im Anschlul daran werden 0,39 ml (3,8 mmol) einer 45 %igen
wasserfreien Losung von Tertidrbutylhydroperoxid in Dichlormethan zugetropft. Alle 10
Minuten entnimmt man eine Probe fiir die gaschromatographische Reaktionskontrolle. Die
Probe wird in einem Aceton/Wasser-Gemisch (2:1) gelost, die organische Phase wird im
Vakuum abgetrennt und die verbliebene wissrige Phase wird mit Ether extrahiert. Diese
Etherlosung wird gaschromatographisch untersucht. Der Abbruch der Reaktion erfolgt durch
Zugabe von 5 ml einer 10 %igen Weinsdurelosung nach 30-45 Minuten, was einem ungefahr
55 %igen Umsatz der Reaktion entspricht. Es wird eine halbe Stunde lang bei —25°C weiter
geriihrt, dann wird das Kiihlbad entfernt. Nach einer weiteren Stunde Riihrens bei
Raumtemperatur wird eine Phasentrennung durchgefiihrt. Die organische Phase wird
abfiltriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand wird mit 5 ml
Dichlormethan aufgenommen und mit 3 ml 1 N Natriumhydroxidlosung eine halbe Stunde
geriihrt. Die Phasen werden getrennt, die organische wird mit geséttigter
Natriumchloridlosung gewaschen, tiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Die
Abtrennung des gewlinschten nicht umgesetzten Allylalkohols von den entstandenen
Epoxiden geschieht mittels Sdulenchromatographie mit einem Cyclohexan/Ether-Gemisch.
Bei einer Zusammensetzung von 20: 1 eluiert der enantiomerenreine Alkohol als erste der

drei Verbindungen.

Ausbeute : 0,125 g, 0,6 mmol (M = 266,16 g/mol) , 35 % reines R-Enantiomer

Charakterisierung :

Reinheit (GC) : 99 %
Optischer Drehwert : [a]§28 =-1512bei c=0,04 g/ 100 ml (in Chloroform)
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5.3.3.2 Darstellung des 6,10,14-Trimethylpentadeca-5,9,13-trien-(4S)-ols 14

Die Synthese des 4S-Allylalkohols 14 erfolgt mit dem gleichen Verfahren wie das des 4R-
Allylalkohols 15, das unter Punkt 5.3.3.1 beschrieben ist.

Ausbeute 0,1 g, 0,5 mmol , (M = 266,16 g/mol), 29 % reines S-Enantiomer

Charakterisierung :

Reinheit (GC) : 99 %
Optischer Drehwert : [a]igg =+8 £ 2 bei ¢=0,01 g/ 100 ml (in Chloroform)

5.3.3.3 Darstellung des 6,10,14-Trimethylpentadeca-5,9,13-trien-5(R),6(R)-
epoxy(4R)-ols 47 und 6,10,14-Trimethylpentadeca-5,9,13-trien-5(S),6(S)-
epoxy(4R)-ols 46

Die Epoxidierung mit R(-)-Diisopropyltartrat liefert neben dem S-Alkohol 14 auch zwei
Epoxide

Bei einer Zusammensetzung von 20: 1 eluiert die Erythro-Verbindung 47 als erste Substanz
nach dem Alkohol. Die Threo-Verbindung 46 eluiert schlieBlich als dritte der drei

Verbindungen.

Erythro (RR)-Epoxid 47 (75 mg, 22%) :

GC/MS (EI): ): m/z =280 [M]", 262 [M-H,0]"

'H-NMR in CDCl; (8, ppm): 5.04-5.10 (m, 2H, H9/H13), 3.47 (m, 1H, H4), 2.69 (d, J(4,5) =
7.9 Hz] 1H, H5), 2.00-2.10 (m, 2H, H11), 1.98-2.03(m, 2H, H12), 1.92-2.00(m, 2H, H7),
1.45/1.66(m, 2H, HS), 1.66 (s, 3H, H15), 1.59 (s, 6H, H17/H18), 1.57/1.42 (m, 2H, H3), 1.40
(m, 2H, H2), 1.29 (s, 3H, H16), 0.94 ([t, J(1,2) = 7.2 Hz], 3H, HI)

135.8 (C-10), 131.4 (C-14), 124.1 (C-13), 123.1 (C-9), 70.1 (C-4), 67.1 (C-5), 62.1 (C-6),
39.6 (C-7), 38.7 (C-11), 36.0 (C-3), 26.6 (C-12), 25.7 (C-15), 23.6 (C-8), 18.3 (C-18), 17.7
(C-2), 17.3 (C-16), 16.0 (C-17), 14.1 (C-1)
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Threo (SR)-Epoxid: 46 (3 mg, 0,9%) :

GC/MS (EI): ): m/z =280 [M]", 262 [M-H,0]"

'H-NMR in CDCl; (8, ppm): 5.04-5.12 (m, 2H, H9/H13), 3.54 (m, 1H, H4), 2.64 (d, J(4,5) =
7.6 Hz] 1H, H5), 1.96-2.15 (m, 8H, H7/H8/H11/H12), 1.67 (s, 3H, H15), 1.60 (s, 3H, H18),
1.59 (s, 3H, H17), 1.55/1.38 (m, 2H, H3), 1.36 (s, 3H, H16), 1.34 (m, 2H, H2), 0.95 ([t, J(1,2)
=7.1 Hz], 3H, HI)

5.3.5 Darstellung der t-Butyldimethylsilylether

5.3.5.1 Darstellung der tBDMSi-Ether der Hydroxyiridale

Fiir eine charakterische Umsetzung eines Hydroxyiridals werden 30 mg der Naturverbindung
(0,063mmol) mit DBU (1,8 mg, 0,012 mmol), Triethylamin (12,1 mg, 0,12 mmol) und
tBDMSICI (10,9 mg, 0,072 mmol; bzw. 21,8 mg, 0,144 mmol fiir die Dihydroxyiridale 26
und 32) in abs. Methylenchlorid (0,5 ml) gelost. Die Mixtur wird 3 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt und mit HPLC kontrolliert. Nach Ende der Reaktion wird das
Reaktionsgemisch mit geséttigter NaHCOs-Losung hydrolysiert und mit Diethylether
extrahiert. Die organische Phase wurde mit NaCl-Losung gewaschen und iiber MgSO4
getrocknet. Mittels Flash-Chromatographie an Kieselgel mit einem Cyclohexan/Ether-
Gradienten erhdlt man die selektiv geschiitzten Verbindungen.

Verbindung (Ausbeute): 26a (23,5 mg, 55%), 27a (31,9 mg, 84%), 9a (22,4 mg, 61%), 28a
(26,6 mg, 70%), 29a (27,1 mg, 73%), 20a (24,5 mg, 66%), 32a (30,1 mg, 71%), 10a (25,6
mg, 60%)

5.3.5.2 Darstellung der tBDMSi-Derivate der Modellepoxide 53 und 54

Die Umsetzung der sekunddren Hydroxyfunktion erfolgt durch Reaktion von 10 mg (0,035
mmol) o-Hydroxy-modellepoxid und 20 mg (0,109 mmol) tBDMSi-Imidazol in 300 pl
Methylenchlorid. Nach 2 Stunden bei 40 °C im Heizblock wird die Reaktionslosung mit
NaHCOs-Losung hydrolysiert und mit Diethylether extrahiert. Flash-Chromatographie an

Kieselgel mit einem Cyclohexan/Ether-Gradienten liefert die geschiitzten Verbindungen.
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tBDMSi-Ether des Erythro (RR)-Epoxids 53: (13 mg, 78%) :

GC/MS (EI): ): m/z = 337 [M-tbut]"

'H-NMR in CDCl; (8, ppm): 5.22 (t, 1H, H13), 5.14 (t, 1H, H9), 3.54 (m, 1H, H4), 2.72 (d,
J(4,5) = 7.9 Hz] 1H, HS), 2.10-2.20 (m, 2H, H12), 2.00-2.05 (m, 2H, H11), 1.99-2.04(m, 2H,
HS), 1.68 (s, 3H, H15), 1.59/1.32 (m, 2H, H3), 1.57 (s, 3H, H18), 1.53 (s, 3H, H17), 1.40-
1.60 (m, 2H, H7), 1.35 (m, 2H, H2), 1.09 (s, 3H, H16), 0.90 ([t, J(1,2) = 7.2 Hz], 3H, H1)
135.4 (C-10), 131.1 (C-14), 124.8 (C-13), 124.1 (C-9), 72.5 (C-4), 67.1 (C-5), 60.3 (C-6),
40.1 (C-11), 39.2 (C-7), 37.3 (C-3), 27.1 (C-12), 25.8 (C-15), 24.0 (C-8), 17.7 (C-18), 18.7
(C-2), 17.5 (C-16), 16.0 (C-17), 14.3 (C-1)

tBDMSi-Ether des Threo (SR)-Epoxids 54: (3 mg, 58%) :

GC/MS (EI): ): m/z = 337 [M-tbut]"

'H-NMR in CDCl; (8, ppm): 5.04-5.12 (m, 2H, H9/H13) 3.54 (m, 1H, H4) 2.64 (d, J(4,5) =
7.6 Hz] 1H, H5), 1.96-2.15 (m, 8H, H7/H8/H11/H12) 1.67 (s, 3H, H15) 1.60 (s, 3H, H18)
1.59 (s, 3H, H17) 1.55/1.38 (m, 2H, H3) 1.36 (s, 3H, H16) 1.34 (m, 2H, H2) 0.95 ([t, J(1,2) =
7.1 Hz], 3H, H1)

5.3.5 Umlagerung der Modellepoxide mit Lithiumdiethylamid

In einem mit Argon gespiilten Schliffreagenzglas rithrt man 8,2 mg (0,125 mmol, 81 pl) n-
Buthyllithium und 9,27 mg (0,125 mmol, 13,2 pl) Diethylamid in 250 pl abs. Benzol 15
Minuten lang. Nach Zugabe von 10 mg (0,025 mmol) des Epoxids erhitzt man das Gemisch
im Heizblock fiir 3 Stunden auf 45° C. Der Reaktionsverlauf wird gaschromatographisch
kontrolliert. Danach wird das Rohprodukt mit NaCl-Ldsung hydrolisiert und mit Diethylether
extrahiert. Die Reinigung erfolgt anschlieBend mittels prap.-HPLC.
10,14-Dimethylpentadeca-6,9,13-trien-(4R)-tBDMSi-ether(5R)-ol 56: (3,3 mg, 33%)

GC/MS (EI): ): m/z = 337 [M-tbut]"

'H-NMR in CDCl; (8, ppm): 5.31 (t, 1H, H9), 5.23 (t, 1H, H13), 5.21/5.00 (d, 2H, H16), 4.03
(m, 1H, HS), 3.76 (m, 1H, H4), 2.20-2.28 (m, 2H, H8), 2.05-2.15 (m, 2H, H12), 1.99-2.05(m,
4H, H7/H11), 1.68 (s, 3H, H15), 1.61 (s, 3H, H17), 1.59/1.35 (m, 2H, H3), 1.56 (s, 3H, H18),
1.32 (m, 2H, H2), 0.87 ([t, J(1,2) = 7.2 Hz], 3H, H1)
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149.7 (C-6), 135.5 (C-10), 131.2 (C-14), 124.9 (C-13), 124.6 (C-9), 111.3 (C16), 76.8 (C-5),
74.1 (C-4), 40.1 (C-11), 36.8 (C-3), 32.6 (C-7), 27.1 (C-8), 26.1 (C-15), 25.8 (C-12), 18.7 (C-
18), 17.7 (C-2), 16.1 (C-17), 14.5 (C-1)
10,14-Dimethylpentadeca-6,9,13-trien-(4R)-tBDMSi-ether(5S)-ol 57: (0,8 mg, 26%)

GC/MS (EI): ): m/z =337 [M-tbut]"

5.3.6 Darstellung der S- und R-MTPA-Ester der geschiitzten
Hydroxyiridale

Triethylamin (2,5 mg, 0,025 mmol), Dimethylaminopyridin (DMAP; 8 mg, 0,063 mmol) und
S-MTPA-CI (10,7 mg, 0,036 mmol) werden zu einer Losung des geschiitzten Iridals 20a in
abs. Methylenchlorid (0,5 ml) gegeben. Die Losung wird {iber Nacht bei RT geriihrt. Nach
Hydrolyse, Extraktion mit Ether und Reinigung mittels Flashchromatographie an Kieselgel
(Cyclohexan/Ether 90/10) erhilt man den R-Ester 20b als farbloses Ol. Die S-Ester der
iibrigen Iridale gewinnt man analog.

Verbindung (Ausbeute): 26b (9,7 mg, 73%), 27b (7,8 mg, 57%), 9b (10,6 mg, 78%), 29b
(10,7 mg, 79%), 20b (10,7 mg, 81%), 32b (8,0 mg, 60%)

Die Reaktion der geschiitzten Hydroxyiridale mit R-MTPA-CI liefert nach dieser Prozedur die
S-Ester.

Verbindung (Ausbeute): 26¢ (9,6 mg, 72%), 27¢ (8,3 mg, 61%), 9¢ (8,6 mg, 63%), 29¢ (10,0
mg, 73%), 20c¢ (9,1 mg, 65%), 32¢ (7,3 mg, 55%)

MS (ESI, MeOH, ImM NaOAc/HOAc): 17b/e, 19b/c, 20b/c, m/z = 827 [M+Na]’, 593
[M+Na —-MTPAOH]"; 15b/c, 21b/c, m/z = 957 [M+Na'], 723 [M+Na -MTPAOH]"; 16b/c,
m/z =811 [M+Na'], 577 [M+Na -MTPAOH]".

'H- und "C-NMR in CDCl; (Kopplungen in Hz in Klammern):
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*H-NMR

27b 27c 9% 9c 26b 26¢ 29b 29c 32b 32c 20b 20c
H-1 4.67 m/5.00 m 4.68 m/5.01 m 10.14 s 10.15s 10.18s 10.18s 10.16 s 10.16 s 10.20 10.19s 4.09m 4.08m
H-3 35m 3.431(6.2) 3551(6.2) 3551(6.2) 3541(6.9) 3.541(6.9) 3.551(6.5) 3.551(6.5) 3.541(6.5) 3.541(6.5) 353m 353m
H-4 1.22m 1.22m 1.23m 1.2-14m 1.24-1.35m 1.24-1.35m 1.18-1.30m 1.18-1.27m 1.19-1.23m 1.20-1.25m 1.15-1.25m 1.15-1.25m
H-5 1.45m 1.44m 1.93m 1.93m 1.87-1.97m 1.88-1.98 m 1.93-2.02m 1.88-1.98 m 1.90-1.96 m 1.90-1.95m 1.90-2.00m  1.90-2.00 m
H-6 2.47 brd 2.45 brd 3.24 brd (10.6) 3.25 brd (10.6) 3.49 brd 3.50 brd 3.27 brd (11.0) 3.28 brd (11.2) 3.48 brd 3.48 brd 2.44m 243m
(10.6)
H-8 2.50-2.63 m 2.56-2.66 m 2.53m 251 m/2.63m 2.49 brd 2.50brd 2.54m/2.64 m 2.53m/2.66 m 2.50 brd / 2.52m/2.69m 240-251m  2.40-250 m
(13.2)/2.68td  (13.2)/2.69 td 2.69m
(6.5,14.1) (6.5,14.1)
H-9 1.50-1.64 m 1.05m/1.13 m 1.56 m/1.65 m 1.55m/1.65m 1.56 m /1.65 1.55 m/1.60 m- 1.60 m/1.82 m 1.64 m/1.78 m 1.64m/ 1.75 1.63m/1.74m 1.66 m 1.66 m
- m m
H-10 1.81m 1.76m
H-12 1.07-1.2m 1.05-1.18 m 1.03m/1.11m 1.03/1.11m 1.22-1.24m 1.20-1.25m 1.05-1.14m 1.27m 1.17-1.27 m- 1.20-1.25 m- - -
H-13 153 1.60m 172m 1.74m 16m 1.69m 1.82-1.87m 1.79m 181 m 1.80m 171m 1.70m
H-14 502 m 5.081t(7.1) 4.951(7.1) 503 m 4.901(6.8) 5.02m 4.921(6.2) 4.931(7.1) 5321(7.1) 525m 5481(7.1)  5.41t(7.3)
H-16 2.14m/2.33m 2.17m/2.38 m 2.09m/2.32m 2.13m/2.37m 21mi2.31m 2.16 m/2.37m 1.85m 1.87m 528 m 525m 536m 532m
H-17 583 m 581m 581 m 579m 580 m 5.78m 1.91m 1.98m 2.16-2.25m/  2.20-2.29m/2.39- 187-196m  1.92-2.00m
2.34-2.39m 247m
H-18 5.16 d (9.4) 501m 5.14d(9.4) 498m 5.13d(9.4) 498m 5.06t(7.6) 5.15t(6.5) 4.881(6.5) 4991(8.2) 4.93t(7.1) 5.041
H-20 2.03m 1.98m 2.02m 1.98m 2.02m 1.98m 211217m/230-  2.16222m/2.37-  1.85-1.95m 1.91-2.00 m 1.96-2.02m  2.00-2.04m
2.38m 2.44m
H-21 2.03m 1.98m 2.04m 2.01m 2.03m 2.00m 582m 580m 1.96-2.03m 1.97-2.04m 1.98-2.04m 2,02-2.07 m
H-22 506 m 503m 5041(6.5) 501 m 5041(6.2) 501 m 5.16d(9.1) 5.01d(9.4) 5041(6.5) 5.051(7.1) 5051 (6.8) 506t
H-24 165s 164s 165s 164s 164s 164s 172s 1.68s 1.66s 166s 167s 1.66s
H-25 174s 174s 181s 181s 181s 181s 182s 182s 182s 182s 171s 171s
H-26 0.86s 0.86s 1.04s 1.05s 3.79-3.92m 3.80-3.93m 1.07s 1.07s 3.83-3.94m 3.83-3.93m 1.00s 1.00s
H-27 0.74d (6.8) 0.73d (6.8) 111s 1.10s 123s 122s 114s 114s 123s 124s 1.06s 107s
H-28 155s 165s 150s 157s 149s 154s 148s 149s 151s 1.37s 1.60s 143s
H-29 1.63s 162s 173s 172s 172s 171s 154s 161s 151s 156 s 154s 158s
H-30 159s 157s 158s 157s 158s 157s 174s 174s 157s 157s 158s 158s
H-1,2° 7.48-7.52m 7.48-7.52m 7.48-7.52m 7.48-7.52m 7.46-7.50 m 7.46-7.50 m 7.48-7.52m 7.48-7.52m 7.45-7.50 m 7.45-7.50 m 745-7.50m  7.45-7.50 m
H-3.4'5 7.35-7.39m 7.35-7.39m 7.35-7.39m 7.35-7.39m 7.34-7.38 m 7.34-7.38 m 7.34-7.3Tm 7.34-7.3Tm 7.34-7.37m 7.34-7.37Tm 7.34-7.37m 7.34-7.37m
H-6" 350s 3.50s 3.49s 348s 3.48s 347s 350s 351s 3.48s 3.49s 349s 348s
H-7
H-1"(tBDMSi"- H1) 0.00s 0.00s 0.02s 0.02s
H-2" 0.87s 0.87s 0.87s 0.87s
H-1""(tBDMSi"”"- H3) 0.01s 0.00s 0.02s 0.01s 0.00s 0.00s 0.01s 0.01s 0.00s 0.00s 0.03s 0.03s
H-2"" 0.87s 0.87s 0.87s 0.87s 0.86s 0.86s 0.87s 0.87s 0.86s 0.86s 087s 087s
H-1""(tBDMSi”"’- H26) 0.14s 0.13s 0.14s 0.14s
H-2"" 0.92s 092s 092s 0.93s




13C_

27b 27c 9 9c 26b ’\;’\élf 29b 29¢ 32b 32c 20b 20c
Cl 66.9 67.0 1899 1899 190.0 1900 1900 1900 1898 1898 623 Nicht
Cc2 1227 1226 1331 1331 1331 1331 1330 1327 1330 1330 1336  gemessen
C3 63.3 63.2 63.0 63.0 63.5 63.3 62.9 62.9 63.0 63.0 63.0 worden
C4 30.5 30.4 29.2 29.2 32.9 33.0 32.7 32.3 325 324 325
C5 25.4 25.1 26.0 26.0 26.6 26.9 26.0 26.0 26.7 26.6 25.8
C6 45.0 451 43.0 43.0 435 434 425 425 425 424 437
C7 1417 1416 1626 1626 1629 1627 1636 1633 1626 162.6
C8 26.0 26.2 25.7 25.7 23.8 235 22.9 22.9 243 24.2 22.1
C9 30.2 30.3 37.0 371 37.1 36.7 36.6 37.0 36.7 36.6 36.3
C10 35.6 35.6 745 745 755 75.6 75.1 74.6 75.3 75.3 75.0
Cl1 39.0 39.2 44.2 44.2 46.1 46.5 44.4 44.1 45.7 45.7 44.0
C12 311 313 321 32.2 32.7 32.7 32.9 32.8 32.9 32.9
C13 23.0 22.8 22.1 22.2 22.2 22.2 22.1 22.0 21.0 20.9
Cl14 1295 1294 1281 1281 1282 1281 1241 1241 1296 129.0 1316
C15 1296 1295 1297 1294  130.2 1306 1354 1350 1322 1322 1322
C16 44.3 44.2 441 44.1 447 443 38.9 38.6 82.0 82.0 82.3
C17 72.6 72.8 72.1 72.3 72.6 2.7 26.0 26.0 39.1 39.1 31.0
C18 1224 1220 1223 1218 1222 1219 1280 1280 1182 1182 1183
C19 1408 1410 1420 1420 1420 1418 1300 1298 1380 1380 1383
C20 39.2 39.4 39.2 38.9 39.4 39.3 44.1 44.1 39.2 39.2 39.2
Cc21 26.0 26.3 26.0 26.1 26.0 25.9 72.3 72.3 253 25.2 25.2
C22 1236 1231 1231 1234 1235 1235 1225 1225 1240 1240 1237
C23 1321 1322 1314 1314 1318 1321 1385 1383 1313 1313 1310
C24 255 25.6 25.2 25.2 255 25.7 25.2 253 25.2 25.2 25.0
C25 16.7 16.8 10.2 10.4 10.9 10.9 10.3 10.3 10.3 10.3 15.0
C26 135 13.6 17.0 16.9 69.4 69.3 174 174 68.8 68.8 177
c27 149 151 25.9 16.9 26.0 26.0 26.0 26.0 26.0 26.0 25.7
C28 15.4 155 15.2 26.0 16.0 15.7 15.0 15.1 104 104 11.0
C29 15.6 15.6 16.1 16.0 16.8 16.8 15.8 15.8 16.1 16.1 15.7
C30 174 1736 171 174 177 173 18.2 18.2 16.9 16.7 17.1
Cc12 1272 1272 1273 1273 1281 1281 1281 1281 1273 1273 1277
C3 45 1285 1285 1283 1284 1289 1289 1289 1289 1281 1281 1283
Ce6 55.0 55.1 55.1 55.0 55.1 55.1 55.0 55.1 55.0 55.1 55.0
c7
C1',C2'(tBDMSi"- C1) 5.2 5.2 5.7
C3',C4',C5 25.6 25.6 25.7
C1”,C2”(tBDMSi"”- C3) 5.2 5.2 6.2 6.2 5.9 5.9 5.3 5.3 6.1 6.1 5.7
C3”,C4”,C5” 25.6 25.6 25.2 25.3 26.0 26.0 26.0 26.0 25.2 25.2 25.7
C6’ 18.3 18.3 18.5 18.5 18.4 18.4
C-1"",C2""(tBDMSi"’- C26) 5.2 5.3 6.1 6.1
C37",C4”",C5"" 25.8 25.8 25.2 25.2
C6’ 18.4 18.4




5.3.7 Darstellung der S- und R-MPA-Ester der geschiitzten Hydroxyiridale

Dicyclohexylcarbodiimid (5,4 mg, 0,026 mmol), DMAP (0,3, 0,0026 mmol) und R-MPA (8,6
mg, 0,052 mmol) werden zu einer Losung des geschiitzten Iridals 20a (15,0 mg, 0,026mmol)
in absoluten Methylenchlorid gegeben. Das Reaktionsgemisch wird fiir 6 Stunden bei RT
geriihrt. Nach Hydrolyse, Extraktion mit Ether und Reinigung mittels Flashchromatographie
an Kieselgel (Cyclohexan/Ether 90/10) erhilt man den R-Ester 20d als farbloses Ol. Die R-
Ester der iibrigen Iridale gewinnt man analog.

Verbindung (Ausbeute): 20d (14,5 mg, 71%), 26d (16,2 mg, 86%), 10d (15,1 mg, 80%)

Der Einsatz von S-MPA liefert mit dieser Prozedur die entsprechenden S-Ester.

Verbindung (Ausbeute): 20e (15,1 mg, 74%), 26e (15,6 mg, 83%), 10e (15,8 mg, 81%)

MS (ESI, MeOH, 1mM NaOAc/HOAc): 20d/e, m/z = 759 [M+Na]’, 26d/e m/z = 889
[M+Na']; 10b/c, m/z = 775 [M+Na']

'H- und *C-NMR in CDCl; (Kopplungen in Hz in Klammern):

20e 20d 26e 26d 10e 10d
H-1 10.14 s 10.10's 10.14 s 10.17 s 10.15s 10.15s
H-3 355t (6.5) 3.541(6.3) 3.531(6.5) 3.541(6.5) 3551(6.3) 3551(6.3)
H-4 117m/1.31m  1.18m/1.3lm  124m/140m  1.22m/1.40m 1.13/1.33m
H-5 1.83-1.87m 1.83-1.87m 1.90-2.00 m 1.84-1.88 m 1.82-1.88 m 1.82-1.88 m
H-6 3.23 brd (11.6) 3.19 brd 3.49m 3.46m 3.27brd (11.0) ~ 3.27 brd (11.0)
H-8 2.51m /257 2.51m/2.57 2.50 m/ 2.68 2.51m/ 2.68 2.54m/2.61 2.54m/2.62
m m m m m m
H-9 1.62m 1.62m 1.63m 1.63m 1.63m 1.63m
H-12 1.08 m/1.27 m 11m/1.27 - - - 124m
m
H-13 1.82m 1.82m 1.80s 1.82m - 1.85m
H-14 5.221(7.0) 5.04m 471m 4.88m 4.861(7.0) 4.911(7.0)
H-16 5.06 m 5.06 m 1.93-2.17m 2.04-230m 177m 1.88m
H-17 2.04-2.25m 2.15-2.35m 5.58 m 557m 1.90-2.10 m 2.00-2.20 m
H-18 471m 4.93t(7.1) 5.04m 492m 487m 5.05m
H-20 177m 1.90m 1.97m 1.85m 2.32m 248 m
H-21 1.89m 1.97m - - 512m 513m
H-22 5.00 m 5.04m 5.04m 4.98m 352m 333m
H-24 166s 1.66s 1.66s 166s 124s 1.01s
H-25 181s 1.80s 1.80s 181s 182s 182s
H-26 1.04s 0.99s 3.76-3.92m 3.77-3.93m 1.07s 1.07s
H-27 111s 110s 1245 124s 115s 115s
H-28 146s 122s 1.38s 149s 146s 149s
H-29 143s 156s 1.62s 152s 137s 157s
H-30 156 s 157s 158s 155s 122s 1.09s
H-1"2 7.30-7.44 m 7.30-7.44m 7.30-7.44m 7.30-7.44m 7.30-7.44m 7.30-7.44m
H3 45 o M o o o o
H-6" 3.38s 3.38s 336s 337s 337s 3.35s
H-7’ 4.71s 4.69s 4.67s 4.66s 470s 4.67s
H-1""(tBDMSi"”"- H3) 0.01s 0.00s 0.00s 0.00s 0.01s 0.01s
H-2""" 0.86s 0.86s 085s 0.86s 0.87s 0.87s
H-1""(tBDMSi™"" 0.15s 0.14s
H26)
H-2"" 0.93s 0.92s
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20e 20d 26e 26d 10e 10d
Cl 190.1 1899 1900 1899 190.0  190.0
C2 1333 1330 1330 133.0 1335 1335
C3 63.4 63.0 63.2 63.4 63.2 63.2
C4 32.3 32.2 32.9 32.8 - 32.6
C5 26.3 26.2 26.9 26.8 26.3 26.1
C6 43.5 42.5 43.2 43.5 43.3 43.4
C7 1635 1627 1624 1625 1635 1635
C8 23.7 23.5 23.6 23.6 235 235
C9 36.6 36.5 36.5 36.5 37.4 37.5
C10 74.6 74.6 75.3 75.6 75.1 75.1
Cl1 44.4 44.1 45.9 45.1 44.9 44.9
C12 31.2 314 32.9 32.9 - -
C13 217 21.6 21.2 21.3 - 21.9
Cl4 1281 1281 1271 1271 1241 1250
C15 1333 1322 1314 1312 1352 1353
C16 79.8 79.5 44.5 44.5 39.3 39.3
C17 30.6 30.9 71.0 71.0 26.1 26.1
C18 1185 119.0 1227 1227 1278 1287
C19 1376 1379 1408 1412 1316 1316
C20 39.1 39.1 39.1 39.1 40.2 40.6
C21 26.2 26.2 26.1 26.1 73.6 73.6
C22 1237 1239 1236 1237  66.0 66.0
C23 1315 1314 1314 1312  59.0 59.0
C24 254 25.2 25.2 25.2 27.0 27.0
C25 10.8 10.3 10.6 10.6 10.6 10.6
C26 17.7 16.9 69.2 69.2 175 175
C27 26.3 25.9 26.1 26.1 26.1 26.1
C28 11.6 111 15.8 15.8 14.9 15.7
C29 15.9 16.1 16.6 16.6 14.9 15.7
C30 17.6 17.7 175 175 24.4 24.4
C2' 6 1272 1272 1271 1271 1271 1271
C3 45 1288 1288 1287 1287 1288 1288
C6’ 57.3 57.3 57.2 57.2 57.2 57.2
C7 82.6 82.0 82.2 82.2 82.2 82.2
C8 1711 1711 1711 1711 1711 1711
C1”,C2”(tBDMSi”- C3) 5.6 5.6 5.8 5.8 5.8 5.7
C37,C4”,C5” 25.4 25.4 25.2 25.2 25.2 26.0
C6’ 18.3 18.3
C-1",C2”(tBDMSi""’- 5.8 5.8
C26)
C37",C4”,C5” 25.2 25.2
C6’ 18.6 18.6 18.6 18.6 18.6 18.6
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5.3.8 Darstellung der p-Brombenzoesaurester der geschiitzten

Hydroxyiridale

Ein Gemisch aus dem geschiitzten Iridal 20a (7,5 mg, 0,013 mmol), p-
Brombenzoesdurechlorid (8,6 mg, 0,039 mmol), DMAP (6,3 mg 0,052 mmol) und
Triethylamin (1,9 mg, 0.019 mmol) in abs. Methylenchlorid wird fiinf Stunden bei RT
geriihrt. Nach Hydrolyse, Extraktion mit Ether und Reinigung mittels Flashchromatographie
an Kieselgel (Cyclohexan/Ether 90/10) erhdlt man den Ester 20f (7,0 mg, 70%). Diese
Methode wurde fiir die iibrigen Verbindungen analog eingesetzt.

Verbindung (Ausbeute): 26f (9,8 mg, 84%), 27f (7,0 mg, 71%), 9f (7,1 mg, 66%), 28f (6,4
mg, 65 %), 29f (9,5 mg, 92%), 32f (8,8 mg, 75%)

MS (ESI, MeOH, ImM NaOAc/HOAc): 9f, 29f, 20f, m/z = 793/795 [M+Na'], 26f, 32f, m/z =
923/925 [M+Na'], 27f, 28f, m/z = 777/779 [M+Na']

'H- und "C-NMR in CDCl; (Kopplungen in Hz in Klammern):

20f 26f of 32f
H-1 10.16 s 10.14s 10.11s 10.19s
H-3 3.55m (6.5) 352m 3531(6.2) 3.541(6.5)
H-4 1.18 m/1.33 - - 1.22/1.36 m
m
H-5 1.98m - - 1.96 m
H-6 3.25 brd 3.42 brd 3.20 brd 349m
(10.9) (10.9) (10.9)
H-8 2.52m 2.62m - 2.51m/ 2.68
m
H-9 1.62-1.67m - - 1.73m
H-12 1.18m - - 120m
H-13 1.87m - - 1.83m
H-14 532m 4.921(6.8) 499m 527m
H-16 5.28m - - 526 m
H-17 2.33/2.48 m 5.83m 5.83m 2.33/2.43m
H-18 5.01m 5.17d(8.9) 5.18d(8.9) 5.02m
H-20 1.99m - - 1.94m
H-21 2.00m - - 1.96m
H-22 501m 5.01t(6.8) 5.04m 5.02m
H-24 162s 173s 173s 1.62s
H-25 182s 1.80s 1.80s 1.82s
H-26 112s 3.74-3.85m 0.97s 3.81-3.93m
H-27 1.05s 1.08s 0.95s 1.23s
H-28 158s 157s 157s 158s
H-29 158s 157s 157s 158s
H-30 154s 154s 154s 154s
H-1',2 7.87m 7.85m 7.85m 7.85m
H-3',.4 7.54m 7.54m 7.54m 7.54m
H-1""(tBDMSi"”"- H3) 0.01s 0.01s 0.00s 0.00s
H-2""" 0.86s 085s 0.86s 0.85s
H-1""(tBDMSi”""’- H26) 011s 0.12s
H-2"" 0.90s 091s
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32f 32f

Cl 189.9 C18 118.2
C2 133.1 C19 138.0
C3 63.1 C20 39.2

C4 - c21 25.9

C5 - C22 1239
Cé 424 C23 131.4
c7 162.7 C24 25.1

C8 - C25 104

C9 36.7 C26 68.8

C10 75.4 c27 25.9

Cl1 45.8 C28 111

C12 - C29 15.3

C13 - C30 16.9

Cl4 128.1

C15 1329 C-arom. 1314
C16 79.5 COO0- 165.2
C17 30.9 C1',C2'(tBDMSi'- C26) 5.8

C3',C4',C5 25.3
C1”,C2”(tBDMSi”- C3) 5.8
C3”,c4”,c5” 25.3

5.3.8.1 Reduktion des Iridal-Chromophors fiir die CD-Spektroskopie

5 mg (0,01 mmol) der derivatisierten o,B-ungeséttigten Aldehyde 9f, 20f, 26f-29f und 32f
werden mit Natriumborhydrid (2 mg, 0,05 mmol) in abs. Methanol (200 pl) 3 Stunden lang
bei RT geriihrt. Die Reaktionskontrolle wird mittels UV-HPLC (A = 254 nm) durchgefiihrt.
Nach Hydrolyse mit NH4Cl-Lésung und Extraktion mit Ether, wird die organische Phase
abgetrennt, mit MgSO, getrocknet und eingedampft. Die Produkte werden durch Flash-
chromatographie mit Ether an Kieselgel gereinigt und man erhélt in fast quantitativen
Ausbeuten die primiren Alkohole 9g, 20g, 26g-29g und 32g als farblose Ole.

MS (ESI, MeOH, 1mM NaOAc/HOAc): 9g, 29g, 20g, m/z = 795/797 [M+Na'], 26g, 32g, m/z
=925/927 [M+Na'], 27g, 28g, m/z = 779/781 [M+Na']

5.3.9 Darstellung der oa-Methoxy-methylphenylessigsidure-6,10,15-
trimethylpentadeca-5,9,13-trien-ester 21-24

Die Umsetzungen der Alkohole 14 und 15 erfolgten analog zu den Naturstoffen. Die Reaktion
von 10 mg (0,038 mmol) R- bzw. S-Modellverbindung ergibt 11-13 mg (67-79%) des
entsprechenden Esters.

MS (ESI, MeOH, ImM NaOAc/HOAc) 21-24: m/z = 435 [M+Na']
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21-SS 23-SR 22-RS 24-RR

0.86t 0.741 0.74t 0.86t
1.25m 1.05m 1.05m 1.25m
1.42-1.53 m 1.42-153m 1.42-153m 1.42-153m
551 m 551 m 551 m 551 m
4.93d 5.08m 5.08m 4.93d

1.88-2.00 m 1.91-2.02m 1.91-2.02m 1.88-2.00 m

1.87-2.05m 1.94-2.09 m 1.94-2.09 m 1.87-2.05m

5.02-5.04 m 5.02-5.04 m 5.02-5.04 m 5.02-5.04 m
1.88-2.00 m 1.91-2.02m 1.91-2.02m 1.88-2.00 m
1.87-2.05m 1.94-2.09 m 1.94-2.09 m 1.87-2.05m
5.04-5.06 m 5.04-5.06 m 5.04-5.06 m 5.04-5.06 m

167s 167s 167s 167s
158s 1.68s 1.68s 158s
159s 159s 159s 159s
159s 159s 159s 159s
7.41m 7.41m 7.41m 7.41m
7.32m 7.32m 7.32m 7.32m
340s 3.38s 3.38s 340s
471s 470s 470s 471s

5.3.10 Darstellung des a-Methoxy-methylphenylessigsidure-tetradecan-2ol-

esters 52

In einem ausgeheizten Glaskolben werden 500 mg Al,O; mit 300 pul abs. Ether zu einer
breiartigen Masse verriihrt. Nach Zugabe von 12,5 mg (0,12 mmol) R-MPA wartet man 15
Minuten, und gibt dann 10 mg (0,05 mmol) 1,2 Epoxytetradecan 50 dazu. Die Mischung wird
tiber Nacht bei RT langsam geriihrt und durch Zugabe von 5 ml MeOH abgebrochen. Nach
weiteren 2 Stunden schnellen Riihrens wird die Losung filtriert und einrotiert. Der Riickstand
wird mit Ether aufgenommen und mit NaHCO;-Losung gewaschen. Die organische Phase
wird abgetrennt, iiber MgSO,4 getrocknet und zur Trockne eingedampft. Mittels Flash-
Chromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/Ether 97/3) erhilt man das gedffnete Epoxid.

Ausbeute : 9,0 mg Ester 52, 0,03 mmol; 60 % der Theorie
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LC/MS ((-)-APCI): m/z = 377 [M-H]; '"H-NMR in C¢Ds (3, ppm) : 7.56-7.52 (m, 5H, H-2"-
6’arom.), 4.69 (s, 1H, H-7"), 3.90 (m, 2H, H-1), 3.50 (m, 1H, H-2), 3.19 (s, 3H, H-8"), 1.50
(m, 2H, H3), 1.31 (s, 20H, H4-H13) 0.92 (t, 3H, H-14)

Ausbeute : 2,2 mg Diol 51
"H-NMR in C¢Ds (0, ppm) : 3.45 (m, 1H, H-2), 3.25 (m, 2H, H-1), 1.52 (m, 2H, H3), 1.30 (s,
20H, H4-H13) 0.92 (t, 3H, H-14)

5.3.11 Umsetzungen mit DATMP

Fiir die Reaktion mit DATMP wird zuerst das Lithiumsalz dargestellt. Dazu werden unter
Argon in einem ausgeheizten Kolben 3,7 ml (5,9 mmol) n-Butyllithium (1,6 M in Hexan) zu 1
ml (5,9 mmol) 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin in 4 ml Pentan getropft. Nach 12 Stunden gibt
man zu der nun tritben Losung 5 ml Pentan dazu und zieht vorsichtig unter Schutzatmosphére
mit einer Pipette den Uberstand ab. Diesen Vorgang wiederholt man dreimal und saugt das
restliche Losungsmittel unter Vakuum ab. Der Riickstand wird in 2 ml abs. Benzol
aufgenommen.

Zu 30 pl (0,09 mmol) der LiTMP-Losung tropft man 10 pl (0,096 mmol)
Diethylaluminiumchlorid-Losung und gibt nach 15 Min. das entsprechende Epoxid hinzu.
Nach 18 Stunden bei RT wird das Reaktionsgemisch mit 3 ml Benzol verdiinnt und mit 1 ml
(1M) Salzsédure hydrolisiert. Man extrahiert mit Diethylether und trennt die organische Phase

ab, wischt dreimal mit NaCl-Losung und dampft die Losung im Vakuum ein.

5.3.12 Darstellung der Di-tBDMSi-Ethers 60 des Iridals 10

Die Umsetzung des Epoxyterpens 10 erfolgt durch Reaktion von 5 mg (0,01 mmol) Iridal 10
und 10 mg (0,51 mmol) tBDMSi-Imidazol in 200 pl abs. Methylenchlorid. Nach 3 Stunden
bei 40 °C im Heizblock wird die Reaktionslosung mit NaHCOs-Losung hydrolisiert und mit
Diethylether extrahiert. Prap-HPLC an C18 mit einem Methanol/Wasser-Gradienten liefert

die zweifach geschiitzte Verbindung.

Ausbeute : 2,0 mg (22%)
LC/MS (APCI): ): m/z=719 [M+H]", 701 [M-H,O+H]"
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5.3.13 Umlagerung des Epoxyiridals mit Lithiumdiethylamid

In einem mit Argon gespiilten Schliffreagenzglas riihrt man 0,88 mg (0,0138 mmol, 8,7 ul) n-
Buthyllithium und 1,0 mg (0,0138 mmol, 1,4 pl) Diethylamid in 50 pl abs. Benzol 15
Minuten lang. Nach Zugabe von 2 mg (0,00276 mmol) des geschiitzten Epoxyiridals 60
erhitzt man das Gemisch im Heizblock fiir 5 Stunden auf 40° C. Der Reaktionsverlauf wird
mit HPLC kontrolliert. Im Anschluss wird das Rohprodukt mit NaCl-Lésung hydrolisiert und
mit Diethylether extrahiert. Die Reinigung erfolgt anschlieBend mittels priap.-HPLC.

Ausbeute : 0,6 mg (33%)
LC/MS (APCI): ): m/z=719 [M+H]", 701 [M-H,O+H]"

5.3.14 Darstellung der p-Brombenzoesiurester 62 der geschiitzten Epoxy-

iridals

Ein Gemisch aus dem geschiitzten Iridal (0,6 mg, 0,0008 mmol), p-Brombenzoesédurechlorid
(1,1 mg, 0,004 mmol), DMAP (0,5 mg, 0,004 mmol) und Triethylamin (0,12 mg, 0,0012
mmol) in 100 pl abs. Methylenchlorid wird zwei Stunden bei RT geriihrt. Nach Hydrolyse
(NaCl-Losung), Extraktion mit Ether und Abdampfen des Losungsmittels wird das Produkt
mit prap-HPLC gereinigt.

Ausbeute : 0,5 mg (61%)
LC/MS (APCI): ): m/z=901/903 [M+H]", 701 [M-C;H4BrO,+H]"
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