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1 Einleitung und Zielsetzung

1 Einleitungund Zielsetzung

Zunehmende Ressourcenknappheit und Umweltverschmutzung gehdren zu den
entscheidenden Herausforderungen unserer Gesellséhdftin diesem Zusammenhang
A3SeAYYyl RAS 9yGoAO|ftdzyd SAYSNI yI OKKItGAISYy |/
ist, immer groRere Bedeututd®5 A S o DNNy S / KSYASa T AStEG RENE
und ressourcensparende Methoden eatwickeln, um die begrenzten Ressourcen effizient

zu nutzen und schadliche Auswirkungen auf die Umwelt zu minimieren. In diesem
Zusammenhang spielt die Entwicklung nachhaltiger Synthesemethoden, die die Prinzipien
RSNJ oDNNYy Sy /| KiBeyzerrée R&IPHFAN tiesényRinzipien gehoren die
Vermeidung von Abféallen, die Entwicklung effizienter Synthesemethoden mit hoher
Atomokonomie, die Vermeidung des Einsatzes dieBildung toxischer Substanzen, der

Einsatz ungefahrlicher Reagenzien, LoOsungsmittel und tHifess die Entwicklung
energieeffizienter Reaktionen, der Einsatz nachwachsender Rohstoffe und der Einsatz
katalytischer Reaktioneff.

Bei der Bewertung der Nachhaltigkeit von chemischen Reaktionen im Allgemeinen und
industriellen chemischen Prozessen im Besoaddnabensichu.a. der von Roger Sheldon
eingefilhrte EFaktor environmental factof® und die auf Barry Trost zuriickgehende
Atomokonomié” als wertvolle KenngréRen etablierDie Definitionen von #aktor und

Atomokonomie sind in Schenlawiedergegeberft:”!

EFaktor

Menge an Abfall [kg]/ Menge an Produkt [kg]

% Atomokonomie

Molmasse des gewiinschten Produkt400%/ Molmasse aller Reaktanden

Schema 1Definitionen des fFaktors und der Atombkonom%’.ﬂ

Der EFaktorzielt auf die wahrend einer chemischen Reaktion entstehenden Abfalle ab und

gibt Auskunft dartber, in welchem Ausmald eines der Prinzipien der Grinen Chelaie
9



1 Einleitung und Zielsetzung

Vermeidung vorAbfall g erfiillt wird. Da sich der faktor sehr einfach berechnen lasst, kann
man mit seiner Hilfe die Menge an Abfall, der bei einer Reaktion entsteht, schnell
abschatzen.

Unter der Atomokonomie einer chemischen Reaktion versteht man den Quotienten aus der
relativen Molekilmase des gewiinschten Produkts uden relativen Molekilmassen aller
Reaktanden. Die Atomdkonomie wird in Prozent angegeb@&me hohe Atomdkonomie ist
gleichbedeutend damit, dass viele Atome der Reaktanden im gewinschten Produkt
wiederauftauchen. Das bedeutet auch, dass die Menge des zu entsorgenden Abfalls
minimiert wird. Im Idealfall entsteht bei einer Reaktion Uberhaupt ke#bfall.
Enzymkatalysierte Reaktionen erfillen eine Reihe der Prinzipien der Grinen Chemie und
haben, da sie haufig klassischen Synthesemethoden tberlegen sind, in den letzten Jahren an
Bedeutung stark zugenommétf! Von groBem Inteesse ist u.a. die Entwicklung von
enzymkatdysiertenOxidationen’®”

In diesem Zusammenhang erfahren die zu den Oxidasen gehérenden Laccasen grof3e
Beachtung.Laccasen sind leicht zugangécknzyme, die in vielen Pilzen, Bakterien und
Pflanzen vorkomméh! und in der Natur u.a. eine wichtige Rolle beim -Aufd Abbau von
Lignin spiele®®!¥ Sie haben den Vorteil, dass sie Oxidationen unter Verwendung des
ubiquitar vorhandenen Luftsauerstoffs als Oxidationsmittel katalysierémccasen
katalysieren die Oxidation eines Substrats begleichzeitiger Reduktion des als
Oxidatimmsmittel verwendeten Luftsauerstoffs zu Wasser. Sie sind insbesondere fiirdie
Elektroren-Oxidation von vier phenolischen Substratmolekilen bekannt. Die dabei
entstehenden Phenoxyradikale kénnen eine Vielzahl von Reaktionen, wie \eéitare
Dimerisieringen und Polymerisierungereingehen.In der Organischen Synthese haben
Laccasen bislang vor allem als Katalysatoren fir die oxidative Phenolkupplung sowie die
Oxidation von Brenzkatechinen und Hydrochinonen zu- h2w. 1,4Benzochinonen
Bedeutung erlangt>*®! Dabei entstehen haufig komplexe Strukturen, die auch
heterocyclischer Natur sein konnéi®?Y Laccasen kénnen auch andere Oxidationen, wie
z.B. die Oxidation von lodidi4dod katalysieren, allerdings ist auch das Potential Laecase
katalysierter lodierungen bei weitem noch nicht ausgeschopft wottferi!

Wie bereits angesprochen, gehort die oxidative Phenolkupplung zu den oxidativen
Transformationen, die von Laccasen katalysiert weré@nSie ist nicht nur eine zentrale

Reaktion in der Biosynthesmhlloser phenolischer Naturstoffé! sondern spielt auch in der

10



1 Einleitung und Zielsetzung

Totalsynthese dieser haufig biologisch aktiven Naturstoffe sowie ihrer Derivate eine wichtige
Rolle!®® Phenolische Naturstoffe sind eine ausgesprochen vielfaltige Gruppe von
Verbindungen, die vor allem in Pflanzen vorkommen. Zu ihnen gehoren u.a.
Phenolcarbonsauren und deren Derivate, Lignane, Flavonoide und tsudlde. Diese
Naturstoffe zeichnen sich durch eine breite Palette von biologischen Aktivitaten aus; dazu
zahlen antioxidative, entzindungshemmende, antimikrobielle und krebshemmende
Wirkungen?®*?®! Diese Eigenschaften sind von groRem Interesse u.a. fir die Pharmaindustrie
und die Lebensmittelindustrie, da entweder die Naturstoffébseoder ihre Derivate fir die
Entwicklung von Medikamenten oder Lebensmittelzusatzstofidienen konnen. Ein
phenolischer Naturstoff ist das Gossypbi(Abbildung 1) Gossypol ist ein atropisomeres
Binaphthol, das aufgrund seiner spermiziden Eigenschaften eine grof3e, weit Uber die
Wissenschaft reichende Bekanntheit erreicht K8t Aufgrund dieser spermiziden und
weiterer biologischer Eigenschaftéf®! sind Gossypollj und seine Derivate sowidie
struktuell verwandte VerbindungE RA S Ay RA S525N) @)P6EH Rakeichnet £ &

wird, von gro3er Bedeutung fur dieedizinischeChemie.

Abbildung1: Strukturen des Naturstoffs Gossypi) (ind desBinaphtho$ IsogossypoPy.

Auch nattrlich vorkommendePhenole sowie lodphenole, die haufig von marinen
Organismen wie Algen und Schwammen gebildet wefferzeichnen sich durch

ausgepragte biologische Aktivitat ad8. Daher sind Phenole im Allgemeinen und

11
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1 Einleitung und Zielsetzung

lodphenole im Spaellen wichtige Syntheseziele der Organischen Synthese. Zudem spielen
Phenole aufgrund ihrer hoheReaktivitat und ihrer vielfaltigen Funktionalisierbarkeit auch
eine wichtige Rolle als Substrate und Intermedi#dephenole sind beispielsweise wichtige
Ausgangsverbindungen fiir fatalysierte Kreuzkupplungé#?**?! Ziel der vorliegenden
Arbeit war es, selektive und effiziente oxidative Transformationen von Phenoleh un
verwandten \érbindungen, wie etwa Naphtholezu entwickeln. Dazu sollten bevorzugt

Laccaseatalysierte Oxidationen eingesetzt werden.

H 0]
H o H @)
e
lodidquelle, Laccase, Luft 0 _
Puffermedium _ + 7 6]
~o o I O OH
OH OH
H @]
3a 4a 5a

Schema2: Die Laccaskatalysierte lodierung von Vanill{8a) zu 5lodvanillin(4a) und Divanillin5a).

Aufbauend darauf, dass die Laccksgalysierte Oxidation von Alkaliiodiden zu lod méglich
ist?>?¥ und die Laccaskatalyserte Reaktion von Vanillin38) mit Kaliumiodid als
lodidquelle Gemische ausl&dvanillin 4a) und Divanillin §a) liefert (Schema),*? war es

ein wichtiges Ziel dieser Arbeit herauszufinden, ob sich die oxidative Kypgefiektiv
vermeiden lasst und ob es auf diese Weise moglich ist, die Lakatsgsierte lodierung so

zu fuhren, dass sich Phenole selektiv und effizient zu lodphenolen iodieren lassen.

Um die Anwendungsbreite der Laccdssalysierten lodierung auszulen, sollte die
lodierung mit unterschiedlich parasubstituierten Phenolen versucht werden. Von
besonderem Interesse war die lodierung von Substraten, die einfach oder zweifach iodiert
werden konnen. Es sollte daher untersucht werden, ob sich solche Rhealaktiv mone

bzw. diiodieren lassen. Des Weiteren sollte versucht werden, die Lakategsierte
lodierung zu einer nachhaltigen und praktikabel anwendbaren lodierungsmethode von
Phenolen zu entwickeln. Dazu sollte untersucht werden, ob und durathed¥lalinahmen

sich moglichst hohe chemische Ausbeuten mit mdglichst hoher Atomdkonomie und

maoglichst niedrigen{Eaktoren verbinden lassen.
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1 Einleitung und Zielsetzung

Ein zweiter Schwerpunkt dieser Arbeit wird sich mviérsuchen zurDarstellung des

Naturstoffs Gossypollf und von @ssypolderivaten (Abbildunty, Schemad) beschéaftigen.

Gossypol ) zeichnet sich durch ein breiteselrum biologischer Aktivitatewie z.B. seine

spermizide und zytostatisclen Eigenschaften au&>*" Fur eine pharmakologische

Anwendung ist der Naturstoff selbst allerdings oft zu toxiS&#**"! Da die Derivatisierung

des Naturstoffs nur eingeschrankt moglich ist, besteht eine grof3e Nachfrage nach

synthetisch praktikablen Zugangen zu Gossypolderivaten. Meresse ist in diesem

Zusammenhang auch das in dieser Arbeit @lsogossypd bezeichnete Binaphthol 2

(Abbildungl). Die Synthese von Gossypolderivasawie von Isogossypolderivatdid sollte

durch oxidative Dimerisierung geeignedubstituierter 3-Methyl-1-naphthole 10 erfolgen

1
oxidative Dimerisierung R OH

- R?
' > 2 LI
R3

R4
10
R' OH R Li*
R2 OO - Anellierung R2 Et,N o
+
R3 > R3 |
R* R4
10 8 9
- HBr Lithiierung
X =H, Br
Y =H, Br
R', R*=H, i-Pr, CHO, Acetal
R2 = R® = OH, OAlkyl 1
y R Et,N__O
R? X
Pz
R3 Y
R4
6 7

SchemaB: Retrosynthese und Syrnekeplan von Hemiund Isohemigossypolderivatet© sowie von deren

Dimerenll
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1 Einleitung und Zielsetzung

(Schema 3). In diesem Zusammenhang sollte adieh Laccasé&atalysierte oxidative
Kupplung der dMethyl-1-naphthole 10 untersucht werden. Es war geplant, die Naphthole
durch eine aus den Arbeiten von Watanabe et al. und Sammes und Wallace bekannte
intermolekulareAnellierungzwischen einem Didehydrobenz@&mund einem Lithiumdienolat

wie 9 herzusteller®*® Dazu sollte das Didehydrobenz®rin situaus einem entsprechend
funktionalisiierten Brombenzen6 erzeugt werden. Fir diese Reaktion geeign

Lithiumdienolated lassen sich aus Seneciosdureamides7 generieren.

14



2 lodphenole

2 lodphenole

2.1 Biologisch aktive lodphenole

Die Anzahl iodhaltiger Naturstoffe ist mit bislang ca. 200 charakterisiarfbindungen
deutlich geringer als die Zahl von brennd chlorhaltigen Naturstoffen, von denen man
bisher etwa 5000 kennt. Unterboten wird die Anzahl nur von fluorhaltigen Naturstoffen, von
denen nur etwa 20 Verbindungen bekannt siffiBei den iodhaltigen Naturstoffehandelt

es sich in vielen Fallamm lodphenole Die meistennaturlichen iodhaltigen Naturstoffe im
Allgemeinen undodphenoleim Spezielletkommen in marinerOrganismenvor.****'Es gibt
eine Reihe von biologisch wirksamen lodphenolen natirlichen Ursprimgsienschlichen

Korper erfullendie lodphenole Triiodthyronin 12) und sein weniger aktive Prohormon

HO
|
' o)
CO,H
O | | H,N
HO,C—,
NH, | | HG |
OH

12 13

|

OH OH
OH
| 14
o 7 o)
0O
O~ _NH HNf\O/
o o |
\ HO CN
O,N

15 16 17

Abbildung 2: Strukturen von Triiodthyronile),[SG] Thyroxin 13),[56] Lukianol Bi(4),[57] Miuraenamid BIS),[SB]
Geodiamaid H .6)*® und 2lod-4-cyane6-nitrophenol (7).
15



2 lodphenole

Thyroxin {3) wichtige Aufgaben im thyreotropen Regelkreis (Abbildun§®2Rieser wird

durch die Hormonsekretionen von Hypothalamus, Hypophyse und Schilddriise gesteuert und
ist fur den Energiestoffwechsel sowie das Wachstum der Zellen im Kérper wichtig. Zu den
biologisch aktiven lodphenolen gehort auch das aus dem &faet (Clavelina muloccuengis
isolierte Lukianol B1¢4).°”! Diese Verbindung ist ein guter AldeReduktaseihibitor mit
grof3em therapeutischen Potential zur Behandlung einiger Folgeerkrankungen von Diabetes |
und Il, wie z.B. Neuropathie, Nephropathie, Retinopathie, Kataraktbildung und kardio
vaskulare Erlankungen®®? Man kennt auch verschiedeneantibiotisch wirksame
naturliche lodphenole, wietwa das cyclische Depsipeptid MiuraenamidlB){ das von dem
Myxobakterium SMF27-4 gebildet wird®® Interessant sind ath zytotoxisch wirksame
lodphenole wie das aus dem SchwamnGeodia corticostyliferasolierte Geodiamolid H
(16).[59]

Selbstverstandlich gibt es auch nichatirliche lodphenole, die biologisch aktiv sind.
Beispielsweis konnten lhssen et al. zeigetlass bestimmtepara-substituierte lodphenole

im Vergleich zu den iodfreien Analoga gegenuber bestimmten Pilzen eine um bifaah10
hohere Wachstumsinhibitiorbewirken®? Ein anderes Beispiel ist das von Davis et al.
beschriebene 2od-4-cyanc6-nitrophenol (7), daserfolgreich gegen Parasiten, wie den

groRen LeberegeF@asciola hepaticagingesetzt werden kanti”

2.2 Verwendung von lodphenolen als Synthesebausteine in der organischen Chemie

lodaromaten im Allgemeinen und lodphenole im Speziellemden als Synthesebausteine
fir diverse Kreuzkupplungen eingesef?t®® Beispele fir Kreuzkupplungen, in denen
lodphenole verwendet werden, sind die die NegisHl die SuzukMiyaura,*” die Suzuki
Miyaura verwandte!*? die Stille/*® und die carbonylative Sonogashifaipplung** sowie

die DomineSonogashir&upplung/Zilisierung*®

die TandemHiyamaAlkinylierung /
Zyklisierun§f® und die TandenHeckLactonisieund*” (Schemad). Die meisten Produkte
der Umsetzungen von lodphenolen in diesem Schema konnté&usbeuten von tber 8%

isoliert werden.
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2 lodphenole

Negishi-Kupplung

| . __—
NHBoc 1. Zink (3 Aquiv.), DMF NHBoc

/©/ LY 2. sz(éba): (2.53 Mol-%) o

HO COMe  sphos (5 Mol-%), RT, 12h  HO oMe

18 19 82 % 20

Suzuki-Miyaura-Kupplung

Pd/SiO, (5 Mol-%)
| B (OH 2 O
/©/ . @/ (OH), K,CO3 (3 Aquiv.), H,O O
HO RT,3h - HO
18 21 22

95 %

Suzuki-Miyaura verwandte Kupplung

C;:I I 1. H,O/THF O
n 2. Pd, (dba)s (0.25 Mol-%), CHClI3
©/ \© + P(2-furyl)3 (1.5 Mol-%) O
Ruckfluss, 1 h N

OH OH
23 24 95 % 25

Stille-Kupplung

| SnCls by (0.05 Mol-%) O
/©/ + PhSnCl, (1.2 Aquiv,)
HO KOH (2.5 M), 25 °C, 72 h O
g HO

18 26 100 % 22

Carbonylative-Sonogashira-Kupplung/Zyklisierung

Pd(Ph3P),Cl, (5 Mol-%) o
| Thioharnstoff (5 Mol-%), CO (1 bar)
Ph
+ // Et,NH, DBU
OH 40 °C, 48 h
27 28 79 %
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2 lodphenole

Domino-Sonogashira-Kupplung/Zyklisierung

OH
| Cul (10 Mol-%)
ph  KOH (2 Aquiv.), 1,4-Dioxan

= 100 °C, 48 h

0]
27 28 91 % 30
@)

Tandem Hiyama-Alkinylierung/Zyklisierung

EtO Pd-Katalysator (2 Mol-%)
+ EtO—éi%—@ NaOH (3 Aquiv.), Dioxan
EtO 25°C, 4 h

31 57 % 30

Tandem-Heck-Lactonisierung

OH
27
0 OH
y { | PdCl, (10 Mol-%) 0.0
OEt + H,0, EtsN (3 Aquiv.) P
80 °C, 40 h
3 27

2

55 % 33

Schemad4: Beispiele fur die Negistif” die SuzukMiyaura,*® die SuzukMiyaura verwandte? und die

StilleKupplund™®! sowie die carbonylativeSonogashird&upplung/Zyklisierunff?! die DomineSonogashira
Kupplung /Zyklisierund® die Tandem Hiyamalkinylierung/Zyklisierudf’ und die TanderHeck
Lactonisierun§” von lodphenolen.

Ein Beispiel fur die Verwendungines lodphenols in einer Naturstoffsynthese ist die

Herstellung von AilanthoidoB4) (AbbildungB).

OMe
O
HO O \ O _~__OH
MeO

34

Abbildung3: Struktur des Naturstoffs Ailanthoidd4).*”

Durch eine Palladiurkatalysierte Kreuzkupplung/Zyklisierung ist die Herstellung des
Zwischenprodukts37 der Synthese von Ailanthoidol34) mdglich Die Sonogashira

KupplungZyklisierungerfolgt mit den Substrater85 und 36 (Schemas).*®) Mechanistisch
18



2 lodphenole

findet vermutlich zunacsét eine Palladiumkatalysierte Sonogashird&upplungzwischen35
und 36 statt, an die sich ein@yklisierung zum Benzofur&@Y anschli&t. Zur Synthese des
Benzofuras 37 wurde das lodphendd5agewahlt, da es hohere Ausbeuten a@r ergab als
das korrespondierende Brom&bb.'*”!

H

EtO,C

OH | I Pd(PPhs), (1 Mol-%)

X O Cul (2 Mol-%)
. NEts, MeCN
0 88 % X = |
N oBn | 52 % X = Br
CO,Et
35a: X = | 36 37
35b: X = Br

Schemab: Synthese des ZwischenprodulkBdurchDomincSonogashir&upplung/Zyklisierung im Rahmen
der Synthese von Ailanthoid@4) /"

Zudem sind auch Methoden bekannt, die es ermdglichodphenole wie88 als Substrate
fiir Grignardverbindungen zu verwenden (Sche®&® Praktisch gelingt dies durch das
Schitzen der O¥&ruppe des lodphenols als Magnesiumalkoholat dutfhsetzen mit
Methylmagnesiumchlorid in Gegenwart von Lithiumchlorid. DurZbhgabe von Ise
propylmagnesiumchloridindet im nachsten Schritt der lod/Magnesibfustausch statt;

dabei erhalt man Grignardverbinduid§.

1. MeMgClI (1 Aquiv.)

R | LiCl (1 Aquiv.),THF R MgCl® LiCl R E
@i -30°C, 0.5 h R @: E*,-30 °C @i
OH 2 iPrvgel (1.1 Aquiv.) OMgCl 62-84 % OH
-30 °C, 20-30 min
38 39 40

Shema6: lodphenole38 als Substrate fur Grignaffdeagenzied9 und deren Reaktion mit Elektrophilen zu
40"
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2 lodphenole

2.3Nichtenzymatische Synthese vdadaromaten und lodphenolen

Zu den altesten Methoden fiir die efbtellung von lodaromatéfi<® gehort die
Hunsdieker-Reaktion””! Ausgehend von einem Silber@drboxylat 43 kommt es in
Gegenwart von aquimolaren Mengen lod4) zunachst zu einer Decarboxylierung. Das
entstandeneRadikal46 reagiert mit einem weiterenlod (44) zur iodierten Verbindung}7
(Schemav) [879]

COZ_Ag+ I
I, (44)
+ — +
CC|4 Agl + COZ
R R
41 42
@) N\ @)
o - o | oo | — [’
R Agt  -Adl R - CO,
-1°
43 44 45 46

R oA R

46 44 47

Schemar: Beispiel fiir einéunsdieker-Reaktion und ihr Mechanismus nach Johnson &4

Eine weitere Synthesemethode fur lodaromaten ist die lodierung nach vorméno-
Lithilerung(Schema &). DieLithiierung findet bevorzugt inrtho-Positioneines dirigieren
den Substituenterm MGHdirect metalation groupstatt, der meist ein oder mehrere freie
Elektronenpaare aufweist und das Lithium beim Angriff auf den Aroméé&edirigiert. Im
letzten Schritt greift lod als Elektrophil an der lithiierten Position an, um den lodarors@ten

zu bilden® Die SandmeyeReaktion ist eine weitere Moglichkeitum lodierungen

20



2 lodphenole

a) DMG

DMG DMG
o L a4 |
Lithiierung 2 (44) + Lil
R R

48 49 50
Br
b) NH, N,* ,
HBI', NaN02 @ Kl
R R - N2
51 52 53

Schema8: a) Die lodierung von Aromaten naottho—Lithiierung[.SO] b) Die lodierung von Aromaten durch die
SandmeyeReaktion®"!

am Aromaten durchzufihren. Dazu wird die Aminogruppe eines Afilirminachst in ihr
Diazoniumsalz52 uberfuhrt und anschliefend durch ein lodid substituiert, um den
lodaromaten53 zu erhalten(Schema 8 b

Im Hinblick auf die Darstellung von lodphenolen aus Phenatt die elektrophile
aromatische Substitutiomlie mit Abstand wichtigste Synthesemethode (Sche®p&? Die
meisten elektronenreichen phenolischen Substrate ermdglichen, obwohl (&4) ein
schwaches Elektrophil ist, eine leding ohne Zugabe von Additivene LewisSauren oder

Oxidationsmittelf®®

Da die Regioselektivitat und Geschwindigkeit der elektrophilen
aromatischen Substitution von d&tabilitat des Whelan&komplexesH6 ¢ 66) abhangigst,
erfolgt die lodierung phenolischer Substrate oft bevorzugoiitho- bzw. para-Position 67
bzw.68) zur phenolischen OBruppe (Schem@).? Ubliche Reagenzien fiir die elektrophile
aromatische Substitution von phenolischen Substraten dimdl @4),24 lod/Kaliumiodid
(70),8% N-lodsuccinimid 72),8® Pyridiniodmonochlorid 12) 2" Triiodisocyanursaure?),®!
1-Butyk3-methylpyridiniumdichloriodat  74)®®  Bis(pyridin)io@nium(I)etrafluoroborat
(75),°° Benzyltrimethylammoiumdichloriodat 76)*" sowie lodAminKomplexe wie7 71°%
(Abbildung4). Des Weiteren wird die lodierung von Phenolen haufig auch in Gegenwart

einesOxidationsmittels durchgeftihrt. Der Einsatz von k) pzw. lodid in Kombination mit
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2 lodphenole

56 63
+ E*
Ho | |
54
/@ /©LH
E
HO™+ HO Y HO™ ™+
H E

57 60 64

Ge—| 4
HO .
HO HO H
H E

TI-Komplex (55)

58 61

HO HO™ Y HO
H E

H
59 62 66
L—— ortho meta para
Wheland - Komplex (56 - 66)
ortho para meta
e
E
+
+ H* oder /©/ + H oder /©\+ H
HO HO HO E
E
Hauptprodukt (67) Hauptprodukt (68) Nebenprodukt (69)

Schema9: Der Reaktionsmechanismus der elektrophilen aromatischen Substitution phenolischer Substrate
Anlehnung an die Literatd#!

einem Oxidationsmittel hat zwei Vorteile: Zum einen kadas bei einer elektrophilen
aromatischen Substitution entstandene lodid zu Ilod4)( reoxidiert und als solches
wiederverwendet werden. So kann die Reaktion mit einer hoheren Atomokordmie

ablaufen (Schema 10 a)Zum Zweiten wird durch Oxidation von lod4) eine reaktivere
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2 lodphenole

0 0
S |\N)LN/|
| 1 /K N—I © Icl
S P X
0
7

NS0
|
44 70 71 72 3
“ICl,
X X
B L0 oo
o NG 2 ©ﬂ+\ [j ol K
Cly| _ N
BF,
H
74 75 76 77

Abbildung 4: Haufig verwendete lodierungsreagenzien: 1dd)( lod/Kaliumiodid 70), N-lodsuccinimid '(1),[86]
Pyridiniodmonochlorid 7(2),[87] Triiodisocyanurséure?(%),[88] 1-Butyl3-methylpyridiniumdichloriodat '(4),[89]
Bis(pyridin)iodnium(l) tetrafluoroborat (75),[901 Benzyltrimethylammoniumdichloriodat?(i)[gl] und lodAmin
Komplexe wi€r7.

lodspezies, das™-Kation®*® generiert, das in der Lage ist, auch elektronenarmere und
damit weniger reaktiveAromaten zuodieren(Schema 1®). Sowird lod @4) beispielsweise

in Kombination mit den OxidationsmittelN-Butytriphenylphosphoniursperoxodisulfat®”
lodsaure’® Kaliumferrat auf Montmorillonit®™ Wasserstéfperoxid®” Sauerstoff in

Verbindung mit katalytischen Mengen Natriumnftfitoder auch Trichlorisocyanursaure auf
a) b)

Oxidation

2 | Oxidationsmittel
5 >
Ar-H

Ar-l + H*

SchemalO: Die Vorteile eines zusatzlichen Oxidationsmittels fir die elektrophile aromatische lodierung von
Aromaten: a) Erhéhung der Atomdkonomie durch Reoxidation vonz2 b. b) Die Generierung von stérker
elektrophilen T-Kationen aus 10044).

23



2 lodphenole

Kieselgel eigesetzt® lodide werden u.a. in Kombination mNatriumhypochlorit*®

Natriumchlorit?®?  Wasserstoffperoxid®  Kaliumchloraf!®  Natriumpeiodat **4
Ooxont'®  Kalumiodat!*®® Dimethylsulfoxid!®” Schwefelsaulé®® oder auch tert-

Butylhypochlorit® firr die lodierung von Phenolen eingesetzt.

2.4 Enzymatische lodierungen

Die Anzahl der bekannten enzymatischen lodierungen ist im Vergleich zu den Chlorierungen
und Bromierungen gering. Dies wintlt der geringen Verfuigbarkeit von I¢d4) in derNatur
begriindet™® Die Biohalogenierung im Allgemeinen wurde fiir ein breites Spektrum an
Enzymen beschriebemwie z.B.HamEisen oder Vanadiurrabhangige Haloperoxidaseh;

Ketoglutaratabhangige Halogenasen, Flagibhangige undgubstratabhéngige Halogenasen
Br

RebH
NH  NaBr (3 mM), O,, pH 7.4 NH
25 °C, 144-19

o /\ T (o

HN -y FADH, *HsN

PrnF
78 79

NAD* NADH

>A_D<

OH o

PN

Schemall: Enzymatische Bromierung von Tryptoph@8) zu G7 bromiertemTryptophan79im Gramm
MaRstab!"

oder auch Monooxygenasen. Der Fokus der Untersuchungen lag dabei auf den Enzymen
RebH, Thal, PrnA und PytH:**® Besonders erwahnenswert ist, dass Bromierungew

Chlorierungen im Gramsila3stab duchgefihrt werden konnen. Frese et al. habdie
24



2 lodphenole

TryptophanHalogenase RebH, die FlaReduktase PrnF und eine Alkoholdehydrogenase
ausRhodococcus sp.y SAyYySY 9yl e vi AANSHI §yioe WONRAANS I |
die Bromierung von Tryptophai@) vernetzt (Schemal 1). 14 Enzymatische lodierungen
konnten bisher nur durclwenige Enzymelurchgefihrt werden. Dazu zahlen die zu den
Oxidoreduktasen gehorenden Peroxida$&ht®® (EC 1.11.%), im geringeren Umfang
Laccasé” (EC 1.1®.2) sowie neuerdings eine Flaxbhangige virale Halogenase
VIRXE?Y. Der Vorteil der Laccasen liegt darin, dass sie Luftsauerstoff als Oxidationsmittel
verwenden, wohingegen Peroxidasen auf die Zugabe und/oder die Regeneration von
Peroxiden und VIRX1 auf die Regeneration von EAddigewiesen sind!2*1%121 pie
Untersuchungenmit der Halogenase VirX1 konzentrieren shuklangsehr stark auf das
Substratspektrum des Enzyms und nicht so sehr auf die praktische Anwendbarkeit als
Synthesemethode. In verschiedenen Arbeiten todierung mit Peroxidaséi®'?® und
Laccasefi” wurde wenig tiber Substratspezifitat, Substratbandbreite, Selektivitat, Effizienz,
Skalierbarkeit ud Nachhaltigkeit der Reaktionen berichtet. Verschiedene Laccasen sind wie
viele Peroxidasen in der Lage lodide zu (#8) zu reoxidieren®*??Im Fokus der Laccase
katalysierten lodierung stehen phenolische SulistraAllerdings istdie Durchfiihrung der
Laccasekatalysierten lodierung von Phenolen bislang mit verschiedenen Problemen
behaftet (Schemal2). So konnte bisher in groBeren Mafl3stabér 4 mmol) kein
vollstandiger Umsatz der Substra8® erreicht werden zudemwurden Nebenreaktionen
beobachtet, die u.a. zu den Dimer&@? gefiihrt haber? Da zudem eine Isolierung der
Produkte nicht stattgefunden hat, konnten keine Aussage Uber die Aushautd die
Reinheit der Produkte gemacht werden. Eine praktisch durchfiierbanzymatische
Methode fur die Synthese von lodphenole81 war zu Beginn dieser Beit noch nicht
etabliert.

Kl (1.1-12.5 Aquiv.)
kat. Laccase (Trametes versicolor)

R
ABTS, Luft R OH R
R Phosphat-Citrat-Puffer (0.2 M, pH 5, 5 Vol.-% Ethanol)
RT, 20-72 h + +
| OH
OH R OH

OH

80 81 82 80
Schemal2: Produktspektrum der Laccasatalysierten lodierung von phenolischen Substra®8mach lhssen

et al®?
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3 Binaphthole und Gossypol

3 Binaphthole und Gossypol

In Kapitel 3.1wird zunéchst auf naturliche Binaphthole eingegangen und déielogische
Aktivitat beschrieben. ImAnschlussstehen nicht natirliche Binaphtholsowie deren
maogliche Einsatzgebieten Zentrum der Diskussidf3.2). Zum Schluss wird auf die oxidative

Phenolkupplung als Synthesemethode fur Binaphtheiegeganger{3.3).

3.1 Naturliche Binaphthole und ihre biologische Aktivitat

In der Literatur gibt es zahlreiche Ubersichtsarbeiten Naturstoffen mit einem
Binaphtholstrukturmotiv}2*2®! Es zeichnet sich dadurch aus, dass zwei Naphthole tiber eine
C,CEinfachbindung miteinander verknipft sind. Das Kriterium fur die axiale Chiralitat von
Binaphtholen ist, dss die Rotation um die CHKndung, Uber die die beiden
Napththoleinheiten veknlpft sind, gehindert ist. Die Ermittlung der absoluten Konfiguration
wird nach der CahingoldPrelogKonventioh?”! durchgefihrt (Abbildung5, 83 bzw.

84) 1128

(M)- oder (Ra)-Enantiomer (83)

~— Blickrichtung

Abbildung5: Ermittlungder absoluten Konfiguratioan axiaichiralen VerbindungeB3 bzw.84.%%
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3 Binaphthole und Gossypol

(M)-Gossypol [(M)-(1)] (P)-Gossypol [(P)-(1)]
Abbildung6: Die Strukturen debeiden axiakhiralen GossypetnantiomeréM)-(1) und P)—(l).[32]

Ein Beispiel fur die Bedeutung rd€hiralitéat bei Binaphtholen ist das dimere Sesquiterpen
Gossypol(1), das aus BaumwollsamerG@ssypium speciggsoliert werden kann und

I dZF ANHzy R ASAYSNJ ALISNYAOARSY 9A3ISyYyaoKIFaSy I|d
ist*% Gossypokommt in Form debeiden EnantiomerenM)-(1) und @)-(1) vor (Abbildung

6).

Die Aktivitaiten der beiden Enantiomere unterscheiden sich sehr stark.inBibiert
beispielsweiseN]l)-Gossypo[(M)-(1)] die LactatDehydrogenase der Ratte, wohingeg&)- (
Gossypo[(P)-(1)] keine Wirkung aufzeidt?

Diospyrol (87)

Abbildung7: Strukturen vorSporandol 85), Stypandrol §6) und Diospyrol §7).1*?°!
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3 Binaphthole und Gossypol

Andere interessante Beispiele aus der Gruppe der natirlich vorkommenden Binaphthole
sind Sporandol85)*?® und seine strukturell verwandten Verbindungen Stypanda@)t>"!
und Diospyrol &7)*3132 (Abbildung 7). Sporandol(85), isoliert aus dem keratinophilen
filamentdsen Pil£hrysosporiummerdarium weist ebenso wie Stypandr@6) und Diospyrol
(87) eine biologische Aktivitat gegen Endmd Ektoparasiten aut?**3

Stypandrol 86) ist die aktive Komponente aus Tagliliete(nerocallies specigsdie in der
klassischen chinesischen Medizin gegen Wurmerkrankungen eingesetzt*Wirdie
Verbindung Diospyrol87) wurde aus den Beeren der Atiospyrus molligsoliert. Diese
Pflanze wird in der der traditionellen Medizin Thailands gegererlaidrmer und andere
Parasiten eingeset?t*11%¥ Die traditionele Verwendung sowohl von Stypandr@6) als
auch von Diospyrol8() in der Volksmediziwurde jedoch aufgrund ihrer Neurotoxizitat
eingeschrankt. Bemerkenswert ist, dass Sporan8l) ifn Vergleich mit Stypandrdd§) und

Diosyprol 87) eine geringerd oxizitat aufweist2%131134

OH OMe OH OMe

OMe OH OH OMe

Triphyochinol A, (88) Triphyochinol A, (89)

HO

OH

OH

Triphyochinol B (90) Triphyochinosid (91)

Abbildung8: Strukturen vorTriphyachinol A (88), A (89), B 00) und Triphyahinosid ©1) ausTriphyophyllum
peltatum).[m]
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3 Binaphthole und Gossypol

Die weite Verbreitung des BinaphthSktrukturmotivsin Naturstoffen zeigen auch neuere
Untersuchungen an dem westafrikanischen karnivoren Hakenblaitipkyophyllum
peltatum). In entsprechenden Wurzelkulturen wurde das Binaph@®imukturmotiv in den
Verbindungen Triphychinol A (88), A (89) B ©0) und Triphyachinosid ©1) nachgewiesen
(Abbildungg). 1%°!

3.2 Herstellung und Anwendung von nicht nattrlichen Binaphtholen

Die erste chemische Synthese der Dimeren 2dtaphthol ©2) und 1-Naphthol ©6) wurde
bereits 1873 von Richter beschrieb&ft! Fur die Oxidation setzte er Eisen{tijorid ein
(Schemadl3). Dabei erfolgt eine Oxidation v@aNaphthol 2) zum Radika®3, welches mit

OH | Fe3'+
_Fez+ -H*

92 93 rac-(94) rac-(95)
OH
¥ o
+ Fe®*
2 e
e O
OH
96 rac-(97)

Schemal3: Oxidative Dimerisierung von-Raphthol 02) und XNaphthol 96) mit Eisen(llkchlorid als
Oxidationsmittef'**

einem weiteren Radika®3 zu rac-(94) dimerisiert und zurac-(95) rearomatisiert!**® Auf

ahnliche Weise erfolgt die Dimerisierung V@hzurac-(97).
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3 Binaphthole und Gossypol

O)OW

rac-(98)

Pankreas-Aceton-Pulver

O
3, COi o
OH e}
o T

(M)-(95) (P)-(98)
LS o
O)J\/\/ NaOMe, MeOH o
a e e
0 : - OH
PO e
(P)-(98) (P)-(95)

Schemal4: Trennung der Enantiomeren von Binaphthat-(95) nach Kazlausk&s”

Die Trennung von racemischen Binaphtholen ist sowohl enzymatisch als auch chemisch
maoglich!**® Ein Beispiel fiir eine enzymatische Trennung wurde von der Arbeitsgruppe um
Kazlauskas pubiert. Hierbei wird das racemische Binaphthat-(95) zunachst zum Diester
rac-(98) umgesetzt. Im nachsten Schritt wird ein Enantiomer des Diesters spezifisch durch
eine CholesterifEsterase unter Bildungron M)-(95) hydrolisiert (Schemald). Das
Enantiomer(P)-(95) wurde nach Hydrolyseson (P)-(98) erhalten. Diebeiden Enantiomere
(P)-(95) und (M)-(95) konnten am Ende dieser Prozedareiner Ausbeute von 6% isoliert

werden und wieserminenEnantiomereniiberschussn 99 %auf*3"
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3 Binaphthole und Gossypol

OPCl,

W
Y
y

rac-(95) L-(-)-Menthol (99)

NEt; (2 Aquiv.), THF

0 °C bis RT
8>P—Menthol + 8>P—Menthol
(P)-(100) (M)-(100)

1. Hy0, (30%ig)
RT,1h

2. LiAIH, (5 Aquiv.)
THF, 0°C, 2 h

Uber 2 Stufen

(P)-1,1"-Bi-2-naphthol [(P)-(95)] (M)-1,1"-Bi-2-naphthol [(M)-(95)]
81 % 77 %

Schemal5: Trennung vonracemischeml,1,-Bi2-naphthol [rac-(95)] durch Umsetzung mit-(-)-Menthol
(99).[139]

Die Trennung von racemischen Binaphtholgelang in vielen Féllen durcauf ihrer
Umsetzung mit einem chiralen Auxiliar, wodurch Diastereomere entstehen, die
voneinander getrennt werden konnen. AbschlieRend missen die Enantiomvezder

freigesetzt werden. Eine ginstige und effiziente Methode zur Trennung des Racemats des
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3 Binaphthole und Gossypol

Binaphtholsrac-(95) wurde von Brunel et af*® entwickelt. Hier wurde zunéchst aus
Menthol und Phosphortrichlorid daBhosphordichloridd9 hergestellt, das dann mit dem
racemischen Binaphthohc-(95) zu den beiden zwei Diastereomeré?-(100) und (M)-(100)
umgesetzt wurde (Schenteb). AnschlieBend wurden die Diasteromere durch Kristallisation
voneinander getrennt, mit Wasserstoffperoxid zum Phosphat umgesetzt sowie mit
Lithiumaluminiumhydrid reduziert, um die beiden Enantiomere in einer Ausbeone31 %

(P)-m Z-B+2-naphthol[(P)-(95)] und 77 % M)-m Z-B+2-naphthol[(M)-(95)] zu erhalten.

Einen Uberblick tiber die Verwendung von Binaphtholgeriisten in Makromold®3teh

bzw. die Verwendung von chiralen auf Binaphtholstrukturen basierenden Katalysatoren fir
die Katalyse enantioselektiver ReaktioHéti'** findet man in der Litermr. Ein
interessantes Beispiel fur die Verwendung Vdm)-m 2-B+2-naphthol [(M)-(95)] wurde in

den 1970er Jahren von Cram et4t*® vorgestellt (Abbildung). Durch den Einbauom
(M)-1% aBi-2-naphthol [(M)-(95)] in Kronenether entsteherdie Makrocyclen101 und 102

mit denen chirale Amine enantioselektiv komplexiert werden konmemwendungsbeispiele
sind z.B. die chirale Erkennung bzw. die Auftrennung von racemischen Genesafaevon

Aminosauren, Aminoesterand Aminen

0. LS

Abbildung 9: Chirale KronenetheO1 und 102 Y A (i -Bw2haphthokStrukturelementzur Trennung von
racemischerAminen durchKomplexierung™*
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3 Binaphthole und Gossypol

C,
Oy

+ O(CH2CH20TS)2

(P)-(95) 103
tert-BuOK, THF
66 °C, 5h
oY
O
@)
K/oy
31 %
104 105

Schemal6: Synthese eines BinaphthylkronenetheechCram™*

Die erste Synthese eines chiralen Kronenethers wurde von Cramdeireth Umsetzung von
(P-m Z=B+2-naphthol [(P)-(95)] mit Diethylenglykolditosylat 103) durchgefiihrt. Mittert-

Butanolat als Base konnte der gewlnscl@ieaphtytKronenether104 in 31% Ausbeute
synthetisiert werden. Der Monobinaphthidronenether 105 wurde als Nebenprodukt

erhalten(Schema 16)

P-1:R=H
P-2: R = n-CsH17
P-3:R = CH2CH2N(CH2CH3)2

106

Abbildung10: Auf einem Binaphtholgrundgeri$iasierendeFluoreszenzsensorer06.*”!
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3 Binaphthole und Gossypol

Durch die Einbindung von chiralen Elementen in Polymere, wie zum Beispiel chirale
Binaphthol-Strukturelemente, sind Polymere zugéanglich, die sichFalereszenzsensoren

eignen

n-Bu |
OO =
OR

+

OR N
o =
n-Bu [ N-8
107 108

Pd(PPhs), (4 Mol-%), Cul (20 Mol-%)
Et;N, THF, 80 °C, N, 3 d

P-1:R=H
P-2:R = n-CSH17
P-3: R = CH,CH,N(CH,CHs),

48-56 %

106

Schemal7: Synthese von Binaphthdlasierten Fluoreszenzsensorgf(!

Ein Beispiel fir die Einbindung d&naphthylstruktur in ein Polymer stammt von der Gruppe
um Huang, die Fluoreszesensoren vom TyA06 entwickelt hat(Abbildung 10 undgchema
17).%41 Huang et alhaben die Varianten®, R2 und P3 hegestellt, die allesamt selektiv
Hof*-lonen detektieren koénnen. Der Unterschied der didilekiile liegt darin, dass

Quecksilberionen die Fluoreszenz voil Bnd P2 quenchen, wohingegen beir3hohere
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3 Binaphthole und Gossypol

Konzentrationen an Hglonen zu einer Erhdhung deFluoreszenzintensitat fihren. Die
Polymere P1, P2 undP-3 106 wurden durch Sonogashut@upplungzwischenl107 und 108
mit Ausbeuten von 4& 56 % aufgebaut*®%% 4,7-Diethynytbenzo[2,1,3]thiadiazo(108)
wurde durch eine literaturbekanntedreistufige Synthese hergesteltt®*> Chirale
Binaphthole werden als Grundgeriste fir eine Vielzabh chiralen Katalysatoren
verwendet!*#21431%2 Bekannte Beispiele fiir deren Anwendung in der Katalyse sind
enantioselektive Reduktionen von Keto8if**"! und Iminen™® Epoxidierungen von
Olefinen!***!%3 Oxidationen von Sulfidet®” AlderEnReaktioner*® AldoH®® und
verwandte Reaktioneft®”! Allylierunger}®® Alkinylierungert*®® DielsAlder Reaktioneh’™
und HeteroDiels-Alder Reaktioneft""

Ein Beispiel fur die praktische Anwendung chir@Bieaphtholbasierter Katalysatoren ist die
Synthese des Antidepressivunfd-Fluoexitin £11), in deren Verlauf die enantioselektive
Epoxidierung vori09 eine entscheidende Rolle spielt. Dabei wird das Epbk@mit einer
Ausbeute von 9% und einem Enantiomereniberschuss vam= 99% erhalten (Schema
1g) 1160

Sm-(S)-Binol-PhzAs=0 (10 Mol-%)

TBHP (1.2 Aquiv.), THF, 4 A Molsieb, RT
NS N/ L.

H 99 % ee

91 %

109 110

(R)-Fluoexitin (111)

Schemal8 Die enantioselektive Epoxidierung vaA9 zu 110 als wichtigem Teilschritt derTotalsynthese des
AntidepressivumgR)-Fluoexitin 111).4*
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3 Binaphthole und Gossypol

Auch der ProteirKinaseGAktivator (+)Decursin 114) wurde mit Hilfe eines auf einem
BinaphtholGrundgeriist basierenden Katalysators hergestEfitin diesem Fall erhielt man
bei derEpoxidierung vori12 die wichtige Zwischenstuf@13 mit einer Ausbeute von 9%

und einem Enantiomereniberschuss vea= 96 % (Schemal9).

O La (O-iPr)3-Binol-Ph;As=0 (1 Aquiv.)
= N TBHP (2 Aquiv.), RT, 24 h
MOMO 0~ 0 96% ee
94 %
112 113

IR ES 56!

@)

@) o O
(+)-Decursin (114)

Schemal9: Die enantioselektive Epoxidierung vaa?2 zu 113 als wichtigemTeilschritt der Totalsynthese von
(+}Decursin {14).M"

3.3 Die Synthese von Binaphtholen durch oxidative Phenolkupplung

3.3.1Die oxidativePhenolkupplung

Die oxidative Kupplung von Phenolen und verwandten Verbindungen ist eine wichtige
Methode zur Darstellung von Biarylen. Bereits 1925 zeigte Pummerer am Beispiel der
oxidativen Kupplung von zwei MolekllgaKresol {15 zum PummereKeton (19), dass

der Mechanismus uiber phenolische Radikale verlauft (Sch2®hd"®! Der Mechanismuder
Radikalreaktion zwischen zwei Molekilen vp#Kresol {15 wurde spéter von Barton
korrigiert”” Der groRe Vorteil der oxidativen Phenolkupplung liegtiadass keine
Aktivierung der Substrate durch Halogenatome oder andere aktivierende Gruppen notig ist,
wie es zum Beispiel bei verschiedenen Kreuzkupplungen der E&Ifi¢f>'Das macht diese
Reaktionen &auRerst effizient. Der damit einhergehende Nachteil ist jedoch, dass die

jeweiligen Phenole in der Regel an mehreren Positionen reagieren kénnen, sodass mehrere
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3 Binaphthole und Gossypol

2 Oxidation ¢ N @ O
_ _—
OH ol 0 OH O
(@]

115 116 117

ag
O

119

Schema20: Synthese deBummererKetons {19) nach Bartort™">*"

_Oxidation _ © Q

54 120 121

Mogliche Kupplungsprodukte

§

122

O

> o o & G

25 126

l | l l

OH
HO OH
g Cl o
( ® ° ’
OH OH ©/ ©/
ortho-ortho 128 ortho-para 129 para-O 130 ortho-O 131

127

l

OH

OH

para-para 132

Schema2l: Schematischer Ablauf der oxidativen Dimerisierung von Phédplfter Bildung der mdglichen

Kupplungsproduktd28¢132. Abbildung modifiziert nach Kozlow&Kf!
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3 Binaphthole und Gossypol

Produkte entstehen konnel?*17®1"in Schema&1ist dargestellt, welche Mdglichkeiten bei
der oxidativen Dimerisierung von zwei Molekillen Phekd) pestehen. Dabei sind neben
den symmetrischerortho-ortho- und para-para-Verkniupfungenzu 128 und 132 auch die
unsymmetrischenortho-para-, paraO- und ortho-O-Verknipfungenzu 129131 mdglich.
Die oxidative Phenolkupplung beginnt damit, dass Phenb#)(ein Elektron durch ein
Oxidationsmittel entzogen wir’®'8” Das dabei gebildetRadikal ist mesomeriestabilisiert
(siehe dazu die mesomaneGrenzstrukturen120¢122). Im Folgenden entstedm durch die
Kupplung von zwei Radikalen die Enonverbindund@3c127, die schliel3lich zu den
Produkten 128132 rearomatisieren. Aus den mesomerdbrenzstrukturen 120c122 lasst
sich ableiten, dass Phenoxyradikale bevorzugt aatho- und paraPosition oder am

Sauerstoffatom reagieren.

3.3.2 Die axidative Kupplung zur Synthese von Binaphtholen

Bindung zwischen Katalysator und
1,1-Bi-2-naphthol wihrend der Reaktion

N
N 0
° < [
___V—
© 17>
|

Katalysator

o (¢} l
o)
o
SSR00
soUst
N~
133 134
Kat. 133 (5 Mol-%)
OH DCM, Luft
, OO 0°C,72h _ Ho
HO
90 % ee OO
92

100 %

(P)-(93)

Schema2 Enantioselektive oxidativkupplungvon 2Naphthol 82) zu P)-m 2-Bi2-naphthol[(P)-(95)] mit
dem Vanadium(\Katalysator1 338"
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3 Binaphthole und Gossypol

Ausgehend von den ersten oxidativen Kupplungen verbZlv. 2Napthol mit Eisen(IH)
chlorid als Oxidationsmittel wurden viele Methoden zur racemischen und enantioselektiven
oxidativen Naphtholkupplung entwickéft**3*1"® Um  enantiomerenreine  Binole
herzustellen, sind vor allem Ubergangsmetallkatalysierte Methoden entwickelt worden.
Beispiele fur Katalysaren fir dieenantioselektiveSynthese vom Z-B+2-naphtholderivaten

sind derVanadium(VKomplex13382182lynd der Eisen(IHKomplex135*% die Luft bzw.
Di-tert-butylperoxid als Oxidainsmittel bendtigen (Schemat22 und 23). Die chirale
Information wird Uber ein Binaphtholgerust auf das Substrat Ubertragen, indem das Substrat
wahrend der Reaktion gebunden und raumlich vororientiert wird (si#B4in Schema22

und 137in Schema3). Takizawa et al. konnten $B)-m Z-B+2-naphthol [(P)-(95)] in einer

Ausbeute von 1006 undeinem Enantiomereniiberschuss vea=90 %herstellen®!

Bindung zwischen Katalysator und
1,1'-Bi-2-naphtho| wahrend der Reaktion

/\o\n]L . O

SFell
e

/o % 0 OO

R _~Prrel” 137

\O Z\O'g

135 L |

Kat. (2.5 Mol-%), DCE: HFIP (1:1)
OH  t-BuOO-t-Bu (1 Aquiv.)
2 RT, 24 h _HO
~ HO
88 % ee OO
92

86 %

Katalysator

136

unerwulnschte
Racemisierung

(M)-(95)

Schema23: Enantioselektive oxidative Phenolkupplung veN&phthol 92) zu M)-m >-B+2-naphtho[(M)-(95)]
mit dem Eisen(IHKatalysator1 35
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Narute @ al. konnten einen Racemisierungspregadentifizieren, der Uber dd&inaphtoxy
Radikal137 verlauft und der durch eine Einelelektroneniibertragung initiiert Wifd Sie
konnten (M)-m 2-B+2-naphthol [(M)-(95)] mit einer Ausbeute von 8% und einem

Enantiomerentberschuss vae=88 % herstellen.

Mn(acac), (10 Mol-%)

DCM, O, (1 bar)
a) 27°C, 24 h _
93 %
OH RuCls (10 Mol-%) OO
[bmim] PFg HO
b) 2 Luft, RT, 5 h
> HO
93 %
92
138 (5 Mol-%) rac-(95)

O, (1 bar), Chlorbenzol
Riickfluss, 12 h

90 %

O
\
Cu(ll)Schiffsche Base (138) CKOﬁ{i@
-

O

Schema?24: Oxidative Kupplungvon 2Naphthol (92) zu racemischermm 2-Bi+2-naphthol [rac-(95)] mit a)
Mangan (11}, b) Ruthenium(11B,**¥ und c) Kupfe(l}-Katalysatorer*®®!

Nichtenantioselektive Phenolkupplungen vonNaphthol (92) zu racemischerm >-B+2-
naphthol [rac-(95)] sind mit Oxidationsmitteln wie Luftsauerstoff odBeroxiden undmit
Mangan(1¥*®, Ruthenium(11h™®! und Kupfer(IlKatalysatoreH®® durchgefiihrt worden.
Sie verlaufen durchgangig mit sehr guten Ausbeuten von mindestefs @chema&4). Es
gibt auch Synthesen van 2-B+2-naphthol[rac-(95)] mit LewisSauren als Oxidationsmittel.

Typische Beispiele sind Reaktionen rafE&(CNJ™*8” und TiC*e8.

Fur die oxidative Kupplung von 3INaphtholderivaten wiel39 lassen sich nur wenige
Ubergangsmetallkatalysierte Methodem der Literatur finden(Schema25 a) Typische
Beispiele sind Kupfer@igtalysierte Methoden mit Luftsauerstoff aBxidationsmittel-2%!
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OH Ph
. OH
CuSO, auf Al,O3 (16.6 % (m/m), 0.34 Aquiv.)
a) 2 OO Chlorbenzol, Luft, Riickfluss, 20 h OO
Ph l prOH
139

85 %
rac-(140)
OMe
OMe OH Ag,O (1.5 Aquiv.), CHCls
Argon, 23 °C, 1 h
. 2 ; i
86 %
OMe OMe
141 rac-(142)
L o
Jones-Reagenz
c) 2 OO Aceton, 0 °C
1)
143 rac-(144)
OH O )
Mn(OAc)3 (1.25 Aquiv.)
d 2 OO OMe Benzol, 80 °C,4h
98 % MeO OO
145
rac-(146)
OAc OH O
OAc OH O .
(NH,)2[Ce(NO3)e] (2 Aquiv.) ACO
Acetonitril, RT, 5 min
2 OAc
AcO 63 %
147
OH OAc
rac-(148)

Schema25: Oxidative Kupplung von iNaphtholen mit a)Kupfer(ll)Katalysatof®” und b) Silber(,**k)
Chrom(V1},**" d) Mangan(11h,"* und e) Cer(IVibasierte'™** Lewis Sauren
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Gangiger sind Methoden mimindestens aquimolaren Mengen an Lewsguren, wie
beispielsweise Silber{/}}* Chrom(VB™Y Mangan(11B,*°? oder Cer(I\{VerbindungeH®
als Oxidationsmitte(Schema25 bge). Bei den gezeigten oxidaen Kupplungen werden

entweder 2,2° oder 4,4-Bi1-naphtholderivate mit teilweise sehr guten Ausbeuten gebildet

Tetradecan, Luft, RT, 48 h HO +

OH
Gesamtausbeute 8 % ‘O

149 150 151

OH Laccase (T. pubescens) (266 U)
a) (;@/ Acetatpuffer (20 mM, pH 4.5)

+ Polymere und Oligomere

Meerrettichperoxidase, H,0, (1.0 Aquiv.)
Phosphatpuffer (0.07 M, pH 6.5)
OH Dioxan (20%; v/v) ‘O
20 °C, 15-50 min HO
)2 > OH
LI

92 95

Schema26: a) Laccasaund b) Peroxidas&atalysierte oxidativékupplungen von Naphtholeond verwandten
Verbindunger.{194’195]

Weiterhin lassen sich oxidative Phenolkupplengon Naphtholderivaten auch enzymatisch
katalysieren (Schema 26). Am haufigsten werden hierzu Laccasen und Peroxidasen
verwendet. Typische Beispiele sind die Lacéadalysierte Umsetzung von Tetrahye?e
naphthol (149 mit Sauerstoffals Oxidationsmittel zu den Produktetb0 und 151, die
allerdings nur in einer Gesamtawslite von 8% entstanden(Schema26 a)!**® sowie die
Peroxidasekatalysierte Dimerisierung von-Raphthol 02) mit Wassestoffperoxid als
Oxidationsmittel, bei der das Dim&5 in 35% Ausbeute enstan@Schema26 b).[941%!
Insgesamt wird sowohl bei Laccasés auch bei Peroxidadg@atalysierten Raktionen mit2-
Naphthokn und verwandten Verbindungeals Substrat von geringen Ausbeuten, geringer

Selektivitat und einer Tendenz zur Polymerisation berichfet®’!
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3.4 Gossypol ungseineDerivate

Viele Naturstoffe sind biologisch wirksam und stellen daher die Basis f&ntliecklung von
Medikamenten dar. Von 1940 bis Ende 2014 leiten sicho4d®er fir die medikamentbse
Krebstherapie eingesetzten Medikamente von Naturstoffen ab. Teilweise werden die

Naturstoffe in unmodifizierter Form als Medikament einges&4.

rac-(1)

Abbildung11; Sruktur vonracemischen Gossypofrac-(1)].**

MZ M c-HexahydmoBdpr 2-gi-isopropyl-o 2-di-methytd H -bisnaphhalin)y >-dicarb
oxaldehyd)[rac-(1)], der besser unter seinem Trivialnamen Gossypol bekatnfAbbildung

11), ist ein komplexer polyphenolischer Naturstoff. Er wurde 1886 von Londitfbre
entdeckt und 1899 von Marchlew&R aus der BaumwollpflanzeGpssypiurisoliert und
aufgereinigt 5 SNJ bl YS o D2 &oh delnd® pftanzlich®iMaik8nift undl Sethét
chemischen StrukturabY 6 o D\2ddYa & LXK €9 (nh 2deraBagmwollpflanze kommt
Gossypol in den Bluten, den Samen, den Wurzeln und den Blattern vor. Es wird
angenommen, dass das Gossypol die Pflanze vor Insektenathdgenen schiitZ£**2%!

Die freie Drehbarkeit um die C,eAchse, die die beiden Naphtholringe verbindeist
gehindert sodass es zwei enantiomere Formen v@pnssypol gibt. Je nach Baumwollart
unterscheidet sich das Verhltnis der Enantiomei@h)-(1) und (P)-(1) (Abbildung 6).
Abgesehen vom Vorkommen unterschiedlicher Enantiomere kann Gossypol in Abhangigkeit
von Aggregatzustand und Lésungsmittel in drei unterschiedlichen Tautomeren vorkommen
(Abbildung12).*?! Die AldehyeForm 1-ald dominiert im festen Zustand und in apolaren

Lésungsmitteln wie Dichlormethan und Chlorofoff! In Lésungsmitteln wie DMSO, die
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3 Binaphthole und Gossypol

Wasserstoffbriickenbindungen ausbilden kdnnen, dominiert die Lactolfbiac.?°”! Die
Ketanform 1-ket liegt vorwiegend im basischen Miliewie wassriger NaOHO6sung vor. In

r[2071 Eine

saurem Milieu, wie in saurer Ethanolldsung, liegt bevorzdgald vo
Komplexbildung mit Schwermetallionen verlagert das Gleichgewicht entwedel-kat

(FE*", zrt") oder zu 1-lac (N?*, C#").*°® Im folgenden Abschnitt wird auf die Problematik
der Verfutterung von Teilen der Baumwollpflanze an Tieoavie die Toxikologie und

Pharmakologie von Gossypol eingegangen.

OH
999
HO
D® >
HO © OH

1-lac

Ketoform Lactolform

Abbildung12: Die Gossypelautomerea 1-ald, 1-ket und 1-lac.

3.4.1 Toxikologé und Pharmakologievon Gossypol

Es wurde berichtet, dass bei Huhné&h' Hunden®® Schweine?*” Schafe*? und
ZiegerLFB] beim Verflttern von Baumwollpflanzenbestandteilen Vergiftungserscheinungen
auftreten. Symptome sind Atemnot, Gewichtszunahme, Essstorungen, allgemeine Schwache
und Apdhie; nach einigen Tagen tritt der Tod &f"?*! Weitere Tierversuche mit
racemischem Gossypalaf-(1)] zeigten unter anderem, dass dieses hepatotoxisch Witkt,

durch die Bindung an Mineralien Anamien auslosen KdrthApoptoserinitieren kann[?*®!
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die Konzentration der Antioxidanzien im Blut erniedrigen nd&” und den
Energiestoffvechsel im Korper nachhaltig beeinflussen k&hi.

Erste Hinweise, dassmcemischesGossypol als ménnliches Verhitungsmittel verwendet
werden koénnte, stammen aus den 1960er Jahren in China. Vor dem Genuss von Baumwoll6l
ist zum Entfernen ungenief3barer Bestandteile eine Raffination unabdingbar. In bestimmten
landlichen chinesischen Gebiatein denen u.a. das Baumwolldl selbst hergestellt und nicht
raffiniert worden war, wurde unraffiniertes Ol mit einer hohen Gossypolkonzentration
konsumiert. Die Folge war, dass unter der méannlichen Bevolkerung in den sp@@€er
Jahreneine ungewdhnlichhohe Unfruchtbarkeit festgestellt werden konnte. Es wurde
ermittelt, dass bereits eine Dosis von Org)/ kg Kérpergewichttaglichausreicht, um eine
Azospermie, d.h emvollstandige Abwesenheit von Samenzellen in der Samenflussigkeit zu
erreichen oder w@mindest die Motilitat der vorhandenen Spermien deutlich zu
reduzieren>?% Grundlage hierfir ist, dass Gossypol die Teilung, das Wachstum und die
Differenzierung von SerteHellenim mé&nnlichen Hoden inhibiert. Hierdurch wird u.a. die
Expression von Proteinen reduziert, die fur Zellkontakte detbtruktur zustandig sind”
Wichtig ist, dassweitere Untersuchungenergalen, dassnur (M)-Gossypol[(M)-(1)] die
genannten befruchtungsverhitenden Eigenschaften aufwies. Im Gegensatz dazuPwies (
Gossypol [(P-(1)] lediglich toxische Eigenschaften aif” Studien im Auftrag der
chinesischen Regierung zur Nutzbarkeit von Gossypol als Verhutungsmittel ergaben, dass es
bei 0.75% der Probanden zu einer Hypokaldmie kam und das$cl@er Probanden
irreversibel unfruchtbar geworden wardff>??211986 kamen die WHO und die chinesische
wSIASNHzyd Tdz RSY ! NISAf I RI &adebgesetrtdnvedden y A OK
kann. Griffin und Waites fassten zusammen, dass die langsame Reversibilitat der
Unfruchtbarkeit bzw. die Irreversibilitdt der Unfruchtbarkeit, die Hypokalamie sowie die
toxikologischen Eigenschaften die entscheidenden Griunde waren, Gossypol als
Verhttungsmittel abzulehneff® Da Gossypol und seine Derivate jedoch weitere
interessante biologische Eigenschaften aufweisentder diese Verbindungen bis heute

intensiv erforscht.

45



3 Binaphthole und Gossypol

3.4.2 Antitumor-, antivirale, und antiflammatorische Aktivitdten von Gossypol und seinen
Derivaten

Es ist bekannt, dass Gossypol beféhigt ist, die Apoptose von verschiedensten Krebsarten auf
verschiedenen Wegen einzuleiten baasWachstum von Krebszellen zu hemni&d Aus
frheren Studien weil3 nmaauch dass )-Gossypo[(M)-(1)] eine starkere Wirkung gegen
verschiedene Krebsarten (u.a. Gebarmutterhalsingen, Haut und Blutkrebsyeigt als P)-
Gossypo|(P)-(1)].P%%4

Die Antitumorwirkung von(M)-Gossypol[(M)-(1)] kann an folgenden grundlegenden

Mechanismen festgemachterden:

1. (M)-Gossypol M)-(1)] ist ein BHaMimetikumund besitzt eine gro3e Affinitat zur
Bindungstasche der artipoptotischen BeR-Proteine, die daftr bekannt sind,
eine Rolle beim programierten Zelltod zu spielen, und blockieren diéSd).Ein
Beispiel fur die Anwendung vof{M)-(1) sind die vonJanget al. behandelten
Melanomzellen. Diesstoppen in der GZPhaserEntwicklung, nachderM)-(1) in
der Bindungstasche der ardpoptotischen BeP-Proteine bindet und erleiden
schlieRlich eine Autophagozyto%é®!

2. (M)-Gossypol M)-(1)] reduziert die Aktivitades Nuklearfaktorkappa BINF® ., 0
indem es dessen Bindung an die Dsbhwécht. Die Apoptose wird durch eine
verstarkte Bildung des WildtyP53 sowie durch eine verringerte Exprimierung
der Inhibitoren der Apoptose ausgeld&t’ 22!

3. Die Angiogenesewird durch M)-Gossypol M)-(1)] reduziert. Kamca et al
zeigen anhand von Prostatakrebszellen, dass vaskuldre endotheliale
Wachstumsfaktoren (VEGEJfektiv durch (M)-(1)inhibiert werden konner?
Pang et al. konnten in diesem Kontext zeigen, dass nicht nur die VEGKMrch
(1) inihibiert werden, sondern auch nachgeschaltetignalwegewie die
Endothelzellproliferation;migration und-differenzierung®”

4. (M)-Gossypol )-(1)] kann den Caspasgbhdngigen Signalweg aktiviereder
schlie8lich zu einerApoptose entsprechender Zellen fihrt. Dies wurde an
Prostatakrebszellef®™ an Promyelozytenleukamiezelléff? beim Multiple

Myelom?*¥und bei Blasekrebd**% nachgewiesen.
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5. Durch eine induzierte Membranentkopplung von Mitochondrien in Tumoren und
eine gezieltenhibierung von nichtnitochondrialen Enzymen kann die Apoptose
in Zellkuluren verschiedener Krebsarten eingeleitet werden. U.a. konnte diese
Wirkung in Zellkulturen von BrustEierstock Darm und Pankreaskarzinomen
nachgewiesen werdef?®!

6. In Mitochondrien stimulier{M)-(1) die Freisetzung von Cytound den Apoptose
induzierenden Faktor (AIF). Cy@bsetzt wiederum di€reisetzung von Caspasen
in Gang, die eine Apoptose induzieféit:>*" Die Freisetzung von Cy@kann
auch zu eier Zerstorung der mitochondrialen Membran fuhrérf)

7. In einigen Fallen wurdedmbachtet, dasgM)-(1) in der Lage ist in Lipidregionen
von Plasma und Submembranen zu penetrieren. Hier wurde eine
Desorganisation der Membran und Zellmorphologie beobacht&t*”

8. Gossypol kann eine DNAagmentierung mit einhergehender Inhibierung der
MRNA und der Proteinexpression von-Belnd BcixLsowie der Aktivierung von
Bax und Bak verursachen. Dies fiuihrte besonderarszischlichen kolorektalen

Karzinomzellezur Apoptosd®®’

Gossypol X) besitzt eine Antivirug\ktivitdt gegen dasgiumane ImmundefizienVirus (HIV)
und andere Retroviren. Es zeigte sich, dddsGossypol(M)-(1)] und seine Derivate eine
hohere Aktivitat als(P)-Gossypol[(P)-(1)] aufwiesen?*! Die AntiHI\V(Aktivitat wurde von
Ouyang et al. anhand von Alarid)-Gossypalerivaten untersucht*? Um dieZytotoxizitat
von (M)-Gossypol[(M)-(1)] zu verringern wurden die Aldehydgruppen deatisiert. Es
stellte sich heraus, dass die Wirkweise in der Blockierung detlgpindungstasche

begriindet ist, dieeine Penetration des HRWirus in die Zellgerhindert

Gegen das Herpesmplex Virus (HSV) kénndM)-(1) und seine Derivatauch eingesetzt
werden. Radloff et al®¥ konnten in ihren Versuchen Derivate identifizieren, eddie

Vermehrung des HSV inhibieren.

Margalith und Kollegéeff®! wiesen 1967 erstmals die antimikrobiellen Eigenschaften von
Gossypol nach. Die starksten Inhibierungen beobachteten sie hea.den Bakterien

Staphylococcus aureuSarcina luteaBacillus polymyxa, Bnegaterium,B. licheniformis, B.
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cereus, B. thermoacidurans, Leuconostoc mesenteroides, Lactobacillus delordclien
HefenPichia membranefaciensd Cryptococcus neoformans

Ebenso konnten antiparasitdre Eigenschaften von Gossypol nachgewiesen werden
Trypanosoma cruzder Erreger deChagasrankheit, kann durch die Inhibierung diverser
Oxidoreduktasen, wie zum Beispiel der Mabathdrogenasebekampft werder?444! Bej
diversen MalariaErregern, wiePlasmodium falciparupiPlasmodium malarigePlasmodium
ovale und Plasmodium vivazeigen Gossypol und vieteiner Derivate Wirkung gegen die
parasitare LactaDehydrogenase. Durch Derivatisierung der Aldehydfunktion zu den
entsprechenden SchifthenBasen (z.B. EthiPropylgossypof§*” oder den acylierten Nitril
Derivate?*® konnte die Toxizitat bei Erhalt der Wirkung verringert werden.

He und Kteger®® konnten belegen, dass fiir die toxische Wirkung von Gossypol die
Aldehydgruppen eine Schlisselrolle spielen. Sie untersuchten u.a. die Peroxidkonzentration
in Mitochondrien nach der Gabe von Gossypol beimes Gossypdérivats. Dabei fanden

sie, dass eben diese Konzentration bei Derivaten ohne Aldehydfunktion nicht ansteigt und

die Apoptose nicht eingeleitet wird.

3.4.3 Pharmakologisch aktive Derivate von Gossypol

Eine gute Ubersicht zum Einsatz von Gossypol und seinen Derivaten wurtiéavonet al.
erstellt’®” Yang et af*® konntenzeigen, dass Gossypd)) pzw.seine Enamimerivate 152
gute Inhibitoren des §Nj;-Virus sind(Abbildung B). Dabei stellte sich heraus, dass die

Enaminderivate die durch Umsetzung von Gossypt) (nit den Aminosauren Isoleucin

R = Isoleucin, Tryptophan, Alanin

152

Abbildung13: Struktur einiger von Gossypol abgeleiteter Inhibitof&2des HN;-Virus?>?
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Tryphtophan und Alanin entstehen, die starksten inhibierenden Wirkungen aufzeigten. In
dieser Studie waren dieP-Enantiomere der jeweiligen Enaminderivate wirksamer als die

(M)-Enantiomere.

153

Abbildung : Die Leitstrukturl53fur HIVInhibitoren auf Basis von Gossypd).t>

Royer et al. stellten in Ihrer Arbeit eine neue Leitstrukt6Bfir die zukinftige Entwicklung
von HIVinhibitoren vor, die ebenfalls auf der Struktur von Gossyplbasiert und eine
geringereZytotoxzitat und eine geringere Affinitat zur Bindung an Albumin als Gosg¥pol
aufweist(Abbildung #).1%%!

D-Glucosamin Oligopeptid Taurin-Derivat
O
g H ';'N\')J\NJ\COONa
R:HO Q H \(SO:?,NG

HO H

N NH

H < OH s
154 155 156

Abbildung15: Die Strukturen der wasserloslichen HiMibitoren 154156
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Yang et a®® haben eine Serie von wasserldslichen Gossigrdlaten synthetisiert und
diese bzgl. ihrer Wirkung auf die Inhibierung der-RBplikation, ihres Einflusses auf die HIV
moderierte ZelZell Fusion und ihrer Wirkung auf die Formation der-¢fi€l-6-Helix
Biindel untersucht. Die in Abbildund fezeigten Verbindungeh54¢156 zeigen signifikante

Wirkungen in allemrei Bereichen.

R = Ethyl, Propyl oder Isopropyl

157

Abbildung 3: Struktur der alkylsubstituierten Gossypolderivats7,*"!

Razakantoaninat all?*]

entwickelten neue Gossypolderivate als mdgliche Mittel gegen
Malaria(Abbildung B). Gossypo{l) selbst ist zwar in der Lage, die fur den Lebenszyklus von
Plasmodium falciparunwichtige LactaDehydrogenase zu inhibieren, weist aber eine zu
hohe Toxizitat auf, um als Medikament eingesetzt werden zu kérinesieser Arbeit wurde
eine ReihevasseloslicherHI\AInhibitoren 157 auf Basigles Gossypols mit untechiedlichen
Alkylresten R untersuchtund synthetisiert. Die Derivate mit Ethyt, Propyt und
Isopropylresten zeigten die besten Ergebnissesichtlich niedriger Toxizitdt undhoher

Wirkung?2

Liu et al. untersuchten die Wirkungpn (M)-Gossypo[(M)-(1)] in Bezug auf die Mdglichkeit
der Behandlung von Prostatakrel@s einer Gruppe von Patienterder im Laufe der
Behandlung mittels Strahlentherapie und Chemotherapie resistent geword€Absildung
17). Sie konnten feststellen, dagsl)-Gossypol[(M)-(1)] die Signalkaskade der Apoptose
aktiviert, vergleichsweise gut von den Patienterertragen wird und dass weitere
Einsatzmoglichkeiten wie die Chemosensitivierung moglich!Sd.

50



3 Binaphthole und Gossypol

(M)-(1)

Abbildung17: (M)-Gossypol |)-(1)]als mégliches MedikameigegenProstatakrebd?>?!

Lu et al. fihrten Studien miEnaminderivaen wie der Verbindungl58 durch (Abbildung
18).2% Diese Verbindungen zeickn sich strukturell insbesondere durch hydrophobe
Estergruppen aus. Mit Hilfe dieser Stoffe wurde der Wirkungsmechanismus zur Inhibierung
der antiapoptotischen Proteine B2l und Mcil untersucht. Im Vergleich zur
Standardverbindungsossypol riac-(1)] beobachtete man eine gesteigerte akéincerogene

Wirkung im verwendetemNCt60-KrebszelllinierPanel

COOMe

158

Abbildung B: StrukturdesEnamirerivats1582>"

Vu et al. zeigten, dasschiffsche Basetnd Hydrazonderivateon Gossypo(l) in Zellassays
nachweislich gegen hepatozellulare Karzinome, Lungenkarzinome und Brustkrebs wirken.

Die wirksamste Verbindung wdasHydradderivat 159 (Abbildung 9).1%°!
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159

Abbildung19: Gossypolderivat59mit antikancerogener Wirkun§>

Zeng et al.konnten aufzeigen, dass fluoridhaltige Gossypolanaloga gegen Zelllinien des
Gebarmutterhalskrebses (HelLa), des Adenokarzinoms der Lungd9JAund gegen
Magenkrebszdihien (BGE823) wirken®*® Die Schiffsche Basks0 zeige eine sehr gute
Inhibierung bei allen untersuchten Krebszelllinien (Hel-84% und BG@823) (Abbildung

20).

160

F

Abbildung20: Gossypolderivat 60mit Wirkung gegen HelLa;349 und BG&323Zellinien.®*®

Neben Gossypo(l) und seinen Derivaten weisen auch die entsprechenden Monomere
diverse pharmakologisch wertvolle Aktivitaten auf. Es konnte gezeigt werden, dass das aus

Gossypium barbadenssolierte Hemigossypoll61) (Abbildung21) bis zu dreimal so toxisch
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gegeniiber Baumwollparasiten ist wie Gossyf)l¢” Ebenso wurde nachgewiesen, dass

methyliertes Hemigossypd62 in etwa die gleiche spermicide Aktivitdt wie Gossyddl (

aufweist?°8
O H on °N5H o
T $9®
~
HO O
161 162

Abbildung21; Strukturen von Hemigossypdl&1) und des methylierten Derivatss2?>®!

3.4.4 Totalsynthesen von Gossypol

Die erstenUnteruchungen zur Totalsynthese von $Sgpol gehen auf die Jahre 1968
1970 zurick, in denenAdams und Edwards diverse Studien zur Synthese und
Strukturaufklarungvon Gossypol durchgefiihrt hab&1>%%2¢% Edwards und Cashaw haben
im Jahr 1956 einelfstufige Synthese ires Gossypolanalogons durchgefifitt! Hierbei
erhielten Sie deiiHexamethylethel69 (Schema7).

Das Edukt der Synthese, deflsdpropyt3,4-dimethoxybenzaldehyd164) wurde in einer
sechstufigen Sequenz, ausgehend von -Bignhethoxybenzaldehyd 163), in einer
Gesamtausbeute von ca. 28 hergestellt. Im ersten Schritt wurds4 in einer Stobbe
Kondensation mit Diethylsuccinat 465 mit einer Ausbeute von 8% umgesetzt. Nach
anschlieBender sauer katalysierter Zyklisierung 166, Hydrierung mit Palladium auf
Aktivkohle zu 167, thermisch induzierter Dimerisierung zu 168 und abschliel3ender
Methylierung konnte das racemische Produkt, der Apogosshieabmethyleter [rac-

(169)], nach elf Stufen in einer Gesamtausbeute von 2.7 % erhalten werden.
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/O /O
—
. - 0
~0 o
H
o~ H iber 6 Stufen
163 23 % 164
Diethylsuccinat (3 Aquiv.)
NaH (3 Aquiv.) ')
Benzol, Ethanol o
50°C,1h -~ OH
> 0
~ =
80 % ©
OEt
165
Pd/C (10 %)
Ac,0O OH H, (1 atm) OH
HOAc, NaOAc HCI, MeOH 0
Riickfluss, 4 h O OO RT, 20 min - OO
' ol —_—
~
86 % \O OH 41 % O
O
166 167

OH OO O~
150-215 °C _0 -
; 0
20 min > OO OH
\O

quant.
168

KOH (19 Aquiv.) O
Me,SO, (19 Aquiv.)

. O -
Dioxan, H,O, RT - @)

~
42 % O

rac-(169)

Schema27: TotalsynthesalesGossypolanalogarac-(169).12612%%!

Wei et al. brauchten 50 Jahre spater noch eine &hnliche grof3e Anzahl an Schritten, um

vergleichbare Strukturelemente zu erhalten (Sche28g?®* Die Synthese baut teilweise auf
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den Ergebnissen von Venuti et al. adig einen effizienten Weg zu einem Gossypol
Grundgeriist gefunden hatte?®®! Ausgdnend von 2lsopropylphenol 170) wurde zunachst
eine Bromierung zu Verbindurig’1 durchgefihrt (89%). Das so erhaltene Phenol wurde
anschlieend mit Dimethylsulfat A¥2verethert (90%). Substitution des Bromatoms gegen
eine Hydroxygruppe lieferte den éthylether 173 der ohne weitere Aufreinigung inad
entsprechende 3-Isopropytl,2-dimethoxybenzen X74) umgewandelt wurdé®® Die
Bromierung mit Brom in CQei 0°C fuhrte zu 1Dimethoxy3-Isopropyt4-brombenzen
(175).2°% Fiir die Synthese von EtH8dmethyk4-oxobutansaureesterl(78) wurden zunachst

Triethylphosphonoacetat 1(/6) und 1,1Dimethoxyaceton X77) in einer Horner

1. KOH (1 Aquiv.)

1.tert-Butylamin (2 Aquiv.) Me,SO, (1 Aquiv.), MeOH
Toluol, Bry, (1 Aquiv.) Riickfluss, 1 h
-30 °C, 10 min 2. KOH (0.5 Aquiv.)
2. DCM 5 Me,SO, (0.5 Aquiv.)
-70 °C-RT, 5 h r Riickfluss, 0.5 h Br
~
HO 89 % HO 90 % @)
170 171 172
1. KOH (1 Aquiv.)
Mg (1.1 Aquiv.), BH3 MeOH, Me,SO, (1 Aquiv.)
THF Ruckfluss, 1 h
Riickfluss, 1 h _ _ 2.KOH (0.5 Aquiv.)
2. NaOH (1 M), H,0, HO Me,SO, (0.5 Aquiv.) o
. -
RT, 1h - Ruckfluss, 0.5 h _
\O Uber 2 Stufen ~o
88 %
173 174
Br, (1 Aquiv.)
ccly o
0-5°C,1h _ d
~
@) Br
90 %

175

Schema28: Totalsynthese von Hemigossypol natei etal %"
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~
o 1. NaH (1.2 Aquiv.)
W\ o~ o THF,RT,2h o
o~ P\/\W + 2.H, Pd/IC | o
) O o - _ EtOH
< O O RT 10h 5
v v
0,
176 177 2% 178
0 1.175, Mg (3 Aquiv.), THF
HCI, DCM BrCH,CH,Br (0.1 Aquiv.)
RT, 90 min H Riickfluss, 1 h o
—_— o} 2.179, 0 °C-RT, 12 h -
96 % o 3. HCI, H,0, RT 5 h _ ~o
66 % o}
179
180
BBr (5 Aquiv.), DCM, ,
2h-78°CdannRT24h | 0%
o (CH30),80; (13 Aquiv.), OH
K>CO3 (13 Aquiv.), Aceton HO
O OO Riickfluss OO
~N
0 85 % HO
181
182
1.t-Buli (7 Aquiv.)
Cyclohexan
49% | 0°C,18h
2. HCON(CH3)CgHs (2.5 Aquiv.)
0°C,8h
Y
BBr; (4 Aquiv.), DCM
| H 0 o~ 1.-78°C, 1h HC on
o 2.0°C,1h HO
0L 2 P
- >
HO
© 80 %
162 161

Schema28: Totalsynthese von Hemigossypol natkiet al. (fortgesetzt)**"



3 Binaphthole und Gossypol

WadsworthsEmmons Reaktion umgesef#t’?®® Die anschlieBende Fihtalysierte
Hydrierung mit Wasserstoff lieferte Ethyl 4J#methoxy3-methylbutanoat (78) mit einer
Ausbeute von Z%. Die saure Entschitzung des Acetals filhrte zu der gewlnschten
Verbindung 179 mit einer Ausbeutevon 96 %. AnschlieBend wurdé&75 zunachst in die
entsprechende Grignardverbindung umgewandelt und dem Aldehydl79 als Elektrophil
umgesetzt. Nach saurer Aufarbeitung erhielt man%6@les gewinschten Produki80. Um

zum 1-Naphtholderivats-Isopropyt3-methylnaphthalenl,6, #triol (181) zu gelangen, wurde

das so erhaltene Lactorl80 bei -78°C mit Bortribromid umgesetztHierbei findet
mechanistisch zunachst eine saure Offnung des Lactonrings statt, gefolgt von einer
intramolekularen FriedelCraftsAcylierung der entstandenen Carbonséure und einer
Aromatisierung Schitzung der drei Hydroxygruppen 81 mit Dimethylsulfat liefertel82

in 85 % Ausbeute. Die folgende Einfihrung der Formylgruppe8&ami€N-Methylformarnilid

als Reagenz fuhrte mit 4% Ausbeute zu -fsopropyi2,3,8trimethoxy-6-methyl1-
naphthaldehyd 162). Die abschlieR3ende Entschiitzung mit Bortribromid ergab Hemigossypol
(161)) mit einer Ausbeute von 8®. Die Gesamtausbeute dieser zehnstufigen

Hemigosspolsynthese betragt 9.8%.

Einen anderen Ansatz wahlte die Arbeitsgruppe um Li (Schzgnd®” Ausgehend von
kommerziell erhaltlichem Carvacral83 wurde zunachst eineortho-Formylierung™
durchgefuhrt, um ZHydroxy6-isopropyt3-methylbenzaldehyd184) mit einer Ausbeute von
63 % zu erhalten. Daran schloss sich eine Bromierung@anCum zul85 zu gelangen. Wie
auch die folgenden beiden Produki®6 und 187 wurde 185 nicht weiter gereinigt, sondern
direkt weiter umgesetzt. Beden beiden folgenden Reaktionssittean handelte es sich um
eine Benzylierungzu 186 und eine Dakin Oxidation zd87. Nach Schitzung des
entstandenen Phenols mit Methyliodid isolierte mar(Benzyloxypb-brom-4-isopropyt3-
methoxy-1-methylbenzen 188) in einer Ausbeute von 6% Uber 4 Stufen. In den nachsten
Schritten wurde eine Formylgruppe durch eine Sequenz aus Brbmoum Austausch und
Umsetzung mit Dimethylformamid unter Bildung vdiB89 eingefiihrt, eine Stobbe
Kordensation mit Dimethylsuccinatunter Bildung von 190 durchgefuhrt und eine
elektrophile Zyklisierung zum Naphthd®1 erreicht. Die sich anschlieende Umschitzung

der AcetyiSchutzgruppe gegen eine Methe®ghutzgruppe lieferte das Meth@t
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SnCl, (0.1 Aquiv.),
Et3N (0.4 Aquiv.),

HO Toluol, (CH,0), (2.2 Aquiv.)
100°C,8h -
- O
63 % H
183
BnBr (1 Aquiv.)
K,COs (1.5 Aquiv.)  |B"O
Aceton 0
30°C,15h Br
> H
186
CHal (2 Aquiv.)
K,CO3 (3 Aquiv.) BnO
Aceton
RT, 12 h o Br
Uber 4 Stufen
62 % 188

Dimethylsuccinat (1.3 Aquiv.)
fBUOK (1.2 Aquiv.), THF
RT,3h

Y

Br, (1 Aquiv.)

OAc
BnO
NaOAc (1.5 Aquw) \O OO COZMe

Ac,0, Ruckfluss, 2 h

191

1. LIAIH, (2 Aquiv.)
THF, RT, 1 h

2. Pd/C 5%, H, (1 bar)
HCI, MeOH

RT, 10 h

91 %

HOAC/H,0 HO
0°C-RT,20h _
- |0
Br
H
184 185
1. m-CPBA (1.7 Aquiv.)
CHCl RT, 6 h BnO
2. NaOH (2 Aquiv.)
MeOH/H,0 o 5
Riickfluss, 2 h _ '
187
1. n-Buli (1.05 Aquiv.)
THF, Ar
-78 °C, 30 min
2. DMF (2 Aquiv.) BnO
-78-30°C2h - o
-30°C,8h - @)
H
189
nO CO,H
CO,Me
~o = 2

190

1. NaOH (2 Aquiv.),
MeOH/H,0, Riickfluss ~o

2. CHsl (3 Aquiv.) BnO

K,CO5 (4 Aquiv.) OO

Aceton \O CO,Me
RT,12h

Y

Uber 5 Stufen

Ag,0 (1.5 Aquiv.)
) NaOMe (3 Aquiv.)

MeOH

RT, 3 h

/
o
Y

193

Schema29: Synthese voiossypolrac-(1)] nach Li et alt®
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_ | —
5 o oS Mo CHsl (5 Aquiv.) ~o
HO Aceton /O
DO I
~ — >
O ~ ~
o Uber 2 Stufen O
L - L - 83 %
194 195 196
1. TFA (10 Aquiv.)
CH,Cl, H
RT, 30 min IBX (3 Aquiv.) © o/
2. LIOH, THF/H,0 DMSO 0
RT. 1h RT, 12 h OO
RN
90 % 98 % o
162
BBr; (8.3 Aquiv.)
DCM
1.-78°C, 1h 0
2.-40 °C, 1h
3.-10 °C, 1h OO
65 % 8 %
161 198
Os_H

+-BuOOAc (2.2 Aquiv.)

H
H
© OO EtCl,, 80 °C .
HO

76 %

161 rac-(1)

Schema29: Synthese vorBossypolrac-(1)] nach Li et al(fortgesetzt)*®”!

(benzyloxyB-isopropyt4, 7-dimethoxy5-methyk2-naphthoat (92) in 54% Uber 5 Stufen.
Die Methylesterfunktionalitat der Verbindunt®2 wurde in den nachsten beiden Schritten
mit  Lithiumaluminiumhydrid sowie mit Wasserstoff ten Verwendung von
Palladium/Aktivkohle als Katalysator in eine Methylgruppe uberfihrt. Gleichzeitig wurde
dabei die Benzylschutzgruppe entfernt. Das so i®Ausbeute erhaltene Naphth@B3

wurde nach Oxidation zd94 in einer MichaelAddition zu Verbindundl95 umgesetzt.
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3 Binaphthole und Gossypol

AnschlieRend wurde die freie Hydroxygruppe mit Methyliodid in den entsprechenden
Methylether Uberfuhrt. Das dabei erhaltene -I1&opropyi2,3,5trimethoxy-4-(methoxy
methyl)}-7-methylnaphthalin {96) wurde in einer Ausbeute von 83 Uber 2 Stufen isoliert.
Dann konnte die Benzylmethyleth€unktionalitat mit einer Ausbeute von 90 zum
entsprechenden Benzylalkohdl97 freigesetzt werden. Um den Benzylalkohol in den
Aldehyd 162 umzuwandeln, wurde dieser mi-lodoxybenzoesaure (IBX) oxidiert. Die
folgende Entschitzung voh62 zu Hemigossypoll6l) wurde mit Bortribromid mit einer
Ausbeute von 686 durchgefuhrt. Die oxidative Kupplung von zwei Molekil&i zu
Gossypol[rac-(1)] gelang mit tert-Butylperoxyactat in einer Ausbeute von 7%. Die

Gesamtausbeute an racemischéwssypofrac-(1)] der 17-stufigen Synthese betragt 2@.

Schema30: Synthese vomacemischerGossypolrac-(1)] nach Cao et af™

X
K,CO3 (4 Aquiv.)
PMBOH (1 Aquiv.) |5 Mel (3 Aquiv.), ACN | O =
DCE, 150 °C, 13 h 80°C,14 h OPMB
> |
OPMB
40 % HO °
H o H (6]
199 200 201
NaBH,(1.2 Aquiv.) Mel (2 Aquiv.),
4. ulv. NaH (1.7 Aquiv.), THF e}
MeOH, 0 °C,30 min  ~© Z 0 °C—(RT ah : - Z
- o OPMB
Ausbeute Uber \O OPMB 93 % \O
2 Stufen 93 %
OH ?
202 203
PdCl, (0.1 Aquiv.)
CuCl (1.5 Aquiv.) PhsPCH3Br (2.5 Aquiv.)
Oy, DMF/H,0 o o  THF tert-BuoK o
RT, 32 h - 0 °C-RT, 2h -
\ ~
94 % O 94 % ©
PMB OPMB
o} © o
| I
204 205
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3 Binaphthole und Gossypol

DDQ (1.05 Aquiv.)

IBX (3 Aquiv.)
DCM, H,0 e DMSO o
RT,4h _ RT, 12 h -
> L
~N
93 % o 82 % o |
OH
o) o O
' |
206 207
BHT (0.1 Aquiv.) IBX (3 Aquiv)
PhCI o DMSO o
160°C, 13 h -~ RT. 12 h - OO
80 % ~o ~o
OH
o o OH
I I
208 209 -
1. TFA (10 Aquiv.)
o CH,Cl,
K2CO3 (3 AQUIV.) (l) RT, 30 min HO
Mel (3 Aquiv.) o~ 2.LiOH (10 Aquiv.) ~o
ACN THF/H,0
(o) 2 (e
80°C,20h __ ~ OO RT.1h 7 OO
Uber 2 Stufen 0 iiber 2 Stufen (0]
68 % 64 %
196 197
IBX (3 Aquiv.) N i O M on
DMSO BBr; (8 Aquiv.), DCM
RT, 12 h 0 OO -78 bis -10 °C, 8 h HO OO
R — . ’
~N
87 % o 52 % HO
162 161

tert-BuO,Ac (2.2 Aquiv.) O M on OH
NEsee
80 °C,2.5h OH

- LT
41 % HO

rac-(1)

Schema30: Synthese vomacemischerGossypolrac-(1)] nach Cao et gfortgesetzt)

[271]
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3 Binaphthole und Gossypol

Cao et al. entwickelten eine Totalsynthese von racemiscG@ssypol X), um das Potential
einer von ihnen entwickelten Kaskad@taiserUmlagerung zu demonstrieren (Schema
30).2" Der Maltolether199wird zunachst in in einer Kaskad@miserRUmlagerung in einer
Ausbeute von 406 in 200 umgewandelt. AnschlieBend wurde eine Methylierung der
Hydroxygruppen voi200 durchgefiihrt, um dann ohne Aufreinigungedildehydgruppe mit
Natriumborhydrid zum Alkoha202 zu reduzieren. Die Ausbeute Uber zwei Stufen betrug
93%. Die Schitzung des Benzylalkold2 als BenzylmethyletheR03 gelang mit 936
Ausbeute. Daran schloss sich eine WadBridation der Allylgruppgon 203an, bei der das
Keton204 mit 94% generiert wurde. Durch eine Wittigeaktion wurde Verbindung05in
einer Ausbeute von 9% erhalten. Als nachstes wurde der Benzylalkd¥ab mit 2,3
Dichlor5,6-dicyancl,4-benzochinon (DDQ) in 98 freigesetzt und im nachsten Schritt mit
IBX in 826 Ausbeute in den Aldeyt#D7 Giberfuhrt. Eine intramolekulare Alddétn Reaktion
lieferte das Tetrahydronaphth@08 mit 80% Ausbeute. Die Oxidatianit IBX fuhrte zum
Naphthol 209, das ohne Aufarbeitung durch Reaktion mit Methyliodid in den Ed8§
umgewandelt wurde. Die Ausbeute Uber 2 Stufen betrug®®ie Umwandlung volo6 in
racemischegsossypol[rac-(1)] entsprichtder von Liet al.im Rahnen seiner Totalsynthese
entwickelten Vorgehensweise (Scher8).?%% Die von Cao et al. vorgestellte Synthese
verlauft ausgehend vot99 in 18 Stufen und liefert racemisch&sossypolrac-(1)] in einer

Gesamtausbeute von ca%a.

o o 1. (COCI), (1.63 Aquiv), DCM, DMF, RT, 4 h ?L -

o 2. 2-Amino-2-methyl-1-propanol (1.05 Aquiv.), NaOH, RT, 12 h |
HO ™ 3.80Cl, (2.8 Aquiv.), DCM, RT, 12 h o O
O/ e

Uber 3 Stufen
94 %

210 ) 211
1. DCM, MeOTf (2.1 Aquiv.)
RT,2h
2. NaBH, (2.17 Aquiv.)
?LN 0°C, 1h o}
iPrMgCl (2.9 Aquiv.) | 0 3. Oxalsaure (2.7 Aquiv.) H O
Ruckfluss, 4 h _ O ~  THF/H,0, RT, 24 h _
o - P
96 % o~ ber 3 Stufen o
212 82 % 213

Schema31: Totalsynthese voiP)-Gossypo[(P)-(1)] nach Meyers und Willemséff272
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3 Binaphthole und Gossypol

K,COs (4.34 Aquiv.),
Me,SO, (2.17 Aquiv.) KOH (3.5 Aquiv.) o

Aceton, RT, 30 h

1. THF, KOtBu (1.1 Aquiv.),
Dimethylsuccinat (1.1 Aquiv.)
RT, 6 h

2. HOAc, Ac,0, NaOAc,
Ruckfluss, 4 h *

3. MeOH, NaOH, Rickfluss, 5h  HO OO O
o~

Uber 3 Stufen
77 % OH

214

o O

96 %

quant.
O O

215 216

1. (COCI), (1.45 Aquiv.), DMF

DCM, RT, 4 h

2. ((S)-(+)tert-Leucinol (1.45 Aquiv.) B
DCM, NaOH, RT, 3 h -
3. DCM, SOCI, (11.5 Aquiv.),

U
o)
RT,3h .0 OO ~
O/
0

94 %
~N

217

1. THF, NaH (3.23 Aquiv.)
n-Buli (1.23 Aquiv.)

-78 °C, 20 min

-45°C,4 h

2. C,Br,F, (1.38 Aquiv.)
0°C,2h

Y

73 %

NaH (2.8 Aquiv.)
Cu (2 Aquiv.), DMF
Ruckfluss, 1 h

81 %

219

Schema31: Totalsynthese voiP)-Gossypo[(P)-(1)] nach Meyers und WiIIemse(rfnrtgesetzt)[263’272]

., O OO O~ MeOH, Riickfluss, 6 h_ HO OO
o~ 0
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3 Binaphthole und Gossypol

1. THF, TFA (5 Aquiv.)
H,O, RT, 12 h

2. DCM, Pyridin (5.4 Aquiv.)
Ac,0 (3.1 Aquiv), RT, 48 h
3. THF, LiAlH, (2.1 Aquiv.)
RT,4 h

Y

Uber 3 Stufen
73 %

EtOH, HCI
Pd/C (Hy, 40 Psi)
RT, 12 h

Y

82 %

1. BBr3 (6.25 Aquiv.), CHCl,
-78-10°C, 4 h

2. Et,0, TiCl, (26 Aquiv.)
C,H,Cl,0

0°C.12h HO OO onH¥°
OH
34 % HO
OH
H

Schema31l: Totalsynthese vofP)-Gossypo[(P)-(1)] nach Meyers und Willemsg(fortgesetzt)

Y

[263,272]

Meyers und Willemsen haben auf der Basis eines chiralen Oxazolins als Auxiliar die erste
Synthese von enantiomerenreinen®){Gossypol[(P)-(1)] entwickelt (Schema31).?"? Die
Totalsynthese begann mit der Uberfilhrung der kommerziell erhaltlichen -2,3,4
Trimethoxybenzoesaure210) in das Saurechlorid, das mitAZnino-2-methyl1-propanol

den entsprechenden Amidalkohol ergab, der mit Thionylchlorid unter Zyklisierung das
Oxazolin211in einer Ausbeute von 9% (in 3 Stufen) lieferte. Die Methoxygruppe a8 C
wurde im nachsten Schritt mit Isopropylmagnesiumchlorid durch eine Isopropylgruppe
substituiert. Dabei erhielt mar212 in 96%. Ausbeute Das Oxazolin wurde dann mit
Methyltrifluormethansulfonat in sein Oxazoid-Methyltriflat umgewandelt, dasim

folgenden Schritt mit Natriumborhydrid reduziert wurde. Die Hydrolyse mit Oxalséure ergab
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3 Binaphthole und Gossypol

den 2lsopropyt3,4-dimethoxybenzaldehyd2(l3) mit 82% Ausbeute (3 Stufen). Ausgehend
von 213 gelang d@ Synthese des Naphtholgertistes einem dreistufigen Prozess nach
Mollov2”® Zunachst erfolgte iae StobbeKondensation mit Dimethylsuccinat, an die sich
eine Cyclodehydratation mit Essigsaureanhydrid und eine Verseifung mit Natriumhydroxid
anschlossen. Als Produkt entstand ied 4-Hydroxy8-isopropyt6,7-dimethoxy2-
naphthoesaure (214) in 77 % Ausbeast Uber 3 Stufen. Daran anschlieRend wurden die
Carbonsaurefunktion und die Hydroxygruppe methyliert. Die Carbonsaurefunktion des in
96 % gebildeten Produkt®15wurde im Schritt danach wieder entschitzt, um anschlie3end
216 zunéchst mit Oxalylchlorid inreBaurechlorid zu tberfihren, das im néachsten Schritt mit
(9-2-Amino-3,3-dimethyt1-butanol zu einem Amidalkohol reagiert und zuletzt mit
Thionylchlorid in dashirale Oxazolir217 mit einer Ausbeute von 94 % Uberfuhrt wir@ie
Bromierung an @ ergab in73% Ausbeute das Substr&l8 fur die intermolekulare
UllmannKupplung?¥ Die Kupplung von zwei Molekile218 verlief stereoselektiv
(DiastereomerenverhaltnisP(P: M,P = 11:1) uter Bildung des chiralen Binaphthd49 in

81% Ausbeute Hydrolyse der beiden Oxazolinringe mitifluoressigsaurezum Bis
Aminoester, Acylierung derselben mit Essigsaureanhydrid und Reduktion mit
Lithiumaluminiumhydrid fihrten zu Pj-(5,5Diisopropyil,1',6,6',7,7-hexamethoxy2,2"-
bisnaphthalin}3,3-diyl)dimethanol 220) in einer Ausbeute von 7 Uber 3 Stufen. Die nun
folgende Reduktion der Benzylalkoholgruppen zu den Methylgruppen gelang mit
Wasserstoff unter Verwendung von Palladium auf Aktivikodlls Katalysator unter leicht
sauren Bedingungen und lieferte den Apogossypolhexamethyle(Re(169) mit einer
Ausbeute von 8%. Eine Entschiitzung mit Bortribromid ai,GG1', G6, G6', G7 und G7',
Bisformylierung an 8 und G8" mit Titaniumtetrahlorid und Dichlormethylmethylether
ergaben P)-Gossypo|(P)-(1)] mit 34 % Ausbeute Uber 2 Stufen. M6-stufige Totalsynthese

von Meyers et al. lieferte enantiomerenreine®-Gossypol mit einer Gesamtausbeute von
ca. 6%. HPL@nalyse an einechiralen Phase ergab, das€d-Gossypol[(P)-(1)] und M)-
Gossypo[(M)-(1)] im Verhaltnisvon 99:1 vorlagen.

Yang et al. haben eine asymmetrische Synthese (M)-Gossypol N)-(1)] entwickelt
(Schema2) ™ Diese startet ausgehend vom Chin221 und dem Dier222 In einer Diels
Alder-Reaktion wird Verbindun@23 mit einer Ausbeute von 84 % gebildet. Im né&chsten

Schritt findet eineregioselektive Reduktion des Naphthochinons mitté&ertrifluorid-

65



3 Binaphthole und Gossypol

T
) OTMS o~ o |
Br o~ HOACc (2.2 Aquiv.), DCM Br 0
D G - 10
o | o
0 I
221 222 84 % o
2 Aquiv. 1 Aquiv. 223
1. BF3 * OEt, (2 Aquiv.)
Et;SiH (2 Aquiv.), DCM
25°C,15h O/ |
2. AcCl (2 Aquiv.)
0-25°C, 6 h o B OO ©
82 % ?
OYO
224
O/
1. 1,3-Bromo-5,5-dimethylhydantoin (1.1 Aquiv.) |
AIBN (5.0 Mol-%), MeCN, 80 °C, 8 h Br 0
2. NMO (4 Aquiv.), 80 °C, 12 h oy
- (0]
65 % (0] OH l
225
TMBBr (1.4 Aquiv.) |
K,CO3 (1.2 Aquiv.) Br o
MeCN, 60 °C, 15 h O
» H
O_
96 % (@) OTMB
226
Pd,(dba); (2.5 Mol-%) o oTMg

(R,R)-BaryPhos (5 Mol-%)

B,pin, (0.6 Aquiv.) ~oH OO ©
KsPO, (3 Aquiv.), DCE (|)
60 °C, 15 h _ O‘ ?

0,
% | OTMB O

99 % ee

nach Umkristallisation (M)-(227)

SchemaB2: Enantioselektive Synthese vd)-Gossypo[(M)-(1)].2"
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1. Pd/C (10 %) (10 Gew.-%)
H, (1 atm), THF, HOAC
25°C,48h

2. Tf,0 (2.5 Aquiv.)

Et3N (3 Aquiv.) o
DCM, 0 °C fir 10 min, RT fur 10 h‘

[Pd(Cinnamyl)Cl], (2 Mol-%)

229 (6 Mol-%)

Isopropylboronséaure (6 Aquiv.)

K3PO4 (5 Aquiv.), Toluol 100 °C, 8 h

nach 2 Stufen 71 %

56 %

(M)-(228)

Of-Bu t-Bu
-|IP
A\
R ¢}
NMe, t-Bu

229

BBr; (6 Aquiv.) OH
DCM, -78°C fiir 1 h OH OO
10 °C fiir 8 h
- ) o
94 % HO OH

(M)-(169) (M)-230

\

Cl,CHOMe (4 Aquiv.) O H OH

TiCl, (2 Aquiv.), DCM OH

0°Cfur2h,20°Cfur3h_ HO OH
46 % HO OO C)HH (@]

Schema32: Enantioselektive Synthese v{)-Gossypo[(M)-(1)] (fortgesetz).?™

diethyletherat und Triethylsilan statDie intermediar gebildete Hydroxygruppe wurtesitu

mit Acetylchlorid gequencht, um so VerbinduBg4 in 82 % Ausbeute zwerhalten. Dann
wurde die benzylische Methylgruppe in einem zweistufigen Prozess in eine Formylgruppe
umgewandelt, wobei225 in 65 % Ausbeute entstand. Hierfir wurde die benzylische
Methylgruppe zunachst bromiert und anschlieBend MiMethylmorpholinN-oxid in den
Aldehyd Uberfihrt. Im gleichen Schritt wurde auch die Acetylgruppe entfernt. Nach

Schitzung der O&ruppe von225 mit 3,4,5Trimethoxybenzylbromidvurde das in 966
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Ausbeute isolierte 226 einer enantioselektiven Dominbliyaura-Borylierung/Suzuki
Kupplung unterworfen. Dabei erhielt madas Dimer M)-(227) in einer chemischen
Ausbeute von 486 ind einem Enantiomerentberschuss vea=99% Im nachsten Schritt
wurde (M)-(227) in zwei Stufen und einer Ausbeute von %lin das Bistrifla{M)-(228)
Uberfuhrt. Die Isopropylgruppen wurden @ner SuzukMiyauraReaktion katalysiertdurch
einen Palladiumkatalysator mitDitert-butyl-((2539-3-(tert-butyl)-4-(dimethylamino)2,3-
dihydrobenzofl][1,3]oxaphosphaR-yl)phosphinoxid (229) als Liganddurch Umsetzungvon
Isopropylboronsauresingefuhrt. So konnteM)-(169) in 56 % Ausbeute erhalten werden.
Entschitzen von(M)-(169 mit Bortribromid zu (M)-(230) in 94% Ausbeute und
abschlieBende RiecHeormylierung lieferten enantiomerenreinesi}-Gossypol(M)-(1) in
einer Ausbeute von 4%. Die Gesamtausbeute dieser zehnstufi§gnthese liegimit knapp
5 % in einer GréRenordnung wiée in dervon Meyers undWillemser?’? erreicht wurde.

Allerdings bendtigte letzter8ynthese20 Stufen.

H__O
OH kat. Laccase (T. versicolor), O,

HO MES-Puffer (0.1 M, pH 5.5)
2 GhDIR4
HO

80 % ee

161 (P)-(1)

Schema33: Enantioselektive oxidative Kupplung von Hemigossypéil)(zu P)-GossypolP)-(1) mithilfe des
Dirigierenden Proteins GhDIRA!

Kirzlich haberschalleret al. eine enzymatische Methode entwickelt, mit der es gelaiyg, (
GossypolP)-(1) durch oxidative Kupplung voh61 mit einem Enantiomerentiberschuss von
ee = 80% darzustellen (Schen®8).?® Zur Durchfiihrung der enantioselektiven Kupplung
wurde eine Kombination aus einer Laccase axsnetesversicolomit einemDirigierenden
Protein (GhDIR4) verwendet; als Oxidationsmittel dieSteierstoff’® Die Methode ist
bemerkenswert, da es gelang eine enantioselektive oxidative Kupplung ohne Einsatz eines
Auxiliars durchzuftihren und der Arbeitskreis Schaller sduworgezeigt hat, dass sich auch

andere Substrate enantioselektiv kuppéasser*’”
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4 Laccasen und Laccakatalysierte Reaktionen

4.1 Laccasen

Mit zunehmender Umweltverschmutzung hat auch das Umweltbewusstsein stark
1dzZ3Sy2YYSyod Ly RAS&SY wdzal YYSYKFIy3 &LASt Sy
/] KSYASE dzyR abl OKKEFf GA3IS |/ KEWRBi&Gridd @hémieh YY S NJ
versucht, chemische Prozesse uuothweltfreundliche Produkte zu entwickeln, die eine
Verschmutzung der Umwelt movornherein verhindern. DurcAnwendung der Prinzipien

der Grinen Chemie konnen Alternativen zu gefahrlichen Stoffen geschaffen werden. Es
konnen chemische Prozesse entwickekrden, die den Bedarf an nichtnachwachsenden
Rohstoffen verringern, weniger Energie verbrauchen und die Menge an Abfall minimieren.
Zur Bewertung der Nachhaltigkeit von chemischen Reaktionen im Allgemeinen und
industriellen chemischen Prozessen im Besoade haben sich u.a. der H-aktor
(environmental factogr und die Atomokonomie als wertvolle Kenngréf3etabliert. In
Schemal (Kapitel 15ind die Definitionen von-Eaktor und Atomdkonomie angegeb€r!

Bei der Entwicklung umweltfreundlicheSynthesermsthoden spielt die Entwicklung
katalytischer Reaktionen eine wichtige Rolle. Neben @dergangs)metallkatalysierteimd

den organokatalysierten Reaktionen liegt das Hauptaugenmerk auf den enzymatisch
katalysierten Reaktionefi®¥ In diesem Zusammenhang werden verstarkt neue Laecase
katalysierte Oxidationen entwickéeftt?®Y Sie sind besonders attraktiv, weil die Laccasen
leicht zugénglich sindaccasekatalysierte Oxidationen in wasseig Losmgsmittelsystemen
durchgefiihrtwerden kénnen und nur Luftsauerstoff als Oxidationsmittel benétigen.

Die vielfaltig einsetzbaren und schon seit iber 130 Jahre bekannten Laét=E&nEC
1.10.3.2, p-Dihydroxybenzen: Sauerstoff Oxidoreduktasen) sind Kefpfeteine mit einer
GroRe von 50 bis 130 k& Abbilding 22 zeigt das Ergebnis der vaertrand et af?®
publizierten Rntgenkristallstrukturanalyse der Laccase dusmetes versicoloiLaccasen
kénnen eine Vielzahl von Substraten unter Bildung von Radikalen oxidieren; dabei wird
gleichzeitigder als Oxidationsmittel dienend®auerstoff zwollig unbedenklichenWasser
reduziert®®®?°! | accasen gehoren zur Gruppe d@xidasen die zusammen mit den

Monooxygenasen, Dioxygenasen, Dehydrogenasen, ReduktasenPerokygenaserdie
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4 Laccasen und Laccakatalysierte Reaktionen

Enzymklasseler Oxidoreduktasen bildeA”™ Als Oxidasen werden Enzyme bezeichnet, die
bei der Oxidation eines Substrats Elektronen bzw. Wasserstoff auf utaiek Saerstoff

Ubertragen, ohne dabei den Sauerstoff auf das Substrat zu Ubertragen. Als Produkte
entstehen somit Wasser bzw. Wasserstoffperoxid sowie das oxidierte SubStkggenasen
hingegen Ubertragen Sauerstoff auf das entsprechende Substrat. Laccasen komme
Pflanzen, Pilzen, Insekten uBakterien vor, die Vielzahl deaccasen wird jedoch aus Pilzen
isoliert286:287:289.292.293\1an nimmt an, dass die Laccasen an zahlreichen Prozessen beteiligt
sind. Pflanzliche Laccasen sind wahrscheinlich an der Ligninbiosynthese beteiligt,
wohingegen pilzliche Laccasen am Abbau von Lignin, deodratbsevon Krankheitender
Detoxifizierung von Schadstoffen und der Verringerung déignifizierung anderer
14,286,287,294,295]A|S

Organismensowie der Morphogenesevon Pilzbestandteilerteilhaben!

biotechnologishes Werkzeug sind Laccasen in der Industrie und Wessenschaft im

Abbildung 22: Ergebnis der Rontgenstrukturanalyse der LaccaseTaamsetes versicoloin Gegenwart des
Substrats 2,4ylidin von Bertrand et &°° Die vier blauen Kugeln im Zentrum des Enzyms stellen die
Kupferzentren dar.
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Einsatz. Sieverden fir vielfaltige Aufgaben eingesetzt; dazu gehdéren beispielsweise ihr
Einsatz als Biosensoren und Katalysatoren in der orgjagmsSynthesechemie. trer Papier

, der Textit, der Kosmetik und der pharmazeutischen Industrie kdnnsie auch wichtige
Aufgaben erfiilled!%192%82%] pahej st fiir einige Anwelungen auch von Vorteil, dass
bestimmte Laccasen organische Ldosungsmittel nicht nur tolerieren, sondern lhre Aktivitat
durch vorherige Inkubation mit beispielsweise Ethanol, Methanol, DMSO, DMF oder auch

Acetongesteigert wird?®®!

4.2 Laccas&atalysemechanismus

Fur die katalytische Aktivitdt der Laccasen sind vier Kupferatome pro Proteineinheit
erforderlich (Abbildung 23). Diese sind in der von Bertrand et al. angefertigten
Kristallstruktur hellblau gekennzeichnet (Abbildi2®).**® Die vier Kupferatomeehoren zu

verschiedena Typen, die anhandhrer spektroskopischen Eigenschaften unterschieden

SH
Vs N4y
%, a)-
492 g— | i -
S \ \ N 2155,7 Typ 1-Kupferzentrum
SN 2R

N His
N
His Typ 3-Kupferzentrum
NN
\\\ /’/’ N
—N AN L Hj
His N L < is
. 491
o) N
Typ 2-Kupferzentrum
His N |
N1oY/ 1 Nitis
HOH 422N

Abbildung23: Schematische Darstellung des katalytisch aktiven Zentrums der Laccase nach Engﬁ?f)é et al.
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werden kénnendzy R 1T 61 NJ Ay Rl a aof | dplerzenduidlay im3Iy S A a

oxidierten Zustand Licht der Wellenlange von @&b® absorbiert, ein paramagnetisches
a Yy A@IKIIdzS a-KupférZemtdunm undein spingekoppeltes KupfétupferPaar des Typs 3,
das im oxidierten Zustand Licht der Wellenlange von r880absorbiert. Das Typ-1
Kupferzentrum, das fur die blaue Farbe der Kupfesteine verantwortlich ist, hat eine
trigonale Koordination mit zwei Hidinen und einem Cystein als aquatoriale Liganden sowie
eine variable axiale Position, die nach Herkunft der Laccase varnidrtlas Redoxpotential
der Laccase stark beeinflis®.4¢0.8mV). Diese ist bei bakteriellen Laccasen gewohnlich
mit Methionin uind bei Laccasen al&lzenmit Phenylalanin oder Leucin besetzt. An dieser
Position findet die Oxidation des Substrats sttt Die Typ &upferzentren zeigen keine
Absorption im UMWSpektrum und sind durch sechs Histidine koordiniert. Die starke
antiferromagnetische Kopplung zwischen den Tyupferzentren geschig Uber die
Bindung Uber die OiBriicke. Sie bilden mit dem TypK&ipferzentrum einen trinuklearen
Cluster, an dem Sauerstoff gebunden und zu Wasser reduziert wird (Abb2&ungas Typ

2-Zentrum ist von zwei Histidinen koordiniéft’!
0, Laccase @ \ / 4 Substrate (reduziert)
\”./ -.“f'!
7 |
/-'II II'.. J."II I".\
\ /
2H,0 Laccase @ 4 Substrate (oxidiert)

Schema34: LaccasekatalysierteEinElektronenOxidationvon vier Substratmolekilen bei gleichzeitiyger-
ElektronenReduktionvon Sauerstoff zu Asser?”

In Schem&4 ist der Ablauf der monoelekbnischen Oxidationen der Substrate schematisch
dargestellt. Pro Sauerstoffmolekil kdonnen vier Substrate zu den korrespondierenden
Radikalen oxidiert werden. Das Sauerstoffmolekil wird dabei durch eineEMkironen
Reduktion zu zwei Molekilen Wasser weért, ohne dass dabei toxische Peroxide als
Nebenprodukt entsteheff®%%!

Auf molekularer Ebene wurde der katalytische Zyklus von Solomon et al. ausfuhrlich

beschrieber3013%

VEr teilt sich in drei Hauptschritte auf. Zunachst werden vier Substrate am
Typ XKupferzentrum oxidiert und anschlieBend vier Elektronen zu dem c& @it

entfernten trinuklearen Clusteaus den Typ-2und Typ 3Kupferzentren transferiert. Zuletzt
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4 Laccasen und Laccakatalysierte Reaktionen

wird der gebundene Sauerstoff durch Bildung des Peroxidintermediats aktiviert, nach
Bildung des nativen Intermediats und erneuter Reduktion am trinuklearen Cluster in Form

von zwei Wassermolekéh abgespalten.

In Schema35 ist dieser Prozess genauer dargestellt. Zunachst bindet Sauerstoff an der
reduzierten Form des trinuklearen Clusters in einémeiElektronenProzesswobei ein
Peroxid als Intermediat entsteht. Bei diesem Peroxid ist ein Sauerstoffatom an zwei Typ 3
Kupferzentrengebunden wahrend das zweite Sauerstoffatom an ein Tyui2d ein Typ 3
Kupferzentrum gebunden istletzt schlie3sich ein 2-ElektronenrProzess an, bei dem die
Peroxidbindung gespalten wird und der voll oxidierte trinukleare Komplex, das sogenannte
native Intermediat gebildet wird. Dieser Vorgang ist sehr wichtig fur die katalytische
Kaskade, da digebildeten Bindungendesdreifach verbriickta Sauerstof sehr stabilsind

und somit die thermodynamische Triebkraft der Reaktion daestelhul3erdem ist in dieser

Struktur ein schneller Elektronentransport moégliclm Anwesenheit eines Substrats

Reduzierte Form Oxidierte "ruhende" Form
H,0 Oz,
Typ 2 | ?H
—Cu'*- —Cu?t- Typ 2
+ 4 e (langsam)
\ / \
Typ3 Ccu™  Cu' ad =
% \/ \ oo e
\V
CU1+ 2+
Typ 1 N /Cu\ Typ 1
+4 e (schnell)
*+02 -H,0
(katalytischer Zyklus)
H20 H,0
Typ 2 —éuz"— —C|)u2+— Typ 2
/o\ b
O
\ / Peroxid-Bindungsbruch
Typ 3 i N & Yt N e
/ AN / S N
CU1+ 2+
Typ 1 /7N AN Typ 1

Peroxid-Intermediat Natives Intermediat

Schema35: Der Katalysezyklus der Laccase nach Solahat*™
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4 Laccasen und Laccakatalysierte Reaktionen

wird das nativelntermediatim nachsten Schritdurch das Substrat uer Freisetzung von
Wasserzur reduzierten Form reduziertn Abwesenheit eines Substrats reagiert das native
Intermediat langsam zum Ruhezustand (oxidiedeihendex Form) ab. Die oxidierte
oruhended Form ist durch eine Entkopplung der TypK@pferzentren vom Typ -2
Kupferzentrum gekennzeichnet. Das TyZehtrum bindet in der oxidierteroruhendert

Form durch eine Protonierungskaskade ein Sauerstoffatom in Form von Wasser. Diese
oxidierte oruhended Form kann von vier Substratmolekilen reduziert werden, allerdings
verlauft dieser Prozess im Vergleich zur Reduktion des nativen Intermediats nur sehr

langsanm?®®!

4.3 Laccasdediatoren

Das Substratspektrum von Laccasen kann durch Kombination mit einem Mediator zu einem
LaccaséMediator-System erweitert werden. Mediatoresind niedermolekulare organische
Substanzen, dien reduzierterFormgute Laccasesubstrate sindaccaseMediator-Systeme

sind u.a. von Cafias et al. beschrieben word®h.Gangige artifizielleMediatoren sind

Laccase oxidierter |
X Q/ :r Mediator XdSLbStratc{rchzcrt)

OE
reduzierter 4 Substrate (oxidiert
2 H,0 Laccase Mediator { )

Schema36: Die Laccaskatalysierte Oxidatiowon Substratmolekilenmit Sauersoff als Oxidationsmittel unter
Ensatz eines Mediatorg®”

H Z-Azinodi(3-ethylbenzthiazolirs-sulfonsaure ABT$ (231), 1-Hydroxybenzotriazol (HOBt)
(232, N-Hydroxyphthalimid Z33), Violursaure(VS) 234), N-Hydroxyacetanilid 235 und
2,2,6,6Tetramethylpiperidinyloxyl (TEMPOR36) (Abbildung 24).2%%*% |n der Natur
vorkommende Mediatoren sind u.a. Acetosyring@37), Vanillin 8a), Syringaldehyd238),
Acetovanillon 239, Sinapinsaure 240, Ferulasdaure 241) und p-Coumarinsaure
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4 Laccasen und Laccakatalysierte Reaktionen

(242) B11312\wjird ein Mediator in einer Laccakatalysierten Reaktion verwendet, so wird
dieser zunachst von der Laccase oxidiert. AnschlieBend oxidiert der Mediator das Substrat
(Schem&6). Diese Oxidation verlauft hdufig nach einem anderen Reaktionsmechanisnus a
die Laccas&atalysierte Oxidation; dadurch kann der Verlauf der Oxidation ein Stick weit

gesteuert werderf>*®

o)
Et S SOzH N
1 \
N N= :©/ @: ‘N N-OH
JO RSN N
S Et o) o)

HO3S H
2,2'-Azino-di-(3-ethylbenzthiazolin-6- 1-Hydroxybenzotriazol N-Hydroxyphthalimid
sulfonsaure) (ABTS) (HOBY)
231 232 233
o) (@)
HN NOH >(j<
A o !
le
O H @) O
Violursaure N-Hydroxyacet- 2,2 6,6-Tetramethylpiperidinyloxyl
(VS) anilid (NHA) (TEMPO)
234 235 236
Ox Oy _H Oy _H Ox
~0 o~ ~o0 ~o o~ ~0
OH OH OH OH
Acetosyringon Vanillin Syringaldehyd Acetovanillon
237 3a 238 239
O+_OH Os_OH O~_OH
A A AN
~o o~ ~o
OH OH OH
Sinapinsaure Ferulasaure p-Coumarinsaure
240 241 242

Abbildung24: Ausgewahlteartifizielle und naturliche Laccaddediatoren®!
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4 Laccasen und Laccakatalysierte Reaktionen

Ein Beispiel dafur, dadsei der Verwendung unterschiedlicher Mediatoren verschiedene
Reaktionswege eingeschlagen werden, ist die Laekatsdysierte Oxidation von -@3,4

DimethoxyphenyR,2-dimethylpropan-1-ol (243) (Schem&7). Mit ABTS231) als Mediator

O,, Laccase
o) 2
- ABTS O @
~ B ~
© ET O
OH OH
243 245

HAT O,, Laccase

HOBt
O O .
+ ¢C(CHz); + H
\O \O H
@) O
Keton Aldehyd
244 246

Schema37: Oxidation von 4(3,4-Dimethoxyphenyl2,2-dimethylpropanrl-ol (243) zu244bzw.246 mit zwei

unterschiedlichen Laccaddediator-Systemer®*”

verlauft die Reaktion nach einem Elektronentrandfégchanismus (ET) unter Bildung eines
Radikals245 als Zwischenstufe, die abschlieRend zum AldeB48 abreagiert. Wird bei
dieser Reaktion hingegen mit HORBP) als Mediator gearbeitet, so entsteht als Produkt
das Keton244; diese Reaktion verlauft mechanistisch Gber einen Wasserstoffatomtransfer
(HAT)34

Wird TEMPO236) als Mediator eingesetzt, verlauft die Reaktion meistens nach einem
ionischen ReaktionsmechanisntlS! Zunachst wird hierbei Laccakatalysiert das TEMRO
Oxoamoniumion247 gebildet, das in dem geigten Beispiel elektrophil am Benzylalkohol

(248) angreift, das Substrat 261 oxidiert und selbst z@50 reduziert wird.Derreduzierte
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4 Laccasen und Laccakatalysierte Reaktionen

Mediator 250 wird anschlieRend von der Laccase 236 reoxidiert sodass der

Katalysekreislauf geschlossen ist (Sché&B)a

>(j< Laccase >(j<
—_ =+
N N
236 247
HO >(j<
N

247 248

249

250 251

249

N N

|
OH 0

250 236

Schema8: Die Laccaskatalysierte Oxidation von Benzylalkohd#8 mit TEMPO236) als Mediator™!

4.4 Laccasé&atalysierte Reaktionen

Zunachst soll ein allgemeiner Uberblick ideaccaseatalysierte Oxidationen gegeben
werden, die von Interesse in der praparativen Organischen Chemie sind. Aufgrund der

Thematik dieser Arbeit wird ein Schwerpunkt auf den oxidativen Phenolkupplungen liegen.
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4 Laccasen und Laccakatalysierte Reaktionen

Laccase (Coriolus versicolor) (1100 U)

ABTS (0.5—-1 Mol-%), O, O<_H
THF, H,0
RT _
87-100 %
R o 2
252 253

R = Alkyl, Alkoxy, Nitro oder Halogen

Schema39: Laccas#atalysierte Oxidation von Toluolderivat@s2 zuBenzaldehyde53 %%

Zunachst werden einigelaccasekatalysierte Oxidationen von funktionellen Gruppen
vorgestellt. Potthast et al. konnten zeigen, dass Toluolderiva52 in Laccaseatalysierte
Reaktion mit Sauerstofils Oxidationsmittel zBBenzddehyden253 oxidiert werden kdnnen
(Schema39).*'®! Sje setzten dafiir ein LaccasMediator-System ein, das aus der Laccase
Coriolus versicolonnd ABTS2@1) als Mediatorbestand. Dabei wurden die Aldehyde mit

Ausbeuten zwischen 87 und 10®erhalten.

HO Laccase (Coriolus versicolor) (5.1 U) Y
ABTS (1.5 Mol-%), O, O
Acetatpuffer (pH 4.5) und THF
40 °C -
87-98 %
R R
254 253

R = Alkyl, Alkoxy, Acyloxy, Nitro oder Halogen

Schemad0: Laccase&katalysierte Oxidatiowon Benzylalkohole@54 zu Benzaldehydeﬁ53[3l7]

Des Weiteren zeigten Potthast et al., dass sich auch Benzylalk@ilenit einem Laccase
Mediator Systemzu Benzaldehyde@53 oxidieren lassen (Schen#®).*'") Mit der Laccase
aus dem PilLoriolus versicolarnd ABTS231) als Mediator erhielt man diBenzddehyde

mit Ausbeuten zwischen 87 und 98.
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4 Laccasen und Laccakatalysierte Reaktionen

a) HO Laccase (T. versicolor) (16.6 U)
” TEMPO (10 Mol-%), O
Citrat-Puffer (0.05 M, pH 5.0), Acetonitril

—Z

R Luft, RT, 10-30 h - R

92-95 %

255 256

R = Alkyl, Aryl
b) Laccase (T. versicolor) (16.6 U)
ABTS (10 Mol-%),
HOu-N Citrat-Puffer (0.05 M, pH 5.0), Acetonitril o
J\ Luft, RT, 12 h - )J\
R™ H R OH

20-25 %

257 258

R = Aryl

Schemadl: Die Laccaskatalysierte Desoximierung a) von Ketoxing&ibzu den Carbonylverbindung&b6
und b) von AldoximeB57zu den Carbonsaure2s8.*%

GonzaleSabin et al. haben eine Methode entwickelt, mit der Lacéasalysiert und mit
TEMPO oder ABTS als Mediator sowie mit Luftsauerstoff als Oxidationsmittel Ke®&me
und Aldoxime257 zu den korrespondierenden Carbonyhd Carboxylverbindunge2b6 und
258 umgesetzt werden konne(Schemat1).**® Die Carbonylverbindunge266 werden mit
Hilfe dieser Mthode mit mindestens 9% und die Carboxylverbindunge®58 mit

mindestens 20 % Ausbeute erhalten.
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R
| HoN Os_H
N Laccase (T. versicolor) 2 Laccase (T. versicolor)
TEMPO, O, Puffer pH 7.0 TEMPO, O, Puffer pH 4.5
~_30°C,1-7d 30°C,1-7d _
R 44-92 % R 80-98 % R
259 260 253

R = Hydroxy, Methoxy, Methyl, Chlor, Fluor, Trifluormethyl

Schemad2: Selektive LaccaskatalysierteOxidatioren von Benzylamine@60.%**!

Es ist auch bekannt, dass Benzylan#68 Laccas&atalysiert abhangig vom pH des Puffers
entweder zu Iminen259 oder Aldehyden253 oxidiert werden konnen (Schemé2).*!
Galletti et al. haben fur diesen Zweck die LaccaseTaasetes versicolarnd den Mediator
TEMPOZ36) verwendet. Wenn die Reaktion bei pH 7.0 durchgefihrt wurde, beobachtete
man in den meisten Fallen die selektive Bildung der In2&8 wahrend bei pH 4.5 die

Aldehyde253entstanden. Die Ausbeuten lagen Uberwiegend bei Ube¥80

1.80°C — .
2. Laccase (T. versicolor) (168 U)
R? ABTS (1.25 Mol-%), Luft, Methanol 0] R'" O
O o} Acetatpuffer (0.2 M, pH 4.37)
MH L2 +  NH40Ac 50 °C, 5-26 h _ | R? R?
R’ e) = | |
R3 R® "N” "R®
53-74 % H
261 262 263 L N
o R' O 264
R2 | AN R2
o —
R °N” "R3
265

R' = H, Methyl, Phenyl
R?= Methoxy, Ethoxy, tert-Butoxy, i-Butoxy, 3-Propenoxy
R3 = Methyl, Ethyl

Schemad3: Laccaseatalysierte Eintopfreaktion zur Herstellung von Pyridigés.**"
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4 Laccasen und Laccakatalysierte Reaktionen

Eine interesante Reaktion ist auch die Laccksgalysierte Oxidation von 1.4
Dihydropyridinen 264 zu Pyridinen 265 (Schema 43)*2% Hierbei wurce in einer
Eintopfsynthese zunachst das Dihydropyrid®64 aus einem aliphatischen oder
aromatischen Aldehyd@61l, einer 1,3Dicarbonylverbindun@62und Ammoniumacetat63)
hergestellt. Im nachsten Schritt erfolgte die Laccdsstalysierte Oxidation des
Dihydropyridins264. Der optimale Mediator fur diese Oxidation ist ABZEL). Die meisten

Ausbeuten dieser Eintopfsynthese sind im Bereich um di éhgesiedelt.

Os_H
O H Laccase (Funalia trogii) (1 U/ml)
Phosphatpuffer (50 mM, pH 4.5)

Luft, EtOH OH O

2 RT,5h . _0 O o~
~
(@] >95 % OH
OH
H™ ~O
3a 5a

Schemad4: Laccaseatalysierte Dimerisierung von VanilliBef zu Divanillinga).**"

Auch die oxidative Phenolkupplung kann von Laccasen katalysiert werden undispitit
die Synthese von Naturstoffen und deren Analogéne signifikate Rolle Viele
Kupplungsprodukte haben Eigenschaften, die furdie pharmazeutische unddie
Lebensmittehdustrie von Interesse  sinff!!  Ein  bekanntes Beispiel ist der
Geschmacksverstarker 6,6-Dihydroxy5,5-dimethoxy[1,1-biphenyl}3,3-dicarbaldehyd
(5a), der auch als Divanillin bekannt ist (Schefda Er lasssichdurch Laccaseatalysierte
oxidative Phenolkupplung von Vanilliga] herstellen®?! Krings et aluntersuchtenneben
den Laccasen ausgaricusbisporus, Meripilus giganteusnd Funalia trogiiauch nochzwei
Peroxidaserals Katalysatoren. Mit der Laccase &usalia trogiierhielt man mit mehr als

95 % die hochste Ausbeute &al5?"
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R2
R
R2
OH O
1
R ™S _0 o~
Laccase (T. versicolor) (4 U)
2 Acetatpuffer (0.1 M, pH 5), Luft, RT OH
~ > ;
© 79-100 % xR
OH )
R
266 267
R', R? = CO,Et, COMe, CN sowie R' = CO,Et mit R?>= COMe
R
5 HO Laccase (T. versicolor) (4 U) R = \
D\/\ Acetatpuffer (0.1 M, pH 5), Luft, RT O OH
o 7R 22-29 % i 7 0
_29 9% o )
268 269

R = CO,Et, CO,n-Pr/Bu, COMe, CN

Schemad5: Oxidative Phenolkupplung von Vanillidenderivag§6und 268!

Einige weitere Beispiele stammen von Constantin et al., die die oxidative Kupplung von
Vanillidenderivaten der Type66 und 268 untersucht haben (Schen#5).!® Neben der
oxidativen Kupplung von Vanillidéndicarbonylen266 zu symmetrischen Biphenyle267
konnten Ferulasdureeste268 in Dihydrobenzdj]furane 269 umgewandelt werden. Die
Biphenyle267 konnten mit Ausbeuten von 79 bis 100 und die Dihydrobenzbffurane 269

mit Ausbeuten von 22 bis 2% hergestellt werden. In allen Transformationen wurde die
Laccase au$rametes versicolausammen mit ABT331) als Mediator verwendet. Llevot et

al .[322]

haben die Reaktionsbedingungen fir die Umsegn von 266
zu den symmetrischen Biphenyl&67 weiter untersucht und dabei wichtige Erkenntnisse in

Bezug auf CosolverLuftzufuhr und Wiederverwendbarkeit des Enzyms erhalten.

82



4 Laccasen und Laccakatalysierte Reaktionen

Laccase (T. versicolor) (200 U)
ABTS (2.5 Mol-%), MeOH
Acetatpuffer (0.2 M, pH 4.4), Luft
RT,5h

95 %

270 271

Schemad6: Oxidative Dimerisierung des heterocyclischen ThiolDdngethylpyrimidin2-thiol (270) zu dem
Disulfid2711°!

Es konnte auch gezeigt werden, dasschaekatalysiert oxidative Dimerisierungen von
heterocyclischen  Thiolen  wie  4@imethylpyrimidin2-thiol (2700 zu den
korrespondierenden Disulfiden wie etwa71 durchfihrbar sind(Schema46).!® Abdet
Mohsen et al. konnten eine Methode entwickeln, mit der sich unter der Verwendung der
Laccase ausrametes versicolaals Katalysator die Diside mit Ausbeuten von 5@ 95 %

synthetisieren lieRen.

R1 R1
-2e,-2H"
HO O
272 273 N
0 <)
X
HO
OH SH Laccase (A. bisporus) (60 U) HG
HO R’ )§ Phosphatpuffer (0.2 M, pH 6)
X "N MeOH, Luft, 274

Y

+ RT, 16-24 h
86—96 % und/oder
R'=H, CHs, = N
3  X=0,5 s—
OCHj F y

272 275
HO OH

Schemad7: Die Laccaskatalysierte Synthese von Catecholthioeth@ und 2761
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Es gibt auch eine Reihe von Lacekeatalysierten Oxidationen, bei denen ein Catechol oder
ein Hydrochinon zu einem chinoiden Systen oxidiert wird, das dann in einem Folgeschritt im
Sinne einer 14ddition von einem Nucleophdingegriffen wird Schemat7).['8323324ppdel
Mohsen et al. untersuchten beispielsweise die mit der Laccase Amasicus bisporus
katalysierte Reaktion zwischdn2-Dihydroxybenzene@72und Thiolen275. Dabei ehielten

sie die Thioethe274 und/oder 276in Ausbeuten von bis zu 96"® Voraussetzung fir die
1,4-Addition ist die Laccadeatalysierte Oxidation def,2-Dihydroxybenzene€72 zu den

ortho-Benzochinoner273.18

OH Laccase (T. villosa) (50 U) @)
1 Acetatpuffer (0.1 M, pH 5.0) R S
R HS] RT, 24 h j
+ >
HS 37-66 % S
OH O
277 278

279
R' = CH;, OCHj, C(CHs)3, CgHs

Schemad8: Laccaseatalysierte Synthese von 2Bhylendithie,4-chinonen279.%?°!

Des Weiteren konnen auf ahnlichem Weg auch diverse Heterocyclen hergestellt

nlt732%33¢ 55 haben Cannatelli et al. eine erfolgreiche Methode zur Synthese von 2,3

werde
Ethylendithie1,4-chinonen 279 etabliert (Schemat8).*?® Als Substrate fiir diese Laccase
katalysierte Reaktion verwendeten sie verschiedene Hydrochi2ditaind 1,2Ethandithiol
(278). Sie konnten Reaktionsbedingungen entwickeln, unter denen verschedé,3
Ethylendithiel,4-chinone 279 mit Ausbeuten zwischen I und 66% isoliert werden

konnten.

Ein weiterer Vorteil der Laccasen liegt darin, dass man auch preiswerte Rohextrakte des
PilzesAgaricus bisporusutzen kann, um damit Oxidationen zu katalysie(8chemat9). In

dem bislang einzigen Beispiel wurde fiur die Synthese von Benzofurarkewerwandten
Verbindungen282 aus einem Champignom@aricus bisporysein Extrakt hergestellt, mit

dem eine DomindrReaktion zwischen 1;Dihydroxybenzen281) und diversen 1;®icarboe
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R _0O Laccase (A. bisporus Rohextrakt) R!
OH  Phosphatpuffer (0.2 M, pH 6)
2 _J . [:j: Luft, 20 h, RT ., R/
OH (0]
OH 39-98 %
280 281
1,3-Dicarbonyle 280
R o R._0._0O R’ o
| 9@
= R
H OH
aR=Ph cR=Me eR'=R?=H
b R =Me dR =Ph

f R'=H; R®=Me
gR'=0Me; R?=H

Vorgeschlagener Mechanismus

OH
©i Oxidation EIO
OH o

281 283

1,4- Addition

H
280 283
R' o | RLAO
R2 H . Ry
/\‘ O
o}
N
285 282

282

OH

OH

OH  Oxidation

OH

284

OH

Schemad9: Die durcheinen Rohextrakt des Pilzégaricus bisporukatalysierteDomino-Reaktion fiir die

Synthese von Benzofuranund verwandten Verbindunge2182[332]



4 Laccasen und Laccakatalysierte Reaktionen

nylen 280 katalysiert werden konnt&>? Dabei wurde 1,Dihydroxybenzen281) zunachst
zu ortho-Benzochinon 483) oxidiert, das dann in einer 1Addition von einem 1.3
Dicarbonyl280 angegriffen wurde. Das dabei intermediar gebildete-AdtHukt 284 wurde
anschlieBend Laccasatalysiert zumortho-Benzochinon285 oxidiert. Der abschlie3ende

Ringschluss ergab die Benzofur&82und verwandte Verbindungen

oS

o Laccase (M. thermophyla) —
H Phosphatpuffer (25 mM, pH 6.5)
A

n-Butanol, Luft
HO 45°C, 4 d . O
2 HO
31 % ©
OH
286 HO O

OH OH
N O 287

288 289

Schemab0: Die oxidative Dimerisierung varans-Resveratrol 286) zu287 bzw.288und 289.%%"%%8!

Ein weiterer Grund flr den Einsatz von Laccasen in der Organischen Synthese besteht darin,

dass bei Reaktionen mit Laccase als Katalysator und Sauerstoff als Oxidationsmittel
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manchmal andere Produkte gebildet werden als bei Verwendung klassischer
Oxidatiorsmittel. Als Beispiel sei die oxidative Dimerisierung trams-Resveratrol Z86)
genannt. Laccaskatalysiert findet eine oxidative Phenolkupplung am monohydroxylierten
Teil des Molekiils zu -Viniferin @87) statt*” wird 286 hingegen mit Feglals
Oxidationsmittel umgesetzt, so reagiert der dihydroxylierte Teil des SubsB@@sin
geringen Ausbeuten zu den Dimere#-Viniferin 88) und 7a,8acist-Viniferin @89)

(Schemds0).2%®!

OH
= Laccase (F. intermedia)
O,, FiDIR1
a) 5
99.99 % ee
o
OH
290 291
OH Laccase (T. versicolor)
0O,, AtDIR6
= Acetatpuffer (0.1 M, pH 5)
RT,1h
b) > ’ >
78 % ee
~o
OH
290 292
H. _O Laccase (T. versicolor)

OH O, GhDIR4

HO MES-Puffer (0.1 M, pH 5.5)
c) 2 OO 30 °C, 15 min
HO

80 % ee

161 (P)-(1)

Schemabl: Laccasdatalysierte enantioselektive oxidative Phenolkupplungen mit dirigierenden Proteinen. a)
Kupplung vonB-Coniferylalkohol Z90) zu (+)-Pinoresinol 291).[339] b) Kupplung vonE-ConiferylalkoholZ90)
zu ©)-Pinoresinol 292) 271 ¢) Phenolkupplung von Hemigossypi®1) zu P)-Gossypo[(P)-(1)].2"®!
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Die Laccaskatalysierte oxidative Phenolkupplung ist an sich nicht enantioselektiv. Eine
Mdoglichkeit Laccaskatalysierte oxidative Kupplungen enantioselektiv zu gestalbesteht
darin, die Reaktionen in Gegenwart von dirigierenden Proteinen durchzufuhren (Schema
51)[276277.339.3401 pie  Fynktion diser dirigierenden Proteine wurde anhand der
Kristallstruktur des dirigierenden Proteins AtDIR6 Atbidopsis thalianaintersucht** Es
wurde gezeigt, dass die dirigierenden Proteine die Stereoselektivitdt durch eine raumliche
Vororientierung der Substrate wahrend der Reaktion kontrollieren und in ldgalytischen
Prozessnvolviert sind. Ein Beispiel ist die oxidative Kupplung & oniferylalkohol290),

der unter Verwendung der enantiokomplementéaren ProtefiBIR1 bzwAtDIR6 entweder

mit einem Enantiomerenuberschuss von bisser 99.99% zu €)-Pinoresinol 291) (Schema

51 a) oder mit einem Enantiomerentberschuss vea = 78% zu {)-Pinoresinol 292
(Schema51 b) umgesetzt wird?’"*3%3* Neuere Arbeiten aus dem Arbeitskreis Schaller
zeigen auf, dass die Laccdssalysierte oxidative Phenolkupplung von Hemigossypel)(

unter Verwendung des idgierenden Proteins GhDIR@#P)-Gossypol [(P)-(1)]) mit einem

Enantiomerentiberschuss von 80liefert(Schemab1 c) ?’®
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5 Laccasekatalysierte lodierungen vormpara-substituierten
Phenolen

5.1 Ausgangssituation un@ptimierung der Reaktionsbedingungen

Es ist schon seit langerem bekannt, dass bestimmte Laccasen in der Lage sind lodid zu lod
(44) zu oxidierert?® Die Laccaskatalysierte lodierung im Allgemeinen und die vpara
substituierten Phenolen im Speziellsind bislang nur wenig untersucht wordéf{:?122:342]

Die Laccaskatalysierte lodierung vormpara-substituierten Phenolen ist zwar durch die
Arbeiten von lhssen et al. bekannt (Scheb2p doch zeigt die Analyse der bisher bekannten
Arbeiten, dass sie bislang noch nicht zu einer praparativ wertvollen Synthesemethode
entwickelt wordenist. Wesentlicher Grund dafir ist die als Konkurrenzreaktion auftretende
oxidative Dimerisierung derparasubstituierten Phenole. ?? Eine weitergehende
Optimierung bezuglich der Reaktionsbedingean mit dem Ziel a) die Bildung von
Nebenprodukten wie der Produkte der oxidativen Phenolkupplung zuriickzudrangedie
lodphenole in  moglichst hohen Ausbeuten zu isolieren und b) nachhaltige
Reaktionsbedingungen zu etablieteist bislang nicht erfolgf? Fir die im Folgenden
beschriebene Optimierung der Laccdssalysierten lodierung wae Vanillin 8a) als
Substrat ausgewahlt, da bekannt war, dass a) die Ladcaabysierte lodierung von Vanillin

(3a) neben einem hohen Anteil an DivanilliBal auch das gewiinschte-Ibdvanillin 4a)

liefert und b) die Laccadeatalysierte oxidative Digrisierung von Vanillin3@) zu Divanillin

(5a) literaturbekannt isf?%324

O~_H
lodquelle, Laccase
O, (Luft), Puffer
* 2o
~o 0 z N
OH

3a 4a 5a

Schemab2: Konkurrenz zwischen der Laccdsgalysierten lodierung von VanilliBd) zu4aund der Laccase
katalysierten oxidativen Dimerisierung von VanilBa)(zu Divanillinga).

89



5 Laccaseatalysierte lodierungen vopara-substituierten Phenolen

Zunachst wurdelie Laccaseatalysierte lodierung von VanilliBd) zu4aunter Bedingungen
untersucht, die ahnlich zu denen waren, die sich #ie Durchfihrung vonLaccase
katalysierten Reaktionen in der Gruppe von BeifuR bewahrt hatten (Scheg&>>* Fur
die erste Umsetzung wurde@ mmol Varllin (3a) als Substratz mmol Kaliumiodid als
lodquelle, 225U Laccase audrametes versicolorals Katalysator,Luftsalerstoff als
Oxidatonsmittel, Acetatpuffer (0.M, 45mL) als Ldsungsmittel untOVol.-% DMSO als
Cosolvenyerwendet Es zeigte sich, daSdodvanillin ¢a) und Divanillin Ba) im Verhéltnis

von 50: 100 gebildet woden waren und dasgie Ausbeute arb-lodvanillin nur ®6 betragt.

Laccase (T. versicolor) (225 U) CHO
CHO KI (1 Aquiv.), Luft (1 atm) CHO
Acetatpuffer (45 mL, 0.1 M, pH 5), DMSO 10 % O OH
48 h, RT . ~o o<
~ ~ +
0) (0] I OH
OH OH
CHO
3a 4a 5a

7 % Ausbeute

50 : 100

Schemab3: Erste Ergebnisse zur Laccésgalysierten lodierung voBa.

Fir die Optimierung der Laccakatalysierten lodierung von Vanillin3g) wurden folgende

Uberlegungerangestellt, die anschlieReritberpriift werden sollten (Tabelle 1):

a) Eine hohe lodidkonzentration unterdriickt die oxidative Dimerisierung als
Konkurrenzreaktion.

b) Die oxidative Dimerisierung von VanillirBa) findet bevorzugt bei hohen
Konzentrationen von Vallin statt.

c) Das Enzym Laccase wird iodiert und dadurch inaktiviert.

d) Ein Mediator verandert das Verhéltnis von Lacedeslysierter lodierung und
Laccaseatalysierter oxidativer Dimerisierung und beeinflusst den Substratumsatz.
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e) Die Konzentration allelReaktanden kann die katalytische Aktivitat der Laccase
beeinflussen.

f) Aufgrund der Literaturlade???*%?!! darf davon ausgegangen werden, dass die
Laccase die Oxidation sowohl von Vanillin als auch von kadalysiet und dass

dabei reaktive Vanillinradikale und 1¢44) generiertwerden

Um die oxidative Dimerisierung zu unterdriicken (Uberleguagwurde die initiale
lodidkonzentration auf 20 Aquiv. angehoben (Tabelle 1 Nr. 1). Dadurch lieR sich die
Ausbeute an Sodvanillin @a) auf 24% erhéhen und damit mehr als verdreifachen. Unter
diesen Bedingungen konnte auch das Verhéltnis ¥an5a entscheidend auf 1005
verbessert werden. Um di¥anillinkonzentration im Reaktionsgefal3 zu reduzieren und um
das Verhaltnis von lo@4) zu Vanillin mdglichst zugunsten des lods zu gestalten, wurde eine

Spritzenpumpe zur Zugabe von VanillBa)( verwendet. Dementsprechend wurd@&a in

Tabelle 10ptimierungen fur die Laccasatalysierte lodierung von VanilliBg)®

CHO Laccase (T. versicolor) (225 U) CHO CGHO
Kl (20 Aquiv.), Luft (1 atm) OH
Acetatpuffer (0.1 M, pH 5), DMSO (10 Vol.-%) o
~ ~
\ 48 h, RT ~ + O
(@) (@) I
OH
OH OH
CHO
3a 4a 5a
Nr. Puffer[ml] KI[Aquiv] Mediator [Mol-%4 4a:5a Ausbeuteda [%4
1 45 20 () 100:5 24
2° 45 20 0 100: 1.5 18
3° 45 20 0] 100:5.6 34
4 45 20 ABTS (1) 100: 0.5 46
5 90 20 0] 100:5.6 75
6°° 90 20 ABTS (1) 100:0.5 65
7 90 20 ABTS (1) ® ®

%Es wurden 2 mmaoBa zur Reaktiorgebracht. Die Ausbeuten vofa beziehen sich auf isolierte Ausbeuten. D
Verhéltnis vorda:5a wurde durcth-NMR-AnaIyse des Rohprodukts bestima wurde in DMSO (BL) gelost
innerhalb von 24 mittels Spritzenpumpe hinzugegebeiunachst wurden 48 Enzym zur Reaktionslésul
hinzugefiigt. Im Verlauf der Reaktion wurden 18Q_accase gel6st in Acetatpufferni®, 0.1M, pH 5) innerhalb
von 24h mittels Spritzenpumpe zugetropﬂDie Reaktion wurde ohne Laccase durchgefiihrt.
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DMSO gelost (2nmol 3a in 3mL DMSO) und langsam innerhalb von h24ur
Reaktionslosunghinzugegeben. Als Ergebnis dieser Modifikation verbesserte sich das
Verhaltnis vorda : 5a auf 100 : 1.5; allerdings sank die Ausbeutedarauf 18% (Tabelle 1,

Nr. 2). Laccasesind als Proteine auch aus den aromatischen Aminosauren Phenylalanin,
Tryptophan und Tyrosin aufgebaut. Es ist davon auszugehen, dass eine lodierung von
aromatischen Aminosauren die Aktivitat des Enzyms reduziert (Uberlegung c). Um dies zu
Uberprifen, sdte die aktuelle Laccasekonzentration wahrend der Reaktion mdglichst gering
gehalten werden. Deshalb wurden zu Beginn der Reaktion nlj 4accase vorgelegt;
weitere 180U Laccase gelost in Acetatpuffer (i®, 0.1M, pH5) wurden Uber 24
hinzugetropft.Im Ergebnis stieg die Ausbeute véaleicht auf 34% an. Das Verhaltnis von

4a zu 5a verschlehterte sich allerdings auf 1005.6 (Tabelle 1, Nr. 3). Wie in KapiteB
beschrieben, lassen sich Lacclagalysierte Reaktionen entscheidend durch Mediatoren
beeinflussen. Es sollte daher Uberprift werden, ob ein Mediator einen Einfluss auf das
Verhéltnis von Laccadatalysierter lodierung und Laccakatalysierter oxidativer
Dimerisierung hat und ob es eine Auswirkung die Ausbeute gibt (Uberlegung d). Aus
friheren Studien war bekannt, dass ABTS ein guter Mediator fir Reaktionen ist, die durch
die Laccase auErametes versicoldatalysiert werden*®***Wurde die Modellreaktion nun

in Anwesenheit von Mol-% ABTS durchgefuhrt, so konnte eine Steigerung der Ausbeute
von 4aum 22 % auf 48% und eine Verbessung des Verhaltnisses vda : 5a auf 100 : 0.5
(Tabelle 1, Nr. 4)dokumentiert werden Um die Auswirkung des Volumens des
Losungsmittels und der Konzentrationen der ReaktanderdanfVerlauf der Modellreaktion

zu untersuchen, wurde das Puffervolumen aufr8D verdoppelt (Uberlegung e). Es stellte
sich heraus, dass sich die Ausbeute vanin Abwesenheit von ABTS auf %b erhoht;
allerdings nimmt das Verhaltnis vala : 5a auf 100 : 5.6 ab (Tabelle 1, Nr. 5). Wurden die
Ergebnisse der bisherigen Optimierungen zusammengefasst, d.h. langsame Zugabe der
Laccase, Einsatz vdn% ABTS als Medat Verdopplung des Reaktionsvolumens, konnte
letztendlich4a in 65% Ausbeute isoliert werden. Das Verhaltnis ¥arund 5a betrug unter
diesen Bedingungen 10@.5 (Tabelle 1, Nr. 6). Trotz der im Vergleich mit dem Ergebnis von
Tabellel Nr. 5 etwas geringeren Ausbeute von 86 wurde mit diesen Bedingungen
weitergearbeitet da sich bei @sem Vorgeherdie Bildung des Dimersa fast vollstandig

unterdrickenliel3. In einem Kontrollexperiment, das in Abwesenheit von Laccase, aber in
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Gegenwart vonl Mol-% ABT®lurchgefuhrt wurde, konnten wedefa noch 5a detektiert
werden (Tabelle 1, Nr. 7).

Tabelle 20ptimierung des Lésungsmittels der Lacekatlysierten lodierung von Vanillia)®

CHO Laccase (T. versicolor) (225 U) CHO
Kl (20 Aquiv.), ABTS (1 Mol-%), Luft (1 atm)
Acetatpuffer (0.1 M, pH 5), Cosolvens (10 Vol.-%)

o 48 h, RT - N |
OH OH
3a 4a
Nr. Cosolvens Ausbeuteda[%]

1 DMSO 65

2 Ethanol 24

3 Aliquat-336

4 Ethylacetat

5 Aceton 16

*Es wurden 2 mmoBa in Acetatpuffer (90 mL, 0.1 M, pH 5) zur Reaktion gebracht. Zunachst wurden
Enzym zur Reaktionsldésung gegeben; im Verlauf der Reaktion wurdeld L86case geldst in Acetatpuffi
(3mL, 0.1M, pH 5) sowiea geldstin 3mL Cosolvens wahrend #mit Hilfe ener Spritzenpumpe zugetropft
Die Ausbeuten voda beziehen sich auf isolierte Ausbeuten.

5a{h 6ANR T 6N Iff3ISYSAY Ifa adNNySa [| ddzy3a

wie eine schwierige Entsorgung atif***! Daher wurde die Modellreaktion auch mit
anderen Losungsmittel{(Ethanol, Aceton, Ethylacetats Cosolvens durchgefuhrt (Tabel
2, Nr. I5). Auch ein Phasentransferkatalysator wurde eingesetzt. Mit keinem der genannten

Cosolventien liel3 sich eine ahnlich gute Ausbeute erzielen wie mit DMSO.

AnschlieBend wurde die Menge an Kl optimiert (Tabelle 3). Dazu wurde die Reaktion
zunactst mit 20, 5 und 3 Aquiv. Kl durchgefiihrt. Man fand, dass die Ausbeuta anit
abnehmender Menge an Kl steigt (Tabelle 3, l8)1Mit 3 Aquiv. Kaliumiodid erzielte man

die hochste Ausbeute (8%) (Tabelle 3, Nr. 3). Halbiert man man die Menge an Kl.8uf
Aquiv., sank die Ausbeute leicht auf %7 (Tabelle 3, Nr. 4). Fihrte man die Reaktion
schlieRlich mit 1 Aquiv. KI durch, kam es zu einem Einbruch der Ausbeute %ufThbelle

3, Nr. 5).
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Tabelle 30ptimierung der Menge an K

Laccase (T.versicolor) (225 U)

CHO ki, ABTS (1 Mol-%), Luft (1 atm) CHO
Acetatpuffer (0.1 M, pH 5), DMSO (10 Vol.-%)
48 h, RT
~o o |
OH OH
3a 4a
Nr. Aquiv. Kl Ausbeute4a [%]
1 20 65
2 72
3 85
4 1.5 77
5 1 11

42 mmol 3a wurden in Acetatpuffer (90 mL, 0.1 M, pH 5) umgesetzt. Zunachst wurdéh l4iccase zu de
Reaktionsldsung gegeben. Weitere 180 U Laccase geldst in Acetatpufier 81 M, pH 5) sowiga gel6st in
3mL DMSO wurden wéhrend #dgleichzeitig zur Reaktisldsung getropft. Die Ausbeuten vda beziehen
sich auf isolierte Ausbeuten.

Bezlglich der Menge an Laccase fand man, dass dies22%auf 90U reduziert werden

konnte, ohne dass eineennenswerte Anderung der Ausbeute zu verzeichnen war (Tabelle

Tabelle 40ptimierung der Menge an Enzym sowie der Reaktiorfszeit

kat. Laccase (T. versicolor)

CHO KI (3 Aquiv.), ABTS (1 Mol-%), Luft CHO
Acetatpuffer (0.1 M, pH 5), DMSO (10 Vol.-%)
RT
\ o
O ~o |
OH OH
3a 4a
Nr. Luft t[h] Menge Enzym [U] Zugabezeit Enzym [h] Ausbeuteda[%]
1 1 atm 48 180 44 85
2 1 atm 48 45 44 86
3 20 mL mift 15 45 5 77
4 20 mLmin® 15 90 5 90

%2 mmol 3a wurden in Acetatpuffer (90mL, OM, pH 5) umgesetzt. Zunéichst wurden W5Laccase zu de
Reaktionslosung gegeben. Weitere Lacqasd8 abelleyel6st in Acetatpuffer (3 mL, OM, pH 5) sowiea geldst
in 3 mL DMSO wurdemdhrend der angegebeam Zeit gleichzeitig hinzugetropft. Die Ausbeuten vi@beziehen
sich auf isolierte AusbeutefiDas Verhaltnis voda : 5awurde UberlH—NMR-AnaIyse des Rohprodukts bestimr
(100: 0.5).
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4,Nr. 2). Um die Reaktionszeit von 48 hveukirzen, wurde wahrend der Umsetzung Luft in
die Reaktionslosung eingeblasen (B0/min). Es stellte sich dabei heraus, dass digb&ute

bei einer Verkirzung deReaktionsdauer auf 1%, einer Zugabezeit vontbfir Enzym und
Substrat und bei Verwendungpn insgesamt 90 Enzym auf 7% zuriickging (Tabelle 4, Nr.

3). Dieser Ausbeuteverlust konnte jedoch leicht ausgeglichen werden, indem man fur die

Umsetzung insgesamt 135 Laccase verwendete (Tabelle 4, Nr. 4).

Tabelle 50ptimierung der lodidquelfe

Laccase (T. versicolor) (135 U)

CHO lodid (3 Aquiv.), ABTS (1 Mol-%), Luft (20 mL/min) CHO
Acetatpuffer (0.1 M, pH 5), DMSO (10 Vol.-%)
RT, 15 h .
o o !
OH OH
3a 4a
Nr. lodidquelle Ausbeuteda [
1 Kl 85
2 Lil 81
3 Nal 82
4 Csl 87
5 NH,l 81

%2 mmol 3a wurden in Acetatpuffer (9@nL, 0.1M, pH 5) umgesetzt. Zunachst wurden U5 accase zu de
Reaktionslosung gegeben. Weitere 90Laccase geldst in Acetatpuffernj®,0.1M, pH5) sowie3a geldst in
3 mL DMSQvurden wahrend 5 gleichzeitig mittels Spritsumpe zu der Reaktionsldsung hinzugegeben.
Ausbeuten vonla beziehen sich auf isolierte Ausbeuten.

Als weiterer Teil der Optimierung wurde der Einflu3 der lodidquelle untersucht (Tabelle 5).
Man fand, dass Kaliumiodid ohne einen nennenswerten Einfluss auf die Ausbeute gegen
Lithium:, Natrium, Céasiura und Ammoniumiodid ausgetauscht werden kann (Tal®lNr.

1¢5). Es konnte somit gezeigt werden, dass Idason keinen Einfluss auf déatalytischen
Prozess hat.

In Tabelle 6 sind sind die Ergebnisse der Experimente dargestellt, die mit verschiedenen
Mediatoren erzielt wurden. Offensichtlich haben diesmen entscheidenden Einfluss auf

Ausbeute und Selektivitat der Reaktion. Es konnte gezeigt werden, dass die Reaktionen mit
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den Mediatoren Violursdure4-AcetamidTEMPO, Methoxy-TEMPO, HOBt untfethyl-

Tabelle 60ptimierung des Mediatofs

Laccase (T. versicolor) (135 U)

cHo lodid (3 Aquiv.), Mediator (1 Mol-%), Luft (20 mL/min) CHO
Acetatpuffer (0.1 M, pH 5), DMSO (10 Vol.-%)
RT, 15 h
o o |
OH OH
3a 4a
Nr. Mediator Ausbeuteda [%
1 ABTS 85
2 Violursaure 22
3 4-AcetamidTEMPO 33
4 4-Methoxy-TEMPO 29
5 HOBt 21°
6 Methyl-4-hydroxy-3,5-dimethoxybenzoat 37

&2 mmol 3a wurden in Acetatpuffer (90 mL, OM, pH 5) umgesetzt. Zunéchst wurden W5Laccase zu de
Reaktionslésung gegeben. Weitere 9Q_accase geldst in Acetatpufferni®, 0.1 M, pH5) un8a geldst in 3 mL
DMSO wurden wahrend I5 gleichzeitig zu der Reaktionsling gegeben. Die Ausbeuten wabeziehen sich aut
isolierte AusbeuteR.Duinnschichtchromatographisch wurde die Bildung des Difiatseobachtet. Das Verhaltni
von4a: 5awurde tber'HNMRAnNalyse des Rohprodukts bestimmt (230 : 100).

4-hydroxy-3,5-dimethoxybenzoat signifikant schlechtere Ausbeuten ergeben als diaBTIE
durchgefiihrte Laccaskatalysierte lodierung (Tabelle 6, Nig6). Bei den Reaktionemit
den erwahnten Mediatoren lie3 sich in allen Fallen diinnschichtchromatographiscrdewch
Bildung des Dimerisierungsprodukda nachweisen. Im Falle von HOBt als Mediator wurde
das Rohprodukt durchHNMRSpektroskopie ausgewertet (Tabelle 6, Nr. 5).diesem
speziellen Fall war es so, dass lodvanillia) und Divanillin §a) im Verhaltnis 230:100
gebildet worden waren. Diese Befunde zeigen ganz klars das Wahl des richtigen
Mediators entscheidend fir den erfolgreichen Verlauf der Lackasalysieten lodierung
ist.
Abschlie3end wurde die Skalierbarkeit der Reaktion untersucht. Dabei wurde gezeigt, dass
sich die lodierung vola zu 4a problemlos vom MilligramaMal3stab (2 mmol) auf den
GrammMalstab (15mmol) skalieren la3t. Die Ausbeute da betrug in diesem Fall'7 %
(siehe Experimenteller TeiD.2.1).
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Daruberhinaus wurde die Laccaeatalysierte lodierung von3a zu 4a auch mit
verschiedenen Laccasen durchgefiihrt. Dabei fand man, dass die l-katalgsierte
lodierung auch mit der LaccaasesPleurotus ostreatugelingt. Da die Ausbeute &8a aber
maximal 70% betrug, wurden keine weitergehenden Experimente durchgefuhrt. Mit der
Laccase ausAgaricus bisporusliel? sich die lodierung von3a unter diversen
Reaktionsbedingungen nicht durchftime

Zusammenfassend hat die Optimierung der Modellreaktion gezeigt, dass man die héchste
Ausbeute amMa bei fast vollstandiger Unterdriickung der Bildung \manerhalt, wenn man

die Reaktion von 2 mm@&a mit 3 Aquiv. Kaliumiodid, 133 Laccase au&ametesversicolor

1 Mol-% ABTS bei Raumtemperatur in Acetatpufferr(@Q 0.1M, pH5) mit 10 Vok% DMSO
durchfuhrt (Tabelles, Nr.1). Wichtig ist, dass zunachst nur ein Drittel des Katalystor&)}45

in Substanz zur Reaktionslésung hinzugefugt wird. Dwtel (90U) werden in Acetatpuffer
(3mL, 0.1M, pH5) geldst und mittels Spritzenpumpe innerhalb voh Bur Reaktionslésung
hinzugefligt. Um die Dimerbildung weiter zu unterdréickmuss das Substrat in DMSO
(3mL) geldst werden und mit derselben Geseidigkeit zu der Reaktionslésunmhugefiigt
werden wie das Enzym. Eine kirzere Reaktionsdauer und eine héhere Ausbeute lassen sich

realisieren, wenn man Luft mit 26L/min durch die Reaktionslésung hindurchleitet.

5.2 Optimierung der Nachhaltigkeit ddracccaséatalysierten lodierung vor8a

Fur die Bewrtung einer Synthesemethode ist heute nicht mehr nur die Ausbeute, sondern
auch die Nachhaltigkeit, die sich u.a. in einem mdglichst niedrigéakir ausdrickt,
entscheidend. Ziel der in diesem Kapit@schriebenen Optimierung war es daher, die
Laccaséatalysierte lodierung vor3a zu 4a so zu fuhren, dass ein moglichst niedriger E
Faktor bei gleichzeitig mdglichst hoher Ausbeite 4an resultiert. Bei den bisérigen
Optimierungsexperimenteistand eine hohe Ausbeute im Mittelpunkt. Fur die in Tabelle 6,
Nr. 1 bzw. Tabelle 7, Nr. 1 dargestellten Reaktionsbedingungedmsetzung voda zu 5a
wurde ein EFaktor von 31.9 kg Kgermittelt (Tabelle 7, Nr. 1). Dieser hoheFgktor
resultiert vorallem aus dem im Uberschuss eingesetzten KI und dem greB&imen des
Losungsmittels.Daher sollte geprift werden, ob sich der dreifache Uberschuss an
Kaliumiodid, die Molaritéat und das Volumen des Puffers, der Volumenanteil des Cosolvens

DMSO und die LaaseMenge reduziert werden konnen. Die Ergebnisse zeigen, dass das
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Puffervolumen halbiertverden kann (Tabelle 7, Nr¢3), dass sich der Anteil an DMSO von

Tabelle 7Optimierung der Ausbeute, der Selektivitat und deSaktors der Modellreaktich

CHO kat. Laccase (T. versicolor) CHO
KI, ABTS (1 Mol-%), Luft (20 mL/min) CHO
Acetatpuffer (pH 5), DMSO O OH |
RT ¢}
~ > * 0
0o o | I
OH OH
OH
CHO
3a 4a 5a
Laccase Zugabe pDMso  Puffer  Puffewol. E
N [U] tfh]®  Ki[Aquiv] t[h] [Vol-%] [mol/L] [my] d4a[%d da:5a  [kgx kg’
1 90 5 3 15 10 0.1 90 85 100:0.5 31.9
2 90 5 3 15 10 0.1 45 62 100:2.6 19.5
3 135 5 3 20 10 0.1 45 85 100:2.1 13.9
4 225 5 3 20 2.5 0.1 45 59 100:5.0 9.6
5 225 10 3 20 2.5 0.1 45 63 100:1.5 8.9
6 225 10 2 20 2.5 0.1 45 70 100:3.2 6.6
7 225 10 2 20 2.5 0.2 45 77 100:2.1 6.6
8 225 10 1.5 20 2.5 0.2 45 68 100:1.5 7.0
9 225 15 1.5 20 2.5 0.2 45 67 100:0.5 7.2
12 0 15 ® 24  1.25 0.2 45 47 100:0.5 6.7

%2 mmol 3awurden umgesetzt. Zunachst wurden W5Laccase zur Reaktionslésung gegeben; weitere Laccase (ge
Acetatpuffer; s. Tabelle) und Substrat (gelost in DMSO; s. Tabelle) wurden gleichzeitig mittels Spritzenpumpe
der angegebenen Zeit hinzugegebdbas Verhaltnis vorta : 5a wurde durch 1H—NMR—AnaIyse des Rohprodukt
bestimmt. qugabezeit von Enzym und Substrat Uiber Spritzenpurferechneter EFaktor nach Sheldon et B,
dAusbeute nach Filtratior’Das Enzym wurde innerhalb von H5nittels Spritzenpumpe hingegeben, das Substre
innerhalb von 1 als Feststoff in gleichen Portionel®.75 Aquiv. 4 Reaktion wurde ohne Laccase und AE
durchgefuhrt.
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10Vol-% drastisch reduzieren lasst (Tabelle TWr. 34,9%11) und dass die
Kaliumiodidkonzentration bis auf 1.5 Aquiv. (Tabelle 78ht1) reduziert werden kann. Die
Optimierungen gingen jedoch teilweise mit einer Erhéhung des Anteils des Daianeirsd
einer Verringerung der Ausbeute ama einher. Daher mussten noch weitere
Optimierungsexperimente durchgefiuhrt werden. Um die Ausbeute zu erhdhen, hat sich eine
Verlangerung der Reaktionszeit von 15 h auf bis zth ZRabelle 7, Nr. 2,3,10) und eine
Erh6hung der Menge an Laccase von 135 U auf bis zu 270 U (Tabelle &,N0,12) als
vorteilhaft erwiesen. Ein konstanter pWert bzw. eine hoéhere Molaritat des Puffers
wahrend der Reaktion tben einen grofR3en Einflul} auf das Verhaltnidavoba aus (Tabelle

8, 1c4). Je hoher die Molaritat des Puffers und je gerindier pH Anderungvahrend der
Reaktion, desto geringer war der Anteil des Dimers. Da unter diesen Bedingungeauaber
die Ausbeute vo 64 % auf bis zu 48 absankTabelle8, Nr. 4), wurde fur die weitere
Optimierung die Mtaritdt des Puffes von 0.5 auf0.2M gesenkt (Tabelle 8, Nr. 3). Bei
Verwendung des 0.2 M Puffers erzielteammit einer Ausbeute 58 % uminem Verhéltnis
vond4a: 5a= 100 : 1 einen guten Kompromidgshenso konnte der Anteil d&mers durch
eine geringereZutropfgeschwindigkeit vonrgym und Substrat auf bis zu h5eduziert
werden (Tabelle 7Nr. 4,5,9). Diese Mallnahmen waren signifikant flr die Optimierung, da
die Reduktion des Volumenanteils an DM&QCeiner Erh6hundes Anteils de®imers fuhrt

(4a : 5a = 100: 5.0). (Tabelle 7Nr. 4). In der Summe fUhrten diedérkenntnisse zur
Ausarbeitung der zwélethoden A und B. Methode A (Tabelle 7, Nr. Ieichnet sich durch
einenE-Faktor von nur 4.6 kg Kgund ein Verhaltnis voda: 5a= 100 : 0.5 ausMlethode B
(Tabelle 7, Nr. 1) hat mit 2.9 kg kg einen noch niedrigeren-Eaktor; allerings betragt hier
das Verhaltnis vodta : 5a immerhin 100 : 3.2. Die beideMethoden unterscheiden sich
dadurch, dass man bélethode A 1.25Vo0l-% DMSO als Cosolvens einsetzt, wahrend man
bei Methode B ganz auf ein Cosolvens verzichtetethode A ist fir die lodierung von
Substraten geeignet, die leicht zur Dimerisierung neigen, wohingktgthode B fir solche
Substrate verwendet werden kann, die naine geringe Tend® zur Dimerisierung
aufweisen.Um den BEraktor weiter zu optimieren, wurde untersucht, ob bei ddethoden

A und Bzur Reinigung des Produkts digassische Saulenchromatographie durch eine
Sauleniltration ersetzt werden kannEntspechende Versuche zeigten, dass das mogkech
Um einen Vergleich der hier vorgestellten Lacekagalysierten lodierung mit der

klassischen lodierungsmethode mit 16t1) ziehen zu kdnnen, wurde eine lodierung \@&m
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mit 0.75 Aquiv. lod(44) unter den Bedingungen delethode A in Abwesenheit eirre
Laccase und von Kl durchgefiihrt. Es zeigte sich, dass die lodieru8g noinlod (44) das
Produkt 4a in einer Ausbeute von 4% liefert. Das ist eine im Vergleich zur Laccase

katalysierten lodierung um fast 4% niedrigere Ausbeut@abelle 7, Nr. 12).

Tabelle 80ptimierung des pMVerts der Modellreaktioh

Laccase (T. versicolor) (135 U)

Kl (3 Aquiv.), ABTS (1 Mol-%) CHO
CHO Luft (20 mL/min) CHO
Acetatpuffer (pH 5), DMSO (10 Vol.-%) OH |
RT, 20 h o
* 0
~o ~o e O
OH OH
CHO
3a 4a 5a
Nr. Puffer [mol/L] 4a[%]b 4a: 5a n LJ Elkg x kg']°
1 0.05 64 100:5.0 +2.3 18.5
2 0.1 66 100:3.8 +2.2 18.3
3 0.2 58 100:1.0 +1.2 21.9
4 0.5 43 100:0.5 +0.5 33.8

42 mmol 3a wurden in Acetatpuffer (90 mL, pH 5, s. Tabelle) umgesetzt. Zunachst wurdgnLdBcase zu
Reaktionsldsung hinzugegeben. Weitere 90 U Laccase geldst in Acetatpuffer (3 mL, pH 5, s. Tabelle) ¢
Substrat gelost in 3 mL DMSO wurden gleichzeitigefitbpritzenpumpe innerhalb von 5 h hinzugetropft. [
Verhéltnis vonda : 5a wurde durch 1H-NMF%AnaIyse des Rohprodukts bestimniusbeute nach Filtration
“Berechneter EEaktor nach Sheldon. et &.

Zusammenfassend haben die Optimierungsexperimente gezeigt, dass man die lodierung von
3a so fuhren kann, dass eine moglichst hohe Ausbeutelamund eine fast vollstandige
Unterdrickung vorba bei gleichzeitig moglichst niedrigemHaktor erreicht werden kann.
Dies gelingt, wenn die Umsetzung mit 1.5 Aquiv. Kaliumiodid\\2Z@ccase auBrametes
versicolorund 1 Mol-% ABTS in Acetatpuffer (44, 0.2M, pHp) mit 1.25 Vot% DMSO
[Methode A (Tdelle 7, Nr. 10)] bzw. ohne DMS(Methode B (Tabelle 7 Nr. 11)]
durchgefuhrt wird. Wichtig ist, dass zunachst nur ein Teil des Katalystot$) (#5Substanz
zur Reaktionslésung hinzugefugt wird. 225verden in Acetpuffer (563ul, 0.2M, pHb)
geldst ud mittels Spritzenpumpe innerhalb von h5zur Reaktionslésung hinzugefigt. Um
die Dimerbildungentscheidendzu unterdriicken, muss das Substrat in DMSO (B68elost
werden und mit derselben Geschwindigkeit zu der Reaktionslosunamidpefiigt werden wie

das EnzymMethode A). BeiMethode B erfolgt die Zugabe als Feststoff tberhlCEine
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kirzere Reaktionsdauer und eine hdhere Ausbeute lassen sich realisieren, wenn man Luft

mit 20 mL/min durch die Reaktionslésung hindurchleitet.

5.3 Substratbreite deiLaccasekatalysierten lodierung

Ausgehend von den iKap. 51 entwickelten Reaktionsbedingungen stellte sich die Frage
nach der Substratbreite der Laccdssalysierten lodierung. Die Vermutung, dass die

Reaktion Uber eine elektrophile aromatische Suhstn verlauft, hat den Schluss

CHO CHO CHO CHO CHO
_0
OH OH OH OH OH
3a 3b 3c 3d 3e
CHO CHO COMe COMe COMe
g O o - i MeO,C”~ i
OH OH OH OH OH
3f 39 3h 3i 3j
MeO OMe
‘IO | s
COMe COMe COEt \‘/;
OH OH OH OH OH
3k 3l 3m 3n 30
o
COQMe COQMe CONH2 CN
\o :; \O/[ j
OH OH OH OH OH
3p 3q 3r 3s 3t

Abbildung &: Substrate3act fur die Laccas&atalysierte lodierung
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nahegelegt, das®lektronenreicheAromaten als Substrate in Frage kommeollten. Es
zeigte sich jedoch schnell, dass ein bestimmtes Substitutionsmuster vorhanden sein muss,

damit eine effiziente Laccad@atalysierte lodierung stattfindet. Zu den Substraten, die sich

Tabelle 9Laccasatalysierte lodierung von-#Wlydroxybenzialehyden und 4Hydroxyarylketonen sowie
Derivaten und verwandten Verbindung&acp?

kat. Laccase (T. versicolor)

R’ Kl (3 oder 4 Aquiv.), ABTS (1 Mol-%), Luft (20 mL/min) R’ R1
R? Acetatpuffer (0.1 M, pH 5), DMSO (10 Vol.-%) R2 R2
RT _
> oder
R' = CHO, COMe, COEt, COAr ' ' '
OH R2 = Alkyl, Alkoxy, Halogen, Phenyl OH OH
3 4 293
Nr. 3 Laccae t[h]  Ausbeute9d Nr. 3 Laccase t[p] Ausbeute[%q
(U] (Ul
CHO
L w15 go
o ! 7 4 90 15
OH
4a (85) 4g 50)
CHO COMe
2 b 90 15 /\o/©\l 8 h 90 15 \o/©\|
OH
4b (81) ah (73)
GHO COMe
3 ¢ 20 15 /©\ 9 i 90 15
Br |
|
4c ( 66)
4i (87
COMe
4 d 90 48 /©\ 10 180 68
MeOZC
ad (50)
4 (11)
CHO COMe COMe
/O +
5 e 90 15 11 k 180 15 I I I
! OH OH
OH 4k (73) 293k (13)
4e (83) (78)° (G
CHO COMe COMe
6 f 300 /©\ 12 1 225 24 ¢L| |¢L|
OH OH
41 (23) 2931 (64)
293f (70) - (84)"
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Tabelle 9 fortgesetzt)

Laccase Laccase

Nr. 3 t [h] Ausbeute%q Nr. 3 t [h] Ausbeute [%]
[Y] (U]
COEt MeO OMe MeO. OMe
e Ul
13 m 360 168 | | 15 o 360 120 *

OH O | | O |
293m (75) OH OH
40 (35) 2930 (53)

o o
Lo Ul
14 n 180 60 O + O 16 p 90 24
| | |
| | |

OH OH

OH OH
4n (70) 293n (6) 4p (49) 293p (41)

2 mmol 3 wurden in Acetatpuffer (9@nL, 0.1IM) umgesetzt. Die Ausbeuten vehund 293 beziehen sich au
isolierte Ausbeuten. Zunéchst wurden W5Enzym direkt hinzugegeben und im Verlauf der Reaktion wi
Laccase (s. Tab), geldst in Acetatpuffem(3 0.1M) sowie das Substrat geldst in 3 mL DMSO gleichzeitig
einer Spritzenpumpe inmhalb von 5h hinzugegeben. Substrate mit einer freien lodierungsposition wurden
3 Aquiv. KI, solche mit zwei freien lodierungsstellen migaiv. KI umgesetz£Enzym und Substrat wurde
innerhalb von 1% hinzugegeben.“1.1 Aquiv. Kaliumiodid und daSubstrat wurden als Feststoffe z
Reaktionslésung gegeben. Es wurde kein DMSO verwendet. Das restliche Enzym wurde geldst in Ace
(3mL, 0.1M) innerhalb von 1A hinzugegeben®Es wurden Acetatpuffer (180L, 0.1M) and 6 Aquiv. k
eingesetzt. 300 Enzym wurde innerhalb vonhsmittels Spritzenpumpe zur Reaktionslésung gegetf&mzym
und Substrat wurden tber 30HinzugegebenEnzym und Substrat wurden tiber Bhinzu gegeben.

umsetzen lassen, gehodren Phenole, die paraPosition eine Carbonylbzw. eine
Carboxylfunktion aufweisen sowie verwandte Verbindund#gatt (Abbildung 25 sowie
Tabellen 9 und 10). Die Substrate wurden unter den in Tabelle 6, Nr. 1 angegebenen
Bedingungen umgesetzt. Bei Bedarf wurden Bieaktionszeit, die Menge draccase und
Kaliumiodid sowie die Geschwindigkeit der Zugabe von Substratbangim variiert. Fir
Substrate mit nur einer freien Position wurden drei Aquiv. Kaliumiodid eingedetut.
Substrate mit zwei lodierungspositionen wurden generell vier Aquiv. Kaliumiodid verwendet.
Da aus der Literatur bekannt war, dass sich ldiecaseatalysiertelodierung von Vanillin

(3a) durchfuhren lasst, wurde die Substratbreite der Lacdadalysierte lodierung
ausgehend von diesem Molekiil ermittét! Unter den Bedingungen vofiabelle6, Nr. 1
lieferte die Laccaskatalysierte lodierung das entsprechende lodvanillida) in 85%
Ausbeute(Tabelle 9, Nr. 1Es konnte gezgt werden, dass die Methoxygruppe von Vanillin
sowohl durch eine Ethoxygruppe (Tabelle 9, Nr. 2) als auch durch verschiedene Halogene (Br,
Cl) (Tabelle 9, Nr. 3l) ersetzt werden konnte. Die Substitution durdle Halogemtome

fuhrte jedoch vermutlich agfrund der geringeren Elektrendichte der Substrate zu
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geringeren Ausbeuten von 86 an3-Brom-4-hydroxy5-iodbenzaldehyd4c) (Tabelle 9, Nr.
3) bzw.50% an3-Chlor4-hydroxy5-iodbenzaldehyd4d) (Tabelle 9, N4) sowie langeren

Reaktionszeiten. DaExperiment mit4-Hydroxy2-methoxybenzaldehyd3e) als Substrat

Diese Derivate polymerisieren

B Cl
' oH  Os H
HO
~o ~o ~o OH
OH OH OH OH HO

294 295 296 297 298 299 300

Diese Derivate dimerisieren

0
O AN
H5CO H,CO
OH OH

301 302

Diese Derivate reagieren trage

H._O
Os_H Os_H OxH

HO OH HO

~

(ONG 0
303 304 305 306
O H O H © O\© O Ov©

HO HO
Br Cl
OH OH
307 308 309 310

Abbildung 26:Molekiile294¢310, die sich nicht als Substrate fir die Laceckatalysierte lodierung eignen.
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zeigte, dass eine Methoxygruppe a2 @leriert wird und das entsprechende Produdt
Hydroxyb5-iod-2-methoxybenzaldehyd4g) in hoher Ausbeute von 8% (Tabelle 9, Nr. 5)
isoliert werden kann. Bei der lodierung vorH¢droxybenzaldehyd3f) konnte nacheiner
Reaktionszeit von 144 nur das zweifach iodierte ProduktHydroxy3,5-diiodbenzaldehyd
(293%) mit einer Ausbeute von 7% isoliert werden (Tabelle 9, Nr. 6)-Hydroxyl-
naphthaldehyd 3g) konnte ebenfalls erfolgreich iodiert werden, allerdings stand 4-
Hydroxy3-iod-1-naphthaldehyd4g) nur mit einer Ausbeute von 5% (Tabelle 9, Nr. 7). Dies
ist wahrscheinlich darauf zurtickzufihren, d&gsstark zur Dimerisierung neigt. Bei einigen
Substraten konnte eine deutliche Tendenz zur Polymerisatidgdstellt werden (Abbildung
26). Dazu zéhlen Phenole, die keine Carbdyg. Carboxylgruppe ip-Position tragen, wie
zum Beispiel Brom2-methoxyphenol 294), 4Chlor2-methoxyphenol 295), 2-Methoxy-4-
methylphenol 296), 4Methylphenol @97), Thymol 298), Carvacrol(299 und 2,3
Dihydroxybenzaldehyd3Q0). Interessanterweise gibt es auch Substrate, die ausschliel3lich
eine Dimerisierung bevorzugen. Im Falle der Substiza®@ und 302 bei denen die
Aldehydgruppe des Vanillins durch eiAkkyliden bzw.eine Alylgruppe ersetzt ist, konnten
zwar nur Spuren des iodierten Produktes, daflir aber die entsprechenden Dimere als
Hauptprodukte identifiziert werden. Des Weiteren gab es Molekile, die entweder gar nicht
oder nur in geringem Ausmal reagierten. Zu eiiegehoérten verschiedene elektronenreiche
methoxy oder methylsubstituierte Aromaten wie z.B. der &4#methoxybenzaldehyd303)
ohne freie Hydroxygruppe oder Phenole mit Carberyzw. Carboxylgruppe imrtho-
Position zur phenolischen Hydroxygruppe, wienzBeispiel 2Hydroxybenzaldehyd3Q4), 2-
Hydroxyl-naphtaldehyd (305, 2-Hydroxy3-methoxybenzaldehyd 306), 2-Hydroxy5-
brombenzaldehyd307) und 2Hydroxy5-chlorbenzaldehyd308) (Abbildung 26).

Als néchstes wurde dieaccaseatalysiertelodierungvon p-Hydroxyarylketonen untersucht
(Tabelle 9, Nr. @L6). 1-(4-Hydroxy3-methoxyphenyl)ethanl-on bzw. Acetovanillin 3h)
konnte in die moniodierte Verbindung -(#-Hydroxy3-iod-5-methoxyphenyl)etharl-on

(4h) mit einer Ausbeute von 7% Uberfuhrt werden (Tabelle 9, Nr. 8). Wurde3in die
Methoxygruppe durch eine Methylgruppe ersetdi), so konnte das iodierte Produltt(4-
Hydroxy3-iod-5-methylphenyl)ethanon 4i) in sehr guten 8®6 Ausbeute isoliert werden
(Tabelle 9, Nr. 9Einen weiteren Hinweis auf eine elektrophile aromatische Substitution als

Mechanismus gibt das Ergebnis der lodierung von Méikadetyt2-hydroxybenzoaBj, das
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an Cl eine elektronenziehende Carbonsaureestergruppigt. In diesem Fk betrug die
Ausbeute des lodierungsprodukts-Acetyt2-hydroxy3-iodmethylbenzoat (4j)) nur 11%
(Tabelle 9, Nr. 10).-E substitiuertep-Hydroxyarylmethylketone wi@k konnten ebenfalls
iodiert werden. lodierung an einer bzw. beiden fur eine elektrophile aromatische
Substitution  pradestinierten  Positionen in3k fuhrte unter den gewé&hlten
Standardbedingungen mit vier Aquiv. Kaliumiodid zur Bildung vd¥ @@r monoiodierten
Verbindung4k und 13% der diiodierten Verbindung@93k (Tabelle 9, Nr. 11). Wurde die
Reaktion mit 1.1 Aquiv. Kaliumiodid durchgefiihrt und auf DMSO als Cosolvens verzichtet,
entstanden 78% der monoiodierten Verbindung und nur 4 % der diiodierten Verbindung
(Tabelle 9, N 11). Das Verhaltnigon 4 : 293 konnte auch zugunsten vo293 beeinflusst
werden. Dazu soll die lodierung v8hals Beispiel dienen. Wurde diese Verbindung mit vier

Aquiv. Kaliumiodid umgesetzt, so isolierte méinmit 23% und293I mit 64% Ausbeute.

Tabelle 10Laccaséatalysierte lodierung von-lWydroxybenzoesaurederivativen und verwandten
VerbindungerBgct?

kat. Laccase (T. versicolor)

R Kl (3 oder 4 Aquiv.), ABTS (1 Mol-%), Luft (20 mL/min) R R
R2 Acetatpuffer (0.1 M, pH 5), DMSO (10 Vol.-%) R? R2
RT - und/
oder
R' = CO,Me, CONH,, CN ' ' |
OH R2 = H, Alkoxy OH OH
3 4 293
Laccase Laccase
Nr. 3 [U] t [h] Ausbeute [%] Nr. 3 [U] t[h] Ausbeute [%]
CO,Me CONH,
1 q 90 36 - 3 S 500 48
o [
I [
OH OH
49 (82) 293s (62)
CO,Me CO,Me CN
2° r 180 120 + 4 t 270 24
I [ ~o |
OH OH OH

42 mmol 3 wurden in Acetatpuffer (9@nL, 0.1M) umgesetzt. Zunachst wurden 45Enzym direkt hinz
gegeben und im Verlauf der Reaktion Laccase (s. Tab) geldst in Acetatpuffer (3 mL, 0.1iv
hinzugegeben. Das Substrat wurde imB DMSO gelést und wahrend déeighen Zeit wie die Lacca:
in die Losung getropft. Substrate mit einer freien lodierungsposition wurden @gudv. Kl und solch
mit zwei freien loodierungsstellen mitAquiv. KI umgesetzt. Die Ausbeuten vband 293 beziehen
sich auf isolierte Austuten. bEnzym und Substrat wurden wahrend Hhinzu gegeben’Enzym unc
Substrat wurden wahrend 30 hinzu gegeben.
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Wurde die Menge Kaliumiodid nun aufAguiv. erhéht, konnte man exklusiv das diiodierte
Produkt mit einer Ausbeute von 84 isolieren(Tabelle 9, Nr. 12). Analog zu 4
Hydroxybenzaldehyd 3f) konnte auch i4-Hydroxyphenyhpropanl-on (3m) selektiv
zweifach iodiert werden; dabei konnté-(4-Hydroxy3,5-diiodphenyl)propanl-on (293m)

mit einer Ausbeute von 7% isoliert werden (Tabelle 9, Nr. 13ei derlLaccase
katalysierten lodierungvon anderen Substraten mit zwei potentiellen lodierungspositionen
(3n¢p) erhielt man Gemische aus dem menand den diiodierten Produkten, wenn die
lodierungen mit vier Aquiv. Kaliumiodid durchgefiihrt wurd@abelle 9, Nr. 1416).

Zuletzt wurde untersucht, ob sich aughHydroxybenzosaurederivate underwandte
Verbindungerin Laccas&atalysierter Reaktiomdieren lassen (Tabelle 10). Hierzu wurden
die Benzoesaureestd&q und 3r, das Benzoesadureams und das BenzonitrBt umgesetzt.

In allen Fallen wurden die erwarteten Produldtg, 4r und 293 sowie293s und 4t erhalten
(Tabelle 10, Nrlic4). Es zeigtesich jedoch, dass fur eine vollstandige Umsetzung der
Substrate die Reaktionszeit (Tabelle 10, M#)lund die Laccasemenge (Tabelle 10, k4) 2
angepasst werden mussten. Uberraschenderweise konnte man feststellen, dass das
Phenylhydroxybenzoa&09 bzw. das BenzylhydroxybenzoafOnicht in die entsprechenden
iodierten Produkte Uberfuhrt werden konnten (Abbildung 26). Stattdessen konnten sie
groftenteils reisoliert werden.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass es mit Hilfe der hier vorgestellteselLacca
katalysierten lodierung mdglich ist, eine grof3e Auswahpatydroxyarylcarbonylund p-
Hydroxyarylcarboxykerbindungen unter milden und nachhaltigen Bedingungen zu iodieren.
Es wurden Reaktionsbedingungen entwickelt, unter denen sich die Konkurrenzreaktion, die
oxidative Phenolkupplung, fast vollstandig unterdricken lasst. Substrate mit einer
lodierungspositia wurden mit Ausbeuten von bis zu 87 iodiert. Die Substratadf,m,s mit

zwei lodierungspositionen lieferten die zweifach iodierten Produkte. Andere Substrate mit
zwei lodierungspositionen 3K,l,n¢p,r) ergaben jedoch Gemische aus menand
disubstituierten Produkten. Durch Variation der Reaktionsbedingungen (Menge an Enzym
und Kaliumiodid, Puffervolumen, Reaktionszeit, Zugaberate von Enzym und Substrat sowie
Menge an Cosolvent) konnte das Verhaltnis von Mouand Diiodierung entscheidend

beeinflusst werden.
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5.4 Die Laccasekatalysierte lodierung unter nachhaltigen Bedingungen

Um die breite Anwendbarkeit der fir die lodierung von Vanil8a) (zu lodvanillin 4a)
entwickelten nachhaltigen Reaktionsbedingungen Kapitel5.3, Tabelle7, Nr. 10,11) zu
demonstrieren, wurden verschiedene Substrate unter diesen Bedingungen iodiert [€Tabel
11). Kam es bei Einsatz vbtethode Bzu einer erhdhten Dimerbildung, so wurdéethode

A verwendet. Sowohl Vanillin3§) als auch Ethylvanillin3ly) wurden nachMethode A

umgesetzt, die sich von Methode B u.a. dadurch unterscheidet, dass das L&sungsmittel

Tabelle 1I1Nachhaltige Laccadetalysierte lodierung von-#lydroxybenzaldehyden undHydroxyarylketoner8ag
ceik?

Methode A
Laccase (T.versicolor) (270 U) R
R Kl (1.5 Aquiv.), ABTS (1 Mol-%), Luft (20 mL/min) ) = R2
R? Acetatpuffer (0.2 M, pH 5), DMSO (1.25 Vol.-%) R OH
RT, 24 h
> +
Methode B I OH ®
OH Laccase (T.versicolor) (270 U) OH R2
Kl (1.5 Aquiv.), ABTS (1 Mol-%), Luft (20 mL/min) =
Acetatpuffer (0.2 M, pH 5)
RT, 24 h
3 4 5
Nr. 345 R R Methode 4:5 Ausbeutes +5 [94 E° [kg x k{]
1 a CHO 3-OMe A 100:0.5 77 4.63
2 b CHO 3-OEt A 100:1.0 80 4.14
3 c CHO  3Br B 100:0.5 90 2.22
4° e CHO 2-OMe B 100:0.5 90 2.55
5° i COMe  3-Me B 100:0.5 92 2.49
6 k COMe 2-Me B 100:0.5 93 2.44

42 mmol Substrat wurden in Acetatpuffer (45 mL, M2 umgesetzt. Zunéchst wurden 46Laccase zu
Reaktionslésung gegeben; wahrend Hsvurden weitere 22%J) Laccase in 562 Acetatpuffer gelds:
Uber eine Spritzenpumpe hinzugetropft. Methode A: Das Substade in 562 pl DMSO geldst ur
wahrend desselben Zeitraums wie das Enzym mittels Spritzenpumpe zur Reaktionslésung hinzi
Methode B: Das Substrat wurde Uber HOals Feststoff in gleichen Portionen zur Reaktionslts
gegeben. Die Ausbeute vdnt+ 5 bezieht sich auf den Filterriickstand nach Waschen des Rohproduki
destilliertem Wasser und anschlieBendem Trocknen. Das Verhaltnigt vdhwurde mittels "H-NMR
Spektroskopie des gewaschenen und getrockneten Filterriickstands bestifi@h Reaktionszeit.
255U Laccase wurden wahrend B6hinzugegebenf’48h Reaktionszeit’EFaktor, berechnet nact
Sheldon et af!
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zusatzlich 1.2%0k% DMSO enthalt, um die Dimerisierung zu unterdriicken. Sowohl Vanillin
(3a) als auch Ethylvanillir8l§) konnten nach Methode A mit guten Ausbeuten von% Zu

4a bzw. 80% zudb umgesetzt werder(Tabelle 11, Nrl,2). Hervorzuheben ist, dass unter
diesen Bedingungen nur geringe Mengen der entsprechenden Dimeren gebildet wurden.
AnschlieBend wurden noch Deate umgesetzt, die wenig zur oxidativen Dimerisierung
neigen. Zu diesen zahlen unter andererBr®m4-hydroxybenzaldehyd3c), 4Hydroxy2-
methoxybenzaldehyd3g), 1-(4-Hydroxy3-methylphenyl)ethanon(3i) und E(4-Hydroxy2-
methylphenyl)ethanon 3k). Die genannten Substrate konnten nad¥Wlethode B in
exzellenten Ausbeuten von Uber 20 zu den iodierten Produktett,e,i,k umgesetzt werden
(Tabellel1, Nr. 36). Die nach SheldShberechneten ENerte bewegten sich zwischen 2.22
und 2.49 Damit wurdegezeigt, dassid nachhaltige &ccasekatalysierte lodierung nit auf
Vanillin beschrankt istFalls das Substrat zur Dimerbildung neigt, lasst sich diese durch

Anpassung der Reaktionsbedingungen leicht unterdrticken.

5.5 Reaktionsmechanismus der Laccdssalysiertenlodierung

In Schema54 ist ein Vorschlag zum Reaktionsmechanismus der La&edalysierten
lodierung von Aromaten mit ABTS als Mediator und Sauerstoff als Oxidationsmittel
dargestellt. Die Reaktion beginnt mit der Lacckatlysierten Oxidation von ABTSit
Luftsauerstoff als griilnem Oxidationsmitt&® Es wird angenommen, dass zunachst ABTS zu
seinem korrespondierenden Radikalkation oxidiert wird und die Elektronen von zwei ABTS
Molekilen fir die Reduktion zu einem Molekiil Wasser verwendet werd€h.zwei
oxidierte ABT&adikallationen sind dann fldie Oxidation des lodids zu lod verantwortlich.
Zur Vereinfachung wurde angenommen, dasald Elektrophil agiert; es kann jedoch nicht
ausgeschlossen werden das dls aktive Spezies vorliegt. Es ist literaturbekannt, das |
schnell in wéassrigen Losungen gebildet wird, diaurid lodid-Anionen enthalter®*” 1,
reagiert anschlieBend in einer elektrophilen aromatischen Substitution mit dem
phenolischenSubstrat zum iodierten Produkt Aund zu HI. Es gibt mehrere Griinde, dass

die Reaktion als elektrophilaromatische Substitution angesehen werden kann. Ein Indiz

109



5 Laccaseatalysierte lodierungen vopara-substituierten Phenolen

H,O 120, +2 H*
2¢e”
Laccase
2 ABTS (oxidiert) 2 ABTS (reduziert)
2e”
21 Iy
)\ % "
I
Ar-l + H*

Schemab4: Vorschlag zum Mechanismus der Lacdeastalysierten lodierung voAromatenunter Einsatz von
ABTS alsediator.**®!

dafur ist die Regioselektivitit der durchgefihrten Reaktionen, die stets den
Gesetzmaligkeiten der elektophilesromatischen Substitution folgtZudem zeigte sich
auch, dass die lodierung von elektronenarmen Substraten mit niedrigeren Ausbeuten verlief
alsdie lodierungelektronenreicher Substrate (z.B. Tabelle 9, Nr. 3,4,10). Anders als bei einer
typischen elektrophilen aromatischen Substitution ist HI nicht einfach das Folgeprodukt von
l,, sondern wird in einem gesonderten Kreislauf z(44) reoxidiert und kann somit als
Reagenz wiederverwendet werden. Daxtaubte eine signifikante Reduktiater bendtigten
Menge an Kl und fuhrt zu einer Erh6hung der Atomodkonomie. In dem in ScBé&ma
gezeigten Beispiel ergibt sich eine Erhdhung der Atomékonomie vonu7B56. Die
Atomokonomie kdnnte noch weiter gesteigert werden, wenn man anstatt Kaliumiodid
Natrium:, Lithium oder Ammoniumiodid verwenden wirde (Tabelle 5, N5 Die
Richtigkeit des Reaktionsmechanismus wurde durch die erhaltenen Ergebnisse
unterstrichen. Im Zuge der lodierung wird ein Aquivalent an Kaliumhydroxid gebildet. Dies

steht im Einklang mit unseren Beobachtungen, dass ein Anstieg dé¥eptd erfolgte
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CHO CHO
2
a) — + HI 72 % Atomokonomie
Br Br |
OH OH
3c 4c
GHO kat. Laccase CHO
b) ABTS, Kl, O,
_— + KOH 85 % Atomokonomie
Br Br |
OH OH
3c 4c

Schemab5: Atomokoromie der lodierung vorBc mit a) b und b) Laccaskatalysiert mit KI/@*®!

(Tabelle 8, Nr. 44). Die Reaktionsgleichung fir die Laccdsgalysierte lodierung von
Phenolen (Schem&6) zeigt, dass theoretisch nur ein Aquivalent an Kaliumiodid fir die
lodierung einesSubstratmolekils benotigwird. Auch wenn bei einem Grol3teil der
Reaktionen (Tabellen,B0) drei Aquiv. Kaliumiodid verwendewurden, so war es doch

mdglich die Menge an Kaliumiodid auf Aguiv. zu reduzieren (Tabelle 11). In einem Fall,

1 1
R2] 9
+KI+1/20, Kat. Laccase + KOH
—
|
3 4

R' = Aldehyd, Keton, Ester, Amid, Nitril
R2 = Alkyl, Alkoxy, Halogen, Phenyl, Ester

Schemab6: Reaktionsgleichung zur Laccdssalysierten lodierung von Phenol&i®
namlich der lodierung vorsk zu 4k, konnte sogar eine lodierung mit nur 1.1. Aquiv.
Kaliumiodid durchgefiihrt werden (Tabelle 9, Nr. 11). Diese Befunde unterstitzen den

postulierten Raktionsmechanismus.
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6 Synthese votiemi und Isohemigossypolderivaten und deren Dimeren

6 Synthese von Hermund Isohemigossypolderivaten und deren
Dimeren

Gossypol 1) und Hemigossypoll61) sowie deren Derivate haben ebreites biologische
Wirkspektrum(Kapitel3.4.1¢3.4.2). Einerseits wurdealer Einsatz vomacemischa Gossypol
[(rac-(1)] bezuglich einemnwendung als Antifertilitatsmittel aufgrund sein@oxizitat(z.B.
Hypokalamie, Irreversibilitat der Wirkung)icht weiter verfolgt!*® andererseits konnte
gezeigt werden, dasdie gewiinschte Wirkung z.B. als Mittel gegesN{$> oder HIN?®Y
optimiert und die Toxizitatdurch Derivatereduziert werdenkann (Kapitel 34.3). Somit
besteht grof3es Interesse an der Synthese von weniger toxischen Derivaten. Die Synthesen
fur die meistender bisher bekannten Gossypolderivate beginneft ausgehend vom
Naturstoff (rad-(1) selbst??® Die Modifikationen finden hierbei Giberwiegend an den
Aldehydgruppen de#folekils statt (Kapitel &.3). Tiefergehende Strukturvariatien wie
der Positionstausch einzeln&ubstituenten um beispielsweisezon Hemigossypo(161) zu

Isohemigossypol3(L3) zu gelangensind bislang nurselten durchgefiihrt wordef*®' Da

O _H
OH OH
BPO® poe
HO HO
H™ S0
161 313
Os_H

OH
O~ _H OH
99g 90¢
HO
HO
e > (I "
OH
OH
) HO

HO

(rac)-(1) (rac)-(2)

Abbildung?27: Strukturen von Hemigossypdl&1), IsohemigossypoB(3), (rac)Gossypol(rac)-(1)] und (rac)-
Isogossypd(rac)-(2)].
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6 Synthese votiemi und Isohemigossypolderivaten und deren Dimeren

bislang nur wenige&Synthesen vorHemigossypolderivatéf?*2¢%2"1und keineZugéange zu
Isohemigossypol313) sowie Isogossypol fac)-(2)] ausgearbeitetworden sind, beschaftigt
sich diese Arbeitmit der Entwicklung neuer unceffizienter Zugange zwebendiesen
Verbindungen (Abbildung 27) Nach der Vorstellung der Synthesemethoden von 1
Naphtholen (Kapite6.1) wird in Kapitel6.2 die Retrosynthese voisohemigossypo{313),
Ischemigossypolderivater344, 361, 362), Isogossypo(365 sowie Hemigossypolderivate
(355) vorgestellt.

6.1 Methoden zur Synthese vonllaphtholGerlsten

Fur die Synthese von Gossypol bzw. Isogossypol durch oxidative Phenolkupplung ist der
Aufbau von iINaphtholen von elementarer Bedeutung. In diesem Kapitel werden einige

literaturbekannte Synthesemethoden vorgestellt.

O KHMDS OH
Toluol, Argon

-78-80 °C, 1 h OO
>
R

AN 70-92 %

314 315

R = Alkyl, Aryl

Schemab7: Synthese von-alkylund 3Arylnaphtholen3152*!

Makra et al. haben ausgehend von o-Propinylacetophenonderivaten314 eine
Cycloaromatisierung entwickelt, die unter stark basischen Bedingungen die entsprechenden
1-Naphthole 315in Ausbeuten zwischen 70nd 92% liefert (Schem&7).**°! Die Substrate

314 wurden durch eine HeclReaktion zwischen einem-Bromacetophenon und einem

Propin hergestellt.
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O Cul, 1,10-Phenanthrolin OH
R! o NaOtBu, Toluol R
RT,4.5h
- e - o0
I 2
48-98 % R
316 317 318

R' = H, Halogen, Phenyl
R? = Phenyl, Naphthyl, Furyl, Thiophenyl, Alkyl

Schema8: Synthese von-Naphtholen318°*

Einen anderen Ansatz wéhlte die Arbeitsgruppe um Li (ScHESn&” Hier erfolgte die
Bildung der 3INaphthole durch Kupfekatalysiere Umsetzung zwische einem
lodacetophenon316 und einem Methylkton 317. Die Reaktionen, die mit Kupferiodid als
Katalysator, 1,1®henanhrolin als Additiv und\atrium-tert-butanolat als Base bei 28C
durchgefuhrt wurden, lieferte verschiedene Naphthole 318 mit Ausbeuten zwischen
48und 98% Es wird angenommerdass die Reaktion als Dom#Awylierund Zyklisierung
verlauft. Ein Jahr spater zeigten ediAutoren, das sich ahnliche Reaktionen auch mit

Bromacetophenonen als Substrate durchfiihren lad&&h.

0 SnCl, (50 Mol-%) OH OH
H Ethylacetat PDC, DCM
RT, 1-2 d RT, 5 h OO
> —_—
82 % 83 %
319 320 321

Schemab9: Synthese von-Blethyl-1-naphthol 821) Uber eine intramolekulare EReaktion mit
anschlieRender Aromaderung®?

Eine andere Herangehensweise wahl@asaket al. (Schemas9).**? Sie entwickelten eine
Typll-En Reaktion, mit desichder o-Propenylbenzaldehy819 mit 82 % Ausbeute zu de
EnProdukt 320 umsetzen lie3.Das so erhaltene E#Produkt wurde anschlieRendmit

Pyridiniumdichromat selektiv zu deentsprechender3-Methyl-1-naphthol (321) mit 83 %
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Ausbeute aromatisiert. Das Substrat 319 fur die EnReaktion wurde in vier Stufen

hergestellt!*>®
CO (60 bar), Ac,0, NEt;
PACI,(PPhs), (0.7 Mol-%) OAc
R N Benzen R’
I, OAc  450°C,1h _ GO
R2
59-88 %
322 323

R' R? = Alkyl, H

Schemas0: Cyclocarbonylierung zur Synthese \geschiitzterl-Naphtholen3235%4

Hidai et al. haben einen Ansatz vorgestellt, bei dem Palladiunder Platinkatalysiert
Zimtalkoholderivate322 in einer Cyclocarbonylierung mit CO zINdphtholderivaten323
umgesetzt werden konnerfSchema60).**¥ Bemerkenswert ist, dass bei hohem Druck
(60bar) und relativ hohen Temperaturen von 18C gearbeitet werden musste, um

Ausbeuten zwischen 58hd 8 % zu erreichen.

O O O s OH
2 2
R hv R H R
B OH —————>
44-60 % R'  53-81% R
324 325 326

R?, R3 = Alkyl, H
R'= Aryl, Alkyl, H

Schema&1: Photochemische Synthese vom\ﬂiphtholderivater826[355]

Hornback et alprasentierten einen photochemischen AnsatSchema61).%*® Hier wurden

aromatische 1,@icarbonyle324verwendet welche nach Bestrahlung mit Ligkt 2&7nm)
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zunachst die Tetralonderivatg25in 44 bis 60 % Ausbeute lieferDiesekonnten dann mit
p-Toluolsulfonsaure zu deentsprechenden INaphtholen326 in 53 bis 81 % Ausbeute
umgesetzt werden. Auf diese Weise lieR? sich beispielsweise ausgehe3@¥(® = Me, R

= H, R=H) 3-Methyl-1—naphtho| B21) mit einer Ausbeute voB1 % erhalten.

LDA, THF OLi
A10°C,Th RN

327 R2 = OH 329 R?2 = OH
328 R2 = Me 330 RZ = Me

NaNH,, NaO{Bu

R! 1 2
Br OLi THF ROR
+ -60°C-RT, 12 h OO
R ™ >
35-37 %
R’ R
331 329 R? = OH 333
330 R?2 = Me
R1
R" = Alkoxy, Alkyl R = Alkoxy, Alky!
’ R? = Hydroxy, Alkyl
R']
332

Schema62: Synthese von Naphthalinderivate383 durch eine intermolekulare regiospezifischanionische

Anellierungnach Wallaceind Samme&§2°3

Im Arbeitskreis unBammeswurde eine Sgthese vonNaphthalinderivater333 entwickelt,
die aufeinerintermolekularen regiospezifischeranionischerAnellierungzwischereinemin
situ gebildeten Didehydrobenzederivat 332 und einem DienolatAnion (329 oder 330)
beruht und Naphthalinderivate333in 35 bis 37%lieferte (Schem#2)."**¥ Das Dienolat
Anion wurdein situdurch Reaktion von dMethylbut-2-ensdure(327) oder 4Methylpent-3-
en-2-on (328 mit frisch hergestelltem Lithiumdiisopropylamid b&D°C hergestellt. Unter
den stark basischen Reaktionsbedingungen wurde Bromben28i in situ in

Didehydrobenzer332 umgewandelt, daslann mit329 oder 330 abreagierte.Anellierungen
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dieses Typs koénnen formal auch als intermolekulare HCy#Joadditionen aufgefasst

werden.
0 OLi
LCI, THF
N | 78°C,1h 7 ONTY
) R5 ) R5
334 335
R OLi . R' OH
R? B 2
", ONTY) 20cRT 12 R OO
R3 ) R®  25-70% R3 R5
R4 R4
336 335 -~ _ 337
R1
R2
R" R?, R3, R* = Alkyl, Alkoxy, H
R® = Alkyl, Aryl R3
L R4 _
338

Schemab3: Synthese von-Naphtholderivater337 durcheine ntermolekulare regiospezifischganionische
Arellierung®®”!

Wichtig fur die hier vorliegendérbeit war auchdie Synthese voi-Naphtholen337 durch
Watanabe et al. (Schen8).*Y Wie Wallaceund Sammest al. bauten sie das Naphthol
mit Hilfe einerintermolekularen regiospezifischeranionischernellierungzwischen einem
Didehydrobenzederivat 338 und einem DienolatAnion 335 auf. Auch hier wurde das dafur
erforderliche Didehydrobenzen338 aus Brombenzer836 generiert. Allerdings fand die
Gruppe, dassich XNaphthole337 mit hdheren Ausbeten synthetisieren lassen, wenn man
anstelle von ungesattigten Carbonsaurerw. KetonerungesattigteCarbonsaureamid834
als Vostufen fur die Generierungler DienolatAnionen 335 verwendet. Auf diese Weise
lieRen sich die Ausbeuten derNlaphthole erheblich steigern. Dies zeigt beispielsevdis
Synthese voi3-Methyl-1-naphthol 821): Nachder Methodevon Watanabe waB21in 64%
Ausbeutezuganglich, wahrenan Vergleictdazu de Methode von Wallaceind Sammeslas

3-Methyl-1-naphthol 21) nur ineiner Ausbeute von 3%lieferte.>*:?
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6.2 Retrosynthesevon Isogossypol %), Isohemigossypol313),
Isohemigossypalerivaten 344, 361 sowie 362nd einesHemigossypolderivates
355

Ziel war es, einen mdglichst effizienten und flexiblen Zugang zu Gossypol bzw.
Gossypolderivated 1A sowie die im Folgenden als Isogossypol und Isogossypoldetitgte
bezeichneten Verbindungen zu entwickeln. Die gewahlte Retrosynthese ist in Sédema
dargestellt und beruht auf der oxidativen Dimerisierung von Hemigossypol und
Hemigossypolderivated0C bzw. vonlsohemgossypol undsolemigossypolderivateriOD.

Die fur de oxidative Dimerisierung benétigterNaphthole10C und 10D sollten durch eine
von Watanabe et a™ entwickelte Anellierungzwischen einemDidehydrobenzen8 als
Dienophil und einem Dief hergestellt werden.DasDidehydrobenzer8 sollte in situ aus
einem Brombenzel® generiert werden; das Dief sollte ebenfallgn situ und zwar durch
Lithilerung eines ungesattigten Carbonsaureamirderzeugt werden. Auf der Stufe der
Anellierungentscheidet sich, ob sich eine Mendung aus der HemigossypRkihe oder eine
aus derlsohemgossypolReihe bildet. Daher war die Regioselektivitdt der Cycloaddition von
besonderem Interesse. Die fir die situBildung derDidehydrobenzea 8 bendtigten
Brombenzene6 sollten durch Standamethoden der Organischen Chemie hergestellt
werden. Im Folgendenwird die Darstellung der Brombenzer@t2 354 und 359, ihre
Umwandlung in die -Naphthole 355, 344, 361, 362 und 313 sowie die Versuche zur

oxidativen Dimerisierung dieser Naphthole berichtet.
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oxidative Dimerisierung R2

ml

>

R'=CHO, Acetal
R2 = R3 = OH, OAlkyl
R*=H, i-Pr

Gossypol bzw.
Gossypolderivate 11A

R'=H, i-Pr
R? = R3 = OH, OAlkyl
R* = CHO, Acetal

Isogossypol bzw.
Isogossypolderivate 11B

]
Anellierung R
-« R2
—> ¥
R3
R4
8
- HBr
R‘l
R? X
RS Y
R4
6
X=H, Br
Y =H,Br

R'=H, i-Pr, CHO, Acetal
R2 = R3 = OH, OAlkyl

N
py)
w

R' = CHO, Acetal
R2 = R® = OH, OAlkyl
R*=H, i-Pr

Hemigossypol bzw.
Hemigossypolderivate 10C

R'=H, i-Pr
R2 = R3 = OH, OAlkyl
R* = CHO, Acetal

Isohemigossypol bzw.
Isohemigossypolderivate 10D

_ Li
EtbN O
9
Lithiierung
Et,N O
=
7

Schemab4: Retrosynthese vofsossypol und GossypolderivatéhA bzw. von Isogossypol und

Isogossypolderivatefhl1B.
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6.3 Herstellung deBrombenzene342,354und 359

Die Synthese von {RBrom2-isopropyt3,4-dimethoxybenzen) 342) erfolgte nach der
Methode von Konishi et &°° (Schema65). 2-(6-Brom-2,3-dimethoxyphenyh5,5dimethy
1,3dioxan B854) kann leicht durch Acetalisierung aus dem literaturbekannten Substrat 6
Brom-2,3-dimethoxybenzaldehyd3632°" hergestellt werden (Schem@9). 2-(5-Brom-4-
isopropyt2,3-dimethoxyphenyhs,5-dimethyt1,3-dioxan 859) wurde ausgehend von -4
Isopropyi2,3-dimethoxykenzaldehyd 357) durch Bromierung und nachfolgende

Acetalisierung erhalten (Scheriia).

6.4 Synthese von Isohemund Hemigossypolderivaten

Als erstes Brombenzen sollte die Cycloaddition mit dem literaturbekannteBrdii-2-
isopropyt3,4-dimethoxybenzen) 342) als Substrat untersucht werdé?*?®! Die
Verbindung342 wurde nach literaturbekannter Vorschrift in drei Stufen ausgehend von
Veratrol 339 hergestellt (Schem@5). Zunachst wurde die-Blydroxyisopropylgruppe in-

Position zur Methoxygruppe eingefiHit® Hierfur wurde Veratrol 339) zunachst mitn-

1. n-Buli (1.1 Aquiv.), THF OH
Argon, -78-0 °C, 3 h
o 2. Aceton (1 Aquiv.)

D -60 °C—RT, 10 h _O
\O = ~

41 % (47 % Substrat reisoliert) @)
339 340

Pd/C, H, (1 bar)

HsPO, EtOH NBS (1.05 Aquiv.)
60 °C,5h X O Kieselgel, DCM, RT, 3 h 0 Br
90 % o 80 % ~o
341 342

Schemab5: Herstellung des fir die Zyklisierung nach Watanabe benétigten Sub3gafy %8
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Butyllithium lithiiert und anschlie3end mit Aceton als Elektrophil umgesetzt. Dabei erhielt
man 340 in einer Ausbeute von 4%; das Substrat konnte in 4% Ausbeute
zuriickgewonnen werden. &th der durch Phosphorsaure katalysierten Eliminierung von
Wasser aus340 wurde die dabei gebildete Isopropenylgruppe mit Wasserstoff und unter
Verwendung von Palladium auf Aktivkohle als Katalysator zur Isopropylgruppe hydriert.
Dabei isolierte man341 in einer Ausbeute von 9%. Diese Ausbeute kommt der
Literaturausbeute von 9% sehr nahe. Anschlie3end wurde eine durch Kieselgel katalysierte
Bromierung mit N-Bromsuccinimid (NBS) durchgefiihrt, bei d&42 in 80% Ausbeute
gebildet wurde?®*®

(0]

SOCI, (2.15 Aquiv), Benzen 9 HN(Et), (3.38 Aquiv.)
RT,12h cl RT N

Uber 2 Stufen
L i 68 %

327 343 7

Schemab6: Synthese des fiir die Zyklisierung nach Watarasestigten Senecioamid3.*>

Das fir dieAnellierungbendétigte Senecioamid wurde entsprechend der Literatur aus 3,3
Dimethylacrylsaure327) und Diethylamin hergestel#*® Zur Aktivierung wurde die 3,3
Dimethylacrylsaure327) durch Reaktion mit Thionylchlorieh situ in das entsprechende
Carbonséaurechlori®43 umgewandelt.7 konnte in zwei Stufen in einer Ausbeute von%3

erhalten werden (Schengb).

o 1. n-Buli, Isopropylcyclohexylamin (3.5 Aquiv.) OH
o Br J\)\ Argon, THF, -78°C, 1 h 0
~ A H o pd
+ N NN\ 2,342 (2 Aquiv.), -78 °C-RT, 14 h OO
~ ~
O k 41 % (reisoliertes 342 46 %) o
342 7 344

Schemab7: Synthese von-8sopropyit6, 7-dimethoxy-3-methylnaphth1-ol (344).
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Im nachsten Schritt wurde die Umsetzung zwiscBd2 und 7 durchgefuhrt (Schem&?).
Unter den Reaktionsbedingungen von Watanabe et al. wiBd2 mit 7 regioselektiv mit
41% Ausbeute zu 8sopropyi6,7-dimethoxy3-methylnaphthl-ol (344) umgesetzf®
Nichtumgesetzte842wurde mit 46% Ausbeute zukgewonnenDie Gesamtausbeute des

Isohemigossypolderiva®4betragt damit12 %.

a-C Angriff ~
D)
(0] @)
Y, e T
2
~0 ~0
345 7 346 347
_0O ~ O
~ (\ \O
\D‘Et?
') OH
348 344
v-C Angriff
o} Y
-~
(I -~ 7
 E—
\O Q NEt2 ~N - | NEt2 4’\
o N O
o) e OH
345 7 349 344

Schemas8: Uberlegungen zur Regioselektivitat der Reaktion zwis@#&und 7 zu 344 unter Beriicksichtigung
des Mechanismus von Watanabe et®®3l.Der Angriff von7 auf Position5 von 345 ist sterisch weniger
gehindert als der Angriiuf G6 aufgrund der sterisch anspruchsvollen Isopropylgruppe=1l.

Unter Beachtung des/orgeschlagenenReaktionsmechanismass der intermolekularen
regiospezifischen anionischen Anulierumgpn Watanabe et al wird die Bildung der
Verbindung344, also eines Isomeren eines Isohemigossypolderivats erwartet, da der Angriff

des Diensauf G5 von 345 gegentber dem Angriff auf-€aufgrund der Isopropylgruppe an
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G1 sterisch begunstigt i$t* Der die Regioselektivitat des Angriffs dirigierende Einfluss der
Isopropylgruppe kommt in beiden von Watanabe et al. postulierten Reaktionswedgen -

CAnNgriffbzw. demQC Angriffzum Trager{Schemas8).

Ausgehend davon wurde-(6-Brom2,3-dimethoxyphenyhs,5-dimethytl,3-dioxan B54)
hergestellt, um eine zu Hemigossypbb{) analoge Struktur zu erhalten (Sche6f. Der 6
Brom-2,3-dimethoxybenzaldehyd 363 ist literaturbekannt®”! und konnte nach der
Vorschrit von Dubost et al. in drei Schritten aus -8nethoxybenzaldehy®360) hergestellt
werden. AnschlieRend wurdgs3nach der Vorschrift von Karimi et3%mit einer Ausbeute

von 90% in das bislang unbekannte Ace88# Uberflhrt.

(?Me NBS (1 Aquiv.) (?Me
Os__H N_  Pd(OAc); (10 Mol-%) Ny
HNOMe x HCI (1.2 Aquiv.), PhI(OAc), (10 Mol-%), HOAc (1 Aquiv.)
O Pyridin (4 Aquiv.), DCM, RT,2h .© DCM, 90 °C, 24 h ~ Br
o 95 % o 70 % ~o
350 351 352
NBS (3 Mol-%),

p-TsOH (2 Aquiv.) O. _H  Argon, MeOH (5 Aquiv.) 0. 0

Formaldehyd (10 Aquiv.) CH(EtO);5 (1.1 Aquiv.)

THF/Wasser (10:1), 100 °C, 3 h _O Br DCM, RT, 24 h _O Br

90 % ~o 90 % o
353 354

Schemab9: Synthese von-26-Brom-2,3-dimethoxyphenybs,5-dimethyt1,3-dioxan 854).

Das so hergestellte-@-Brom-2,3-dimethoxyphenyhs,5-dimethyt1,3-dioxan 854) konnte
analog zu Verbindung42mit 7 zu 8(5,5Dimethyt1,3-dioxan2-yl)-6,7-dimethoxy-3-methy}
naphth-1-ol (355 umgesetzt werderfSchemar0). Neben 43% 355 konnte man 20% nicht

o.__0O o 1. n-Buli, Isopropylcyclohexylamin (3.5 Aquiv.) 0.0 OH
J\)\ Argon, THF, -78°C, 1 h o
0 Br A~~~ N\ 2.(354) (2 Aquiv.), -78 °C-RT, 14 h ~ OO
+ L
o N 45 % (reisoliertes 354 20 %) o
354 7 355

Schema 70Synthese von85,5Dimethytl,3-dioxan2-yl)-6,7-dimethoxy-3-methylnaphth1-ol (355).
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6 Synthese votiemi und Isohemigossypolderivaten und deren Dimeren

umgesetztes Brombenzen354 isolieren (Schema70). Fur die Umwandlung des
Anellierungsprodukt855in ein Hemigossypolderivat musste nun noch eine Isopropylgruppe
an G5 von355eingefuhrt werden. Dies sollte in Analogie zur Umwandlung3&%in 341in

zwei Stufen erfolgen. Nach einleitender Lithiierung &b €dllte das lithierte Intermediat im
zweiten Schritt mit Aceton als Elektrophil 2686 umgesetzt werder{Tabelle 12)/erbindung

355 enthélt zwei Gruppen, die eine Lithiierung antho-Position dirigieren, und zwar die
Methoxygruppe an ® und die Hydroxygruppe an-I Dirigierende Gruppen treten mit

OrganolithiumReagenzien, wie zum BeispieiBuli, in Wechselwirkungund brechen

Tabellel2 Versuche zur Umwandlung v855zu 356

© © OH © © OH
o 1. RLi, Additiv o
- OO Loésungsmittel, Argon - OO
\O 2. Aceton (1 Aquiv.) \O
OH
355 356
Nr. Reagenz RLi[Aquiv] Additiv  Lésungsmittel T [°C] t [h] Ausbeute [%]
1 n-Buli 1.2 - THF 0 3 0
2 tert-Buli 1.2 - THF 0 3 0
3 tert-Buli 1.2 - Cyclohexan 0 15 0
4 tert-Buli 7 THF -78 3 0
5 tert-Buli 7 Cyclohexan 0 3 0
6 tert-Buli 7 - Cyclohexan 0 18 0
7 secBuli 7 TMEDA  Diethylether -78 3 0

dessen Aggregationscluster auf. Dies fuhrt verstarkt zu einer Lithiierwrthim-Positionzur
dirigierenden Gruppe. Dirigierende Gruppen unterscheiden sich u.a. durch die Starke des
dirigierenden Effeldbeztiglich einer Lithiierung. In diesem Fall Gbt die Methoxygruppe einen
starkeren dirigierenderEffekt aus als die Hydroxygrupff® Dementsprechend sollte die

Lithiierung inortho-Position zur Methoxygruppe anZstattfinden. Allerdings liel3 sich die
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6 Synthese votiemi und Isohemigossypolderivaten und deren Dimeren

Bildung des erwarteten Produk®56 unter den Bedingungen von Tabelle 12, Nr. 1 nicht
erreichen. Unter Bisatz anderer aus der Literatur bekannter Reaktionsbedingungen wurden
weitere Versuche zur Darstellung v886 durchgefiihrt® Allerdings fiihrten weder eine
Erhéhung der Menge an Lithiierungsreagenz von 1.2 Aquiv7 Aquiv. (Tabelle 12, Nr¢ 4

7), eine Verlangerung der Reaktionszeit auf maximdl (Babelle 12, Nr. 3,6), eine Variation
des Losungsmittels (Tabelle 12, Rr5¢7), der Reaktionstemperatur noch die Zugabe des
Additivs TMEDA (Tabelle 12, Nr. 7) zumolgr In keinem Fall konnten auch nur Spuren des
gewilnschten Produkte356isoliert werden. Daher wurden die Versuche zur Darstellung von

356an dieser Stelle abgebrochen.

1. TMEDA (1 Aquiv.), Et,0
n-Buli (1.5 Aquiv.)

o Argon, 0°C, 1 h Ox_H Br, (2 Aquiv.) O H
- 2. DMF (3.05 Aquiv.) o NaOAc (1.5 Aquiv.) 0
o -78°C-RT, 14 h ~ DCM, 0°C (8 h)-RT, 17 h -
~ N
59 % 0o 33 % (50 % Substrat reisoliert) O Br
341 357 358

NBS (3 Mol-%) %

HOCH,C(CH5),CH,OH (5 Aquiv.) O. O

MeOH (5 Aquiv.)

(Et0);sCH (1.1 Aquiv.) 0

DCM, RT, 24 h -

\O Br
90 %
359

Schemar1: Synthese voR-(5-Brom4-isopropyt2,3-dimethoxyphenyhs,5-dimethyk1,3-dioxan 359).

Da die Einfuhrung der Isopropylgruppe a® @es HemigossypolvorlaufeB&5 gescheitert

war, wurde versucht die bendotigten funktionellen Gruppen vor Aufbau des Naphtholgeriistes
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einaufihren. In diesem Sinne sollte -(2-Brom4-isopropyt2,3-dimethoxyphenyhs,5
dimethyt1,3-dioxan 859) aufgebaut und anschlieRend n7izu361umgesetzt werden.

Um an die literaturbekannte Verbindungldopropyi2,3-dimethoxybenzaldehyd367) zu
kommen,wurde eine Formylierung von-Isopropyt2,3-dimethoxybenzen341) nach Baba

et al. durchgefiihrt (Schema 7%5" Die anschlieBende Bromierung v867 zu358bedurfte
einiger Optimierung. Setzte m&b7 unter den in einem Patent beschriebenen Bedinungen
um, konnte man das Prodtt 358 nur in Spuren isolieref®? Die Absenkung der
Reaktionstemperatur von Raumtemp. auf 0°C, die langsame Zugabe eines Uberschusses an
Br, (2 Aquiv. ansitt 1.2 Aquiv.) sowie eine verlangerte Reaktionszeit gestatteten es, 5
Bromo4-isopropyt2,3-dimethoxybenzaldehyd 368) in einer Ausbeute von 3% zu
gewinnen. Neben dem Produkt wurde nicht umgesetztes Sub&Batin 50% Ausbeute
zurickgewonnen. WeitereVersuche, die Ausbeute aB58 zu erhdhen, waren nicht
erfolgreich. Stattdessen wurde die Bildung teilweise schwer abtrennbarer Nebenprodukte
beobachtet. Als Beispiel soll hier die Bildung der dibromierten Verbindun®ibr@mo-3-
isopropyt4,5-dimethoxybenzen 360) dienen, die bei zschneller Zugabe von Brom (5

vs. 1.5h) und zu kurzer Reaktionszeit bei 0°Ch (8s. 81) mit immerhin 50% Ausbeute
entstand (Schema 72). Die Acetalisierung 888 mit 2,2-Dimethylpropanl,3-diol als
Reagenz verlief wie schon die Acetalisierung 368 vollig unproblematisch; das bendtigte

Acetal359wurde mit einer Ausbeute von 9 isoliert (Schema 7"

Ox_H
Bry, (2 Aquiv.), NaOAc (1.5 Aquiv.) o Br
0 DCM, 0°C (3 h)-RT, 14 h -
~ ~
O 50 % (reisoliertes 357 20 %) o Br
357 360

Schema 72Bildung von 1,Dibromao-3-isopropyt4,5-dimethoxybenzer{360) bei der Bromierung voB57.
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1. n-Buli (3.5 Aquiv.)

Isopropylcyclohexylamin (3.5 Aquiv.) OH
(@] Br THF, -78°C, 1 h 0O
- o 2.359 (1.5 Aquiv.) - OO
~o + /\NM -78 °C-RT, 14 h ~o
o o K 21 % (reisoliertes 359 44 %) o o
359 7 361

Schema73: Synthese von £5,5Dimethytl,3-dioxan2-yl)-8-isopropyt6, 7-dimethoxy-3-methyknaphth-1-ol
(361).

Im nachsten entscheidenden Schritt zeigte sich, dass sich béirddlierungvon 359 mit 7
nicht das Naturstoffanalogon, sondern das Isohemigossypolderiv@&, 58imethytl,3-
dioxan2-yl)-8-isopropyt6, 7-dimethoxy-3-methylnaphth1-ol (361) mit einer Ausbeute von
21 % gebildet hatte (Schen#B). Zusatzlich konnten 4% des Substratreisoliert werdenin

den nachsten Schritten wurden die Schutzgruppen entfé8thema 74)In Anlehnung an
die Literatur wurde das Acetal sauer hydrolysiert; dabei erhielt B&tydroxy4-isopropyt
2,3-dimethoxy7-methyk1-naphthaldehyd(362) mit der guten Ausbeute von 82.2% Die
Abspaltung der Methoxygruppen erfolgte nach einer Standardprozedur mit Bortribromid.

Hierbei erhielt man313 in 70% AusbeuteZusammenfassend kann man festhalten, dass

BBr; (10 Aquiv.), DCM

OH OH Argon OH
HCI, THF
SO0 B Sy eme s
~N ~N
o 80 % O 70 % HO
%«O HO HO
361 362 313

Schema 74Umwandlung vor861in IsohemigossypoB(3).
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damit die ersteSyntese von Isohemigossyp@1Q3) vorliegt. Ausgehend vah2-Dimethoxy

benzen(339) wurde313in 8 Stufen mit einer Gesamtausbewten 0.8 %synthetisiert.

Abbildung 2&eigt dasH-NMRSpektrum von Isohemigossyp8il@). Beit = 13.63, 9.92 und
8.88ppm erkennt man die charakteristisch breiten Singuletts fir die drei Hydroxygruppen
des Molekils. Komplettiert wird das Spektrum durch das scharfe Singulett der
Aldehydfunktion bel =10.68ppm, die beiden Singuletts der aromatischen Protonentbei
7.79und 6.64ppm, das Septett des benzylischen Wasserstoffs der Isopropylgruppe mit
seinem Signalschwerpunkt bei= 4.82ppm, das Singulett der Methylgrup@e C7 beit =
2.32ppm und da Dublett fir die beiden Methylgruppen der Isopropylgruppe ber

1.38ppm.
W = w @ ~ o AbhbhbbBbE o e
| | | | i || V
° A
H \,,fffo ‘
O ® A
T
-~ /_,-/ /
@HO™ ™ - ®
OHO |
A O-A
® o ®
||
® 0 O ® I |
'S ) klf"_ 0 "Ir) _ \/‘) R :I 1|' 0y AN JIL 4 _:_A._
=] L= f=] =1 D = =] L) wm
g i 2 g g 5 5 5 £
T | T I T | T | T | T | T | T I T | T | T I T I T | T | T
PPM 135 125 11.5 10.5 9.5 a.5 7.5 6.5 o5 4.5 35 25 1.5 0.5

Abbildung 28 *H- (300 MHz) NMRSpektrum vorisohemigossypoB(L3) in DMSQdsund Zuordnung der
Signale.
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6.5 Oxidative Phenolkupplung von Hemigossypahd Isohemigossypolderivaten

Im folgenden Kapitel werden die in dieser Arbeit durchgefihrten oxidativen
Phenolkupplungen von Hemigossypaohd Isohemigossypolderivaten vorgestellt. Zunachst
werden jedoch die Ergebnisse anderer Gruppen zur oxidatii@merisierung von

Hemigossypol (161) zu Gossypol (1) dargestellt, da sie die Auswahl der

Reaktionsbedingungen maf3geblich beeinflusst haben.

H 0]
OH kat. Laccase (T. versicolor)

HO O,, MES-Puffer (0.1 M, pH 5.5)
2 OO GhDIR4 N
HO

80 % ee

161 [(P)-(1)]

Schema75: Enantioselektive oxidative Kupplung von Hemigossypel)(zu P)-Gossypol B)-(1)] mithilfe des
dirigierenden Proteins GhDIR4®

Schaller et al. haben eine Methode zur oxidativen Dimerisierung von Hemigosk§pok(
(P)-Gossypol B)-(1)] ausgearbeitet (Schema 75) (siehe auch Kapi#el3.Sie beruht auf
der durch die Laccase alisametes versicolddatalysierteDimerisierung vori61 mit Luft als
Oxidationsmittel in einem 0.1 2-(N-Morpholin)}ethansulfonsaurepuffer bei pB.5. Dadie
Reaktion in Gegenwart des Dirigentproteins GhDIR4 durchgefuhrt wurde, gelang auf diesem
Weg die enantioselektive Darstellung vonP)-Gossypol R)-(1)] mit einem
Enantiomereniiberschuss vee= 80 942’

Li et al. konnten zeigen, dass die oxidative Dimerisierung Mh am besten durch
bestimmte Peroxide katalysiert werden kann (Tabel®)?® Mit Wasserstoffperoxid
konnten Sienur das Substral61 zurlickgewinnen (Tabell€3, Nr. 1). Die Verwendung von
meta-Chloperbenzoeséaure hingegen fuhrte zur Zersetzung des Edukts (TABele. 2, 3).
Im Gegensatz dazu erhiektr mit Ditert-butylperoxid bei 130C das Dimerd in einer
Ausbeute von 466 (Tabelle 13, Nr. 4). Mit dem reaktiveremt-Butylpeiacetat erzielten Li

et al. die besten Ergebnisse (Tabelle 13, NB)5Es zeigte sich jedoch, dass die Ergebnisse
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Tabelle B Ergebnisse der oxidativen Kupplung von Hemigossyisd) ¢u Gossypollf nach Let a

|[269]

HO on H™ on OO OH
) HO OO Oxidation HO OO OH
HO HO OHo H

161 1 198

NIr. Oxidationsmittel Losungsmittel T [°C] Zeit [h] Ausbeute[%)]
[2.2 Aquiv.]

1 30% HO, Acetonitril RT 12 85 (161)
2 m-CPBA Dichlormethan RT Zersetzung
3 m-CPBA Acetonitril RT Zersetzung
4 (tBuO) Chlorbenzen 130 46(1)
5 tBuQAc Toluol 110 35 53 @)
6 tBUGQAC Dichlorethan 80 4 76 (1)
7 tBUGQAC Dichlorethan 80 4 50 @), 35 (@99
8° tBUQAC Dichlorethan 80 12 81(199)

®Hemigossypo(161) wurde vor der Reaktion 2 d im Kiihlschrank gelag#temigossypo(161) wurde vor
der Reaktion 2 Wochen im Kihlschrank gelagert.

stark vom Ldsungsmittel und den Reaktionsbedingungen abhangen sowie der zlgigen
Weiterverarbeitung von Hemigossypol. So wurde unter bestimmten Bedingungen ein

Gemisch aus und Dehydrohemigossypdl98) gebildet.

OH
% o /O OO OH OH
o) HO
e
yCon O o O 1T
o) ~o HO
I e J
H X0 H 0o
355 344 361 362 313

Abbildung 29: Hergestellte Hemigossypol355 und Isohemigossypolderivate344, 361, 362 und
IsohemigossypdB13).

Abbildung 29 zeigt die Derivate von Hemigossypol ulsbhemigossypol sowie
Isohemigossypoldie im Verlauf dieser Arbeit hergestellt worden sind. Fir die Versuche zur
oxidativen Phenolkupplung dieser Verbindungen sind die Bedingungen von Schalléf%t al

und Li et alP® mit geringen Modifikationen (ibernommen worderFir die Laccase
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katalysierte oxidative Phenolkupplung wurde die LaccaseTaarmetes versicolof45U) mit

1 Mol% ABTS in einem 0.1 M Acetatpuffer mitvkil-% DMSO verwendet (Methode A). Die
Reaktionen wurden in Abwesenheit eines Dirigentproteins durchgefiihrt. Die oxidative
Dimerisierung mit tert-Butylperacetat wurde in Dichlorethan eb 80°C unter Argon

durchgefiihrt (Methode B).

Tabelle 14Ergebnisse der oxidativen Phenolkupplidgs Hemigossypolderivag$5 sowie
der Isohemigossypolderivaf®4, 361, 362und Isohemigossyp@B13)

R* OH Methode A: Laccase (T. versicolor) (45 U)
Acetatpuffer (0.1 M, pH 5, 25 mL), ABTS (1 Mol-%)

3
, N OO DMSO (10 Vol.-%), O, (Luft), RT, 12 h
R

Methode B: tert-Butylperacetat (14 Aquiv.)

R’ EtCl, (5 mL), Argon, 80 °C, 3 h
Ausbeute Dimer
Nr.  Substrat R R R R Dimer A[%] B [%]
1 355 H OMe OMe 55Dimethyt 343 - Zersetzung
1,3-dioxan2-yl
2 344 H OMe OMe Isopropyl 364 - Zersetzung
5,5Dimethyt
3 361 1,3-dioxan2- OMe OMe Isopropyl 365 - 79
vyl
4 362 CHO OMe OMe Isopropyl 366 - -
5 313 CHO OH OH Isopropyl 2 - Zersetzung

®Es wurden jeweils 0.05 mmol Substrat umgesetzt.

Die Ergebnisse der Versuche zur oxidativen Phenolkupplung8s®i44, 361, 362und 313

sind in Tabelle 14 zusammengefasst. Bei den Ladedal/sierten Umsetzungen konnte in
keinem Fall eine Dimerisierung beobachtet werden (Tabelle 14,d8r.Methode A). Diese
Ergebnisse sind umso erstaunlicher, da Schaller et @lDanerisierung von Hemigossypol
(161) zu P)-Gossypol [)-(1)] ohne ABTS als Mediator gelungend&.Im Gegensatz dazu
konnte man bei den Dimerisierungsversuchen teit-Butylperacetat als Reagenz in allen
Fallen eine Umsetzung der Substrate beobachten. Bei der Umsetzum@5%ound 344
zeigte sichjedoch, dass die erhaltenen Produkte, bei denen es sich vermutlich um die

Verbindungen 363 und 364 handelte, nicht ausreichendstabil waren, um sie durch
131



6 Synthese votiemi und Isohemigossypolderivaten und deren Dimeren

Saulenchromatographie reinigen zu kénnen (Tabelle 14, &, Methode B). Nach jeder
Saulenchromatographie tiber Kieselgel traten insbesondere im aliphatischen Bereith der
NMRSpektren Signale auf, die nicht den Zielmolekimgeordnet werden konnten.
Letztlich lieBen sicB63und 364 nicht in reiner Form isolieren. Dagegen verlief die oxidative
Dimerisierung vor861 erfolgreich. Bei der Umsetzung erhielt man @5-Bis(5,5dimethyk
1,3-dioxan2-yl)-8,8-diisopropyt6,6',7 7'-tetramethoxy-3,3-dimethyt2,2"-bisnaphthalinj

1,1%diol (365 in 79% Ausbeute (Tabelle 14, Nr. 3, Methode B). Allerdings ist auch dieses

Molekl nicht sonderlich stabil.

1

&

§
— S0&71

" |

| [
[
© (8]
o~ @
© o
[ ]
e ! _J T, )\
- J_ I Y TR — l:']:j _.._u.ﬂ A . | ,ll'_.._,J-U' 1 -
I’I'l'l‘f‘l'lrf‘[rl'l'['I’I'['I'I’I'I'I’I‘]
PM 80 76 7.2 68 64 6.0 56 52 485 44 40 36 32 285 24 20 16 12 08 04

Abblldung30 W (SOOMHz) NMRSpektrumvon 365 nach kurzzeitiger Lageruriig DMSQd; bei -20°C(ca.2h)
und Zuordnung der Signale.

Durch H-NMRSpektroskopie konnte man zeigen, dass s&8b bereits nach kurzer
Lagerung unter Argon be20°C zu zersetzen begann. In dem in Abbildung 30 gezeigten
NMRSpektrum treten neben den Signalen, die eindeutig der Verbind6fzugeordnet
werden kénnen (s. Exp. Teil), im Hochfeld zwiseher.8ppm undt  1[3ppm Signale auf,
die auf die Zersetzung des Molekuls hindeuten, da die zusatzlichen Sign¥lkerlaaf der
Zeit an Intensitat zunehmen.

Bei der versuchten oxidativen Dimerisierung von Isohemigoss$f8) ¢u2 (Tabellel4, Nr.
5, Methode B konnte dinnschichtchromatographisch das Verschwindes DESpots von
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313[R-Wert=n ®n p HEbhjldcdtat/Tyclohexan 2:3) und das Auftreten eines neuen BbC

Spots beobachtet werden, bei dem es sich aufgrund sdRedentionsfaktors vom @p 6 { A hi T
Ethylacetat/Cyclohexan 2:3) vermutlich um Verbindung 2 handelt. 'HNMR
spektroskopisch lie3 sich diBildung von2 nach Aufarbeitung des Reaktionsgemisches
allerdings nicht nachweisen. Dies konnte darauf hinweisen, dass es si2lutmeeine sehr

wenig stabile Verbindung handelt.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass 3&Hh 344, 362 und 313 mit den hier
vorgestellten Methoden nicht erfolgreich in die entsprechenden Dimere umwandeln lie3en.
Lediglich die oxidative Dimerisierung v861 lieferte das Dimer365, wenn auch nicht in
reiner Form. Festzuhalten bleibt, dass die Methoden zur oxidatenerisierung von -1
Naphtholen noch weiter verbessert werden missen. Dies bleibt jedoch zukiinftigen Arbeiten

vorbehalten.
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7 Zusammenfassungnd Summary

7.1Zusammenfassung

Die vorliegende Dissertation handelt von der oxidativen Transformation von Phenolen und
Naphtholen. Der Fokus des ersten Teils der Arbeit liegt auf der Lakatmgsierten
lodierung vonp-substituierten Phenolen zu lodphenolen (Scheit@®, wahrendsich der
zweite Teil der Arbeit mit der Synthese von hochsubstituiertédiaphtholen und Versuchen

zu ihrer oxidativen Dimerisierung zu entsprechenden Gossyzov. Isogossypolderivaten
beschaftigt (Abbildungl).

Laccasen werden in der orgachen Synthese oft zur oxidativen Dimerisierung von Phenolen
mit dem ubiquitéar vorhandenen Luftsauerstoff als Oxidationsmittel eingesetzt. Hier wird
gezeigt, dass sich diese Reaktion nahezu vollstandig zugunsten einer lataysserten
lodierung vorp-substituierten Phenolen mit Kaliumiodid als lodquelle und Luftsauerstoff als
Oxidatonsmittel unterdriicken lassDabei geht man davon aus, dass die Laccase bzw. das
LaccaseMediator-System das Kaliumiodid zu lod oxidiert, das dann die Pheéhlesiner
elektrophilen aromatischen Substitution in die lodphendland 293 umwandelt. Der dabei

entstehende lodwasserstoff kann wieder Lacekatalysiert zu lod reoxidiert werden.

E-Faktor bis 2.22
Biszu 85 % Atomdkenomie

11-87 % (20 Beispiele)

Schemar6: Laccase&atalysierte lodierung vop-substituierten Phenole zu lodphenolert bzw. 293,
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Es konnte gezeigt werden, dass sich mit Hilfel@gmcaseatalysiertenlodierung eine grole
Anzahl anp-Hydroxyarylcarbonylund p-Hydroxyarylcarboxykerbindungen3 unter milden
Bedingungen effizient iodieren lasst. Substrat& einer lodierungsposition wurden mit
Ausbeuten von bis zu &5 iodiert. Einige Substrate mit zwei lodierungspositionen lieferten
ausschliel3lich die diiodierten Produkte, andere hingegen ergaben Gemische ausundno
diiodierten Phenolen. Das Verhaltmi®n Monoiodierung zu Diiodierung liel3 sich durch
Anpassung der Reaktionsbedingungen steuern.

Durch Optimierungder Reaktionsbedingungen wurde an ausgewahlten Beispielen gezeigt,
das sich die Laccadatalysierte lodierung zu einer nachhaltigen Synthesehute

entwickeln lasst, die sich durch hohe Atomékonomie und niedrifakEoren auszeichnet.

OH OH OH OH °<° oH
SOONSSONSOOUNOONG DS
o ~o ~o HO )

0560 o o

344 361 362 313 355

Abbildung31: Hergestelltelsohemigossypolderivatg44, 361, 362, IsohemigossypdB13) sowie
Hemigossypdalerivat 355.

Im zweiten Teil der Arbeit werden die Ergebnisse vorgestellt, die das Ziel hatten, einen
Zugang zu Gossypolnd Isogossypolderivaten zu etablieren, der auf einer oxidativen
Dimerisierung von -Naphtholen beruht. Die bendtigteri-Naphthole sind durch eine
intermolekulareregiospezifischeanionischeAnellierungzwischen einemin situ erzeugten
Didehydrobenzemnd einem ebenfallé situgenerierten Lithiumdienolat zuganglich. Die fur
die Erzeugung deDidehydrobenzee als Vorlaufer benétigten (hoch)funktionalisierten
Brombenzene lieBen sich nach Literaturvorschriften bzw. durch Adaption von
literaturbekannten ~ Methoden  aufbauen. Auf diese Weise wurden die
Isohemigossypolderivate 344, 361, 362 und Isohemigossypol (313) sowie das
Hemigossypolderiva355hergestellt (Abbildung 31).
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Versuche zur oxidativen Dimerisierung ergaben, dass die in Abbildung 31 gezeigten 1
Naphthole eine Laccadatalysierte Phenolkupplung nicht eingehen. Bei Versuchenemtit
Butylperacetat als idationsmittel erfolgte in einigen Fallen zwar eine oxidative
Dimerisierung, es gelang allerdings nicht, die entsprechenden Dimeren in reiner Form zu

isolieren.

7.2 Summary

This dissertation is about the oxidative transformation of phenols and naphthols. The focus
of the first part of the work is on the laccasatalyzed iodination gb-substituted phenols to
iodophenols (Schem&7), while the second part of the work dealsthvithe synthesis of
highly substituted inaphthols and attempts towards their oxidative dimerization to

corresponding gossypol or isogossypol derivatives (Fig@)e

In organic synthesis, laccases are often used for the oxidative dimerization of phemags u
the ubiquitous atmospheric oxygen as the oxidant. Here, it is demonstrated that this
reaction can be almost completely suppressed in favor of the laecatsdyzed iodination of
p-substituted phenols using potassium iodide as the iodine source andsgineric oxygen

as the oxidant. It is assumed that the laccase or the laeoas#iator system oxidizes the
potassium iodide to iodine, which then converts the pher®ts the iodophenolst and 293

by means of an electrophilic aromatic substitution. Tesulting hydrogen iodide can be

reoxidized to iodine in a laccasatalyzed reaction.

Min. E-Factor of 2.22

Up to 83 % atom econoemy

11- 87 % (20 examples)

Scheme?7: Laccasesatalyzed iodination gb-substituted phenols to iodophenols4 and 293, respectively
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7 Zusammenfassung und Summary

It has been demonstrated that a large number of p-hydroxyarylcarbonyl and p-
hydroxyarylcarboxyl compounds 3 can be efficiently iodinated by laccasecatalyzed
iodination under mild conditions Substrateswith one iodination position were iodinated
with yields of up to 87 %. Some substrateswith two iodination positions delivered the
diiodinated products exclusivelywhile others gave mixtures of mono- and diiodinated
phenols Theratio of monoiodinationto diiodination could be controlled by adjustingthe
reactionconditions

By optimization ofthe reaction conditions it was shown for selectedexamplesthat the
laccasecatalyzediodination can be developedinto a sustainablesynthetic method that

stands outfor highatom economyandlow E-factors

OH OH OH OH °° oH
SOONN ORGSO OUNOONG DS
o ~o o HO ~o

OWO o o
344 361 362 313 355

Figure 32: Preparedisohemigossypol derivative344, 361, 362, isohemigossypo(313) and hemigossypol
derivative355.

In the second part of the paper, the results which aimed to establish an approach to
gossypol and isogossypol detivaes based on oxidative dimeatzon of 1-naphthols are
presented. The required 1-naphthols are accessibleby an intermolecular regiospecific
anionicannulation between a benzne generatedin situ and a lithium dienolate that was

also generated in situ The (highly) functionalized bromobenzenesrequired for the
production of the benzmne precursorscould be obtained accordingto literature procedures

or by adaptation of methods known in the literature. In this way, the isohemigossypol
derivatives344, 361, 362 and sohemigossypal313) as well as thénemigossypoterivative
355were synthesizedKigure32).
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7 Zusammenfassung und Summary

Experiments towards thexidative dimerization showed that the 1-naphthols shown in
Figure32 do not undergoa laccasecatalyzedphenoliccoupling In experimentswith tert-
butyl peracetateasthe oxidant, oxidative dimerizationoccurredin some cases but it was

not possibleto isolatethe dimersin pure form.
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8 Allgemeine Verfahren

8 Allgemeine Verfahren

8.1 Verwendete Gerate

Schmelzpunkte

Die Schmelzpunkte wurdemit einem Schmelzpunktbestimmungsgerat3a5 der FaBuchi

bestimmt Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert.

pHWerte
Die pHWerte wurden an einem pHMeter pH 330 / SET deFa. WTW mit pH

EinstabmelRkette SenTix 41 mit integriertem TemperaturflpEmessen

Infrarot-Spektren

Infrarot-Spektren wurden mit einem Alpha FIR Spektrometer der FaBruker

aufgenommen.

UV / VisSpektren

UV / VisSpektren wurdemnit einem Cary 4 E und Cary 50 Spektrophotometer deY&aan

aufgenommen.

Spritzenpumpen

Die kontrollierte Zugabe von Flussigkeitemfolgte mit derSpritzenpumpe Model 22 der Fa.

Harvard Apparatus

NMR-Spektren

'H und *GNMRSpektren wurdenmit 300 (75MHz) und 500 (1281Hz) Unity Inova
Spektrometern der Fa/ariansowie mit einem 600 (150MHz) Avance IHD-Spektrometer
der FaBrukeraufgenommen Als Lésungsmittel wurden CR@éferenziert aufii = 7.26ppm
(*H-NMR und i = 77.02ppm (*GNMR sowie DMSQreferenziert aufii = 2.50ppm (*H-
NMR und U = 39.52ppm (**GNMR verwendet. COSYHSQC sowie HMBESpektren
wurden bei 300MHz, 500MHz oder 600MHz gemessen. Xund 2D homonukleare NMR
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8 Allgemeine Verfahren

Spektren wurden mit Standardpulssequenzamfgenomma. Kopplungskonstanted [Hz]
wurden direkt aus den Spektren entnommen und nicht gemittddie Multiplizitat der
Signalewird durchfolgende Abklrzungen angegeben: s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett,
g = Quartett, quint = Quintett, sext = Sextetgps = Septett, m = Multiplett, br = breites
Singulett, dd = Dublett vo Dublett, dt = Dublett vo Triplett. Sich tGberlagernde
Signalstrukturen wrden als diike, t-like etc. angegeben. Alle NM&oektren wurden mit

Spinworkst.2.4 Urheberrechte© 2018, Kirk Marat, Universitat Manitoausgewertet.

Massenspektren

Niedrig aufgelosteMassenspektren durclElektronenstofBionisation (ERRMS) wurdemit

einem Polaris Q der Fa&hermooder mit einem MAT 95 der F&inniganaufgenommen.
Niedrig aufgeléte Massenpektren durch Elektrospraylonisation (ESLRMS) wurdermit

einem G1956B MSD Quadruggpektrometer der FaAgilent ausgeristet mit einer G 1946
Atmospharendruck ESI Schnittstelle, aufgenommen. Die in Klammern gesetzten Werte
geben die Intensitaten in Prozent bezogen auf den Basispeak (I = 100%) an.
Massenfeinbestimmungen wurden mitteEFHRMSbei 70eV an einem MAB5 der Fa.

Finnigandurchgefihrt

8.2 Chromatographische Trennungen

Dunnschichtchromatographie

Fur die Dunnschichtchromatographie (DC) wurd®CFertigfolien Silica Gel 60,5k mit

Fluoreszenzdetektor der Flerckbzw. DGFertigfolien ALUGRAM® Xtra SIL Gélfdér Fa.
MACHERXAGEIlerwendet Die Detektion UMiktiver Substanzen erfolgte mit kLi\icht der
Wellenlange< 254nm. Zur Detektion von Alkoholen diente dagnillinSchwefelsaure
Reagenz. Aldehyde wurden duralas 2,4-DinitrophenylhydrazirfSchwefelsaurdReagenz

detektiert, %64
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8 Allgemeine Verfahren

Saulenchromatographie

Saulenchromatograhischeehnungen wurdemmittels Flashchromatographie afieselgel 60
M (0.0400.063mm) der Fa.MACHERXWAGELdurchgefuhrt. Es wurde Substanz /
AdsorbensVerhaltnisse zwischeh: 100und 1 : 400 gewahlt.

Losungsmittel fur die Chromatgraphie

Die verwendeten Losungsmittel wurden vor Gebrauch Uber geeigneten Trocknungsmitteln

destilliert. Es wurde Petrolethemit einem Siedebereich von 365°C verwendet

8.3 Sonstiges

Bezugsquelld.accase
Die Laccas&rametes versicoldEC 1.10.3.2)urde vonASA Spezialenzyme (Wolfenbuttel,

Deutschlanjlbezogen.

Reagenzien und Losungsmittel fir &eionen

Reagenzien wurden in der Regel ohne weitere Reinigung eingesetzt. Falls nétig, wurden sie
Uber geeigneten Trocknungsmittelgetrocknet und/oder destilliert. Losungsmittel far
chemische Reaktionen wurden destilliert oder falls notwendidper geeigneten
Trocknungsmittelngetrocknet und anschlieBend destilliéit* Wassrige Aufarbeitungen

wurden mit deionisiertem Wasser durchgefuhrt.

Chemische Reaktionen

Die Reaktionen wurden falls notwendig unter Argon durchgefuhrt. Hierzu wurden die
entsprechenden Apparaturen mindesteBsh bei 120°C ausgeheizt und anschlieRend unter
Argon abgekihlt. Die Zugabe von Reagenzien erfolgte ArgorGegenstrom mittels

getrockneter Kanilen und Spritzen.

142



9 Allgemeine Arbeitsvorschriften

9 AllgemeineArbeitsvorschriften

9.1 AAV 1: Aktivitatsbestimmung der Laccasen

Die Aktivitat der Laccasen auBrametes versicolound Pleurotus ostreatuswurde
photometrisch durch Messung der Zunahme der Absorption einer Losung von ABTS (
Azinodi(3-ethylbenzthiaplin-6-sulfonsaure) 231) 6 SA SA Y SNJ 2 St f Sghi Ny 3 S
bestimmt*®>3® Hierfiir wurde eine Lésung von ABTS in Acetatpuffer ND.0.3mL) mit
Acetatpuffer (2.6mL) und einer Laccadssung (ca. ing in 10mL Acetatpuffer) versetzt

und die Extinktionsanderung in einer ruhrbaren Kivette gemessen. Die gemessene
Extinktionsandenng pro Zeit wurde in die spezifische Aktivitat pmol/(min x mg) bzw. U/mg
umgerechnet. Die Aktivitat der Laccase dmaricus bisporusvurde dem Datenblatt des

Herstellers entnommen.

9.2 AAV 2. Laccaskatalysierte lodierung vonp-Hydroxyarylcarbony und p-

HydroxyarylcarbonsaurederivateBact

In einem 100nL-Erlenmeyerkolben wurden ABTS ¢hg, 20umol, 1Mol-%), Kaliumiodid
(996mg, 6.00mmol, 3Aquiv.; bzw. 1.38, 8.00mmol, 4Aquiv.), Laccase T{ametes
versicoloy (45U) und Acetatpuffer (9énL, 0.1M, pH5.0, 10Vol-% DMSO) vorgelegt. Zu der

bei Raumtemp. heftig gertihrten Reaktionsldsung, in die Luft eingeleitet wurdal(A@in),
wurde weitere Laccase (90 in Acetatpuffer (3nL, 0.1M, pH5) mit Hilfe einer
Soritzenpumpe (5, 18U/h) hinzugefiigt. Gleichzeitig wurde eine Losung des Substrats
(2mmol, 1Aquiv.) in DMSO (8L) mit Hilfe einer zweiten Spritzenpumpe hinzugegeben
(0.6mL/h). Nach erfolgterw S 1 ( A 2 y ; Retsoletfier/Dictildimethan/Ethylacetat =
5:17.5:2.95 wurde festes Natrionthiosulfat bis zur Entfarbung der braunen Reaktionslosung
hinzugefligt. Die Reaktionsmischung wurde mit konz. Salzséure (37%) angesa&grntifoH

mit Ethylacetat extrahiert (%25mL). Die vereinigten organischen Phaseuarden mit
Wasser (4« 15mL) und ges. Kochsalzlosungx@mL) gewaschen, Uber wasserfreiem
Magnesiumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde
RAZNOK CflFaKOKNRYIF023aANILIKAS 6{Ahi 0 ISNBAYyAIGOD
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9 Allgemeine Arbeitsvorschriften

9.3 AAV 3: Laccaskatalysierte lodierung vonp-HydroxyarylcarbonylderivaterBa,b

unter nachhaltigen Reaktionsbedingungen

In einem 100nL-Erlenmeyerkolben wurden ABTS (b, 20umol, 1Mol-%), Kaliumiodid
(498mg, 3.00mmol, 1.5Aquiv.), LaccaseTfametes versicoldr(45U) und Acetatpuffer
(43.88mL, 0.2V, pH5.0, 1.25V0l-% DMSO) vorgelegt. Zu der bei Raumtemp. heftig
gerihrten Reaktionslosung, in die Luft eingeleitet wurde rf2@min), wurde weitere
Laccase (220) in Acetatpuffer (568L, 0.2M, pH5) mit Hilfe einer Sprienpumpe (1%,
15U/h) hinzugefuigt. Gleichzeitig wurde eine Lésung des Substratsr(@r@d, 1Aquiv.) in
DMSO (563) mit Hilfe einer zweiten Spritzenpumpe hinzugegeben ((@8. Nach
erfolgter Reakton6 5/ T {Ahi T t SGNRf S KSNK1F.5:20KviuieNyY S (0 K | -
Ascorbinséaure bis zur Entfarbung der braunen Reaktionsmischung hinzugefigt. Anschlie3end
wurden die Losungsmittel i. Vak. entfernt, der Rickstand in eiskaltem WassenLj20
suspendiert und Uber einen Biichnertrichter abgesaugt. Nach k¢asmit eiskaltem Wasser

(5x5mL) wurde der Feststoff i. Vak. getrocknet.

9.4 AAV 4. Laccaskatalysierte lodierung vonp-Hydroxyarylcarbonylderivaten

3c,e,i,kunter nachhaltigen Reaktionsbedingungen

In einem 100nL-Erlenmeyerkolben wurden ABTS ¢hd, 20umol, 1Mol-%), Kaliumiodid
(498mg, 3.00mmol, 1.5Aquiv. LaccaseT(ametes versicoldr(45U) und Acetatpuffer
(44.44mL, 0.2M, pH5.0) vorgelegt. Zu der bei Raumtemp. heftig geruhrten
Reaktionslosung, in die Luft eingeleitet wurde 20/min), wude weitere Laccase (225) in
Acetatpuffer (563uL, 0.2V, pH5) mit Hilfe einer Spritzenpumpe (15 15U/h) hinzugefigt.
Gleichzeitig wurde das Substratrnol, 1Aquiv.) portionsweise hinzugegeben {10 Nach
SNF2f 3G§SNJ wSI 1 A 2 yDichdobnethan/Ethylacetdt = 6:57(612B8) twhrdek S Nk
Ascorbinsdure bis zur Entfarbung der Reaktionsmischung hinzugefiigt. Anschliel3end wurde
das Losungsmittel i. Vak. entfernt, der Rickstand in eiskaltem WassearL{28uspendiert

und tber einen Blchnertrichter glesaugt. Nach Waschen mit eiskaltem Wasser§5lL)

wurde der Feststoff i. Vak. getrocknet.
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10 Laccaseatalysierte lodierung vop-Hydroxyarylcarbonylund p-Hydroxyarylcarbonsaurederivaten

10 Laccasekatalysierte lodierung vormp-Hydroxyarylcarbony und
p-Hydroxyarylcarbonséurederivaten

10.1 Bestimmung des Verhéltnisses von lodierungsprodukiennd Dimeren5 bei
der Laccasatalysierten lodierung vorp-Hydroxyarylcarbony und p-
Hydroxyarylcarbonsaurederivaten

Das Verhéltnis zwischen den lodierungsprodukdeind den Dimererb wurde mittels'H-
NMRSpektroskopie bestimmt. Als Beispiel dient die Umsetzung von VaBdlir{Tlabelle 1,

Nr. 1) zu einem Gemisch ausHydroxy3-iod-5-methoxybenzaldehyd4@) und Divanillin

(5a). Das Integral des Aldehydprotons vémd S A 9.75 ppm wird dabei mit dem Integral

der Aldehydprotonerdes Dimersabeit 9[81 ppm ins Verhaltnis gesetzt. Dadurch ergibt

sich ein molares Verhéltnis vala : 5a = 1:2 (Abbildung3). Alternativ lassen sich auch die
Integrale der Methoxygruppen vod-Hydroxy3-iod-5-methoxybenzaldehyd4éd 6 SA ! r
3.89ppm und Divanillinga) beit 3192 ppm miteinander vergleichen (Abbildud4).

5a

] 1

T T T T |
PPM 9,812 9.808 9.804 9.800 9.796 9.792 9.788 9.784 9.780 9.776 9.772 9.768 9.764 9.760 9.756 9.752 9,748 9.744 9.740

Abbildung33: Integration der'H-NMRSignale der Aldehydprotonen véiad S A 9.75 pgm uncbabeit T
9.81 ppm.
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10 Laccaseatalysierte lodierung vop-Hydroxyarylcarbonylund p-Hydroxyarylcarbonsaurederivaten

Abbildung34: Integration der'H-NMRSignale der Methoxygruppen vaiao S A 3.89 pgm uncbabeit T
3.93 ppm.

10.1.1 Synthese von Divanilli6,6-Dihydroxy-5,5-dimethoxy-[1,1"-biphenyl]-3,3-
dicarbaldehyd)(5a)3¢"!

In einem 100nL-Erlenmeyerkolben wurden ABTS ¢hfj, 20umol, 1Mol-%), Laccase
(Trametes versicolpr(45U), 4Hydroxy3-methoxybenzaldehyd3g) (304mg, 2.00mmol,

1Aquiv.) und Acetatpuffer (261L, 0.1IM, pH5.0, 10Vol-% DMSO) vorgelegt. Die
luftgesattigte Losung (20L/min) wurde bei Raumtemp. heftigh7 bis zum vollstéandigen

Umsatz des Substrates gertlorts / T { Ahi T 5 A OK f22.55$AndchligRend S G K Iy
wurde mit einem Buchnertrichter abgesaugt und der so erhaltene Feststoff in wassr. NaOH

(2M, 15¢20mL) gelost. Die Lésung wurde mit HCMRauf pH 23 angesauert und der

ausgefallene Feststoff erneut mittels Blchnertrichter alageg. Der Feststoff wurde mit
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