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1 Einleitung

1 Einleitung

Es sind mit heutigem Stand fast 100 Jahre vergangen, als es Alexander Fleming

im Jahr 1928 erstmals gelungen ist Penicillin (Abbildung 1] 1-1) zu isolieren,

welches sich als das erste Antibiotikum herausgestellt hat.! Dennoch mussten vie-
le Jahre vergehen, bis dieses in der Bekimpfung gegen bakterielle Erkrankungen

eingesetzt wurde. Im Jahr 1935 verdffentlichte Gerhard Domagk erstmals seine Be-

obachtungen bei der Verwendung des Sulfonamids Prontosil (Abbildung 1] 1-2),

das vielversprechende Wirkungen gegeniiber bakteriellen Erkrankungen in Tierver-
suchen aufweisen konnte.® 1945 markierte schlieflich den Beginn der groffléichigen

Anwendung des Penicillins gegeniiber bakteriellen Infektionen.

o)
(O] H
5S R H
HoN \©\ NH, TN s
o B
NH, O//\OH
1-2 1-1

Abbildung 1 Strukturformeln von Prontosil 1-2 und Penicillin 1-1.

Produktionen im Grofimafstab konnten durch die effizienten Aufreinigungsmetho-
den von Florey und Chain erméglicht werden. Riickblickend kann gesagt werden,
dass der Zeitraum von 1940 bis 1962 die goldene Ara der Antibiotika umfasst. Die
meisten Antibiotikaklassen wurden in dieser Zeit entdeckt und in den Markt ein-
gefithrt. Jede dieser Klassen umfasst wiederum mehrere Antibiotika, die im Laufe
der Zeit entdeckt oder in modifizierten Varianten aufgetaucht sind. Im Vergleich zu
dieser Zeit sind in den letzten Jahren relativ wenige neuartige Antibiotika erforscht
oder entwickelt worden. Gleichzeitig nimmt die Zahl an antibiotikaresistenten Bak-
terien stetig zu, was zur Folge hat, dass verfiighare Antibiotika immer ineffizienter
werden. Die Frage stellt sich somit, wie es iiberhaupt zu dieser Situation kommen
konnte? Antibiotika resistente Infektionen sind bereits zu Beginn der Anwendungs-
zeit aufgetreten, jedoch konnte der kontinuierliche Nachschub an neuen Antibiotika

dieser Resistenz entgegenwirken.
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1953: Glycopeptides, Nitroimidazoles, Streptogramins < P 1955: Cycloserine, Novobiocin

1952: Macrolides <« P 1957: Rifamycins
1950: Pleuromutilins < P 1961: Timethoprim

1948: Cephalosporins < P 1962: Quinolones, Lincosamides, Fusidic acid

1947: Polymyxins, Phenicols <« P 1949: Fosfomycin

1946: Nitrofurans < » 1971: Mupirocin
1945: Tetracyclines < P 1976: Carbapenems

1943: Aminoglycosides, Bacitracin (topical) < P 1978: Oxazolidinones
1932: Sulfonamides <« » 1979: Monobactams
1928: Penicillins < > 1987: Lipopeptides

SR 0B /2o BR io B 0B 0B 0B 750 BB 1770 RS 2000 B 2010 ME

Abbildung 2 Zeitlicher Riickblick in der Erforschung verschiedener Antibiotikaklas-
sen. Die Zeit von 1987 bis heute markiert dabei eine entdeckungsarme
Zeitspanne.m

Die letzte neuartige Antibiotikaklasse, die es auch auf den Markt geschafft hat,

wurde im Jahr 1987 entdeckt. Seitdem ist es zu einer regelrechten Knappheit an In-

novationen in diesem Forschungsgebiet gekommen (Abbildung 2)).B Des Weiteren

ist es sehr schwierig antibiotische Verbindungen zu entwickeln. Der Wirkstoff muss
zunéchst an der richtigen Stelle im Korper seine gewiinschte Wirkung erzielen und
das ebenso mit einer ausreichenden Konzentration, die wiederum keine toxischen
Nebenwirkungen fiir den Patienten hervorruft. Auferdem ist es notig in die Bakte-
rienzelle einzudringen und auch dort zu verweilen, was sich als schwierig erwiesen
hat.® Die Entwicklung eines Antibiotikums kann weitaus mehr als zehn Jahre in
Anspruch nehmen. Simtliche Schritte in der Entwicklung miissen zahlreiche Tests
durchlaufen, um somit die Sicherheit des Patienten zu gewéhrleisten, wobei nur
eine kleine Anzahl an Entwicklungskandidaten es bis zum Endprozess schafft. Die
Entwicklung der Resistenz kann hierbei sehr kurz gehalten werden, was zu nega-
tiven Folgen bei der nachhaltigen Verwendbarkeit fiihrt. Zudem werden neuartige
Antibiotika sehr sparsam eingesetzt, um eine zu schnelle Resistenzentwicklung der
Bakterien zu verlangsamen.® Es kann somit gesagt werden, dass dieses Problem
nicht komplett gelost werden kann und ein Weg gefunden werden muss, bestmog-
lich damit umzugehen. Die sparsame Anwendung neuartig entwickelter Antibiotika

ist unausweichlich genauso wie ein kontinuierlicher Zufluss solcher Verbindungen,
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der aufrecht erhalten werden sollte. Eine Moglichkeit dies zu gewéhrleisten stellt
unter anderem die Totalsynthese dar, deren Geburtsstunde im Jahr 1828 durch
die zufillige Synthese des Harnstoffs von Friedrich Wohler eingeldutet wurde.H
Unter der Totalsynthese wird hierbei der Versuch verstanden, Verbindungen aus
der Natur im Labor zu replizieren um somit ihre Struktur zu bestitigen.B Dies
ist auch lange Zeit der Hauptzweck dieser Disziplin geblieben bis im 20.Jahrhun-
dert R.B. Woodward zur fithrenden Person in diesem Gebiet aufgestiegen ist. In
den 1940er und 1950er Jahren konnte Woodward bedeutende Synthesen veroffent-
lichen, die sich durch ihre &sthetisch ansprechenden Strategien auszeichnen. Im
weiteren Verlauf ist es schlieflich E. J. Corey gelungen, die Totalsynthese als eine
systematische Kunstform zu prasentieren, die sich durch die Einfiihrung retrosyn-
thetischer Analysen und Konzepte auszeichnet. Corey konnte die Wichtigkeit der
Totalsynthese durch die erfolgreiche Synthese einiger Naturstoffe unterstreichen,
die sehr knapp vorhanden waren. Dadurch konnte ihre Struktur bestétigt und diese
ebenso weiter auf ihre biologische Aktivitit untersucht werden. Zu seinen eindrucks-
vollsten Veroffentlichungen zihlen hierbei die Synthesen einiger Prostaglandine@3
Leukotriene™ ynd vieler weiterer Verbindungen. Mit Anbruch der 1970er Jahre
ist das Fundament der organischen Synthese bereits gelegt worden, wodurch viele
erfolgreiche Synthesen die logische Konsequenz in den darauffolgenden Jahrzehn-
te gewesen sind, die sich als potentielle Medikamente erwiesen haben, wie in etwa
in der Ara der Antibiotika. Die Ara der kombinatorischen Chemie ist im weiteren
Verlauf eingetreten, welche vielversprechende Ansétze geliefert hat. Dadurch ist
die Hoffnung entstanden, sdmtliche Medikamente herzustellen, was zur Folge hét-
te, dass die traditionelle Synthese obsolet werden konnte. Allerdings konnen durch
die rein zuféllig und zugleich systematische Vorgehensweise der kombinatorischen
Chemie nicht die versteckten Verhaltensweisen der Natur untersucht werden, die
Ideen fiir chemische, biologische als auch medizinische Innovation liefern kénnen.
Aus diesem Grund ist die Totalsynthese isolierter Naturstoffe bis heute immer noch
ein relevantes Fachgebiet, das weiterhin praktiziert wird um die Lebensqualitit der
Menschheit aufrechtzuerhalten. Einer dieser interessanten Naturstoffe stellt hierbei

Signermycin B dar, welches erstmals im Jahr 2012 von Watanabe entdeckt und
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untersucht wurde.[

Diese Verbindung konnte in ihren Untersuchungen antimikrobielle Aktivititen ge-
geniiber grampositiven Bakterien vorweisen. Nach dem Screening von 10.000
Streptomyces-Extrakten konnte Signermycin B ebenso als die erste Verbindung
identifiziert werden, die als Inhibitor in einem Zweikomponenten Stoffwechselsys-
tem wirkt. Diese besonderen Eigenschaften machen Signermycin B somit zu einem
interessanten Ziel fiir eine Naturstoffsynthese, welches das Zielmolekiil dieser Dok-
torarbeit darstellt. Im weiteren Verlauf wird mehr auf die Isolierung und biologische

Wirkungsweise des Signermycin B eingegangen.
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2.1 Signermycin B
2.1.1 Isolierung und Charakterisierung

Watanabe konnte Signermycin B erstmals isolieren, nachdem der Bakterienstamm
Streptomyces sp. strain MK851-mF8 im wissrigen Medium mit weiteren Zuckerver-
bindungen kultiviert wurde. Nach tagelanger Fermentation erfolgte die Extraktion
und anschliefende chromatographische Aufreinigung, welches schlieflich Signermy-
cin B (2-1) als farbloses Pulver ergab. NMR-Spektroskopische Analysen sowie Ront-
genkristallstrukturanalysen zeigten schlieflich eine Decalinstruktur, die mit einer

Tetramsédure substituiert vorliegt (Abbildung 3. Interessanterweise konnte an-

tibakterielle Aktivitdt gegeniiber grampositiven Bakterien beobachtet werden, die
ein Zweikomponentensystem vorweisen. Die Wirkungsweise der Zweikomponenten-

systeme wird nun etwas genauer betrachtet.

2-1

Abbildung 3 Strukturformel des Signermycin B (2-1) mit Nummerierung nach
Watanabe. 2
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Abbildung 4 Rontgenkristallstruktur des Signermycin B (2-1).12

2.1.2 Wirkungsweise eines Zweikomponentensystems (TCS)

Das Zweikomponentensystem (Two-component system, TCS) stellt ein System dar,
das Bakterien ermoglicht sich verschiedenen Verdnderungen in der Umwelt anzu-
passen. TCS sind sowohl in Bakterien wie auch in pflanzlichen Krankheitserregern
allgegenwiirtig. B4 Viele Publikationen berichten von der zusammenhingenden
Wirkung zwischen der Entwicklung bakterieller Erkrankungen und dem TCS.[2
Zudem werden einige TCS fiir das Wachstum sowie Uberleben der Bakterien-
zelle benotigt. T2 Aus diesem Grund wird dieses System als potentielles Ziel
von Antibiotika untersucht. TCS bestehen hauptsichlich aus zwei Arten von Pro-
teinen, namlich einem membrangebundenen Histidin-Kinase-Enzym, welches die
Aufgabe eines Sensors iibernimmt und einem Protein, das die Regulation eines
Prozesses steuert.2223 Bei der Ubertragung von Signalen widerfihrt dem Kinase-
Enzym eine externe Stimulation, wodurch sich beispielsweise der Nahrstoffgehalt,
osmotische Druck oder pH-Wert dndert. Danach wird ein konservierter Histidin-
rest in der Sensorkinase phosphoryliert, gefolgt vom Transfer einer Phosphatgrup-

pe zu einem konservierten Aspartatrest im Regulationsprotein.23 Sensorkinasen
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sind Transmembranproteine, die Autophosphorylierungen und Phosphattransfera-
seaktivitiiten durchfithren.Z¥ Die Konsequenz daraus ist, dass das Regulationspro-
tein eine Konformationsinderung nach erfolgter Phosphorylierung initiiert, wor-
authin das Helix-Turn-Helix-Motiv im Regulationsprotein an eine gezielte DNA-
Region bindet, benachbart zu einem Promoter. Anschliefend &ndert das Regulati-
onsprotein die Genexpression durch eine Anpassung des Promoters. Einige Sensor-

kinasen zeigen ebenfalls Phosphataseaktivititen in Abwesenheit eines Signal- und

dephosphorylierungs-Regulatorproteins (Abbildung 5]). 2328

Environmental stimulus

4 Auto-phosphorylation

\
CA @
A\
Sensor Kkinase Phosphorylation , \ Dephosphorylation

» jl
N

Response regulator \\;;,{:) ,.' %
’ (P) \ N

(P) (4 4,
P R
- ' )
7= PR
®) G\ ‘//;{\ Gene expression
NIND

Promotor region

Abbildung 5 Wirkungsweise des TCS in Bakterien.Ed

Im Jahr 1992 wurden die ersten Studien verdffentlicht, in denen ungeséttigte Fett-
siuren, wie die Olsiure, eine hemmende Wirkung gegeniiber TCS vorweisen.28 Die-
se Naturstoffe wirken entgegen der Autophosphorylierung des Sensorproteins KinA,
welches fiir die Sporenbildung des Bacillus subtilis mitverantwortlich ist. Die ersten

synthetisierten Inhibitoren wurden 1993 publiziert. Sie wurden gezielt auf Pseudo-
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monas aeruginosa angewendet.2d Seit diesen ersten Studien wurde eine breite Va-

riante an TCS-Inhibitoren vertffentlicht (Abbildung 6/und |[Abbildung 7). Diese

Inhibitoren konnen die TCS durch unterschiedliche Mechanismen storen, wie 1)
Hemmung der Sensorkinaseaktivitit, 2) Hemmung der Regulationsproteinaktivi-
tit, 3) Abfangen des Ubertragungssignals und 4) Hemmung der Signalerzeugung.
Im folgenden Abschnitt werden die Entwicklungen der TCS-Inhibitoren betrachtet.

2.1.3 Hemmung der Sensorkinaseaktivitat

In Bakterien héngt die Aktivitit einer Sensorkinase von einem konservierten His-
tidinrest ab, das phosphoryliert werden kann. Potentielle Inhibitoren werden in
der Regel in vitro gescreent, indem eine Kinase-Autophosphorylierung mit Ade-
nosintriphosphat (ATP) als Phosphordonor analysiert wird.B¥®I Die halogenier-
ten Verbindungen 2-(2,3,4-Trifluorophenyl)-2,3 dihydrothiazol-3-on und 2-(3-chlor,
4-fluorophenyl)-2,3 dihydrothiazol-3-on stellen die ersten synthetischen Kinasein-
hibitoren dar. Diese Verbindungen zeigten hemmende Wirkungen gegeniiber der
AlgR2 Sensorkinase. Dieses Enzym katalysiert Autophosphorylierungen und die
Phosphorylierung des verwandten Regulationsproteins AlgR1, welches an Alginat
Genaktivierungen beteiligt ist.”¥ Alginat ist eines der Polysaccharide, das zur Bio-
filmsynthese von P. aeruginosa beitrigt.B2

Im Laufe weiterer Studien wurden stark hydrophobe Verbindungen wie das Salicyla-

nilid (2-2) (Abbildung 6]), Bisphenole, Benzoxazine, Benzimidazole, Cyclohexe-

ne und Trityle als potentielle Inhibitoren vorgeschlagen.B34 Diese Verbindungen
weisen jedoch geringe Selektivitdten und ,nicht-spezifische“ Hemmungsmechanis-
men auf.Bd Nachdem die nicht-spezifischen Inhibitoren charakterisiert worden sind,
wurde ein Thienopyridin (TEP) (2-3) als die erste Verbindung charakterisiert, die
als spezifischer Inhibitor ATP-kompetitiv wirkt, indem es an die ATP-Bindestelle
der Kinase bindet. TEP beeintrichtigte die Aktivitit verschiedener Sensorkina-

sen des E. coli-Bakterium, jedoch zeigte es keine Hemmungen gegeniiber Sdugetier
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Serin /Theronin-Kinasen.B8 Zudem wurden keine toxischen Wirkungen bei Ratten-

myoblasten beobachtet.

O Cl
</\-( 0
s-N cl N Cl N\\\C NHZHN—< >—B
r
H | A A\
F F OH HN"NT SO
F Cl
2-4 2-2 2-3
Phenylthiazol Salicylanilid Thienopyridin (TEP)
=
(0]
4
o
® I
98 o
Cl -
O =~/
HO OH
2-5 2-6
Radicicol NH125

2-7 2-1
Walkmycin B Signermycin B

Abbildung 6 Strukturen verschiedener Sensorkinaseinhibitoren.
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Neben dem TEP ist das Radicicol (2-5) ein weiterer ATP-kompetitiver Inhibitor. E253
Es wurde urspriinglich als Inhibitor des HSP90 BZ58 charakterisiert, einem growth
hormone-like (GHL)-Protein, gemeinsam mit Gyrase B und MutL (mutationally in-
activated Protein-ein DNA-Mismatch-Reparaturprotein in Lebewesen, welches eine
Fehlpaarung in DNA-Doppelstrangen identifizieren und herausschneiden kann).
Dieses Protein hat eine einzigartig ATP katalytische Doméne, welche als Berge-
ratfaltung benannt wurde.B2 Die Kristallstruktur verschiedener Sensorkinasepro-
teine, einschliefslich dem PhoQ (Teil des Zweikomponentensystems, es reguliert die
Bildung von Genprodukten als Antwort auf Umgebungssignale), zeigen topologi-
sche Ahnlichkeiten zwischen der Bergeratfaltung, welche eine ATP-bindende Seite
an der Sensorkinase und den GHL-Proteinen vorweist. Diese Proteine, welche die
Bergeratfaltung vorweisen, werden momentan auch als GHKL Proteine bezeichnet.
GHKL-Inhibitoren konnten somit gezielt fiir Sensorkinasen eingesetzt werden.B3 In
der Gegenwart von geringen Mg?t-Konzentrationen wird PhoQ autophosphoryliert
und aktiviert anschliefend das PhoP Regulatorprotein.®¥ Obwohl das TCS ur-
spriinglich als regulierendes System beschrieben wurde, das die Anpassung an eine
Umgebung geringer Mg?t-Konzentrationen steuert, haben andere Studien wieder-
um vorgeschlagen, dass es eine entscheidende Rolle im Verlauf einer Salmonelle-
nerkrankung einnimmt.BI#2 Unter den GHKL-Inhibitoren zeigte Radicicol hem-
mende Wirkungen gegeniiber Autokinase-Aktivititen des PhoQ.® Die Wirkung
erwies sich zwar als sehr moderat, dennoch kdénnte es fiir die Entwicklung potente-
rer Sensorkinase-Inhibitoren niitzlich sein.

Das TCS, welches aus einem WalK Sensorkinase und einem WalR, Regulationspro-
tein besteht, ist essenziell fiir das Wachstum einiger grampositiver Bakterien, wie
zum Beispiel S. aureus, Enterococcus faecalis and B. subtilis. TH8202T Dieges TCS
tragt zur Zellwandbiosynthese bei. Es wurden Verbindungen gefunden, die sich als
potentielle WalK-Inhibitoren erwiesen haben. Beispielsweise zeigte Imidazolderivat
NH125 (2-6) eine hemmende Wirkung gegeniiber dem WalK.E28 Diese Verbin-
dungen sind jedoch aller Voraussicht nach nicht-spezifische Inhibitoren, da sie an

Sensorproteine am vier-Helix-Biindel binden, welches konservierte Histidinreste ent-

10
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halt. Folglich kommt es durch die Bindung zu einer Konformationsinderung, die
zu einer Proteinansammlung fiihrt, bei der fehlerhaft gefaltete Proteine verklum-
pen und dadurch zu Erkrankungen fiihren kénnen. Nach dieser anfinglichen Studie
wurden weitere spezifische WalK-Inhibitoren in Publikationen erwéihnt. Ein Bei-
spiel wire das Di-anthracenon Walkmycin B (2-7), das aus einem Methanolextrakt
einer Bodenmikrobe isoliert wurde und gezeigt hat, dass es spezifisch an WalK
in B. subtilis und S. aureus bindet und dadurch die Autophosphorylierung der
Sensorkinase hemmt.®d Diese Verbindung kénnte das Wachstum von einigen mul-
tiresistent grampositiven Krankheitserregern, einschlieflich den MRSA hemmen.
Das Walkmycin C, eine der analogen Verbindungen zu B, zeigt zudem noch hem-
mende Wirkungen gegeniiber der Autophosphorylierung weiterer Sensorkinasen. 2
Diese Sensorkinasen stehen in Verbindung mit der Biofilmbildung, Sduretoleranz
und der Entwicklung genetischer Kompetenz (die Aufnahme von DNA Fragmenten
aus der Umgebung, um durch homologe Rekombinationen den Genotyp einer Zelle
zu veriindern®¥),

Velikova hat in ihrer Publikation weitere Inhibitoren vorgeschlagen, die Kinase Au-
tophosphorylierungen hemmen, antibakterielle Effekte gegen klinische Isolate des
S. aureus und ebenso multiresistente Bakterienstimme entfalten.B¥ Signermycin B
(2-1) ist hierbei eine Verbindung, welche die WalK Dimerisierung hemmt und sich
im strukturellen Aufbau von Walkmycin B unterscheidet.I Signermycin B wirkt
gezielt auf die Dimerisationsseite, die weiter von der katalytisch ATP-bindenden
Seite entfernt liegt, welche die Dimerisation des WalK-Proteins beeintrichtigen oh-

ne jedoch Proteinanhdufungen zu verursachen.
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2.1.4 Hemmung der Regulationsproteinaktivitat

Das Regulationsprotein ist ein alternatives Ziel fiir die Stérung des TCS. Die Schliis-
selschritte, an denen das Regulationsprotein beteiligt ist, sind die Phosphorylierung
des konservierten Aspartatrests, welches von der Sensorkinase iibertragen wird so-
wie die darauffolgende Bindung an die Ziel-DNA.E328 Ayus diesem Grund werden
die Inhibitoren in zwei Arten von Aktivitdten unterteilt, ndmlich der Hemmung der
Phosphorylierung sowie Hemmung der DNA-Bindung. In manchen Fillen kann das
Regulationsprotein ein geeigneteres Ziel als die Sensorkinase darstellen, da man-
che Regulationsproteine durch nichtverwandte alternative Kinasen und kleinere
Phosphatdonormolekiile wie zum Beispiel Acetylphosphat phosphoryliert werden
konnen. B2 i silico basierende Analyse der 3D-Struktur des Regulationsproteins
ist eine alternative Strategie zum Screening von Inhibitoren. Ein Beispiel wire ei-
ne in silico Analyse unter Verwendung der Struktur des PhoP Regulationsproteins
und einer Chemischen Datenbank, die vorschlug, dass die Anthrachinonverbindung

Rhein (2-8) (Abbildung 7)) ein potenzieller PhoP-Inhibitor darstellen kénnte. Die-

ses simulierte Assay deutet darauf, dass Rhein an den N-Terminus der Empfanger-
doméine bindet, welches die phosphorylierte Seite enthélt, das die Phosphorylierung
von PhoP blockieren wiirde.53 Diese Anthrachinonverbindung wurde urspriinglich
aus mehreren Pflanzenspezies isoliert, wie zum Beispiel Rheum undulatum und
zeigte antibakterielle Aktivititen.5¥ Rhein konnte ebenso weitere Anwendungen
als potenzieller TCS Inhibitor vorweisen.

Zusatzlich wurden zu den Phosphorylierungsinhibitoren noch weitere Verbindungen
gefunden, welche die Bindung des Regulationsproteins an die DNA beeintrichtigen.
Alkylimidazole (2-9) wurden isoliert,”¥ die die Bindung des P. aeruginosa AlgR1
Regulationsproteins an die Ziel-DNA mit dem Promoter algD hemmen, ohne jedoch
dabei die Phosphorylierung des AlgR1 oder der verwandten Sensorkinase AlgR2 zu

beeintrachtigen.
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Br o CF3
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2-8 2-9 2-10

Lithocholsaure

2-11

Abbildung 7 Strukturen bekannter Regulationsproteininhibitoren.

Es wurde vorgeschlagen, dass diese Verbindungen die Bindung mit dem algD Pro-
moter an die Ziel-DNA unterdriicken, ohne dabei das Bakterienwachstum zu hemmen.23
Neben den Inhibitoren des WalK sind ebenfalls Inhibitoren des WalR Regulati-
onsproteins erforscht worden. Gotoh publizierte zwei neuartige WalR, Inhibitoren,
4-Methoxy-1-naphtol- und Phenyl-pyrimido-Derivate, die als Walrycin A und Wal-
rycin B (2-10) bekannt sind.B¥ Die Arbeitsgruppe rund um Gotoh entwickelte ein
Screeningsystem mit einer hohen Datenrate um die Dimerisation des WalR und
dessen Bindung and die DNA zu untersuchen. Diese identifizierten Verbindungen
konnten die Konformation des WalR Homodimer dndern und dessen Bindungsaf-
finitiit an die Ziel-DNA reduzieren. Ahnlich zu den WalK Inhibitoren, wie zum
Beispiel Walkmycin B, konnten auch bei beiden Walrycinen antibakterielle Aktivi-
tiaten gegen B. subtilis und S. aureus beobachtet werden. Kiirzlich wurden Tiratri-
col (ein Schilddriisenhormon-Analogon), Propidiumiodid, Lithocholsdure (LCA) (2-

11) und Lorglumid Natriumsalz als potenzielle Inhibitoren des ArsR Regulations-
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proteins des Helicobacter pylori-Bakteriums durch das Screening der Prestwick Ver-
bindungskollektion identifiziert, welche mehr als 1100 kleine Molekiile umfasst.58
ArsR wird durch die ArsR Sensorkinase unter sauren Bedingungen phosphoryliert
und erweist sich als essenziell fiir das Wachstum von H. pylori.EZES Diese Ver-
bindungen zeigten hemmende Wirkungen gegeniiber der Bindung des ArsR an die
DNA. Unter diesen Inhibitoren konnte LCA die antibakterielle Aktivitit des Cla-
rithromycins und Levofloxacins durch additive Interaktionen verstirken. H. pylori
hat ebenso noch ein weiteres Regulationsprotein, das HsrA, welches auch essenzi-
ell fiir das bakterielle Uberleben ist, wobei die zugehérige Sensorkinase unbekannt
ist.B¥ Eine Analyse der Prestwick Verbindungskollektion konnte sieben natiirliche
Flavenoide als potenzielle Inhibitoren des HsrA identifizieren.E¥ Die Verbindungen
interagieren mit bestimmten Aminosidureresten im Regulationsprotein, die mit der
Ausbildung des Helix-Turn-Helix DNA-Bindungsmotiv in Verbindung stehen und
dadurch die DNA-Bindungsaktivitit hemmen. Das Helix-Turn-Helix-Motiv ist eine
Struktur, die aus zwei benachbarten Helix-Strukturen besteht, die um 120 Grad
gegeniiberliegen und iiber eine Schleife (Turn) mit einander verbunden sind.BY Das
Motiv kommt in verschiedenen Proteinen vor, die an wichtigen Prozessen wie der

Regulation der Proteinbiosynthese beteiligt sind.
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2.1.5 Alternative Abfangungs- und Hemmungsmechanismnen

Als eine alternative Technik um TCS-Aktivitdten zu hemmen wurde das Abfangen
des Ubertragungssignals vor Erreichen der Zelle vorgeschlagen, wodurch die Akti-
vierung der Sensorkinaseaktivitit unterbunden wiirde. AST-120 ist ein oralverabreicht-
kohlenstoffhaltiger Adsorbent, der in der Behandlung von Nierenerkrankungen im
fortgeschrittenen Stadium angewendet wird. Dieses Medikament adsorbiert Indol,
welches ein Prikursor des urdmischen Toxins ist, das von Darmbakterien produ-
ziert wird und mildert die Akkumulierung urdmischer Toxine in der Niere des
Patienten.® Die CpxA und BaeS Sensorkinasen nehmen das Indol wahr und akti-
vieren ihre Regulationsproteine CpxR und BaeR. Das AST-120 beeintriachtigt den
Effekt des Indols schlieflich, indem es das Indolsignal adsorbiert.”d Diese Studie
zeigt zudem die mogliche Anwendung des AST-120 in der antibakteriellen Chemo-
therapie.

Die Hemmung der Signalerzeugung ist eine weitere Strategie, um das TCS zu sto-
ren. Eine Studie beschreibt die Blockierung der Bakterienkompetenz in S. pneu-
moniae durch mehrere kleine Molekiile namens COM-blockers. Diese Spezies ist
dazu in der Lage natiirlich-genetische Transformationen durchzufiihren. Genetische
Transformation ist ein Verfahren, bei dem ein bestimmtes Gen oder eine Reihe von
Genen in die DNA einer Zelle eingebaut werden. Diese Verdnderung der DNA kann
entweder durch natiirliche Prozesse oder durch kiinstliche Methoden herbeigefiihrt
werden. Ein moglicher Prozess wire zum Beispiel die Transformation mithilfe von
Bakteriophagen (Viren, die Bakterien infizieren) oder die Transformation mithilfe
von Plasmiden (kleine, ringformige DNA-Molekiile, die von Bakterien produziert
werden). Natiirliche Prozesse wiren zum Beispiel Mutationen oder Kreuzungen von
Organismen. Uber kiinstlichen Methoden wie der Gentechnik oder genetische Inge-
nieurwesen wiirde die Transformation herbeigefiihrt werden, indem spezifische Gene
oder DNA-Sequenzen gezielt in die DNA von Organismen eingebaut werden. 6263
Die Transformation in S. pneumoniae wird durch die ComD Sensorkinase, dem

ComE Regulationsprotein und seinem autokrinen Signalpeptid dem Competence
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stimulating peptide (CSP) gesteuert.f¥ Domenech und seine Mitarbeiter konn-
ten COM-Blocker erforschen, welche die Protonen bewegende Kraft unterbrechen
und dadurch die CSP-Absonderung in S. pneumoniae schlieklich reduzieren.® Die
Protonen bewegende Kraft wird auch als ATP-Synthase bezeichnet. Es handelt
sich hierbei um ein Protein, das in Membranen von Zellen vorkommt und fiir den
Transport von Protonen verantwortlich ist. Die Protonen bewegende Kraft ist aus
mehreren Teilen aufgebaut, die sich in der Membran der Zelle befinden. Sie umfasst
eine Membran-eingebettete Fiihrungsschiene, die von einem Rotor getragen wird,
welcher sich dreht und dabei Protonen durch die Membran transportiert. Dieser
Rotor ist mit einem Katalysator verbunden, der die ATP-Synthese aus ADP und
Phosphat ermoglicht. Sobald die Protonen bewegenden Kraft in Aktion ist, bewe-
gen sich Protonen von einer Seite der Membran zur anderen, was die Synthese von

ATP zur Folge hat.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Blockierung des TCS eine viel-
versprechende Strategie in der antibakteriellen Therapie darstellt. Bis heute wurde
eine Vielfalt an verschiedenen Verbindungen iiber Naturstoffe sowie iiber syntheti-
sche Verbindungskollektionen entdeckt. Diese Verbindungen stéren das TCS durch
die Hemmung der Kinaseaktivitit, Phosphorylierung des Regulationsproteins und
Bindung an die Ziel-DNA, Abfangen des Ubertragungssignals sowie Hemmung der
Signalerzeugung. Einige der TCS-Inhibitoren fungieren als antibakterielle Wirkstof-
fe, indem sie die Aktivitat des TCS storen wie zum Beispiel beim WalK /WalR und
ArsS/ArsR. Diese Verbindungen bieten einige Vorteile, da ihre Struktur sich erheb-
lich von den géngigeren Antibiotika unterscheidet. Dadurch kénnte die Entwicklung
einer Kreuzresistenz in den bekannten multiresistenten Krankheitserregern ausge-
schlossen werden. Zu diesen Verbindungen gehort wie zuvor schon erwihnt das Si-
gnermycin B, das effektive Wirkungen gegeniiber MRSA aufweist. Die Decalinkern-
struktur macht es aus synthetischer Sicht zu einem interessanten Zielmolekiil. Die
Synthese von Decalinverbindungen ist hierbei mit einigen stereochemischen Her-

ausforderungen verbunden, die im Laufe vergangener Jahrzehnte von vielen organi-
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schen Synthesechemikern in Angriff genommen wurden. Diese Auseinandersetzung

mit dem Aufbau von Decalinen wird im folgenden Abschnitt genauer vorgestellt.
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2.2 Decalinstrukturen

Die Decalinstruktur ist eine der am h&ufigsten in der Natur auftretenden Struktu-
ren. Viele Naturstoffe weisen das bicyclische Grundgeriist auf, wie in etwa Isopre-
noide. Diese Decalingeriiste sind wiederum héufig mehrfach substituiert und weisen
zudem interessante geometrische Anordnungen vor. Die komplexen Strukturen und
diversen biologischen Aktivitdten der Decaline haben im Laufe der vergangenen
Jahrzehnte das Interesse vieler Wissenschaftler weltweit geweckt, die sich der Un-
tersuchung ihrer therapeutischen Anwendung sowie ihrer Synthesen gewidmet ha-
ben. Die Herstellung solcher Verbindung ist mit vielen potentiellen Schwierigkeiten
verbunden, weshalb die Entwicklung neuer und vor allem stereoselektiver Synthesen
heute immer noch zu den begehrtesten Forschungsthemen unter den organischen
Chemikern gehort. Im folgenden Abschnitt werden verschiedene Herangehenswei-
sen vorgestellt, die zur selektiven Synthese von cis- und trans-Decalinstrukturen
fiihren.

Bindungsbriiche kénnen hierbei an an der exendo-Bindung (e), der f-Bindung (f)
oder der offexendo-Bindung (oe) durchgefiihrt werden und lassen sich in zwei Bin-

dungsbruchtypen unterscheiden.

f: Fusions Bindung
€ oe e: exendo (exo zum einen Ring,
endo zum anderen
oe: offexendo (benachbart zu
einer exendo Bindung)

Decalinsystem

Typ 1 Bindungsbruch

SUNOCNe!

Typ 2 Bindungsbruch

Abbildung 8 Unterscheidung der Decalinsynthese in Typ 1 und 2.
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Typ 1 beginnt hierbei ausgehend von einer Cyclohexanstruktur, die im weiteren
Reaktionsverlauf eine oder zwei C-C-Bindungsbildungen durchfiihrt, welche das
Decalingeriist ausbilden. Typ 2 wiederum beschreibt die Decalinbildung in einem
konzertierten Schritt. Die Decalinsynthese kann grob auf diese Methoden zusam-
mengefasst werden, wobei die Diels-Alder-Reaktion, sowohl inter- als auch intra-
molekular, nukleophile und anionische Cyclisierung und schliefslich noch die katio-
nische oder radikalinduzierte Polyencyclisierung die Hauptherangehensweisen dar-

stellen (Abbildung 8)). Da die Diels-Alder-Reaktion in Schliisselschritten in dieser

Doktorarbeit vorkommt, wird sie nun etwas naher betrachtet.

2.2.1 Diels-Alder-Reaktion

Die Diels-Alder (DA) Cycloaddition hat sich im Laufe der Zeit als eine der mit Ab-
stand effizientesten Reaktionen etabliert um Sechsringe mit hoher Chemo-, Regio-
und Stereoselektivitit atomokonomisch herzustellen. Seit der Entdeckung von Otto
Diels und Kurt Alder im Jahr 192888 folgten viele weitere Publikationen, welche

sich der Weiterentwicklung der Reaktion gewidmet haben.

Bei der Diels-Alder-Reaktion handelt es sich um eine pericyclische Reaktion, in der
es bei der Reaktion zwischen einem Dien und einem Dienophil zu einer konzertier-
ten Verschiebung der Ladungsdichte kommt unter Bildung zwei neuer o-Bindungen
und einer neuen 7w-Bindung.

Viele Diels-Alder-Reaktionen finden unter Verwendung eines Dienophils mit einem
elektronenziehenden Substituenten statt. Die Anwesenheit des elektronenziehenden
Substituenten (Z) beschleunigt hierbei die Reaktionsgeschwindigkeit. Ein Beispiel
wire die Diels-Alder-Reaktion zwischen Butadien 2-12 und Ethen 2-13, die ledig-
lich bei 200 °C, hohem Druck und geringer Ausbeute zu Cyclohexen 2-14 miteinan-
der reagieren.®3 Das Butadien 2-12 geht vorzugsweise Diels-Alder-Reaktionen mit
sich selber ein als eine Cycloaddition mit Ethen 2-13. Anders verhélt es sich bei der

Verwendung von Acrolein 2-15 als Reaktionspartner. Die Diels-Alder-Reaktion mit
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Acrolein 2-15 lauft erheblich schneller bei niedrigeren Temperaturen unter Bildung
von Cyclohexen 2-16 ab. Bei Reaktionen mit zusitzlich vorhandenen elektronen-
schiebenden Substituenten (X) am Dien konnte des Weiteren ein ebenso schnellerer
Ablauf der Reaktion beobachtet werden. trans-Piperylene 2-17 und Isopren 2-18
reagieren mit Acrolein 2-15 bereits bei 130 °C regioselektiv unter Bildung von
2-19 und 2-20. Reaktionszeiten und Temperaturen sind zwar keine verldsslichen
Parameter um Reaktionsabldufe relativ zueinander zu betrachten. Allerdings konn-

te in diesen letzten beiden Reaktionen Ausbeuten von fast 80% beobachtet werden

(Abbildung 9).
= . ” 165 °C, 17h
e 900 atm

2-12 2-13 2-14
( FCHO 150 °C, 0.5 h @/CHO
+
N
2-12 2-15 2-16
/ rCHo 130°C. 6 h ©/CHO
+
\
2-17 2-15 2-19
H

/< \ WCHO 30°C, 6 h /O/C o

2-18 2-15 2-20

Abbildung 9 Diels-Alder-Reaktionen unter Einfluss verschiedener Substituenten. 68l

Diese Beobachtungen kénnen durch die Betrachtung der an der Reaktion beteilig-
ten Molekiilorbitale (MO) erklart werden. Bei Dienophilen, die elektronenziehen-
de Substituenten vorliegen haben, verringert sich der energetische Abstand ihres
hochstbesetzten Molekiilorbitals (HOMO) zum unbesetzten Molekiilorbital (LU-
MO). Aukerdem kommt es zu einer energetischen Absenkung beider MOs. Des
Weiteren erhohen elektronenschiebende Substituenten an Dienen das energetische

Niveau des HOMO, wodurch sich die energetische Liicke zum LUMO des Dienophils

wiederum verringert (Abbildung 10)), was mit einer Reaktionsbeschleunigung ein-
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hergeht.

LUMO

LUMO =—— LUMO =—— LUMO

— LuMO — LUMO
HOMO —H—
HOMO HOMO -H— HOMO -H— HOMO
-H— HOMO

X

Co oo iﬁz

Abbildung 10 MO-Schema verschiedener Diels-Alder-Reaktionen. 63

Regioselektivitit

Die Regioselektivitit kann durch die Groke der Orbitalkoeffizienten erklért werden.
So reagiert Methoxybutadien 2-21 mit Acrolein 2-15 iiberwiegend zum ,ortho*-
Produkt 2-22 und nicht zum ,meta“-Produkt 2-23, da der Koeffizient an C-4 (HO-
MO) durch den Einfluss der elektronenschiebenden Methoxygruppe am grofiten ist,
genauso wie er an C-2 des Acroleins (LUMO) durch die elektronenziehende Alde-

hydgruppe am groften vorliegt (Abbildung 11J).

OMe OMe OMe
= CHO o CHO
i + W 130°C,6h ©/ und nicht O
X 2
2 CHO
2-21 2-15 2-22 2-23

OMe
CHO
HOMO + 6 LUMO

Abbildung 11 Regioselektivitiat  der  Diel-Alder-Reaktion — anhand  verschiedener
Substituenten. 68
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Stereoselektivitit

Eine interessante stereochemische Beobachtung, die bei Diels-Alder-Reaktionen ge-
macht wird, ist die endo-Selektivitit. Maleinsdureanhydrid reagiert mit Cyclopen-
tadien, wie es im Ubergangszustand zu sehen ist, zunichst zum kinetisch bevorzug-
ten Produkt 2-24, welches wiederum nach lingeren Erhitzen zum thermodynamisch
stabileren ezxo-Produkt 2-25 weiter reagiert. Die endo-Selektivitit ldsst sich durch
eine sekundire Orbitalwechselwirkung an C-2 und C-3 erkliren.B¥ Diese Interak-
tion fithrt nicht unbedingt zu einer Bindungsbildung, jedoch konnte es dadurch
zu einer Verringerung der Energie des Ubergangszustands fithren, welche im ezo-

Produkt nicht vorliegt (Abbildung 12]).

Sekundére Orbitalwechselwirkung

Abbildung 12 Stereoselektivitit der Diels-Alder-Reaktion.

Faciale Selektivitit

1969 haben Woodward und Hoffmann eine Regel verfasst, die besagt, dass Cycload-
ditionen symmetrieerlaubt sind, wenn sie thermisch und suprafacial ablaufen und
die Anzahl an 7-Elektronen 4n+2 entspricht.™ Durch die suprafaciale Anniiherung
von Dienophil und Dien bleibt somit die Stereochemie an mehrfach substituierten

Dienophilen und Dienen erhalten. Butadien 2-12 wiirde somit mit Maleinsiduredi-

methylester 2-26 unter Bildung von syn-Produkt 2-27 reagieren (Abbildung 13)).
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( [COZMe @:COZMG
ol S
X CO,Me cO,Me

2-12 2-26 2-27

Abbildung 13 Faciale Selektivitidt der Diels-Alder-Reaktion zwischen Butadien 2-12 und
Maleinséduredimethylester 2-26.

Die DA-Reaktion ist seit ihrer Entdeckung nicht mehr von der organischen Chemie
wegzudenken. Hierbei ldsst sich die DA-Reaktion in zwei Versionen unterteilen: die
inter- und intramolekulare DA-Reaktion, durch die es moglich ist, Decaline herzu-

stellen.

2.2.2 Verschiedene Decalin-Darstellungsmethoden

Intermolekulare Diels-Alder Reaktion

Die intermolekulare Diels-Alder-Reaktion ist weitflichig angewendet worden, um
cis-Decaline darzustellen. Chinone sind hierbei eine der ersten Dienophile, die ver-
wendet worden sind und bis heute immer noch ihren Einsatz in der Synthese vor-
finden. Die elektronenarmen Strukturen begiinstigen hierbei ihr Potential als Reak-
tionspartner fiir elektronenreiche als auch elektronenneutrale Diene. Ein Beispiel,
welches diese Eigenschaften unterstreicht, wire eine Publikation von Greck aus dem

Jahr 2013.
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Abbildung 14 Grecks Methode zur Bildung eines trizyklischen Systems.fH
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In einer one-pot DA /Michael-Kaskade konnte das trizyklische Ringsystem 2-30 ge-
bildet werden, welches in vielen Naturstoffen vorkommt, wie etwa Valeriananoid A,
Penicillone A und Atropurpuran.f@ In der Gegenwart eines sterisch anspruchsvol-
len Aminkatalysators 2-31 und PhI(OAc), als Oxidationsmittel konnte beobachtet
werden, dass Dienal 2-28 und Hydrochinon 2-29 eine stereoselektive Reaktion zu

Verbindungen 2-32 und 2-33 eingehen (Abbildung 14)).

Intramolekulare Diels-Alder-Reaktion

Die Intramolekulare Diels-Alder-Reaktion (IMDA) ist ebenfalls mehrfach angewen-
det worden, um Decalinsysteme aufzubauen. Viele kreative Strategien lassen sich in
dutzenden Publikation wiederfinden. Ein Beispiel markiert hierbei die Totalsynthe-
se des Amphilectene, einem Wirkstoff gegen Malaria, welche von Shenvi in sieben
Schritten beschrieben wird.2 Die Synthese verliuft hierbei unter Verwendung des
Danishefsky-Dienderivats 2-34 ab, welches zwei DA-Reaktionen durchlauft um am
Ende Trizyklus 2-35 zu erhalten. Zunéchst findet hierbei eine intermolekulare DA-
Reaktion zwischen 2-34 und Dienon 2-36 statt, die bei Raumtemperatur und Zu-
gabe von 5 mol% Yb(OTf)3; das Enon 2-37 liefert. Die zweite DA-Reaktion findet
anschliefsend intramolekular unter Hitze statt und bildet schlieflich den gewiinsch-
ten Trizyklus ()-2-35 mit 56% Ausbeute iiber zwei Schritte mit hoher Selektivitit
(d.r.>10:1) (Abbildung 15).

25



2 Theoretischer Hintergrund

Bindungsbruch vor der

— Diels-Alder-Reaktion
A o
\‘C
Amphilectene
N 1. neat, 22 °C ~
TBSO X _OMe
.
MeO,C
(@] 2 o)
2-34 2-36 2-37

56% ausgehend von 2-34
dr>10:1

0-DCB, 210 °C

(+)- 2-35

Abbildung 15 Shenvis Totalsynthese des Amphilectene. 2

Die erste Totalsynthese des (-+)-Kalihinol A ist Miyaoka gelungen.# Es handelt
sich hierbei um ein Diterpenoid, das aus einem marinen Tiefseeschwamm isoliert
wurde und Eigenschaften eines Antimalariamittels vorweist. Das cis-konfigurierte
Decalinsystem 2-38 wird hier iiber eine IMDA-Reaktion hergestellt, das zum Ende
der Synthese zum trans-Decalin isomerisiert und zunéchst funktionalisiert wird. Das
dafiir benotigte Trien 2-39 wird aus dem optisch aktiven Diol 2-40 in 19 Schritten
mit einer Ausbeute von 20% hergestellt. Die Oxidation des Triens 2-39 erfolgt mit
Dess-Martin-Periodinan (DMP) zum Keton 2-41, das anschliefiend eine sponta-
ne endo-selektive IMDA-Reaktion unter Bildung des cis-Decalins 2-38 durchfiihrt
mit einer Ausbeute von 99%. Decalin 2-38 wird in darauffolgenden Schritten zu
Epoxid 2-42 transformiert und dieses daraufhin mit NaN3 umgesetzt, woraufhin
ein Gemisch (trans-/cis- = 2:1) mit einer Ausbeute von 95% entsteht. Durch die

Zugabe der Base t-BuOK zum cis-Decalin 2-43 wird ein Gleichgewicht erzeugt,
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das zur Bildung eines neuen trans-2-44 und cis-2-43 Gemisch mit einer Ausbeute

von 99% bei einem Verhéltnis von 3:2 fiihrt. Das gewiinschte trans-Decalin wird

schlieflich zum Zielmolekiil umgesetzt (Abbildung 16]).

(+)-Kalihinol A

Cl

OH
20%
| 19 Schritte

83%
5 Schritte

endo

2-38

NaN3
95%
Cl dr2:1 Cl
2-44 2-43
T t-BuOK
99%, 2-44 / 2-43 dr 3:2

Abbildung 16 Miyaokas Synthese des Kalihinol.Z3

Cyclisierungen von Alkenen/Alkinen (7-Bindungen) mit elektrophilen Rea-

genzien (kationische Reste)

Es ist nun 60 Jahre her, als Stork und Eschenmoser die kationische m-Cyclisierung
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formuliert haben um verschiedene Decaline und Polycyclen herzustellen.# Seit
dem folgten viele Publikationen, die solche Synthesen selektiv ermdglichen. Ein
Beispiel fiir solch eine Reaktion wire die Synthese von Triptolid, welche von Co-
rey publiziert wurde. Hierbei wird ein 1:1 Komplex aus 0,0’-Dichloro- R-BINOL
und SbCl; verwendet, welches eine enantioselektiv kationische Polyzyklisierung ei-
nes mehrfach ungesittigten Substrats an erwarteten m-Bindungen durchfiihrt. 548
Diese Strategie zeichnet sich durch die Anordnung der 7m-Bindungen innerhalb des
Substrats 2-45 zueinander aus, welche die Zyklisierung ermoglichen. Die Reaktion
lauft schnell und effizient bei —78 °C ab und zeigt die starke Aciditit des Komple-
xes 2-46 und ebenso die hohe Selektivitit in der Protonierung des Olefins 2-45

(Abbildung 17)). Diese Methode zeigte sich als sehr niitzlich in der enantioselek-

tiven Synthese mehrerer Naturstoffe .

0,0'-Dichloro-R-Binol-
ShCl; 2-46
CH,Cl,, =78 °C, 15min

N 82%, ee 91%
5z
2-45
| X
oxidative
5
Spaltun
pafiting o [ |
o H <
= H
CO5H =

Dehydroabietic acid — —

Abbildung 17 Coreys Totalsynthese der Dehydroabieticsiure. 23

Ein weiteres Beispiel, welches ebenso auf die Anwendung des Komplexes 2-46 zu-

riickgreift, wird in (Abbildung 18| aufgezeigt. In einem einzigen Schritt konnte
das Acetylen-Olefin 2-48 zu Trizyklus 2-49 mit einer Ausbeute von 75% und 87%
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ee umgesetzt werden. Die Sequenz wird hierbei durch die Protonierung der inter-
nen Doppelbindung ermoglicht, welches ein bizyklisches Acetylen ausbildet, das eine
zweite langsamere Zyklisierung durchlauft, woraufhin Trizyklus 2-49 erhalten wird.
Trizyklus 2-49 ist interessant, da es eine analoge Kernstruktur der Pseudopterosine
darstellt. Der Erfolg der Reaktion beruht auf der geringeren Protonenaffinitit der
Dreifachbindung im Vergleich zur Doppelbindung.

_owe  omumensm o,
= OMe 5

. oM
CH,Cl,, =78 °C, 15min ‘O ©
75%, ee 87%

2-48 2-49
P OMe
(e}
D-Xylose”™ A\/_ OMe
, | =
<r'g
: H

Pseudopterosin A

Abbildung 18 Coreys Totalsynthese des Pseudopterosin AL

Nukleophile und anionische Cyclisierungen

Wieland-Miescher-Ketone

Unter den vielen Strategien, die zur Synthese von Decalinsystemen entwickelt wur-
den, ist die Robinson-Anellierung eine der ersten™ und meist angewendeten. Auch
in der heutigen Zeit findet sie immer noch ihre Anwendung. So griff Jung bei der
Synthese des Rhodexin A erfolgreich auf das Wieland-Miescher-Keton zuriick.m
Die asymmetrische Synthese von 2-50 erfolgte durch eine organokatalytisch in-
tramolekulare Aldol-Reaktion des prochiralen Triketon 2-51 unter Verwendung

von (5)-(—)-Prolin so wie es von Buchschacher, Fiirst und Gutzwiller beschrieben
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wird. [

Rhodexin A

L- Rhamnose—0O

2. (S)-Prolin
5 mol%
Q 1. ag. HOAc Q DMSO o
/]< 75 °C, 1h RT, 120 h
.
o 56%
o O O ee 100% O
2-51 2-50
M 1. H,, Pd/C 1. TBSOTf
2. Li/NH3 Et3N, =78 °C
SN /) o)
X Q o  tBUOH, THF 2. LDA, -78 °C
Et L;'ij 1M HCI PhNTf,, 0 °C
/N S7% 78%
HO OH ) HO H
TsOH 2-52 2-53
95%
OH
1. Pd(PPhs), 0
LiCl, CuCl
oTi DMSO SnBus
87%
2. DMP
TBSO pyr TBSO
H 95%
2-54 2-55

Abbildung 19 Jungs Synthesestrategie zur Totalsynthese von Rhodexin A .
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Nach regioselektiver Schiitzung des Diketons 2-50, katalytischer Hydrierung und
der Reduktion durch solvatisierte Elektronen wird das cis-Decalin 2-53 als Haupt-
produkt erhalten. Die darauffolgenden Umsetzungen zum Vinyltriflat 2-54, Stille-

Kupplung sowie Oxidation liefern das Dienon 2-55, welches zur Komplettierung

der Totalsynthese benétigt wird (Abbildung 19J).

Eine anionische Oxy-Cope/transannulare Michael-Addition zur Synthese des An-
timalariamittels 7,20-Diisocyanoadociane ist von Vanderwal entwickelt worden.Ed
Die Deprotonierung der Spiroverbindung (¥)-2-56 initiiert eine effiziente sigmatro-
pe Umlagerung, worauthin nach Entschiitzung durch Tetra-n-butylammoniumfluorid
(TBAF) das gewiinschte Cyclodecenon (F)-2-57 mit 77% Ausbeute iiber zwei Stu-
fen erhalten wird. Bei der Umsetzung von (¥)-2-57 mit basischem Methanol erfolgt

eine transannular konjugierte Addition, die Diastereomere (*)-2-58 und (F)-2-59

liefert, welche eine cis-Konfiguration in der Fusions-Bindung vorweisen (Abbildung 20)).
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7,20-Diisocyanoadociane

1. KH, DMSO
THF
OTBS 2. TBAF O KOH
THF, 0 °C o MeOH, reflux
N 7%
OH 2 Schritte
(+)- 2-b6 (+)- 2-57

O O
o D
DU

H H
(+)- 2-58 (+)- 2-59

Abbildung 20 Vanderwals Synthesestrategie zum 7,20-Diisocyanoadociane. B

Radikalische Reaktionen

Die Anwendung radikalischer Reaktionen zur Herstellung von Decalinverbindungen
hat sich im Laufe der Jahre als bewidhrte Methode etabliert. So ist es Carreira im
Jahr 2013 gelungen, die erste Totalsynthese des (-+)-Crotogoudin zu publizieren,

einem cytotoxischen Diterpen.El
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Backhefe, Zucker

EtOH, H,0
O 0 77%,
ee>99%
4
2-60
THF/DMPU 9:1
0 OTBS °
Me0,C 0°C, RT
0 N\~ 80%, dr 7.7:1
OPiv
2-62

Sml; | reduktive Ringoffnung

o radikalische
) ~ Anellierung
PVO—" 10O OTBS
MeOZC‘
osm"
2-63

(+)-Crotogoudin

5 Schritte
42%

L o otBS
MGOZC\

o}
2-65

smi Redukti_on und
Eliminierung

MeOZC‘

OSmIII

2-64

Abbildung 21 Carreiras Synthese des (+)-Crotogoudin.EH

Die Synthese umfasst hierbei eine radikalische Cyclopropanoffnung, Anellierung und
Eliminierungskaskade um diastereoselektiv den Tetrazyklus 2-65 zu erhalten. Eine
Desymmetrisierung des meso Diketon 2-60 mit Backhefe und Zucker liefert endo-

Alkohol 2-61 als einziges Diastereomer und Enantiomer. Die wichtige kaskadische
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Umsetzung des Allylpivaloat 2-62 zum tetrazyklischen Produkt 2-65 erfolgte durch
Samarium (IT)diiodid mit 80% Ausbeute und hoher Diastereoselektivitét. Mechanis-
tisch fungiert hier das Alken als Akzeptor gegeniiber einer reaktiven nukleophilen
Gruppe an C-10 welche durch die reduktive Ring6ffnung des Cyclopropanrings ent-
steht (Abbildung 21)).

Ein weiteres Beispiel einer erfolgreich angewendeten radikalischen Zyklisierung ist
die Totalsynthese des (*)-Platencin, welche im Jahr 2011 von Yoshimitsu verof-
fentlicht wurde.B3 Hierbei wird die Cyclisierug iiber ein Titan(III)-Intermediat er-
moglicht. Die Cyclisierung des Epoxids (7)-2-66 (d.r. 2:3) konnte selektiv mit einer
Ausbeute von 87% iiber das Intermediat 2-67 hergestellt werden (Abbildung 22]).

OH
HO,C | \
= Platencin
OTBS OTBS

Zn

THF, RT
87%

(+)-2-66

>\l',' O
, OTi(IV)

H

(+)-2-67

Abbildung 22 Platencinsynthese nach Yoshimitsu.E2

34



2 Theoretischer Hintergrund

Weitere pericyclische Reaktionen (auBer der Diels-Alder-Reaktion)

Die Oxy-Cope-Umlagerung ist eine interessante Reaktion, die bei Verwendung von
Cyclohexanolderivaten zur Bildung von Decalinen fiihren kann. Arthur Cope konnte

in seinen Experimenten beobachten, dass B Ethyl(1-methyl-propenyl)-allylcyanoacetat
in einer intramolekularen Reaktion zunéchst zu einer instabilen und daraufhin zu
einer neuen stabilen Verbindung reagiert, die sich in ihrem Siedepunkt vom Aus-
gangsstoff unterscheidet. Mit dem heutigen Wissensstand ist langst erklart worden,
dass eine thermisch induzierte sigmatrope Umlagerung stattfindet, die das entspre-
chende Konstitutionsisomer liefert. Sauerstoffmodifizierte Varianten sind ebenfalls
untersucht worden, in der Allylalkohole analoge Umlagerungen durchfithren um Al-

dehyde oder Ketone zu bilden (Abbildung 23|).

OH OH 0]
I =
| | — Hj
=
2-69 (E)-hexa-1,5-dien-1-ol Hex-5-enal

Abbildung 23 Oxy-Cope-Umlagerung des Allylalkohols 2-69.E4

Die anfinglichen Reaktionsbedingungen erforderten jedoch sehr hohe Reaktion-

stemperaturen fiir ihren Ablauf, bis schlietlich Evans in seinen Forschungen den be-

schleunigenden Einfluss von Alkalimetallhydriden beobachtete (Abbildung 24]).E3

Diese beschleunigten den Ablauf der Reaktion um den Faktor 10'°-10'7. Zudem
greift Evans ebenfalls auf die Verwendung von Ionophoren wie [18]-Krone-6 zuriick,
die durch ihre Fahigkeit Metallionen an sich zu binden zur besseren Loslichkeit des
Alkalimetalloxids 2-70 beitragen und somit eine schnellere Umlagerung zu 2-71

ermoglichen. E8ED
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M-H
4 OH 4 oM
= =

2-72 2-70

N -
R H R g

2-71 . 273 |

R = OCHs, H

Abbildung 24 Oxy-Cope-Umlagerung nach Evans.E3

Ein Beispiel fiir die erfolgreich angewendete Oxy-Cope-Umlagerung in einer Natur-
stoffsynthese wire die asymmetrische Totalsynthese von Eudesmadiene-12,6-olid

und Frunaloid, zwei Sesquiterpenlactone die von Liao publiziert wurde. B!
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g o
@] @]
(+)-Frullanolide (+)-Eudesmadiene-12,6-olide
O OH

OH 0
J@[ — ﬁ:ﬁ
; oM
Br OMe  MeOH,0°C Br € MeOH

OMe 50°C,8h
2_74 2_75 73%, de 97%
OH OBn
MOeO z Méao :
-Pr 3 schritte -Pr

MeO Br 65% MeO

MeO A\ —— MeO A\

S HO “
2-77 2-78

KHMDS, 18-C-6
PhMe, reflux, 20 h (o) :

MeO H = oM
0 OMe O €
87% -1OBn

i-Pr
2-79

Abbildung 25 Liaos Synthese von Eudesmadiene-12,6-olid und (+)-Frullanolid. 3l

Die Synthese der Schliisselverbindung konnte hierbei durch eine anionische Oxy-
Cope-Umlagerung ausgehend von Allylalkohol 2-78 erfolgen. Zu Beginn wird ei-
ne intermolekulare Diels-Alder-Reaktion zwischen dem maskierten o-Benzochinon
(MOB) 2-75, das in situ aus Methoxyphenol 2-74 generiert wird, und Furan 2-76
durchgefiihrt. Das tricyclische Keton 2-77 wird hierbei mit einer Ausbeute von 73%
und 97% de erhalten. Dieses Keton wird daraufhin in drei Schritten zum Allylal-

37
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kohol 2-78 umgesetzt, welcher die Umlagerung zum gewiinschten cis-Decalin 2-79
unter Verwendung von KHMDS und 18-Krone-6-Ether mit einer Ausbeute von 87%
eingeht. Dieses Decalin konnte in weiteren Folgestufen zum Eudesmadiene-12,6-olid

und schlieflich (+)-Frullanolid tiberfiihrt werden (Abbildung 235)).

Eine dhnliche Sequenz wird bei der Totalsynthese der potenziell anticancerogenen
Verbindungen Superstolid A und B durchlaufen.®B3 Jin ist es gelungen, durch eine
[4+2]-Cycloaddition zwischen Vinylsulfon 2-80 und Dien 2-81 den Trizyklus 2-82
mit einer anti/endo-facialen Selektivitédt zu erhalten. Das Vinylacetat 2-82 wird
daraufhin iiber acht Stufen zum tertiiren Alkohol 2-83 mit einer Ausbeute von
41% umgesetzt. Der Allylalkohol 2-83 fiihrt anschliefend eine anionische Oxy-
Cope-Umlagerung durch, wodurch cis-Decalin 2-84 mit einer Ausbeute von 88%
generiert wird. Dieses wird in weiteren Folgestufen schlieflich zur Kernstruktur

2-85 der Superstolide umgesetzt (Abbildung 26)).
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25
o X 724 NHAc Superstolid A
MeO O OH Superstolid B
S (24, 25-dehydro)
et
O
| NPh
OAc .
PhO,S 2-.80 TBSO 8 Schritte
o} AcO~7/ %ozph 41%
DCM, 25 °C
92% 0~ "NPh
OTBS
2-81 2-82
PhMe,Si
PN KHMDS SiMe,Ph
diglyme - H
; 95°C,1h
] O-i-Pr '
OH o H
(@] Eph 88% (e} O-i-Pr
NPh
]
2-83 2-84
HO
T H
[ —— ' H
4 Schrite  MeO" O-i-Pr
64% NPh
O
2-85

Abbildung 26 Jins Synthese der Kernstruktur der Superstolide A und B.EZ

Ringschlussmetathese (RCM)
Morkens Synthese des Glycoterpens Pumilasid zeichnet sich dadurch aus, dass eine

RCM zum Aufbau der Decalinkernstruktur angewendet wird.®d Die RCM wird
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hierbei unter Verwendung des Hoveyda-Grubbs Katalysators der 2. Generation
durchgefiihrt, welche ausgehend vom optisch aktiven Cyclohexan 2-86 den Bizy-
klus 2-87 bildet. Eine weitere erwihnenswerte Reaktion in der Totalsynthese nach
Morken ist die Synthese des RCM-Substrats 2-86. 2-86 wird durch eine enantiose-
lektive Tandem-Allylierungsstrategie synthetisiert. Unter Verwendung von Ligand
2-88 findet eine 1,2-Diborierung des 1,3-Diensystems von Geranialderivat 2-89
statt, das zuerst ein a-chirales Allylboran generiert. Eine darauffolgende kaskadi-

sche Allylborierungsreaktion fiihrt zur Bildung des trans-1,5-Diols 2-86 mit guter
Ausbeute und Stereoselektivitit (Abbildung 27)).

1% Pt(dba)s

Ar
1.2% 2-88 OAr
Ba(pin), tol. >< " 0
A 60°C, 12 h o PH
(@)
X dann
| o Ar Ar
one 2-88
2-89 68% dr 5:1, er 96:4 2-86 Ar=3,5-
Diisopropylpheny!
OH
Hoveyda-Grubbs Il Kat. S -
>96% .
o H
OH
2-87 Pumilasid Aglycon

Abbildung 27 Morkens Synthese des Pumilasid Aglycons.Ed

Der Aufbau der cis-Decalinkernstruktur 2-92 des Branimycin wird in Mulzers Pu-
blikation durch eine RCM an Cyclohexan 2-93 ermoglicht. Das Metathesesubstrat
wird ausgehend von meso-Diol 2-94 hergestellt. I Die Synthese beginnt mit
der Umsetzung des meso-2-94 zum Alken 2-95 {iber eine enzymatisch enantiodif-
ferenzierende Acetylierung und Funktionalisierung. Eine kupferkatalysierte Sy2’-
Offnung des Oxabizyklus 2-95 mit einem Grignardreagenz liefert Cyclohexen 2-96,
welches zum Dien 2-93 mit einer Ausbeute von 42% iiber sechs Schritte umgesetzt

wird.
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Die RCM von 2-93 wird unter Verwendung von 5 mol% des Grubbs-Katalysators

der 2. Generation durchgefiihrt, wodurch das cis-Decalin 2-97 mit einer Ausbeute

von 92% erhalten wird.

OMe

Branimycin

Enzymatisch .
enantiodifferenzierende PhMe,SICH,MgBr
CuCl, PPh;

Acetylierung
EtAICI,

H ee 96% H
~-OH 50% NF 70%

H : H
6 Schritte
meso- 2-94 2-95
SiMezPh
Grubbs Il cat.
’ Tol, 50 °C
42% 92%
6 steps
OMe OMe
TIPSO TIPSO
OPMB OPMB
PMBO 2
2-98 H:
' PhMe,Si™ "
t-BuLi, THF }
-90 °C HO'
42%
2-97 2-92

Abbildung 28 Mulzers Synthese der cis-Decalingrundstruktur des Branimycin.E1HE2
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Die Reaktion zwischen Keton 2-97 und Vinyliodid 2-98 fiihrt schlieflich zur Bil-
dung des sauerstoffverbriickten Produkts 2-92 (Abbildung 28|).

Im Unterschied zu etlichen anderen Tetramsiuren, die mit einer Octahydro-1-
carbonsdure acyliert sind, liegt im Signermycin B eine cis-Anellierung der beiden
Sechsringe vor. Decalinsysteme mit einer trans-Anellierung lassen sich relativ se-
lektiv iiber eine intramolekulare Diels-Alder-Reaktion aufbauen. Dies trifft zum
Beispiel fiir Equisetin, Hymenosetin, Trichosetin, Methiosetin und Amycolamicin
7.

Burkef ist es ausgehend von (R)-Citronellol (2-99) iiber neun Stufen gelun-
gen das konjugierte F,F,F-Trien 2-100 mit einer Ausbeute von 22% herzustel-
len. Uber zwei HWE-Reaktionen konnten die benétigten Doppelbindungen fiir
das Diels-Alder-Substrat 2-100 ausgebildet werden. Die Diastereokontrolle in der
Diels-Alder-Reaktion konnte durch eine pseudo-dquatoriale Stellung der stereoge-
nen Methylgruppe in einem sesselférmigen Ubergangszustand ermoglicht werden.
Des Weiteren muss sich das ,Jlithiumaktivierte“-Dienophil einer endo-selektiven An-
ndherung zum Dien des E,F,E-Triens anpassen. Im darauffolgenden Schritt er-
folgt eine Aminolyse am tert-Butylthioester 2-101 unter Verwendung von O-tert-
Butyldimethylsilyl- N-methylserinmethylester unter Bildung des [-Ketoamids 2-
102 mit 80% Ausbeute. In den zwei letzten Schritten konnte nach der Methode
von Danishefsky 2 die Silyl-Schutzgruppe abgespalten werden und das gewiinsch-
te Equisetin iiber eine basen-induzierte Cyclisierung mit einer Ausbeute von 85%

erhalten werden (Abbildung 29)).
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22%
P 9 Schritte LiClO4 H s
- Et,O, 1t, 17 h : AN
' OH 70%
H
2-99 2-100 2-101
OTBSOM
(S)-N-methyl-O-tert-butyldimethylsilyl- €
serin methyl ester, o o) 1) HF, CH3CN, rt
CF3CO2Ag, \j/N\ 2) NaH, CH,Cl,
THF, EtsN, 0 °C RN 82%
0, H :
80% : B j Xy
\ H
2-102

Oy N

| OH
Hir Q )
: \‘\/ "+ 0
} Li”
H

2-104

Equisetin

Abbildung 29 Burkes Synthese des Equisetin.23

Opatz’s Synthese des Hymenosetin beginnt ausgehend von (-+)-Citronellal, wel-
ches unter anderem iiber eine allylische Oxidation und Wittig-Reaktion iiber eine
Reakionssequenz aus vier Schritten zum Aldehyd 2-105 umgesetzt wird. Dieses
konjugierte Trien 2-105 geht unter Zugabe von BF3-Et;0O eine IMDA bei 78 °C
ein, wodurch trans-Decalin 2-106 iiber insgesamt fiinf Schritte mit einer Ausbeute
von 24% erhalten wird. Uber eine Reformatsky-Reaktion und anschliefende Oxi-
dation konnte S-Ketoester 2-107 mit einer Ausbeute von 74% hergestellt werden.

Eine Verseifung sowie Aminolyse unter Verwendung eines L-Threoninderivats bil-
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/O

7 4 schritte Z ) L\ BF3- Et,O
— \ N\ g J\CHO DCM, —78 °C

. Lo 24% iiber

w ~o N 5 Schritte

(+)-Citronellal 2-105
OTBS

PNB,

OEt N

2 Schritte

4 Schritte
25%

—_—

Hymenosetin

s-trans s-Cis

Abbildung 30 Opatzs Synthese des (-)-Hymenosetin 2-103.E

den das Amid 2-108 mit einer Ausbeute von 86%. Die Lacey-Dieckmann-Cyclisierung
unter Verwendung von Natriummethanolat sowie Entschiitzungen liefern das Hy-

menosetin iiber eine Reaktionssequenz aus vier Schritten mit einer Ausbeute von

25% (Abbildung 30)). Opatz beschreibt, dass es wichtig ist das Stickstoffatom

in der Lacey-Dieckmann-Cyclisierung zu schiitzen, in diesem Fall mit der PNB-
Schutzgruppe. Eine s-trans Konformation wiirde eine Cyclisierung im Vergleich zu
einer s-cis Konformation nicht ermoglichen (Opatz zeigte die Cyclisierungen an

einem TBS-geschiitzten Edukt).H
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Ahnlich wie bei der Hymenosetinsynthese konnten Opatz und seine Mitarbeiter
das Trichosetin ausgehend von (-+)-Citronellal herstellen, welches in den ersten
zwei Stufen {iber eine Riley Oxidation und Wittig-Reaktion zum konjugierten Tri-
en umgesetzt wird. Das Trien wird nach einer Oxidation und Isomerisierung in
einer IMDA unter Zugabe von BF3-Et,O schlieflich zum trans-Decalin 2-110 um-
gesetzt. Opatz beschreibt Ubergangszustiinde, bei denen die endo-Selektivitit fiir
die Bildung des trans-Decalins 2-110 sprechen wiirde, wodurch die Bildung des
cis-Decalins somit nicht eintritt. Uber eine Reformatzki-Reaktion und Oxidation
wird Aldehyd 2-110 zu [S-Ketoester 2-111 umgesetzt, welcher nach einer Versei-
fung und anschliefender Steglich-Reaktion unter Zugabe eines L-Serinderivats zu
Amid 2-112 transformiert wird. Die baseninduzierte Lacey-Dieckmann-Cyclisier-
ung und Entschiitzung der Silylschutzgruppe liefert schlieflich epi-Trichosetin
(Abbildung 31).H4
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1) DMP, DCM
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2 Schritte DCM
Z —— = OH
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N
2 Schritte
84% Ho—/, ©
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Abbildung 31 Opatzs Synthese des epi-Trichosetin.E3

Schobert publizierte die Synthese des Methiosetin 1 Isomers ausgehend von Tetram-
siure 2-116,2990 welche mit dem Bestmann-Ylid PhsPCCO zum Acylierungspro-
dukt 2-117 mit einer Ausbeute von 99% umgesetzt wird. Das stabilisierte Ylid
2-117 wird im néchsten Schritt deprotoniert und fithrt mit Aldehyd 2-118 eine E-
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selektive Olefinierung zu IMDA-Vorstufe 2-119 mit einer Ausbeute von 81% durch.
Die IMDA erfolgte unter Verwendung von La(OTf); als Katalysator. Die Stereo-
kontrolle kann durch die Bildung eines Chelatkomplexes zwischen verschiedenen
Metallen®8 und der exocyclischen Enol OH-Gruppe an C-1 und der 4’-Ketogruppe
oder dem Amid 2’-Carbonyl des Heterocyclus erklart werden. Ebenso kann durch
den sterischen Einfluss der relativ grofsen TIPS-Schutzgruppe die Bildung von le-
diglich einem Stereoisomer erklirt werden. Der unaufgereinigte Lanthan-Komplex
wurde schlieflich mit HF in Pyridin entschiitzt und das Lanthan unter Verwendung
von Et3SiH entfernt, worauthin das Methiosetin 1 Isomer nach diesen drei Stufen

mit einer Ausbeute von 59% erhalten wird (Abbildung 32)).E2

O
H
N
2-118
PhsPCCO KOtBu
THF, reflux RT
5 h, 99% 81%
2-116 2-117

SN
b;ﬁg-( 1) HF/Pyridin
La(OTf); = OTIPS 2) Et3SiH

H z
: 59% Uber 3 Schritte

DCM, RT (p

H

2-120 Methiosetin 1 Isomer

Abbildung 32 Schoberts Synthese des Methiosetin 1 Isomers.23

Kuwahara ist es gelungen das Amycolamicin herzustellen, einem Antibiotikum das

aus fiinf Ringen besteht in dem ebenso ein trans-Decalin vorkommt. Die Synthe-
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2 Theoretischer Hintergrund

se des Decalins beginnt ausgehend von 2,3-Dibrompropen (2-122). Dieses wird
iiber vier Stufen zum Alkohol 2-123 umgesetzt, in denen eine HWE-Reaktion so-
wie Heck-Kupplung zur Kettenverlingerung eingesetzt werden und die Einfiihrung
der Stereochemie am Alkohol C-Atom durch eine Corey-Bakshi-Shibata-Reduktion
(CBS) mit einer Ausbeute von 37% erfolgt. Nach der aciden Umsetzung zu Tetranal
2-124 wurde die IMDA unter Zugabe von 2 Aq. Et,AIC] zum trans-Decalin 2-125
mit einer Ausbeute von 71% iiber zwei Stufen durchgefiihrt. Die Selektivitit zur
Bildung des endo-equatorialen Produkts (2-125/2-126 — 96:4) erklart Kuwahara
iiber einen endo-Ubergangszustand, der die Bildung von Decalin 2-125 begiinstigt.
Nach weiteren Fragmentkniipfungen, in denen unter Anderem noch die Tetramséu-
re iiber eine Dieckmann-Kondensation mit anschliefender Ring6éffnung mit einem

Amin gebildet wird, konnte schlieRlich Amycolamicin erhalten werden. 2

4 Stufen OFEt Et,AICI (2 Aq.)
%L _ams OEt  0.25 M HCl _ DCM__
Br XX THF.0C X~ —20bis0°C

Br 71%
2 Stufen

2-122 2-123 2-124

H T A
NS
QV\H
RO

b8

N

2-125 2-126 endo-equatoriale
Uz
endo-equatorial endo-axial
96 : 4

Amycolamicin

Abbildung 33 Kuwaharas Synthese des Amycolamicin. 00
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2 Theoretischer Hintergrund

Nach der Betrachtung verschiedener Methoden zum Aufbau von Decalinstrukturen
kann ihre Wichtigkeit nur unterstrichen werden. Die Synthese funktionalisierter
Decaline stellt einen wichtigen Schliissel zum Zugang diverser Naturstoffe dar, die
sowohl fiir die Chemie als auch Medizin von immenser Bedeutung sind. Viele Re-
aktionen, die bereits vor mehreren Jahrzehnten publiziert wurden finden nach wie
vor in der heutigen Zeit ihre Anwendung und regen stetig dazu an, immer neuere
und vor allem effizientere Alternativen zu erforschen. Im folgenden Abschnitt wer-
den unter Beriicksichtigung der betrachteten Reaktionen die Ergebnisse der Studien
zur Synthese der Signermycin B Kernstruktur vorgestellt, welche ebenfalls die De-

calinstruktur vorweist.

49



3 Aufgabenstellung

3 Aufgabenstellung

Das Signermycin B zeigt wie im vorherigen Abschnitt vorgestellt einige interessante
biologische Aktivitdten gegeniiber gram-positiven Bakterien. Als das einzige Mo-
lekiil aus 10.000 untersuchten Streptomycesextrakten konnte Signermycin B anti-
mikrobielle Aktivitdten gegeniiber Bakterien vorweisen, welche ein Zweikomponen-
tensystem haben, das den Zellwandmetabolismus und dessen Wachstum reguliert.
Bislang sind jedoch noch keine Totalsynthesen bekannt, welche die Darstellung des
Signermycin B erméglichen. Aus diesem Grund ist es wichtig, sich dieser Aufgabe
zu widmen, um somit die Verfiigbarkeit des Naturstoffs fiir wichtige Untersuchun-
gen bereitzustellen und ebenso die von Watanabe vorgeschlagene Molekiilstruktur
zu bestétigen.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es eine effiziente Synthese zur Grundstruktur
des Signermycin B zu entwickeln. Wie bereits im vorherigen Kapitel gezeigt wird,
gibt es diverse Methoden, mit denen es mdoglich ist das Decalingeriist aufzubauen.
Diese Doktorarbeit, greift dabei auf die intramolekulare Diels-Alder-Reaktion (IM-
DA) sowie die anionische Oxy-Cope-Umlagerung in den Schliisselschritten zuriick,
um somit die Bildung des Decalinsystems zu ermoglichen. Auf die Synthese der
fiir die Schliisselschritte notwendigen Substrate wird im folgenden Kapitel néher

eingegangen.

HA

Oxy-Cope-Umlagerung

Abbildung 34 Schliisselreaktionen zur Synthese der Signermycin B Kernstruktur.

Prinzipiell bietet sich die Kernstruktur von Signermycin B fiir eine intramole-
kulare Diels-Alder-Strategie an, doch die Herausforderung besteht darin die cis-

Anellierung der beiden Ringe zu gewéhrleisten.
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4 Ergebnisse und Diskussion

4.1 Syntheseroute | zur Signermycin B Kernstruktur

Die Synthese der Decalinkernstruktur 4-1 des Signermycin B (2-1) konnte im
Schliisselschritt {iber eine intramolekulare Diels-Alder-Reaktion ausgehend von Tri-
en 4-2 erfolgen. Trien 4-2 wiederum kdnnte unter Einbeziehung einer vinylogen
Mukaiyama-Aldol-Reaktion (VMAR) aus Aldehyd 4-3 und dem literaturbekann-
ten Silylketenacetal 4-4 hergestellt werden (Abbildung 35)).

4-1 4-2 4-3 4-4
E=CO,Et

Abbildung 35 Retrosynthese zum Aufbau des Decalinsystems 4-1.

Die Synthese des Aldehyds 4-3 erfolgt durch eine Oxidation des Alkohols 4-5. Uber
eine reduktive Abspaltung am Siurederivat 4-6 wiirde Alkohol 4-5 entstehen. Ei-
ne Evans-Allylierung zwischen Allylbromid 4-7 und dem acylierten Evans-Auxiliar

4-8 wiirde zur Bildung des Sdurederivats 4-6 fiihren (Abbildung 36)).
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(@]
Br
M => Xy = — 4-8 + &
f S . p
4-7

4-3 4-5 4-6

Abbildung 36 Retrosynthese zur Herstellung des Aldehyds 4-3.

Mit einem Substrat wie 4-2, mit einem F,E-Dien und einem E-konfigurierten Die-

nophil wiirde man die gewiinschte Stereochemie iiber einen ezo-Ubergangszustand

erhalten (Abbildung 37)). Die Erklarung der stereochemischen Selektivitat inner-

halb einer IMDA ist bereits auf die Publikation von Craig zuriickzufiihren.[H
Eine Energieminimierung der Struktur des Decalins 4-1 zeigt, dass die Bildung
der aufgezeigten cis-Konformation energetisch bevorzugt wird. In Opatz zuvor ge-
zeigten Synthese des epi-Trichosetins wurde die Bildung des trans-Decalins 2-110
iiber einen endo-Ubergangszustand erklirt, wodurch im Umkehrschluss der ezo-

Ubergangszustand zum cis-Decalin fiihrt, was beim IMDA-Ansatz zur Signermycin

B Kernstruktur vorliegen wiirde (Abbildung 38|).

E=CO,Et
4-1

Abbildung 37 Moglicher UZ der IMDA-Reaktion zur Bildung des cis-Decalins 4-1.

52



4 Ergebnisse und Diskussion

Vorgeschlagene UZ der IMDA nach Opatz zur
epi-Trichosetin Kernstruktur

endo l exo l
H
o=
OO
W W |i|
2-110 2-115

Abbildung 38 Vorgeschlagene UZ der IMDA-Reaktion zur Bildung des
epi-Trichosetinkernstruktur nach Opatz.

4.1.1 Synthese des Aldehyds 4-3

Der in der Literatur bekannte Aldehyd 4-11™ wwird in einer Horner-Wadsworth-
Emmons-Reaktion mit Triethylphosphonoacetat (TEPA) 4-12 und Natriumhy-
drid als Base erfolgreich zum Dien-Ester 4-10 mit einer Ausbeute von 82% um-
gesetzt. Im 'H-NMR-Spektrum ist im olefinischen Bereich durch die Kopplungs-
konstanten zu sehen, dass lediglich das gewiinschte trans-Olefin gebildet wurde

(Abbildung 39).

? O O o
. I \
/\/\H EtO” F.’\)koa THF, RT /\/WOEI
OFEt 82%
4-11 4-12 4-10

Abbildung 39 HWE-Reaktion zur Synthese des Esters 4-10.

Die Reduktion des Esters 4-10 erfolgte unter der Verwendung von Lithiumalumini-
umhydrid als Reduktionsmittel bei 50 °C in Diethylether und generiert Allylalkohol
4-9 mit einer Ausbeute von 65% (Abbildung 40)).
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MeOH
Q LiAIH, OH
\ x
/\/\(\)J\OEt Etzo, 50 oC /\/\‘/\)
65%
4-10 4-9

Abbildung 40 Reduktion des Esters 4-10 zur Synthese des Allylalkohols 4-9.

Die Synthese des Allylbromids 4-7 erfolgte {iber eine Substitutionsreaktion unter
Verwendung von Phosphortribromid ausgehend von Allylalkohol 4-9. Die Reaktion
verlduft unter Bildung der beiden Diastereomere E,E-4-7a und Z,E-4-7b (4-7a/4-
Tb~2:1) ab, die iiber siulenchromatographische Aufreinigung untrennbar sind. Aus

diesem Grund wird das Gemisch aus den Diastereomeren 4-7a und 4-7b im néchs-

ten Schritt ohne Aufreinigung weiter umgesetzt (Abbildung 41)).[™

OH PBrs Br
/\/W /\A\(\) ’ /\/\K\L
Et,O, RT 5
r
4-9 4-7a 4-7b

2 : 1

Abbildung 41 Synthese der Allylbromide 4-7a und 4-7b.

Dien 4-6 wird iiber eine Evans-Allylierung am literaturbekannten Sdurederivat 4-
8 mit dem zuvor synthetisierte Allylbromid 4-7a hergestellt. Unter Verwendung
von Natrium-bis(trimethylsilyl)amid (NaHMDS) wird an der a-Position des Amid-
derivats deprotoniert, woraufhin das gebildete Enolat eine diastereoselektive Ally-
lierungsreaktion mit dem Allylbromid 4-7b durchfiihrt unter Bildung des Allylie-
rungsprodukts 4-6 mit einer Ausbeute von 40% iiber zwei Stufen (Abbildung 42]).m0
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o O
o O NJ\O
—

\)k,\,)ko Br NaHMDS <

+ X \
.,\_/ /\/\(\) THF, - 78 °C | Ph
|

40%

4-8 4-7 4-6

Abbildung 42 Allylierung des Ketons 4-8 mit Allylbromid 4-7 zur Synthese von Dien 4-
6.

Alternativ ist ebenfalls der Versuch unternommen worden, Dien 4-6 iiber eine
Wittig-Reaktion aus Aldehyd 4-13 und Phosphoniumbromid 4-14 herzustellen.
Das Phosphoniumbromid wird ausgehend von Cyclopropanol 4-1500 hergestellt.
Uber eine Sulfonierung zu 4-16 gefolgt von einer elektrocyclischen Ring6ffnung wird
Allylbromid 4-17 erhalten.™ Dieses reagiert mit Triphenylphosphan schlieslich zu
Phosphoniumbromid 4-14. Aldehyd 4-13 wird hierbei aus dem literaturbekannten
Allylderivat 4-18 iiber eine Ozonolyse mit einer Ausbeute von 67% erhalten.f
Die darauffolgende Wittig-Reaktion verlduft mit einer Ausbeute von 41% unter Bil-
dung des Diens 4-6. Dieses liegt in einem 3:1 trans/ cis-Gemisch vor, welches durch

eine [somerisierung unter Zugabe von lod zum reinen 4,5-trans-Produkt umgesetzt

wird (Abbildung 43)).
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oﬁ\S;O V o B
CH3SO,CI ) MgBr, PPh r 3
/\/A<3H /\/A< | | /\jﬂﬁJ
4-15 4-16 417 4-14
o O 1) O3 o O
0 ®
A, aPens P Br PPh
~/  THF.-78°C H 7 //\\:]MJ
\ 67% \
| Ph O Ph
4-18 4-13 4-14

nBuLi

THF, RT
41%

4-6

trans/cis ~3:1,
Isomerisierung mit I, zum
reinen trans-Produkt

Abbildung 43 Synthese des Diens 4-6 iiber eine Wittig-Reaktion.

Nachdem Dien 4-6 hergestellt wurde, erfolgte im néichsten Schritt die reduktive Ab-
spaltung des Evans-Oxazolidinons 4-19. Dies wird unter der Zugabe von Lithium-
borhydrid und Methanol in THF bei Raumtemperatur durchgefiithrt und resultiert
in der Bildung des Dienols 4-5 mit einer Ausbeute von 67% (Abbildung 44).M%
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o} ji OH
N O LiBH, il
| { MeOH | ) HN O
Ph THF, RT /
| 67% | N
\
Ph
4-6 4-5 4-19

Abbildung 44 Reduktive Abspaltung des Dienols 4-5 vom Evans-Auxiliar 4-19.

Im letzten Schritt wird F,E-Dienol 4-5 mit Dess-Martin-Periodinan 4-20 zum Al-
dehyd 4-3 mit einer Ausbeute von 56% oxidiert (Abbildung 45).M Die erfolg-

reiche Synthese des Aldehyds 4-3 ermdglichte nun einen der Schliisselschritte zum

Aufbau des Decalingeriists durchzufiihren.
OH 0]

AcO OAc

S |—OAc
N
o @ﬁ(o |
DCM, RT
| 56% |

4-5 4-3

Abbildung 45 Oxidation des F,E-Dienols 4-5 zum Aldehyd 4-3.
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4.1.2 Synthese der Decalin-Kernstruktur

Die Synthese des Triens 4-2 erfolgte iiber eine vinyloge Mukaiyama-Aldol-Reaktion
(VMAR) zwischen Aldehyd 4-3 und dem Silylketenacetal 4-4 mit einer Ausbeu-

te von 43% (Abbildung 46)). Die Reaktion wurde unter den Bedingungen von

Kalesse mit 1.0 Aquivalenten der Lewis-Siure Tris(pentafluorophenyl)boran (TPF-
PB) und 1.1 Aquivalenten Isopropanol in Diethylether bei ~78 °C durchgefiihrt.
Das Produkt liegt als 1:1 Gemisch zwischen dem gewiinschten syn-Produkt 4-2a
und dem anti-Felkin-Anh-Produkt 4-2b vor, welches sich sdulenchromatographisch

nicht abtrennen lasst (Abbildung 46)).

13
\: H 8 1|
Q 0.1 A ~E
X : 10
" 3 4267 9
H Isopropanol (1.1 Ag.) (0] OH
TPFPB (1.0 A
| NP (1949 4-2a
DE, - 78 °C
| OTBS 43%
|
o] OH
4-3 4-4
4-2b

(4-2a/4-2b) = 1:1

Abbildung 46 VMAR zwischen Aldehyd 4-3 und 4-4 zur Bildung der Trienester 4-2a
und 4-2b.

Nach der Vorschrift von Kalesse kann unter Verwendung von

Tris(pentafluorophenyl)boran (TPFPB) in Kombination mit einem Z-Ketenacetal
eine Felkin-Anh-selektive Reaktion an der -Position des Ketenacetals durchge-
filhrt werden.™ Kalesse und seine Mitarbeiter haben auf die Verwendung der
kommerzielleren Lewis-Saure BF3-OFEts verzichtet und stattdessen die sterisch an-
spruchsvollere Lewis-Saure TPFPB eingesetzt, da diese in ihren Untersuchungen

eine grokere Felkin-Anh-Selektivitiit gewihrleistet (vgl. UZ (Abbildung 48))).FH

Bei der Verwendung von E-Ketenacetalen wird in der Regel noch die Alkylierung
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an der a-Position beobachtet, bei denen das syn/anti-Verhéltnis nicht sehr selektiv
vorliegt.

Dieser Befund lisst sich dadurch erkliren, dass im offenen Ubergangszustand des
E-Ketenacetals stets ein Substituent auf der selben Seite des Aldehydrestes R zu
liegen kommt. Dadurch wird die a-Position fiir die Alkylierung zuginglich.

Bei Betrachtung des Ubergangszustands des Z-Ketenacetals orientieren sich bei-
de Substituenten der Doppelbindung in verschiedene Richtungen zum Rest R des
Aldehyds. Gleichzeitig wird durch sterische Hinderung der benachbarten Methyl-

gruppe eine a-Alkylierung verhindert (Abbildung 47)).

OTBS

syn  OMe

ch CHs  Hyc @

MeO OTBS TBSO OMe TBSO

~

E-Ketenacetal Z-Ketenacetal

Abbildung 47 Ubergangzustand des nukleophilen Angriffs nach Kalesse.[2

Bei der Reaktion spaltet sich zudem noch die TBS-Schutzgruppe ab, die ebenso
wie das TPFPB eine Carbonylaktivierung hervorrufen kann. Um die unerwiinschte
Aktivierung durch die freigewordene Silyl-Schutzgruppe zu verhindern haben sie
Isopropylalkohol als weiteres Additiv verwendet, um die reaktive Siliciumspezies
abzufangen und die Bildung unerwiinschter Silylether als Nebenprodukte zu ver-
meiden. Die unterschiedlichen Diastereoselektivititen lassen sich durch die unter-
schiedlichen Bindungsldngen der Silicium-Sauerstoff und Bor-Sauerstoff-Bindungen

erkldren (Abbildung 48|).
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TPPB (20 mol%)

Io OTBS CH,Cl,:Et,0 = 9:1 OH o] OTBS o
% XN * XN
\H ' NOMe 78 °C, 73% WOMe Wovwe
syn:anti = >95% syn:anti = 4.5:1
4% 69%
>L to
SiC. (CeFs)3B.
| ‘O \O
CHs CHs
H H
| |
TBSO~ "OMe TBSO~ OMe

Abbildung 48 Unterschiedliche katalytische Aktivierungen.[2

Unter Einbeziehung des Stereozentrums neben der Aldehydfunktion ldsst sich nach-
stehender Ubergangszustand formulieren. Dadurch ergibt sich die all-syn-Stereochemie

im Produkt (Abbildung 49).

syn, syn

Abbildung 49 Vorgeschlagener Ubergangszustand zur Bildung des gewiinschten all-syn-
Triens 4-2a.

Vermutlich handelt es sich bei dem anderen Isomer um das anti-Felkin-Anh-Produkt.
Dies erscheint plausibel, da die Methylgruppe und der Alkylrest ahnlich grof sind.
Von der anti-periplanaren Annidherung des ungeséittigten Ketenacetals an den Al-

dehyd kann man ausgehen ((Abbildung 50J).
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anti/syn

Abbildung 50 Vorgeschlagener Ubergangszustand zur Bildung des anti-Felkin-Anh-
Produkts 4-2b.

Bei Betrachtung des 'H-NMR-Spektrums kénnen auf den ersten Blick sechs Ole-
finsignale betrachtet werden anstatt fiinf erwarteter Signale. Die Integration der
Dublett von Dublett Signale bei 6.66 und 6.80 ppm ergeben jedoch nur gemein-

sam ein Integral von eins. Bei diesem Signal handelt es sich um das 3-H-Signal

(Abbildung 51)). Es kann dadurch geschlussfolgert werden, dass es sich um die

Signale zweier Produkte handelt, die im Verhiltnis 1:1 in einem Gemisch vorlie-

gen. Ein Blick auf den Olefinbereich des '*C-NMR-Spektrums zeigt ebenfalls, dass

immer ein weiteres unmittelbar benachbartes Signal vorliegt (Abbildung 52)).
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Abbildung 51 'H-NMR-Spektrum des 4-2a/4-2b-Gemischs mit Vergroferung der olefi-
nischen Signale.
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Abbildung 52 3C-NMR-Spektrum des 4-2a/4-2b-Gemischs mit VergroRerung der olefi-
nischen Signale.

Die intramolekulare Diels-Alder-Reaktion wurde unter Verwendung des Isomeren-
gemischs aus 4-2a und 4-2b in abs. Toluol bei einer Temperatur von 165 °C durch-

gefiihrt und resultierte in der Bildung des untrennbaren 1:1 Gemischs der Decaline
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4-1a und 4-1b mit einer Ausbeute von 34% (Abbildung 53)).

4-2a Tol 4-1a
34%
1:1 e o
H
.OH
|i| ‘
4-2b 4-1b

Abbildung 53 IMDA von Trien 4-2 zur Bildung des Decalins 4-1.012

Die niedrige Ausbeute von 34% ist dadurch zu erkldren, dass sich ein Gleichgewicht
in der Reaktion einstellt. Selbst nach einer Reaktionszeit von 148 Stunden konnte
sich dieses nicht vollstindig zur Produktseite hin verschieben, wodurch keine wei-
tere Moglichkeit blieb als die Reaktion abzubrechen und wiederholt eine Fraktion
des entstandenen Produkts sowie das Edukt zu isolieren.

Unter Betrachtung konformativer Darstellungen lésst sich die Bildung des Decalin-
nebenprodukts 4-1b erkliren. Das anti-Felkin-Anh-Produkt konnte einerseits iiber
einen ezo-Ubergangszustand eine IMDA zu einem Decalin durchfithren, welches im
Gleichgewicht zwischen einer Konformation mit zwei axialen und einer weiteren
Konformation mit zwei equatorialen Resten vorliegt. Bereits am Ubergangszustnd
ist zu sehen, dass es dort aufgrund von zwei axialen Substituenten zu sterischen

Wechselwirkungen kommt. (Abbildung 54)).

Aus diesem Grund diirfte eine IMDA iiber einen endo-Ubergangszustand wahr-

scheinlicher sein, der schlieflich zur Bildung von trans-Decalin 4-1b fiihrt (Abbildung 55|).
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2 axiale Reste 2 equatoriale Reste

Abbildung 54 Vorgeschlagener ezo-UZ der IMDA.

1>

4-1b

do-0zZ wahrscheinliches Prod. aus der
endo- Cycloaddition des Isomers

Abbildung 55 Vorgeschlagener endo-UZ zur Bildung des Decalins 4-1b.
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Die Betrachtung der NMR-Spektren bestétigt die Bildung von zwei Decalinen. Die

Tatsache, dass nur noch jeweils ein olefinisches Protonensignal bei 5.45 und 5.47

ppm vorliegt deutet darauf hin, dass die IMDA stattgefunden hat (Abbildung 56]).

Ein Blick auf das ¥*C-Spektrum bestétigt durch das vorliegen von zwei olefinischen
Signalen die Bildung einer Decalinstruktur. Bei genauerem Hinsehen ist zu erken-
nen, dass immer zwei unmittelbar benachbarte Signale mit vergleichbarer Intensitét
vorliegen, ndmlich bei 129.1 und 129.2 sowie 138.2 und 138.4 ppm. Ebenso liegen
zwei benachbarte Signale fiir das Carbonyl-C-Atom bei 176.3 vor (Abbildung 57)).

1.25
.73
0.72

/'0

0.93

1.06

—161
157
—1.33

45
Chemical Shift (ppm)

Abbildung 56 'H-NMR-Spektrum des 4-1a/4-1b-Gemischs mit VergroRerung des Si-
gnals von 4-H.
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Abbildung 57 3*C-NMR-Spektrum des 4-1a/4-1b-Gemischs mit VergroRerung der olefi-
nischen Signale und des Carbonylsignals.
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4.2 Syntheseroute Il zur Signermycin B Kernstruktur

4.2.1 Retrosynthese der ersten Oxy-Cope-Umlagerung

Anstelle einer intramolekularen Diels-Alder-Reaktion war nun eine Oxy-Cope-Umlagerung
geplant, um die cis-Anellierung zu gewéhrleisten. Zeichnet man den Tricyclus 4-22

in etwas anderer Form und das Keton in der Enolform ergibt eine Cope-Umlagerung

an Allylalkohol 4-23 das tricyclische Ringsystem 4-22.

Wie man erkennen kann, wiirde sich automatisch die cis-Anellierung der beiden
Sechsringe ergeben. Allerdings wiirde der Rest an C11 (Signermycin B Numme-
rierung) nach oben (f-Position) zeigen und man miisste die Gruppe nach einer
oxidativen Spaltung der Cyclopenten-Doppelbindung epimerisieren. Mit dem lite-
raturbekannten Tricyclus wollten wir diese Strategie als Modellstudie austesten

(Abbildung 58).

1>
1>

Oxy-Cope @@/

OH
4-23

Abbildung 58 Oxy-Cope-Umlagerung zur Bildung des Decalins 4-22.

Allylalkohol 4-23 kann durch eine Grignardaddition an Keton 4-25 hergestellt
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werden. Uber eine Reduktion unter Verwendung von Samarium(IT)-diiodid wird
schlieflich Acetal 4-26 zu Keton 4-25 umgesetzt. Eine oxidative Dearomatisierung
und anschliefende Diels-Alder-Reaktion zwischen Methoxyphenol 4-27 und Cyclo-
pentadien 4-28 fiihrt zur Bildung von Tricyclus 4-26.

o H / H H OMe
— H  — H  — H OMe
H OH H O H (@)

H \Oxy-Cope-UmI.
4-22 4-

23
— - O
= OMe

4-27 4-28

4-25 4-26

Abbildung 59 Retrosynthese zur Herstellung des Decalins 4-22.

Die Cycloaddition zur Bildung von Tricyclus 4-26 wird ausgehend von Methoxy-
phenol 4-27 und frisch destilliertem Cyclopentadien durchgefithrt.I3 Das Diace-
toxyiodobenzol (DAIB) fiihrt unter Verwendung von Methanol in dieser Reaktion
zur oxidativen Dearomatisierung, wodurch zwischenzeitlich ein maskiertes ortho-

Benzochinon (MOB) erzeugt wird.

PhI(OAC), H
70 °C oMe | 70 °C - OMe
OMe e 60% hb

4-29 rac-4-26

Abbildung 60 Synthese des Trizyklus 4-26.

Dieses fiihrt im Anschluss die Diels-Alder-Reaktion als Dien mit Cyclopentadien
durch, woraufhin Tricyclus rac-4-26 mit einer Ausbeute von 60% erhalten wird

(Abbildung 60).M#5 Ap dieser Stelle wird darauf hingewiesen, dass im weite-

ren Verlauf der Synthese lediglich eines der beiden Enantiomere des Racemats von
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4-26 betrachtet wird, welches in der Oxy-Cope-Umlagerung zur Bildung des ge-

wiinschten Decalins fiihrt.

Unter der Verwendung von 4.5 Aq. SmI, und Methanol wird Acetal 4-26 zu Keton
4-25 mit einer Ausbeute von 73% reduziert. Die Synthese des SmI, wurde erst-

mals von Kagan publiziert und beschreibt die Herstellung aus Samarium und 1,2-

Diiodethan (Abbildung 61).M8 Wie am Mechanismus zu sehen ist, ist es wichtig

mindestens vier Aquivalente Sml, einzusetzen, da insgesamt vier Elektronen bend-

tigt werden, um beide Methoxygruppen abzuspalten.T3l

H Sml, (4.5 Aq.) H
OMe MeOH

H O 3% H O

III
H((\)‘Me H
'S OMe H —, 4-25
H .,

“H

Abbildung 61 Reduktive Abspaltung am Acetal 4-26 zur Bildung von Keton 4-25.

Die darauffolgende Grignardaddition an Keton 4-25 wird unter Verwendung von
3.0 Aq. Vinylmagnesiumbromid durchgefiihrt und liefert Allylalkohol 4-23 als ein-
ziges Produkt mit einer Ausbeute von 50% (Abbildung 62).

H H
MgBr /
v ' W THF, RT y

O 50% H  OH

4-25 4-23

Abbildung 62 Grignardaddition an Keton 4-25 zur Bildung von Allylalkohol 4-23.
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Die sauberen NMR-Spektren deuten darauf hin, dass lediglich das gewiinschte syn-
[somer entstanden ist, welches fiir die Oxy-Cope-Umlagerung im folgenden Schritt
beno6tigt wird. Die Bildung des syn-Produkts kann dadurch erklért werden, dass

das nucleophile Grignard-Reagenz sich von der Seite des Olefins annéhert.

Im néchsten Schritt wird nun die anionische Oxy-Cope-Umlagerung durchgefiihrt.
Hierfiir wird Allylalkohol 4-23 nach der Vorschrift von Lee mit 2.0 Aq. Kaliumhy-
drid (KH) deprotoniert, wodurch die anionische Oxy-Cope-Umlagerung stattfinden
kann.M@ Als Tonophor werden zudem 2.0 Aq. [18|Krone-6 hinzugegeben, welches in
der Literatur dafiir bekannt ist, die Reaktionsgeschwindigkeit im Vergleich zu rein

thermischen Reaktionsbedingungen in Kombination mit Kaliumhydrid um mehrere

Zehnerpotenzen zu beschleunigen (Abbildung 63)).E3

H [18]Krone-6 (2.0 Ag.)
- / KH (2.0 Aq.) 0
THF, 80 °C unerwartetes
H OH 46% Produkt
4-23 4-22 4-30

Abbildung 63 Oxy-Cope-Umlagerung zur Bildung des Decalin 4-22.

Wie in [Abbildung 63| zu sehen ist, wurde jedoch nicht das gewiinschte Decalin

4-22 erhalten, sondern das Isomer 4-30. Durch den Uberschuss an Kaliumhydrid
hat im Anschluss an die [3,3]-sigmatrope Umlagerung offenbar eine Isomerisierung
stattgefunden, die zur Bildung des konjugierten Decalins 4-30 mit einer Ausbeute
von 46% fiihrt. Das 'H-NMR-Spektrum deutete bereits durch lediglich zwei vor-
handene olefinische Protonensignale an, dass nicht Decalin 4-22 gebildet wurde.

Nach einem Kristallisationsansatz aus einem Chloroform/Hexan Gemisch konnte
ein Einkristall geziichtet werden. Eine Rontgenkristallstrukturanalyse bestétigte

schliefslich die Bildung des Decalin 4-30, wodurch eine weitere Verwendung nicht

mehr ohne Weiteres zum gewiinschten Naturstoff fiihren wiirde (Abbildung 64)).
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Abbildung 64 Kristallstruktur des Decalins 4-30.

4.2.2 Retrosynthese des zweiten Oxy-Cope-Umlagerungsansatzes

Eine weitere Mo6glichkeit, um das Decalinsystem 4-24 des Signermycin B aufzu-
bauen, wire iiber eine anionische Oxy-Cope-Umlagerung an Allylalkohol 4-31.
Durch eine Grignardaddition an Keton 4-32 wiirde man den fiir die Oxy-Cope-
Umlagerung benotigten Allylalkohol 4-31 erhalten. Um Nebenreaktionen am pri-
miren Alkoholsauerstoffatom zu vermeiden, miisste dieser an Verbindung 4-33 ge-
schiitzt werden, um zur Grignardreaktionsvorstufe 4-32 zu kommen.

Alkohol 4-33 konnte aus Acetal 4-35 iiber eine reduktive Abspaltung generiert
werden. Uber eine metallkatalysierte Debromierung wiirde Bromverbindung 4-36
zu Olefin 4-35 umgesetzt. Vinylbromid 4-36 wird schliefslich iiber eine oxidative
Dearomatisierung sowie intramolekulare Diels-Alder-Reaktion zwischen Methoxy-

phenol 4-37 und Hexenol 4-38 synthetisiert. Die Darstellung des literaturbekann-
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OH

OMe
o-Vanillin

Abbildung 65 Retrosynthese zum Decalin 4-24.

ten Methoxyphenol 4-37 erfolgt iiber eine Wolff-Kishner-Reaktion und Bromierung
ausgehend von ortho-Vanillin (Abbildung 65)). 132153

MOBs sind hoch reaktive Dienone, die in situ aus 2-Methoxyphenolen durch Hy-
pervalente Todverbindungen wie DAIB in der Gegenwart von Methanol oxidiert
werden. Dieses MOB kann im Anschluss mit einem Olefin in einer intermolekula-
ren Diels-Alder-Reaktion reagieren. Alternativ zur Zugabe von Methanol kénnen
auch Alkenole eingesetzt werden, die mit dem oxidierten Phenolderivat eine Ace-
talbildung und anschliefend eine IMDA eingehen.

Hsieh setzte in der Synthese des Palhinin A das MOB 4-39 ein, um zum Tricyclus
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4-40 zu kommen. MOB 4-39 wird hierbei unter Zugabe des DAIB in Gegenwart
von Methanol generiert. Die Bildung des Tricyclus 4-40 erfolgte hier iiber eine in-

termolekulare Diels-Alder-Reaktion mit Acrolein, welcher in weiteren Folgestufen

zum Palhinin A umgesetzt wird (Abbildung 66)).134

BOCN BOCN
PhI(OAc),
MeOH/CH,Cl, (1:1), RT
oH 2Cl> (1:1) o
TBSO TBSO
OMe
OMe OMe
4-41 - 4-39 -
Acrolein, Tol,
reflux
73% fir das TBSG,
. OH
gewlinschte 0] NBoc o
Produkt 4
(@) e NMe
OMe =0
OMe
4-40 Palhinin A

Abbildung 66 Hsichs Bildung des MOB 4-39 zur Synthese des Palhinin A.[34

Ein Beispiel fiir eine IMDA konnte Lin aufzeigen. Lin fiihrte die Bildung des MOB
4-43 ebenso unter Zugabe von DAIB durch jedoch nicht in der Gegenwart von
Methanol. Er greifte unter anderem auf die Verwendung von (E)-Crotylalkohol
(4-44) zuriick um das MOB zu generieren, welches eine IMDA zum Tricyclus

4-45 durchfiihrt (Abbildung 67)). Auf diese Methode wird im weiteren Verlauf

zuriickgegriffen. [0
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Br OMe 4 44 Br 0
/ OMe 7
OH DAIB, 80 °C 73% OMe

Tol

4-37 4-43 4-45

Abbildung 67 Lins Synthese des Tricyclus 4-44.003

Nach der Vorschrift von Lin konnte durch die Verwendung von 1.2 Aquivalenten
DAIB 4-37 oxidativ dearomatisiert werden, wodurch nach der Reaktion mit cis-
Hexenol 4-38 ein maskiertes o-Benzochinon 4-46 gebildet wird. Dieses in situ er-
zeugte Intermediat reagiert daraufhin in einer IMDA zum gewiinschten Tricyclus

4-36 mit einer Ausbeute von 62%.003

OH
OH PhI(OAC), (1.2 Aq.)
* | Tol, 80 °C
Br 4 OMe

62%
4-37 4-38 4-36
o
via R @OMG
NS
@]
4-46

Abbildung 68 Synthese des Tricyclus 4-36.

Lin beschreibt in seiner Publikation die Notwendigkeit des Bromatoms an der
C-4 Position. Bei der Verwendung von nicht-bromsubstituierten Substraten fan-
den Acetylierungen am Ring mit Essigsdure statt, die vom DAIB entsteht sowie
Dimerisierungen, die zu unerwiinschten Nebenprodukten gefiihrt haben. Aus die-
sem Grund wird hier das Bromsubstrat 4-37 als Ausgangsverbindung verwendet

(Abbildung 68|).
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Die Debromierung konnte im nichsten Schritt erfolgreich unter Verwendung des
Tributylammoniumformiat-Palladium (II)-Katalysators [BugN, HCO,H/Pd(PPhjs)2Cls]
mit einer Ausbeute von 53% durchgefiihrt werden. Dieser wurde aus 3.0 Aquiva-
lenten Tributylamin, 2.0 Aquivalenten Ameisensiure und 5 mol% Pd(PPhs),Cl,
hergestellt (Abbildung 69)).M 4

Br

BusN (3.0 Aqg.)
Pd(PPhs),Cl, (0.05 Aq.)

DMF, RT
53%

4-36 4-35

Abbildung 69 Debromierung von 4-36 zur Bildung des Ketons 4-35.

Im 'H-NMR-Spektrum ist anhand der vorhandenen charakteristischen Signale der
Olefinprotonen (4-H und 5-H), der Methylenprotonen benachbart zum Acetalsau-
erstoff (2-H), Methoxygruppe sowie 6-CHs Methylgruppe (Singulett) zu erkennen,

dass es sich um den gewiinschten Tricyclus handelt (Abbildung 70).
Im ¥C-NMR-Spektrum sind das Carbonylsignal (C-7), die beiden Olefin-C-Atome,

das Signal des quartiren C7a sowie das Methylen C2-Signal charakteristische Indi-

zien fiir die erfolgreiche Synthese zum Tricyclus 4-35 (Abbildung 71)).
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Abbildung 70 'H-NMR-Spektrum von Tricyclus 4-35.
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Abbildung 71 3C-NMR-Spektrum von Tricyclus 4-35.

76



4 Ergebnisse und Diskussion

Im néchsten Schritt wurde die reduktive Abspaltung an Acetal 4-35 unter Ver-
wendung von 4.5 Aquivalenten Samariumdiiodid und Methanol durchgefiihrt, wo-

durch Alkohol 4-33 mit einer relativ guten Ausbeute von 87% erhalten wurde

(Abbildung 72) .18

H ome Sml, (4.5 Ag.)
MeOH

O THF
87%

4-35 4-33

Abbildung 72 Reduktive Abspaltung an Acetal 4-35 zur Bildung des Alkohols 4-33.

Nach der erfolgreichen Synthese des Alkohols 4-33 wurde dieser nun geschiitzt.
Es wurden verschiedene Schutzgruppen auf ihren Einfluss in der darauffolgen-
den Grignardaddition getestet. Die angewendeten Schutzgruppen waren die tert-
Butyldimethylsilyl (TBS)-, Trityl (Trt), Methyl- sowie Methoxymethyl (MOM)-
Schutzgruppe (Abbildung 73)).

4-33 4-32

Abbildung 73 Schiitzung des Alkohols 4-33.

Die Synthese des Silylethers 4-47 konnte unter Verwendung von TBSCI und Imida-
zol als Base in THF bei Raumtemperatur mit einer Ausbeute von 81% durchgefiihrt
werden (Eintrag 1, Tabelle 1).2¥ Methylether 4-48 wurde durch Zugabe von
Methyliodid und Natriumhydrid als Base mit einer Ausbeute von 60% erfolgreich
hergestellt (Eintrag 2, [Tabelle 1). Der MOM-Ether 4-49 wurde unter Verwen-
dung von MOM-Chlorid, Tetrabutylammoniumiodid sowie der Hiinigsbase DIPEA
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Tabelle 1 Schiitzung des Alkohols 4-33.

Eintrag Schutzgruppe Produkt Ausbeute [%)]

1 TBS 4-47° 81
2 Me 4-48° 60
3 MOM 4-49°¢ 84
4 Trt 4-50° 63

Konditionen: a) Reaktion bei RT in DMF, Imidazol (1.0 Aq),
TBSCI (1.1 Aq.). b) Reaktion bei RT in THF, NaH (1.2 Aq.),
Mel (0.95 Aq.). ) Reaktion bei RT in DCM, DIPEA (2.0 Aq.),
TBAI (0.1 Aq.), MOMCI (1.5 Aq.). d) Reaktion bei RT in DCM,
NEt3 (1.2 Aq.), TrtCl (1.0 Aq.).

mit einer Ausbeute von 60% hergestellt (Eintrag 3, [Tabelle 1)).™3 Der Trity-
lether 4-50 wurde schlieflich durch Zugabe von NEt; und Tritylchlorid in DCM
mit einer Ausbeute von 63% hergestellt (Eintrag 4, [Tabelle 1)).™21

Nachdem Alkohol 4-33 erfolgreich geschiitzt wurde, konnte die Grignardaddition
untersucht werden. Hierzu wurden Isopropenylmagnesiumbromid 4-51 sowie Vinyl-
magnesiumbromid 4-52 verwendet, um den sterischen Einfluss der Methylgruppe
in der Additionsreaktion zu untersuchen.

MgBr oder MgBr

451  [ja-52 H

THF, RT ” _
! , R R=H,Me
POJ" oH

4-32 4-31

Abbildung 74 Grignardaddition zur Synthese des Allylalkohols 4-31.

Die Grignardaddition fiir beide Reagenzien fiihrte bei der Verwendung des Sily-
lethers 4-47 nicht zur Bildung des gewiinschten Allylalkohols (Eintrag 1 und
4, [Tabelle 2)). Es konnte lediglich eine Abspaltung der TBS-Schutzgruppe unter
Riickbildung des Alkohols 4-33 beobachtet werden. Bei der Grignardaddition an
Tritylether 4-50 hat keine Reaktion stattgefunden, es konnte lediglich die selbe
Ausgangsverbindung reisoliert werden (Eintrag 2 und 5, [Tabelle 2)). Es konn-
te dadurch erklart werden, dass die Phenylreste der Tritylschutzgruppe sterisch

zu anspruchsvoll sind, wodurch eine Grignardaddition somit erschwert wére. Die
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Grignardaddition an Methylether 4-48 konnte zumindest mit Vinylmagnesiumbro-
mid 4-52 mit einer Ausbeute von 37% durchgefiihrt werden (Eintrag 3 und 6,

Tabelle 2).

Tabelle 2 Grignardaddition an unterschiedlich geschiitzte Ketone 4-32 zur Gene-
rierung des Allylalkohols 4-31.

Eintrag Keton/P  Grignardreagenz Produkt/Ausbeute

1 4-47/TBS 4-51 -/0
2 4-50/Tr 4-51 -/0
3 4-48 /Me 4-51 -/0
4 4-47/TBS 4-52 -/0
5 4-50/Tr 4-52 -/0
6 4-48 /Me 4-52 4-53/37

Konditionen: Durchfiihrung bei RT in THF mit 1.0-3.0 Aq. Grignardreagenz.

Anhand der oben gemachten Beobachtungen wurde im weiteren Verlauf eine Gri-

gnardaddition an MOM-Ether 4-49 durchgefiihrt (Abbildung 75).

R =
OH R=H, Me

4-49 4-54

Abbildung 75 Grignardaddition zur Synthese des Allylalkohols 4-54.

Tabelle 3 Grignardaddition an MOM-Ether 4-49 zur Herstellung des Allylalkohols
4-54.

Eintrag Grignardreagenz Produkt/Ausbeute [%)]
1 4-51 /0
2 4-52 4-54/26
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Lediglich mit Vinylmagnesiumbromid 4-52 verlief die Grignardaddition erfolgreich
mit einer Ausbeute von 26% in THF bei Raumtemperatur (Eintrag 2, Tabelle 3]).
Uber eine Kristallstrukturanalyse konnte die Struktur bestiitigt werden (Abbildung 76).

Abbildung 76 Kristallstruktur von Mom-Ether 4-54 (fiir eine bessere Ubersicht wurde
auf die Darstellung der Wasserstoffatome verzichtet).

Unter Verwendung von Isopropenylmagnesiumbromid (4-51) konnte lediglich ei-
ne Abspaltung der MOM-Schutzgruppe an MOM-Ether 4-54 beobachtet werden
(Eintrag 1, [Tabelle 3)). Die Ausbeute von 26% ist ebenfalls dulerst gering ausge-
fallen. Bei wiederholter Durchfiihrung der Reaktion unter Verwendung von frisch
gekauftem Vinylmagnesiumbromid konnte ebenso lediglich die quantitative Abspal-
tung der MOM-Schutzgruppe beobachtet werden, wodurch diese Schutzgruppe sich

somit nicht als effektiv fiir die geplante Grignardaddition erweist.

Nachdem die Grignardaddition zumindest fiir Methylether 4-48 und MOM-Ether
4-49 unter Verwendung von Vinylmagnesiumbromid funktioniert hat, wurde im

weiteren Verlauf die Oxy-Cope-Umlagerung an Allylether 4-55 durchgefiihrt (Abbildung 77)).
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[18]Krone-6

PO._
T H
KH o~ °
H )

OH 20%
4-55 4-56

Abbildung 77 Oxy-Cope-Umlagerung zur Synthese des Decalingeriists 4-56.

Tabelle 4 Ergebnisse der Oxy-Cope-Umlagerung.

Eintrag ~ Edukt/P  Produkt/Ausbeute [%)]
1 4-53/Me 4-57/20
2 4-54/MOM 4-58/24

Die Oxy-Cope-Umlagerung konnte unter Verwendung von [18|Krone-6 und Kalium-
hydrid fiir Methylether 4-53 mit einer Ausbeute von 20% und MOM-Ether 4-54
mit einer Ausbeute von 24% durchgefiihrt werden (Eintrag 1 und 2, [Tabelle 4)).
Das 'H-NMR-Spektrum deutet insbesondere durch das Vorhandensein von nur noch
einem olefinischen Signal darauf hin, dass die Umlagerung erfolgreich stattgefunden
hat. Ebenso sind im 3C-NMR-Spektrum nur noch zwei olefinische Signale zu se-
hen. Die Ketogruppe erscheint bei 212.7 ppm. Massenspektroskopische Messungen
bestitigen ebenfalls das Vorhandensein der gewiinschten Zielverbindungen. Ledig-
lich die Ausbeuten sind nicht zufriedenstellend, was auf nicht vollstindig optimierte
Reaktionsbedingungen zuriickzufiihren ist. Aus diesem Grund wurde im weiteren
Verlauf der Versuch unternommen, eine direkte Grignardaddition an Keton 4-35
durchzufiihren, um den Einsatz von Schutzgruppen vor der Umlagerung zu vermei-

den.

Die alternative Synthese zur Signermycin B Kernstruktur 4-59a wiirde nun aus

Keton 4-60 erfolgen, welches in einer Alkylierungsreaktion zu Kernstruktur 4-59a
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umgesetzt wiirde. Das MOM-geschiitzte Methylketon 4-60 wiirde durch die MOM-
Schiitzung des Alkohols 4-61 entstehen. Uber eine Reduktion unter Verwendung
von Samarium(II)-diiodid wiirde Acetal 4-62 zu Alkohol 4-61 umgesetzt werden.
Eine Oxy-Cope-Umlagerung des Allylalkohols 4-63 miisste zur Bildung des Deca-

lingeriists in Verbindung 4-62 fiihren, welches die Schliisselreaktion in der Synthese

markiert (Abbildung 78]).

MOMO._ MOMO.
i - ety vm
4-59a 4-6 4-6
H
“_HQ OMe

H \Oxy Cope-Uml. g, O
4-62 4-63 4-35

Abbildung 78 Retrosynthese zum Decalin 4-59a.

Allylalkohol 4-63 wurde erfreulicherweise durch die Grignardaddition von Isopro-

penylmagnesiumbromid an das Keton 4-35 mit einer Ausbeute von 88% erhalten

(Abbildung 79).
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H OMe
-0

OH
4-35 4-63

Abbildung 79 Grignardaddition an Keton 4-35 zur Bildung des Allylalkohols 4-63.

Nachdem der notwendige Allylalkohol 4-63 erfolgreich hergestellt wurde, konnte
nun die Synthese des Decalinsystems 4-62 nach der Vorschrift von Lee mit ei-
ner Ausbeute von 83% erfolgen B3 Die Bildung des gewiinschten Decalins in der

Oxy-Cope-Umlagerung lasst riickschliefend schlussfolgern, dass in der Grignard-

Addition zuvor lediglich das gewiinschte syn-Isomer entstanden ist (Abbildung 80)).

H OMe [L8]Krone-6 (3.0 Aq.) IH= OMe
KH (3.0 Aq.) N o
0 THF, 80 °C -
0 ’
OH 83% H
4-63 4-62

Abbildung 80 Oxy-Cope-Umlagerung zur Bildung des Decalingeriists 4-62.

Nach langsamen Abdampfen aus Aceton konnte ein Einkristall geziichtet werden.

Eine Rontgenkristallstrukturanalyse bestéitigte die erwartete Struktur des Decalins

4-62 (Abbildung 81).
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Abbildung 81 Kristallstruktur des Decalins 4-62.

Nach erfolgreicher Synthese des Decalingrundgeriists wurde die Abspaltung der

Acetalgruppe unter Verwendung von Samarium (IT)-diiodid durchgefiihrt.

HO._1
TH2OMe  smi, (4.5 Aq) T H
TH= ml, (4.5 Aqg. : 4
’, ’, 5
P e
N THF, RT e,
H 50% 9 H 7
4-62 4-61

Abbildung 82 Reduktion des Acetals 4-62 zum Alkohol 4-61 (Nummerierung nach
Watanabe). 8l
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4 Ergebnisse und Diskussion

Unter Verwendung eines Uberschusses von 4.5 Aq an Samarium(IT)-diiodid sowie

der Zugabe von Methanol konnte die Reduktion mit einer Ausbeute von 50% durch-

gefiihrt werden (Abbildung 82]). Die Ausbeute ist im Vergleich zu vorherigen An-

wendungen und literaturbekannten Beispielen relativ gering. Kagan beschreibt in
seinen Arbeiten, dass das hergestellte Samariumdiiodid in der Regel ein stabiles
Reagenz ist, das ohne Bedenken unter Schutzgas iiber einen lingeren Zeitraum
gelagert werden kann. Aus diesem Grund kann die Qualitit des Reagenzes als li-
mitierender Faktor ausgeschlossen werden, da die Herstellung unter Verwendung
von absolutierten Losemitteln unter Schutzgasatmosphére durchgefithrt wurde. Im
BBC-NMR-Spektrum ist zudem zu beobachten, dass kein Ketonsignal vorhanden
ist. Vermutlich ist der Alkohol-Sauerstoff an der C5-Position eine Cyclisierung ein-
gegangen, welches einen Sechsring ausbilden wiirde und dadurch das Fehlen eines
Ketonsignals erkliart. In einer konformativen Darstellung ldsst sich die intramo-
lekulare Halbacetalbildung gut verstehen. Auferdem erkennt man die equatoriale

Anordnung der C6-Methylgruppe (Abbildung 83)).

Abbildung 83 Halbacetal des Alkohols 4-61.

Zur Strukturaufklarung wurde zudem eine Derivatisierung der Alkoholgruppe vor-
genommen. Alkohol 4-61 wurde dafiir mit Triethylamin deprotoniert und unter Zu-
gabe von 4-(Dimethylamino)pyridin (DMAP) und p-Bromobenzoylchlorid (PBB-
Cl) zu Benzoat 4-64 mit einer Ausbeute von 69% umgesetzt (Abbildung 84]).

Das Benzoat kristallisierte aus, nachdem es zuvor in Aceton gelost wurde und das

Aceton langsam abdampfte. Uber eine Rontgenkristallstrukturanalyse konnte die

erwartete Struktur bestitigt werden (Abbildung 85|).
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Br
NEts \T::]\T7O
O\

DMAP
~ _ PBBCI _ :
" DCM,RT o 0
69%
4-61 4-64

Abbildung 84 Umsetzung des Alkohols 4-61 zum Benzoat 4-64.

Abbildung 85 Kristallstruktur des Benzoats 4-64.

Mit dem Decalinol 4-61 in der Hand wird im néchsten Schritt eine MOM-Schiitzung

durchgefiihrt, um eine Alkylierung im néchsten Schritt an der C1-Position durchzu-
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4 Ergebnisse und Diskussion

fithren. Die Schiitzung wurde unter Verwendung von MOM-Chlorid, der Hiinigsbase
Diisopropylethylamin (DIPEA) sowie Tetrabutylammoniumiodid mit einer Ausbeu-
te von 70% erfolgreich durchgefiihrt (Abbildung 86)).

HO- MOMCI MOMO
, : H o DIPEA ) T H 1 o
o~ TBAI N
DCM, RT
H 70% H
4-61 4-60

Abbildung 86 Schiitzung des Alkohols 4-61 zum MOM-Ether 4-60.3

Im letzten Schritt wird eine Alkylierung an der C1-Position des Decalin 4-60 durch-
gefiihrt. Hierbei wird durch Zugabe von 1.0 Aq. LiHMDS-Lésung in THF zunéchst
an der C1-Position deprotoniert und anschlieend unter Zugabe von 3.0 Aq. Ethy-
liodid alkyliert. Nach der Zugabe sdmtlicher Reagenzien konnte das ungewiinschte
Alkylierungsprodukt 4-59b (C1-Epimer) mit einer Ausbeute von 33% erhalten wer-
den (Abbildung 87). Die Alkylierung verlief erfolgreich an der C1-Position. Dies

kann durch das Vorhandensein des aliphatischen Dublettsignals der Methylgruppe
im Protonen-NMR-Spektrum an C3 bestitigt werden (Abbildung 88)). Das Vor-

handensein von zwei zusitzlichen Signalen im *C-Spektrum sind ein weiteres Indiz
fiir die regioselektive Alkylierung. Es liegen noch leichte Verunreinigungen vor, die
auf die Bildung eines Isomers hindeuten das sich sdulenchromatographisch nicht
abtrennen liefs.

Uber die Auswertung des NOESY-Spektrums konnte die relative Konfiguration der
Ethylgruppe zur Methylgruppe definiert werden. Zwischen 1”’-H und 8a-H ist eine
Korrelation zu beobachten, die auf eine axiale Anordnung der Ethylgruppe hinweist,
wodurch somit das ungewiinschte Epimer 4-59b entstanden ist. Des Weiteren liegen
Korrelationen zwischen 8a-H und 3-H sowie 8a-H und 7-H vor. Diese Korrelationen
bestitigen die gewiinschte Anordnung der verbliebenen Substituenten des Decalins.
Die Konfiguration an C8 sollte sich in dieser Reaktion nicht &ndern. Die Korrelation
zwischen 4a-H und 8a-H bestéatigt zudem, dass es sich um ein cis-Decalin handelt

(Abbildung 89).
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MOMO
~ LIHMDS (1.1 Aq.)
Etl (3.0 Ag.)

T H
S~ 0]
m THF, RT
G 33%
H

4-60

o
o
3-CHj R
Qo b
28 @
] d
I 7
3.16 6.29
[ e
LR A AR A A AL SRR A RS AR SRS AN AR AAARS LM RS
110 . 105 1.00 0.95 0.90 0.85 0.80 0,75
o Chemical Shift (ppm) i
~
&
~
0
$3 &
< o
9|
8 g
©
i §
L L /
1.02 2.0 2.163.15 1.182.171.111.14 1.021.084.252.911.04 2.06 3.166.29
= = H - 4d ol 4 4 4 4 4 o 4 d
T T T T T T T T T
6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 5 3.0 25 20 15 1.0
Chemical Shift (ppm)

7.0

Abbildung 88 'H-NMR-Spektrum von Alkylierungsprodukt 4-59b mit Vergroferung.
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F1 Chemical Shift (ppm)

45 4.0 35 3.0 2.5 2.0 15 1.0
F2 Chemical Shift (ppm)

Abbildung 89 NOESY-Spektrum von Alkylierungsprodukt 4-59b.
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4 Ergebnisse und Diskussion

Energieminimierungen an Methoxydecalin 4-65a und 4-65b als Ndherungsmodelle

haben gezeigt, dass die beiden Cyclohexanringe des Decalins eine Zwischenform

aus einer Boot- und Twistkonformation einnehmen (Abbildung 90]). Die axiale

Anordnung der Ethylgruppe wire um fast 7 kcal/mol energetisch giinstiger als die

gewiinschte equatoriale Anordnung. 4-65a konnte moglicherweise aus 4-65b erhal-

ten werden, indem 4-65b enolisiert und anschliefend protoniert wird und somit

an C1 epimerisiert. Dieser Ndherungsversuch konnte die Bildung des Alkylierungs-

produkts 4-59b in dieser Doktorarbeit erklidren, jedoch sollten absolute Aussagen

vorsichtig getroffen werden.

Gewiinschte Anordnung

45,5849 kcal/mol

Energetisch glinstigere Anordnung

39.1129 kcal/mol

Abbildung 90 Energieniminierungen der Methoxydecaline 4-65a und 4-65b.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

Im Verlauf dieser Dissertation konnten Untersuchungen zur Synthese der Decalink-
ernstruktur des Signermycin B durchgefiihrt werden. Die Kernstruktur unterschei-
det sich von den Strukturen einiger géngiger Verbindungen, die als antibiotische
Medikamente angewendet werden, wodurch Kreuzresistenzen ausgeschlossen wer-
den konnen.

Die Synthese der Decalinkernstruktur 4-1 erfolgte hierbei iiber eine IMDA aus Tri-
en 4-2. Die Synthese des Triens konnte iiber eine VMAR aus Aldehyd 4-3 und
Ketenacetal 4-4 durchgefiihrt werden (Abbildung 91)).

o)
P H
: /VMAR ﬁ
ExX N = | 0 AF
\/)\/J | OTBS
E:COZEt
4-1 4-2 4-3 4-4

Abbildung 91 Retrosynthese 1 der Decalinkernstruktur.

Aldehyd 4-3 wurde in einer sechsstufigen Synthese ausgehend vom literaturbe-
kannten Aldehyd 4-11 mit einer Gesamtausbeute von 4% hergestellt werden. Eine
Wittig-Horner-Reaktion, Reduktion sowie Substitutionsreaktion setzten Aldehyd
4-11 zu Allylbromid 4-7 um, das mit dem acylierten Auxiliar 4-8 zu Verbindung
4-6 reagierte und schliefslich nach reduktiver Abspaltung und Oxidation Dienal 4-3

nach sechs Stufen mit einer Gesamtausbeute von 4% lieferte (Abbildung 92)).
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1. Wittig-Horner

o 2. Reduktion
3. Substitution PN B
4-11 4-7
(0]
o O
N~ Yo 1 Reduktive Abspaltung H
Allylierung an 4-8 \ 2. Oxidation
R |
| Ph |
4-6 4-3

4% Uber 6 Stufen

Abbildung 92 Synthese des Aldehyd 4-3.

Alternativ ist es ebenfalls moglich gewesen, Dien 4-6 iiber eine Wittig Reaktion
aus Phosphoniumbromid 4-14 und Aldehyd 4-13 herzustellen.

Die VMAR erfolgte schliefslich zwischen dem Aldehyd 4-3 und dem literaturbe-
kannten Silylketenacetal 4-4 zum Trien 4-2. Das Trien lag als untrennbares 1:1
Gemisch zwischen dem gewiinschten syn-Produkt 4-2a und dem anti-Felkin-Anh-
Produkt 4-2b vor, welches in einer anschliefenden IMDA zu den Decalinen 4-1a

und 4-1b reagierte. Zusammengefasst konnte Decalin 4-1 {iber acht Stufen mit

einer Gesamtausbeute von 3% hergestellt werden (Abbildung 93]).
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N |
o EtO S
| Ve
o) OH
\ 4-2a
| + O~y ——
43%
| OTBS . |
EtO. -~ ' X
o) OH
4-3 4-4 4-2b
(4-2a/4-2b) = 1:1
~_-0._0
H
OH , OH
34% |
A
4-1a 4-1b
1 1

3% Uber 8 Stufen

Abbildung 93 Synthese des Decalins 4-1.

Die alternativ verfolgten Routen zur Synthese der Decalinkernstruktur konnten un-
ter Verwendung der Oxy-Cope-Umlagerung im Schliisselschritt durchgefiihrt wer-
den.

Der Versuch das Decalin 4-22 aus Allylalkohol 4-23, welcher wiederum iiber drei
Stufen aus Phenol 4-27 und Cyclopentadien 4-28 hergestellt wurde, ist gescheitert
(Abbildung 94)).
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5 Zusammenfassung und Ausblick

Oxy-Cope-Uml. ﬂ
/ H ome OH
=  — | — c — + @
- OMe
) OH Y o OMe

4-23 4-26 4-27 4-28

Abbildung 94 Synthese des Decalins 4-22.

Die Synthese des Tricyclus 4-26 ist zunichst erfolgreich verlaufen. In den Fol-
geschritten wurden eine Reduktion mit Samariumdiiodid, Grignardaddition sowie
schlieflich die Oxy-Cope-Umlagerung durchgefiihrt, die allerdings nicht das ge-

wiinschte Decalin 4-22, sondern das Isomer 4-30 mit einer Ausbeute von 10%

iiber insgesamt vier Stufen ergeben hat (Abbildung 95|).

H 1. Sml,-Reduktion H
OoH | @ DA OMe 2. Grignardaddition /
60% y OMe 37% .
OMe H o)

H OH
4-27 4-28 4-26 4-23
H
Oxy-Cope-Uml. 0]
46%
H
4-30

10% Uber 4 Stufen

Abbildung 95 Synthese des Decalins 4-22.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

Ein alternativer Ansatz wurde durchgefiihrt, bei dem anstelle des Cyclopentadiens
das cis-Hexenol 4-38 als Reaktionspartner in der Diels-Alder-Reaktion eingesetzt
wurde, um den Tricyclus 4-35 herzustellen.

Dieser reagierte in weiteren Folgestufen schliefslich zum Decalin 4-59b, welcher in

insgesamt sieben Stufen mit einer Gesamtausbeute von 2% erhalten wurde (Abbildung 96)).

1. Grignard-Add.
2. Oxy-Cope-Uml.
3.Sml,

4. MOM-Schiitzung

OMe 5. a-Alkylierung

+
(31
©
(o
1n>

OH o
1. Oxidation u. DA
/@EOH | 2. Debromierung
+
Br OMe

4-37 4-38 4-35

2% Uber 7 Stufen

Abbildung 96 Synthese des Decalins 4-59b.

Ausblick

Die Totalsynthese des Signermycin B miisste im weiteren Verlauf noch vervollstan-
digt werden. Hierfiir wiire es notwendig 4-59b zu 4-59a zu epimerisieren (eventuell
auch im spéteren Verlauf) und anschliefend ebenso das Stereozentrum an C8. Fiir
letztere Epimerisierung miisste zunichst die MOM-Schutzgruppe abgespalten wer-
den. Das Keton an C2 wiirde zwischenzeitlich geschiitzt beziehungsweise reduziert
und geschiitzt werden. Der Alkohol wird daraufhin zum Aldehyd aufoxidiert. Die
Generierung des Enolats sowie anschliefende Protonierung miisste die equatoriale

Anordnung der Formylgruppe an C8 liefern (Abbildung 97)).12
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5 Zusammenfassung und Ausblick

1. Entfernung der MOM-SG
2. Schiitzung des Ketons

MOMO\; ] _/ 3. gﬁgﬁ;ign zum
\/ 0] 4. Epimerisierung 5.66 .
ho
4-59a

Abbildung 97 Epimerisierung an C8 zur Generierung von Aldehyd 5-66.

Schlieflich miisste noch die Tetramséure eingefiihrt werden. Eine mogliche Strate-
gie besteht darin, den Aldehyd 5-66 zur Siure zu oxidieren und diesen iiber eine
Steglich-Veresterung mit Tetramséure 5-67 zu verkniipfen, welche zuvor aus Boc-L-
Alanin iiber eine Kondensation-Decarboxylierung und Entschiitzungssequenz her-
gestellt wird. Eine O- to C-Acyl-Umlagerung, auf die bereits Sengoku™ und
Schobert®38 zuriickgegriffen haben, wiirde schlieklich das Signermycin B liefern

(Abbildung 98)). Problematisch kénnte hier die Stereochemie der Aminosdure

sein, die im weiteren Verlauf der Tetramsdurekniipfung zur Bildung von Diaste-

reomeren mit dem racemischen Decalin fiihren wiirde.
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1) Meldrumséaure, EDCI
DMAP, DCM, 0 °C

2) EA, Reflux O RCO,H, DCC o
NHBoc 3) TFA, DCM HN DMAP,DCM
~">COo,H 4 0
"o ©ooX
Boc-L-alanin 5-67 R
DMAP
Et:N 2 on
Nal HN —
. R
0

Signermycin B

Abbildung 98 Umlagerungsstrategie zur Totalsynthese des Signermycin B.I2

Alternativ wire es ebenfalls moglich, die Tetramséure iiber eine Zyklisierung her-
zustellen. Hierfiir miisste Aldehyd 5-66 zunichst iiber eine Reformatsky-Reaktion
und anschliefender Verseifung zu Ketoester 5-68 umgesetzt werden. Dieser wiirde
im Folgeschritt in einer steglichartigen Reaktion mit PNB-geschiitztem L-Alanin zu
Amid 5-69 reagieren. Eine Lacey-Dieckman-Zyklisierung wiirde schlieflich die ge-
wiinschte Tetramséure liefern, welche nur noch entschiitzt werden miisste und nach
einer weiteren Ketonreduktion am Decalingeriist schlieklich Signermycin B (2-1)

liefern sollte (Abbildung 99).24
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1. Reformatsky-Rkt.
2. Oxidation

1. tBuOH,
tBuOK

2. Entschitzung
3. Ketonreduktion

5-69 2-1

Abbildung 99 Lacey-Dieckmann-Strategie zur Totalsynthese des Signermycin B.E4
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6 Experimenteller Teil

6 Experimenteller Teil

6.1 Arbeitsvorschriften
6.1.1 Arbeitstechniken

Luftempfindliche Reaktionen sind unter Argon- oder Stickstoffatmosphéire mithil-
fe der Schlenk-Technik durchgefiihrt worden. Die Glasgerite wurden dafiir heif§
zusammengebaut und anschliefend unter Vakuum evakuiert. Danach wurden die
Glasgerite mit Schutzgas wieder auf atmosphérischen Druck befiillt und dieser Zy-
klus zwei-dreimal wiederholt. Die Zugabe von fliissigen Chemikalien erfolgte mit-
hilfe der Kaniilentechnik oder mit zuvor inertisierten Tropftrichtern. Losemittel
wurden nach Ablauf der Reaktion am Rotationsverdampfer der Marke Biichi bei
einer Wasserbadtemperatur von 40 °C entfernt. Zwischenprodukte wurden im Ge-
frierschrank bei —30 °C zwischengelagert. Reaktionstemperaturen von 78 °C sind

durch Kryostaten der Marke Julabo des Typs F'T 902 erreicht worden.

6.1.2 Dunnschichtchromatographie

Der Reaktionsfortschritt wurde mithilfe von DC-Platten der Firma MACHEREY &
NAGEL des Typs SIL G/UV 254 verfolgt. Als Laufmittel wurden PE und EtOAc
(PE/EA), PE und DE (PE/DE) oder Pentan und DE (Pentan/DE) verwendet.
Die Diinnschichtchromatogramme werden bei UV-aktiven Verbindungen unter UV-
Licht der Wellenldnge von 254 nm betrachtet und mit einer KMnO,- oder Vanillin-
Losung angefirbt, die wie folgt hergestellt werden:

KMnO,-Lsg.:

3.0 g Kaliumpermanganat und 20 g Kaliumcarbonat in 5 mL 5%iger Natronlauge
und 300 mL Wasser.

Vaillin-Lsg:

2.0 g Vanillin in 100 mL Ethanol und 1 mL Schwefelsiure (18M).
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6.1.3 Saulenchromatographie

Saulenchromatographische Aufreinigungen sind mit der Flash-Chromatographie un-
ter Verwendung von Kieselgel der Firma MACHERRY & NAGEL vorgenommen
worden, welches eine Korngréfse von 40-63 pm aufweist. Die Grofse der Sdule wur-
de anhand der Rohproduktmenge gewihlt. Verwendete Laufmittelgemische sind
PE/EA und PE/DE. Es wurde mit einem leichten Uberdruck von etwa 0.30 bar
gearbeitet.

6.1.4 Chemikalien

Die verwendeten Chemikalien stammen von den Firmen Sigma Aldrich, ABCR,
TCI, Fluka, Merck sowie Roth und sind ohne weitere Aufarbeitung verwendet wor-
den. Die verwendeten absolutierten Losemittel wurden nach literaturbekannten Me-
thoden absolutiert.I28 Der verwendete Petrolether besitzt einen Siedebereich von
40-60 °C. Cyclopentadien wurde durch die Retro-Diels-Alder-Reaktion von Dicy-
clopentadien bei 170 °C erhalten. Das Cp wurde abdestilliert und der Auffangkol-
ben wihrenddessen in einem Eiswasserbad gekiihlt. Das Cp wurde sofort weiter
umgesetzt.m

SmI, wurde nach der Vorschrift von Kagan™® hergestellt, indem Samariumpul-
ver (—40 mesh) (1.4 Aq.) mit 1,2-Diiodethan (1.0 Aq.) in abs. THF (0.1 M Lsg.)
unter Argon Atmosphéire suspendiert wurde und das Reaktionsgemisch fiir 24 h
bei RT geriihrt wurde. Der Erfolg der Reaktion ist an der dunkelblauen Farbe der

Reaktionslosung zu erkennen.

6.1.5 NMR-Spektroskopie

Die NMR-Spektren sind an einem Bruker Avance IIT HD 400-Spektrometer mit
einer Protonenresonanz-Frequenz von 400.16 MHz und 100.62 MHz fiir *C-Kerne
aufgenommen worden. Hochaufgeloste Spektren wurden an einem Bruker Avance
700 Spektrometer bei einer Protonenresonanz-Frequenz von 700.29 MHz und einer
Frequenz von 176.09 MHz fiir 3C-Kerne oder einem Bruker AMX 600 Spektro-

meter bei einer Protonenresonanz-Frequenz von 600.13 MHz und einer Frequenz
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von 150.90 MHz fiir 3C-Kerne aufgenommen. Die chemischen Verschiebungen §
werden in ppm angegeben und Kopplungskonstanten J in Hz. Die Referenzierung
erfolgte fiir die 'H-Spektren auf die Restsignale der undeuterierten Losemittelan-
teile und fiir die *C-Spektren auf das Signal des deuterierten Losemittels: CDClg
(0 = 7.27 ppm) und C¢Dg (05 = 7.16 ppm). Die Beschreibung der Signale erfolgt
mit folgenden Abkiirzungen: s (Singulett), d (Dublett), t (Triplett), q (Quartett),
sxt (Sextett), m (Multiplett), dd (Dublett vom Dublett), dt (Dublett vom Triplett)
und tq (Triplett vom Quartett).

6.1.6 Hochauflésende Massenspektrometrie

Die hochauflésenden Massenspektren wurden entweder an einem Finnigan MAT95-
Massenspektrometer (Elektronenstof-Ionisation (EI)) oder einem Bruker maXis 4G

TOF HRMS (Elektronenspray-Ionisation (ESI)) aufgenommen.

6.1.7 Polarimetrie

Spezifische Drehwerte wurden an einem Polarimeter der Firma Jasco des Typs P-
1020 gemessen. Die Messung erfolgte in einer Kiivette mit einer Linge von 10 cm
und 1 cm Durchmesser, bei 20 °C und der Wellenlinge von 589 nm (Na-Lampe).
Die Konzentration ¢ betriigt hierbei [g/100 mL| und der Drehwert wird in ° als [a]%)

angegeben.

6.1.8 Rontgenkristallstrukturanalyse

Die zu untersuchenden Verbindungen wurden in Chloroform geldst und mit n-
Pentan iiberschichtet. Nach langsamen Verdampfen des Losemittels wurden die
Kristalle erhalten.

Die Messungen und Untersuchungen wurden von Dr. Markus Strébele vom Anor-

ganischen Institut der Eberhard Karls Universitdt Tiibingen durchgefiihrt.

Experimentelle Durchfiihrung

Die Messungen der Einkristalle wurde an einem Rigaku XtaLAB Synergy-S Dif-
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fraktometer durchgefiihrt. Die Einkristalle wurden wéhrend der Messung bei einer
Temperatur von 150.00 K temperiert. Die Strukturaufklirung erfolgte mithilfe des
Programms ShelXTE2 sowie der Verwendung von w Scans mit Cu K, Strahlung.

Die graphische Darstellung erfolgte unter Verwendung des Programms Mercury.

6.1.9 Ozonolyse

Das Ozon wurde durch einen Ozongenerator der Firma Fischer OZ 502 aus ge-
trocknetem Sauerstoff (CuSO,-Siule) generiert. Dabei betrug der angelegte Druck
1.2 Bar, der Betriebsdruck 0.5 Bar und die Durchflussgeschwindigkeit 50 1/h. Die

eingestellte Umwandlung von 100% entspricht hierbei ca. 1.6 mol Ozon pro Stunde.
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6.2 Synthesevorschriften

(R)-4-((S)-4-Benzyl-2-oxooxazolidin-3-yl)-3-methyl-4-oxobutanal (4-13)

(8)-4-Benzyl-3-(( R)-2-methylpent-4-enoyl)oxazolidin-2-on™ (3.88 ¢, 14.20 mmol,
1.00 Aq.) wird in DCM (200 mL) gelost und auf — 78°C gekiihlt. Fiir 1 h wird O3
durch das geloste Edukt geleitet, wobei nach 15 min eine intensive Blaufarbung ein-
tritt. Es wird mit PPhs (11.58 g, 44.16 mmol, 3.11 Aq.) gequencht und fiir 1 h bei
RT geriihrt. Das Losemittel wird entfernt und das Rohprodukt als farbloses Fest-
stoffolgemisch erhalten. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (PE/EA,
2:1) wird der Aldehyd 4-13 als farbloses Ol erhalten (2.60 g, 9.45 mmol, 67%).
R; — 0.52 (PE/DE, 9:1, UV/KMnOy,).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) ¢ [ppm]: 1.16 (d, J=6.9 Hz, 3H, 3-CH3), 2.54 (dd,
J—18.5, 4.5 Hz, 1H, 2-H), 2.74 (dd, J—13.5, 9.5 Hz, 1H, CH,Ar), 3.05 (dd, J—18.5,
0.4 Hz, 1H, 2-H), 3.20 (dd, J—13.6, 3.3 Hz, 1H, CH,Ar), 4.09-4.16 (m, 4H, 3-H,
5-H), 4.53-4.65 (m, 1H, 4-H), 7.16-7.20 (m, 3H, H-Ar), 7.23-7-30 (m, 2H, H-Ar),
0.6 (s, 1H, 1-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) § [ppm]: 17.0 (3-CHy), 32.4 (C-3), 37.5 (CH,Ar),
47.6 (C-2), 55.3 (C-47), 66.0 (C-5"), 127.2 (aryl C), 128.9 (aryl C), 120.4 (aryl C),
135.4 (aryl Q), 153.0 (C-2"), 175.8 (C-4), 200.0 (C-1).
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1-Methyl-2-propylcyclopropan-1-ol (4-15)I

3
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Ethylacetat (15.50 mL, 158.90 mmol, 1.00 eq.) wird in EtyO (500 mL) gel6st und auf
0 °C gekiihlt. Ti(:OPr), (4.70 mL, 15.59 mmol, 0.10 eq.) wird zugegeben. Anschlie-
kend wird Pentylmagnesiumbromid-Lsg. (2.0 M in Et,O, 336.87 mmol, 2.12 Aq.)
iiber einen Zeitraum von 1 h zugegeben. Das schwarze Reaktionsgemisch wird auf
RT erwérmt und fiir 2 h geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird zum Quenchen in eis-
gekiihlte 10 % HySOy4-Lsg. gegeben. Es wird mit Diethylether (200 mL) extrahiert
und mit Wasser (200 mL) gewaschen. Die organische Phase wird iiber NaySO, ge-
trocknet, filtriert und eingeengt und das Rohprodukt als gelbes Ol erhalten. Nach
sdulenchromatographischer Aufreinigung (PE/DE, 1:1) wird Cyclopropanol 4-15
als farbloses Ol erhalten (10.53 g, 92.17 mmol, 58%) und ohne Aufreinigung weiter
umgesetzt.

R; = 0.52 (nPentan/DE, 9:1, UV/KMnOy).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) § [ppm]: 0.07 (dd, J=6.4, 5.3 Hz, 1H, 3-H), 0.81-0.86
(m, 1H, 3-H), 0.93 (t, J=7.3 Hz, 3H, 3’-H), 0.97-1.03 (m, 1H, 2-H), 1.06-1.23 (m,
2H, 1’-H), 1.24-1.36 (m, 2H, 2’-H), 1.41 (s, 3H, 1-CHj), 1.92 (s, 1H, OH).
BC-NMR (100 MHz, CDCl3) § [ppm]: 13.9 (C-3’), 20.2 (C-3), 20.5 (1-CHz3), 22.8
(C-17), 25.4 (C-2), 31.9 (C-2'), 55.6 (C-1).
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1-Methyl-2-propylcyclopropyl-methansulfonat (4-16)
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Cyclopropanol 4-15 (3.34 g, 29.25 mmol, 1.00 Aq.) wird in EA (150 ml) geldst und
mit DMAP (714.70 mg, 5.85 mmol, 0.20 Aq.), NEts (5.30 mL, 38.03 mmol, 1.30 eq.)
und Methansulfonylchlorid (2.49 mL, 32.18 mmol, 1.10 Aq.) versetzt. Ein weifer
Feststoff fallt nach vollstandiger Zugabe aus. Nach 2.5 h wird mit 1IN HCI (50 mL)
gequencht, mit EA (50 mL) extrahiert und die organische Phase mit Wasser (50 mL)
gewaschen. Nach Trocknung der organischen Phase iiber NaySO, wird das Sulfonat
4-16 (4.54 g, 23.61 mmol, 81%) als gelbes Ol erhalten welches ohne Aufreinigung
weiter umgesetzt wird.

R; — 0.43 (PE/DE, 1:1, UV/KMnO,).

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 [ppm]: 0.95 (t, J=7.3 Hz, 3H, 3’-H), 1.14-1.55 (m,
TH, 1-H, 2-H, 2-H, 3-H), 1.67 (s, 3H, 1-CHy), 2.98 (s, 3H, SCH,).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) & [ppm]: 13.9 (C-3"), 18.3 (1-CHj), 18.4 (C-3), 22.2
(C-17), 23.6 (C-2), 31.3 (C-2’), 40.1 (SCHy), 55.5 (C-1).
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(E)-1-Brom-2-methylhex-2-en (4-17)

Br
1
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Mg-Spéne (4.54 g, 23.60 mmol, 1.00 Aq.) werden in abs. Et,O (10 mL) gelést und
langsam mit wenigen Tropfen 1,2-Dibromethan versetzt. Das Anspringen der Reak-
tions macht sich durch Blubbern der Reaktionslosung bemerkbar. Die verbliebene
Menge an 1,2-Dibromethan (3.00 mL, 35.39 mmol, 1.50 eq.) wird in Et,O (20 mL)
verdiinnt und langsam zugegeben. Nach vollstindiger Zugabe wird das Reaktions-
gemisch fiir 2 h bei 45 °C erhitzt, bis sich simtliches Magnesium geldst hat. Das
Reaktionsgemisch wird auf 0 °C gekiihlt und mit Cyclopropanderivat 4-16 (4.54 g,
23.60 mmol, 1.00 Aq.), gelost in Et,O (10 mL) versetzt. Nach Erwiirmen auf RT
wird fiir 40 min geriihrt und anschliefend mit H,O (5 mL) gequencht. Die wassrige
Phase wird mit Et2O (2 x 10 mL) extrahiert und die Etherphasen iiber NaySOy
getrocknet. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (PE) wird Allylbromid
4-17 als farbloses Ol erhalten (2.42 g, 13.65 mmol, 58%).

R; = (nPentan/DE, 9:1, UV/KMnOy).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 [ppm]: 0.91 (t, J=7.5 Hz, 3H, 6-H), 1.40 (qt, J=7.5,
7.3 Hz, 2H, 5-H), 1.76 (s, 3H, 2-CHs), 2.02 (q, J=7.2 Hz, 2H, 4-H), 3.9 (s, 2H,
1-H), 5.62 (t, J=7.2 Hz, 1H, 3-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) § [ppm]: 13.7 (C-6), 14.6 (2-CH3), 22.3 (C-5), 30.3
(C-4), 40.0 (C-1), 131.6 (C-3), 132.0 (C-2).
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(E)-(2-Methylhex-2-en-1-yl)triphenylphosphoniumbromid (4-14)
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Allylbromid 4-17 (3.81 g, 21.53 mol, 1.00 Aq.) und Triphenylphosphan (5.65 g,
21.53 mmol, 1.00 Aq.) werden in abs. Tol (30 mL) fiir 17 h auf 130 °C erhitzt. Nach
Abkiihlen auf RT wird das Salz abfiltriert. Das Phosphoniumbromid 4-14 wird als
weilier Feststoff erhalten (7.74 g, 21.53 mmol) und ohne Aufreinigung weiter um-
gesetzt.

Smp.: 149.5 °C.
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(S)-4-Benzyl-3-((R,4E,6 E)-2,6-dimethyldeca-4,6-dienoyl)oxazolidin-2-one
(4-6)

Phosphoniumbromid 4-14 (8.77 g, 19.96 mmol, 1.30 Aq) wird in abs. THF (50
mL) suspendiert und auf 0 °C gekiihlt. n-Buli (2.5 M in Hexan, 7.90 mL, 19.96
mmol, 1.30 Aq.) wird langsam zugegeben und das rote Reaktionsgemisch fiir 30
min bei RT geriihrt. Aldehyd 4-13 (4.23 g, 15.35 mmol, 1.00 Aq) wird in abs.
THF (50 mL) gelost, dem Reaktionsgemisch langsam zugegeben und fiir 1.5 h bei
RT geriihrt. Es wird anschliefend mit ges. NH,Cl-Lsg. gequencht und die wéssrige
Phase zweimal mit EA (100 mL) extrahiert. Mit Wasser (150 mL) und ges. NaCl-
Lsg. (150 mL) wird gewaschen, die organische Phase iiber NaySO, getrocknet und
das Rohprodukt als orangefarbenes Ol erhalten. Nach siulenchromatographischer
Aufreinigung (PE/EA, 5:1) wird Dien 4-6 als farbloses Ol erhalten (3.80 g, 10.69
mmol, 41%).

Variante 2:

Das acylierte Auxilliar 4-8 (800.67 mg, 3.43 mmol, 1.2 Aq.) wird in abs. THF
(25 mL) gelost und die gelbe Losung auf —78 °C gekiihlt. NaHMDS-Lsg. (1.0 M
in THF, 5.2 mL, 1.0 M, 5.15 mmol, 1.5 Aq.) wird langsam zugetropft und das
dunkelgelbe Reaktionsgemisch fiir 1 h bei =78 °C geriihrt. Allylbromid 4-7 wird
in abs. THF (5 mL) gelost und langsam zugetropft. Das dunkelgelbe Reaktionsge-
misch wird fiir eine weitere Stunde bei —78 °C geriihrt und anschliefend mit HyO
(10 mL) gequencht. Es wird dreimal mit Diethylether extrahiert (je 20 mL) und

die vereinigten organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet. Das Losemittel wird
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im Vakuum entfernt und das Rohprodukt als braunes Ol erhalten. Nach sdulen-
chromatographischer Aufreinigung (PE/EA, 7:1) wird das allylierte Produkt 4-6
als gelbes Ol erhalten (183.0 mg, 0.515 mmol, 18%).

R; — 0.24 (PE/EA, 7:1, UV/KMNO,); |o]® = 37.8 (c=1 in CHCl;).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) ¢ [ppm]: 0.79 (t, J=7.3 Hz, 3H, 10-H), 1.12 (d,
J=6.9 Hz, 3H, 2-CH,), 1.28 (sxt, J=7.3 Hz, 2H, 9-H), 1.64 (s, 3H, 6-CHs), 1.99
(q, J=7.5 Hz, 2H, 8-H), 2.17-2.25 (m, 1H, 3-H), 2.42-2.51 (m, 1H, 3-H), 2.57 (dd,
J—13.3, 9.8 Hz, 1H, CH,Ph), 3.19 (dd, J—13.5, 3.3 Hz, 1H, CH,Ph), 3.81 (sxt,
J=6.9 Hz, 1H, 2-H), 4.03-4.14 (m, 2H, 5"-H), 4.57-4.65 (m, 1H, 4-H), 5.32 (t,
J=7.3 Hz, 1H, 7-H), 5.49 (dt, J=14.9, 7.2 Hz, 1H, 4-H), 6.04 (d, J=15.5 Hz, 1H,
5-H), 7.12 (d, J=8.1 Hz, 2H, Ar-H), 7.20-7.28 (m, 3H, Ar-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCly) § [ppm]: 12.5 (6-CHy), 13.8 (C-10), 16.5 (2-CHs),
92.8 (C-9), 30.2 (C-8), 38.4 (C-3), 37.9 (CH,Ph), 38.0 (C-2), 55.3 (C-4'), 66.0 (C-5"),
123.3 (C-4), 127.3 (C-Ar), 128.9 (C-Ar), 129.4 (C-Ar), 131.8 (C-7), 133.3 (C-Ar),
135.4 (C-6), 137.6 (C-5), 153.1 (C-2"), 167.8 (C-1).

HRMS (ESI): [M+Na| " berechnet fiir CooH1gNO3Na: 378.20396, gemessen 378.20436,
Am,,=1.06 pm.
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(R,4E,6 F)-2,6-Dimethyldeca-4,6-dien-1-ol (4-5)

Das Siurederivat 4-6 (406.0 mg, 1.14 mmol, 1 Aq.) wird in abs. THF (10 mL) gelost
und auf 0 °C gekiihlt. Abs. MeOH (55 uL, 1.38 mmol, 1.21 Aq.) sowie LiBH4-Lsg.
(1M in THF, 0.86 mL, 3.43 mmol, 3.0 Aq.) werden nacheinander zugetropft und
das farblose Reaktionsgemisch fiir 1 h bei RT geriihrt. Mit ges. NH4Cl-Lsg. (5 mL)
wird gequencht und dreimal mit Diethylether (je 5 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden iiber MgSO, getrocknet, das Losemittel im Vakuum
entfernt und das Rohprodukt als farbloses Ol erhalten, welches nach kurzer Zeit
auskristallisiert. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (PE/DE, 1:1) wird
Dienol 4-5 als gelbes Ol erhalten (140.0 mg, 767.2 pmol, 67%).

R, — 0.40 (PE/DE, 1:1, UV/KMnO4); [a]20 = 3.6 (c—1 in CHCl,).

'H-NMR (400 MHz, CDCly) & [ppm]: 0.92-0.95 (m, 6H, 2-CHj, 10-H), 1.35-1.46
(m, 4H, 8-H, 9-H), 1.73 (s, 3H, 6-CHy), 1.96-2.05 (m, 11, 3-H’), 2.08-2.10 (m, 1H,
2.-H), 2.16-2.26 (m, 1H, 3-H), 3.45-3.56 (m, 2H, 1-H), 5.40 (t, J—7.3 Hz, 1H, 7-H),
5.55 (dt, J=15.0, 7.3 Hz, 1H, 4-H), 6.10 (d, J=15.5 Hz, 1H, 1-H).

1BC-NMR (100 MHz, CDCly) & [ppm]: 12.5 (C-6), 13.9 (C-10), 16.5 (2-CH;, C-10),
22.8 (C-8, C-9), 30.2 (C-2), 36.3 (6-CHy), 36.8 (C-3), 67.7 (C-1), 126.0 (C-4), 131.1
(C-7), 136.5 (C-5).

HRMS (EI): [M]" berechnet fiir C1oHO: 182.166516; gefunden: 182.16581,
Am,,=0.71 pm.
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(R,4E,6 F)-2,6-Dimethyldeca-4,6-dienal (4-3)

Aldehyd 4-5 (140.0 mg, 767.9 pumol, 1 Aq.) wird in abs. DCM (5 mL) geldst und
mit DMP (390.9 mg, 921.5 pumol, 1.2 Aq.) versetzt. Die weike Suspension wird
fiir 1 h bei RT geriihrt und anschliefend mit ges. NaySOs-Lsg. (5 mL) und ges.
NaHCOj3-Lsg. (5 mL) gequencht. Dreimal wird mit DCM extrahiert (je 5 mL) und
die vereinigten organischen Phasen werden iiber MgSO, getrocknet. Nach Entfer-
nen des Losemittels im Vakuum wird das Rohprodukt als gelbes Ol erhalten. Das
Rohprodukt wird sdulenchromatographisch aufgereinigt (PE/DE, 10:1) und Alde-
hyd 4-3 als farbloses Ol erhalten (78.0 mg, 432.6 pmol, 56%).

R, — 0.41 (PE/DE, 10:1, UV/KMnO4); [a]20 = ~16.1 (c=1 in CHCl;).
'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 [ppm]: 0.92 (t, J=7.3 Hz, 3, 10-H), 1.12 (d, J=7.0
Hz, 3H, 2-CH,), 1.40 (q, J=7.3 Hz, 2H, 8-H), 1.72 (s, 3H, 6-CH,), 2.10 (q, J=7.5
Hz, 2H, 9-H), 2.17-2.27 (m, 1H, 3-H), 2.42-2.54 (m, 2H, 2-H, 3-H), 5.38-5.52 (m,
oH, 4-H, 7-H), 6.12 (d, J=15.7 Hz, 1H, 5-H), 9.68 (d, J=1.5 Hz, 1H, 1-H).
13C-NMR (100 MHz, CDCly) § [ppm]: 12.5 (C-6), 13.1 (2-CH), 13.9 (C-10), 22.8
(C-8), 30.9 (C-9), 33.9 (C-3), 46.6 (C-2), 122.74 (C-4), 131.9 (C-7), 137.6 (C-5),
204.9 (C-1).

HRMS (EI): [M]* berechnet fiir C15H00O: 180.150866; gefunden: 180.15079,
Am,,=0.71 pm.
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Ethyl (E)-hex-2-enoat (6-71)
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NaH (60%, in Mineraldl, 1.35 g, 56.1 mmol, 1.2 eq.) wird in abs. THF (120 mL)
suspendiert und auf 0°C gekiihlt. Zur weiken Suspension wird TEPA (11.1 mL,
56.1 mmol, 1.2 eq.) zugetropft. Eine Gasentwicklung wird beobachtet, wihrend das
Reaktionsgemisch klar wird. Fiir 1 h wird bei 0 °C geriihrt. Aldehyd 4-3 (4.30 mL,
47.8 mmol, 1 eq.) wird dem Reaktionsgemisch zugetropft. Fiir 30 min wird bei RT
gerithrt und anschlieflend mit ges. NH,Cl-Lsg. (60 mL) gequencht. Es wird drei-
mal mit DCM (60 mL) extrahiert, iiber MgSO, getrocknet, das Losemittel unter
Vakuum entfernt und das Rohprodukt als gelbes Ol erhalten. Nach siulenchroma-
tographischer Aufreinigung (PE/DE, 9:1) wird Ester 6-71 als gelbes Ol erhalten
(3.956 g, 21.7 mmol, 82%).

R; = 0.48 (PE/DE, 9:1, UV/KMnOQy).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) § [ppm]: 0.94 (t, J=7.4 Hz, 3H, 6-H), 1.29 (t, J=7.2
Hz, 3H, OCH,CH3), 1.50 (sxt, J=7.4 Hz, 2H, 5-H), 2.19 (qd, J=7.2, 1.6 Hz, 2H,
4-H), 4.19 (q, J=7.1 Hz, 2H, OCH,CHjy), 5.82 (dt, J=15.5, 1.5 Hz, 1H, 2-H), 6.97
(dt, J=15.7, 7.0 Hz, 1H, 3-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) ¢ [ppm]: 13.6 (C-6), 14.3 (OCH,CHj), 21.3 (C-5),
34.2 (C-4), 60.1 (OCH,CH3), 121.4 (C-2), 149.2 (C-3), 166.8 (C-1).
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(1Z, 3Z)-(1-Methyloxy-1,3-hexadienyloxy)tert-butyldimethylsilan (4-4)
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KHMDS-Lsg. (1 M in THF, 15.8 mmol, 1.2 Aq.) wird mit abs. THF (20 mL) ver-
diinnt und auf —78 °C gekiihlt. Der Ester 6-71 wird in abs. THF (10 mL) gelost
und iiber einen Zeitraum von 10 min zur KHMDS-Lsg. zugetropft. Das gelbe Reak-
tionsgemisch wird fiir 1 h bei ~78 °C geriihrt. TBSCI (2.39 g, 15.8 mmol, 1.2 Aq.),
gelost in abs. THE (15 mL), wird iiber einen Zeitraum von 10 min zum Reaktions-
gemisch zugetropft. Das gelbe Reaktionsgemisch wird fiir 15 min im Eiswasserbad
und anschliefsend bei RT fiir weitere 2.5 h geriihrt. Es wird iiber Celite abfiltriert,
dreimal mit Petrolether nachgewaschen und das Losemittel am Vakuum entfernt.
Das Rohprodukt liegt als gelbes Ol vor und wird iiber Destillation aufgereinigt und
Silylketenacetal 4-4 als farbloses Ol (2.97 g, 12.3 mmol, 48%, Sdp.: 85 °C, 3 mbar)
erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CsDg) d [ppm]: 0.19 (s, 6H, Si(CHjz),), 0.98 (s, 9H, Si-tBu),
1.06 (t, J=7.6 Hz, 3H, 6-H), 2.05-2.43 (m, 2H, 5-H), 3.09 (s, 3H, OCHj), 4.66 (dd,
J=10.6, 0.9 Hz, 1H, 2-H), 5.19-5.37 (m, 1H, 4-H), 6.53-6.67 (m, 1H, 3-H).
BC-NMR (100 MHz, C¢Dg) 6 [ppm]: 3.7 (Si(CH3)s), 15.1 (C-6), 22.0 (C-5), 26.2
(Si-tBu), 54.7 (OCHjs), 76.9 (C-2), 123.9 (C-4), 125.1 (C-3), 159.0 (C-1).
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Ethyl (2E,4F)-4-methylocta-2,4-dienoat 4-10

4-10

NaH (60%, in Mineraldl, 0.930 mg, 38.8 mmol, 1.5 eq.) wird in abs. THF (120 mL)
suspendiert und auf 0 °C gekiihlt. Zur weifen Suspension wird TEPA (7.80 mL,
38.8 mmol, 1.5 eq.) zugetropft. Eine Gasentwicklung wird beobachtet, wihrend das
Reaktionsgemisch klar wird. Fiir 1 h wird bei 0 °C geriihrt. Aldehyd 4-11 (2.97 g,
26.46 mmol, 1 eq.) wird in abs. THF (40 mL) gelost und dem Reaktionsgemisch
zugetropft. Das Reaktionsgemisch farbt sich dabei gelb. Fiir 1 h wird bei RT ge-
rithrt und anschliefend mit ges. NH,Cl-Lsg. (40 mL) gequencht. Es wird dreimal
mit DCM (40 mL) extrahiert, die organische Phase iiber MgSO, getrocknet und
das Losemittel im Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung
(PE/DE, 9:1) wird Ester 4-10 als gelbes Ol erhalten (3.956 g, 21.7 mmol, 82%).
R; = 0.44 (PE/DE, 9:1, UV/KMNO,).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) 6 [ppm]: 0.90 (t, J=7.3 Hz, 3H, 8-H), 1.30 (t, J=7.1
Hz, OCH,CH3), 1.45 (sext, J=7.3 Hz, 2H, 7-H), 1.77 (s, 3H, 4-CH3), 2.18 (q, J=7.3
Hz, 2H, 6-H), 4.21 (q, J—7.1 Hz, 2H, OCH,CHs), 5.79 (d, J—15.7 Hz, 1H, 2-H),
5.91 (t, J=7.3 Hz, 1H, 5-H), 7.33 (d, J=15.8 Hz, 1H, 3-H).

IBC-NMR (100 MHz, CDCl3) ¢ [ppm]: 12.1 (4-CH3), 13.8 (C-8), 14.3 (OCH, CHj),
22.3 (C-7), 30.8 (C-6), 60.1 (OCH,CHj), 115.41 (C-2), 132.9 (C-4), 142.1 (C-5),
149.7 (C-3), 167.6 (C-1).

HRMS (EI): [M|+ berechnet fiir C;;H;509: 182.13095; gefunden: 182.130131,
Am,,—0.82 pm.
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(2E,4F)-4-Methylocta-2,4-dien-1-0l (4-9)

4-9

LiAlH4 (1.931 g, 49.91 mmol, 2.40 eq.) wird in abs. EtoO (100 mL) suspendiert
und auf 0 °C gekiihlt. Ester 4-10 (3.79 g, 20.79 mmol, 1.00 eq.) wird in abs. Et;O
(20 mL) geldst und langsam zugetropft. Nach erfolgter Zugabe wird fiir 4 h auf 50
°C unter Riickfluss erhitzt. Mit H,O (5 mL) wird gequencht, das gequenchte Re-
aktionsgemisch mit 15% NaOH-Lsg. (2.5 mL) versetzt und fiir 15 min geriihrt. Die
weifse Suspension wird {iber MgSO, getrocknet, iiber Celite abfiltriert, mit warmen
EA (100mL) nachgewaschen und das Losemittel am Vakuum entfernt. Das gelb-
olige Rohprodukt wird séulenchromatographisch (PE/DE, 1:1) aufgereinigt und
E,E-Alkohol 4-9 als gelbes Ol erhalten (1.896 g, 13.52 mmol, 65%).

R; = 0.39 (PE/DE, 1:1, UV/KMNO,).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) ¢ [ppm]: 0.92 (t, J=7.3 Hz, 3H, 8H), 1.42 (sext,
J=7.5 Hz, 2H, 7-H), 1.76 (s, 3H, 4-CHs), 2.12 (q, J=7.5 Hz, 2H, 6-H), 4.21 (d,
J=6.0 Hz, 2H, 1-H), 5.51 (t, J=7.3 Hz, 1H, 5-H), 5.73 (dt, J=15.7, 6.2 Hz, 1H,
9-H), 6.28 (d, J=15.7 Hz, 1H, 3-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCly) & [ppm]: 12.4 (4-CHs), 13.8 (C-8), 22.7 (C-7), 30.3
(C=6), 64.0 (C-1), 125.0 (C-2), 132.9 (C-4), 133.6 (C-5), 136.9 (C-3).

HRMS (EI): [M|+ berechnet fiir C;;H;505: 140.119566; gefunden: 140.11645,
Am,,=3.12 pm.
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(2E,4F)-1-Bromo-4-methylocta-2,4-dien (4-7)
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Allylalkohol 4-9 (449.00 mg, 3.20 mmol, 1.00 Aq.) wird in abs. Diethylether (25
mL) gelést und auf 0 °C gekiihlt. PBrs (320.00 pL, 3.36 mmol, 1.05 Aq.) werden
zugegeben und das Reaktionsgemisch fiir 20 min bei 0 °C geriihrt. Danach wird
fiir 40 min bei RT geriihrt. Mit ges. NH,Cl-Lsg. (10 mL) wird gequencht, dreimal
mit Diethylether (10mL) extrahiert und die organischen Phasen mit ges. NaCl-Lsg.
gewaschen. Uber Na,SO, wird getrocknet, das Losemittel im Vakuum entfernt und
das Rohprodukt des Allylbromid-Diastereomerengemischs 4-7a und 4-7b (70:30 It.
'"H-NMR) (581 mg, 2.86 mmol) als gelbliches Ol erhalten das ohne Aufreinigung
weiter umgesetzt wird.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) § [ppm]: 0.92 (t, J=7.3 Hz, 3H, 8-H), 1.42 (sext,
J=17.3 Hz, 2H, 7-H), 1.75 (s, 3H, 4-CH3), 2.13 (q, J=7.5 Hz, 2H, 6-H), 4.10 (d,
J=8.1 Hz, 2H, 1-H), 5.56 (t, J=7.3 Hz, 1H, 5-H), 5.76 (dt, J=15.5, 7.8 Hz, 1H,
2-H), 6.32 (d, J—15.3 Hz, 1H, 3-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) § [ppm]: 12.3 (4-CHj3), 13.8 (C-8), 22.6 (C-7), 30.4
(C-6), 34.6 (C-1), 118.9 (C-2), 120.0 (C-4), 135.5 (C-5), 140.02 (C-3).
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Ethyl (2E,45,5S5,6 R,8 E,10E)-4-ethyl-5-hydroxy-6,10-dimethyltetradeca-
2,8,10-trienoat (4-2)

(4-2a/4-2b) = 1:1

Aldehyd 4-3 (209.00 mg, 1.16 mmol, 1.0 Aq.) wird in abs. DE (10 mL) gelost
und auf 78 °C gekiihlt. TPFPB (593.50 mg, 1.16 mmol, 1.0 Aq.) wird in abs.
DE (5 mL) gelost und dem Aldehyd langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch
farbt sich hierbei gelb. Silylketenacetal™ 4-4 (588.65mg, 2.30 mmol, 2.0 Aq.)
und abs. Isopropanol (96.50 pL, 1.25 mmol, 1.1 Aq.) werden zusammen in abs.
DE (5 mL) gelost und iiber einen Zeitraum von 10 min zum Reaktionsgemisch
zugetropft. Das gelbe Reaktionsgemisch wird fiir 22 h bei 78 °C geriihrt und das
Losemittel anschliefend im Vakuum entfernt. Das dunkelgelbe Rohprodukt wird
sdulenchromatographisch (PE/EA, 5:1) aufgereinigt und Aldol-Produkte 4-2a und
4-2b als gelbes Ol (161.00 mg, 0.50 mmol, 43%) in einem untrennbaren 1:1 Gemisch
erhalten.

R, — 0.37 (PE/EA, 5:1, UV /Vanillin).

'H-NMR (700 MHz, CDCl3) 6 [ppm]: 0.85-0.93 (m, 9H, 4-CH,CH 3, 14-H, 6-CH3),
1.29-1.32 (m, 3H, OCH,CH3), 1.34-1.45 (m, 4H, 13-H, 4-CH,CHy), 1.71-1.73 (m,
3H, 10-CH;), 1.88-1.98 (m, 1H, 6-H), 2.06-2.12 (m, 3H, 7-H, 12-H), 2.15-2.24 (m,
1H, 7-H), 2.25-2.33 (m, 1H, 4-H), 3.38-3.50 (m 1H, 5-H), 4.21 (q, J—7.1 Hz, 2H,
OCH,CH;), 5.37-5.42 (m, 1H, 11-H), 5.48-5.54 (m 1H, 8-H), 5.85 (t, J=6.7 Hz,
1H, 2-H), 6.05-6.11 (m, 1H, 9-H), 6.64-6.83 (m, 1H, 3-H).

BC-NMR (176 MHz, CDCl;) & [ppm]: 11.8 (C-14, 4-CH,CHj), 12.5 (C-14, 4-
CH,CHj), 13.9 (OCH,CHy), 14.2 (6-CHy), 21.5 (10-CHy), 22.8 (C-13, 4-CH,CHs),
23.4 (C-13, 4-CH,CH3), 34.3 (C-12), 36.7 (C-6), 38.1 (C-7), 48.9 (C-4),

117



6 Experimenteller Teil

60.3 (O CH,CHs), 75.7 (C-5), 122.6 (C-2), 125.0 (C-8), 131.3 (C-11), 133.4 (C-10),
136.7 (C-9), 150.0 (C-3), 166.4 (C-1).

HRMS (EI): [M|+ berechnet fiir CyoHs4O3: 322.250246; gefunden: 322.25199,
Am,,=0.94 pm.

Ethyl (1S5,2R,45,6 R,75,85,85)-8-ethyl-7-hydroxy-3,6-dimethyl-2-propyl-
1,2,4a,5,6,7,8,8a-octahydronaphthalen-1-carboxylat (4-1)

B
‘v

Triene 4-2a und 4-2b (20.0 mg, 62.0 pmol) wird in abs. Tol (2 mL) fiir 148 h auf
165 °C erhitzt und das Losemittel anschliefsend im Vakuum entfernt. Nach sidulen-
chromatographischer Aufreinigung (PE/EA, 5:1) werden Decaline 4-1a und 4-1b
als farbloses Ol in einem untrennbaren 1:1 Gemisch erhalten (3 mg, 9.30 pmol,
34%).

R; = 0.27 (PE/EA, 5:1, UV /Vanillin).

'H-NMR (700 MHz, CDCly) & [ppm]: 0.70-0.77 (m, 3H, 3-H), 0.92-0.95 (m,
3H, 2-H), 1.00-1.06 (m, 3H, 6-CHy), 1.24-1.26 (m, 3H, OCH,CHs), 1.29-1.41 (m,
5H, 6-H, 1-H, 1"-H), 1.50-1.68 (m, 6H, 2-H, 2"-H, 5-H, 8a-H), 1.75 (s, 3H, 3-CHy),
1.80-1.86 (m, 1H, 1-H), 1.89-1.96 (m, 1H, 4a-H), 2.21-2.26 (m, 1H, 8-H), 2.62-2.67
(m, 1H, 7-H), 4.10 (q, J—7.1 Hz, 2H, OCH,CHy), 5.44 5.49 (m, 1H, 4-H).

BC-NMR (176 MHz, CDCl3) ¢ [ppm]: 7.6 (C-3’), 12.2 (6-CH3), 14.3 (C-27), 14.4
(OCH,CH,), 18.8 (C-2°), 19.3 (C-2, C-8a), 19.5 (3-CHj), 21.6 (C-5, C-1°, C-17), 31.2
(C-5, C-1°, C-17), 32.2 (C-4a), 33.9 (C-1), 35.9 (C-5, C-17, C-17), 38.2 (C-2°), 39.2
(C-2, C-8a), 39.9 (C-8), 40.1 (C-2, C-8a), 49.5 (C-6), 49.7 (C-7), 59.9 (O CH,CHy),
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129.2 (C-4), 138.4 (C-3), 176.2 (C—0).
HRMS (EI): [M|+ berechnet fiir CyoHs34O3: 322.250246; gefunden: 322.25080,
Am,,—=0.55 pm.

2-Methoxy-6-methylphenol (4-27)L0

fIOH
OMe

4-27

0-Vanillin (10.00 g, 65.73 mmol, 1 Aq.) wird in Diethylenglycol (50 ml) suspendiert,
mit Hydrazinhydrat (6.58 g, 131.45 mmol, 2.0 Aq.) versetzt und auf 110 °C erhitzt.
Dem dunkel-braunen Reaktionsgemisch wird KOH (22.13 g, 394.35 mmol, 6.0 Aq.)
vorsichtig zugegeben und das orangefarbene Reaktionsgemisch auf 140 °C erhitzt.
Die Farbe verdunkelt sich hierbei. Nach 24 h wird unter Eisbadkiihlung HCI (1N,
20 mL) zugegeben, mit DCM (3 x 100 mL) extrahiert, die organischen Phasen iiber
NaySO, getrocknet und das Losemittel am Vakuum entfernt. Das Rohprodukt von
Kresolderivat 4-27 (8.45g, 61.23 mmol, 93%) wird ohne Aufreinigung weiter um-
gesetzt.

R; = 0.63 (PE/EA, 2:1, UV /Vanillin).

'H-NMR (400 MHz, CDCly) § [ppm]: 2.28 (s, 3H, CH), 3.89 (s, 3H, OCHs),
6.67-6.84 (m, 3H, Ar-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) 6 [ppm]: 15.4 (CHy), 56.0 (OCHj), 108.1 (aryl C),
119.1 (aryl C), 123.1 (aryl C), 123.9 (aryl C), 143.7 (aryl C), 146.2 (aryl C).
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4-Brom-2-methoxy-6-methylphenol (4-37)12

/é[OH
Br OMe

4-37

Kresolderivat 4-27 (10.28 g, 74.40 mmol, 1.0 Aq.) wird in AcOH (100 mL) geldst
und mit NBS (13.90 g, 78.12 mmol, 1.05 Aq.) versetzt. Das braune Reaktiosgemisch
wird fiir 2 h bei RT geriihrt, anschliefend mit ges. NaHCO3-Lsg. (100 mL) versetzt
und die Phasen getrennt. Daraufthin wird die wéssrige Phase mit DCM (2 x 100
mL) extrahiert, die organischen Phasen iiber NaySO, getrocknet und Bromverbin-
dung 4-37 (14.11 g, 65.00 mmol, 87%) als orangefarbenes Ol erhalten, das ohne
Aufreinigung weiter umgesetzt wird.

R; = 0.60 (PE/EA, 2:1, UV/Vanillin).

'H-NMR (400 MHz, CDCly) & [ppm]: 2.23 (s, 3H, CH), 3.87 (s, 3H, OCHy),
5.61 (s, 1H, OH), 6.82-6.85 (m, 1H, Ar-H), 6.88-6.92 (m, 1H, Ar-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) § [ppm]: 15.2 (CH3), 56.2 (OCHj), 110.7 (aryl C),
111.6 (aryl C), 125.5 (aryl C), 125.7 (aryl C), 142.8 (aryl C), 146.7 (aryl C).
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(3aR,4R,75,7a5)-8,8-Dimethoxy-4-methyl-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H -4,7-
ethanoinden-9-on (4-26)I

1 6 H
2 5& OMe
H 8 OMe
9
H (@)

4-26

Frisch gecracktes CpE2d (16.00 mL, 189.98 mmol, 13.7 Aq.) wird in abs. MeOH
(40 mL) gelost, DAIB (5.36 g, 16.64 mmol, 1.2 Aq.) zugegeben und das Gemisch
auf 70 °C erhitzt. Kresolderivat 4-27 (1.92 g, 13.87 mmol, 1.0 Aq.) wird in abs.
MeOH (20 mL) gel6st und iiber einen Zeitraum von 5 min zugegeben. Ein orange-
farbenes Reaktionsgemisch entsteht hierbei. Nach 1 h wird mit ges. NaHCO3-Lsg.
(40 mL) gequencht, mit EA (40 mL) extrahiert und die organische Phase iiber
MgSO, getrocknet. Das Rohprodukt wird siulenchromatographisch (PE/EA, 2:1)
aufgereinigt und Tricyclus 4-26 (1.95 g, 8.33 mmol, 60%) als gelbes Ol erhalten.
R; = 0.57 (PE/EA, 2:1, UV/Vanillin).

'H-NMR. (400 MHz, CDCl3) & [ppm]: 1.25 (s, 3H, 4-CHs), 2.00-2.12 (m, 1H,
1-H), 2.50-2.63 (m, 1H, 1-H), 2.85-2.90 (m, 1H, 3a-H), 2.95-3.01 (m, 1H, 7a-H),
3.13-3.20 (m, 1H, 7-H), 3.33 (s, 3H, OCH3;), 3.39 (s, 3H, OCH3), 5.44-5.63 (m, 1H,
3-H), 5.67-5.82 (m, 2H, 2-H, 5-H), 6.13-6.33 (m 1H, 6-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl;) § [ppm]: 15.5 (4-CHj3), 35.2 (C-Ta), 38.7 (C-1), 43.3
(C-7), 49.7 (OCH3;), 50.3 (OCHs), 52.4 (C-4), 54.7 (C-3a), 94.5 (C-8), 128.7 (C-3),
131.3 (C-6), 133.3 (C-2/C-5), 133.9 (C-2/C-5), 204.6 (C-9).
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(3aR,4R,7S,7aR)-4-Methyl-3a,4,7,7a-tetrahydro-1 H-4,7-
ethanoinden-9-on (4-25)M3

4-25

Diels-Alder Produkt 4-26 (300.00 mg, 1.28 mmol, 1.0 Aq.) wird in abs. MeOH
(0.50 mL) suspendiert und mit Sml,-Lsg.m& (576.00 mL, 0.1 M in THF, 57.60
mmol, 4.5 eq.) versetzt. Das griine Reaktionsgemisch wird bei RT fiir 2.5 h geriihrt
und das Losemittel anschliefsend im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird mit
Wasser (40 mL) versetzt, mit konz. HCI (5 mL) angeséuert und mit DCM (50 mL)
extrahiert. Mit ges. NaHCO3-Lsg, NayS,03-Lsg. sowie ges. NaCl-Lsg (jeweils 50
mL) wird gewaschen und die organische Phase iiber MgSO, getrocknet. Nach Ent-
fernen des Losemittels am Vakuum wird sédulenchromatographisch (PE/EA; 4:1)
aufgereinigt und Keton 4-25 (29.0 mg, 166.43 mmol, 73%) als farbloses Ol erhal-
ten.

R; — 0.42 (PE/EA, 4:1, UV/Vanillin).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) ¢ [ppm]: 1.26 (s, 3H, 4-CHj), 1.98-2.06 (m, 1H,
3a-H), 2.12 (d, J=2.8 Hz, 2H, 8-H), 2.51-2.60 (m, 1H, 1-H), 2.68 2.77 (m, 1H,
7a-H), 2.80-2.89 (m, 1H, 3a-H), 2.94-3.03 (m, 1H, 7-H), 5.51-5.60 (m, 1H, 1-H),
5.69-5.81 (m, 2H, 2-H, 5-H), 6.33 (dd, J—8.0, 6.7 Hz, 1H, 6-H).

BC-NMR. (100 MHz, CDCly) § [ppm]: 15.7 (4-CHy), 36.9 (C-7), 39.4 (C-1), 40.3
(C-8), 41.4 (C-Ta), 52.6 (C-4), 54.9 (C-3a), 128.9 (C-3), 133.6 (C-3/C-5), 133.7
(C-3/C-5), 134.1 (C-6), 213.7 (C-9).
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(3aR,4R,7S5,7aR,9S)-4-Methyl-9-vinyl-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H -4,7-
ethanoinden-9-ol (4-23)

15 2
2 g/2'
B i)
33a /4 19 1

H  OH

4-23

Keton 4-25 (1.78 g, 10.22 mmol, 1.0 Aq.) wird in abs. THF (150 mL) gelést und
auf 0 °C gekiihlt. Vinylmagnesiumbromid (31.0 mL, 1.0 M in THF, 31.07 mmol, 3.0
Aq.) wird langsam zugegeben und das Gemisch fiir 2 h bei RT geriihrt. Anschliekend
wird durch Zugabe von ges. NH,Cl-Lsg. gequencht, mit EA (150 mL) extrahiert
und die organische Phase iiber NaySO, getrocknet. Nach sdulenchomatographischer
Aufreinigung (PE/EA, 4:1) wird Allylalkohol 4-23 (0.954 g, 4.71 mmol, 46%) als
farbloser Feststoff erhalten.

R, — 0.53 (PE/EA, 4:1, UV/Vanillin).

IH-NMR (400 MHz, CDCl3) § [ppm]: 1.08 (s, 3H, 4-CH;), 1.57 (dd, J=13.5,
2.2 Hz, 1H, 1-H), 1.72 (dd, J=13.5, 3.6 Hz, 1H, 1-H), 1.86-1.96 (m, 1H, 8-H), 2.46—
2.57 (m, 1H, 8-H), 2.59-2.71 (m, 2H, 3a-H/7a-H), 3.21-3.30 (m, 1H, 7-H), 5.00 (dd,
J=10.8, 1.3 Hz, 1H, 2>-H), 5.15 (dd, J=17.4, 1.3 Hz, 1H, 2-H), 5.55-5.66 (m, 2H,
2-H, 3-H), 5.66-5.71 (m, 2H, 5-H, 1"-H), 6.11-6.19 (m, 1H, 6-H).

1BC-NMR (100 MHz, CDCl;) § [ppm]: 16.7 (4-CHj;), 36.8 (C-Ta), 39.7 (C-8), 40.8
(C-3a), 43.4 (C-1), 44.3 (C-4), 51.8 (C-7), 109.9 (C-1’), 131.5 (C-2/C-3), 131.9
(C-2/C-3), 132.1 (C-6), 137.5 (C-5/C-1"), 146.2 (C-5/C-1").
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(3aR,6R,7aR,8 R)-4-Brom-7a-methoxy-6-methyl-8-propyl-2,3,3a,7a-
tetrahydro-3,6-methanobenzofuran-7(6 H )-on (4-36)

PIDA (5.45 g, 16.91 mmol, 1.2 Aq.) und cis-Hexen-1-ol (8.40 mL, 70.44 mmol, 5.0
Aq.) werden in abs. DCM (40 mL) geldst und auf 0 °C gekiihlt. Phenol 4-37 (3.06 g,
14.09 mmol, 1.0 Aq.) wird in abs. DCM (20 mL) gelést und langsam zum Reak-
tionsgemisch hinzu getropft. Es entsteht eine dunkel orangefarbene Losung. Das
Reaktionsgemisch wird 10 min geriihrt und das Losemittel anschlieffend am Vaku-
um entfernt. Das aufkonzentrierte Gemisch wird in abs. Tol (80 mL) gelost und fiir
12 h auf 80 °C erhitzt. Nach Beendigung der Reaktion wird mit ges. NaHCO3-Lsg.
(50 mL) gequencht, die Phasen werden voneinander getrennt und die organische
Phase wird iiber NaySO, getrocknet. Nach Entfernen des Losemittels am Vaku-
um wird sidulenchromatographisch (PE/EA, 3:1) aufgereinigt und Trizyklus 4-36
(2.767 g, 8.78 mmol, 62%) als farbloses Ol erhalten.

R; = 0.46 (PE/EA, 3:1, UV /Vanillin).

'"H-NMR. (400 MHz, CDCl3) § [ppm]: 0.93 (t, J=7.3 Hz, 2H, 3-H), 0.99-1.14
(m, 2H, 1-H’/2-H), 1.23 (s, 3H, 6-CH,), 1.31-1.58 (m, 4H, 1-1", 2-1"), 1.69-1.73
(m, 1H, 8-H), 2.69-2.79 (m, 1H, 3-H), 3.55 (s, 3H, OCH;), 3.85-3.91 (m, 1H, 2-H),
3.96-4.03 (m, 1H, 2-H), 6.14 (d, J—2.7 Hz, 1H, 5-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCly) § [ppm]: 14.1 (C-3), 15.4 (6-CHs), 21.0 (C-1’/C-2"),
28.3 (C-17/C-2'), 38.3 (C-3), 43.6 (C-8), 51.6 (OCH;), 51.9 (C-6), 66.8 (C-2), 100.8
(C-7a), 118.1 (C-4), 136.5 (C-5), 200.8 (C-7).

HRMS (ESI): [M+Na] " berechnet fiir C;4H;9BrOsNa: 337.04098, gemessen 337.04097,
Am,,—0.03 pm.
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(65)-Ta-Methoxy-6-methyl-8-propyl-2,3,3a,7a-tetrahydro-3,6-
methanobenzofuran-7(6 H )-on (4-35)

Bromverbindung 4-36 (4.92 g, 15.52 mmol, 1 Aq.) wird in abs. DMF (70 mL) ge-
16st und nacheinander mit BusN (11.06 mL, 45.55 mmol, 3 Aq.), HCO,H (1.17 mL,
31.03 mmol, 2.0 Aq.) und Pd(PPhs),Cly (544.53 mg, 775.79 umol, 0.05 Aq.) ver-
setzt. Das Reaktionsgemisch wird anschlieftend fiir 16 h auf 80 °C erhitzt. Danach
wird mit EA (100 mL) exrahiert, die organische Phase mit ges. NaCl-Lsg. (100
mL) gewaschen und iiber NaySO, getrocknet. Nach Entfernen des Losemittels am
Vakuum wird sdulenchromatographisch (PE/EA, 3:1) aufgereinigt und Olefin 4-35
(2.08 g, 8.28 mmol, 53 %) als farbloses Ol erhalten.

R, — 0.35 (PE/EA, 3:1, UV/Vanillin).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) § [ppm]: 0.93 (t, J=7.1 Hz, 3H, 3-H), 1.23 (s, 3H,
6-CHy), 1.29-1.46 (m, 2H, 2-H), 1.55-1.64 (m, 2H, 1-H), 2.32-2.42 (m, 1H, 8-H),
2.46-2.56 (m, 1H, 3a-H), 3.32-3.40 (m, 1H, 3-H), 3.52 (s, 3H, OCH,), 3.87-3.91
(m, 1H, 2-H), 3.97-4.03 (m, 1H, 2-H), 5.98 (dd, J=1.9, 8.1 Hz, 1H, 5-H), 6.14 (dd,
J=6.6, 7.9 Hz, 1H, 4-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCly) § [ppm]: 14.1 (C-3"), 15.4 (6-CH;), 21.2 (C-2"), 28.5
(C-1), 38.2 (C-3a), 42.6 (C-3), 43.7 (C-6), 50.6 (OCHs), 53.9 (C-8), 67.4 (C-2),
100.9 (C-7a), 127.7 (C-4), 138.6 (C-5), 202.9 (C-7).

HRMS (ESI): [M+Na| " berechnet fiir C14Hy0O3Na: 259.13047, gemessen 259.13084,
Am,,=1.46 pm.
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(6S)-Ta-Methoxy-6-methyl-8-propyl-2,3,3a,7a-tetrahydro-3,6-
methanobenzofuran-7(6 H )-on (4-33)

Acetal 4-35 (1.29 g, 5.45 mmol, 1 Aq.) wird bei RT mit abs. MeOH (2.20 mL, 54.38
mmol, 10.0 Aq.) und einer SmI,-Lsg.8 (0.1 M in THF, 245 mL, 4.5 Aq.) versetzt
und fiir 4 h bei RT geriihrt. Das braune Reaktionsgemisch wird anschliefsend ein-
geengt und daraufhin mit konz. HCI (3 Pasteurpipettenportionen) angesiauert. Mit
DCM (200 mL) wird extrahiert und die organische Phase mit ges. NaHCOj3-Lsg.,
ges. NaySO3-Lsg. und ges. NaCl-Lsg. (jeweils 100 mL) gewaschen. Die organische
Phase wird iiber NaySO,4 wird getrocknet und das Losemittel am Vakuum entfernt.
Nach séulenchromatographischer Aufreinigung (PE/EA, 1:1) wird Hydroxyketon
4-33 (996.00 mg, 4.79 mmol, 87%) als farbloses Ol erhalten.

R; = 0.41 (PE/EA, 1:1, UV /Vanillin).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) ¢ [ppm]: 0.86 (t, J=7.3 Hz, 3H, 3’-H), 0.98-1.15 (m,
2H, 1’-H), 1.22 (s, 3H, 1-CH3), 1.34-1.51 (m, 1H, 2’-H, 7H), 1.96-2.05 (m, 1H, 8-H),
2.06-2.13 (m, 1H, 3-H), 2.15-2.22 (m, 1H, 3-H), 3.00-3.11 (m, 1H, 4-H), 3.50-3.67
(m, 1H, CH,OH), 3.91-4.02 (m, 1H, CH,OH), 5.69-5.89 (m, 1H, 6-H), 6.55-6.62
(m, 1H, 5-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) § [ppm]: 14.1 (C-3’), 16.3 (1-CH3), 24.9 (C-1"), 28.1
(C-27), 33.2 (C-4), 34.9 (C-3), 42.0 (C-7), 42.4 (C-8), 54.1 (C-1), 61.7 (C-17), 134.4
(C-6), 138.5 (C-5), 212.8 (C-2).

HRMS (ESI): [M+Na|t berechnet fiir C;3Ho0O,Na: 231.13555, gemessen 231.13549,
Am,,=0.26 pm.
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(65)-Ta-Methoxy-6-methyl-8-propyl-2,3,3a,7a-tetrahydro-3,6-
methanobenzofuran-7(6 H )-on (4-49)

Alkohol 4-33 (1.71 g, 8.19 mmol, 1.0 Aq.) wird in abs. DCM (10 mL) gelst und
auf 0 °C gekiihlt. Nacheinander werden DIPEA (2.78 mL, 16.37 mmol, 2.0 Aq.),
TBAI (302.30 mg, 818.53 pmol, 0.1 Aq.) und MOMCI (0.93 mL, 12.28 mmol, 1.50
Aq.) hinzugegeben und das Gemisch fiir 4 h bei RT geriihrt. Die Reaktion wird
mit ges. NaHCO3-Lsg. (10 mL) gequencht und mit DE (3 x 10 mL) extrahiert und
die vereinigten organischen Phasen mit ges. NaCl-Lsg. (30 mL) gewaschen. Uber
NaySOy4 wird getrocknet und das Losemittel am Vakuum entfernt. Nach séulen-
chromatographischer Aufreinigung (PE/EA, 2:1) wird MOM-Ether 4-49 (1.24 g,
4.92 mmol, 60%) als farbloses Ol erhalten.

R, — 0.63 (PE/EA, 1:1, UV/Vanillin).

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 [ppm]: 0.87 (t, J=8.3 Hz, 3H, 3’-H), 1.02-1.13 (m,
oH, 1"-H), 1.23 (s, 3H, 1-CHy), 1.28-1.47 (m, 2H, 2-H), 1.65-1.71 (m 1H, 7-H),
1.97-2.04 (m, 1H, 3-H), 2.16-2.24 (m, 2H, 3-H, 8-H), 2.97-3.05 (m, 1H, 4-H), 3.38
(s, 3H, OCHy), 3.55-3.63 (m, 1H, 1™-H), 3.73-3.78 (m, 1H, 1"-H), 4.63-4.67 (m, 2H,
17"-H), 5.78-5.83 (dd, J=8.0, 1.7 Hz, 1H, 6-H), 6.55-6.61 (m, 1H, 5-H).
BC-NMR (100 MHz, CDCl3) & [ppm]: 14.1 (C-3'), 16.3 (1-CHs), 25.0 (C-2’), 28.9
(C-17), 33.9 (C-4), 34.9 (C-3), 39.8 (C-8), 42.0 (C-T7), 54.0 (C-1), 55.3 (OCH,), 66.9
(C-17), 96.6 (C-17"), 134.4 (C-6), 138.5 (C-5), 212.6 (C-2).

HRMS (ESI): [M-+Na|* berechnet fiir C;5Ho4,O3Na: 275.16177, gemessen 275.16193,
Am,,;=0.61 pm.
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6 Experimenteller Teil

(15,4R,85)-8-(Methoxymethyl)-1-methyl-7-propylbicyclo[2.2.2]oct-5-en-2-
on (4-48)

NaH (60%, in Mineral6l, 100.23 mg, 4.18 mmol, 1.2 Aq.) wird in abs. THF (5 mL)
suspendiert und auf 0 °C gekiihlt. Alkohol 4-33 (725.00 mg, 3.48 mmol, 1.0 Aq.)
wird in abs. THF (5 mL) gelost und dem suspendierten NaH bei 0 °C hinzuge-
geben. AnschlieRend erfolgt die Zugabe von Mel (0.21 mL, 3.31 mmol, 0.95 Aq.),
woraufhin bei 0 °C fiir 30 min geriihrt wird. Fiir weitere 1.5 h wird bei RT geriihrt
und das Reaktionsgemisch danach mit ges. NH4Cl-Lsg. (5 mL) gequencht. Mit EA
(2 x 5 mL) wird extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber Nay,SO, ge-
trocknet und das Losemittel am Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer
Aufreinigung (PE/EA, 5:1) wird Methylether 4-48 (486.00 mg, 2.19 mmol, 63%)
als farbloses Ol erhalten.

R, = 0.40 (PE/EA, 5:1, UV/Vanillin).

IH-NMR (400 MHz, CDCly) § [ppm]: 0.87 (t, J—8.3 Hz, 3H, 3-H), 0.97-1.17
(m, 2H, 1-H), 1.22 (s, 3H, 1-CHy), 1.24-1.46 (m, 2H, 2"-H), 1.64-1.69 (m, 1H, 7-
H), 1.94-2.04 (m 1H, 3-H), 2.11-2.22 (m, 2H, 3-H/8-H), 2.95-3.00 (m, 1H, 4-H),
3.20-3.35 (m, 1H, CH,OCHs), 3.37 (s, 3H, OCHy), 3.52-3.63 (m, 1H, CH,OCHs),
5.77-5.81 (dd, J=8.0, 1.7 Hz, 1H, 6-H), 6.54-6.60 (m, 1H, 5-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl;) § [ppm]: 14.2 (C-3"), 16.3 (1-CHj), 24.9 (C-1), 28.8
(C-2), 33.8 (C-4), 35.1 (C-3), 39.8 (C-8), 41.9 (C-7), 53.9 (C-1), 58.9 (OCH;), 72.1
(C-17), 134.3 (C-6), 138.6 (C-5), 213.1 (C-2).

HRMS (ESI): [M+Na] " berechnet fiir C14H5205Na: 245.15120, gemessen 245.15145,
Am,,=1.02 pm.
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6 Experimenteller Teil

(1R,45,75,85)-8-(((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)methyl)-1-methyl-7-
propylbicyclo[2.2.2]oct-5-en-2-on (4-47)

NaH (60%, in Mineraldl, 100.23 mg, 4.18 mmol, 1.2 Aq.) wird in abs. DMF (5
mL) suspendiert und auf 0 °C gekiihlt. Alkohol 4-33 (854.00 mg, 4.10 mmol, 1.0
Aq.) wird in abs. DMF (10 mL) gelost und bei RT werden Imidazol (32.68 mg,
480.07 pmol, 1.0 Aq.) und TBSCI (79.59 mg, 528.08 pmol, 1.1 Aq.) hinzugegeben.
Nach 4 h wird die Reaktion durch die Zugabe von Wasser (20 mL) gequencht. Mit
EA (2 x 20 mL) wird extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber NaySOy
getrocknet und das Losemittel am Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographi-
scher Aufreinigung (PE/EA, 9:1) wird Silylether 4-47 (1.066 g, 3.31 mmol, 81%)
als farbloses Ol erhalten.

R, — 0.37 (PE/EA, 9:1, UV /Vanillin).

'H-NMR . (400 MHz, CDCl3) 6 [ppm]: 0.07 (s, 3H, Si(CHs),), 0.87 (t, J=7.2 Hz,
3'_H), 0.90-0.92 (s, 9H, Si‘Bu), 1.01-1.13 (m, 2H, 1’-H), 1.21 (s, 3H, 1-CH;), 1.25-
1.43 (m, 2H, 2-H), 1.61-1.67 (m, 1H, 7-H), 1.94-2.02 (m, 1H, 3-H), 2.03-2.10 (m,
1H, 8-H), 2.15-2.22 (m, 1H, 3-H), 3.01-3.05 (m, 1H, 4-H), 3.51-3.57 (m, 1H, 1"-H),
3.83-3.88 (m, 1H, 1”-H), 5.77-5.81 (m, 1H, 6-H), 6.55-6.62 (m, 1H, 5-H).
BC-NMR (100 MHz, CDCl3) 4 [ppm]: 5.4 (Si(CHjz)s,), 14.5 (C-3’), 16.3 (1-CHz),
18.3 (SiC'(CHs)3), 25.1 (C-17), 25.9 (SiC(CHjs)s), 33.5 (C-4), 35.1 (C-3), 42.1 (C-8),
42.2 (C-7), 54.1 (C-1), 62.1 (C-17), 134.4 (C-6), 138.8 (C-5), 213.2 (C-2).

HRMS (ESI): [M+Na| " berechnet fiir C19H340,SiNa: 345.22203, gemessen 345.22173,
Am,,;—0.86 pm.
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6 Experimenteller Teil

(LR,485,75,85)-1-Methyl-7-propyl-8-((trityloxy)methyl)bicyclo[2.2.2]oct-5-
en-2-on (4-50)

Alkohol 4-33 (866.00 mg, 4.16 mmol, 1.0 Aq) wird in abs. DCM (10 mL) geldst,
danach werden NEts (0.70 mL, 4.99 mmol, 1.2 Aq.) sowie TrtCl (1.16 g, 4.16 mmol,
1.0 Aq.) hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird bei RT fiir 24 h geriihrt und
anschliefend zu Wasser (10 mL) hinzugegeben. Es wird mit DCM (2 x 10 mL)
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber NaySO, getrocknet, das
Rohprodukt siulenchromatographisch aufgereinigt (PE/EA, 5:1) und Trt-Ether 4-
50 als farbloses Ol (1.57 g, 3.49 mmol, 84%) erhalten.

R, — 0.57 (PE/EA, 5:1, UV/Vanillin).

'H-NMR (400 MHz, CDCl;) & [ppm]: 0.56 (t, J=7.2 Hz, 3H, 3-H), 0.77-1.00 (mm,
4H, 1-H, 2-H), 1.08 (s, 3H, 1-CHy), 1.48-1.54 (m, 1H, 7-H), 1.81-1.86 (m, 2H,
3-H), 2.18-2.19 (m, 1H, 8-H), 2.86-2.94 (m, 1H, 4-H), 3.16-3.19 (m, 1H, I"-H),
3.21-3.26 (m, 1H, 4-H), 5.70-5.74 (m, 1H, 6-H), 6.53-6.59 (m, 1H, 5-H), 7.21-7.25
(m, 6H, H-Ar), 7.35-7.38 (m, 7TH, H-Ar).

BC-NMR (100 MHz, CDCly) § [ppm]: 13.9 (C-3), 16.3 (1-CH;), 24.7 (C-17), 28.7
(C-2%), 33.9 (C-4), 35.0 (C-3), 39.9 (C-8), 42.4 (C-7), 53.9 (C-1), 62.4 (C-17), 86.7
(OC(Ph)s), 127.0 (aryl C), 127.8 (aryl C), 128.6 (aryl C), 134.5 (C-6), 138.5 (C-5),
144.1 (aryl ), 212.9 (C-2).
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6 Experimenteller Teil

(1R,25,45,75,85)-8-(Methoxymethyl)-1-methyl-7-propyl-2-
vinylbicyclo[2.2.2]oct-5-en-2-0l (4-53)

Keton 4-48 (527.00 mg, 2.37 mmol, 1.0 Aq.) wird in abs. THF (50 mL) gelost
und auf 0 °C gekiihlt. Vinylmagnesiumbromid (7.21 mL, 1M in THF, 7.21 mmol,
3.0 Aq.) wird langsam zugegeben und das gelbe Reaktionsgemisch bei RT geriihrt.
Nach 2 h wird mit ges. NH4Cl (30 mL) gequencht und mit EA (30 mL) extra-
hiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber NaySO, getrocknet und
das Losemittel am Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung
(PE/EA, 5:1) wird Allylalkohol 4-53 (163.00 mg, 652 pmmol, 28%) als farbloses
Ol erhalten.

R; = 0.37 (PE/EA, 5:1, UV /Vanillin).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) § [ppm]: 0.90 (t, J=7.0 Hz, 3H, 3’-H), 0.98 (s, 3H,
1-CH3), 1.34-1.56 (m, 5H, 1’-H, 2’-H, 3-H), 1.92 (dd, J=14.1, 2.8 Hz 1H, 7-H),
2.02-2.14 (m, 2H, 3-H, 8-H), 2.60-2.75 (m, 1H, 4-H), 3.38 (s, 3H, OCH3), 3.56-3.63
(m, 1H, CH,0OMe), 3.71-3.79 (m, 1H, 1™-H), 4.92 (dd, J=10.8, 1.6 Hz, 1H, 2"-H),
5.09 (dd, J=17.2, 1.5 Hz, 1H, 2"-H), 5.67 (dd, J=17.2, 10.6 Hz, 1H, 1”-H), 5.93
(dd, J=8.1, 1.2 Hz, 1H, 6-H), 6.21-6.29 (m, 1H, 5-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) § [ppm]: 14.4 (C-3’), 18.2 (1-CHj3), 25.1 (C-2°), 29.4
(C-1"), 33.0 (C-4), 35.3 (C-8), 38.5 (C-3), 44.2 (C-1), 58.7 (OCHjs), 72.8 (CH,OMe),
78.4 (C-2), 109.1 (C-27), 134.3 (C-6), 141.3 (C-5), 147.0 (C-1").

HRMS (ESI): [M-+Na]* berechnet fiir C;4Ha602Na: 273.18262, gemessen 273.18250,
Am,,;=0.45 pm.
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6 Experimenteller Teil

(4aS,7R,8 R,8aR)-8-(Methoxymethyl)-6-methyl-7-propyl-3,4,4a,7,8,8a-
hexahydronaphthalen-2(1H )-on (4-57)

MeO._1

KH (30%, in Mineralsl, 49.02 mg, 1.22 mmol, 2.0 Aq.) und [18]Krone-6 (323.03
mg, 1.22 mmol, 2.0 Aq.) werden vorgelegt und mit Allylalkohol 4-53 (153.00 mg,
0.61 mmol, 1.0 Aq.) in abs. THF (5 mL) suspendiert. Das hellbraune Reaktions-
gemisch wird fiir 5.5 h auf 80 °C erhitzt und anschliefend zum Quenchen zu einer
ges. NH,Cl-Lsg. (5 mL) hinzugegeben. Es wird mit EA (3 x 5 mL) extrahiert und
die organischen Phasen iiber Nay;SO, getrocknet. Nach sidulenchromatographischer
Aufreinigung (PE/EA, 5:1) wird Decalin 4-57 (30.00 mg, 0.12 mmol, 20%) als farb-
loses Ol erhalten.

R, — 0.40 (PE/EA, 5:1, UV/Vanillin).

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 [ppm]: 0.90 (t, J=7.0 Hz, 3H, 3-H), 1.18-1.27 (m,
oM, 2°-H), 1.38-1.43 (m, 2H, 1-H), 1.78 (s, 3H, 6-CHy), 1.83-1.97 (m, 3H, 3-H, 8a-
H), 2.00-2.05 (m, 1H, 7-H), 2.14-2.21 (m, 2H, 4-H), 2.28-2.36 (m, 3H, 1-H, 8-H),
2.48-2.54 (m, 1H, 4a-H), 3.34 (s, 3H, OCHs), 3.37-3.45 (m, 2H, 1"-H), 5.16-5.20
(s, 1H, 5-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl;) & [ppm]: 14.4 (C-3'), 22.5 (6-CHs), 25.8 (C-27), 30.7
(C-17), 33.0 (C-3), 35.9 (C-8a), 36.4 (C-4a), 37.8 (C-4), 40.1 (C-1), 40.3 (C-7), 42.3
(C-7), 58.8 (OMe), 72.5 (C-17), 122.8 (C-5), 139.8 (C-6), 212.7 (C-2).

HRMS (ESI): [M+Na|t berechnet fiir C;4Ho60O2Na: 273.18250, gemessen 273.18252,
Am,,=0.07 pm.
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6 Experimenteller Teil

((1R,25,45,75,85)-8-((Methoxymethoxy)methyl)-1-methyl-7-propyl-2-
vinylbicyclo[2.2.2]oct-5-en-2-0l (4-54)

Keton 4-49 (155.00 mg, 614.22 pmol, 1.0 Aq.) wird in abs. THF (10 mL) gelost
und auf 0 °C gekiihlt. Vinylmagnesiumbromid (1.90 mL, 1M in THF, 1.90 mmol,
3.05 Aq.) wird langsam zugegeben und das gelbe Reaktionsgemisch bei RT geriihrt.
Nach 23 h wird mit ges. NH,Cl-Lsg. (100 mL) gequencht und mit EA (100 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Nay,SO, getrocknet
und das Losemittel am Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufrei-
nigung (PE/EA, 3:1) wird Allylalkohol 4-54 (44.00 mg, 159.64 pummol, 26%) als
farblose Kristalle erhalten.

R;— 0.39 (PE/EA, 3:1, UV /Vanillin).

'H-NMR. (400 MHz, CDCls3) § [ppm]: 0.90 (t, J=6.9 Hz, 3H, 3-H), 0.99 (s, 3H,
1-CH3), 1.36-1.56 (m, 6H, 3-H, 1’-H, 2’-H), 1.88-1.94 (m, 1H, 7-H), 2.74-2.80 (m,
1H, 4-H), 3.39 (s, 3H, OCHj), 3.71-3.79 (m, 1H, CH,OMOM), 3.88-3.95 (m, 1H,
CH,OMOM), 4.64-4.70 (m, 2H, CH,OCH3), 4.94 (dd, J=10.6, 1.4 Hz, 1H, 2"-H,;;),
5.08 (dd, J=17.3, 1.3 Hz, 1H, 2”-H;,.4s), 5.70 (dd, J=17.2, 10.6 Hz, 1H, 1”-H), 5.94
(dd, J=8.1, 1.2 Hz, 1H, 6-H), 6.23-6.31 (m, 1H, 5-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) § [ppm]: 14.3 (C-3’), 18.2 (1-CHj3), 25.0 (C-2°), 29.3
(C-17), 32.5 (C-4), 35.2 (C-8), 38.1 (C-3), 44.1 (C-7), 45.1 (C-1), 55.4 (OCH3y), 67.4
(C-177), 78.6 (C-2), 96.7 (OCH;OMe), 109.2 (C-27), 134.1 (C-5), 141.4 (C-6), 147.1
(C-17).

HRMS (ESI): [M+Na| " berechnet fiir C;7;Hs303Na: 303.19307, gemessen 303.19350,
Am,,=1.42 pm.
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6 Experimenteller Teil

(4aS,7R,85,8aR)-8-((Methoxymethoxy)methyl)-6-methyl-7-
propyl-3,4,4a,7,8,8a-hexahydronaphthalen-2(1H )-on (4-58)

041x0

020 g

KH (30%, in Mineraldl, 11.85 mg, 295.55 umol, 2.0 Aq.) und [18]Krone-6 (78.12 mg,
295.55 pmol, 2.0 Aq.) werden vorgelegt und mit Allylalkohol 6-72 (37.00 mg,
147.77 pmmol, 1.0 Aq.) geldst in abs. THF (5 mL) suspendiert. Das hellbraune
Reaktionsgemisch wird fiir 1.5 h auf 80 °C erhitzt und anschliefend zum Quenchen
in eine ges. NH,Cl-Lsg. (5 mL) hinzugegeben. Die wissrige Phase wird mit EA (3
x 5 mL) extrahiert und die organische Phase iiber Nay;SO, getrocknet. Nach siu-
lenchromatographischer Aufreinigung (PE/EA, 3:1) wird Decalin 4-58 (10.00 mg,
35.00 pmol, 24%) als farbloses Ol erhalten.

R, — 0.37 (PE/EA, 3:1, UV/Vanillin).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) ¢ [ppm]: 0.89 (t, J=7.0 Hz, 3H, 3’-H), 1.13-1.44 (m,
6H, 1'-H, 2-H, 3-H), 1.79 (s, 3H, 6-CHy), 1.89-1.96 (m, 2H, 1-H), 2.00-2.05 (m, 1H,
7-H),2.18-2.21 (m, 1H, 4-H), 2.27-2.37 (m, 3H, 8-H, 4a-H, 8a-H), 2.49-2.55 (m, 1H,
4-H), 3.37 (s, 3H, OCHy), 3.55-3.61 (m, 2H, 1"-H), 4.59-4.70 (m, 2H, CH,0Me),
5.15-5.25 (m, 1H, 5-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl;) & [ppm]: 14.4 (C-3'), 22.5 (6-CH;), 26.1 (C-2’), 30.8
(C-17), 33.2 (C-3), 36.0 (C-7), 36.2 (C-4a, C-8a, C-8), 37.8 (C-1), 39.8 (C-4), 40.2
(C-4a, C-8a, C-8), 42.3 (C-da, C-8a, C-8), 55.3 (OCHy), 67.4 (C-17), 96.7 (C-17"),
122.8 (C-5), 139.8 (C-6), 212.6 (C-2).

HRMS (ESI): [M+Na|* berechnet fiir C17H303Na: 303.19307, gemessen 303.19316,
Am,,=0.32 pm.
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6 Experimenteller Teil

(7Ta-Methoxy-6-methyl-7-(prop-1-en-2-yl)-8-propyl-2,3,3a,6,7,7a-hexahydro-

3,6-methanobenzofuran-7-ol (4-63)

4-63

Keton 4-35 (1.95 g, 8,26 mmol, 1.0 Aq.) wird in abs. THF (100 mL) gelost und
auf 0 °C gekiihlt. Isopropenylmagnesiumbromid-Lsg. (49.5 mL, 0.5 M in THF,
24.78 mmol, 3.0 Aq.) wird langsam zugetropft und das gelbe Reaktionsgemisch bei
RT geriihrt. Nach 2 h wird die Reaktion durch die Zugabe zu einer ges. NH,Cl-Lsg.
(50 mL) gequencht und mit EA (2 x 50 mL) extrahiert. Die organische Phase wird
mit ges. NaCl-Lsg. (100 mL) gewaschen und iiber NaySO, getrocknet. Das braune
Rohprodukt wird sdulenchromatographisch aufgereinigt (PE/EA, 5:1) und Allylal-
kohol 4-63 (2.03 g, 7.31 mmol, 88%) als farblose Kristalle erhalten.

R; — 0.39 (PE/EA, 5:1, UV/Vanillin).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) ¢ [ppm]: 0.90 (t, J=7.1Hz, 3H, 3’-H), 0.94-1.04 (m,
5H, 6-CH,, 1-H), 1.17-1.32 (m, 2H, 2"-H, 8-H), 1.63-1.71 (m, 5H, 2"-H, 1"-CH,),
2.20-2.25 (m, 1H, 3-H), 3.22-3.27 (m, 1H, 3a-H), 3.34 (s, 3H, OCH;), 3.93-4.02
(m, 2H, 2-H), 4.89-4.95 (m, 1H, 2"-H), 5.30 (bs, 1H, 2"-H), 5.81 (dd, J=8.1, 6.6
Hz, 1H, 4-H), 6.09 (dd, J=8.2, 1.6 Hz, 1H, 5-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCly) § [ppm]: 14.3 (C-3"), 17.0 (6-CHj), 22.2 (C-1), 25.6
(C-6), 29.5 (C-2), 37.1 (C-3), 41.6 (C-3a), 47.4 (C-8), 51.1 (OCH;), 66.8 (C-2),
84.8 (C-7), 111.4 (C-Ta), 115.1 (C-27), 121.1 (C-4), 145.2 (C-17), 146.5 (C-5).
HRMS (ESI): [M-+Na|* berechnet fiir C;;HoO3Na: 301.17742, gemessen 301.17801,
Am,,=1.96 pm.
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6 Experimenteller Teil

rel-(2aS,2aR,3R,5aR,7 R,8a5)-8a-Methoxy-4,7-dimethyl-3-
propyl-2,2a,2a,3,5a,6,7,8a-octahydro-8 H -naphtho[1,8-bc]furan-8-on
(4-62)

KH (30%, in Mineraldl, 1.52 g, 38.02 mmol, 3.0 Aq.) und [18]|Krone-6 (10.05 g, 38.02
mmol, 3.0 Aq.) werden vorgelegt und mit Allylalkohol 4-63 (3.53 g, 12.67 mmol,
1.0 Aq.) in abs. Dioxan (60 mL) suspendiert. Das hellbraune Reaktionsgemisch wird
fiir 2.5 h auf 80 °C erhitzt und anschlieffend zum Quenchen in eine ges. NH,Cl-Lsg.
(50 mL) hinzugegeben. Es wird mit EA (3 x 50 mL) extrahiert und die organi-
sche Phase iiber Nay,SO, getrocknet. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung
(PE/EA, 8:1) wird Decalin 4-62 (2.91 g, 10.47 mmol, 83%) als farblose Kristalle
erhalten.

R, — 0.46 (PE/EA, 8:1, UV/Vanillin).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3) ¢ [ppm]: 0.97 (t, J=7.3 Hz, 3H, 3-H), 1.21 (d,
J=7.1 Hz, 3H, 7-CH,), 1.26-1.44 (m, 2H, 2-H), 1.50-1.59 (m, 2H, 1-H), 1.72 (d,
J=1.5 Hz, 3H, 4-CH,), 1.75-1.80 (m, 1H, 6-H), 1.82-1.91 (m, 1H, 6-H), 2.25-2.40
(m, 3H, 2-H, 6-H, 7-H), 2.43-2.51 (m, 1H, 2a-H), 3.03-3.13 (m, 1H, 5a-H), 3.41 (s,
3H, OCH,), 3.76 (dd, J=11.2, 8.1 Hz, 1H, 1-H), 4.08 (t, J=8.3 Hz, 1H, 1-H), 5.31
(bs, 1H, 5-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) & [ppm]: 14.4 (C-3), 17.7 (7-CHy), 20.9 (4-CHs),
21.7 (C-6), 30.8 (C-2, C-7), 32.9 (C-2), 36.4 (C-3), 37.0 (C-1") 38.4 (C-5a), 42.5
(C-2, C-7), 47.1 (C-2a), 51.7 (OCH3), 70.6 (C-1), 106.2 (C-8a), 124.5 (C-5), 133.5
(C-4), 210.0 (C-8).

HRMS (ESI): [M+Na| " berechnet fiir C;7;Hy603Na: 301.17742, gemessen 301.17784,
Am,,—1.42 pm.
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6 Experimenteller Teil

rel-(3R,4aS,7R,8 R,8aR)-8-(Hydroxymethyl)-3,6-dimethyl-7-
propyl-3,4,4a,7,8,8a-hexahydronaphthalen-2(1H )-on (4-61)

Zu Acetal 4-62 (2.91 g, 10.46 mmol, 1.0 Aq.) wird abs. MeOH (5.0 mL) und an-
schlieRend eine Smly-Lsg. M8 (470.00 mIL, 0.1 M in THF, 47.00 mmol, 4.5 Aq.)
hinzugegeben und das Reaktionsgemisch fiir 23 h bei RT geriihrt. Das braune Re-
aktionsgemisch wird anschliefend eingeengt, mit DCM (100 mL) extrahiert und die
organische Phase daraufthin mit Wasser (100 mL), konz. HCI (5 mL), ges. NaySOs3-
Lsg. sowie ges. NaCl-Lsg (je 100 mL) gewaschen und iiber Na;SOy, getrocknet. Das
braune Rohprodukt wird sdulenchromatographisch aufgereinigt (PE/EA, 2:1) und
Alkohol 4-61 (1.316 g, 5.26 mmol, 50%) als farbloses Ol erhalten.

R; = 0.40 (PE/EA, 2:1, UV /Vanillin).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) § [ppm]: 0.91 (t, J=7.0 Hz, 3H, 3’-H), 1.04 (d,
J—6.7 Hz, 3H, 3-CHy), 1.29-1.44 (m, 4H, 1-H, 2"-H), 1.70 (s, 3H, 6-CH;), 2.03-2.18
(m, 2H, 4-H), 2.32-2.38 (m, 1H, 4-H), 2.54-2.61 (m, 1M, 4a-H), 3.72-3.79 (m, 21,
1"-H), 5.30 (s, 1H, 5-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCly) § [ppm]: 14.4 (C-3"), 14.7 (3-CHj), 22.3 (6-CHs),
26.4 (C-27), 33.1 (C-1"), 34.1 (C-8a), 37.4 (C-3, C-8), 39.7 (C-3, C-8), 39.8 (C-4),
40.6 (C-4a), 40.8 (C-1), 45.2 (C-7), 62.6 (s), 63.6 (C-17), 123.1 (C-5), 125.1 (C-6).
HRMS (ESI): [M+Na| " berechnet fiir C16Hy609Na: 273.18250, gemessen 273.18238,
Am,,=0.44 pm.
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6 Experimenteller Teil

rel-((1R,2R,4aS,6 R,8aR)-3,6-Dimethyl-7-oxo-2-propyl-1,2,4a,5,6,7,8,8a-
octahydro-naphthalen-1-yl)methyl 4-bromobenzoat (4-64)

Alkohol 4-61 (215.00 mg, 858.69 umol, 1.0 Aq.) wird in abs. DCM (10.0 mL) geldst,
DMAP (104.91 mg, 858.69 umol, 1.0 Aq.), NEts (120.0 uL, 858.69 umol, 1.0 Aq.)
sowie PBBCI (226.12 mg, 1.03 mmol, 1.2 Aq.) hinzugegeben und das gelbe Reakti-
onsgemisch bei RT geriihrt. Nach 2 h wird die Reaktion unter Zugabe von Wasser
(10 mL) beendet, mit DCM (2 x 10 mL) extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen iiber NaySO, getrocknet. Das gelbe Rohprodukt wird sédulenchromatogra-
phisch aufgereinigt (PE/EA, 7:1) und Benzoat 4-64 (255.00 mg, 577.4 umol, 69%)
als farbloses Ol erhalten, das nach langsamen Abdampfen aus DE auskristallisiert.
R; = 0.34 (PE/EA, 7:1, UV /Vanillin).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) ¢ [ppm]: 0.88 (t, J=7.2 Hz, 3H, 3-H), 1.04 (d,
J=6.9 Hz, 3H, 6-CHs), 1.20-1.44 (m, 5H, 2-H, 1"-H, 2-H), 1.76 (s, 3H, 3-CHs),
2.02-2.16 (m, 2H, 8-H), 2.37-2.50 (m, 5H, 1-H, 5-H, 6-H, 8a-H), 2.65-2.79 (m, 1H,
4a-H), 4.28-4.44 (m, 2H, 1”-H), 5.21 (s, 1H, 4-H), 7.53-7.64 (m, 2H, Ar-H), 7.81—
7.95 (m, 2H, Ar-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) § [ppm]: 14.4 (C-3'), 15.0 (6-CHj), 22.6 (3-CHj),
24.5 (C-27), 32.9 (C-1"), 344 (C-1, C-6, C-8a), 36.0 (C-8), 40.1 (C-5), 40.7 (C-1,
C-6, C-8a), 41.5 (C-1, C-6, C-8a), 64.9 (C-17), 124.1 (C-4), 128.1 (C-Ar), 129.0
(C-Ar), 131.1 (C-Ar), 131.7 (C-Ar), 136.4 (C-3), 165.7 (C=0), 214.5 (C-7).
HRMS (ESI): [M+Na|* berechnet fiir Co3HagBrOsNa: 455.11923, gemessen 455.11908,
Am,,=0.33 pm.
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6 Experimenteller Teil

rel-(3R,4aS,7R,8 R,8aR)-8-((Methoxymethoxy)methyl)-3,6-dimethyl-7-propyl-

3,4,4a,7,8,8a-hexahydronaphthalen-2(1H )-on (4-60)

Alkohol 4-61 (446.00 mg, 1.78 mmol, 1.0 Aq.) wird in abs. DCM (10 mL) gelést und
anschliefend auf 0 °C gekiihlt. DIPEA (0.60 mL, 3.56 mmol, 2.0 Aq.), TBAT (65.80
mg, 0.18 mmol, 0.1 Aq.) sowie MOMCI (0.20 ml, 2.67 mmol, 1.5 Aq.) werden an-
schlieffend zugegeben und das farblose Reaktionsgemisch fiir 24 h bei RT geriihrt.
Nach 24 h wird mit ges. NaHCO3-Lsg. (10 mL) gequencht und mit DCM (3 x
10 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber NaySO, getrock-
net. Nach siulenchromatographischer Aufreinigung (PE/EA, 2:1) wird MOM-Ether
4-60 (349.40 mg, 1.26 mmol, 70%) als farbloses Ol erhalten.

R, — 0.60 (PE/EA, 2:1, UV/Vanillin).

'H-NMR (400 MHz, CDCly) & [ppm]: 0.90 (t, J=7.3 Hz, 3H, 3-H), 1.06 (d,
J=6.7 Hz, 3H, 3-CHy), 1.22-1.43 (m, 6H, 7-H, 8-H 1’-H, 2-H), 1.73 (s, 3H, 6-
CH,), 1.99-2.08 (m, 2H, 1-H), 2.17-2.25 (m, 1H, 8-H), 2.33-2.46 (m, 4H, 3-H, 4-H,
8a-H), 2.63-2.72 (m, 1H, 4a-H), 3.55 (s, 3H, OCHy), 3.49-3.54 (m, 1H, 1"-H), 4.54—
4-61 (m, 2H, 17°-H), 5.19 (bs, 1H, 5-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) § [ppm]: 14.4 (C-3"), 15.0 (3-CHs), 22.6 (6-CHy),
24.2 (C-2), 32.3 (C-2), 32.9 (C-1°), 33.2 (C-4), 33.4 (C-4a), 34.5 (C-4a), 36.1 (C-1),
39.8 (C-7), 40.6 (C-3, C-8a), 41.0 (C-8), 41.5 (C-3, C-8a), 55.3 (OCH,), 67.3 (C-17),
96.4 (C-1), 124.2 (C-5), 136.6 (C-6), 214.6 (C-2).

HRMS (ESI): [M-+Na|* berechnet fiir C;sH30O3Na: 317.20872, gemessen 317.20915,
Am,,=1.37 pm.
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6 Experimenteller Teil

rel-(1S,3R,4aS,7R,8 R,8aR)-1-Ethyl-8-((Methoxymethoxy)methyl)-3,6-
dimethyl-7-propyl-3,4,4a,7,8,8a-hexahydronaphthalen-2(1 H )-on (4-59b)

Keton 4-60 (112.00 mg, 402.25 umol, 1.00 Aq.) wird in abs THF (2 mL) gelst und
auf —78 °C gekiihlt. LIHMDS-Lsg. (1.0 M in THF, 0.44 mL, 442.47 pumol, 1.10 Aq.)
wird zugegeben und das gelbe Reaktionsgemisch fiir 30 min bei 78 °C geriihrt.
EtT (97.02 pL, 1.21 mmol, 3.00 Aq) wird daraufhin zugegeben und das Gemisch
fiir 30 min bei —78 °C geriihrt. Danach wird auf RT erwadrmt und fiir 1.5 h bei
RT geriihrt. Die Reaktion wird anschliekend durch Zugabe von ges. NH,Cl-Lsg. (2
mL) gequencht, die wéssrige Phase mit EA (3 x 5 mL) extrahiert und die vereinig-
ten organischen Phasen iiber NaySO, getrocknet. Nach sdulenchromatographischer
Aufreinigung wird Alkylierungsprodukt 4-59b (41.00 mg, 133.77 umol, 33%) als
farbloses Ol erhalten. Es liegen noch leichte Verunreinigungen vor die sich nicht
abtrennen lassen, bei denen es sich vermutlich um ein Isomer handelt.

R; = 0.53 (PE/EA, 4:1, UV /Vanillin).

'H-NMR. (600 MHz, CDCl3) § [ppm]: 0.86-0.93 (m, 6H, 27-H, 3’-H), 1.02 (d,
J=6.6 Hz, 3-CHj), 1.22-1.27 (m, 2H, 1’-H, 1”’-H), 1.40-1.44 (m, 1H, 4-H), 1.53—
1.60 (m, 3H, 1’-H, 2’-H, 1”-H), 1.67-1.71 (m, 4H, 6-CHs, 2’-H), 1.87-1.92 (m, 1H,
4-H), 2.13-2.17 (m, 1H, 8-H), 2.17-2.20 (m, 1H, 8a-H), 2.27-2.32 (m, 1H, 7-H),
2.37-2.44 (m, 2H, 1-H, 3-H), 2.57-2.65 (m, 1H, 4a-H), 3.33 (s, 3H, OCHj), 3.36—
3.44 (m, 2H, 1"-H), 4.43-4.50 (m, 2H, OCH,0), 5.34-5.39 (m, 1H, 5-H).
BC-NMR (150 MHz, CDCl3) ¢ [ppm]: 12.5 (C-27), 14.4 (C-3"), 15.1 (3-CH3),
20.8 (C-1""), 21.7 (6-CHj), 27.1 (C-2%), 31.3 (C-1"), 33.5 (C-4a), 38.5 (C-4), 40.1
(C-8), 41.1 (C-3), 43.0 (C-7), 45.1 (C-8a), 55.3 (OCH3), 55.7 (C-1), 65.7 (C-17),
96.1 (OCH,0), 125.6 (C-5), 135.1 (C-6), 215.6 (C-2).

140



6 Experimenteller Teil

HRMS (ESI): [M-+Na]* berechnet fiir CooH3,03Na: 345.24002, gemessen 345.23995,
Am,,;=0.19 pm.
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7 Spektrenanhang

7 NMR-Spektrenanhang

(R)-4-((S)-4-Benzyl-2-oxooxazolidin-3-yl)-3-methyl-4-oxobutanal (4-13)
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7 Spektrenanhang

1-Methyl-2-propylcyclopropan-1-ol (4-15)
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7 Spektrenanhang

1-Methyl-2-propylcyclopropyl-methansulfonat (4-16)
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7 Spektrenanhang

(E)-1-Brom-2-methylhex-2-en (4-17)
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7 Spektrenanhang

(S)-4-Benzyl-3-((R,4E,6 E)-2,6-dimethyldeca-4,6-dienoyl)oxazolidin-2-on
(4-6)
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7 Spektrenanhang

(R,4E,6 E)-2,6-Dimethyldeca-4,6-dien-1-0l (4-5)
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7 Spektrenanhang

(R,4E,6 E)-2,6-Dimethyldeca-4,6-dienal (4-3)
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7 Spektrenanhang

Ethyl (E)-hex-2-enoat (6-71)
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7 Spektrenanhang

((1Z, 3Z)-(1-Methyloxy-1,3-hexadienyloxy)tert-butyldimethyl-silan (4-4)
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7 Spektrenanhang

Ethyl-(2E,4E)-4-methylocta-2,4-dienoat (4-10)
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7 Spektrenanhang

(2E,4F)-4-Methylocta-2,4-dien-1-0l (4-9)
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7 Spektrenanhang

(2E,4F)-1-Brom-4-methylocta-2,4-dien (4-7)
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7 Spektrenanhang

Ethyl (2E,45,55,6 R,8 E,10 F)-4-ethyl-5-hydroxy-6,10-dimethyltetradeca-
2,8,10-trienoat (4-2)
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7 Spektrenanhang

Ethyl (1S5,2R,4S5,6 R,7S,8S5,85)-8-ethyl-7-hydroxy-3,6-dimethyl-2-propyl-
1,2,4a,5,6,7,8,8a-octahydronaphthalen-1-carboxylat (4-1)
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7 Spektrenanhang

OCH,CHj
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Abbildung 100 COSY-Spektrum von Decalin 4-1. Es wurden nur Signale ausgewihlt,

um eine bessere Ubersicht zu gewahr-

7

die sich eindeutig zuordnen lassen

leisten.
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7 Spektrenanhang

6-CHs
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Abbildung 101 HSQC-Spektrum von Decalin 4-1. Es wurde die Markierung der Signale
weggelassen, die sich nicht eindeutig zuordnen lassen, um eine bessere
Ubersicht im aliphatischen Bereich zu gewihrleisten.
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7 Spektrenanhang

E=CO,Et

5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 15
F2 Chemical Shift (ppm)

Abbildung 102 NOESY-Spektrum von Decalin 4-1.
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7 Spektrenanhang

2-Methoxy-6-methylphenol (4-27)
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7 Spektrenanhang

4-Brom-2-methoxy-6-methylphenol (4-37)
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7 Spektrenanhang

rel-(3aR,4R,75,7a5)-8,8-Dimethoxy-4-methyl-3a,4,7,7a-
tetrahydro-1H-4,7-ethanoinden-9-on (4-26)

a3
" o
OMe
\ H OMe
H (o)
o
g
y
~
5
~ N
6 8
o : ]
N r N
¢ o 588, 0 |
P LR
SR e
M
" W
| — ) N
1.00 1.991.05 2.902.821.02 0.921.021.06 143 2.86
= = U [ N e = ]
10.0 95 9.0 85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 0.5 0 -0.5
Chemical Shift (ppm)
o
N
N
o on
S ~ ~ oo 0
Jp R o~ M oW Il
RV~ = ; ™ ™
o0 t8F § T T
o @ s
s 3
7 T T
| . A minnn ‘
e g o s e e s e e s s e
208 200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0 -8

Chemical Shift (ppm)

161



7 Spektrenanhang

rel-(3aS,4R,75,7a85)-7-Methyl-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H -4,7-
ethanoinden-8-on (4-25)
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7 Spektrenanhang

rel-(3aR,4R,75,7aR,9S)-4-Methyl-9-vinyl-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H -4,7-
ethanoinden-9-ol (4-23)
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7 Spektrenanhang

rel-(3aR,6 R,7aR,8 R)-4-Brom-7a-methoxy-6-methyl-8-propyl-2,3,3a,7a-
tetrahydro-3,6-methanobenzofuran-7(6 H )-on (4-36)
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7 Spektrenanhang

rel-(6S5)-7Ta-Methoxy-6-methyl-8-propyl-2,3,3a,7a-tetrahydro-3,6-
methanobenzofuran-7(6 H )-on (4-35)
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7 Spektrenanhang

rel-(6S5)-Ta-Methoxy-6-methyl-8-propyl-2,3,3a,7a-tetrahydro-3,6-
methanobenzofuran-7(6 H )-on (4-33)
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7 Spektrenanhang

rel-(6S5)-7Ta-Methoxy-6-methyl-8-propyl-2,3,3a,7a-tetrahydro-3,6-
methanobenzofuran-7(6 H )-on (4-49)
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7 Spektrenanhang

rel-(1S5,4R,85)-8-(Methoxymethyl)-1-methyl-7-propylbicyclo[2.2.2]oct-
5-en-2-on (4-48)
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7 Spektrenanhang

rel-(1R,45,75,85)-8-(((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)methyl)-1-methyl-7-
propylbicyclo[2.2.2]oct-5-en-2-on (4-47)
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7 Spektrenanhang

rel-(1R,45,75,85)-1-Methyl-7-propyl-8-((trityloxy)methyl)
bicyclo[2.2.2]oct-5-en-2-on (4-50)
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7 Spektrenanhang

rel-(1R,25,45,75,85)-8-(Methoxymethyl)-1-methyl-7-propyl-2-
vinylbicyclo[2.2.2]oct-5-en-2-0l (4-53)
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7 Spektrenanhang

rel-(4aS,7R,8 R,8aR)-8-(Methoxymethyl)-6-methyl-7-propyl-
3,4,4a,7,8,8a-hexahydronaphthalen-2(1H )-on (4-57)
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7 Spektrenanhang

rel-(1R,25,45,75,85)-8-((Methoxymethoxy)methyl)-1-methyl-7-
propyl-2-vinylbicyclo[2.2.2]oct-5-en-2-0l (4-54)
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7 Spektrenanhang

rel-(4aS,7R,85,8aR)-8-((Methoxymethoxy)methyl)-6-methyl-7-
propyl-3,4,4a,7,8,8a-hexahydronaphthalen-2(1H )-on (4-58)
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7 Spektrenanhang

(7Ta-Methoxy-6-methyl-7-(prop-1-en-2-yl)-8-propyl-2,3,3a,6,7,7a-

hexahydro-3,6-methanobenzofuran-7-ol (4-63)
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7 Spektrenanhang

rel-(2aS,2aR,3R,5aR,7 R,8a5)-8a-Methoxy-4,7-dimethyl-3-
propyl-2,2a,2a,3,5a,6,7,8a-octahydro-8 H -naphtho|1,8-bc|furan-8-on (4-62)
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7 Spektrenanhang

rel-(3R,4aS,7R,8 R,8aR)-8-(Hydroxymethyl)-3,6-dimethyl-7-
propyl-3,4,4a,7,8,8a-hexahydronaphthalen-2(1H )-on (4-61)
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7 Spektrenanhang

rel-((1R,2R,4aS,6 R,8aR)-3,6-Dimethyl-7-oxo-2-propyl-1,2,4a,5,6,7,8,8a-
octahydro-naphthalen-1-yl)methyl 4-bromobenzoat (4-64)
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7 Spektrenanhang

rel-(3R,4aS,7R,8 R,8aR)-8-((Methoxymethoxy)methyl)-3,6-
dimethyl-7-propyl-3,4,4a,7,8,8a-hexahydronaphthalen-2(1H )-on (4-60)
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7 Spektrenanhang

rel-(1S,3R,4aS,7R,8 R,8aR)-1-Ethyl-8-((methoxymethoxy)methyl)-3,6-
dimethyl-7-propyl-3,4,4a,7,8,8a-hexahydronaphthalen-2(1 H )-on (4-59b)
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7 Spektrenanhang

F2 Chemical Shift (opm)

Abbildung 103 COSY-Spektrum von Alkylierungsprodukt 4-59b.



7 Spektrenanhang
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7 Spektrenanhang
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59b mit Vergroferung des

-Spektrum von Alkylierungsprodukt 4-
aliphatischen Bereichs.

Abbildung 105 HSQC
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Abbildung 106 NOESY-Spektrum von Alkylierungsprodukt 4-59b.
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7 Spektrenanhang
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8 Kristallstrukturen

8 Kristallstrukturen

rel-(5aS,9aR)-4-Methyl-1,2,5a,6,7,9,9a,9b-octahydro-8 H-cyclopenta|a]
naphthalen-8-on (4-30)
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8 Kristallstrukturen

rel-(1R,25,45,75,85)-8-((Methoxymethoxy)methyl)-1-methyl-7-
propyl-2-vinylbicyclo[2.2.2]oct-5-en-2-0l (4-56)
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8 Kristallstrukturen

rel-(2aS,2aR,3R,5aR,7 R,8a5)-8a-Methoxy-4,7-
dimethyl-3-propyl-2,2a,2a,3,5a,6,7,8a-octahydro-8 H -naphtho|[1,8-bc|furan-
8-on (4-62)
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8 Kristallstrukturen

rel-((1R,2R,4a8S,6 R,8aR)-3,6-Dimethyl-7-oxo-2-propyl-
1,2,4a,5,6,7,8,8a-octahydro-naphthalen-1-yl)methyl 4-bromobenzoat (4-
64)
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8 Kristallstrukturen

Tabelle 5 Kristallographische Daten des Decalinderivats 4-30.

4-30
CCDC Identifikationscode 2090538
Summenformel C14H50
Molekulargewicht 202.28
Temperatur 100.0(2) K
Wellenlénge 154.184 pm
Kristallsystem Monoklin
Raumgruppe P121/n1
Elementarzelle Dimensionen a = 1286.18(3) pm a= 90°.
b = 612.49(1) pm b= 110.368(2)°.
¢ = 1494.57(3) pm g = 90°.
Volumen 1.10377(4) nm?
Z 4
Dichte (berechnet) 1.217 g/cm3
Absorptionskoeffizient 0.571 mm™!
F(000) 440
Kristallgrofe 0.182 x 0.145 x 0.123 mm?
Theta range Datensammlung 3.917 to 79.876.
Index ranges -16< h< 16, -7 < k< 7, -19< 1< 18
Gesammelte Reflexionen 38696
Unabhéingige Reflexionen 2400 [R(int) = 0.0272]
Vollst. zu Theta — 67.684° 100.0 %
Absorptionskorrektur Analytisch
Max. and min. Transmission 0.954 and 0.935
Refinement method Full-matrix least-squares on F?
Daten / Beschrinkungen / Parameter 2400 / 0 / 209
Ubereinstimmung zu F? 1.042
Finale R Indizes [I >20(T)] R1 = 0.0346, wR2 = 0.0875
R Indizes (all data) R1 = 0.0356, wR2 = 0.0883
Extinktionskoeffizient 0.0016(4)
GroRte Diff. zw. Peak und Loch 0.283 and -0.160 e.A~3
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8 Kristallstrukturen

Tabelle 6 Kristallographische Daten des Trizyklus 4-54.

4-54

CCDC Identifikationscode 2162972
Summenformel C17Ho505

Molekulargewicht 280.39
Temperatur 150.0(1) K
Wellenlénge 154.184 pm
Kristallsystem Monoklin
Raumgruppe P121/n1

Elementarzelle Dimensionen

Volumen
7
Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient
F(000)
Kristallgrofe
Theta range Datensammlung
Index ranges
Gesammelte Reflexionen
Unabhéngige Reflexionen
Vollst. zu Theta = 67.684°
Absorptionskorrektur
Max. and min. Transmission
Refinement method
Daten / Beschrankungen / parameters
Ubereinstimmung zu F?
Finale R Indizes [I >20(I)]
R Indizes (all data)
Extinktionskoeffizient
Grofte Diff. zw. Peak und Loch

a = 1079.94(2) pm
b = 1302.09(2) pm
¢ = 1168.77(2) pm
1.61868(5) nm?
4
1.151 g/cm?
0.608 mm ™!
616
0.177 x 0.153 x 0.068 mm?3
5.129 to 70.064°.

a— 90°.
b= 99.970(2)".
g = 90°.

“13< h< 13, -15< k< 14, -14< 1< 14

64160
3070 [R(int) = 0.0249|
100.0 %
Analytisch
0.967 and 0.924
Full-matrix least-squares on F?
3070 / 0 / 294
1.032
R1 = 0.0327, wR2 = 0.0832
R1 = 0.0335, wR2 = 0.0839
0.0013(2)
0.261 and -0.152 e.A~3
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8 Kristallstrukturen

Tabelle 7 Kristallographische Daten der Decalinderivate 4-62 und 4-64.

4-62 4-64
CCDC Identifikationscode 2224275 2208935
Summenformel C17Ho605 Ca3HogBrOs
Dichte (berechnet) 1.185 g/cm3 1.403 g/cm?
U 0.630 mm~* 2.885 mm ™!
Molekulargewicht 278.394 433.388
Farbe Farblos klar Farblos klar
Form Plattenférmig Blockformig
Kristallgrofse 0.17x0.11x0.06 mm?® 0.17x0.12x0.10 mm?
Temperatur 149.99(10) K 100.0(4) K
Kristallsystem Triklin Monoklin
Raumgruppe P-1 P2, /c
a 8.5533(3) A 11.1468(2) A
b 10.2807(4) A 19.8941(3) A
c 10.7220(5) A 9.5845(2) A
! 67.437(4)° 90°
6] 67.340(4)° 105.156(2)°
y 69.517(3)° 90°
\Y 780.53(6) A3 2051.49(7) A3
Z 2 4
zZ’ 1 1
Wellenlinge 154.184 A 154.184 A
Strahlungsart Cu K, Cu K,
Omin 4.67° 4.11°
Omaz 68.24° 79.82°
Gemessene Reflexionen 32522 69118
Unabhéngige Reflexionen 2846 4424
Refl’s 1>2 o (1) 2693 4277
Rin: 0.0287 0.1062
Parameter 260 005
Beschrankungen 0 0
Hochster Peak 0.2672 0.3438
Tiefstes Loch -0.2735 -0.2832
GooF 11.329 10.894
wRy(all data) 0.0673 0.0585
wRy 0.0663 0.0578
Ry (all data) 0.0259 0.0230
Ry 0.0245 0.0220
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