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1 Einleitung

Die Natur hat im Laufe der Evolution einen nahezu unerschopflichen Pool an Stoffen gebildet,
welcher fir den Menschen in vielen verschiedenen Bereichen nutzlich ist. So erkannten die
Menschen bereits vor einigen tausend Jahren, dass sie mithilfe von bestimmten Pflanzen
Krankheiten behandeln kénnen. Die ersten schriftlichen Belege stammen aus Mesopotamien,
wo um etwa 2600 v. Chr. eine Liste mit ungeféahr 1000 verschiedenen pflanzlichen Substanzen
angefertigt wurde, die zur Behandlung von Krankheiten und Beschwerden eingesetzt wurden.
Viele dieser Substanzen werden auch heute noch gegen Erkéltungen, Infektionen oder
Entziindungen verwendet. Eine der bekanntesten Aufzeichnungen wurde aus dem alten
Agypten iiberliefert und ist auf das Jahr 1500 v. Chr. datiert. Auf dem ,,Papyrus Ebers* sind
iiber 700 Arzneistoffe gelistet, die Uiberwiegend pflanzlichen Ursprungs sind.[!

Im Laufe der Jahrhunderte hat sich der Einsatz von Pflanzen in der Medizin nur langsam
weiterentwickelt. Erst 1804 gelang Friedrich Wilhelm Sertiirner die Isolierung von Morphin
(1-1) (Abb. 1) aus Roh-Opium und damit die Erkenntnis, dass oft einzelne Inhaltsstoffe flr die
biologische Wirkung verantwortlich sind.!? Weitere 22 Jahre vergingen, bis die Produktion des
Naturstoffs von dem Apotheker Heinrich Emanuel Merck aufgenommen wurde und so im Jahr
1826 das Morphin flr den allgemeinen Gebrauch als Arzneimittel kommerziell angeboten
wurde.B! Zur gleichen Zeit wuchs auch das Interesse der Chemiker, Wirkstoffe aus der Natur
im Labor nachzubauen und abzuwandeln. Der erste, dem dies gelang, war Friedrich Wéhler. Er
konnte im Jahr 1828 Harnstoff aus anorganischen Stoffen synthetisieren.[4 Damit bewies er,
dass organische Verbindungen auch ohne die ,,Lebenskraft” hergestellt werden kénnen. Dies
war zugleich die Geburtsstunde der Naturstoffsynthese. In den folgenden Jahrzehnten erlebte
die organische Synthesechemie ihren Aufschwung und es wurden stéandig neue Wirkstoffe auf
den Markt gebracht, so zum Beispiel Antipyrin® (1-2) (Abb. 1) (1884 von den Farbwerken
Hoechst) oder Aspirin® (1-3) (Abb. 1) (1899 von Bayer).F!

1-2 1-3

Abb. 1: Molekiilstrukturen der Wirkstoffe Morphin (1-1), Antipyrin® (1-2) und Aspirin® (1-3).
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Der Fokus der Wirkstoffsynthese beschrénkte sich lange Zeit auf Wirkstoffe aus Pflanzen.
Allerdings stellen auch Mikroorganismen, wie zum Beispiel Bakterien oder Pilze, eine potente
Quelle an Naturstoffen dar. So erkannte Alexander Fleming 1928 die Wirkung von Penicillin
(1-4), welches er aus dem Pilz penicillium notatum gewonnen hatte.[®! Mithilfe des Penicillins
konnten erstmals schwere, oft todlich verlaufende bakterielle Infektionen geheilt werden. Diese
Entdeckung war der Grund fir die bis heute anhaltende Suche nach neuen biologisch aktiven
Sekundérmetaboliten aus Mikroorganismen. Als Sekundarmetabolite bezeichnet man die
chemischen Stoffe von lebenden Zellen, die fur den Grundstoffwechsel eines Organismus nicht
essentiell sind, jedoch aufgrund ihrer 6kologischen Bedeutung fiir das Uberleben wichtig sein
kénnen, zum Beispiel als Signalstoff zur Steuerung biologischer Funktionen oder zur
chemischen Abwehr von Fressfeinden.

Durch die Entwicklung neuer Methoden zur Strukturaufklarung und neuer Synthesestrategien
konnten in den letzten Jahrzehnten immer mehr Sekundérstoffe und deren Derivate
charakterisiert, hergestellt und schlieBlich als Medikament eingesetzt werden. Zu den
bekanntesten Vertretern gehort das aus dem Rindenextrakt der pazifischen Eibe stammende
Taxan Paclitaxel (1-5), welches unter dem Handelsnamen Taxol® als Krebstherapeutikum
verwendet wird,’® oder auch das aus der Rinde des in China vorkommenden Baumes
Camptotheca acuminata isolierte Alkaloid Camptothecin (1-6), welches ebenfalls eine
krebshemmende Wirkung zeigt.”! Diese Beispiele zeigen, wie wichtig Naturstoffe als

Leitstrukturen in der Arzneimittelforschung sind.

Abb. 2: Molekiilstrukturen von Penicillin (1-4), Paclitaxel (1-5) und Camptothecin (1-6).

Zwischen 1984 und 2014 waren 32% aller der durch die Arzneimittelbehtrde der USA (FDA)
zugelassenen Medikamente Naturstoffe oder Naturstoff-Derivate und 32% Naturstoff
inspirierte oder imitierende Molekile (ausgenommen Impfstoffe und biologische
Makromolekiile).®®!
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VVon besonderer Relevanz sind hierbei Wirkstoffe zur Behandlung von Krebspatienten. Allein
im Jahr 2018 erkrankten weltweit etwa 18.1 Millionen Menschen an Krebs und weitere 9.6
Millionen starben an den Folgen dieser Krankheit. Zu den hdufigsten Krebsarten gehort der
Lungenkrebs bei Méannern und der Brustkrebs bei Frauen.’ In Deutschland gehéren
Krebserkrankungen damit zur zweithaufigsten Todesursache. Hierzulande erkrankt etwa jeder
zweite Mann (51%) und mehr als zwei von funf Frauen (43%) im Laufe ihres Lebens an
Krebs.[*%) Anhand dieser Zahlen wird Klar, dass eine effektive Krebstherapie unverzichtbar ist.
Durch die stdndige Entwicklung in der Friherkennung sowie durch verbesserte
Therapieanséatze erhohen sich mittlerweile die Heilungschancen deutlich. Die wichtigsten
Therapieformen zur Behandlung von Krebserkrankungen sind der operative Eingriff zur
Entfernung des malignen Gewebes, die Strahlen- sowie die Chemotherapie. Bei letzterer
werden dem Patienten Zytostatika verabreicht. Dies sind Substanzen, welche die
Stoffwechselvorgange beeinflussen und das Zellwachstum hemmen bzw. deren Tod
herbeifiihren kdnnen. Zytostatika wirken besonders auf die schnell wachsenden Zellen, wie die
bosartigen Tumorzellen. Jedoch konnen sie auch die ebenfalls schnell wachsenden
Epithelzellen angreifen, welche unter anderem in den Haarwurzeln oder den Schleimhéuten zu
finden sind. Aus diesem Grund ist eine Chemotherapie oft mit erheblichen Nebenwirkungen,
wie zum Beispiel dem Haarausfall, verbunden. Daher sind Wirkstoffe notig, die einerseits das
Wachstum und die Zellteilung der Tumorzellen inhibieren und andererseits die gesunden Zellen
nicht angreifen.

Die Suche nach neuen Wirkstoffen gestaltet sich oft schwierig. Eine gangige Methode ist das
Screening von potenziell bioaktiven Substanzen. Hierbei wird die Affinitat eines Molekdls auf
ein Targetmolekul untersucht, das in Verbindung mit einer bekannten Erkrankung steht. Bei
einem solchen Screening wurde 2012 von Amagata et al. das Polyketid Streptosetin A (1-7)
entdeckt, welches von einem marinen Actinomyceten-Bakterium stammt.['!! Es zeigt moderate
inhibitorische Aktivitat gegen die humanen Histondeacetylasen (HDAC) SIRT1 und SIRT2.
Diese beiden Enzyme sind interessante Targetmolekile in der Krebstherapie, da SIRT1 in

Krebszellen iiberexprimiert und SIRT2 im Zellzyklus beteiligt ist.[?]



4 1 Einleitung

Abb. 3: Molekulstruktur von Streptosetin A (1-7).

Die Gewinnung von Naturstoffen aus Mikroorganismen oder Pflanzen ist oft problematisch, da
sie in ihren natdrlichen Quellen meist nur in sehr geringen Mengen verfligbar sind. So konnten
beispielsweise aus 6 L Nahrmedium der Impfkultur des Stamms CP13-10 lediglich 6.5 mg
Streptosetin A isoliert werden.[!Yl Folglich ist eine effektive Totalsynthese notwendig, um
ausreichende Mengen des Naturstoffs darzustellen und ausfihrlichere klinische Studien
durchfihren zu koénnen. Durch eine Totalsynthese kann zudem die exakte Struktur des
Naturstoffs verifiziert werden. Weiterhin ist es moglich Derivate herzustellen, welche ebenfalls
auf ihre biologische Aktivitat untersucht werden kénnen. Das Streptosetin A stellt auch wegen
seiner polyfunktionalisierten Decalin-Struktur eine grofRe Herausforderung fur die
Totalsynthese dar. Im Folgenden wird die Struktur und Wirkung des Streptosetin A erlautert
und es werden Synthesen einiger verwandter Molekile vorgestellt. Aul’erdem werden die im
Rahmen dieser Arbeit unternommenen Studien zur Synthese von Streptosetin A vorgestellt.
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2 Theoretischer Hintergrund

2.1 Streptosetin A

2.1.1 Isolierung und Struktur von Streptosetin Al

Bakterien stellen eine reichhaltige Quelle an biologisch aktiven Wirkstoffen dar. Insbesondere
Bakterien aus dem marinen Umfeld werden in den letzten Jahren intensiv erforscht. Die Gruppe
um Amagata konnte 2012 bei der Suche nach neuen HDAC-Inhibitoren aus marinen
Actinomyceten-Bakterien das Streptosetin A (1-7) isolieren und charakterisieren. Fur das
Screening wurde ein genetisch modifizierter Hefestamm (Saccharomyces cerevisiae, DMY
2843) mit einem URA3 Reporter-Gen in der Telomer-Region eingesetzt. Von den Gber 500
gesammelten Extrakten aus marinen Actinomyceten zeigten lediglich 19 Bakterienstdmme eine
selektive Inhibierung des Sir2p-Proteins. Unter den selektiv aktiven Stdmmen wurde der
Bakterienstamm CP13-10 fiir eine genauere Untersuchung ausgewahlt. Dieser wurde aus einer
Bodenprobe isoliert, welche bereits 2008 in einer Tiefe von einem Meter nahe der Kdste von
San Francisco, Kalifornien genommen wurde. Mittels DNA-Extraktion und -Vervielfaltigung

wurde das Bakterium als Streptomyces sp. (Abb. 4) identifiziert.

Abb. 4: Streptomyces sp.

Durch eine Bioassay geleitete Fraktionierung konnte aus CP13-10 eine Fraktion mit
inhibitorischer Aktivitdt gegen Sir2p isoliert werden. Um die aktive Substanz zu
charakterisieren, wurde der Bakterienstamm geziichtet und anschlieBend mit Methanol
extrahiert. Durch Aufreinigung mittels Umkehrphasen-HPLC konnten 6.5 mg eines farblosen,

kristallinen Feststoffs isoliert werden, welcher als Streptosetin A (1-7) bezeichnet wurde. Die
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Struktur wurde anhand von zweidimensionalen NMR-Experimenten und einer Rdntgen-
Kristallstrukturanalyse aufgeklart. Die absolute Konfiguration der asymmetrischen
Kohlenstoffatome wurde mit einem simulierten ECD-Spektrum bestétigt.

Abb. 5: Streptosetin A mit Nummerierung.

Das Streptosetin A besteht strukturell aus einem trans-Decalin (in Abb. 5 rot markiert) als
Grundgerust und einer acylierten Tetramsaure (in Abb. 5 blau markiert) als funktionelle
Gruppe. Das Molekiil besitzt 5 Stereozentren an Position C4, C5, C9, C10 und C13. Am Decalin
sind neben der acylierten Tetramsaure zudem zwei Methylgruppen an C4 und C8, eine
Ethylgruppe an C13 und eine Doppelbindung zwischen C7 und C8. Als besonderes
Strukturmotiv sind an C9 eine Hydroxygruppe in dquatorialer Position sowie ein Keton an C11.
Dies ist deshalb besonders, da von den bisher bekannten decalinbasierten Verbindungen mit
einer Tetramsdure kein weiteres Molekul bekannt ist, das zwei direkt am Decalin gebundene
Sauerstoffe aufweist. Die Tetramséure-Einheit kann aufgrund von Keto-Enol-Tautomerie in
vier verschiedenen Formen vorliegen (Abb. 6). In der Literatur am weitesten verbreitet sind die
tautomeren Formen 111 und IV. Im Falle des Streptosetin A liegt die Tetramsdure jedoch im
Festkdrper in der tautomeren Form | vor. In Losung konnte die Struktur nicht exakt bestimmt
werden, da ein dynamisches Tautomerie-Gleichgewicht besteht und so die Signale von C1 und
C2 im ¥C-NMR-Spektrum nicht detektiert werden konnten.

o) HO o) o OH
| o ~ 0 ~"OH 2&1{/?1
N N

Abb. 6: Mdgliche tautomere Formen der Tetramsaure-Einheit.

I
o
I
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o

I
O
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o
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Strukturell &hnelt das Streptosetin A dem Equisetin (Abb. 7), welches bereits 1974 von
Burmeister et al. entdeckt wurde.l*®! Wie beim Streptosetin A besteht das Molekiil aus einem
trans-Decalin mit einer acylierten Tetramsdure als funktionelle Gruppe. Jedoch besitzt das
Molekil keinen direkt am Decalin gebundenen Sauerstoff. Zudem ist in der Tetramséure-
Einheit der Stickstoff methyliert und eine (S)-konfigurierte Hydroxymethylgruppe vorhanden.
Letzteres spricht fir den Einbau von L-Serin in der Biosynthese, wohingegen beim
Streptosetin A an dieser Stelle Glycin eingebaut wird.

Abb. 7: Molekulstruktur von Equisetin.

2.1.2 Biosynthese von Streptosetin A

In der Literatur gibt es bisher noch keine Vorschlége fiir die Biosynthese von Streptosetin A.
Amagata nimmt jedoch an, dass es auf einem &hnlichen Weg gebildet wird wie das Equisetin,
da sich die Molekile sehr ahnlich sind. Das Streptosetin A wird als Polyketid-Tetramsaure-
Derivat eingestuft. Im Jahr 2010 schlug Campbell eine Biosynthese fiir das Equisetin vor.[*4l
Fir den Aufbau des Molekdls ist hauptséchlich das Hybrid-Enzym EqiS verantwortlich,
welches aus einem Polyketid-Synthase-Teil und einem nichtribosomalen Peptid-Synthasen-
Teil (PKS-NRPS) besteht. Zundchst wird die fir das Decalingertst benotigte Kohlenstoffkette
2-3 Uber eine iterative Polyketid-Synthase Sequenz ausgehend von Acetyl-CoA (2-2)
aufgebaut. Anschlieend katalysiert das Enzym die Diels-Alder-Cycloaddition, um zum
Decalin-Grundgertist 2-4 zu gelangen (Schema 1).
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Schema 1: Biosynthesevorschlag fur das Decalinger(ist von Equisetin.

Die Tetramséaure wird dann mithilfe des nichtribosomalen Peptid-Synthasen-Teils ausgehend
von enzymgebundenem L-Serin (2-6) gebildet (Schema 2). Zunéchst wird das Heptaketid 2-4
um eine Einheit zum Octaketid 2-5 verlangert. Dann greift das Amin 2-6 nukleophil am
Thioester 2-5 an. In einem letzten Schritt fuhrt eine Dieckmann-Kondensation zur Abspaltung
des Molekiils vom Enzym und zur Bildung der Tetramséure-Einheit von Equisetin. Bisher noch
nicht aufgeklért ist der Zeitpunkt der N-Methylierung, welcher entweder vor oder nach der
Dieckmann-Kondensation stattfindet.

(‘?OA HO
@
CoA S
oS N N “CoA
o)
- X -6

‘\\\\ 2

" '

Dieckmann-
Kondensation

W

R = H oder Me w

Equisetin (2-8)

Schema 2: Biosynthesevorschlag fir die Tetramsaure-Einheit von Equisetin.

Im Fall von Streptosetin A muss die flr das Decalingerist benétigte Kohlenstoffkette 2-9 iber
eine leicht abgewandelte Polyketid-Synthase-Sequenz aufgebaut werden (Schema 3). Als

Starteinheit dient hier vermutlich Propionyl-CoA (2-9). Die Cyclisierung via Diels-Alder-
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Reaktion wird vermutlich analog stattfinden. Ungeklart ist jedoch der Einbau der

Sauerstofffunktionalitaten an C9 und C11.

QOA QOA
0-__S o &
7 H
A coa —= 7 _Diels-Alder _ NN
s~ — |
X
H
2-9 2-10 211

Schema 3: Biosynthesevorschlag fur das Decalinger(st von Streptosetin A.

Im weiteren Verlauf wird wahrscheinlich die Tetramsdure-Einheit auf die gleiche Weise

gebildet wie fur das Equisetin beschrieben, jedoch wird hier von enzymgebundenem Glycin

(2-14) ausgegangen (Schema 4).

(IJOA
@) S
H
: SN : "\ O-Funktionalisierung
H
2-11

Dieckmann-
Kondensation

H
HO O HO O

215 Streptosetin A (1-7)

Schema 4: Biosynthesevorschlag fir die Tetramsaure-Einheit von Streptosetin A.
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2.1.3 Biologische Aktivitat von Streptosetin Al

Das Streptosetin A wurde bei der Suche nach neuen Inhibitoren fur Histon-Deacetylasen
(HDAC) gefunden. Hierbei wurde die enzymhemmende Aktivitat auf die Sirtuine SIRT1,
SIRT2 und Sir2p untersucht. Bei SIRT1 und SIRT2 handelt es sich um humane HDAC. Das
Sir2p kommt in Hefen vor, &hnelt jedoch strukturell dem humanen SIRT1. In Tabelle 1 sind
die ICso-Werte von Streptosetin A und zum Vergleich dazu die Werte von Sirtinol dargestellt.
Sirtinol ist ein literaturbekannter potenter SIRT1/SIRT2-Inhibitor.[’]

Tab. 1: ICso-Werte von Streptosetin A und Sirtinol bezogen auf SIRT1 und SIRT2.

ICso/mm
Verbindung
SIRT1 SIRT?2
Streptosetin A 3.7 4.5
Sirtinol 0.0401 0.0458

Wie aus der Tabelle ersichtlich ist, zeigt das Streptosetin A eine vergleichsweise schwache
Aktivitdt gegen SIRT1 und SIRT2. Jedoch zeigt die Verbindung eine eindeutige
konzentrationsabhé&ngige Wirkung auf diese HDAC. Dasselbe gilt auch fir die inhibierende
Wirkung auf Sir2p. Streptosetin A wirkt schwach cytotoxisch (10 mm). Die minimalen
inhibitorischen Konzentrationen (MIC) von Streptosetin A und Sirtinol, bezogen auf die Sir2p-

Inhibierung, sind in Tabelle 2 wiedergegeben.

Tab. 2: MIC-Werte von Streptosetin A und Sirtinol bezogen auf Sir2p.

: MIC/mm
Verbindung (Sir2p)
Streptosetin A 2.5
Sirtinol 0.0125

Wie im Fall der inhibitorischen Aktivitat gegen SIRT1 und SIRT2 ist das Streptosetin A um
etwa zwei GroRenordnungen weniger aktiv als Sirtinol. Uber die Wirkungsweise des
Streptosetin A bei der HDAC-Inhibierung ist allerdings noch nichts bekannt. Moglicherweise
kann eine kleine strukturelle Veranderung am Molekil zu einer deutlich hoheren Aktivitat

fuhren.
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Weitere Studien zur biologischen Aktivitat der Verbindung wurden bisher noch nicht
unternommen beziehungsweise veroffentlicht. Amagata vermutet noch, dass das Streptosetin A
moglicherweise bei einem chemisch epigenetischen Ansatz zur Verénderung des chemischen
Profils von Mikroorganismen eingesetzt werden kann, da epigenetische Enzym-Inhibitoren wie
SAHA (Klasse | HDAC-Inhibitor) und 5-AZT (DNA-Methyltransferase-Inhibitor) daftr
bekannt sind, neue Verbindungen zu erzeugen, die auf der Aktivierung von Silent-
Biosynthesegenen in Pilzen basieren.[¢]

Im folgenden Abschnitt soll zum besseren Verstandnis die Stoffklasse der Histon-Deacetylasen

(HDAC) kurz erléutert werden und einige bekannte HDAC-Inhibitoren vorgestellt werden.

2.2 Histon-Deacetylasen (HDAC) und HDAC-Inhibitoren

Histone sind basische Proteine des Zellkerns, die endstandige positiv geladene Aminoséuren
besitzen. Dadurch besteht eine elektrostatische Anziehung zum negativ geladenen Phosphat-
Gerlst der DNA. Die Histone sind ein Teil des Chromatins und neben der Verpackung der
DNA auch flr die Genexpression verantwortlich. Die HDAC spielen eine wichtige Rolle bei
der Transkription von genetischer Information und sind somit an der Kontrolle des Zellzyklus
beteiligt. Bei den HDAC handelt es sich um Enzyme, die Acetylgruppen von N-acetylierten
Lysinresten von Histonen entfernen. Dadurch liegt die Aminosdaure protoniert vor und die
elektrostatische Anziehung zur DNA wird erhoht. Dies stabilisiert das Chromatin-Gerist und
verhindert den Angriff von Transkriptionsfaktoren flr die DNA-Transkription.

Es sind insgesamt 18 verschiedene humane HDAC bekannt, welche in vier Klassen eingeteilt
werden. Alle besitzen eine hochkonservierte Deacetylasen-Doméne, unterscheiden sich aber in
ihrer Struktur, subzelluldren Position und ihrem Expressionsmuster. Die Klasse I-, II- und IV-
HDAC sind alles Zink-abhangige Deacetylasen und bestehen aus den HDAC1-11. Die Klasse
I1I-HDAC sind hingegen NAD-abhangig und bestehen aus den sieben Sirtuinen SIRT1-7. Es
sind Homologe des Sir2p-Proteins der Backerhefe Saccharomyces cerevisiae.'”]

Da die HDAC eine entscheidende Rolle bei der Transkriptions-Regulation spielen, ist es nicht
verwunderlich, dass eine anomale Aktivitat zu verschiedenen Krankheiten fuhren kann. So
wurden die HDAC bereits als interessantes Ziel in der Krebstherapie identifiziert, aber auch bei
anderen Krankheiten des zentralen Nervensystems oder Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind sie
involviert.['® Die Aktivitat der HDAC kann durch HDAC-Inhibitoren beeinflusst werden.
Diese blockieren das Enzym, sodass keine Acetylgruppen von N-acetylierten Lysinresten von
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Histonen entfernt werden kénnen. Dadurch ist die Bindung zum negativ geladenen Phosphat-
Gerust der DNA relativ schwach und die DNA ist fiir Transkriptionsfaktoren empfénglich.

In den letzten Jahren wurde eine Reihe von HDAC-Inhibitoren bekannt, welche eine
Wachstumsinhibierung, Differenzierung und Apoptose in gezichteten Krebszellen und in
Krebszellen aus tumortragenden Tieren hervorrufen. HDAC-Inhibitoren induzieren einen
Wachstumsstillstand, eine Differenzierung und einen programmierten Zelltod in einer Vielzahl
von transformierten Zellen, einschlieBlich Lungen-, Brust-, Prostata-, Darm-, Leukamie-,
Melanom- und Eierstockkrebs.*®l Sie kénnen aufgrund ihrer chemischen Struktur in finf

Klassen eingeteilt werden:

a) Hydroxamsauren

b) Kurzkettige Fettsauren
c) Cyclische Tetrapeptide
d) Benzamide und

e) Sonstige

a) Hydroxamsauren[?’

Die Hydroxamséauren gehdren zu den ersten bekannten HDAC-Inhibitoren und anhand dieser
Substanzen wurde ein modellhaftes Pharmakophor fur die Zink-abhangigen HDAC-Inhibitoren
festgelegt. Hierfir wurde das Histon-Deacetylase-artige Protein (HDLP), ein homologes der
humanen Klasse I/l HDAC, mit dem HDAC-Inhibitor Suberoylanilidhydroxamséure (SAHA)
(2-16) untersucht. Mithilfe der Kristallstruktur konnte das Bindungsmuster zwischen Substrat
und Enzym aufgeklart werden. Das aktive Zentrum des Enzyms zusammen mit dem Inhibitor
SAHA (2-16) ist in Abbildung 8 dargestellt.
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Abb. 8: Interaktion von SAHA (2-16) und dem aktiven Zentrum von HDLP.

Das Pharmakophor der Inhibitoren besteht aus drei Doménen. Die Metall-Bindungsdoméne
interagiert mit dem aktiven Zentrum. Die Oberflachenerkennungsdomane tritt in Verbindung
mit den Resten am Rand des aktiven Zentrums und die Linkerdomane verknipft die beiden
Doménen. Die verschiedenen Domanen sind anhand des Inhibitors SAHA (2-16) in
Abbildung 9 illustriert.

H (0]
N
(7
2-16
Oberflachen- Linker Metall-
erkennung Bindung

Abb. 9: Pharmakophor-Doménen gezeigt an SAHA (2-16).

Die Oberflachenerkennungsdoméne ist fur gewohnlich eine hydrophobe Gruppe, zumeist
aromatisch. Die Linkerdoméne kann aus linearen oder cyclischen Strukturen bestehen, die
sowohl gesattigt als auch ungeséttigt vorliegen kénnen. Die Hydroxamséaure-Gruppe ist in der
Metall-Bindungsdomane fiir die Bindung zum Metall zustandig.

SAHA st inzwischen ein von der FDA zugelassener Arzneistoff (Handelsname: Vorinostat)
und wird bei der Behandlung des cutanen T-Zelllymphoms eingesetzt.[*®! Es inhibiert die
Klasse I- und 1I-HDAC, jedoch nicht die Klasse III-HDAC. Neben SAHA gehort auch
Trichostatin A (TSA) (2-17) zu einem bekannten Vertreter dieser Stoffklasse. Es wurde bereits
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1976 von Tsuji et al. aus dem Bakterium Streptomyces hygroscopicus als Pilzwachstum
hemmendes Antibiotikum isoliert.[?!! Spéter erkannte Yoshida die inhibierende Wirkung auf
HDAC, welche im nanomolaren Bereich liegt. Interessanterweise ist die entsprechende

Trichostatinsdure (2-18) sowie das enantiomere (S)-TSA (ent-2-17) inaktiv.!?"]

2-17:R" | R2 -C(O)NHOH
CHs
2-18:R": | R2 -COOH

~ R' CHs

| ent2-17:R": =, R% -C(O)NHOH
CHs

o R?

Abb. 10: Molekdilstrukturen von Trichostatin A (2-17), Trichostatinsaure (2-18) und (S)-TSA
(ent-2-17).

b) Kurzkettige Fettsaurent?”!

Die kurzkettigen Fettsduren besitzen ein Carboxylat in der Metall-Bindungsdomane. Ihre
inhibitorische Aktivitat gegen HDAC liegt mit wenigen Ausnahmen im millimolaren Bereich.
Ein bekannter Vertreter dieser Stoffklasse ist die Butterséure (2-19), die als Butyrat wirksam
ist. Bereits seit 1933 ist die krebshemmende Wirkung der Buttersaure bekannt. Erst spater
erkannte man die inhibitorische Aktivitdt gegen HDAC. Die Butterséure wird in der Natur
durch die Butterséduregéarung gebildet. Im Menschen entsteht sie durch bakterielle Fermentation
im Dickdarm. Neben der Buttersdure zahlen auch die Phenylbuttersdure (2-20) und die

Valproinsaure (2-21) zu den wachstumshemmenden Substanzen und HDAC-Inhibitoren.

219 2-20 2-21

Abb. 11: Die HDAC inhibierenden kurzkettigen Fettsduren Buttersdure (2-19),
Phenylbuttersaure (2-20) und Valproinsaure (2-21).

c) Cyclische Tetrapeptidel?”!

Die Klasse der cyclischen Tetrapeptide wird in zwei Unterklassen geteilt: Inhibitoren mit einer
(S)-2-Amino-9,10-epoxy-8-oxodecanséure-Einheit (AOE) und Inhibitoren ohne die AOE-
Einheit. Der Unterschied der beiden Unterklassen besteht darin, dass die Inhibitoren mit der

AOE-Einheit irreversibel agieren, wohingegen die Inhibitoren ohne die AOE-Einheit reversibel
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agieren. Die Tetrapeptide besitzen ein aus hydrophoben Aminosduren bestehenden
Makrozyklus in der Oberflachenerkennungsdoméne, eine Alkylkette in der Linkerdoméne und
eine funktionelle Gruppe in der Metall-Bindungsdomane. lhre Aktivitat liegt in der Regel im
nanomolaren Bereich.

Zu den cyclischen Tetrapeptiden mit der AOE-Einheit gehdren zum Beispiel Trapoxin A (2-22)
und B (2-23).122 Apicidin (2-24) ist ein Vertreter ohne AOE-Einheit.[*]

e PR
@VLZHZZT iﬂ”ﬂﬂf
QHO /\/\)J\/\ o wo

n = 2: Trapoxin A (2-22) Apicidin (2-24)
n = 1: Trapoxin B (2-23)

OMe

Abb. 12: Die HDAC inhibierenden cyclischen Tetrapeptide Trapoxin A (2-22) und B (2-23),
sowie Apicidin (2-24).

Das bekannteste Beispiel in dieser Gruppe ist aber das Romidepsin (2-25), das unter dem
Handelsnamen Istodax in der Krebstherapie von cutanen und peripheren T-Zelllymphomen
Verwendung findet.[8]

2-25

Abb. 13: Molekulstruktur von Romidepsin (2-25).

Es wurde 1994 von Ueda et al. aus dem Bakterium Chromobacterium violaceum isoliert.[?*]
Das Romidepsin ist eine Prodrug. Durch reduktive Offnung der Disulfidbriicke entsteht ein
Thiol, welches dann als Metall-Bindungsdoméne an das Zink koordinieren kann.
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d) Benzamidel?”

Die Benzamide sind hauptséachlich gegen die Klasse I-HDAC aktiv. Sie sind jedoch weniger
potent als die Hydroxamsauren oder cyclischen Tetrapeptide. lhre inhibierende Wirkung liegt
im millimolaren Bereich. Zu den bekanntesten Klasse I-HDAC-Inhibitoren gehéren hier das
Entinostat!?® (2-26) und das Tacedinalin[?® (2-27).

X §
N
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Abb. 14: Molekulstrukturen von Entinostat (2-26) und Tacedinalin (2-27).

Das Entinostat (2-26) ist ein rein synthetischer Inhibitor, welcher erstmals von Suzuki et al.
1999 in einer vierstufigen Synthese hergestellt wurde.[?>! Neben Entinostat wurden in dieser
Veroffentlichung noch einige Derivate hergestellt, welche sich im Substitutionsmuster im
Anilin-Aromaten unterscheiden. Struktur-Wirkungs-Beziehungen haben ergeben, dass die
2°-NHa- bzw. 2°-OH-Gruppe entscheidend fir die Aktivitét ist. Daruber hinaus sind Derivate
mit einer funktionellen Gruppe in ortho- oder meta-Stellung zum Amin inaktiv. Zurzeit befindet
sich Entinostat in Phase 11 der klinischen Studie.

Tacedinalin (2-27) ist ebenfalls ein synthetischer Inhibitor, der von El-Beltagi et al. 1993
untersucht wurde.[?8] Uber den Wirkmechanismus ist bisher noch wenig bekannt, es wird aber
vermutet, dass er sich grundlegend vom Wirkmechanismus der Hydroxamséauren
unterscheidet.?”! Momentan befindet sich Tacedinalin ebenfalls in Phase 1l der klinischen
Studie.

Ein weiterer Vertreter dieser Stoffklasse ist das Sirtinol (2-28), das im Gegensatz zu den bereits
beschriebenen Benzamiden gegen die Klasse I11-HDAC aktiv ist. Es wurde bei der Suche nach
neuen Sirtuin-Inhibitoren von der Gruppe um Grozinger 2001 entdeckt.[*® Auch dieses
Molekil wurde rein synthetisch hergestellt. Es inhibiert die transkriptionelle Gen-Silencing-
Aktivitat des in Hefe vorkommenden Sir2p-Proteins in vivo, sowie die Sir2p- und humane
SIRT2-Deacetylase-Aktivitat in vitro. Als entscheidendes Strukturmotiv fir die Aktivitat

wurde die B-Naphthol-Einheit anhand von Struktur-Wirkungsbeziehungen identifiziert.
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2-28

Abb. 15: Molekulstruktur von Sirtinol (2-28).

e) Sonstige

Neben den bereits genannten vier Klassen gibt es noch eine Reihe von HDAC-Inhibitoren, die
strukturell in keine dieser Klassen passt. An dieser Stelle sollen lediglich zwei interessante
Verbindungen kurz vorgestellt werden.

Pifia et al. konnte 2003 insgesamt sechs neue Bromtyrosin-Derivate aus dem Meeresschwamm
Pseudoceratina purpurea isolieren.’®l Unter den sogenannten Psammaplinen ist das
Psammaplin F (2-29) am potentesten gegen Klasse-1-HDAC mit einer inhibitorischen Aktivitat

im niederen nanomolaren Bereich.
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Abb. 16: Molekulstruktur von Psammaplin F (2-29).

Strukturell &hnelt es dem SAHA (2-15). Es besitzt ebenfalls eine aromatische Gruppe in der
Oberflachenerkennungsdomane und eine leicht veranderte Alkylkette in der Linkerdomane.
Die Metall-Bindungsdoméne besteht hier allerdings aus einer Oxalséure-Einheit.

Ein strukturell ganz anderes Beispiel ist das Selisistat (2-30), das 2005 von Napper et al. bei
einem Screening nach selektiven Inhibitoren gegen SIRT1 gefunden wurde.[?! Das Selisistat
ist ein rein synthetischer Inhibitor, welcher von Napper in einer flnfstufigen Synthese

hergestellt wurde.
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Abb. 17: Molekulstruktur von Selisistat (2-30).

Bei Untersuchungen zur Struktur-Wirkungs-Beziehung fand man heraus, dass die primare
Amid-Gruppe entscheidend fir die Aktivitat ist. Verbindungen mit einem N-Ethyl- oder N,N-
Diethylamid sind inaktiv. Ebenso reduziert eine Verschiebung der Amidgruppe von der 1- zur
2-Position die Aktivitdt um das 350-fache. Daher wird angenommen, dass die Bindung zum

aktiven Zentrum Uber das endstandige Amid ablauft.

Wie aus den oben genannten Beispielen ersichtlich wird, sind die HDAC-Inhibitoren strukturell
sehr vielfaltig. Die Klasse 1-, IlI- und IV-HDAC-Inhibitoren haben einen anderen
Wirkmechanismus als die Klasse I1I-HDAC-Inhibitoren, da die Erstgenannten Zink als
Cofaktor bendétigen, wohingegen die Sirtuine NAD-abhangig sind. Das Streptosetin A gehort
in diesem Kontext in die letztgenannte Klasse. Vermutlich ist die Tetramsdure-Einheit fir die
Bindung an das aktive Zentrum verantwortlich. Das Decalingerist koénnte als

Erkennungsdomane fungieren.

2.3 Decalinbasierte Naturstoffe

Decaline sind ein bei Naturstoffen weit verbreitetes Strukturmotiv. Sie sind fur gewdhnlich
hochfunktionalisiert, bzw. besitzen anspruchsvolle funktionelle Gruppen. Die biologische
Aktivitdt von Decalinen ist sehr vielfaltig. So wirken sie unter anderem antibakteriell,
antimykotisch, immunsuppressiv oder auch krebshemmend. In der Natur kommen sie
vorwiegend in Mikroorganismen, wie zum Beispiel in Pilzen oder Bakterien, vor. Die
Biosynthese des Decalin-Gerusts basiert auf zwei verschiedenen Biosynthesewegen. Zum einen
gibt es die vom Isoprenoid abgeleiteten Decaline, welche zu den Sesquiterpenen und
Diterpenen gehoren. Zum anderen gibt es die Polyketid basierten Decaline.2%

Im Folgenden werden einige Beispiele flr decalinbasierte Naturstoffe vorgestellt. Hierbei soll

der Fokus vor allem auf der Synthese dieser Verbindungen liegen.
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2.3.1 Compactin

Die ersten decalinbasierten Naturstoffe wurden in den 1970er Jahren entdeckt. Ein bekanntes
Beispiel ist das Compactin (2-31). Es wurde erstmals von der Gruppe um Brown 1976 aus dem
Bakterium Penicillium brevicompactum isoliert.El Im selben Jahr gelang auch Endo et al. die

Isolierung des Naturstoffs aus dem Bakterium Penicillium citrinum.®2

2-31

Abb. 18: Molekdlstruktur von Compactin (2-31).

Das Compactin zahlt zu den Polyketiden und wird biosynthetisch (iber eine iterative Polyketid-
Synthase-Sequenz aufgebaut. Berihmt wurde das Compactin als erstes cholesterinsenkendes
Mittel. Das auch als Mevastatin bekannte Polyketid inhibiert die HMG-CoA-Reduktase, welche
eine entscheidende Rolle in der Biosynthese von Cholesterin spielt.

Die erste Totalsynthese von (+)-Compactin wurde 1985 von Rosen et al. veroffentlicht.[**l Die
retrosynthetische Analyse (Schema 5) sah eine Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion
(HWE)B4 vor, um das Decalin mit der Lacton-Einheit zu verkniipfen. Fiir die Synthese des
Decalins 2-32 sollte eine konjugierte Addition des Dithian-Anions 2-35 mit dem Cyclohexenon
2-36, gefolgt von einer sdurevermittelten intramolekularen Aldolkondensation fungieren. Die
Enon-Einheit in 2-34 sollte anschlieBend in das gewiinschte Dien tberfuhrt und das Dithian
durch die O-Acylgruppe ersetzt werden. Das Cyclohexenon 2-36 sollte ber eine Diels-Alder-
Reaktion*% von (Z)-Crotonsaureethylester (2-38) und dem Danishefsky-Dien (2-37) hergestellt
werden. Fir die Synthese des Phosphonats 2-33 sollte der chirale Diester 2-39 dienen, welcher
durch Kondensation mit dem geeignetem Phosphonat und anschlielender Umesterung zum
Phosphonat 2-33 fiihrt. Der Diester 2-39 wiederum sollte aus dem cyclischen Anhydrid 2-40

dargestellt werden.
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Schema 5: Retrosynthese von Compactin (2-31) nach Rosen et al.[**l

Die Synthese des Decalin-Geriists 2-32 (Schema 6) startete mit der Diels-Alder-Reaktion*]
von Danishefsky-Dien (2-37) und dem (Z)-Crotonséureethylester (2-38). Durch Reduktion mit
LiAlIH4, Aufarbeitung nach Fieser8! und anschlieRender Silylierung konnte das Cyclohexenon
2-36 erhalten werden. Das Dithian 2-35 wurde dann in einer konjugierten Addition in
Gegenwart von Hexamethylphosphorsauretriamid (HMPA) an das Enon 2-36 addiert. Das
Cyclohexanon 2-42 reagierte dann unter sauren Bedingungen in einer intramolekularen
Aldolkondensation zum Enon 2-34. Nach Umwandlung in das Hydrazon 2-43 wurde dieses mit
nBuLi eliminiert. Die Schiitzung des Alkohols fuhrte zum Decalin 2-44. Durch Hydrolyse des
Dithians und anschliefender Reduktion des Ketons 2-45 mit L-Selectrid wurde Alkohol 2-46
erhalten. Dieser wurde mit dem Anhydrid 2-47 zum Ester 2-32 acyliert. Nach Abspaltung der
Silylschutzgruppe und anschlieRender Swern-Oxidation®”) des entstandenen Alkohols wurde
der fur die HWE-Reaktion bendtigte optisch aktive Aldehyd 2-48 erhalten.
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OTMS
OMe CO,Et .
> CO,Et 150°C, MeO 1) LiAlH,, Et,0
. E 48 h —78°C--20°C,2h
TMSO 78% 2) NaOH, Et,0/H,0
OTMS RT, 1.5h
3) TMSCI, NEt;, DMAP
2-37 2-38 2-41 DCM, RT, 27 h 2-36
72% (3 Stufen)
(\ OTMS
2-35 S-S
nBuLi, HMPA 10% HCI H,NNHSO,Ar
THF, =78 °C, 7 h MeOH, MeOH,
74% o Ne) Ruckfluss, RT, 30 min
0 45 min, 74% 81%
2-42 2-34
1) nBuLi, TMEDA OTMS OTMS
Hexan, @ NCS, AgNO3; (0] H
—-78°C —RT Collidin
2) TMSCI, NEt;, DMAP MeCN/H,0
DCM, RT, 24 h 5 min, 0 °C
NNHSO,Ar 74% (2 Stufen)
2-43 2-44 2-45
o OTMS
L-Selectrid, oH, 2-47
—78°C,7.5h NEt;, DMAP
.
dann NaOH/H202 DCM
RT, 1 h, THF RT, 12 h
73% (2 Stufen) 2-46 2-32
! 0 :
1) TBAF, THF s /j o 0 !
RT, 9 h ; NC :
2) (COCI),, DMSO, ; &s © :
NEt, ! !

90% (3 Stufen)
2-48 e -

Schema 6: Synthese des Decalin-Gerusts 2-48 von Compactin (2-31).

Fur die Synthese des Phosphonats 2-33 (Schema 7) wurde zunéchst das Anhydrid 2-40 mit
(R)-Phenylethylalkohol (2-49) umgesetzt und dann mit Diazomethan zum optisch aktiven
Diester verestert. Nach Desilylierung mit Flusssaure wurde durch Kondensation des Esters 2-39
mit Lithiumdimethylmethylphosphonat (2-50) das Ketophosphonat 2-51 erhalten. Dieses

wurde wieder mit TMSCI silyliert und Uber die Saurestufe zum Ester 2-33 umgewandelt.
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OTMS 1) 2-49
NEt;, DMAP
-30°C
07 0" o 2) CH,N,
3) HF/MeCN
2-40 75% (3 Stufen)
Ph O OH O O
2-51
' Ph :
HOJ\ Li_P(OMe),
L 2-49 2-50 i

Ph O OH 250
: ‘__CO,Me ——————>
/\OM 2 THF, -78 °C
43%
2-39
1) TMSCI, ImH
2) Hy, Pd/C
3) CH,N, ™SO 9 Q
>~  MeO,C P(OMe),
79% (3 Stufen)
2-33

Schema 7: Synthese des Phosphonats 2-33.

Die anschlieRende HWE-Reaktion mit dem Aldehyd 2-48 fihrte zum Enon 2-52. Die

Doppelbindung wurde selektiv mit Triethylsilan und Tris(triphenylphosphin)-Rhodium(l)-

chlorid reduziert und die Silylschutzgruppe mit Flusssaure entfernt. Durch Reduktion mit

Natriumborhydrid erhielt man die beiden Diastereomere 2-54 und epi-2-54 in einem Verhéltnis

von 2:1, welche mittels HPLC leicht getrennt werden konnten.

Das Hauptprodukt 2-54 wurde in Gegenwart von para-Toluolsulfonsdure zum Compactin

(2-31) lactonisiert. Diese letzten Schritte zum Compactin (2-31) sind in Schema 8 abgebildet.
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TMSO O O

_ n LiCl, DBU
+ MeOZCNJ\/P(OMe)Q —

MeCN
60%
2-48 2-33
WOTMS
1) Et3SiH
(PhsP)3RhCI NaBH,
Benzol, 65 °C -15°C,0.5h
2) HF/MeCN

87% (2 Stufen)

2-53

WOH HOUO
o)
0 :
PTSA/Benzol /YJ\:

70% (2 Stufen)

2-54:R;=0H,R,=H (+)-Compactin (2-31)
epi-2-54: R,y = H, R, = OH

Schema 8: Synthese von (+)-Compactin (2-31).

2.3.2 Dysidiolid

Im Jahr 1996 konnten Gunasekera et al. das Dysidiolid aus dem Meeresschwamm Dysidea
etheria de Laubenfels isolieren.38 Strukturell gehért es zu den Sesterterpenen des Clerodan-
Typs und wird biosynthetisch vom Isoprenoid ausgehend gebildet. Es inhibiert das Wachstum
von humanen A-549 Lungenkarzinomen (ICso = 4.7 um) und P388 Leukamiezellen in Mdusen
(ICs0 = 1.5 puMm). AulRerdem ist es der erste Naturstoff, welcher die Proteinphosphatase cdc25A
(ICs0 = 9.4 uM) inhibiert. Spatere Untersuchungen haben jedoch gezeigt, dass die cytotoxische
Wirkung wahrscheinlich nicht auf das Dysidiolid, sondern auf eine bisher unbekannte

Verunreinigung aus dem Dysidiolid-Extrakt zuriickzufiihren ist.[*
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Abb. 19: Molekdlstruktur von Dysidiolid (2-55).

Ungeachtet dieser Erkenntnis wurden einige Totalsynthesen verdffentlicht, wobei im

Folgenden zwei Synthesen vorgestellt werden.

a) Totalsynthese nach Forsytht®l

Die Gruppe um Forsyth verdffentlichte 2000 eine Totalsynthese von Dysidiolid basierend auf
dem literaturbekannten Ketoester 2-60 (Schema 9).[*l Die Retrosynthese sah vor, die Lacton-
Einheit als Furan einzufuhren und anschlieBend mittels einer Photooxidation in das
entsprechende Lacton zu uberfuhren. Die Alkylseitenkette in 2-56 soll in einer Michael-
Addition eingefuhrt werden. Zum Aufbau des Decalin-Grundgerists 2-57 dient eine
intramolekulare Aldol-Reaktion (IMA). Die Seitenkette fiir die IMA-Reaktion soll tber eine
Cuprat-Addition eingefiihrt werden. Das Cyclohexenon 2-59 ist aus dem Ketoester 2-60
zuganglich, indem dieser zunachst methyliert und in den vinylogen Ester tberfuhrt wird. Nach
Reduktion mit LiAlHs und sdurekatalysierter Umlagerung soll das Hydroxyenon erhalten
werden. Durch Silylierung der Hydroxygruppe soll dann das Cyclohexenon 2-59 erhalten

werden.
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Michael-Add.

—> —
CHO
2-56 2-57
Cl
—>
o
CO,Et
OTMS
2-59 2-60

Schema 9: Retrosynthese von Dysidiolid (2-55) nach Forsyth et al.[*C]

Die Synthese (Schema 10) beginnt mit der stereoselektiven Methylierung des Ketoesters 2-60.
Mit NaOEt wird der vinyloge Ester gebildet. Die Reduktion mit LiAlH4 ergibt nach
séurekatalysierter Umlagerung und Schiitzung des entstandenen Alkohols mit TMSCI das
Cyclohexenon 2-59. Durch konjugierte Addition mit dem ,,Higher-order*-Cuprat 2-61 wird die
Seitenkette anti zur TMSO-Methylengruppe eingefuhrt. Die Silylschutzgruppen werden dann
mit TsOH entfernt und das entstandene Diol (iber eine Jones-Oxidation!? zur Ketosaure 2-62
umgesetzt. Nachdem die Sdure verestert wurde, kann der zweite Ring Uber eine
basenvermittelte Aldolkondensation geschlossen werden. Durch eine diastereoselektive
konjugierte Addition des Gilman-Cuprats, welches aus dem Bromid 2-63 in Gegenwart von
PBuz und BFz-OEt, hergestellt wurde, wird ausschlielich der gewinschte Ketoester 2-64
erhalten. Dieser wird im né&chsten Schritt mit LiAIH4 reduziert, wobei der primére Alkohol
selektiv mit TMSCI geschutzt wird. Der sekundéare Alkohol wird mithilfe von Thionylchlorid

zum Alken 2-65 eliminiert.
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1) NaH, HMPA, Mel
THF, 0°C - RT, 6 h

Cl 95%
2) NaOEt,
EtOH, 0 °C, 30 min
o  3)LiAlH,,
Et,O,RT, 1 h
COE 90% (2 Stufen)
2.60 4) TMSCI, ImH, DMAP
DCM, RT, 1h
93%
1) TsOH-H,O
MeOH/DCM 1:1, o o
RT, 2h
94% _
2) Jones-Reagenz 7,
RT, 30 min HO,C ‘.,
88%
2-62
1) LiAIH,

91%

Et,0,0°C—-RT, 1h

OTBS
( CuCN Li
2 2-61
Et,0,-78°C,2h
82%
OTMS
2-59
2-63
1) Etl, K,CO3, Aceton, Br
Ruckfluss, 1 h Cul, tBulLi,
91% R PBus, BF3'OEt,
2) KOtBu, Ethanol, Et,O/THF,
Ruckfluss, 30 min -78°C, 4 h

72% 86%

1) TBAF
THF, 0 °C, 30 min
88%

86%

3) SOCl,, Pyridin
0 °C, 30 min
89%

1) (MeO)CH,PPh;Cl, KHMDS
THF/Toluol, 78 °C, 1 h
71%

2) 1 N HCI

Dioxan, RT, 20 min
91%

O,, Bengalrosa, DIPEA
28 W Fluoreszenzlampe

DCM, -78 °C, 2 h
78%

2) TMSCI, DMAP, NEt,
DCM,0°C—RT, 1h

2) PCC
DCM, RT, 1 h
91%

3-Bromfuran, nBulLi

THF, —78 °C, 30 min
82%

2-56
2-67 R1 = OH, R2 =H
epi-2-67 R, = H, R, = OH

2-55

Schema 10: Synthese von Dysidiolid (2-55) nach Forsyth et al.[*’]
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Der Silylether wird wieder gespalten und der entstandene Alkohol mit PCC zum Aldehyd 2-66
oxidiert. Durch eine Wittig-Reaktion**l mit Methoxymethyltriphenylphosphonium-Ylid und
anschlieRender Saurebehandlung des generierten Vinylethers wird der Aldehyd 2-56 erhalten.
Dieser reagiert mit 3-Lithiofuran zum Alkohol 2-67 und seinem epimeren Alkohol epi-2-67.
Der ungewiinschte Alkohol kann iber eine Mitsunobu-Inversiont4 epimerisiert werden. Im
letzten Schritt wird Uber eine Photooxidation mit Singulett-Sauerstoff das Dysidiolid (2-55)
fertiggestellt.

b) Formale Totalsynthese nach Maier*’]

In unserer Arbeitsgruppe konnte R. Paczkowski das Decalin-Grundgerist 2-68 von Dysidiolid
darstellen. Da das Decalin 2-68 bereits von Forsyth in das Dysidiolid Gberfiihrt wurde, handelt
es sich hierbei um eine formale Totalsynthese des Naturstoffs. Wie von Forsyth beschrieben
soll das Decalin Uber eine intramolekulare Aldolkondensation (IMA) aufgebaut werden. Fir
die Synthese des Cyclohexenons 2-69 soll jedoch eine Diels-Alder-Reaktion®! von Acrylat
2-71 und dem Rawal-Dien 2-70 dienen (Schema 11).

IMA OTBS
(0] l 0 2-70

=

— Mey,N +
Diels-Alder saQ™

Me (:);2(:;
MeOe M

2-68 2-69 2-71

W

MeO,C"
Schema 11: Retrosynthese des Decalin-Grundgerists 2-68 von Dysidiolid nach Maier et al.

Die in Schema 12 dargestellte Synthese von Decalin 2-68 beginnt mit einer HWE-Reaktion!3*!
des bekannten 5-Hexenals (2-72) und dem Phosphonat 2-73, welches das (E)-Acrylat 2-71 als
Hauptprodukt liefert. Die Diels-Alder-Reaktion® mit dem Rawal-Dien 2-70 und
anschliel’ender saurer Aufarbeitung mit Flusssaure fuhrt zu dem Cyclohexenon 2-69. Durch
eine stereospezifische konjugierte Addition von Dimethylcuprat wird die Methylgruppe trans
zur 4-Pentenylseitenkette eingefiihrt. Die endstdndige Doppelbindung wird dann in einer
Wacker-Oxidation®® zum Diketon 2-74 oxidiert. Die abschlieBende intramolekulare

Aldolkondensation wird in Gegenwart von LDA durchgefiihrt und ergibt das Decalin 2-68.
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Q
(MeO),P._ _CO,Me
\( 1) 2-70
2-73 NaH, THF Tol., 115 °C, 5d
"4> M602C = AN : -
+ Rickfluss, 2) HF in H,O
PN 60 min 2-71 THF, RT, 12 h
o 71% (E) 49% (2 Stufen)
2-72
o) 1) Cul, MeLi O O o

93%

Et,0, 0 °C, 45 min

MeO,C"
2-69 65%

2) PdC'z, CUCl, 02
DMF/H,0, RT, 48 h

o

MeO,C"

2-74

LDA, THF

-78 °C —RT, WU
110 min MeO,C'
58%

2-68

Schema 12: Synthese des Decalin-Grundgerusts 2-68 von Dysidiolid nach Maier et al.

2.3.3 Equisetin

Das Equisetin (2-1) wurde 1974 von Burmeister et al. aus dem weilRen Schimmel Fusarium

equiseti isoliert.[*® Die Biosynthese dieses Polyketids wurde bereits unter 2.1.2 erlautert. Es

besitzt eine Reihe von biologischen Aktivitaten wie zum Beispiel antibiotische und HIV

inhibitorische Aktivitat, aber auch Cytotoxizitat.[*] Strukturell gehort es wie das Streptosetin A

zu den Acyl-Tetramsédure-besitzenden Naturstoffen. Aufgrund der vielseitigen biologischen

Aktivitat und interessanten Struktur ist dieser Naturstoff ein beliebtes synthetisches

Zielmolekul. Fir das Equisetin sind mehrere Totalsynthesen verdffentlicht worden. An dieser

Stelle sollen lediglich zwei Synthesen mit unterschiedlichen Herangehensweisen vorgestellt

werden.

\
\\\

Abb. 7: Molekilstruktur von Equisetin.
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a) Totalsynthese nach Danishefsky ]

Die erste Totalsynthese von Equisetin stammt von Danishefsky et al. Er konnte das Molekiil
1989 synthetisieren und dadurch auch die stereochemische Beziehung zwischen der
Tetramsdure- und Terpen-Einheit verifizieren. Die Retrosynthese (Schema 13) sieht vor, die
Tetramséure (iber eine Dieckmann-Kondensation™® aus dem vom L-Serin abgeleiteten
Amidester 2-75 zu etablieren. Der Amidester wird aus der doppelt geschiitzten Hydroxysédure
2-76 in mehreren Schritten erhalten. Das Decalingerlst 2-76 wird in einer Ireland-Claisen-
Umlagerung®®! aus 2-77 gebildet. Der Bicyclus 2-78 wird ausgehend von (R)-Dihydrocarvon
(2-79) synthetisiert.

2-76

2-77 2-78 (R)-(~)-Dihydrocarvon (2-79)

Schema 13: Retrosynthese von Equisetin (2-1) nach Danishefsky et al.[%]

Zunachst wird (R)-(—)-Dihydrocarvon (2-79) in einer Hydroborierung und anschlieRender
Jones-Oxidation[*?l zur Ketosaure 2-80 transformiert. Durch Deprotonierung mit TiCI(OiPr)s
wird ein Enolat gebildet, welches mit Sorbaldehyd (2-81) in einer stereoselektiven
Aldolreaktion zur Hydroxyséure reagiert und unmittelbar zum Lacton 2-78 umgesetzt wird. Das
Ketolacton 2-78 wird dann in Gegenwart von LDA in den Bissilylether 2-77 tberflhrt. Dieses
lagert in einer Ireland-Claisen-Umlagerung®® bei hohen Temperaturen zum Decalin 2-76 um.
Die Silylschutzgruppen werden mit Flusssdure entfernt und die S&ure mit LiAlH4 zum Diol
2-82 reduziert. AnschlieBend wird die primdre Hydroxygruppe selektiv geschiutzt und der

sekundare Alkohol in zwei Schritten entfernt. Der Silylether 2-83 wird wieder gespalten und in
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einer Swern-Oxidation®! in den Aldehyd 2-84 iiberfiihrt. Durch eine Roskamp-Reaktion®! mit
Ethyldiazoacetat wird der Ketoester erhalten, welcher in einer Kondensationsreaktion mit dem
N-Methyl-L-Serin-Derivat 2-85 zum Amid 2-86 fiihrt. Nach Entfernung der Schutzgruppe wird
in einer Dieckmann-Kondensation* der Tetramséure-Ring geschlossen und das Equisetin
(2-1) erhalten (Schema 14).

(0] (0]
« 1) Diisoamylboran - 1) DIPEA, TiCI(OiPr)3
‘ THF, 5°C, 18 h ’ THF, —78 °C — RT, 30 min
2) Jones-Reagenz HO,C 2) 2-81, Pentan
Aceton, 0 °C, 10 min -78°C,2h
87% (2 Stufen) 3) DCC, DMAP
2-79 2-80 DCM, RT, 8 h

42% (3 Stufen)

\
\‘\\

LDA, TMSCI
THF, -78 °C, 30 min

Toluol _
Ruckfluss, 10 h

TMSO

2-78 2-77

1) HF, THF, 0°C, 1.5 h
2) CHoN,, Et,0,0°C
3) LiAlH,, Et,0, 0 °C, 3 h

1) TMSOTT, Pyridin
DCM, 0 °C, 30 min _

2) MeS0,CI
AN 52% (5 Stufen) Pyridin, RT, 9 h
Ay 3) Li, NH, THF
/\O ’ 3
TMSO ~78°C, 30 min
2-76 74% (3 Stufen)

1) Ethyldiazoacetat

1) HF, MeCN BF3-Et,0
RT, 1h DCM, 0°C, 2 h
2) (COCl),, DMSO, NEt;  ~ X" 2) 2-85, Toluol

Rickfluss, 10 h
19% (2 Stufen)

—78 °C — RT, 30 min
99% (2 Stufen)

2-84

\
s‘\\

1) HF, MeCN BT T T

RT, 15 min : .

e S 79% R ! 2-81 !
=S 2) NaH, DCM 0 I MeO,Co |

MeO,C Q 0 °C — RT, 30 min 5 2 OTBS :

N 0 quant. E NHMe E

TBSO Me HO 5 2-85 5
2-86 241 Tt '

Schema 14: Synthese von Equisetin (2-1) nach Danishefsky et al.[*é]
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b) Totalsynthese nach Gaol®?

Die Gruppe um Gao veroffentlichte 2013 eine Totalsynthese von Equisetin und seines
biogenetisch verwandten Fusarisetin A. Fir die Bildung der Tetramsdure-Einheit ist erneut eine
Dieckmann-Kondensation!® vorgesehen. Das Decalin-Grundgeriist 2-84 soll jedoch tiber eine
intramolekulare Diels-Alder-Reaktiont®! (IMDA) aus dem Aldehyd 2-87 aufgebaut werden.
Dieser wird ber sieben Stufen aus (+)-Citronellal (2-88) gebildet (Schema 15).

H \ H \
@Q @Q L
:H = MDA~ :\\HO
M602C
(0]
2-1 2-75 2-84
— Z>cHo = 7
NG ' \_CHO
2-87 (+)-Citronellal (2-88)

Schema 15: Retrosynthese von Equisetin (2-1) nach Gao et al.[>%

Die Synthese (Schema 16) beginnt mit der Schiitzung des Aldehyds von (+)-Citronellal (2-88)
und oxidativer Spaltung der Doppelbindung zum Aldehyd 2-89. Dieser wird mit dem
Phosphorylid 2-90 zum Acrylat 2-91 umgesetzt. Nach Entfernung der Schutzgruppe wird der
entstandene Aldehyd in einer HWE-Reaktion®l mit dem Phosphonat 2-93 in das Polyen 2-94
iiberfiihrt. Durch Reduktion des Esters mit DIBAL-H und nachfolgender Oxidation mit DMP®?!
wird der fir die IMDA bendtigte Aldehyd 2-87 erhalten. Dieser reagiert in Gegenwart von
BFs-OEt; selektiv zum trans-Decalin 2-84. Da die anschlieRende Roskamp-Reaktion®!
ebenfalls unter BFs-OEt,-Katalyse stattfindet, kann sie in einer Eintopf-Reaktion mit der IMDA
durchgefuhrt werden. Die letzten Schritte vom Ketoester 2-95 zum Zielmolekl gleichen der
Synthese von Danishefsky[*®l, wobei hier NaOMe als Base fiir die Dieckmann-Kondensation“®!

eingesetzt wird und die Schutzgruppe erst im letzten Schritt entfernt wird.
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CO,Et

1) Ethylenglycol, pTsOH
= Benzol, Rickfluss 2-90, 290, DCM
. CHO 2) RuCl3, NalOy4 /> RT, 12 h
W 91% />

(CH,CI),, H,0, RT
87% (2 Stufen)

(+)-Citronellal (2-88) 2-89
2-93, LIHMDS
HCI, THF Zco,Et _THF 7> C0,Et
60°C.4h .\ __cHo ~78°C—RT, 16h . PN
t 63% (2 Stufen) '
2-92 2-94
1) DIBAL-H, DCM — _
—-78°C,3h H
94% T BF4OEt, /w//\/
2) DMP, DCM oA DoM | S/ A
RT, 10 min —78 °C, 20 min
2-87 endo-Selektivitat
N 1) 2-85, Toluol
dann ‘\ 118 °C, 18 h
Ethyldiazoacetat 68%
0°C,1.5h 2) NaOMe, MeOH
47% (3 Stufen) RT, 2 h, 72%
3) HF, MeCN
2-95 CO,Et RT, 2 h, 95%

0] |
, Il X
' PhsP”” “CO,Et (EtO)P e X !
L 2.90 2-93 5

Schema 16: Synthese von Equisetin (2-1) nach Gao et al.[5%

2.4 Naturlich vorkommende Tetramsauren

Tetramséuren sind ein faszinierendes Strukturmotiv in Naturstoffen. Sie sind in vielen
verschiedenen terrestrischen und marinen Organismen, hauptséchlich Pilzen, Bakterien und
Schwdmmen, zu finden. Aufgrund ihrer vielféltigen biologischen Aktivitdten und
anspruchsvollen chemischen Strukturen sind sie von besonderem Interesse fur viele Chemiker
und Biologen. Fir Tetramsédure-enthaltende Naturstoffe wurden bereits antibakterielle,
antivirale und Antitumor-Wirkungen bestéatigt.’® Sie bestehen aus einem Polyketidteil (in

Schema 17 rot markiert) und einem Aminoséureteil (in Schema 17 blau markiert), welcher je
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nach Substitution an C5 variiert. Neben der Substitution an C5 unterscheiden sich die
Tetramsauren strukturell auBerdem durch ihr Substitutionsmuster am Stickstoff und an C3. Die
Kernstruktur besteht aus einem Pyrrolidin-2,4-dion, wobei die meisten natlrlich
vorkommenden Tetramsauren als 3-acylierte Derivate vorliegen. Diese Derivate konnen in vier
verschiedenen Tautomeren existieren.[®® Je nach Substitutionsmuster sind entweder die exo-
(2-96/2-97) oder endo-Enoltautomere (2-99/2-100) bevorzugt. Der Wechsel vom einen zum
anderen exo-Enoltautomer verlauft Gber die Triketoform 2-98. Aufgrund der Rotation der C-C-
Bindungsachse der Acylseitenkette ist dieser Wechsel vergleichsweise langsam. Bedingt durch
das Tautomerengleichgewicht besitzen diese Tetramsduren die Fahigkeit Metallkationen zu
chelatisieren, was oftmals einen entscheidenden Einfluss auf die biologische Wirksamkeit hat.
Eine weitere bemerkenswerte Eigenschaft der 3-Acyl-Tetrams&uren ist ihre verhaltnisméaRig
hohe Polaritat und Aciditat (pKs < 4).5¢1 Sie stellen aufgrund dieser Amphiphilie interessante
Leitstrukturen fur die Wirkstoffentwicklung dar. Allerdings ist die Synthese dieser komplexen

Molekile sehr herausfordernd.

-H
o™ (0] 1
) | O langsam ) R
Exo R / = R = R * —
HN 5 0 R HN \o”l-i
2-96 . R2 3 297
via H,iﬂ o)
schnell 098 © schnell
%(_/
H Tetramsaure
H -
? /O 3-Acyl-Tetramsaure Q R’
2 A 2
Endo R * R R “ / o
HN langsam HN !
(@) O-H
2-99 2-100

Schema 17: Tautomere Formen von 3-Acyl-Tetrams&uren.

Je nach Substitutionsmuster an der Tetramsdure sind verschiedene Ansatze zur Synthese dieser

Verbindungen bekannt. Im Folgenden sollen drei verschiedene Ansétze vorgestellt werden.

2.4.1 Synthesestrategie von Lacey et al.l>"]

Die erste veroffentlichte Synthese von 3-Acyl-Tetramsduren stammt von Lacey et al. aus dem
Jahr 1954. Hierbei wird ein Aminosdure-Derivat 2-101 zun&chst in ein 1,3-Dion 2-102
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uberfuhrt, welches dann durch eine Dieckmann-Kondensation die 3-Acyl-Tetramséure 2-103
ergibt (Schema 18).

R3
R!
R3 N)*\/(‘:OZRZ
—_— —_—
R“HN)*\COZR2 o
0~ "R*
2-101 2-102 2-103

Schema 18: Synthesestrategie von 3-Acyl-Tetramsduren nach Lacey et al.

Zu Beginn war dieser Ansatz aufgrund der Reaktionsbedingungen (starke Basen, hohe
Temperaturen) auf racemische Tetramsduren beschrankt. Im Laufe der Zeit wurden jedoch
mehrere Modifikationen entwickelt, um auch enantiomerenreine Tetramsauren unter milden

Bedingungen zu erhalten.8 Ein Beispiel hierfiir wurde bereits in Kapitel 2.3.3 gezeigt.

2.4.2 Synthesestrategie von Jouin et al.[’!

Eine elegante Methode zur Synthese von 3-H-Tetramséuren entwickelte Jouin et al. im Jahr
1987 (Schema 19). Durch Reaktion von N-Boc-geschitzten Aminosauren 2-104 mit
Meldrumséure (2-105) in Gegenwart von Chlorameisenséaureisopropenylester (IPCF) und
DMAP wird zundchst das Kondensationsprodukt 2-106 erhalten. Durch nukleophilen Angriff
des Stickstoffs am Lacton bildet sich das Intermediat 2-107 welches unter thermischen
Bedingungen Aceton und CO> abspaltet unter Bildung der Tetramsdure 2-109.
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ji OWO

BocHN™ * "CO,H o><o
2-104 2-105

— > BocN
- Aceton

2-108 2-109

Schema 19: Synthesestrategie von Tetramsduren nach Jouin et al.

Diese Strategie wurde zum Beispiel bei der Synthese von Sintokamid A (2-115) eingesetzt.[%!
Ausgehend von dem Oxazolidinon 2-110 werden zunéchst die beiden Aminoséurederivate
2-111 und 2-112 synthetisiert. Durch eine Peptidknupfungsreaktion mithilfe von
N-(3-Dimethylaminopropyl)-N"-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid (EDCI) und 1-Hydroxy-7-
azabenzotriazol (HOAt) und anschlieRender Esterhydrolyse wird die bendétigte Vorstufe 2-113
erhalten. Die Reaktion mit Meldrumsé&ure (2-105) in Gegenwart von IPCF und DMAP liefert
das Intermediat 2-114, das nach dem Erhitzen zur freien Tetramséure reagiert. Im letzten Schritt
wird durch O-Methylierung das Sintokamid A (2-115) erhalten (Schema 20).

ClsC,, m_\\cozH cHel,
)Oj\ 0 2111 T HN_O 1) EDCI, HOAt ~ ClsC o
0 N/K/ \i THF, 91%

ﬁ ¥ 2) LiOH CO,H
THF Y
o CIZHC,,,(\(Cone aq Oj/NH
2-110 2-112 NH,

CHCl CHCI2

ClsC o ClsC
IPCF, DMAP,
2-105 UN OH  MeCN,80°C,2.5h Q
DCM, —10 °C S O0H dann PPhj, (EtO,C),N, )}OME
72% (2Sfen) O o ©  MeOH, THF oMMy
67:33 dr j/ o) 0 48% j/

e

2-114 Sintokamid A (2-115)

28"

2-113

Schema 20: Synthese von Sintokamid A (2-115) nach dem Protokoll von Jouin.
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Mittlerweile wird das Aktivierungsreagenz IPCF durch das weniger toxische und leichter
abtrennbare EDCI ersetzt.[®%]

2.4.3 Synthesestrategie von Schobert et al [

Ein weiterer Zugang zu Tetramsdauren wurde von Schobert et al. im Jahr 1996 entwickelt.
Hierbei wird in einem ersten Schritt das Ketenylidentriphenylphosphoran (PhsPCCO) (2-117)
an einen Aminosdureester 2-116 addiert. Durch intramolekulare Wittig-Reaktion unter
Abspaltung von Triphenylphosphinoxid (PhsPO) wird das 4-O-Alkyltetramat 2-119 erhalten.
Dieses kann nach Abspaltung der Schutzgruppe in die Tetramséure 2-120 berfiihrt werden
(Schema 21).

R1 R1 R‘l
R HN),N(OSG

)\WOSG 2N AT . HNTYFO0SG | uNT0

HoN "™ O)m o} /
© PPhs o e

2-116 2-118 2-119 2-120
. Ph
| Ph—P=C=C=0 ;
. Ph :
i 2117 !

Schema 21: Synthesestrategie von Tetramsdauren nach Schobert et al.

Ausgehend von der einfachen Tetramsdure 2-120 konnen mithilfe von PhsPCCO 3-Enoyl-
Tetramsduren synthetisiert werden (Schema 22). Hierfur wird zunéchst das stabilisierte Ylid
2-121 gebildet, welches dann in einer Wittig-Reaktion zur gewiinschten 3-Enoyl-Tetramséure
2-122 abreagieren kann.

R‘l
HN =0 24117 1) KOtBu
_—
2) R?CHO
O N
HO  PPhj
2-120 2-121

Schema 22: 3-Enoylierung von Tetramséauren nach Schobert et al.
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AuBerdem ist auch eine Uberfiihrung der Tetramséure 2-120 in die 3-Acyltetramséure 2-124
mdglich, wie Yoshii et al. 1987 beschrieben hat (Schema 23).1% Dabei wird zuerst durch
Reaktion mit einer Saure die kinetische 4-O-Acetyl-Tetramsédure 2-123 gebildet, welche dann

unter basischen Bedingungen zur 3-Acyl-Tetramséure 2-124 umlagert.

R? R R
HN N0 R2CO,H HNHY-ON _R2 Base  HNT =0
— 2, oyt S
HO
2120 2123 2124

Schema 23: 3-Acylierung von Tetrams&uren nach Yoshii et al.

2.5 Die Diels-Alder-Reaktion

Im Rahmen dieser Arbeit kommt der Diels-Alder-Reaktion (DA) eine besondere Bedeutung zu,
da sie ein Schlusselschritt in der Synthese des Decalin-Grundgerists von Streptosetin A

darstellt. Daher soll diese nachfolgend genauer besprochen werden.

2.5.1 Theoriel®

Bei der von Otto Diels und Kurt Alder in den 1920er Jahren zuerst beschriebenen und nach
ihnen benannten Reaktion handelt es sich um eine [4+2]-Cycloaddition zwischen einem
konjugierten Dien 2-125 und einem Alken 2-126.1°1 Das auch als Dienophil bezeichnete Alken
besitzt fir gewohnlich eine oder mehrere elektronenziehende Gruppen (E). Flr eine
erfolgreiche Reaktion (Schema 24) muss das Dien in der s-cis-Konformation vorliegen. Als
Produkt der DA-Reaktion entsteht dabei ein Cyclohexen 2-127.

- — 0

s-cis-Dien Dienophil 2-126 Cyclohexen 2-127
2125 E = elektronenziehende
Gruppe

Schema 24: DA-Reaktion eines Diens mit einem Dienophil unter Bildung eines Cyclohexens.
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Mechanistisch betrachtet handelt es sich bei dieser Reaktion um eine pericyclische Reaktion,
bei der im Ubergangszustand sechs n-Elektronen beteiligt sind. Durch die Uberlappung des
HOMO des Diens mit dem LUMO des Dienophils entstehen aus drei m-Bindungen zwei neue
o- und eine neue =m-Bindung (in 2-130 rot markiert). Die Reaktion wird durch
elektronenschiebende Substituenten am Dien und/ oder elektronenziehende Substituenten am
Dienophil wegen der Verringerung des HOMO-LUMO-Abstands begunstigt. Der
Mechanismus der DA-Reaktion ist anhand der Reaktion von Cyclopentadien (2-128) mit
Maleinsdureanhydrid (2-129) in Schema 25 gezeigt.

- aE:
0 HOMO 883@_\,8 o
| 4
4+2 Vo O 7 o)
o 2. 0| — bzw. M
O\‘ ! O O
0 LUMO ¢ o
2-128 2-129 endo-2-130 exo-2-130
- - (Hauptprodukt) (Nebenprodukt)

Schema 25: Mechanismus der DA-Reaktion zwischen Cyclopentadien (2-128) und
Maleinsdaureanhydrid (2-129).

Weniger verbreitet ist die DA-Reaktion mit inversem Elektronenbedarf. Hier besitzt das
Dienophil 2-133 elektronenschiebende Substituenten (S) und/ oder das Dien 2-132
elektronenziehende Substituenten (E) um einen maglichst kleinen HOMO-LUMO-Abstand zu
garantieren. Das MO-Schema fir DA-Reaktionen mit normalem und inversem
Elektronenbedarf ist in Abbildung 20 dargestellt.
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E

= Ws
AN
2-131 2-126 2-132 2-133
normaler inverser
Elektronenbedarf Elektronenbedarf

Abb. 20: MO-Schema fiir DA-Reaktionen mit normalem und inversem Elektronenbedarf.

2.5.2 Stereochemische Aspektel®4

Die DA-Reaktion ist die wichtigste Cycloaddition zum Aufbau von Sechsringen. Da bei der
Reaktion zwei neue Bindungen zwischen je zwei Atomen geknupft werden, kdnnen in einem
Schritt bis zu vier Stereozentren entstehen. Bei der Stereoselektivitat unterscheidet man
folgende Falle:

a) Faciale Selektivitat

Bei der DA-Reaktion handelt es sich nach den Woodward-Hofmann-Regeln um eine all-
suprafaciale [4+2]-Cycloaddition. Das heif’t, die n-Ebenen der beiden Reaktionspartner liegen
praktisch parallel und die neugebildeten Bindungen liegen auf derselben Seite an beiden Enden.
Aufgrund des konzertierten Mechanismus bleibt die Konfiguration der Edukte in DA-
Reaktionen im Produkt erhalten. Zum Beispiel entsteht bei der Reaktion von Butadien (2-124)
mit dem cis-substituierten Alken Maleinséduredimethylester (2-134) selektiv das syn-Produkt
2-135 (Schema 26).

( [COZMG (ICOZMG
+ —

X CO,Me CO,Me

2-124 2-134 2-135

Schema 26: Faciale Selektivitdt gezeigt an der Reaktion von Butadien (2-124) und
Maleinsduredimethylester (2-134).
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b) Regioselektivitat

Bei Reaktionen zwischen einem unsymmetrisch substituierten Dien mit einem unsymmetrisch
substituierten Dienophil koénnen theoretisch zwei verschiedene Regioisomere entstehen.
Welches Isomer bevorzugt gebildet wird, hdangt von den HOMO- und LUMO-Koeffizienten
des Diens bzw. Dienophils ab. Bei elektronenschiebenden Substituenten an C1 oder C3 des
Diens 2-130 bzw. 2-137 ist der Koeffizient des HOMO an C4 am groRten. Durch
elektronenziehende Substituenten am Dienophil 2-126 ist der Koeffizient des LUMO an C2 am
groBten (Schema 27). Im Ubergangszustand wird die Bindungskniipfung zwischen den
Orbitalen mit den groRten Koeffizienten bevorzugt gebildet. Daher stehen die
elektronenschiebenden und -ziehenden Substituenten im Produkt pseudo-ortho (= 2-136) oder
pseudo-para (= 2-138).

S S
1 1 E E . '
+ (g —_— pseudo-ortho S = elektronenschiebend |
E = elektronenziehend

2.130 2126 2-136 (O groRter Koeffizient |

. HOMO :

E E 1 (O groBter Koeffizient |

= ! LUMO '

3 + E—— pseudo-para : I

S s>~ TTTTTTTmTmTmTmmTememees
2-137 2-126 2-138

Schema 27: Regioselektivitat bei der DA-Reaktion zwischen unsymmetrisch substituierten

Dienen und Dienophilen.

c) Exo/Endo-Selektivitat

Bei DA-Reaktionen mit Dienen, die an 1- und/ oder 4-Position substituiert sind, kdnnen
prinzipiell zwei verschiedene Produkte entstehen: exo und endo. Obwohl das exo-Produkt
aufgrund geringerer sterischer Hinderung thermodynamisch stabiler ist, wird bei DA-
Reaktionen in der Regel das kinetische endo-Produkt gebildet. Dies ist auf sekundéare
Orbitalwechselwirkungen des Dien-Riickgrats im Ubergangszustand zurtickzufiihren. Relativ
leicht sind diese Wechselwirkungen bei DA-Reaktionen mit cyclischen Edukten zu sehen, wie
in Schema 25 gezeigt. Hier konnen die Orbitale des Dien-Riickgrats mit den zn-Orbitalen des
Maleinséureanhydrids (2-128) interagieren und so die Bildung des endo-Produkts (endo-2-129)
beginstigen. Ein weiteres Beispiel mit acyclischen Edukten ist in Schema 28 gezeigt. Bei der
DA-Reaktion von Pentadien 2-139 mit Acrolein (2-140) wird das endo-Produkt 2-141 erhalten,
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bei dem die Methylgruppe und die Aldehydgruppe cis zueinander stehen. Bei

thermodynamischer Reaktionsfiihrung wird vermehrt das exo-Produkt gebildet.

(0] = (@]

o) = 7
ﬁ + ﬁj\H . H ﬂ . @ H
N N

2-139 2-140 2141

Schema 28: Endo-Selektivitat bei der DA-Reaktion von acyclischen Edukten.

d) Enantioselektivitat

Bei der DA-Reaktion ohne asymmetrische Induktion entstehen zwei Enantiomere, da sich das
Dien von zwei Seiten an das Dienophil annahern kann. Die Enantioselektivitat kann durch
chirale Hilfsgruppen oder chirale Katalyse beeinflusst werden. Bei carbonyltragenden
Dienophilen kénnen Lewis-Sauren an die elektronenziehende Gruppe binden und damit das
LUMO energetisch absenken. Dadurch kann die Reaktion bei niedrigeren Temperaturen

durchgefuhrt werden, was eine héhere Selektivitat zur Folge hat.

2.5.3 Elektronenreiche Diene

Bei der DA-Reaktion mit normalem Elektronenbedarf wird die Reaktivitdt durch
elektronenschiebende Substituenten am Dien erhoht. Mit elektronenreichen Dienen ist somit
ein breiteres Spektrum an Dienophilen zugéanglich. Durch geschickte Wahl der Substituenten
kénnen die DA-Addukte zudem in niitzliche Substrate tberfiihrt werden. Ein in der Literatur
sehr bekanntes Beispiel ist das Danishefsky-Dien (2-37). Es wurde erstmals 1974 von
Danishefsky et al. aus dem kommerziell erhaltlichen Methoxybutenon 2-142 hergestellt.[®]
Durch die Methoxygruppe und den Silylether wird die Elektronendichte im Dien erhoht, wobei
sich die elektronenreichste Position an C1 befindet. Das Danishefsky-Dien reagiert daher an
dieser Position mit der elektronendrmeren Position des Dienophils 2-131 regioselektiv zum
DA-Addukt 2-143. Dieses kann leicht unter sauren Bedingungen in das synthetisch wertvolle

Cyclohexenon 2-144 transformiert werden (Schema 29).
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r i

TMSO 7 TMSO
e} NEts, ZnCl, 2-126 H*
o s TN T e
OMe TMSCI

OMe OMe

2-142 2-37 2-143 2-144

Schema 29: Synthese und DA-Reaktion von Danishefsky-Dien (2-37).

Eine Weiterentwicklung des Danishefsky-Diens wurde 1997 von Rawal et al. veroffentlicht.[6]
Das nach ihm benannte Rawal-Dien 2-70 besitzt an C1 eine Amin- statt einer Methoxygruppe.
Durch den starkeren +M-Effekt der Aminogruppe ist das Rawal-Dien deutlich reaktiver als das
Danishefsky-Dien. Dies zeigt auch ein Vergleich der Reaktionstemperaturen, die fir die

Cycloaddition von verschiedenen Dienophilen bendétigt wird.

Tab. 3: Vergleich der Reaktionstemperaturen ausgewahlter DA-Reaktionen.

Dien
Dienophil
Danishefsky Rawal | TBSO _ :
Methacrolein 80 °C 20 °C X
Acetylendicarbonsauredimethylester 80 °C 5°C NMe;
I 2-70 |
N-Phenylmaleimid 0°C-RT —78 °C . :
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3 Aufgabenstellung

Streptosetin A (1-7) ist ein marines Polyketid, welches bei der Suche nach neuen HDAC-
Inhibitoren gefunden wurde.'! Es zeigt eine konzentrationsabhingige Wirkung gegen die
humanen Sirtuine SIRT1 und SIRT2, sowie gegen das in Hefen vorkommende Sir2p. Obwohl
das Streptosetin A nur eine moderate Aktivitat gegen diese HDAC besitzt, stellt es doch eine
interessante Struktur fir die medizinische Chemie dar. Fur umfangreichere Untersuchungen
sind groRere Mengen des Naturstoffs nétig, was allein durch die Isolierung aus den biologischen
Quellen schwer zu realisieren ist. Daher ist eine effektive Totalsynthese ausgehend von kleinen,
kommerziell erhé&ltlichen Molekulen erstrebenswert. Zudem wurde bisher noch keine
Totalsynthese flr dieses Molekdil veréffentlicht.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, einen synthetischen Zugang zum Naturstoff
Streptosetin A zu entwickeln, auf dessen Basis auRerdem Strukturanaloga hergestellt werden
konnen. Die hochfunktionalisierte Decalinstruktur stellt dabei aus synthetischer Sicht eine
besondere Herausforderung dar. Vergleichbare Decaline mit einer Tetramséure beinhalten in
der Regel keine Sauerstofffunktionalitaten direkt am Decalingerist. Das Decalingerist kann
hier Uber eine intramolekulare Diels-Alder-Reaktion aufgebaut werden, wie in Abschnitt 2.3.3
gezeigt. Fir das Streptosetin A empfiehlt sich jedoch eine Synthesestrategie, bei der das
Decalingeriist mittels einer intramolekularen Aldolreaktion (IMA) aufgebaut wird
(Schema 30). Das hierfiir benétigte Cyclohexanon 3-1 soll nach dem Vorbild von Maier et al.
in einer DA-Reaktion hergestellt werden.[*®! Die Einfilhrung der Tetramsaure soll zuletzt tiber
eine Dieckmann-Kondensation erfolgen. Alternativ soll das Cyclohexanon 3-2 nach der

Methode von Forsyth et al. synthetisiert werden, wobei die Seitenkette Uber eine Cuprat-

Addition eingefiihrt werden soll.["]

MA

Diels-Alder Cuprat-Addition

— bzw
~a 7z - OR N g OR
O , \O /COzMe /
Dieckmann %f 3.1 TMSO 32
H OH
1.7 nach Maier*® nach Forsyth®”

Schema 30: Retrosynthese von Streptosetin A (1-7).
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4 Ergebnisse und Diskussion

Im folgenden Kapitel werden die im Rahmen dieser Arbeit erzielten Ergebnisse auf dem Weg
zur Totalsynthese von Streptosetin A (1-7) vorgestellt. Dabei werden auch die letztendlich nicht
zielfihrenden Reaktionen diskutiert.

Fur den Aufbau der Decalin-Kernstruktur wurden zwei verschiedene Synthesestrategien
verfolgt. AulRerdem wurden Studien zur Synthese von Tetramsaure-Derivaten vorgenommen.

In den folgenden drei Unterkapiteln soll hierauf im Einzelnen eingegangen werden.

4.1 Syntheseroute | zur Decalin-Kernstruktur

4.1.1 Retrosynthese

Fur eine erfolgreiche Synthese von Streptosetin A empfiehlt es sich, die Tetramsdure-Einheit
erst zum Ende der Syntheseroute einzufiihren. Da diese in mehreren verschiedenen Tautomeren
vorliegen kann, kdnnte sie in nachfolgenden Syntheseschritten ansonsten einen negativen
Einfluss haben. Der Einbau kann, wie in Abschnitt 2.3.3 bzw. 2.4 a) gezeigt, durch eine
Amidierung gefolgt von einer Dieckmann-Kondensation!® erfolgen (Schema 31). Die
Decalin-Kernstruktur 4-1 beinhaltet eine p-Hydroxyketon-Einheit. Daher bietet es sich an, den
zweiten Ring Uber eine intramolekulare Aldolreaktion (IMA) aus dem Cyclohexanon 4-2 zu
schlieRen. Die endstandige Doppelbindung misste hier anschlielend isomerisiert werden. Die
Ethylgruppe kann wahlweise vor oder nach der IMA (ber eine Cuprat-Addition eingefiihrt
werden. Basierend auf vorangegangenen Arbeiten aus unserem Arbeitskreis in Bezug auf die
Synthese von Dysidiolid*®! soll das Cyclohexenon 3-1 in einer Diels-Alder-Reaktiont®! aus
dem Rawal-Dien 2-70 und einem geschutzten Hydroxymethylacrylat 4-3 aufgebaut werden.
Durch die Wahl des passenden Acrylats konnen damit in einem Schritt zwei Stereozentren
etabliert werden. Zudem sollte mittels der anschliefenden Cuprat-Addition die Ethylgruppe

trans zur Methylgruppe stehen.
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IMA
\\\\‘

—>
N \\\\
< So,Me Co,Me

o~
! ) Cuprat
Dieckmann \ 41 Addition 4.2

N~ OH
H \Amidierung

17
0
Diels-Alder OTBS MeO-C
— — h + €U, MOR
. OR
Co,Me Me:N" 270 4-3

3-1

Schema 31: Retrosynthetische Analyse von Streptosetin A (1-7).

Das Acrylat 4-3 soll in einer HWE-Reaktion® aus dem Aldehyd 4-4 synthetisiert werden
(Schema 32). Dieser kann iiber eine Claisen-Umlagerung!®® aus dem Vinylether 4-5 gewonnen
werden. Fir die Einflhrung der Vinylethergruppe ist eine Hg(OTf)2-katalysierte Umetherung
mit Ethylvinylether vorgesehen.®®) Das monogeschiitzte Diol 4-6 wird ausgehend von
kommerziell erhaltlichem Methylacrylat (4-8) iiber eine Baylis-Hillman-Reaktionl™®, gefolgt
von einer Hydroxy-Schitzung und nachfolgender Esterreduktion des Acrylats 4-7, hergestellt.

Umetherung

HWE
Claisen- |
MeOZC\K\/\H/\ )’J\/\H/\ Umlagerung //\/\O/\[(\OR
4-5
1. Baylis-Hillman
Reduktion MeO-,C 2. Schiit
= Ho o IR, MeOL g i,
4-6 4-7 4-8

Schema 32: Retrosynthese von Acrylat 4-3.

Das Rawal-Dien 2-70 wird aus dem vinylogen Amid 4-9 hergestellt. Dieses kann aus dem
vinylogen Ester 2-139 durch eine Additions-Eliminierungsreaktion mit einem sekundaren

Amin dargestellt werden (Schema 33).[7
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OTBS
0 o)
—> —>
| )J\/\NMeZ )J\/\OMe
Me2N
2.70 4-9 2-139

Schema 33: Retrosynthese von Rawal-Dien 2-70.

4.1.2 Synthese des Acrylats 4-3 und des Rawal-Diens 2-70

Die Synthese des Acrylats 4-3 erfolgte ausgehend von Methylacrylat (4-8). Dieses wurde
zunichst in einer Baylis-Hillman-Reaktion[™® 72 mit einer wéssrigen 37%-igen Formaldehyd-
Losung unter basischer Katalyse mit 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan (DABCO) zum
Hydroxymethylacrylat 4-10 umgesetzt (Schema 34).

DABCO, OH
Formaldehyd-Lsg. (37%) 2
/\C02Me > CO2M€
4

Dioxan/H,0 1:1
-8 RT, Uber Nacht 4-10

79%

Schema 34: Baylis-Hillman-Reaktion von Methacrylat (4-8) zum Hydroxymethylacrylat 4-10.

Fur den nachsten Schritt musste die Hydroxygruppe geschiitzt werden (Schema 35). Hierfiir
sind eine Reihe verschiedener Schutzgruppen bekannt. Am gangigsten sind Silylether, da sie
leicht eingefuihrt und auch wieder abgespalten werden kdnnen. Zundchst wurde die Schiitzung
mit tert-Butyldiphenylsilylchlorid (TBDPSCI) durchgefiihrt.[”®! In einem spateren Schritt der
Synthese kann so selektiv der saureempfindlichere tert-Butyldimethylsilylether gespalten
werden. Fur einen Reaktivitatsvergleich der nachfolgenden Reaktionen wurde die Schiitzung
auRerdem mit Methoxymethylchlorid (MOMCI) durchgefiihrt.’ SchlieBlich wurde die
Schitzung auch noch mit tert-Butyldimethylsilylchlorid (TBSCI) vorgenommen.[’s! Im
spateren Verlauf der Synthese wird diese Schutzgruppe bei der sauren Aufarbeitung des DA-

Addukts abgespalten.
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OTBDPS
TBDPSCI, ImH %
DCM, RT, 2.5 h CO,Me
quant.
4-11
OH MOMCI, OMOM
2 DIPEA, TBAI %
DCM, RT, 23 h
CO,Me 2o CO,Me
4-10 4-12
TBSCI,
NEt;, DMAP XOTBS
DCM, RT
iber Nacht COMe
62% 4-13

Schema 35: Schitzung des Hydroxymethylacrylats 4-10 mit TBDPSCI, MOMCI und TBSCI.

Das TBDPS-geschutzte Hydroxymethylacrylat 4-11 wurde in quantitativer Ausbeute erhalten
und konnte ohne séulenchromatographische Aufarbeitung im nédchsten Schritt eingesetzt
werden. Das TBS-geschiitzte Hydroxymethylacrylat 4-13 wurde im Rahmen eines Praktikums
von Eric Moinet hergestellt.[’®! Die Reaktion wurde in einem groRen Ansatz durchgefiihrt,
sodass trotz der moderaten Ausbeute von 62% eine ausreichende Menge fiir die weiteren
Schritte vorhanden war. VVon einer Modifizierung dieser Reaktion wurde daher an dieser Stelle
abgesehen.

Durch Reduktion des Esters mit DIBAL-H wurde das entsprechende monogeschutzte Diol 4-14
(bzw. 4-15 und 4-16) erhalten. Eine Quecksilber(ll)-katalysierte Umetherung® mit
Ethylvinylether lieferte den Vinylether 4-17 (bzw. 4-18 und 4-19). Dieser wurde in einer
Claisen-Umlagerung,®® welche wahrscheinlich iiber einen sechsgliedrigen Ubergangszustand
(UZ2) in Sesselkonformation ablauft, zum Aldehyd 4-20 (bzw. 4-21 und 4-22) umgesetzt
(Schema 36).
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OR Ethylvinylether
2 . HO\)J\/OR Ro(TPA), > \/O\)J\/OR
DCM, Ruckfluss,
COMe 76 2h iiber Nacht
4-7 4-14: R = TBDPS (quant.) 4-17: R = TBDPS (75%)
4-15: R = MOM (59%) 4-18: R = MOM (95%)
4-16: R = TBS (quant.) 4-19: R = TBS (60%)
+
Toluol QA
s ~ \ _ H OR
RUCkﬂUSS, O/\A/CHzoR \[(\)J\/

tber Nacht 0]
4-20: R = TBDPS (70%)
4-21: R = MOM (92%)
4-22: R = TBS (93%)

Schema 36: Darstellung der Aldehyde 4-20 — 4-22.

Fir die Fertigstellung des Acrylats 4-3 musste der Aldehyd 4-4 in einer HWE-Reaktion®4 mit
dem Phosphonat 4-25 umgesetzt werden. Im Vergleich zu den in der verwandten Wittig-
Reaktion!*® eingesetzten Phosphoranen bzw. Yliden sind die Phosphonatanionen nukleophiler.
Weiterhin zeichnet sich die HWE-Reaktion durch die hohe (E)-Selektivitat und eine einfache
Aufarbeitung aufgrund der Wasserloslichkeit anfallender Dialkylphosphate aus. Das fir die
Reaktion bendtigte Phosphonat 4-25 konnte in einer Michaelis-Arbuzov-Reaktion’" aus dem
Triethylphosphit (4-23) und 2-Brompropionsduremethylester (4-24) dargestellt werden
(Schema 37).

o)
OEt I
. , B COMe  _  (go),P__COMe
£1o”  oEt 120°C, 19 h \(
79%
4-23 4-24 4-25

Schema 37: Darstellung von Phosphonat 4-25.

Die HWE-Reaktion wurde nach einer Vorschrift von Heathcock["® mit n-Butyllithium (nBuLi)
in Dimethoxyethan (DME) durchgefuhrt. Dabei konnten selektiv die (E)-Acrylate 4-26 (bzw.
4-27 und 4-28) erhalten werden. Im Fall von Acrylat 4-26 betrug das Isomerenverhaltnis E/Z
11:1. Bei den anderen beiden Acrylaten konnte jeweils nur das E-konfigurierte Produkt isoliert

werden.
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BuLi, 4-25 w CO,Me
. OR _mBuli.¢ or |+ I~
MeO,C~ X * X OR

DME,
o 0°C—RT, 1h
4-4 4-26: R = TBDPS (78%) 4-26a: R = TBDPS (7%)
4-27: R = MOM (66%)
4-28: R = TBS (quant.)

Schema 38: HWE-Reaktion mit Phosphonat 4-25 zu den entsprechenden Acrylaten.

Die drei verschieden geschitzten Acrylate konnten somit in dieser sechsstufigen Synthese in
einer Gesamtausbeute von 32% (R = TBDPS), 21% (R = MOM) und 27% (R = TBS) dargestellt

werden.

Die Synthese des Rawal-Diens 2-70 wurde ausgehend von 4,4-Dimethoxybutan-2-on (4-29)
durchgefuhrt. Dieses wurde zunéchst unter Abspaltung von Methanol (MeOH) in das Butenon
2-142 Uberflhrt (Schema 39). Das vinyloge Amid 4-9 konnte durch Reaktion mit einer 2 m
Dimethylamin-Lsg. in THF hergestellt werden.["Yl Fiir die nachfolgende Silylierung zum
Rawal-Dien 2-70 mussten die in der Literatur angegebenen Reaktionsbedingungen angepasst

werden.
O OMe 0 - o
NaOA HNMe, (2 M in THF
)J\)\ . ° - )J\/\ : ( ) > )J\/\
OMe 150°C OMe DCM NMe,
quant. -5°C,2h
4-29 2-142 91% 4-9
Tab.
ab. 4 JL%
THF/Tol. TBSO NMe,
-78 °C
2-70

Schema 39: Synthese des Rawal-Dien 2-70.

Nach  Vorschrift von Maier™® wurde die Reaktion zunichst mit festem
Kaliumhexamethyldisilazid (KHMDS) und festem TBSCI (Tab. 4, 1) durchgefuhrt, jedoch
konnte kein Produkt isoliert werden. Ein Wechsel der Base zum Natriumanalogon brachte
ebenso keinen Erfolg (Tab. 4, 2). Erst durch den Einsatz einer trockenen NaHMDS-Lsg. in
THF und einer trockenen TBSCI-Lsg. in Toluol (Tab. 4, 3) konnte das Rawal-Dien 2-70

synthetisiert werden.
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Tab. 4: Reaktionsbedingungen fir die Silylierung des vinylogen Amids 4-9.

Base TBSCI Ausbeute
1 KHMDSg) fest -
2 NaHMDS) fest -
3 NaHMDS (2 m in THF) 2.87 min Tol. 85%

Mit dem Rawal-Dien 2-70 und den Acrylaten 4-26 — 4-28 konnte nun die Diels-Alder-Reaktion

durchgefuhrt werden.

4.1.3 Diels-Alder-Reaktion

Zum Aufbau des Cyclohexenons diente die Diels-Alder-Reaktion mit anschlieBender saurer
Aufarbeitung (Schema 40).1%1 Aufgrund der unter 2.5.2 d) besprochenen Enantioselektivitét
kénnen zwei Enantiomere entstehen. Im Folgenden wird der Ubersicht halber nur ein
Enantiomer dargestellt. Da das dreifach substituierte Dienophil wenig elektronenarm und damit

sehr unreaktiv ist, musste die Reaktion bei hohen Temperaturen erfolgen.

OTBS
OTBS
Tab. 5
h + MeOZCMOR —
MeoN" 7 OR
Me,N co,Me
2-70 4-3 4-30: R = TBDPS
4-31: R = MOM
o 4-32: R = TBS (31%)

1.2 M HCI
THF

. . OR
RT, Uber Nacht COzMe

4-33: R = TBDPS (32% Uber 2 Stufen; 31% Edukt 4-26)
4-34: R = MOM (31% uber 2 Stufen; 9% Edukt 4-27)
4-35: R = H (quant.; 24% Edukt 4-28)

Schema 40: Diels-Alder-Reaktion mit anschlieRender saurer Aufarbeitung zum Cyclohexenon
4-33 (bzw. 4-34 und 4-35).

In Anlehnung an Arbeiten von R. Paczkowskil®!, welcher die Diels-Alder-Reaktion mit einem

vergleichbaren Acrylat durchgefiihrt hat, wurde die Reaktion zun&chst in Toluol bei 110 °C
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durchgefuhrt (Tab. 5, 1). Jedoch konnte hier keine Umsetzung beobachtet werden. Auch ein
Wechsel des Losungsmittels und die damit verbundene erhdhte Reaktionstemperatur
(Tab. 5, 2, 3) hatte keinen Einfluss auf die Reaktion. Es wurden stets die Edukte reisoliert,
wobei sich das Rawal-Dien 2-70 teilweise auch zersetzt hat. Verantwortlich fur den Misserfolg
bei diesen ersten Versuchen war das Rawal-Dien 2-70. Dieses wurde als Rohprodukt eingesetzt,
da in den *H- und *C-NMR-Spektren keine Verunreinigungen zu erkennen waren und somit
auf eine destillative Aufreinigung verzichtet wurde. Aufgrund der dunkelorangenen Farbe des
Rohprodukts, welche der in der Literaturl™ beschriebenen schwach gelblichen Farbe
widerspricht, mussten jedoch noch Verunreinigungen enthalten sein. Nach Destillation des
Rohprodukts entsprach das Rawal-Dien 2-70 dem in der Literatur beschriebenen schwach
gelblichen Ol. Die DA-Reaktion mit dem Acrylat 4-28 erbrachte das Cycloaddukt 4-32 in einer

Ausbeute von 31%. Neben dem Addukt konnten noch 24% des Dienophils reisoliert werden.

Tab. 5: Reaktionsbedingungen fiir die DA-Reaktion.

Schutzgruppe Losemittel Temperatur Calfcs)gglétuekt
1 TBDPS Toluol 110 °C -
2 TBDPS Xylol 135°C -
3 TBDPS o-Dichlorbenzol 160 °C -
42 TBS Toluol 110 °C 31%
52 TBDPS Toluol 110°C 329"
6° MOM Toluol 110 °C 31%"

a: Reaktion mit destilliertem 2-70; : Ausbeute nach saurer Aufarbeitung.

Das Cycloaddukt wurde in der Regel nicht aufgereinigt, sondern direkt durch quantitative
Abspaltung der TBS-Schutzgruppe mit Salzsdure in das Cyclohexenon uUberfuhrt. Die
Ausbeuten mit dem TBDPS- und MOM-geschitzten Acrylat sind nahezu identisch, sodass ein
Einfluss der Schutzgruppe auf die Reaktivitat ausgeschlossen werden kann.

Bei der DA-Reaktion wird selektiv das endo-Produkt gebildet, bei der die Aminogruppe
pseudoaxial und die elektronenziehende Estergruppe aquatorial steht (Abb. 21). Somit befindet
sich die sterisch anspruchsvolle Alkylkette ebenfalls in der dquatorialen Position. Die
bevorzugte pseudoaxiale Stellung der Aminogruppe hat wahrscheinlich stereoelektronische

Grinde.l"™ In dieser Anordnung kann das besetzte m-Orbital des Enolethers mit dem
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unbesetzten o*-Orbital der C-N-Bindung tberlappen. Die Beobachtungen decken sich mit den
Ergebnissen von R. Paczkowski, der das entsprechende DA-Addukt mit derselben
Stereochemie erhalten hat.[]

COzMe

TBSO
RO

4-30: R = TBDPS
4-31: R = MOM
4-32: R =TBS

Abb. 21: Konformation des endo-Cycloaddukts 4-30 (bzw. 4-31 und 4-32).

Generell sind die Ausbeuten fiir die Cycloaddition jedoch nicht zufriedenstellend. Daher wurde
versucht, die DA-Reaktion mit einem vereinfachten Acrylat 4-37 durchzufiihren und die
Hydroxygruppe anschlieBend oxidativ einzufiihren. Das Acrylat 4-37 kann zudem deutlich
effektiver als das Hydroxymethylacrylat 4-3 dargestellt werden, da fur die Synthese lediglich
drei Stufen nétig sind.

Q Q _ OTBS
Diels-Alder MeO-C
- - ﬁ S e
P OH P MesN
CO,Me CO,Me
4-35 4-36 2-70 4-37

Schema 41: Retrosynthese von Cyclohexenon 4-35 mit dem vereinfachten Acrylat 4-37.

4.1.4 Synthese von Cyclohexenon 4-35 mit Acrylat 4-37

Wie bereits im vorhergehenden Abschnitt erwéhnt, soll die im Cyclohexenon 4-35 enthaltene
Hydroxygruppe uber eine allylische Oxidation eingefuihrt werden. Daftir wurde zundchst eine
Synthesestudie mit einem einfachen Cyclohexanon 4-38 erstellt, die zeigen sollte, ob der in der
Retrosynthese vorgeschlagene Weg machbar ist.

Die allylische Oxidation®! mit tert-Butylhydroperoxid (tBuO2H) in Gegenwart von SeO;
erbrachte nicht den gewinschten endstandigen Allylalkohol 4-39. Stattdessen wurde
Allylalkohol 4-39a erhalten.
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o] O o]
SeOy, tBuO,H OH

DCM, RT, 24 h

OH

4-38 4-39 (nicht erhalten) 4-39a

Schema 42: Allylische Oxidation von Cyclohexanon 4-38.

In einem zweiten Versuch wurde das Cyclohexanon 4-38 zunachst in einer En-Typ-
Chlorierung® in das Allylchlorid 4-40 tberfiinrt. Die anschlieRende Hydrolyse tiber das lodid
erbrachte den gewiinschten Allylalkohol 4-39.1821 Auch wenn die En-Typ-Chlorierung nur in
moderaten Ausbeuten verlief, so konnte die Machbarkeit dieser Syntheseroute bestatigt werden.

o Vilsmeier-Reagenz, o 1) KI, Aceton
H,0, RT, Uber Nacht
DCM, 2) Cu,0, DMSO/H,0,
—15°C—RT, 2.5h Cl 50 °C, 7 h
42% 73%
4-38 4-40
(0]
OH
4-39

Schema 43: En-Typ-Chlorierung von Cyclohexanon 4-38 mit anschlieender Hydrolyse.

Das Acrylat 4-37 wurde ausgehend von Lavulinséureethylester (4-41) hergestellt (Schema 44).
In einem ersten Schritt wurde das Keton in einer Wittig-Reaktion mit
Methyltriphenylphosphoniumbromid (MTPB) in das Alken 4-42 tberfiihrt.%3 Die Reduktion
mit DIBAL-H ergab den Aldehyd 4-43, welcher in einer HWE-Reaktion® mit dem
Phosphonat 4-25 zum Acrylat 4-37 reagierte.
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0 MTPB, KOBu )J\A DIBAL-H R
° H
)J\/\COZEt Benzol, CO,Et DCM, =78 °C, 3 h )J\/\W

80 °C, 20 min quant. 0
85%
4-41 4-42 4-43
4-25 nBuLi )j\/\)\
DME, 0 °C, 1 h Z > co,Me

49%
4-37

Schema 44: Synthese von Acrylat 4-37.

Bei der nachfolgenden DA-Reaktion mit dem Rawal-Dien 2-70 und anschlieBender saurer
Aufarbeitung konnte das Cyclohexenon 4-36 in einer Ausbeute von 56% erhalten werden
(Schema 45). Somit verlief die DA-Reaktion mit dem einfachen Acrylat 4-37 deutlich besser
als mit den Hydroxymethylacrylaten 4-3. Die Transformierung in den Allylalkohol 4-35 war
jedoch problematisch. Die zuvor getestete En-Typ-Chlorierung mit dem Vilsmeier-Reagenz
und H20. ergab das Allylchlorid 4-44 nur in sehr geringer Ausbeute (11%). Alternativ wurde
die allylische Chlorierung nach einem Protokoll von Massanet® durchgefiihrt, was zu einer
etwas besseren Ausbeute flihrte. Da allerdings bei der nachfolgenden Hydrolyse der
Allylalkohol 4-35 nur in Spuren isoliert werden konnte, wurde diese Syntheseroute nicht

weiterverfolgt bzw. weiterentwickelt.

Vilsmeier-Reagenz, H,0O,

o
1) 2-70, Tol. DCM, 15 °C —RT, 1 h
J\/\)\ 100°C,6d 1% _
Z>co,Me  2) HCI, THF , oder
RT, 23 h TO,Me CeCly'7H,0, NaClo
4-36

56% DCM/H,0 (1:1), RT, 1 h
4-37 30%
0] (0]
1) Nal, Aceton
2) Cu,O, DMSO/H,0
P Cl in Spuren B OH
COzMe COzMe
4-44 4-35

Schema 45: Synthese von Cyclohexenon 4-35 mit Acrylat 4-37.
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4.1.5 Fertigstellung der Decalin-Kernstruktur

Erster Versuch zur Fertigstellung der Decalin-Kernstruktur

Die Synthese des Cyclohexenons 4-35 konnte, wie im vorhergehenden Abschnitt gezeigt, zwar
nicht verbessert werden, dennoch konnte damit die Decalin-Kernstruktur fertiggestellt werden.
Hierfur wurde der Allylalkohol 4-35 zun&dchst zum Aldehyd 4-45 oxidiert. Mit dem
Ketoaldehyd 4-45 wurde dann die intramolekulare Aldolreaktion (IMA) unter basischen

Bedingungen durchgefiihrt.[®]

0
DMP _
CO,Me
4-35 4-45
O  OH 0

Tab. 6

- F T A
CO,Me CO,Me

4-46 (nicht erhalten) 4-46a

Schema 46: Oxidation von Allylalkohol 4-35 und anschliefende IMA-Reaktion.

Tab. 6: Reaktionsbedingungen fiir die IMA-Reaktion von Ketoaldehyd 4-45.[°

Base b':g?nlgliﬁ]r;n Ausbeute
1 K2CO3 THF, RT, 22 h keine Umsetzung
2 DABCO THF, RT, 24 h keine Umsetzung
3 (S)-Prolin MeCN, RT, 20 h keine Umsetzung
4 NaOMe MeOH, RT, 21 h Zersetzung
5 TMG THF, RT, 24 h in Spuren 4-46a
6 TBD THF, RT, 3 h 10% 4-46a
7 KOH MeOH, RT, 22 h 31% 4-46a

Wie aus Tabelle 6 zu entnehmen ist, konnte das Hydroxyketon 4-46 in keinem Fall isoliert

werden. Entweder konnte keine Umsetzung beobachtet werden (Tab. 6, 1-3) oder es konnte
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nur das Kondensationsprodukt 4-46a isoliert werden (Tab. 6, 5-7). Im Fall von NaOMe als
Base konnte weder Edukt noch eines der beiden Produkte isoliert werden (Tab. 6, 4). Die
bevorzugte Bildung des Kondensationsproduktes 4-46a ist vermutlich auf die Ausbildung eines
konjugierten Systems zwischen der endstdndigen Doppelbindung und dem Keton

zurtickzufihren.

Zweiter Versuch zur Fertigstellung der Decalin-Kernstruktur

In einem neuen Versuch wurde zundchst die Ethylgruppe in das Cyclohexenon eingefiihrt. Bei
der nachfolgenden IMA-Reaktion konnte so Uberpriift werden, ob die Geometrie des Sechsrings
einen Einfluss auf die Reaktion hat. Hierflr wurde in einem ersten Schritt in einer Cuprat-
Addition das Ethylcyclohexanon 4-47 hergestellt.™! Da die Hydroxygruppe bei dieser Reaktion
storen wirde, wurde die Reaktion mit dem MOM-geschutzten Cyclohexenon 4-34
durchgefuhrt. Die Ethylgruppe steht dabei trans zur Methylgruppe, was anhand der Kreuzpeaks
zwischen 1-CH3z und 2-H im NOESY-NMR-Spektrum zu sehen ist. Durch Entschitzen und
Oxidation des entstandenen Alkohols wurde der Ketoaldehyd 4-48 erhalten.l3 81 Fiir die IMA-
Reaktion wurde die milde Base TBD verwendet. Bereits 2008 konnte Baati zeigen, dass diese
guanidinbasierte Base die Aldolreaktion von Ketoaldehyden katalysiert.[® In unserem Fall
konnte jedoch kein Additionsprodukt 4-49 isoliert werden. Auch hier entstand ausschlieRlich
das Kondensationsprodukt 4-49a.

o Q 1) HCI, THF
Cul, EtLi RT, Uber Nacht
Et,0,0°C,2.5h ~ 2) DMP, DCM
7 OMOM 31% v 7 OMOM 0°C-RT, 2h
CO,Me CO,Me quant. (2 Stufen)
4-34 4-47
O OH )
TBD, THF
RT, Gber Nacht N N,
0, . [
23% COo,Me COo,Me
4-48 4-49 (nicht erhalten) 4-49a

Schema 47: Neuer Syntheseweg zur Decalin-Kernstruktur.

Somit spielt es also keine Rolle, ob die IMA-Reaktion mit dem Cyclohexenon oder dem
Cyclohexanon durchgefiihrt wird. Durch die endstandige Doppelbindung kann sich nach

Abspaltung von H>O aus dem Additionsprodukt ein thermodynamisch stabiles konjugiertes
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System ausbilden. Daher sollte in einem weiteren Versuch die endstandige Doppelbindung fir

die IMA-Reaktion vermieden werden.

Dritter Versuch zur Fertigstellung der Decalin-Kernstruktur

Der dritte Versuch sah vor, die IMA-Reaktion mit dem Hydroxyaldehyd 4-52 durchzufthren.
AnschlielRend sollte erst der sekundére Alkohol selektiv geschiitzt und dann der tertidare Alkohol
eliminiert werden, um die Doppelbindung im Decalingeriust 4-50 zu etablieren. Der
Hydroxyaldehyd 4-52 ist aus dem Diol 4-53 zugénglich, welches aus dem Cyclohexanon 4-54
iiber eine Dihydroxylierung dargestellt werden kann.!®”! Das Cyclohexanon 4-54 kann aus dem
in Abschnitt 4.1.4 beschriebenen Cyclohexenon 4-36 (ber eine Cuprat-Addition hergestellt

werden.

IMA

OJOH

~. \\\\\-

To,Me To,Me
OH Cuprat-
Addition
4-53 4-54

Schema 48: Neue Retrosynthese fir die Decalin-Kernstruktur 4-50.

Zunéachst wurde in einer Cuprat-Addition die Ethylgruppe trans zur Methylgruppe
eingefiinrt.* Bei der nachfolgenden Dihydroxylierung mit Kaliumosmat Dihydrat konnte das
Diol 4-53 in nahezu quantitativer Ausbeute erhalten werden.®”] Da der Angriff des Osmats
theoretisch von beiden Seiten des Alkens mdoglich ist, wurde ein Diastereomerengemisch
erhalten. Dies ist fur den weiteren Syntheseweg unerheblich, jedoch erschwerte es die
Identifizierung mittels NMR. Die Synthese des Ketoaldehyds 4-52 erfolgte tber eine Parikh-

Doering-Oxidation.®! Fiir die IMA-Reaktion wurde wieder TBD als Base eingesetzt. ]
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Q Q KsFe(CN)g, KoCO3
Cul, EtLi K20$O4'2H20
Et,0, -5 °C, 3.5 h L tBUOH/H,0 1:1,
- 71% - RT, Gber Nacht
CO,Me CO,Me 99%
4-36 4-54
o]
Py'SO3,
OH DMSO, DIPEA Tab. 7
S DCM, 0 °C, 2 h
CO,Me 55%
OH
453 4-52
O OH 0
H
OH  pow. OH
N~ . N .
CO,Me CO,Me
4-51 4-51a

Schema 49: Synthese der Decalin-Kernstruktur tiber das Diol 4-53.

In einer ersten Testreaktion konnte das gewilinschte Hydroxyketon 4-51 erhalten werden.
Aufgrund des kleinen Ansatzes konnte die Struktur lediglich anhand eines *H-NMR-Spektrums
und einer massenspektrometrischen Messung ermittelt werden. Zudem wurden noch einige
Verunreinigungen identifiziert, die nicht abtrennbar waren. Bei Erhéhung der Basenmenge und
Verlangerung der Reaktionszeit wurde auch hier das Kondensationsprodukt 4-51a gebildet. In
einem weiteren Versuch wurde nur die Reaktionszeit verldngert. Hier wurde eine
undefinierbare Substanz isoliert, die aufgrund der Menge und der NMR-Spektren ein Derivat
des Losemittels THF sein muss. Eine exakte ldentifizierung war jedoch selbst mit einer
massenspektrometrischen Messung nicht moéglich. Es wurde auch versucht das intermediér
gebildete Alkoxid mit einer Silylschutzgruppe abzufangen. Jedoch konnte auch hier

ausschliel’lich das THF-Derivat identifiziert werden.
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Tab. 7: Getestete Reaktionsbedingungen fir die IMA-Reaktion von Hydroxyaldehyd 4-52.

Reaktanden Bedingungen Ergebnis
. 33% 4-51
1 TBD (0.1 &q) THF, RT,15h (nicht sauber)
2 TBD (1 4q) THF, RT,5.5h 36% 4-51a
. undefinierbare
3 TBD (0.1 &q) THF, RT, 2.75 h Substanz
4 LDA (1 &q), THF, 78 °C —RT, 3h undefinierbare
dann TBSCI (1.3 4q) dann RT, Uber Nacht Substanz

Somit war die Synthese der Decalin-Kernstruktur nicht erfolgreich. Die Synthese aus dem
Hydroxyaldehyd 4-52 war leider nicht reproduzierbar. Dennoch ist diese dritte Syntheseroute

am vielversprechendsten fiir den Aufbau der Decalin-Kernstruktur von Streptosetin A.

4.2 Syntheseroute Il zur Decalin-Kernstruktur

Neben der in Abschnitt 4.1 gezeigten Syntheseroute zum Cyclohexenon 3-1 bzw. 4-36 wurde
eine weitere Route verfolgt, die auf Arbeiten von Forsyth et al.®”l zur Synthese von Dysidiolid
basiert. Dabei wird auf die anspruchsvolle DA-Reaktion verzichtet und versucht, die
Seitenkette fur die IMA-Reaktion Uber eine Cuprat-Addition zu etablieren. Die Entwicklung
dieser Syntheseroute wurde nahezu zeitgleich mit der in 4.1 beschriebenen Route durchgefiihrt.
Daher wurde die Seitenkette nach demselben Vorbild, wie in 4.1 gezeigt, konstruiert.

4.2.1 Retrosynthese

Die Retrosynthese sah vor, die Seitenkette Uber eine Cuprat-Addition einzufiihren. Das
Cyclohexenon 4-56 kann aus dem vinylogen Ester 4-57 durch Reduktion und anschlieRender
Schutzung der Hydroxygruppe hergestellt werden. Die Methylgruppe wird auf der Stufe des
entsprechenden vinylogen Saurechlorids 4-58 eingefiihrt. Dieses kann Uber eine Domino-
Michael-Addition-Claisenkondensation mit anschlieBender Dehydratisierung aus dem
2-Pentensauremethylester (4-59) und Methylacetoacetat (4-60) dargestellt werden.
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O O OEt
Cuprat-Addition 1. Reduktion
2. Sch[jtzung
\ N \
~a . OTBS \\\\ \\\\ . e
/ COzMe
TMSO TMSO
4-55 4-56 4-57
Cl 0
1. Methylierung 1. Domino-Michael/Claisen )J\/COZMe
2. Veretherung | 2. Dehydratisierung .
[ ) L Y 4'60
e (@) +
Co,Me TN c0o,Me
4-58 4-59

Schema 50: Retrosynthese von Cyclohexanon 4-55 basierend auf Arbeiten von Forsyth.[67]

4.2.2 Synthese von Cyclohexenon 4-56"]

Der fur die Cyclisierung bendtigte Pentensaureester 4-59 ist relativ teuer® und wurde daher

selbst hergestellt. Zunachst wurde versucht den Ester 4-59 in einer HWE-Reaktion**! aus dem

Phosphonat 4-61 und Propionaldehyd (4-62) zu generieren. Dies gelang jedoch nur in sehr

schlechten Ausbeuten. Alternativ wurde in einer Knoevenagel-Reaktion® die Malonsaure

(4-63) mit Propionaldehyd (4-62) zur ungeséttigten Saure 4-64 umgesetzt und anschlielend in

einer Fischerveresterung®J mit Methanol in den Ester 4-59 transformiert. Dieser Syntheseweg

verlief in deutlich besseren Ausbeuten.

o
| \)J\ : 0
. Ho! Il
| : (MeO),P__CO,Me
! 4-62 |
R L EE T ! 4-61
HOLC COH 4-62, Piperidin . _CO,H
2~ V2 Py, 50 °C, N2
Uber Nacht
4-63 quant. 4-64

Schema 51: Synthese des Pentensaureesters 4-59.

nBulLi, 4-62

DME, 0 °C — RT
13%

WCOzMe
MEOH, H2804 4-59
Ruckfluss,
Uber Nacht
58%

Fur die Cyclisierung wurde der Ester 4-59 mit Methylacetoacetat (4-60) in Gegenwart von

Natriummethanolat umgesetzt. Hierbei greift das Enolat des Methylacetoacetats zunéchst in

einer Michael-Addition die Doppelbindung des Esters 4-59 an (Schema 52). Das entstandene
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Intermediat (4-67), welches teilweise auch als Nebenprodukt isoliert werden konnte, hat drei
acide Kohlenstoffatome (siene Pfeile), jedoch kann nur eines davon (roter Pfeil) in einer
Aldolreaktion zu einem stabilen Sechsring reagieren. Aldol-Reaktionen oder Claisen-
Kondensationen der anderen beiden Kohlenstoffatome wiirden zu duerst instabilen Vierringen
fihren. Die Reaktion ist also thermodynamisch beglnstigt und liefert das Cyclohexanon,
welches zum einen als Enantiomerengemisch und zum anderen aufgrund von Keto-Enol-

Tautomerie in einer Mischung aus Keto- und Enolform 4-65 bzw. 4-66 vorliegt.

CO,Me CO,Me
0O 0O
4-60, NaOMe
o e MeOH, Riickfluss
4-59 Uber Nacht
79% 0] OH
4-65 4-66
© (0] o]

0
4-60 \ {
_~__OMe OMe

e o7

0
o5 o
J CO,Me CO,Me
OMe e e
5 — O -
OMe
- 0 OH
4-65 4-66

Schema 52: Domino-Michael-Claisen-Cyclisierung mit Mechanismus.

Im Folgenden wurde das Cyclohexanon mit Phosphortrichlorid zum Vinylchlorid 4-58
dehydratisiert (Schema 53). Da das Vinylchlorid 4-58 anféllig fiir eine konjugierte Addition
und Eliminierung ist, musste flr die anstehende Alkylierung eine nicht-nucleophile Base
eingesetzt werden. Die Reaktion mit Natriumhydrid und lodmethan ergab das
Methylierungsprodukt 4-69 in quantitativer Ausbeute. Hierbei wird zun&chst das in Schema 54
gezeigte resonanzstabilisierte Carbanion 4-72 gebildet. Dieses greift in einer Sn2-Reaktion das
lodmethan auf der vom Ethylrest gegentiberliegenden, sterisch weniger gehinderten Seite an.
Somit entsteht bei dieser Reaktion selektiv das trans-Produkt. Beim Versuch, die Methylierung

auf der Stufe des Cyclohexanons 4-66 durchzufuihren, konnte lediglich das zweifach
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methylierte Produkt 4-68 isoliert werden. Daher war der Weg Uber das Vinylchlorid
unumganglich. Das Vinylchlorid 4-69 wurde anschlieBend mit Natriumethanolat in den
entsprechenden vinylogen Ester 4-57 Uberfliihrt. Durch Reduktion mit LiAlIH4 wird der
Methylester in 4-57 zum Alkohol reduziert, der vinyloge Ester wird allerdings nur bis zur Stufe
des vinylogen Halbacetals reduziert. Durch saure Aufarbeitung wird dieses in das
entsprechende Enon transformiert und somit das Cyclohexenon 4-70 erhalten.®? SchlieRlich
wurde die Hydroxygruppe fiir die anstehende Cuprat-Addition als Silylether geschiitzt.

C_:OzMe
NaH, Mel -
THF/DMSO
0°C—-RT,4h
OH 23%
4-66 4-68
PCl;, CHCI,
Ruckfluss, 5 h
80%
CO,Me MeO,C = MeO,C =
A0 .0 .0
NaH, Mel _ NaOEt
THF/DMSO EtOH
Cl 0°C-RT, 4h Cl Ruckfluss, 3 h OEt
quant. 98%
4-58 4-69 4-57
) TMSOTHS, 2,6-Lutidin
1) LiAlH, DCM, 0 °C, 2 h
Et,O, RT, 1 h N quant. _
2) 2 M HCI oder
0 °C — RT, 30 min o) TBSCI, ImH, DMAP
69% DCM, 0 °C — RT,
4-70 uber Nacht 4-56: R = TMS
81% 4-71: R =TBS

Schema 53: Weitere Syntheseschritte zum Cyclohexenon 4-56 bzw. 4-71.



64 4.2 Syntheseroute 1l zur Decalin-Kernstruktur

COzMe CHl MeO,C,
0 of o 0
= o< =) g
OMe
Cl Cl
4-58 4-72 4-57

Schema 54: Mechanismus der trans-selektiven Methylierung.

4.2.3 Synthese der Seitenkette

Wie in 4.2.1 bereits erwahnt, wurde die Seitenkette in Anlehnung an das Acrylat 4-28
konstruiert. Da die Seitenkette iber eine Cuprat-Addition eingefiihrt werden sollte, wurde das
entsprechende Bromderivat 4-73 synthetisiert. Dieses ist aus y-Butyrolacton (4-74) zugénglich
(Schema 55).

0

J\/\)J\/OTBS T /\)L/ —
Me0,0~ N . OTBS 0
74

4-28 4-73 4-

Schema 55: Konstruktion der Seitenkette 4-73.

Zunachst wurde an das y-Butyrolacton (4-74) eine Methyleneinheit addiert (Schema 56).1!
Dies ist in einer zweistufigen Reaktion mdglich, bei der im ersten Schritt in einer
Formylierungsreaktion das Natriumsalz des a-Formyllactons entsteht. Im zweiten Schritt wird
Paraformaldehyd zugegeben und es findet ein Formyltransfer vom Kohlenstoff zum Sauerstoff,
gefolgt von einer Carboxylat-Eliminierung statt. Das a-Methylen-y-butyrolacton (4-75) wurde
dann mit in situ generiertem Bromwasserstoff zum Bromester 4-76 gedffnet.[®*! Durch
Reduktion des Esters mit DIBAL-H und anschlielRender Alkoholschiitzung mit TBSCI wurde
das Bromid 4-73 erhalten.
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O 1) NaH, HCO,Et 0
EtOH, RT, 1.5 h HBr(, . /\)L
© 2 Paraformaldehyd ©  EtoH Br CO,Et
THF, Ruckfluss, 1.5 h RT, tiber Nacht
4-74 61% 475  78% 4-76

1) DIBAL-H, DCM

~70°C,3.5h - /\)J\/OTBS
2) TBSCI, NEt;, DMAP '

DCM, RT, iber Nacht 4-73

75% (2 Stufen)

Schema 56: Synthese des Bromids 4-73 fur die Cuprat-Addition.

4.2.4 Cuprat-Addition

Das Bromid 4-73 sollte nun in einer konjugierten Addition an das Cyclohexenon 4-71 addiert
werden. Hierfur bietet sich eine Cuprat-Addition an, bei der die Seitenkette trans zur
Ethylgruppe eingefuhrt wird, wie bereits Forsyth bei der Synthese von Dysidiolid zeigen

konnte.[“ Fir die geplante Cuprat-Addition wurden mehrere Reaktionsbedingungen getestet.

Cu!, tBulLi
e Et,0, - 78 °C, 2 h
/
TBSO
4-71 4-73

| Nebenprodukte: -

5 /\)J\/OTBS \J\/ 5

 Ho oTBS!

; 4-78 4-79 :

Schema 57: Cuprat-Addition an Cyclohexenon 4-71.

In einem ersten Versuch (Tab. 8, 1) wurde CuCN als Kupferquelle verwendet. Im Gegensatz
zu Kupferhalogeniden ist es weder hygroskopisch noch lichtsensibel und das Kupfer ist in der
Oxidationsstufe +1 stabil. Hier konnte das Produkt 4-77 jedoch nur in einer Ausbeute von 8%
erhalten werden. Neben dem Edukt 4-71 konnte auBerdem das hydrolysierte Edukt 4-78 und
das debromierte Edukt 4-79 isoliert werden. Ein Wechsel der Kupferquelle zum Cul war nicht

erfolgreich (Tab. 8, 2). Hier konnte kein Produkt isoliert werden, sondern lediglich
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verunreinigtes debromiertes Edukt 4-79. In einem weiteren Versuch wurden BF3-OEt> und
PBus als Additive eingesetzt um die Reaktivitat zu steigern (Tab. 8, 3).[71 Die Lewis-Saure
sollte durch Elektronenzug an der Carbonylgruppe das Enon planarisieren und das
B-Kohlenstoffatom elektrophiler machen. Das PBus sollte als Ligand die Elektronendichte am

Alkylcuprat erhohen.®! Allerdings konnte auch hier kein Produkt isoliert werden.

Tab. 8: Getestete Reaktionsbedingungen fir die Cuprat-Addition.

Cu! Additive Ausbeute 4-77
1 CuCN - 8%
2 Cul - -
3 Cul BF3-OEt2, PBus -

Da, wie in Abschnitt 4.2 gezeigt, im weiteren Syntheseverlauf die gewilnschte Decalin-
Kernstruktur durch eine IMA-Reaktion nicht erhalten werden kann, wurden keine weiteren
Versuche unternommen, das Cyclohexanon 4-77 in besseren Ausbeuten zu synthetisieren.

4.2.5 Versuch der Synthese eines Cyclohexenon-Derivats von 4-70

Die Synthese des Cyclohexenons 4-70 iber den weiter oben gezeigten Weg ist mit sieben
Stufen relativ lang. Zudem muss die Hydroxygruppe fur den weiteren Syntheseweg geschutzt
werden. Ein vergleichbares Cyclohexenon 4-80, bei dem die Hydroxygruppe durch eine
Estergruppe ersetzt ist, sollte Gber eine DA-Reaktion mit einem einfachen Acrylat und dem
Rawal-Dien 2-70 zugénglich sein. Um das Cyclohexenon mit der richtigen Stereochemie
aufzubauen, miusste das Acrylat 4-81 Z-konfiguriert sein. Die Synthese dieser Acrylate ist
jedoch problematisch. Alternativ kann fir die DA-Reaktion auch das einfachere Acrylat 4-59
eingesetzt werden und die Methylgruppe anschlielend eingefuhrt werden. Dabei sollte, wie in
Schema 54 gezeigt, selektiv das trans-Produkt entstehen.
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O
ials- OTBS
Diels-Alder CO,Me
—
\\\\\ | + Z
NMe2
2-70 4-81
OTBS OTBS
Diels-Alder N
— \_ B — | + N
. . COzMe
N o~ NMe, NMe,
Methylierung CO,Me
4-83 2-70 4-59

Schema 58: Retrosynthese von Cyclohexenon 4-80 via Diels-Alder-Reaktion.

Im Rahmen eines Modulpraktikums wurde versucht, das Z-Acrylat 4-81 in einer HWE-
Reaktion in der Still-Gennari-Variante[®® mit dem Phosphonat 4-85 herzustellen. Da jedoch
bereits die Synthese des Trifluoroethylphosphonoesters 4-85 aus dem Phosphonat 4-84 nicht

erfolgreich war, konnte das Z-Acrylat nicht dargestellt werden (Schema 59).

1) PCls

Q 0°C-75°C,3h Q ¢O.Me
(MeO),P_COyMe (F3CH,CO),P.__CO,Me ---> =
\( 2) Trifluorethanol, DIPEA Y
Benzol, 0 °C - RT, 1h
4-84 4-85 4-81

Schema 59: Syntheseversuch des Z-Acrylats 4-81.

Das Acrylat 4-59 war, wie in Schema 51 gezeigt, aus der Malonséure (4-63) zugéanglich. Bei
der anschlielenden DA-Reaktion mit dem Rawal-Dien 2-70 wurde das DA-Addukt 4-83 in
guter Ausbeute erhalten. Fur die geplante Methylierung wurden verschiedene Basen und

Reaktionsbedingungen getestet.
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OTBS
OTBS
+ = - )
| “NFScoMe  T90°C. 38 h, Tol, N NMe,
NMe, 73% CO,Me
2-70 4-59 4-83
OTBS o)
Tab. 9
RN -
S SNMe, S
CO,Me CO,Me
4-82 4-80

Schema 60: Versuch der Methylierung des DA-Addukts 4-83.

Tab. 9: Getestete Reaktionsbedingungen fir die Methylierung von DA-Addukt 4-83.

Base Temperatur Zeit Bemerkung Ergebnis

zur Mel-Lsg.

geben keine Reaktion

2% KHMDS —-78°C-0°C 5 min

—78°C — . . :
a) -
4 NaHMDS _30°C_RT 20 min keine Reaktion

6 LIHMDS —-78°C—-RT uber Nacht - Zersetzung

8o LDA —~ 78 °C—RT 3h - Zersetzung

109 NaH 0°C—RT, 3h - Zersetzung
ITHF/Tol. (1:1), Mel (10 &q); THF, Mel (10 4q); “THF/DMSO (1:1), Mel (1.1 &q)

Zunichst wurde mit einem leichten Uberschuss an Base das Enolat bei tiefen Temperaturen
gebildet. Dann sollte durch Zugabe von einem Uberschuss an Mel die Methylierung stattfinden.
Jedoch konnte bei keinem Versuch das Produkt isoliert werden. Dabei spielte es keine Rolle,

welche Base benutzt wurde und ob das Mel zur Enolat-Lsg. gegeben wurde oder umgekehrt.
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Es wurde stets das Edukt 4-83 reisoliert. Bei langerer Reaktionszeit (Tab. 9, 6, 8 — 10) zersetzte
sich das Edukt. Diese negativen Ergebnisse sind vor allem deshalb verwunderlich, da es sich
bei dieser Reaktion um eine literaturbekannte Reaktionl’! handelt.

Somit konnte das methylierte DA-Addukt 4-82 nicht dargestellt werden. Die Synthese des

Cyclohexenons 4-80 konnte daher nicht fertiggestellt werden.

4.3 Studien zur Synthese von Tetramsaure-Derivaten von Streptosetin A

Bei Naturstoffen mit einer acylierten Tetramsdure-Einheit kommt dieser oftmals eine besondere
Bedeutung zu. Durch die Féahigkeit Metallkationen zu chelatisieren haben sie einen
entscheidenden Einfluss auf die biologische Wirksamkeit dieser Naturstoffe. Aus diesem Grund
sollte ein Tetramsaure-Derivat von Streptosetin A hergestellt werden, welches anstatt der
kompletten Decalin-Einheit ein vereinfachtes Cyclohexanon beinhaltet. Dieses Derivat sollte
dann auch auf seine biologische Wirksamkeit untersucht werden.

4.3.1 Erster Syntheseversuch zu einem Tetramsaure-Derivat

Als Kernstruktur dient das in Abschnitt 4.2.3 besprochene Cyclohexenon 4-56. Der Aufbau der
Tetramséure-Einheit sollte nach dem Protokoll von Lacey®™! (vgl. 2.3.3 bzw. 2.4.1)
durchgefuhrt werden (Schema 61). Daflir musste die geschitzte Hydroxygruppe in eine
B-Ketoestergruppe transformiert werden. Durch Reaktion mit Methylglycinat sollte das Amid
4-90 (bzw. 4-91) entstehen, welches in einer abschlieRenden Dieckmann-Kondensation[*®! das
Tetramsdure-Derivat 4-92 (bzw. 4-93) ergeben sollte. Da die Enon-Einheit bei einigen
Reaktionen storen konnte, sollte diese zundchst in einer Cuprat-Addition in das entsprechende
B-Alkylketon 4-86 (bzw. 4-87) umgewandelt werden.



70 4.3 Studien zur Synthese von Tetramsaure-Derivaten von Streptosetin A

Cuprat-Add.
RLi

/
TMSO
4-56

Amidierung

/
TMSO

4-86: R = Me
4-87: R = Et

Dieckmann-
Kondensation

Vam)

O  CO,Et
4-88: R = Me
4-89: R = Et

\\\\\ v R A v
,,_O o o
MeOZC /‘C—O &OH
\_NH N
H
4-90: R = Me 4-92: R = Me
4-91: R = Et 4-93: R = Et

Schema 61: Syntheseplan flr das Tetramsdurederivat 4-92 (bzw. 4-93).

Das Cyclohexenon 4-56 wurde zundchst durch eine konjugierte Addition in die entsprechenden
Cyclohexanone 4-86 bzw. 4-87 mit sehr guten Ausbeuten tberfiihrt.[S! Die Cuprat-Addition
wurde zum einen mit MeLi als einfachste Alkyleinheit durchgefiihrt. Zum anderen wurde EtLi
verwendet, da so die Stereochemie der Additionsreaktion sehr leicht anhand des *H-NMR-

Spektrums untersucht werden konnte.

Cul, RLi
~. Et,0, 0 °C, ~
2-3h
TMSO TMSO
4-56 4-86: R = Me (quant.)

4-87: R = Et (89%)

Schema 62: Cuprat-Addition von MeLi bzw. EtLi an Cyclohexenon 4-56.

Wiirde die Ethylgruppe cis zur bereits vorhandenen Ethylgruppe eingefiihrt werden, so waren
die Protonen der Silyloxymethylgruppe aufgrund der Spiegelsymmetrie enantiotop und wiirden
demzufolge ein Singulett ergeben. Bei Einfuhrung der Ethylgruppe trans zur bereits

vorhandenen Ethylgruppe gabe es diese Spiegelsymmetrie nicht und folglich wéren die
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Protonen der Silyloxymethylgruppe diastereotop. Daraus wirde ein AB-Spektrum mit vier
Peaks resultieren, das im *H-NMR-Spektrum einem Quartett dhnelt (Abb. 22).

/ /
TMSO TMSO
ent-4-87 4-87

OTMS

vy
H
H \__ diastereotop

Abb. 22: Vergleich der theoretisch mdglichen Additionsprodukte von Cyclohexenon 4-56 mit
EtLi.

Wie aus dem H-NMR-Spektrum (Abb. 23) ersichtlich ist, erscheinen die Protonen der
Silyloxymethylgruppe als ein Quartett-ahnliches Multiplett. Somit wird die Ethylgruppe bei der
Cuprat-Addition trans zur bereits vorhandenen Ethylgruppe eingefiihrt. Diese Konfiguration ist
zum einen deshalb begiinstigt, da so die Ethylgruppe auch trans zur sterisch anspruchsvollen
Silylethergruppe steht. Zum anderen liegt die eingefiihrte Ethylgruppe in dieser Konfiguration
und Konformation des Sechsringes in der thermodynamisch stabileren d&quatorialen

Anordnung.
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- M / on. T

1.05 2.07 1.02 1.021.01 6.02 9.04
U | = RS (SR} L

L B e AL oo LI I L JLLA R o S S AR RN RS
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0

Chemical Shift (ppm)
Abb. 23: 'H-NMR-Spektrum von Cyclohexanon 4-87 mit dem markierten Signal der

diastereotopen Protonen.

Im nédchsten Schritt wurde die Schutzgruppe mit Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF)
abgespalten®”! und der entstandene Alkohol 4-94 (bzw. 4-95) in einer Jones-Oxidation!*?! zur
entsprechenden Séure 4-96 (bzw. 4-97) oxidiert. Das daflir n6tige Jones-Reagenz wurde in situ
aus Chrom(V1)-oxid und konzentrierter Schwefelsaure hergestellt. Fir die geplante Darstellung
des B-Ketoesters wurde die Saure mithilfe von Ethylchloroformiat in das reaktivere Anhydrid
4-98 (bzw. 4-99) umgewandelt (Schema 63).[°8
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O
TBAF Jones-Reagenz
~a THF, 0 °C - RT ~a Aceton, 0 °C - RT N, R
i 1h i Uber Nacht COZH
TMSO HO
4-86: R = Me 4-94: R = Me (quant.) 4-96: R = Me (72%)
4-87: R = Et 4-95: R = Et (quant.) 4-97: R = Et (75%)
O
Ethylchloroformiat,
NEt; N
THF, 0°C,1h N, R
/O
O  CO,Et

4-98: R = Me (72%)
4-99: R = Et (92%)

Schema 63: Synthese von Anhydrid 4-98 (bzw. 4-99).

Durch eine Claisen-Kondensation[®® mit Methylacetat (4-100) sollte der p-Ketoester 4-101

entstehen. Stattdessen wurde aber das bicyclische Lacton 4-102 isoliert (Schema 64).

0 M602C\_

DIPA, nBuli, z

4-100

. — 0<O
~. THF, =70 °C, 30 min ~ ~

68% :

(O -
CO,Me
4-99 4-101 (nicht erhalten) 4-102

Schema 64: Claisen-Kondensation von Anhydrid 4-99 mit Methylacetat (4-100).

Die Bildung dieses Produkts l&sst sich anhand des in Schema 65 abgebildeten Mechanismus
erklaren. Das Enolat des Methylacetats (4-100) greift nicht am Carbonsaureanhydrid sondern
am leichter zuganglichen Keton unter Bildung eines Alkoxids an. Dieses Anion greift dann
intramolekular den Kohlenstoff des Carbonsdureanhydrids an unter Abspaltung von
Kohlenstoffdioxid und Ethanolat.
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MeOQC
LDA Q
~o \OJ\ ~a
4-100
M602C\ 0
: o) COyMe
-Co, \O\\ (0] /ﬁ\
- Et0© '

4-102

Schema 65: Mechanismus der Claisen-Kondensation zum Bicyclus 4-102.

Folglich musste die Ketogruppe fur die Claisen-Kondensation geschutzt werden. Hierfiir bietet
sich die Schiutzung als 1,3-Dioxolan an. Die Transformierung der Ketogruppe in dieses
cyclische Acetal kann mithilfe von 1,2-Bis(trimethylsiloxy)ethan (BTSE) durchgefuhrt
werden.['%! Da von den ethylierten Verbindungen 4-99, 4-97 und 4-95 nichts mehr vorhanden
war, wurden die folgenden Versuche mit den methylierten Verbindungen unternommen. Eine
Schitzung des Ketons als cyclisches Acetal auf der Stufe des Anhydrids 4-98 war nicht
erfolgreich (Schema 66). Daher wurde versucht, die Schiitzung auf der Stufe der Sdure 4-96
durchzufuhren. Dies gelang jedoch nur mit sehr moderaten Ausbeuten. Die anschlieRende
Reaktion zum Anhydrid 4-103 verlief dagegen ohne Probleme. Die Claisen-Kondensation
wurde unter denselben Bedingungen wie zuvor durchgefiihrt. Allerdings konnte auch hier nicht
der gewiinschte B-Ketoester 4-105 erhalten werden. Stattdessen wurde die Saure 4-104 isoliert.
Offensichtlich fand die Claisen-Kondensation am Carbonat und nicht am Carbonsaureanhydrid
statt. Sehr wahrscheinlich hat auch dies wieder sterische Grinde. Als Nebenprodukt entstand

der gemischte Diester 4-106.
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TMSOTY, BTSE -
DCM, —80 °C — 20 °C,

1.5h
(0]
0.0 Ethylchloroformiat,
TMSOTf, BTSE _ NEt; -
~o DCM, =80 °C -0 °C, ~a THF, 0 °C — RT,
tiber Nacht tiber Nacht
CO,H 219 CO,H 88%
4-96 4-104
DIPA, nBuLi, 0,0
MeOAc CO,Et
> +
THF, —70 ° i
, —70 °C, 30 min g N Co,Me
//_ \ /7 \ COzH
0  CO,Et o  CO,Me
4-103 4-105 (nicht erhalten) 4-104 4-106

Schema 66: Versuch der Synthese des -Ketoesters 4-105.

Auf diesem Weg konnte das Tetramsaure-Derivat nicht dargestellt werden. Daher wurde der
Syntheseplan so abgeédndert, dass der B-Ketoester auf einem anderen Weg synthetisiert werden

konnte.

4.3.2 Zweiter Syntheseversuch zu einem Tetramsaure-Derivat

Eine weitere Methode zur Darstellung von -Ketoestern ist die Roskamp-Reaktion, bei der ein
Aldehyd unter Lewis-Saure-Katalyse mit Ethyldiazoacetat reagiert.°Y Daher wurde in einem
ersten Versuch der Alkohol 4-94 in einer Dess-Martin-Oxidation®3 zum Aldehyd 4-107
oxidiert. Fur die anschlieBende Roskamp-Reaktion wurden mehrere Lewis-S&uren getestet.
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Ethyldiazoacetat,

DMP, DCM N Lewis-Saure (Tab. 10) N
~ao 0°C-RT, 3h ~a DCM, RT, 3 h ~a
70% 2
7\
o} CO,Et
4-107 4-108

Schema 67: Roskamp-Reaktion mit Ketoaldehyd 4-107.

Tab. 10: Getestete Lewis-Sauren fiir die Roskamp-Reaktion mit Ketoaldehyd 4-107.151

Lewis-Saure Ausbeute
1 SnClz keine Reaktion
2 BF3-OEt Zersetzung
g AICl3 Zersetzung

Wie aus Tab. 10 hervorgeht, konnte in keinem Fall das gew(nschte Produkt isoliert werden.
Bei Verwendung von SnCl; als Lewis-S&ure wurde das Edukt reisoliert. Bei Verwendung von
BF3-OEt, bzw. AICIs hat sich das Edukt zersetzt.

Um einen negativen Einfluss der Ketogruppe auszuschlieBen, sollte diese fur die Roskamp-
Reaktion geschitzt werden. Da die selektive Schitzung des Ketons auf der Stufe des
Ketoaldehyds 4-107 problematisch ist, musste der Syntheseplan erneut abgeandert werden.
Ausgangspunkt der Synthese (Schema 68) des geschiutzten Ketoaldehyds 4-114 war das
Hydroxyenon 4-70. Da die Ketoschutzgruppe séurelabil ist, musste der Alkohol so geschitzt
werden, dass er unter basischen Bedingungen abgespalten werden konnte. Hierfiir bietet sich
die Acetylierung mit Essigsaureanhydrid an.[*° Die Schiitzung des Alkohols gelang in sehr
guten Ausbeuten. Bei der anschlielenden Cuprat-Addition mit MeLi kann die Acetylgruppe
allerdings mit dem intermedidr gebildeten Enolat zum Halbacetal 4-111 reagieren, wodurch die
Ausbeute des Cyclohexanons 4-110 etwas gesenkt wird. Das Cyclohexanon 4-110 wurde dann
mit BTSE geschiitzt und die Acetylgruppe unter basischen Bedingungen abgespalten.l*%? Die
Oxidation des entstandenen Alkohols 4-113 mit DMP ergab den geschitzten Ketoaldehyd
4-114. Bei der folgenden Roskamp-Reaktion®! konnte jedoch auch in diesem Fall kein
[B-Ketoester 4-115 erhalten werden. Hier mussten noch weitere Untersuchungen unternommen

werden, was jedoch im Rahmen dieser Arbeit nicht gemacht wurde.
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7

NEt;, DMAP
Acy0 . Cul, MeLi
DCM, 0 °C = RT Et,0,0°C
4h 5h

95%

4-70 4-110 66% 4-111 15%

TMSOTf, BTSE K,CO4 DMP, NaHCO;,
DCM, -80 °C, 3 h MeOH, RT, 2 h DCM,0°C-RT, 2h
7% quant. 49%

Ethyldiazoacetat,
SnCl,

DCM, RT, 3 h

Schema 68: Synthese des geschitzten Ketoaldehyds 4-114 und Versuch der Roskamp-

Reaktion.

Somit konnte auch auf diesem Weg das Tetramsdure-Derivat des Streptosetin A nicht

fertiggestellt werden.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

In der vorliegenden Arbeit wurden Synthesestudien zur Totalsynthese von Streptosetin A
durchgefuhrt. Streptosetin A ist ein aus einem marinen Actinomycetales-Bakterium isoliertes
Polyketid-Tetramsdure-Derivat. Es zeigt moderate inhibitorische Aktivitdten gegen die
humanen Histon-Deacetylasen SIRT1 und SIRT2 sowie gegen das in Hefe vorkommende
Sir2p-Protein. Aufgrund der komplexen Struktur mit einem hochfunktionalisierten trans-
Decalin und einer acylierten Tetramséaure stellt das Streptosetin A ein interessantes Zielmolekiil
fur die organische Synthese dar.

Aus retrosynthetischer Sicht sollte die Tetramséure zum Schluss der Synthese eingefiihrt
werden. Fir den Aufbau der Decalin-Kernstruktur wurden zwei verschiedene
Synthesestrategien verfolgt. Die erste Strategie sah vor, das Decalin ber eine intramolekulare
Aldoladdition (IMA) zu synthetisieren. Das hierfiir bendétigte Cyclohexenon sollte in einer

Diels-Alder-Reaktion aus dem Acrylat 4-3 und dem Rawal-Dien 2-70 zuganglich sein.

OTBS
IMA
0 H|0H o) |
Diels-Alder
Me,N 2.70

~ — — +
v o OR MeO,C._

Co,Me COo,Me WOR

41 3-1 4-3

Schema 69: Retrosynthese | der Decalin-Kernstruktur.

Das Acrylat 4-3 wurde ausgehend von Methylacrylat (4-8) in sechs Schritten mit drei
verschiedenen Hydroxy-Schutzgruppen dargestellt. Die einzelnen Schritte umfassen eine
Baylis-Hillman-Reaktion, eine Schitzung des Alkohols, eine Reduktion des Esters zum
Alkohol, eine Umetherung mit Ethylvinylether, eine Claisen-Umlagerung zum Aldehyd und
eine abschlieBende HWE-Reaktion mit dem Phosphonat 4-25. Das Rawal-Dien 2-70 wurde
nach einer literaturbekannten Methode in einer dreistufigen Synthese hergestellt. Bei der
anschlielenden DA-Reaktion mit saurer Aufarbeitung konnten die Cyclohexenone 4-33 — 4-35

in moderaten Ausbeuten erhalten werden.
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1. Baylis-Hillman
2. Schitzung

3. Reduktion . J\/\)}\/OR
Z>C0o,Me ~ MeO,C

4. Umetherung
5. Claisen-Umlagerung
6. HWE-Reaktion

4-8 4-26: R = TBDPS (32%)
4-27: R = MOM (21%)

4-28: R = TBS (27%)

(0]
1. DA-Reaktion
mit 2-70
2. H30" ; OR
/COzMe

4-33: R = TBDPS (32%; 31% Edukt 4-26)
4-34: R = MOM (31%; 9% Edukt 4-27)
4-35: R = H (31%; 24% Edukt 4-28)

Schema 70: Synthese der Acrylate 4-26 — 4-28 und anschlieRende DA-Reaktion mit Rawal-

Dien 2-70.

Alternativ wurde die DA-Reaktion mit einem vereinfachten Acrylat 4-37 durchgefuhrt, das in
einer dreistufigen Synthese aus dem L&vulinsdureethylester (4-41) zugéanglich ist. Hier war die
Ausbeute der DA-Reaktion deutlich besser.

0
0 1. Wittig-Reaktion
PN 2. Reduktion - )J\/\/L 1. DA-Reaktion _
CO,Et 3. HWE-Reaktion ZCoMe 2. HyO*
42% ~
° 56% COo,Me
4-41 4-37 4-36

Schema 71: Synthese von Cyclohexenon 4-36 aus dem L&vulinséureethylester (4-41).

Eine Uberfilhrung des Alkens 4-36 in den Allylalkohol 4-35 iiber eine En-Typ-Chlorierung
scheiterte jedoch an der Hydrolyse des Allylchlorids 4-44.

0] 0]
En-Typ-
Chlorierung Hydrolyse
S —
30%
-, ¢ Cl o OH
CO,Me CO,Me CO,Me
4-36 4-44 4-35

Schema 72: Versuchte Uberfiihrung des Alkens 4-36 in den Allylalkohol 4-35.
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Ausgehend von Cyclohexenon 4-35 wurde versucht, die Decalin-Kernstruktur tber eine IMA-
Reaktion fertigzustellen. Dabei wurde jedoch nicht das gewiinschte Additionsprodukt 4-46,
sondern das Kondensationsprodukt 4-46a erhalten, was auf die Ausbildung eines konjugierten
Systems zurtickzufiihren ist. Auch eine vorhergehende Einfuhrung der Ethylgruppe Uber eine
Cuprat-Addition ergab lediglich das Kondensationsprodukt 4-49a bei der IMA-Reaktion.

1. Oxidation
2. IMA-Reaktion

. OH 74 74
COzMe CO,Me CO,Me
4-35 4-46 (nicht erhalten) 4-46a (29%)
0 O OH o)
1. Cuprat-Add.
2. Entschitzung
3. Oxidation ~a ~
" OMOM 4 |mA-Reaktion A "
COzMe COzl\/le COzMe
4-34 4-49 (nicht erhalten) 4-49a (7%)

Schema 73: IMA-Reaktionen zum Aufbau der Decalin-Kernstruktur.

Daher wurde in einem dritten Versuch das endstandige Alken zunachst in ein Diol Uberfuhrt.
Nach Oxidation zum Hydroxyaldehyd 4-52 wurde die IMA-Reaktion durchgefihrt, bei der in
einer Testreaktion das gewinschte Additionsprodukt 4-51 erhalten wurde. Leider war diese
Reaktion nicht reproduzierbar. Bei l&ngerer Reaktionszeit wurde auch hier das

Kondensationsprodukt 4-51a erhalten.
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O O
1. Cuprat-Add. 1. Oxidation
2. Dihydroxylierung ~ oH 2. IMA-Reaktion
~ 70% “
CO,Me CO,Me
OH
4-36 4-53
O  OH O
OH  pow OH
N . ~a .
CO,Me CO,Me
4-51 (18%) 4-51a (20%)

Schema 74: IMA-Reaktion ohne endstandiges Alken.

Bei der zweiten Synthesestrategie zur Decalin-Kernstruktur sollte ebenfalls eine IMA-Reaktion
angewendet werden. Das entsprechende Cyclohexanon 4-55 sollte jedoch aus dem
Cyclohexenon 4-56 durch eine Cuprat-Addition mit dem Bromid 4-73 dargestellt werden.

IMA

Cuprat-Add.

/ /
TMSO TMSO
5.1 4-55

4-73

Schema 75: Retrosynthese Il der Decalin-Kernstruktur.

Die Synthese von Cyclohexenon 4-56 basiert auf Arbeiten von Forsyth. Dabei wurde zunachst
der ungeséttigte Ester 4-59 aus der Malonsdure (4-63) dargestellt. Durch eine Domino-Michael-
Claisen-Reaktion wurde das Cyclohexanon 4-65 etabliert, welches aufgrund von Keto-Enol-
Tautomerie in einer Mischung aus Keto- und Enolform vorliegt. Nach Dehydratisierung zum
Vinylchlorid 4-58 konnte die Methylgruppe trans zur Ethylgruppe eingefiihrt werden. Durch
Veretherung mit NaOEt und anschlieender Reduktion mit saurer Aufarbeitung wurde das
Cyclohexenon 4-70 mit einer Gesamtausbeute von 25% Uber acht Stufen erhalten. Durch eine
Schiitzung der Hydroxygruppe mit TMS-Triflat wurde schlieBlich das Cyclohexenon 4-56
erhalten. AuRerdem wurde der Alkohol als TBS-Ether 4-71 und Acetat 4-110 geschiitzt.
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1. Knoevenagel

HO,C CO,H
2N 2. Fischer-Veresterung
4-63 58%
CO,Me CO,Me
(0] OH
4-65 4-66
0]
Schitzung
\\\\\ y
/
RO

4-56: R = TMS (quant.)
4-71: R=TBS (81%)
4-110: R = Ac (95%)

Domino-Michael-Claisen
79%

4-59
1. Dehydratisierung

2. Methylierung
3. Veretherung

4. Reduktion
5. H;0"
54%

Schema 76: Synthese der Cyclohexenone 4-56, 4-71 und 4-110.

Das Bromid 4-73 wurde ausgehend von y-Butyrolacton 4-74 in einer flinfstufigen Synthese

dargestellt. Bei der anschlielenden Cuprat-Addition konnte das Cyclohexenon 4-77 jedoch nur

mit einer maximalen Ausbeute von 8% erhalten werden. Da im weiteren Syntheseverlauf die

gewinschte Decalin-Kernstruktur nicht erhalten werden kann, wurde diese Syntheseroute

verworfen.

0

(o 5 Stufen Br/\)J\/OTBS
36%

4-74 4-73

O
Cuprat-Add.
mit 4-71 —~
8% ' OTBS
/
TBSO 4-77

Schema 77: Cuprat-Addition von Cyclohexenon 4-71 mit Bromid 4-73.

Aulerdem wurde versucht, ein dem Cyclohexenon 4-70 &hnliches Molekiil 4-80 tiber eine DA-

Reaktion aus dem Ester 4-59 darzustellen. Dies scheiterte jedoch an der Methylierung des DA-

Addukts 4-83.
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OTBS OTBS
DA-Reaktion
mit 2-70 Methyligrung
/\/\COZMe - L RN
73% : NMe, ' : NMe,
CO,Me CO,Me
4-59 4-33 4-32
0]
-
\\\\\ >
CO,Me
4-80

Schema 78: Versuch der Synthese von Cyclohexenon 4-80.

Des Weiteren wurden Studien zur Synthese eines Tetramsdure-Derivats von Streptosetin A
vorgenommen, bei dem die Decalin-Kernstruktur durch ein vereinfachtes Cyclohexanon ersetzt
wird. Die Tetramsdaure sollte dafiir nach der Methode von Lacey etabliert werden. Der benétigte

B-Ketoester sollte aus dem Cyclohexenon 4-56 zuganglich sein.

\
\
N OH
H
4-92: R = Me 4-88: R = Me 4-56
4-93: R = Et 4-89: R = Et

Schema 79: Retrosynthese der Tetramsaure-Derivate 4-92 bzw. 4-93 von Streptosetin A.

Zunéchst wurde das Cyclohexenon 4-56 in einer Cuprat-Addition in die Alkylketone 4-86 bzw.
4-87 Uberfuhrt. Durch Entschiitzung, nachfolgender Jones-Oxidation zur S&ure und Reaktion

mit Ethylchloroformiat wurde das Anhydrid 4-98 bzw. 4-99 dargestellt.
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1. Cuprat-Add.
2. Entschuitzung

3. Jones-Oxidation
4. Kondensation

4-56 4-98: R = Me (52%)
4-99: R = Et (61%)

Schema 80: Synthese der Anhydride 4-98 bzw. 4-99.

Bei der anschlieRenden Claisen-Kondensation wurde nicht der gewiinschte B-Ketoester 4-101
erhalten. Stattdessen bildete sich das bicyclische Lacton 4-102, da das Enolat des Methylacetats
nicht am Anhydrid, sondern am Keton angegriffen hat. Auch bei einer Schitzung der
Ketogruppe wurde nicht der B-Ketoester 4-105 erhalten. Hier griff das Enolat am Carbonat
unter Bildung der Saure 4-104 an.

MGOQC\
Claisen- z
Kondensation . O%/\Bk/
\\\\\ \\\\\ \
CO,Me
4-99 4-101 (nicht erhalten) 4-102 (68%)
(0] ! \
1. Keton-Schiitzung 0,0
2. Kondensation
N, 3. Claisen- N,
COQH Kondensation 7 COZH
@) CO,Me
4-96 4-105 (nicht erhalten) 4-104 (8%)

Schema 81: Versuch der Synthese von B-Ketoestern.

Aufgrund dieser Ergebnisse sollte der p-Ketoester lber eine Roskamp-Reaktion dargestellt
werden. Jedoch wurde auch hier weder mit dem ungeschiitzten noch mit dem geschiitzten Keton

das gewinschte Produkt erhalten.
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Oxidation Roskamp-Reaktion
~a 70% ~a
1. Schitzung O/ O\
2. Cuprat-Addition Roskamp-
3. Keton-Schiitzung Reaktion

~a 4. Entschitzung Alkohol Nt
5. Oxidation “—0
[ 24% [
HO H
4-70 4-115

Schema 82: Versuchte Roskamp-Reaktionen von Aldehyd 4-107 bzw. 4-115.

5.2 Ausblick

Wie sich gezeigt hat, kann die Decalin-Kernstruktur Gber eine IMA-Reaktion erhalten werden,
wenn die endstdndige Doppelbindung vermieden wird. Falls diese Reaktion reproduzierbar
durchgefuhrt werden kann, so musste im néchsten Schritt der sekundéare Alkohol selektiv
geschiitzt werden. Der tertidre Alkohol kénnte mit dem Burgess-Reagenz®! eliminiert werden

um die Doppelbindung in der Decalin-Kernstruktur 5-2 von Streptosetin A zu etablieren.

OH 1. selektive Schitzung
2. Dehydratisierung ~a

COQMG CO2Me
4-51 5-2

Schema 83: Fertigstellung der Decalin-Kernstruktur 5-2 von Streptosetin A.

AuBerdem konnte ausgehend von dem Dienon 4-49a, welches durch die intramolekulare
Aldolkondensation entstanden ist, durch Isomerisierung der endstandigen Doppelbindung das
Dienon 5-3 gebildet werden. Dieses kdnnte selektiv an der Doppelbindung, die der Ketogruppe
benachbart ist, epoxidiert werden.[**! Eine reduktive Ring6ffnung mit Sml, wiirde dann zum
B-Hydroxyketon 5-4 fiinren,*%! welches nach Schiitzung des Alkohols ebenfalls die Decalin-
Kernstruktur 5-2 ergibt.
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Isomerisierung

1. Epoxidierung

2. reduktive ~
Ring6ffnung B
CO,Me
5-4

Schema 84: Fertigstellung der Decalin-Kernstruktur 5-4 ausgehend von Dienon 4-49a.

Denkbar wére auch den zweiten Ring Uber eine DA-Reaktion am Cyclohexenon 4-56
einzufihren. Hierfur ware ein Dien wie 5-5 notig. Allerdings wirde man auf diesem Weg das
cis-Decalin 5-6 erhalten. Eine basenvermittelte Isomerisierung zum trans-Decalin kdnnte aber

eventuell zu Nebenprodukten fiihren.[2%]

0SG
N DA
+ —_—
_
T™MSO
4-56 5.5 5.6 5.7

Schema 85: Mdgliche Synthese der Decalin-Kernstruktur 5-7 tiber eine DA-Reaktion.

Zur Fertigstellung des Naturstoffs konnte die Estergruppe bzw. die silylierte Hydroxygruppe in
den Aldehyd 5-8 Uberfiihrt werden. In einer Roskamp-Reaktion kénnte der -Ketoester 5-9
synthetisiert werden.®! Diese Reaktion schlug bei der Synthese des Tetramsaure-Derivats zwar
fehl. Allerdings konnte nicht endgultig geklart werden, woran dies lag. Prinzipiell misste der
B-Ketoester 5-9 auf diesem Weg jedoch hergestellt werden kdnnen, wie auch Danishefsky bei
der Synthese von Equisetin zeigen konnte.[*®! Durch eine Amidierung mit Glycinmethylester
konnte das Amid 5-10 hergestellt werden, welches in einer Dieckmann-Kondensation[*®! zur
Tetrams&ure reagieren sollte. Durch eine abschliellende Entfernung der Hydroxy-Schutzgruppe

konnte das Streptosetin A erhalten werden.
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5.2 Ausblick

Reduktion

1. Entschitzung
2. Oxidation

1. Dieckmann-
Kondensation

Amidierung

2. Entschitzung

o

MeO,C /Qo
\—NH

5-10

Roskamp-

Streptosetin A (1-7)

Schema 86: Mdgliche Totalsynthese von Streptosetin A (1-7).
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6 Experimenteller Teil

6.1 Arbeitsvorschriften

6.1.1 Arbeitstechniken

Alle Reaktionen mit luft- oder feuchtigkeitsempfindlichen Substanzen wurden, sofern nicht
anders angegeben, unter einer Inertgasatmosphére (Stickstoff oder Argon) durchgefiihrt. Hierzu
wurden die eingesetzten Glasgefdlle in einem Trockenschrank bei 75 °C getrocknet und
anschlieBend je dreimal am Olpumpenvakuum (10 — 102 mbar) evakuiert und mit Inertgas
geflutet. Die Zugabe von Flussigkeiten erfolgte mittels Spritzen und Kandlen durch

Gummisepten. Feststoffe wurden im Inertgasgegenstrom zugegeben.

6.1.2 Chemikalien und Losungsmittel

Die verwendeten Chemikalien wurden von der Chemikalienversorgung der Universitat
Tubingen oder von den Firmen ABCR, Acros Organics, Alfa Aesar, Fluka, Sigma-Aldrich und
TCI Europe bezogen und soweit nicht anders erwéhnt ohne weitere Aufreinigung eingesetzt.
Die Losungsmittel wurden vor Verwendung destilliert und fiir den Gebrauch bei luft- und
feuchtigkeitsempfindlichen Reaktionen nach gangigen Methoden absolutiert. Der verwendete
Petrolether (PE) weist einen Siedebereich von 40 — 60 °C auf.

6.1.3 Praparative Sdulenchromatographie

Zur Reinigung der erhaltenen Substanzen wurde die praparative Saulenchromatographie nach
der Methode von Still®71 pei einem Uberdruck von 0.1 bis 0.5 bar durchgefiinrt (Flash-
Chromatographie). Das verwendete Kieselgel 60 M (Korngrofie 0.04 — 0.063 mm) wurde von
der Firma Macherey & Nagel bezogen. Die eingesetzten Laufmittelgemische sind bei den

jeweiligen Synthesevorschriften angegeben.
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6.1.4 Dunnschichtchromatographie

Zur Reaktions- und Reinheitskontrolle mittels Dunnschichtchromatographie wurden
Fertigfolien POLYGRAM SIL G/UVa2s4 der Firma Macherey & Nagel verwendet. Die
Detektion erfolgte unter UV-Licht (254 nm) und durch Eintauchen in Anféarbereagenzien mit
anschlieBendem Erhitzen mittels eines Heilluftfons. Die Anfarbereagenzien wurden
folgendermal3en hergestellt:

Kaliumpermanganat-Losung:

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

Cer-Ammoniummolybdat-Ldsung:

2.5 g (NH4)6-M07024 und 1.0 g Ce(SO4)2 in 100 mL 10%iger Schwefelséure

6.1.5 Hochauflosende Massenspektrometrie

Die hochauflésenden  Massenspektren  wurden von der  Serviceabteilung  fur
Massenspektrometrie am Institut fir Organische Chemie der Eberhard Karls Universitét
Tubingen durchgefiihrt. Die Aufnahmen der Spektren erfolgte mit einem Apex Il FT-ICR-
HRMS oder mit einem maXis 4G TOF HRMS der Firma Bruker Daltonics. Die lonisierung

erfolgte bei beiden Geraten durch Elektronenspray-lonisation (ESI).

6.1.6 NMR-Spektroskopie

Fur die Aufnahme der NMR-Spektren wurden folgende Geréte verwendet:

Bruker Avance (111 Hb) 400 Spektrometer mit einer Aufnahmefrequenz von 400 MHz fiir *H-
Kerne und 100 MHz fiir 13C-Kerne

Bruker Avance Il HDX 700 Spektrometer mit einer Aufnahmefrequenz von 700 MHz fur
'H-Kerne und 176 MHz fiir 3C-Kerne

Die 3C-NMR-Spektren wurden stets *H-breitbandentkoppelt aufgenommen. Die chemischen
Verschiebungen ¢ werden in [ppm] und die Kopplungskonstanten J in [Hz] angegeben. Als
Referenz diente im *H-Spektrum das Restsignal der undeuterierten Losungsmittelanteile und
im 3C-Spektrum das Signal des deuterierten Losungsmittels von CDCls (61 = 7.25 ppm;
dc = 77.0 ppm). Die Signalmultiplizitaten in den *H-Spektren wurden wie folgt angegeben:
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s (Singulett), bs (breites Singulett), d (Dublett), t (Triplett), q (Quartett), qu (Quintett), m
(Multiplett) und Kombinationen hieraus.

6.2 Synthesevorschriften

6.2.1 Synthesen der Verbindungen aus Kapitel 4.1

2-(Hydroxymethyl)acrylsauremethylester (4-10)[72
OH

a 2
H
}%iglone
PH

Zu einer Losung von Methylacrylat (4-8) (86.1 g, 1 mol, 9 &q) in einer Dioxan/Wasser-
Mischung (1:1, 1000 mL) wird DABCO (112.2 g, 1 mol, 9 &q) zugegeben. Nach Zugabe einer
wassrigen Formaldehydldsung (37%, 9 mL, 0.11 mol, 1 &q) wird (ber Nacht bei RT gerihrt.
Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser und Et.O (je 1000 mL) versetzt und die wassrige Phase
mit Et,O (3 x 400 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-
Lsg. (2x300 mL) gewaschen, Uber MgSOs getrocknet, filtriert und am Vakuum
aufkonzentriert. Man erhdlt das Hydroxymethylacrylat 4-10 (10.3 g, 88 mmol, 79%) als
gelbliches Ol.

R =0.34 (PE/EtOAC 2:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 3.77 (s, 3H, CO,CHs3), 4.31 (s, 2H, CH20H), 5.83 (s,
1H, 3-H?), 6.24 (s, 1H, 3-HY);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 51.9 (CO.CHa), 62.4 (CH,0H), 125.8 (C-3), 139.3
(C-2), 166.7 (C-1).

2-(((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)methyl)acrylsauremethylester (4-11)
OTBDPS

a 2
Ho~
;Hig:one

bH

Zu einer Losung von Acrylat 4-10 (4.64 g, 40 mmol, 1 &q) in abs. DCM (100 mL) gibt man bei
0 °C Imidazol (5.45 g, 80 mmol, 2 &q) hinzu. Nachdem fir 30 Minuten bei RT gerihrt wurde,
tropft man TBDPSCI (11.7 mL, 45 mmol, 1.1 &q) zum Reaktionsgemisch und rihrt fir 2.5 h.



92 6.2 Synthesevorschriften

Es wird mit EtcO (500 mL) verdunnt und anschliefend nacheinander mit ges. NaHCOz3-Lsg.
und ges. NaCl-Lsg. (je 150 mL) gewaschen. Die organische Phase wird ber MgSO4
getrocknet, filtriert und am Vakuum eingeengt. Nach Aufreinigung mittels Flash-
Chromatographie (PE/EtOAc 4:1) erhalt man den Silylether 4-11 (14.18 g, 40 mmol, quant.)
als schwach gelbliches Ol.

Rf = 0.63 (PE/EtOAC 4:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.08 (s, 9H, C(CHz)3), 3.69 (s, 3H, CO2CHs), 4.42 (t,
J=2.0Hz, 2H, CH;0), 6.12 (dt, J = 4.0, 2.0 Hz, 1H, 3-H?), 6.34 (dt, J = 3.8, 1.8 Hz, 1H, 3-HP),
7.38-7.43 (m, 6H, Har), 7.65-7.68 (m, 4H, Har);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 19.3 (C(CHa)3), 26.8 (C(CHs)3), 51.6 (CO.CHa), 62.2
(CH20), 124.1 (C-3), 127.7 (Car), 129.8 (Car), 133.2 (Car), 135.4 (Car), 139.3 (C-2), 166.2
(C-1).

2-((Methoxymethoxy)methyl)acrylsauremethylester (4-12)
OMOM

aH _ 2
3 902Me

pH

Das Acrylat 4-10 (4.39 g, 38 mmol, 1 &qg) wird in abs. DCM (40 mL) geldst. Unter Eiskiihlung
werden nacheinander DIPEA (13.3 mL, 78 mmol, 2 4q), TBAI (1.48 g, 4 mmol, 0.1 4q) und
MOMCI (4.6 mL, 60 mmol, 1.5 aq) zugegeben. Das Kihlbad wird entfernt und das
Reaktionsgemisch fuir 23 h bei RT geruhrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von ges. NaHCOz-
Lsg. (100 mL) beendet. Nach Abtrennung der organischen Phase wird die wéssrige Phase mit
Et,O (4 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg.
(2% 30 mL) gewaschen, tber MgSOs getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Nach Aufreinigung mittels Flash-Chromatographie (PE/EtOAc 6:1) erhdlt man den
MOM-Ether 4-12 (4.75 g, 30 mmol, 79%) als farblose Flussigkeit.

Rf = 0.46 (PE/EtOAC 6:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 3.36 (s, 3H, OCHs3), 3.75 (s, 3H, CO2CHa), 4.26 (s,
2H, CH0), 4.66 (s, 2H, OCH0), 5.87 (s, 1H, 3-H%), 6.30 (s, 1H, 3-HP);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 51.8 (CO2CHs3), 55.3 (OCHa), 65.6 (CH20), 95.9
(OCH?0), 126.3 (C-3), 137.0 (C-2), 166.2 (C-1).
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2-(((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)methyl)acrylsauremethylester (4-13)
OTBS

a 2
Ho~
}Hig:ozlvle

bH

Zu einer Losung von Acrylat 4-10 (11.33 g, 89 mmol, 1 &q) in abs. DCM (100 mL) gibt man
nacheinander NEts (16.10 mL, 107 mmol, 1.2 4q), DMAP (3.54 g, 29 mmol, 0.33 &q) und
TBSCI (14.77 g, 98 mmol, 1.1 &q). Das Gemisch wird tiber Nacht bei RT gerlhrt. Anschlielend
wéscht man mit Wasser (3 x 100 mL) und ges. NH4Cl-Lsg. (100 mL). Die organische Phase
wird tiber MgSOs getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt
wird durch Flash-Chromatographie (PE/EtOAc 20:1) aufgereinigt, wobei der Silylether 4-13
(12.54 g, 54 mmol, 62%) als farbloses Ol erhalten wird.

Rf = 0.77 (PE/EtOAC 2:1)

H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.07 (s, 6H, Si(CHs)2), 0.91 (s, 9H, C(CHs)3), 3.74 (s,
3H, CO2CHs), 4.36 (s, 2H, CH20), 5.91 (s, 1H, 3-H?), 6.25 (s, 1H, 3-HP);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 8 [ppm] = -5.5 (Si(CHs)), 18.3 (C(CHs)s3), 25.9 (C(CHa)3), 51.6
(CO2CHs3), 61.5 (CH20), 123.9 (C-3), 139.6 (C-2), 166.4 (C-1).

2-(((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)methyl)prop-2-en-1-ol (4-14)[69
OTBDPS

W 2 oH

Zu einer Losung von Acrylat 4-11 (14.2 g, 40 mmol, 1 dq) in abs. DCM (200 mL) wird bei
—78 °C DIBAL-H (1 M in Hexan, 120 mL, 120 mmol, 3 &q) langsam zugetropft. Nach 3 h wird
die Reaktion durch Zugabe von MeOH (200 mL) beendet und anschliefend auf RT erwarmt.
Das Reaktionsgemisch wird auf eine ges. Rochelle-Salzlsg. gegeben und kraftig gerlhrt, bis
eine klare Phasentrennung sichtbar ist. Die wassrige Phase wird abgetrennt und mit EtOAc
(3% 200 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg.
(200 mL) gewaschen, Uber MgSOs getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Man erhélt den Alkohol 4-14 (13.1 g, 40 mmol, quant.) als
farblose Flussigkeit.

R =0.29 (PE/EtOAC 4:1)
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IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.06 (s, 9H, C(CHs)s), 1.81 (bs, 1H, OH), 4.17 (d,
J=5.6 Hz, 2H, CH20Si), 4.25 (s, 2H, 1-H), 5.11 (s, 1H, 3-HP), 5.15 (s, 1H, 3-H%), 7.36-7.45
(m, 6H, Har), 7.66-7.70 (M, 4H, Hay);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): § [ppm] = 19.2 (C(CHs)s), 26.8 (C(CHs)3), 64.5 (CH20Si), 65.5
(C-1), 111.1 (C-3), 127.7 (Car), 129.8 (Car), 133.2 (Ca), 135.5 (Ca), 147.1 (C-2).

2-((Methoxymethoxy)methyl)prop-2-en-1-ol (4-15)
OMOM

"4 2 oH

Das Acrylat 4-12 (0.77 g, 4.8 mmol, 1 &q) in abs. DCM (25 mL) wird nach oben beschriebener
Methode (s. 4-14) mit DIBAL-H (1 M in Hexan, 20 mL, 20 mmol, 4 aq) zum Alkohol 4-15
(0.38 g, 2.8 mmol, 59%) reduziert.

Rf=0.11 (PE/EtOAC 10:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 2.25 (bs, 1H, OH), 3.36 (s, 3H, OCH3s), 4.10 (s, 2H,
1-H), 4.15 (s, 2H, 2-CH,0CHy,), 4.62 (s, 2H, OCH,0), 5.13 (s, 1H, 3-HP), 5.17 (s, 1H, 3-H?);
13C-NMR (100 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 55.3 (OCH3), 64.2 (C-1), 68.6 (2-CH20OCH,), 95.7
(OCH:0), 113.4 (C-3), 144.9 (C-2).

2-(((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)methyl)prop-2-en-1-ol (4-16)
OTBS

)/;\/OH

3 1

Das Acrylat 4-13 (12.5 g, 54 mmol, 1 &q) in abs. DCM (250 mL) wird nach oben beschriebener
Methode (s. 4-14) mit DIBAL-H (1 m in Hexan, 140 mL, 140 mmol, 4 &g) zum Alkohol 4-16
(11.1 g, 54 mmol, quant.) reduziert.

Rf = 0.17 (PE/EtOAC 6:1)

'H-NMR (400 MHz, CDClIs): & [ppm] = 0.07 (s, 6H, Si(CH3)2), 0.89 (s, 9H, C(CHz3)3), 2.14
(bs, 1H, OH), 4.15 (s, 2H, CH20Si), 4.22 (s, 2H, 1-H), 5.07 (d, J = 7.1 Hz, 2H, 3-H);
13C-NMR (100 MHz, CDCls):  [ppm] = -5.5 (Si(CH3)2), 18.3 (C(CH3)3), 25.8 (C(CHz3)3), 64.6
(CH20SI), 65.1 (C-1), 111.1 (C-3), 147.4 (C-2).

HRMS (ESI): [M+Na]® berechnet fiir CioH220,SiNa: 225.12813, gemessen 225.12838,
Amge = 1.13 ppm.
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tert-Butyldiphenyl((2-((vinyloxy)methyl)allyl)oxy)silan (4-17)[°]

b
a aH1H

) \L
|
bH)\/O > OTBDPS

1" 1" 3

Zu einer Losung von Allylalkohol 4-14 (13.1 g, 40 mmol, 1 &q) in Ethylvinylether (200 mL)
wird unter Stickstoff Hg(TFA)2 (3.4 g, 8 mmol, 0.2 &q) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird
fiir 23 h unter Ruckfluss geruhrt. Nach Abkihlen auf 0 °C wird das Gemisch auf eine gekihlte
10%-ige Na,COs-Lsg. (300 mL) geschuttet. Die wassrige Phase wird mit EtOAc (4 x 100 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. (100 mL)
gewaschen, Uber MgSOs getrocknet, filtriert und am Vakuum aufkonzentriert. Nach
Aufreinigung mittels Flash-Chromatographie (PE/EtOAc 10:1) erhélt man den Vinylether 4-17
(10.7 g, 30 mmol, 75%) als schwach gelbliche Flissigkeit.

Rf=0.66 (PE/EtOAC 10:1)

!H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 1.07 (s, 9H, C(CHz)3), 4.01 (dd, J = 6.8, 2.0 Hz, 1H,
27°-HP), 4.22 (dd, J = 14.2, 2.0 Hz, 1H, 2”>-H?), 4.23 (s, 2H, 3-H), 4.24 (s, 2H, 1°-H), 5.18 (s,
1H, 1-HP), 5.32 (s, 1H, 1-H%), 6.43 (dd, J = 14.2, 6.8 Hz, 1H, 1>’-H), 7.36-7.43 (m, 6H, Hay),
7.67-7.70 (m, 4H, Har);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 19.3 (C(CHa)3), 26.8 (C(CHs)3), 64.4 (C-3), 68.8
(C-1°),87.2(C-2),112.4 (C-1), 127.7 (Car), 129.7 (Car), 133.4 (Car), 135.5 (Car), 143.7 (C-2),
151.4 (C-17).

3-(Methoxymethoxy)-2-((vinyloxy)methyl)prop-1-en (4-18)

Das Enol 4-15 (1.91 g, 14.5 mmol, 1 &qg) wird nach oben beschriebener Methode (s. 4-17) mit
Ethylvinylether (25 mL) und Hg(TFA)2 (2.13 g, 5 mmol, 0.3 4q) zum Vinylether 4-18 (2.18 g,
13.7 mmol, 95%) umgesetzt.

Rr = 0.31 (PE/EtOAC 10:1)

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 3.36 (s, 3H, OCHs), 4.02 (dd, J = 6.8, 1.8 Hz, 1H,
27°-HP), 4.08 (s, 2H, 3-H), 4.23 (dd, J = 14.2, 2.0 Hz, 1H, 2°°-H?), 4.24 (s, 2H, OCH0), 4.62
(s, 2H, 1’-H), 5.23 (d, J = 5.8 Hz, 2H, 1-H), 6.44 (dd, J = 14.2, 6.7 Hz, 1H, 1°*-H);
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm] = 55.3 (OCHs), 67.7 (C-17), 68.8 (C-3), 87.3 (C-2"),
95.6 (OCH:0), 114.9 (C-1), 141.2 (C-2), 151.4 (C-1"").

tert-Butyldimethyl((2-((vinyloxy)methyl)allyl)oxy)silan (4-19)

Das Enol 4-16 (11.1 g, 54 mmol, 1 &qg) wird nach oben beschriebener Methode (s. 4-17) mit
Ethylvinylether (200 mL, 2080 mmol, 39 &q) und Hg(TFA)2 (4.3 g, 10 mmol, 0.2 &q) zum
Vinylether 4-19 (7.4 g, 32.4 mmol, 60%) umgesetzt.

R =0.63 (PE/EtOAC 10:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 0.06 (s, 6H, Si(CHs).), 0.90 (s, 9H, C(CHa)s3), 4.01
(dd, J=6.7,2.0 Hz, 1H, 27°-HP), 4.17 (s, 2H, 3-H), 4.22 (s, 2H, 1>-H), 4.23 (dd, J = 14.2, 2.0 Hz,
1H, 2°°-H?), 5.13 (s, 1H, 1-HP), 5.21 (s, 1H, 1-H?), 6.44 (dd, J = 14.3, 6.7 Hz, 1H, 1>-H);
13C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = -5.4 (Si(CHs3)2), 18.3 (C(CHs)s3), 25.9 (C(CHa)s), 63.8
(C-3),68.9(C-1),87.2(C-2""), 112.3 (C-1), 144.1 (C-2), 151.5 (C-1).

4-(((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)methyl)pent-4-enal (4-20)5°]

aHSHb

HU |4 OTBDPS

Der Vinylether 4-17 (3.1 g, 8.8 mmol) wird in abs. Toluol (8 mL) gel6st und iber Nacht unter
Rickfluss gerthrt. Nach dem Abkihlen auf RT wird das Loésungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Nach Aufreinigung mittels Flash-Chromatographie (PE/EtOAc
10:1) wird der Aldehyd 4-20 (2.5 g, 7.1 mmol, 81%) als gelbliche Fllssigkeit erhalten.
Rf=0.20 (PE/EtOAC 10:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 1.07 (s, 9H, C(CHs)3), 2.35 (t, J = 7.5 Hz, 2H, 3-H),
2.54 (dt, J=7.5, 1.3 Hz, 2H, 2-H), 4.12 (s, 2H, CH20Si), 4.86 (s, 1H, 5-H), 5.18 (s, 1H, 5-H?),
7.36-7.45 (m, 6H, Hay), 7.66-7.69 (m, 4H, Ha), 9.73 (5, 1H, 1-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 19.2 (C(CHs)3), 24.9 (C-3), 26.8 (C(CHs)s3), 41.8
(C-2), 66.4 (CH20Si), 109.8 (C-5), 127.7 (Car), 129.7 (Car), 133.4 (Car), 135.5 (Car), 146.3
(C-4),201.9 (C-1).
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4-((Methoxymethoxy)methyl)pent-4-enal (4-21)

Der Vinylether 4-18 (2.17 g, 13.7 mmol) in abs. Toluol (10 mL) wird nach oben beschriebener
Methode (s. 4-20) zum Aldehyd 4-21 (1.99 g, 12.5 mmol, 92%) umgelagert.

R =0.24 (PE/EtOAC 6:1)

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 2.40 (t, J = 7.3 Hz, 2H, 3-H), 2.61 (t, J = 7.1 Hz, 2H,
2-H), 3.35 (s, 3H, OCHa), 3.99 (s, 2H, 4-CH,0), 4.60 (s, 2H, OCH0), 4.89 (s, 1H, 5-HP), 5.07
(s, 1H, 5-H%), 9.76 (s, 1H, 1-H);

4-(((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)methyl)pent-4-enal (4-22)

Der Vinylether 4-19 (7.4 g, 32.4 mmol) in abs. Toluol (8 mL) wird nach oben beschriebener
Methode (s. 4-20) zum Aldehyd 4-22 (6.9 g, 30.1 mmol, 93%) umgelagert.

R =0.29 (PE/EtOACc 10:1)

H-NMR (400 MHz, CDClz3): 6 [ppm] = 0.06 (s, 6H, Si(CHs3)2), 0.90 (s, 9H, C(CHs)3), 2.35 (t,
J =75 Hz, 2H, 3-H), 2.60 (dt, J = 7.4, 1.6 Hz, 2H, 2-H), 4.08 (s, 2H, CH,0Si), 4.80 (s, 1H,
5-HP), 5.06 (s, 1H, 5-H%), 9.77 (s, 1H, 1-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = -5.4 (Si(CHs)2), 18.3 (C(CHs)s3), 24.9 (C-3), 25.9
(C(CHg)3), 41.9 (C-2), 66.0 (CH0Si), 109.6 (C-5), 146.8 (C-4), 202.0 (C-1).

HRMS (ESI): [M+CH3OH+Na]" berechnet fiir CisH2s03SiNa: 283.16999, gemessen
283.17011, Amye = 0.43 ppm.
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(E)-6-(((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)methyl)-2-methylhepta-2,6-diensauremethylester
(4-26)

*H_7_HP°

! J\/\J/\/OTBDPS
MeO,C~ X 6

Zu einer Losung von Phosphonat 4-25 (3.16 g, 14 mmol, 2 dq) in abs. DME (30 mL) wird bei
0 °C nBuLi (2.7 m in Toluol, 5.2 mL, 14 mmol, 2 4q) getropft. Nach 10 min wird eine Ldsung
von Aldehyd 4-20 (2.47 g, 7 mmol, 1 &q) in abs. DME (10 mL) bei RT zugetropft und fur
30 min gerthrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von Wasser (30 mL) beendet. Nach
Abtrennung der wassrigen Phase wird die organische Phase mit EtOAc (4 x 20 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. (30 mL) gewaschen, Uber
MgSOs getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wird
durch Flash-Chromatographie (PE/Et,O 5:1) aufgereinigt, wobei das Acrylat 4-26 (2.32 g,
5.5 mmol, 78%) als farblose Flussigkeit erhalten wird.

Rf=0.34 (PE/Et,0 5:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.07 (s, 9H, C(CHs)s), 1.80 (s, 3H, 2-CHs), 2.15 {t,
J=7.6 Hz, 2H, 5-H), 2.29 (dt, J = 7.6, 7.3 Hz, 2H, 4-H), 3.72 (s, 3H, CO2CH3), 4.11 (s, 2H,
CH20Si), 4.89 (s, 1H, 7-HP), 5.18 (s, 1H, 7-H?), 6.72 (qt, J = 7.1, 1.3 Hz, 1H, 3-H), 7.36-7.43
(m, 6H, Har), 7.66-7.69 (M, 4H, Har);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 12.4 (2-CH3), 19.2 (C(CHs)s3), 26.8 (C(CHs3)3), 26.9
(C-4), 31.4 (C-5), 51.6 (CO2CH3), 66.3 (CH20Si), 109.5 (C-7), 127.6 (Car), 127.7 (C-2), 129.6
(Car), 133.5(Car), 135.5 (Car), 141.8 (C-3), 147.0 (C-6), 168.5 (C-1).

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fiir CzsH3403SiNa: 445.21694, gemessen 445.21641,
Amge = 1.20 ppm.

(E)-6-((Methoxymethoxy)methyl)-2-methylhepta-2,6-diensdauremethylester (4-27)

! J\/\/\lﬁ/
OMOM
MeO,C~ X 6

Der Aldehyd 4-21 (0.16 g, 1 mmol, 1 &q) in abs. DME (2 mL) wird nach oben beschriebener
Methode (s. 4-26) mit Phosphonat 4-25 (0.56 g, 2.5 mmol, 2.5 &q) in Gegenwart von nBuL.i
(2.5 min Hexan, 0.8 mL, 2 mmol, 2 4q) zum Acrylat 4-27 (0.15 g, 0.66 mmol, 66%) umgesetzt.
Rf=0.49 (PE/EtOAC 3:1)
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IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.81 (s, 3H, 2-CHs), 2.18 (t, J = 7.3 Hz, 2H, 5-H),
2.30-2.36 (m, 2H, 4-H), 3.35 (s, 3H, OCHB3), 3.70 (s, 3H, CO,CH3), 3.98 (s, 2H, 6-CH:0), 4.61
(s, 2H, OCH,0), 4.91 (s, 1H, 7-HP), 5.06 (s, 1H, 7-H%), 6.72 (qt, J = 7.2, 1.4 Hz, 1H, 3-H);
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm] = 12.4 (2-CH3), 26.7 (C-4), 31.8 (C-5), 51.7 (CO2CH3),
55.3 (OCH3), 70.0 (6-CH20), 95.6 (OCH,0), 112.4 (C-7), 127.9 (C-2), 141.6 (C-3), 144.6
(C-6), 168.5 (C-1).

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C1oH2004Na: 251.12538, gemessen 251.12565, Amye =
1.09 ppm.

(E)-6-(((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)methyl)-2-methylhepta-2,6-diensauremethylester
(4-28)

7 HP

1 J\/\J/\/
OTBS
MeO,C N 6

Der Aldehyd 4-22 (4.57 g, 20 mmol, 1 &q) in abs. DME (40 mL) wird nach oben beschriebener
Methode (s. 4-26) mit Phosphonat 4-25 (5.38 g, 24 mmol, 1.2 dq) in Gegenwart von nBuLi
(2.5™m in Hexan, 8.8 mL, 22 mmol, 1.1 &q) zum Acrylat 4-28 (6.13 g, 20 mmol, quant.)
umgesetzt.

Rf=0.46 (PE/EtOAC 10:1)

H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 0.05 (s, 6H, Si(CH3)2), 0.90 (s, 9H, C(CHa)s3), 1.83 (s,
3H, 2-CHg), 2.14 (t, J = 7.6 Hz, 2H, 5-H), 2.33 (dt, J = 7.8, 7.3 Hz, 2H, 4-H), 3.72 (s, 3H,
CO2CHs), 4.06 (s, 2H, CH20Si), 4.82 (s, 1H, 7-HP), 5.05 (s, 1H, 7-H?), 6.74 (qt, J = 7.2, 1.3 Hz,
1H, 3-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 8 [ppm] = -5.4 (Si(CHs)2), 12.4 (2-CHs3), 18.3 (C(CHs3)3), 25.9
(C(CHs3)3), 27.0 (C-4), 31.3 (C-5), 51.7 (CO2CHs3), 65.9 (CH0Si), 109.4 (C-7), 127.8 (C-2),
141.8 (C-3), 147.5 (C-6), 168.6 (C-1).

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fir CisH3003SiNa: 321.18564, gemessen 321.18606,
Amge = 1.31 ppm.
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(3E)-4-Methoxy-3-buten-2-on (2-142)

A

1

GemaR einer Vorschrift von LIENHARD et al.l*%®l wird 4,4-Dimethoxy-2-butanon (4-29)
(100 mL, 90% Reinheit, 677 mmol) vorgelegt und mit Natriumacetat (2.5 g, 5 mol%) versetzt.
Das Reaktionsgemisch wird auf 150 °C erhitzt und das entstehende Methanol Uber eine
Vigreuxkolonne sukzessive abdestilliert. Das Rohprodukt wird anschliefend in einer
Vakuumdestillation gereinigt. Man erhalt das Butenon 2-142 (67.7 g, 677 mmol, quant.) als
farblose Flussigkeit.

Sdp.: 91 °C (25 mbar)

!H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 2.17 (s, 3H, 1-H), 3.68 (s, 3H, OCHz3), 5.56 (d,
J=12.8 Hz, 1H, 3-H), 7.55 (d, J = 12.8 Hz, 1H, 4-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 27.7 (C-1), 57.3 (OCHj3), 106.7 (C-3), 163.2 (C-4),
197.2 (C-2).

(3E)-4-(Dimethylamino)-3-buten-2-on (4-9)[68]

4
MNMeZ

1

Zu einer Lésung von Butenon 2-139 (15 mL, 150 mmol, 1 &q) in abs. DCM (140 mL) wird bei
—5 °C eine Dimethylamin-L6sung (2 m in THF, 92 mL, 184 mmol, 1.2 &4q) langsam zugetropft
und nach vollstandiger Zugabe flr zwei Stunden bei dieser Temperatur geruhrt. AnschlieRend
wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt destillativ
unter Vakuum gereinigt. Man erhélt das vinyloge Amid 4-9 (15.5 g, 137 mmol, 91%) als leicht
gelbliche Flussigkeit.

Sdp.: 80 °C (2.6 mbar)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 2.06 (s, 3H, 1-H), 2.81 (bs, 3H, N-CHj3), 2.98 (bs, 3H,
N-CHa), 5.01 (d, J=12.8 Hz, 1H, 3-H), 7.43 (d, J = 12.7 Hz, 1H, 4-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 28.0 (C-1), 37.1 (N-CH3), 44.6 (N-CHs3), 96.6 (C-3),
152.6 (C-4), 195.2 (C-2).
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(1E)-3-[(tert-Butyl(dimethyl)silyl)oxy]-N,N-dimethyl-1,3-butadien-1-amin (2-70)

]
TBSOJVNMez

Die Synthese des Rawal-Diens wurde nach einer leicht modifizierten Anleitung von Rawal
et al.l™Y durchgefiihrt. NaHMDS (2 M in THF, 17.5 mL, 35 mmol, 1.2 4g) wird mit abs. Toluol
(17.5 mL) verdinnt und bei —78 °C mit einer Losung von (3E)-4-(Dimethylamino)-3-buten-2-
on (4-9) (3.4 g, 30 mmol, 1 &q) in abs. THF (20 mL) versetzt. Die Losung wird langsam auf
—30 °C erwarmt und anschlieBend wieder auf —78 °C gekihlt. Dann wird TBSCI (50 wt% in
Toluol, 12.5 mL, 36 mmol, 1.2 aq) tropfenweise zugegeben und fur 30 Minuten bei —78 °C
geruhrt. Nach Erwédrmen auf RT wird mit 250 mL Et,O verdiinnt. Die Mischung wird tber
Celite filtriert, mit Et2O nachgespult und anschlieBend eingeengt. Der dunkelorangene
Ruckstand wird unter Vakuum fraktioniert destilliert. Man erhélt Dien 2-70 (5.83 g, 25.6 mmol,
85%) als schwach gelbliche Flissigkeit. Es ist unter Schutzgas bei —28 °C fiir etwa vier Wochen
stabil.

Sdp.: 69-70 °C (2.0 mbar)

H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.18 (s, 6H, Si(CHs)2), 0.97 (s, 9H, C(CHs)3), 2.69 (s,
6H, N(CHs)2), 3.83 (s, 1H, 4-H?), 3.91 (s, 1H, 4-HP), 4.78 (d, J = 13.2 Hz, 1H, 2-H), 6.57 (d,
J=13.2 Hz, 1H, 1-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = -4.6 (Si(CH3)2), 18.3 (C(CH3)3), 25.9 (C(CHs3)3), 40.6
(N(CHs)2), 85.9 (C-4), 95.9 (C-2), 141.0 (C-1), 156.5 (C-3).

2-Phosphonopropionsauremethylester (4-25)1%1

i
(EtO)zP\(C%OzMe
2

3

Der Ester 4-24 (8.35 g, 50 mmol, 1 &q) und Triethylphosphit (4-23) (8.6 mL, 50 mmol, 1 &q)
werden unter Rickfluss tber Nacht erhitzt. Aus der anschlielend erhaltenen, farblosen
Reaktionsmischung werden Bromethan und verbliebener Ester 4-24 unter Vakuum
abdestilliert. Das Phosphonat 4-25 (8.82 g, 39.4 mmol, 79%) verbleibt als farblose Flissigkeit
im Destillationsriickstand.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 1.29 (t, J = 6.9 Hz, 6H, P(OCH2CHs),), 1.40 (dd,
J=17.9, 7.3 Hz, 3H, 3-H), 3.00 (dq, J = 23.5, 7.3 Hz, 1H, 2-H), 3.71 (s, 3H, CO2CH3), 4.11
(dg, J =13.9, 6.9 Hz, 4H, P(OCH:CHs).);
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13C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 11.8 (C-3), 16.4 (P(OCH:CHa)s), 39.2 (d,
J=133.5Hz, C-2), 52.5 (CO2CHz), 62.7 (P(OCHCHs)5), 170.2 (C-1).

6-(3¢-(Hydroxymethyl)but-3¢-en-1¢-yl)-1-methyl-4-oxocyclohex-2-en-1-

carbonsauremethylester (4-35)

Das Rawal-Dien 2-70 (0.83 g, 3.66 mmol, 1.05 &q) wird in abs. Toluol (2 mL) geldst und mit
einer Losung von Acrylat 4-28 (1.04 g, 3.50 mmol, 1 &q) in abs. Toluol (2 mL) versetzt. Die
Mischung wird fur 90 Stunden bei 120 °C gerihrt. AnschlieBend wird auf RT abgekuhlt und
das Lésemittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Das Diels-Alder-Addukt 4-32 wird in THF (15 mL) gel6st und langsam mit 1.2 m HCI (7.5 mL)
versetzt. Es wird fur 23 Stunden bei RT gerihrt. Durch vorsichtige Zugabe einer 10%-igen
Na2,COs-Lsg. (25 mL) wird das Reaktionsgemisch neutralisiert. Die wassrige Phase wird mit
EtoO (4 x 25 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tber MgSOs
getrocknet, filtriert und schlieflich am Vakuum aufkonzentriert. Das Rohprodukt wird durch
Flash-Chromatographie (PE/EtOAc 1:1) aufgereinigt, wobei das Cyclohexenon 4-35 (0.27 g,
1.1 mmol, 31%) als gelbliche Fllssigkeit erhalten wird.

Rf=0.29 (PE/EtOAC 1:1)

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.29 (s, 3H, 1-CHs), 1.35 (dt, J = 9.7, 4.9 Hz, 1H,
1¢-H), 1.61 (dt, J = 9.4, 5.4 Hz, 1H, 1¢-H), 1.77 (bs, 1H, OH), 1.93-2.00 (m, 1H, 2¢-H), 2.12—
2.22 (m, 2H, 6-H/2¢-H), 2.50-2.61 (m, 2H, 5-H), 3.72 (s, 3H, CO2CHz3), 4.03 (s, 2H,
3°-CH,OH), 4.84 (s, 1H, 4:-H?), 5.03 (s, 1H, 4*-HP), 5.96 (d, J = 10.2 Hz, 1H, 3-H), 6.75 (d,
J=10.2 Hz, 1H, 2-H);

B3C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 16.5 (1-CH3), 28.7 (C-1¢), 29.9 (C-2¢), 38.6 (C-5),
39.0 (C-6), 48.4 (C-1), 52.6 (CO2CHs3), 65.6 (3°-CH20H), 110.3 (C-4°), 127.9 (C-3), 147.8
(C-39), 152.4 (C-2), 174.9 (CO2CHs3), 198.2 (C-4).

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fiir Ci4H2004Na: 275.12538, gemessen 275.12557,
Amrer = 0.69 ppm.
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(1S,6R)-6-(3¢-((Methoxymethoxy)methyl)but-3¢-en-1¢-yl)-1-methyl-4-oxocyclohex-2-en-
1-carbonsauremethylester (4-34)

Zu einer Losung von Rawal-Dien 2-70 (250 mg, 1.1 mmol, 1.1 &q) in abs. Toluol (1 mL) tropft
man eine Losung von Acrylat 4-27 (228 mg, 1.0 mmol, 1 &q) in abs. Toluol (1 mL). Das
Reaktionsgemisch wird fir 7 Tage bei 110 °C geriihrt. AnschlieRend wird auf RT abgekihlt
und das Lésemittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Der Rickstand wird in abs. THF (3 mL) aufgenommen und langsam mit 2 m HCI (1 mL)
versetzt. Es wird fur 23 Stunden bei RT geruhrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von Wasser
(10 mL) beendet. Die wassrige Phase wird mit Et2O (4 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden ber MgSOas getrocknet, filtriert und schlieBlich am Vakuum
aufkonzentriert. Das Rohprodukt wird durch Flash-Chromatographie (PE/EtOAc 4:1)
aufgereinigt, wobei das Cyclohexenon 4-34 (92 mg, 0.31 mmol, 31%) als gelbliche Flussigkeit
erhalten wird.

Rf=0.11 (PE/EtOAC 4:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.30 (s, 3H, 1-CHg), 1.32-1.41 (m, 1H, 1¢-H), 1.56—
1.65 (m, 1H, 1°-H), 1.94-2.03 (m, 1H, 2¢-H), 2.14-2.22 (m, 2H, 5-H/2¢-H), 2.52-2.61 (m, 2H,
5-H/6-H), 3.36 (s, 3H, OCHg), 3.73 (s, 3H, CO2CHg), 3.95 (s, 2H, 3’-CH20), 4.60 (s, 2H,
OCH20), 4.89 (s, 1H, 4‘-H?), 5.04 (s, 1H, 4‘-HP), 5.98 (d, J = 10.2 Hz, 1H, 3-H), 6.76 (d,
J=10.2 Hz, 1H, 2-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 8 [ppm] = 16.5 (1-CH3), 28.5 (C-1°), 30.2 (C-2¢), 38.7 (C-6),
39.2 (C-5), 48.5 (C-1), 52.6 (CO2CH3), 55.3 (OCHB3), 69.9 (3°-CH20), 95.7 (OCH20), 112.4
(C-4), 127.9 (C-3), 144.7 (C-3°), 152.3 (C-2), 174.9 (CO2CH3), 198.2 (C-4).
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(1S,6R)-6-(3¢-(((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)methyl)but-3¢-en-1¢-yl)-1-methyl-4-

oxocyclohex-2-en-1-carbonsauremethylester (4-33)

Das Acrylat 4-26 (423 mg, 1 mmol, 1 &q) wird nach oben beschriebener Methode mit dem
Rawal-Dien 2-70 (250 mg, 1.1 mmol, 1.1 4q) zum Cyclohexenon 4-33 (159 mg, 0.32 mmol,
32%) umgesetzt.

Rf=0.34 (PE/EtOAC 4:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.05 (s, 9H, C(CH3)3), 1.27 (s, 3H, 1-CH3), 1.29-1.37
(m, 1H, 1¢-H), 1.50-1.58 (m, 1H, 1‘-H), 1.87-1.94 (m, 1H, 2¢-H), 2.08-2.18 (m, 2H, 5-H/2*-H),
2.48-2.57 (m, 2H, 5-H/6-H), 3.66 (s, 3H, CO2CHj3), 4.06 (s, 2H, 3’-CH20), 4.84 (s, 1H, 4°-H?),
5.14 (s, 1H, 4°-HP), 5.97 (d, J = 10.2 Hz, 1H, 3-H), 6.74 (d, J = 10.0 Hz, 1H, 2-H), 7.35-7.43
(m, 6H, Har), 7.64-7.67 (m, 4H, Har);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 16.5 (1-CHs3), 19.2 (C(CHs3)3), 26.8 (C(CHs3)3), 28.8
(C-19), 29.7 (C-29), 38.7 (C-6), 39.3 (C-5), 48.4 (C-1), 52.6 (CO.CHa), 66.2 (3°-CH-0), 109.5
(C-49), 127.7 (Car), 127.9 (C-3), 129.7 (Car), 133.5 (Car), 135.5 (Car), 147.2 (C-3%), 152.4
(C-2),174.9 (CO2CH3), 198.2 (C-4).

6-(3¢-Formylbut-3¢-en-1¢-yl)-1-methyl-4-oxocyclohex-2-en-1-carbonsauremethylester
(4-45)

Zu einer eisgekiihlten Lsung von Alkohol 4-35 (0.27 g, 1.1 mmol, 1 4q) in abs. DCM (12 mL)
wird portionsweise DMP (1.18 g, 2.8 mmol, 2.6 &q) gegeben. Das Kiihlbad wird entfernt und
das Reaktionsgemisch fiir 2.5 Stunden bei RT geriihrt. Zum Beenden der Reaktion wird eine
Mischung aus 10%-iger Na>S203-Lsg. und ges. NaHCOs3-Lsg. (1:1, 40 mL) zugegeben und
kraftig gerthrt. Die wéssrige Phase wird abgetrennt und mit DCM (3 x 40 mL) extrahiert. Die

vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. (50 mL) gewaschen, tiber MgSO4
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getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Man erhalt den
Aldehyd 4-45 (0.25 g, 1.0 mmol, 92%) als gelbliches Ol.

Rt = 0.37 (PE/EtOAC 1:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.28 (s, 3H, 1-CHs3), 1.35 (dt, J = 9.9, 5.0 Hz, 1H,
1°-H), 1.53-1.62 (m, 1H, 1°-H), 2.10-2.24 (m, 2H, 6-H/2‘-H), 2.34 (ddd, J = 14.7, 9.9, 4.9 Hz,
1H, 2¢-H), 2.49-2.61 (m, 2H, 5-H), 3.72 (s, 3H, CO2CH3), 5.96 (d, J = 10.2 Hz, 1H, 3-H), 6.00
(s, 1H, 4¢-H?), 6.24 (s, 1H, 4-H), 6.74 (d, J = 10.2 Hz, 1H, 2-H), 9.50 (s, 1H, CHO);
13C-NMR (100 MHz, CDCls3): & [ppm] = 16.4 (1-CHs3), 25.5 (C-1¢), 28.9 (C-2¢), 38.7 (C-5),
39.2 (C-6), 48.4 (C-1), 52.6 (CO2CH3), 128.0 (C-3), 134.5 (C-4), 149.2 (C-3°), 152.2 (C-2),
174.8 (CO2CHg), 194.2 (C-4), 197.9 (CHO).

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fir Ci4H1sOsNa: 273.10973, gemessen 273.10997,
Amyre = 0.87 ppm.

1-Methyl-6-methylen-4-oxo-1,4,6,7,8,8a-hexahydronaphthalen-1-
carbonsauremethylester (4-46a)

Der Aldehyd 4-45 (15 mg, 0.06 mmol, 1 &q) wird in abs. MeOH (1 mL) gelost. KOH (4 mg,
0.06 mmol, 1 4q) wird zugegeben und die Reaktionsmischung bei RT fiir ein Tag gerthrt. Durch
Zugabe von Wasser (2 mL) wird die Reaktion beendet. Die wéassrige Phase wird mit EtOAc (3
x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. (5 mL)
gewaschen, tber MgSOj4 getrocknet, filtriert und am Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird
mittels praparativer Dunnschichtchromatographie (PE/EtOAc 1:1) aufgereinigt, wobei das
Enon 4-46a (4.4 mg, 0.02 mmol, 31%) als gelbliche Flussigkeit erhalten wird.

R =0.69 (PE/EtOAC 1:1)

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.21 (s, 3H, 1-CH3), 1.63-1.67 (m, 1H, 8-H), 1.81—
1.88 (m, 1H, 8-H), 2.25-2.35 (m, 1H, 7-H), 2.52 (dt, J = 15.0, 3.4 Hz, 1H, 7-H), 3.27-3.31 (m,
1H, 8a-H), 3.77 (CO2CHs3), 5.21 (s, 1H, 6-CH>), 5.28 (s, 1H, 6-CH), 6.15 (d, J = 10.2 Hz, 1H,
3-H), 6.97 (d, J = 10.2 Hz, 1H, 2-H), 7.35 (s, 1H, 5-H).

HRMS (ESI): [M+Na]® berechnet fiir CisHi1sO3Na: 255.09917, gemessen 255.09923,
Amge = 0.25 ppm.
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2-Ethyl-6-(3¢-((methoxymethoxy)methyl)but-3¢-en-1¢-yl)-1-methyl-4-oxocyclohexan-1-
carbonsauremethylester (4-47)

Zu einer Suspension von Cul (42 mg, 0.22 mmol, 1.1 &q) in abs. Et2O (3 mL) tropft man bei
0°C EtLi (0.5 m in Benzol/Cyclohexan, 1.0 mL, 0.5 mmol, 2.5 &q). Nachdem das
Reaktionsgemisch fur 20 Minuten bei dieser Temperatur gertihrt wurde, tropft man eine Losung
von Cyclohexenon 4-34 (60 mg, 0.20 mmol, 1 4q) in abs. Et2O (1 mL) langsam zu. Es wird fur
2.5 Stunden bei 0 °C gerihrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von ges. NH4CI-Lsg. (5 mL)
beendet. Die Kupfersalze werden durch Zugabe von konz. NH3z geldst. Die wassrige Phase wird
mit Et2O (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg.
(10 mL) gewaschen, uber MgSO4 getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt.
Nach Aufreinigung mittels Flash-Chromatographie (PE/EtOAc 3:1) erhdlt man das
Cyclohexanon 4-47 (20 mg, 0.06 mmol, 31%) als farbloses Ol.

Rr = 0.34 (PE/EtOAC 3:1)

!H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 0.85 (t, J = 7.3 Hz, 3H, 2-CH2CH3), 1.12-1.22 (m,
2H, 2-CH2CH3), 1.23-1.26 (m, 1H, 1¢-H), 1.32 (s, 3H, 1-CHa), 1.62-1.69 (m, 1H, 1°-H), 1.74—
1.81 (m, 1H, 2-H), 1.94-2.01 (m, 1H, 2¢-H), 2.07-2.18 (m, 2H, 5-H/2‘-H), 2.36-2.53 (m, 4H,
3-H/5-H/6-H), 3.36 (s, 3H, OCH3), 3.68 (s, 3H, CO2CHg), 3.97 (s, 2H, 3’-CH20), 4.61 (s, 2H,
OCH:0), 4.89 (s, 1H, 4-H?), 5.03 (s, 1H, 4°-HP);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 12.3 (2-CH2CHs3), 18.5 (1-CHg), 23.0 (2-CH2CHa),
29.6 (C-19), 30.9 (C-2%), 38.5 (C-6), 40.0 (C-3), 41.9 (C-5), 46.4 (C-2), 49.1 (C-1), 51.7
(CO2CHj3), 55.3 (OCH3), 69.9 (3°-CH20), 95.6 (OCH20), 112.1 (C-4), 145.1 (C-3%), 176.3
(CO.CHsa), 210.8 (C-4).

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fiir CigHz0OsNa: 349.19854, gemessen 349.19873,
Amge = 0.53 ppm.
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2-Ethyl-6-(3¢-(hydroxymethyl)but-3¢-en-1¢-yl)-1-methyl-4-oxocyclohexan-1-
carbonsauremethylester (4-47a)

Der MOM-Ether 4-47 (33 mg, 0.1 mmol, 1 &q) wird in THF (1.7 mL) geldst. Zu der Losung
gibt man sukzessive Wasser und 6 M HCI (je 0.85 mL). Es wird Uber Nacht bei RT geruhrt und
anschlielend mit ges. NaHCOzs-Lsg. (4.5 mL) gequencht. Die wéssrige Phase wird mit Et,O
(4 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden nacheinander mit Wasser
und ges. NaCl-Lsg. (je 10 mL) gewaschen, tiber MgSOa getrocknet, filtriert und schlieRlich am
Rotationsverdampfer eingeengt. Man erhalt den Alkohol 4-47a (29 mg, 0.1 mmol, quant.) als
farblose Flissigkeit.

R =0.09 (PE/EtOAC 3:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.84 (t, J = 7.3 Hz, 3H, 2-CH,CHj3), 1.11-1.21 (m,
2H, 2-CH>CHa/1¢-H), 1.27-1.30 (m, 1H, 2-CH>CH?3), 1.32 (s, 3H, 1-CHz3), 1.62-1.70 (m, 1H,
1¢-H), 1.76-1.83 (m, 1H, 2-H), 1.96-2.02 (m, 1H, 2¢-H), 2.06-2.10 (m, 1H, 5-H), 2.12-2.18
(m, 1H, 2°-H), 2.37-2.53 (m, 4H, 3-H/5-H/6-H), 3.68 (s, 3H, CO2CHj3), 4.05 (s, 2H, CH20H),
4.85 (s, 1H, 4°-H?), 5.02 (s, 1H, 4-HP);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 12.2 (2-CH2CHs3), 18.4 (1-CHg), 23.0 (2-CH2CHa),
29.7 (C-1%), 30.7 (C-2°), 38.2 (C-6), 40.0 (C-3), 41.9 (C-5), 46.5 (C-2), 49.1 (C-1), 51.8
(CO2CHsa), 65.7 (CH20H), 110.3 (C-4°), 148.2 (C-3°), 176.4 (CO2CH3), 210.9 (C-4).

HRMS (ESI): [M+Na]® berechnet fiir CisH2s04Na: 305.17233, gemessen 305.17231,
Amge = 0.07 ppm.



108 6.2 Synthesevorschriften

2-Ethyl-6-(3¢-formylbut-3¢-en-1¢-yl)-1-methyl-4-oxocyclohexan-1-

carbonsauremethylester (4-48)

Zu einer Losung von Alkohol 4-47a (29 mg, 0.1 mmol, 1 &q) in abs. DCM (2 mL) wird unter
Eiskuhlung portionsweise DMP (127 mg, 0.3 mmol, 3 4q) gegeben. Dann wird das Kihlbad
entfernt und das Reaktionsgemisch fiir 2.5 Stunden bei RT gerthrt. Zum Beenden der Reaktion
wird eine Mischung aus 10%-iger Na>S»>0s-Lsg. und ges. NaHCOs-Lsg. (1:1, 8 mL) zugegeben
und kréftig gertihrt. Die wassrige Phase wird abgetrennt und mit DCM (3 x 5 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. (10 mL) gewaschen, ber
MgSOs getrocknet, filtriert und am Vakuum aufkonzentriert. Man erhélt den Aldehyd 4-48
(28 mg, 0.1 mmol, quant.) als schwach gelbliche Fllssigkeit.

R =0.26 (PE/EtOAC 3:1)

!H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 0.84 (t, J = 7.3 Hz, 3H, 2-CH2CH3), 1.08-1.20 (m,
3H, 2-CH>CHa/1¢-H), 1.30 (s, 3H, 1-CHs3), 1.58-1.66 (m, 1H, 1°-H), 1.75-1.81 (m, 1H, 2-H),
2.05-2.17 (m, 2H, 5-H/2¢-H), 2.29-2.53 (m, 5H, 3-H/5-H/6-H/2¢-H), 3.68 (s, 3H, CO2CH3),
5.99 (s, 1H, 4°-H%), 6.26 (s, 1H, 4-H), 9.51 (s, 1H, CHO);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 12.2 (2-CH2CHs3), 18.3 (1-CHa), 22.9 (2-CH2CHa),
25.9 (C-19), 29.7 (C-2°), 38.4 (C-6), 39.9 (C-3), 41.9 (C-5), 46.5 (C-2), 49.0 (C-1), 51.8
(CO2CHsa), 134.4 (C-4°), 149.5 (C-3°), 176.2 (CO2CH3), 194.4 (CHO), 210.6 (C-4).

HRMS (ESI): [M+Na]® berechnet fiir CisH2404Na: 303.15668, gemessen 303.15671,
Amger = 0.09 ppm.
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2-Ethyl-1-methyl-6-methylen-4-oxo-1,2,3,4,6,7,8,8a-octahydronaphthalen-1-
carbonsauremethylester (4-49a)

“Co,Me

Zu einer Losung von Aldehyd 4-48 (28 mg, 0.10 mmol, 1 &q) in abs. THF (1 mL) gibt man
TBD (1.4 mg, 0.01 mmol, 0.1 &q) und rahrt bei RT. Nach drei Stunden wird nochmals TBD
(4.5 mg, 0.03 mmol, 0.3 &q) zugegeben und Uber Nacht bei RT gerthrt. Die Reaktion wird
durch Zugabe von ges. NH4Cl-Lsg. (2 mL) beendet. Die abgetrennte wassrige Phase wird mit
Et.O (3x3 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden (ber MgSO4
getrocknet, filtriert und am Vakuum eingeengt. Nach Aufreinigung mittels Flash-
Chromatographie (PE/EtOAc 3:1) erhélt man das Enon 4-49a (6 mg, 0.023 mmol, 23%) als
farblose Flissigkeit.

R =0.50 (PE/EtOAC 3:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.89 (t, J = 7.3 Hz, 3H, 2-CH,CH3), 1.18-1.21 (m,
1H, 2-CH2CH3), 1.22 (s, 3H, 1-CHg), 1.33-1.40 (m, 2H, 2-CH2CH3/8-H), 1.93 (tt, J = 5.4,
2.7 Hz, 1H, 2-H), 2.01-2.05 (m, 1H, 8-H), 2.35-2.42 (m, 1H, 7-H), 2.51 (dt, J = 15.4, 3.3 Hz,
1H, 7-H), 2.53-2.58 (m, 2H, 3-H), 3.11-3.17 (m, 1H, 8a-H), 3.72 (s, 3H, CO,CHs), 5.20 (s,
1H, 6-CHP), 5.26 (s, 1H, 6-CH?), 7.18 (s, 1H, 5-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 12.3 (2-CH2CHs3), 19.3 (1-CHa), 23.4 (2-CH2CHa),
25.4 (C-8), 29.9 (C-7), 37.8 (C-3), 37.9 (C-8a), 44.4 (C-2), 47.8 (C-1), 51.9 (CO2CH3), 120.5
(6-CH?>), 135.3 (C-4a), 137.8 (C-5), 142.5 (C-6), 176.3 (CO2CHz), 198.8 (C-4).

HRMS (ESI): [M+Na]® berechnet fir CisH220sNa: 285.14612, gemessen 285.14615,
Amge = 0.13 ppm.

4-Methylpent-4-ensaureethylester (4-42)1110]

4.5 HP

/\Eﬂ1
Z CO,Et

Eine Losung von MTPB (3.57 g, 10 mmol, 2 &q) in abs. Benzol wird bei RT mit KOtBu (0.84 g,
7.5 mmol, 1.5 dq) versetzt und anschlieBend bei 80 °C geriihrt. Zu dem gelben Gemisch wird

eine Losung aus L&vulinsaureethylester (4-41) (0.71 mL, 5 mmol, 1 &q) in abs. Benzol (20 mL)
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zugetropft und fir weitere 20 Minuten bei 80 °C geriihrt. Nachdem auf RT abgekiihlt wurde,
verdinnt man mit Hexan. Der ausgefallene Niederschlag wird abfiltriert und das Filtrat
vorsichtig eingeengt. Das Rohprodukt wird durch Flash-Chromatographie (PE/Et2O 1:1)
aufgereinigt, wobei das Alken 4-42 (0.61 g, 4.3 mmol, 85%) als farblose Flissigkeit erhalten
wird.

Rt = 0.42 (PE/EtOAC 6:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.24 (t,J = 7.2 Hz, 3H, CH2CHj3), 1.73 (s, 3H, 4-CHs),
2.29-2.35 (m, 2H, 3-H), 2.41-2.46 (m, 2H, 2-H), 4.12 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH2CH3), 4.68 (s,
1H, 5-HP), 4.73 (s, 1H, 5-HY);

13C-NMR (100 MHz, CDClIs): 8 [ppm] = 14.2 (CH2CHs3), 22.5 (4-CH3), 32.6 (C-3), 32.7 (C-2),
60.3 (CH.CH3), 110.3 (C-5), 144.1 (C-4), 173.3 (C-1).

4-Methylpent-4-enal (4-43)1110

Zu einer Losung aus Ester 4-42 (1.1 g, 7.7 mmol, 1 &q) in abs. DCM (30 mL) tropft man bei
—78 °C DIBAL-H (1 m in Hexan, 9.7 mL, 9.7 mmol, 1.25 &q) Uber 20 Minuten zu. Es wird fur
vier Stunden bei —78 °C gertihrt, bevor die Reaktion durch Zugabe von MeOH (5 mL) beendet
wird. Das Kuhlbad wird entfernt, die Reaktionslésung noch kalt auf eine ges. Rochelle-Salzlsg.
(25 mL) geschttet und bis zur Phasentrennung kraftig bei RT gerlhrt. Die wassrige Phase wird
abgetrennt, mit DCM (3 x 20 mL) extrahiert und die gesammelten organischen Phasen mit ges.
NaCl-Lsg. (30 mL) gewaschen. Es wird tiber MgSQOs getrocknet, filtriert und schlief3lich am
Vakuum aufkonzentriert. Man erhalt Aldehyd 4-43 (0.76 g, 7.7 mmol, quant.) als farblose
Flussigkeit.

R =0.29 (PE/EtOAC 4:1)

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.72 (s, 3H, 4-CH3), 2.32 (t, J = 7.6 Hz, 2H, 2-H), 2.55
(dt, J=7.7, 1.5 Hz, 2H, 3-H), 4.66 (s, 1H, 5-H), 4.74 (s, 1H, 5-H?), 9.75 (s, 1H, 1-H);
13C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 22.5 (4-CHs3), 29.8 (C-3), 41.7 (C-2), 110.6 (C-5),
143.7 (C-4), 202.1 (C-1).
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(E)-2,6-Dimethylhepta-2,6-diensauremethylester (4-37)
/\E/\)\
6 2 CO,Me

Zu einer Losung von Phosphonat 4-25 (2.15 g, 9.6 mmol, 1.2 4q) in abs. DME (15 mL) tropft
man bei 0 °C nBuLi (2.5 M in Hexan, 3.5 mL, 8.8 mmol, 1.1 &q). Das Kihlbad wird entfernt
und eine Losung von Aldehyd 4-43 (0.76 g, 7.7 mmol, 1 &q) in abs. DME (5 mL) wird bei RT
zugetropft. Die schwach gelblich geféarbte Reaktionslésung wird eine Stunde geruhrt, bevor mit
Wasser (15 mL) die Reaktion beendet wird. Die wéssrige Phase wird abgetrennt und mit EtOACc
(3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. (15 mL)
gewaschen, tber MgSO4 getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Nach Aufreinigung mittels Flash-Chromatographie (PE/EtOAc 4:1) erhélt man das
Acrylat 4-37 (0.63 g, 3.8 mmol, 49%) als farblose Flissigkeit.

Rr = 0.41 (PE/EtOAC 4:1)

!H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.72 (s, 3H, 6-CH3), 1.83 (s, 3H, 2-CH3), 2.12 {t,
J=7.6 Hz, 2H, 5-H), 2.30 (dt, J = 7.7, 7.3 Hz, 2H, 4-H), 3.71 (s, 3H, CO2CH?3), 4.68 (s, 1H,
7-HP), 4.73 (s, 1H, 7-H%), 6.73 (qt, J = 7.2, 1.4 Hz, 1H, 3-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 12.4 (2-CHs), 22.4 (6-CH3), 26.8 (C-4), 36.1 (C-5),
51.6 (CO.CHg), 110.5 (C-7), 127.7 (C-2), 141.9 (C-3), 144.6 (C-6), 168.6 (C-1).

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fiir CioH1s02Na: 191.10425, gemessen 191.10433,
Amge = 0.41 ppm.

1-Methyl-6-(3¢-methylbut-3¢-en-1¢-yl)-4-oxocyclohex-2-en-1-carbonsduremethylester
(4-36)

Zu einer Loésung von Acrylat 4-37 (1.00 g, 6 mmol, 2 &q) in abs. Toluol (6 mL) tropft man
Rawal-Dien 2-70 (0.80 mL, 3 mmol, 1 4q). Das Reaktionsgemisch wird fiir 6 Tage bei 100 °C
geriihrt. Anschliefend wird auf RT abgekihlt und das Losemittel am Rotationsverdampfer

entfernt.



112 6.2 Synthesevorschriften

Der Ruckstand wird in THF (6 mL) aufgenommen und langsam mit 1.2 m HCI (5 mL) versetzt.
Es wird fir 23 Stunden bei RT gerlhrt. Anschliefend gibt man Wasser (10 mL) dazu und
neutralisiert mit 10%iger Na,COs-Lsg. (5 mL). Die wassrige Phase wird mit Et,O (4 x 30 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden ber MgSOa4 getrocknet, filtriert und
schliellich am Vakuum eingeengt. Nach Aufreinigung mittels Flash-Chromatographie
(PE/EtOACc 3:1) erhalt man das Cyclohexenon 4-36 (0.39 g, 1.67 mmol, 56%) als schwach
gelbliche Flussigkeit.

Rf = 0.40 (PE/EtOAC 3:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.23-1.35 (m, 1H, 1¢-H), 1.30 (s, 3H, 1-CH3), 1.53-
1.61 (m, 1H, 1°-H), 1.66 (s, 3H, 3°-CHs), 1.88-1.99 (m, 1H, 2¢-H), 2.03-2.09 (m, 1H, 2¢-H),
2.12-2.20 (m, 1H, 5-H), 2.48-2.60 (m, 2H, 5-H/6-H), 3.73 (s, 3H, CO2CH3), 4.65 (s, 1H, 4¢-H),
4.71 (s, 1H, 4°-H), 5.95-6.01 (m, 1H, 3-H), 6.73-6.80 (m, 1H, 2-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls3): 8 [ppm] = 16.4 (1-CHs), 22.0 (3‘-CHs3), 28.4 (C-1¢), 34.7 (C-2°),
38.7 (C-5), 39.0 (C-6), 48.5 (C-1), 52.6 (CO2CHs3), 110.8 (C-4°), 127.9 (C-3), 144.6 (C-3°),
152.4 (C-2), 175.0 (CO2CHs), 198.3 (C-4).

HRMS (ESI): [M+Na]® berechnet fiir CisH2003Na: 259.13047, gemessen 259.13073,
Amge = 1.04 ppm.

3-(3¢-Methylbut-3¢-en-1¢-yl)cyclohexan-1-on (4-38)

Zu einer Losung von 4-Brom-2-methylbuten (1.49 g, 10 mmol, 2.5 &q) in abs. Et.O (20 mL)
wird bei —90 °C tBuLi (1.7 M in Pentan, 11.8 mL, 20 mmol, 5 dq) getropft. Nachdem fiir eine
Stunde bei dieser Temperatur gerthrt wurde, gibt man CuCN (0.45 g, 5 mmol, 1.25 4q) dazu
und lasst das gelbliche Reaktionsgemisch langsam auf —30 °C erwédrmen. Nach erneutem
Abkihlen auf —80 °C wird eine Losung von Cyclohexenon (0.39 mL, 4 mmol, 1 &q) in abs.
Et2O (3 mL) zugetropft. Man riihrt fur weitere zwei Stunden bei dieser Temperatur, bevor man
das Gemisch auf —30 °C erwarmen l&sst. Durch Zugabe einer Mischung aus 10% NH4OH/ ges.
NH4ClI-Lsg. (1:1, 3 mL) wird die Reaktion beendet. Man verdiinnt bei RT mit Et,O (100 mL)
und wascht nacheinander die organische Phase mit Wasser und ges. NaCl-Lsg. (je 30 mL).

Diese wird tiber NaxSO4 getrocknet, filtriert und am Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird
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mittels Flash-Chromatographie (PE/EtOAc 6:1) aufgereinigt, wobei das Cyclohexanon 4-38
(0.53 g, 3.2 mmol, 80%) als farblose Flussigkeit entsteht.

Rf = 0.34 (PE/EtOAc 6:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls3): & [ppm] = 1.30-1.35 (m, 1H, 1¢-H), 1.46 (tt, J = 13.7, 6.5 Hz,
2H, 2¢-H), 1.64 (tt, J = 12.5, 3.9 Hz, 1H, 5-H), 1.69 (s, 3H, 3°-CHz), 1.71-1.80 (m, 1H, 3-H),
1.87-1.94 (m, 1H, 1¢-H), 1.97-2.04 (m, 4H, 2-H/4-H/5-H), 2.20-2.28 (m, 1H, 6-H), 2.31-2.37
(m, 1H, 6-H), 2.39-2.45 (m, 1H, 2-H), 4.65 (s, 1H, 4*-H), 4.69 (s, 1H, 4‘-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 22.3 (3-CHg), 25.2 (C-5), 31.2 (C-1°), 34.4 (C-29),
34.8 (C-4), 38.6 (C-3), 41.5 (C-6), 48.1 (C-2), 110.1 (C-4°), 145.4 (C-3°), 211.8 (C-1).

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fir CiiHigONa: 189.12499, gemessen 189.12516,
AMee = 0.94 ppm.

3-(3¢-(Chloromethyl)but-3¢-en-1¢-yl)cyclohexan-1-on (4-40)

Zunéchst wird das Vilsmeier-Reagenz hergestellt, indem man bei —10 °C POCI3 (0.18 mL,
2 mmol, 4 &q) zu einer Lésung von N-Methylpyrrolidon (0.19 mL, 2 mmol, 4 dq) in abs. DCM
(2.5 mL) tropft. Das Cyclohexanon 4-38 (83 mg, 0.5 mmol, 1 &q) wird separat in H202 (30%,
3.3 mL) geldst. Unter starkem Ruhren wird bei —15 °C das Vilsmeier-Reagenz zugetropft. Man
entfernt das Kuhlbad und ruhrt fur zwei Stunden bei RT. Anschliel3end wird tber Celite filtriert.
Die wassrige Phase wird mit DCM (2 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden sukzessive mit Wasser, 3%-iger NaHSOs-Lsg. und ges. NaCl-Lsg. (je 3 mL)
gewaschen. Es wird Uber MgSOs getrocknet, filtriert und das Losemittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Nach Aufreinigung mittels Flash-Chromatographie (PE/EtOAC
6:1) erhalt man das Allylchlorid 4-40 (42 mg, 0.2 mmol, 42%) als farblose Flussigkeit.

R =0.29 (PE/EtOAC 6:1)

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.33-1.38 (m, 1H, 1‘-H), 1.41-1.50 (m, 2H, 2*-H),
1.64 (tt, J = 12.4, 3.8 Hz, 1H, 5-H), 1.73 (d, J = 10.3 Hz, 1H, 3-H), 1.88-1.95 (m, 1H, 1¢-H),
1.99-2.08 (m, 3H, 4-H/5-H), 2.19 (t, J = 8.1 Hz, 1H, 6-H), 2.23-2.29 (m, 1H, 6-H), 2.33-2.38
(m, 1H, 2-H), 2.42-2.47 (m, 1H, 2-H), 4.02 (s, 2H, 3‘-CH>), 4.94 (s, 1H, 4‘-H?), 5.12 (s, 1H,
4¢-HP);
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13C-NMR (100 MHz, CDCls): § [ppm] = 25.1 (C-5), 30.1 (C-1¢), 31.1 (C-2°), 34.1 (C-4), 38.6
(C-3), 41.4 (C-6), 48.0 (C-2), 48.2 (3*-CHy), 114.6 (C-4%), 144.7 (C-3%), 211.5 (C-1).

3-(3¢-(Hydroxymethyl)but-3¢-en-1¢-yl)cyclohexan-1-on (4-39)

Das Allylchlorid 4-40 (42 mg, 0.21 mmol, 1 &q) wird in abs. Aceton (2 mL) gel6st und mit K
(66 mg, 0.4 mmol, 1.9 dq) versetzt. Man rlhrt ber Nacht bei RT und entfernt dann das
Losemittel am Rotationsverdampfer. Der Rickstand wird in DCM (5 mL) aufgenommen,
filtriert und wieder eingeengt. Das entstandene gelbe Ol wird in einer Mischung aus DMSO
und Wasser (1:2, 3 mL) gel6st. Nach Zugabe von Cu.O (53 mg, 0.37 mmol, 1.8 &q) wird das
Gemisch bei 50 °C fur sieben Stunden geruihrt. AnschlieBend lasst man das Reaktionsgemisch
auf RT abkuhlen und filtriert dieses. Die abgetrennte wassrige Phase wird mit Et.O (3 x 5 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser und ges. NaCl-Lsg. (je
2 x 4 mL) gewaschen, tiber MgSOg getrocknet, filtriert und am Vakuum eingeengt. Man erhalt
den Allylalkohol 4-39 (28 mg, 0.15 mmol, 73%) als farbloses Ol.

R =0.26 (PE/EtOAC 2:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.29-1.35 (m, 1H, 1¢-H), 1.40-1.51 (m, 2H, 2‘-H),
1.59-1.62 (m, 1H, 5-H), 1.74-1.79 (m, 1H, 3-H), 1.87-1.92 (m, 1H, 1¢-H), 1.99-2.07 (m, 4H,
4-H/5-H/OH), 2.21-2.26 (m, 2H, 6-H), 2.29-2.35 (m, 1H, 2-H), 2.38-2.43 (m, 1H, 2-H), 4.02
(s, 2H, 3¢-CHy), 4.82 (s, 1H, 4-HP), 4.99 (s, 1H, 4*-H?);

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 8 [ppm] = 25.1 (C-5), 29.9 (C-1¢), 31.1 (C-2¢), 34.4 (C-4), 38.6
(C-3), 41.4 (C-6), 47.9 (C-2), 65.6 (3°-CH2), 109.4 (C-4°), 148.6 (C-3¢), 211.8 (C-1).
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6-(3°-(Chloromethyl)but-3¢-en-1¢-yl)-1-methyl-4-oxocyclohex-2-en-1-
carbonsauremethylester (4-44)

Man 16st das Cyclohexenon 4-36 (24 mg, 0.1 mmol, 1 &q) in einer Mischung aus DCM und
Wasser (1:1, 1 mL). Unter kraftigem Rihren wird zunachst CeCls-H20 (75 mg, 0.2 mmol, 2 4q)
zugegeben und anschliefend NaClO (0.13 mL, 0.2 mmol, 2 4q) zugetropft. Man rihrt fir eine
Stunde bei RT. Mit einer ges. Na,SOz-Lsg. (2 mL) wird die Reaktion beendet. Die abgetrennte
waéssrige Phase wird mit DCM (3 x 2 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber MgSO4 getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer aufkonzentriert. Nach
Aufreinigung mittels Flash-Chromatographie (PE/EtOAc 3:1) erhalt man das Allylchlorid 4-44
(8 mg, 0.03 mmol, 30%) als schwach gelbliche Flissigkeit.

R =0.23 (PE/EtOAC 3:1)

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.31 (s, 3H, 1-CH3), 1.60-1.66 (m, 1H, 1-H), 1.67—
1.73 (m, 1H, 1¢-H), 2.07-2.35 (m, 3H, 6-H/2*-H), 2.50-2.62 (m, 2H, 5-H), 3.74 (s, 3H,
CO2CHs), 4.01 (s, 2H, 3°-CH2Cl), 4.94 (s, 1H, 4°-H?), 5.13 (s, 1H, 4°-HP), 5.99 (d, J = 10.2 Hz,
1H, 3-H), 6.77 (d, J = 10.2 Hz, 1H, 2-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls3): & [ppm] = 22.0 (1-CHs3), 28.4 (C-1¢), 34.6 (C-2¢), 38.6 (C-6),
39.0(C-5),47.9 (3-CHCI), 48.4 (C-1), 52.7 (CO2CHa), 115.1 (C-4°), 128.0 (C-3), 144.1 (C-2),
152.3 (C-3%), 174.8 (CO2CHg), 198.0 (C-4).

(1R,2R,6R)-2-Ethyl-1-methyl-6-(3¢-methylbut-3¢-en-1¢-yl)-4-oxocyclohexan-1-
carbonsauremethylester (4-54)

Zu einer Suspension von Cul (21 mg, 0.11 mmol, 1.1 &q) in abs. Et2O (1 mL) tropft man bei
-5 °C EtLi (0.5 m in Benzol/Cyclohexan, 0.5 mL, 0.25 mmol, 2.5 &qg). Nachdem das
Reaktionsgemisch fiir 20 Minuten bei dieser Temperatur gertihrt wurde, tropft man eine Lésung
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von Cyclohexenon 4-36 (23 mg, 0.10 mmol, 1 &q) in abs. Et,O (0.4 mL) langsam zu. Es wird
fiir 3.5 Stunden bei -5 °C gerihrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von ges. NH4CI-Lsg. (2 mL)
beendet. Die Kupfersalze werden durch Zugabe von konz. NHs (2 mL) geldst. Die wassrige
Phase wird mit Et2O (3 x 3 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tber
MgSOs getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Man erhélt das
Cyclohexanon 4-54 (19 mg, 0.07 mmol, 71%) als schwach gelbliche Flissigkeit.

Rt = 0.52 (PE/EtOAC 3:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.85 (t, J = 7.3 Hz, 3H, 2-CH2CH3), 1.14-1.21 (m,
2H, 2-CH2CH3/1°-H), 1.29-1.36 (m, 1H, CH2CHa), 1.31 (s, 3H, 1-CHj3), 1.63 (s, 1H, 1°-H),
1.66 (s, 3H, 3-CHs), 1.73-1.79 (m, 1H, 2-H), 1.90-1.97 (m, 1H, 2°-H), 2.01-2.09 (m, 2H,
5-H/2‘-H), 2.34-2.52 (m, 4H, 3-H/5-H/6-H), 3.68 (s, 3H, CO2CHs), 4.65 (s, 1H, 4‘-H), 4.69 (s,
1H, 4-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 12.3 (2-CH2CHj3), 18.5 (1-CHs), 22.2 (3¢-CH3), 23.0
(2-CH2CH3), 29.5 (C-1°), 35.4 (C-2¢), 38.5 (C-6), 40.1 (C-3), 41.9 (C-5), 46.3 (C-2), 49.1 (C-1),
51.7 (CO2CHg), 110.4 (C-4°), 145.1 (C-3¢), 176.4 (CO2CHs3), 211.0 (C-4).

(1R,2R,6R)-2-(3¢,4¢-Dihydroxy-3¢-methylbutyl)-6-ethyl-1-methyl-4-oxocyclohexan-1-
carbonsauremethylester (4-53)

Das Alken 4-54 (170 mg, 0.64 mmol, 1 &q) wird in einer Mischung aus tBuOH und Wasser
(1:1, 10 mL) gelost und bei 0 °C nacheinander mit KzFe(CN)es (630 mg, 1.92 mmol, 3 &q),
K>CO3 (264 mg, 1.92 mmol, 3 dq) und K20s04(OH>). (12 mg, 0.03 mmol, 0.05 &q) versetzt.
Die Reaktionsmischung wird Gber Nacht bei RT geriihrt. AnschlieRend wird mit Wasser und
EtoO (je 10 mL) verdunnt. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase mit Et,O
(3 x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. (20 mL)
gewaschen, tber MgSO4 getrocknet, filtriert und am Vakuum aufkonzentriert. Man erhalt das
Diol 4-53 (186 mg, 0.62 mmol, 97%) als schwach gelbliche Flissigkeit.

R = 0.26 (PE/EtOAC 1:5)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 0.84 (t, J = 7.3 Hz, 3H, 6-CH>CH3), 1.11 (s, 3H,
3‘-CHg), 1.14-1.18 (m, 1H, 6-CH2CH3), 1.27-1.31 (m, 1H, 6-CH>CH3), 1.32 (s, 3H, 1-CHy),
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1.42-1.52 (m, 2H, 2°-H), 1.54-1.62 (m, 2H, 1°-H), 1.76-1.83 (m, 1H, 6-H), 2.03-2.11 (m, 1H,
3-H), 2.28-2.34 (m, 1H, 2-H), 2.39-2.52 (m, 4H, 3-H/5-H/OH), 3.34-3.43 (m, 2H, 4‘-H), 3.68
(s, 3H, CO2CH3);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 12.2 (6-CH2CHs3), 18.4 (1-CHz), 23.0 (6-CH2CHa),
23.1 (3°-CHg), 25.6 (C-19), 36.1 (C-2°), 39.7 (C-2), 40.0 (C-5), 42.3 (C-3), 46.4 (C-6), 49.2
(C-1), 51.8 (CO2CH3), 69.6 (C-4%), 72.6 (C-3°), 176.6 (CO.CHs3), 211.0 (C-4).

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fiir CigH2s0sNa: 323.18289, gemessen 323.18284,
Amre = 0.17 ppm.

(1R,2R,6R)-2-Ethyl-6-(3¢-hydroxy-3¢-methyl-4¢-oxobutyl)-1-methyl-4-oxocyclohexan-1-
carbonsaduremethylester (4-52)

Zu einer Losung von Diol 4-53 (24 mg, 0.08 mmol, 1 &q) in abs. DCM (2mL) tropft man abs.
DMSO (0.06 mL, 0.84 mmol, 10.5 &q) und DIPEA (0.07 mL, 0.42 mmol, 5.2 &q). Die
Reaktionsldsung wird auf 0 °C gekuhlt und mit dem Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex (39 mg,
0.25 mmol, 3.1 aq) versetzt. Nachdem fiir zwei Stunden bei 0 °C geruihrt wurde, schittet man
die Reaktionslésung in 1 m HCI (2 mL). Die Phasen werden getrennt und die wéssrige Phase
mit DCM (3 x 2 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden sukzessive mit
ges. NaHCOs-Lsg. und ges. NaCl-Lsg. (je 2 mL) gewaschen, tiber MgSOs4 getrocknet, filtriert
und das Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird mittels Flash-
Chromatographie (PE/EtOAc 1:1) aufgereinigt, wobei der Aldehyd 4-52 (13 mg, 0.04 mmol,
55%) als schwach gelbliche Flissigkeit erhalten wird.

Rr = 0.31 (PE/EtOAC 1:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.84 (t, J = 7.4 Hz, 3H, 6-CHCHj3), 0.87-0.90 (m,
1H, 1°-H), 1.07-1.19 (m, 1H, 6-CH2CH3), 1.22-1.24 (m, 1H, 6-CH>CH3), 1.27 (s, 3H, 3°-CH3),
1.29 (s, 3H, 1-CHs), 1.54-1.65 (m, 2H, 1¢-H/2¢-H), 1.69-1.75 (m, 1H, 2*-H), 1.78-1.84 (m,
1H, 6-H), 2.04-2.06 (m, 1H, 3-H), 2.29-2.37 (m, 1H, 2-H), 2.38-2.44 (m, 2H, 3-H/5-H), 2.46—
2.52 (m, 1H, 5-H), 3.69 (s, 3H, CO.CHa), 9.47 (s, 1H, 4°-H);
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13C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 12.2 (6-CH2CHs3), 18.2 (1-CHs3), 22.6 (3¢-CH3), 23.0
(6-CH2CH3), 25.4 (C-1°), 34.6 (C-2°),39.3 (C-5), 40.0 (C-2), 42.2 (C-3), 46.4 (C-6), 49.2 (C-1),
51.9 (CO2CHg), 77.7 (C-3°), 176.3 (CO2CH3), 203.7 (C-4°), 210.3 (C-4).

HRMS (ESI): [M+Na]® berechnet fiir CisH2sOsNa: 321.16724, gemessen 321.16691,
Amp =1.04 ppm; [M+CH3OH+Na]* berechnet fir Ci7H3OsNa: 353.19346, gemessen
353.19317, Amre = 0.82 ppm

(1R,2R,5R,8aR)-2-Ethyl-5,6-dihydroxy-1,6-dimethyl-4-oxodecahydronaphthalen-1-

carbonsauremethylester (4-51)

“co,Me

Zu einer Loésung von Aldehyd 4-52 (13 mg, 0.04 mmol, 1 &q) in abs. THF (0.5 mL) gibt man
TBD (0.56 mg, 0.004 mmol, 0.1 &q) und rdhrt fur eineinhalb Stunden bei RT. Die Reaktion
wird durch Zugabe von ges. NH4Cl-Lsg. (1 mL) beendet. Die abgetrennte wassrige Phase wird
mit Et2O (3 x 2 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden (ber MgSOa4
getrocknet, filtriert und am Vakuum eingeengt. Nach Aufreinigung mittels Flash-
Chromatographie (PE/EtOAc 1:1) erhalt man das Hydroxyketon 4-51 (6 mg, 0.02 mmol, 33%%*)
als farblose Flussigkeit.

*Durch Verunreinigung von EtOAc betragt die tatsachliche Menge an Hydroxyketon 3.9 mg
(0.013 mmol).

R =0.37 (PE/EtOAC 1:1)

!H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 0.86 (t, J = 7.3 Hz, 3H, 2-CH2CH3), 1.27-1.31 (m,
4H, 1-CHa/2-CH2CHg), 1.46 (d, J = 5.7 Hz, 3H, 6-CHa), 1.58-1.65 (m, 2H, 2-CH,CHa3/8-H),
1.77-1.84 (m, 1H, 7-H), 1.88-1.99 (m, 2H, 2-H/7-H), 2.19-2.24 (m, 1H, 8-H), 2.36-2.41 (m,
1H, 8a-H), 2.44-2.50 (m, 1H, 3-H), 2.59-2.66 (m, 1H, 3-H), 2.68-2.71 (m, 1H, 4a-H), 3.68 (s,
3H, CO2CHj3), 3.70-3.73 (m, 1H, 5-H).

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fiir CigH260sNa: 321.16724, gemessen 321.16742,
Amge = 0.55 ppm.
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6.2.2 Synthesen der Verbindungen aus Kapitel 4.2

trans-2-Pentenséaure (4-64)111]

HOM

2

Zu einer Loésung aus Pyridin (50 mL, 620 mmol, 2.5 &q) und Piperidin (2 mL, 20 mmol, Kkat.)
gibt man Malonséure (4-63) (26 g, 250 mmol, 1 dg). Nach Abklingen der schwach exothermen
Reaktion wird Propionaldehyd (4-62) (22.7 mL, 316 mmol, 1.25 &q) langsam zugetropft. Es
wird bei 50 °C Uber Nacht geriihrt. Nach dem Abkuhlen wird vorsichtig mit eiskalter konz.
Salzsaure (50 mL) angeséauert. Die wassrige Phase wird mit Et,O (4 x 50 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden iber MgSOa getrocknet, filtriert und das Losungsmittel
am Rotationsverdampfer entfernt. Man erhélt die trans-2-Pentenséure (4-64) (25.0 g,
250 mmol, quant.) als farblose Flussigkeit.

Rf=0.51 (PE/EtOAC 4:1)

!H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 1.07 (t, J= 7.5 Hz, 3H, 5-H), 2.25 (dq, J = 14.9, 6.4 Hz,
2H, 4-H), 5.81 (d, J = 15.7 Hz, 1H, 2-H), 7.13 (td, J = 15.7, 6.4 Hz, 1H, 3-H), 10.49 (bs, 1H,
COzH);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 12.0 (C-5), 25.4 (C-4), 119.8 (C-2), 153.6 (C-3),172.3
(COzH).

trans-2-Pentensauremethylester (4-59)11
0]

Meo)‘]J\/\/

2

Zu einer Losung von trans-2-Pentensdure (4-64) (25.0 g, 0.25 mol, 1 4q) in MeOH (100 mL,
2.5 mol, 10 &q) wird konz. Schwefelsdure (4 mL) zugetropft und Gber Nacht unter Ruckfluss
gerlhrt. Nach Abkuhlen auf RT wird das Losungsmittel entfernt und der Riickstand vorsichtig
mit ges. NaHCOz-Lsg. versetzt. Die wassrige Phase wird mit Et2O (4 x 25 mL) extrahiert. Nach
Entfernen des Losungsmittels wird das Rohprodukt destillativ gereinigt. Man erhélt den trans-
2-Pentensduremethylester (4-59) (16.7 g, 0.145 mol, 58%) als schwach gelbliche Flssigkeit.
Sdp.: 60 °C (20 mbar) Rs = 0.57 (PE/EtOAC 4:1)
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H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.05 (t,J = 7.5 Hz, 3H, 5-H), 2.21 (dg, J = 15.0, 6.4 Hz,
2H, 4-H), 3.71 (s, 3H, CO2CH3), 5.80 (d, J = 15.7 Hz, 1H, 2-H), 7.01 (td, J = 15.7, 6.4 Hz, 1H,
3-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 12.1 (C-5), 25.3 (C-4), 51.3 (CO2CHa), 120.0 (C-2),
151.0 (C-3), 167.3 (C-1).

2-Ethyl-4,6-dioxocyclohexan-1-carbonsauremethylester (4-65) bzw.
6-Ethyl-4-hydroxy-2-oxocyclohex-3-en-1-carbonsauremethylester (4-66)67]

QOZMG QOZMG
N\ ; _O N\ ; _0O
3

0] OH

Zunéchst wird eine NaOMe-Ldsung hergestellt, indem Natrium (0.87 g, 38 mmol, 1 &q) in abs.
MeOH (10 mL) geldst wird. Unter Eiskiihlung wird dann Methylacetoacetat (4-60) (4.1 mL,
38 mmol, 1 4q) zligig zugetropft und die Mischung fir 15 Minuten geruhrt. Anschliefend wird
trans-2-Pentenséduremethylester (4-59) zugetropft und das Eisbad entfernt. Es wird iber Nacht
unter Rickfluss gerthrt. Das Reaktionsgemisch wird auf RT abgekihlt und das tberschissige
Methanol entfernt. Das ausgefallene Rohprodukt wird in kaltem Wasser (15 mL) aufgenommen
und mit eiskalter halbkonz. HCI angesduert. Das feste Rohprodukt wird abgesaugt und
abschlieBend mit kaltem Wasser mehrmals nachgewaschen. Man erhélt das Cyclohexanon
(5.94 g, 30 mmol, 79%) als weilien Feststoff. Das Produkt liegt in einer 1:1-Mischung aus Keto-
und Enolform 4-65 bzw. 4-66 vor.

Smp.: 105 °C; Rs = 0.26 (PE/EtOAC 1:1)

IH-NMR (400 MHz, CDCls): Keto: & [ppm] = 0.94 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CH2CH3), 1.42-1.53 (m,
2H, CHCHj3), 2.39-2.43 (m, 1H, 3-H), 2.43-2.47 (m, 1H, 2-H), 2.79-2.86 (m, 1H, 3-H), 3.39
(d, J=17.2 Hz, 1H, 5-H), 3.46 (d, J = 6.5 Hz, 1H, 1-H), 3.66 (d, J = 17.2 Hz, 1H, 5-H), 3.79
(s, 3H, CO2CH3);

Enol: 6 [ppm] = 0.93 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CH2CH3), 1.26-1.39 (m, 2H, CH2CH3), 2.19 (dd,
J=175,10.0 Hz, 1H, 5-H), 2.43-2.47 (m, 1H, 6-H), 2.60 (dd, J = 17.4, 4.8 Hz, 1H, 5-H), 3.18
(d, J=10.2 Hz, 1H, 1-H), 3.75 (s, 3H, CO2CHg), 5.48 (s, 1H, 3-H), 6.67 (bs, 1H, OH);
13C-NMR (100 MHz, CDCls): Keto: & [ppm] = 10.8 (CH2CH3), 26.5 (CH2CHs3), 34.9 (C-2),
42.8 (C-3), 52.8 (CO2CH3), 57.5 (C-5), 60.5 (C-1), 169.3 (CO2CHs3), 198.8 (C-6), 202.2 (C-4).
Enol: & [ppm] = 10.6 (C-8), 26.5 (C-7), 34.1 (C-5), 37.6 (C-6), 52.4 (CO2CHg), 56.5 (C-1),
104.1 (C-3), 171.2 (CO2CHs), 185.0 (C-4), 190.9 (C-2);
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HRMS (ESI): [M+Na]® berechnet fiir CioH1404Na: 221.07843, gemessen 221.07840,
Amyre = 0.14 ppm.

4-Chloro-6-ethyl-2-oxocyclohex-3-en-1-carbonsauremethylester (4-58)
COzMe

5

Cl

Zu einer Losung von Cyclohexenon 4-65 (0.99 g, 5 mmol, 1 &q) in CHCIs (5 mL) wird
Phosphortrichlorid (0.18 mL, 2 mmol, 0.4 dqg) zugegeben und unter Riickfluss fiir flinf Stunden
geriihrt. Nachdem das Reaktionsgemisch auf RT abgekihlt wurde, wird das Losungsmittel
entfernt und der Rickstand in kaltem Wasser (5 mL) aufgenommen. Nach Extraktion mit Et.O
(3 x 5 mL) wird die organische Phase mit ges. NaCl-Lsg. (5 mL) gewaschen, Gber MgSQOa4
getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Cyclohexenon 4-58 (0.87 g, 4 mmol, 80%) wird als
gelbliche Flussigkeit erhalten.

Rr = 0.46 (PE/EtOAC 4:1)

!H-NMR (400 MHz, CDCls):  [ppm] = 0.94 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH.CH3), 1.31-1.58 (m, 2H,
CH2CH3), 2.43-2.59 (m, 2H, 5-H), 2.81-2.87 (m, 1H, 6-H), 3.18 (d, J = 11.9 Hz, 1H, 1-H),
3.76 (s, 3H, CO2CHBa), 6.25 (bs, 1H, 3-H);

13C-NMR (100 MHz, CDClIs): & [ppm] = 10.5 (CH2CHs), 26.3 (CH2CHs3), 37.7 (C-6), 38.3
(C-5), 52.3 (CO2CH3), 58.4 (C-1), 127.2 (C-3), 158.0 (C-4), 169.8 (CO.CH3), 191.9 (C-2).

(1R,6R)-4-Chloro-6-ethyl-1-methyl-2-oxocyclohex-3-en-1-carbonsauremethylester (4-69)
- CO,Me

Eine Losung von Enolchlorid 4-58 (3.25 g, 15 mmol, 1 &q) in abs. DMSO (10 mL) wird mit
abs. THF (10 mL) versetzt und auf 0 °C gekuhlt. Es wird Natriumhydrid (60%-Suspension,
0.68 g, 17 mmol, 1.1 &q) langsam zugegeben. Nach Beendigung der Gasentwicklung wird
lodmethan (1.1 mL, 17 mmol, 1.1 &q) zugetropft. AnschlieRend wird das Eisbad entfernt und
das Reaktionsgemisch vier Stunden bei RT geriihrt. Das Lésungsmittel wird entfernt und der

Rickstand in Et2O (80 mL) aufgenommen. Nachdem mit verd. NH4Cl-Lsg. gewaschen wurde,
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wird die wassrige Phase mit Et2O (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit ges. NaCl-Lsg. (20 mL) gewaschen, uber MgSOs getrocknet, filtriert und
anschlielend eingeengt. Man erhalt das Methylierungsprodukt 4-69 (3.46 g, 15 mmol, quant.)
als gelbes Ol.

Rf=0.57 (PE/EtOAC 4:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.96 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CH>CH3), 1.23-1.25 (m, 1H,
CH.CHg), 1.42 (s, 3H, 1-CHz), 1.75-1.82 (m, 1H, CH>CHa), 1.86-1.92 (m, 1H, 6-H), 2.62—
2.77 (m, 2H, 5-H), 3.65 (s, 3H, CO2CHa), 6.27 (d, J = 2.2 Hz, 1H, 3-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 12.0 (CH2CHs3), 18.7 (1-CHs), 23.1 (CH.CHs), 36.9
(C-5), 45.3 (C-6), 52.3 (CO2CHs3), 56.1 (C-1), 127.0 (C-3), 158.1 (C-4), 170.6 (CO2CH3), 194.4
(C-2).

(1R,6R)-4-Ethoxy-6-ethyl-1-methyl-2-oxocyclohex-3-en-1-carbonsduremethylester (4-57)
- CO,Me

OEt

Zunachst wird eine NaOEt-Losung hergestellt, indem Natrium (0.46 g, 20 mmol, 1.02 &q) in
abs. EtOH (100 mL) geldst wird. Zu dieser Losung wird bei RT eine Losung aus Cyclohexenon
4-69 (4.5 g, 19.6 mmol, 1 4q) in abs. EtOH (10 mL) langsam zugetropft. AnschlieRend wird die
Mischung fir 3.5 Stunden unter Rickfluss geriihrt. Nach Beendigung der Reaktion wird
abgekdiihlt und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wird in
wenig Ethylacetat aufgenommen und sukzessive mit 2 m HCI (20 mL) und ges. NaCl-Lsg.
(30 mL) gewaschen. Die wassrige Phase wird mit Ethylacetat (2 x 30 mL) extrahiert. Die
organischen Phasen werden ber MgSOas getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Der Vinylether 4-57 (4.6 g, 19.1 mmol, 98%) wird als gelbes Ol
erhalten.

R =0.29 (PE/EtOAC 4:1)

H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 0.94 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH,CH3), 1.10-1.18 (m, 1H,
CH2CHs3), 1.36 (t, J = 7.0 Hz, 3H, OCH.CHa), 1.42 (s, 3H, 1-CHg), 1.71-1.82 (m, 2H,
CH2CH3/6-H), 2.45 (d, J = 8.2 Hz, 2H, 5-H), 3.63 (s, 3H, CO2CH3), 3.92 (g, J = 7.1 Hz, 2H,
OCH2CHBg), 5.39 (bs, 1H, 3-H);
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 8 [ppm] = 12.1 (CH2CHs), 14.1 (1-CH3), 19.5 (OCH.CH3), 23.4
(CH2CH3), 31.5 (C-5), 44.1 (C-6), 51.9 (CO.CHpg), 56.1 (C-1), 60.9 (OCH2CHz3), 101.5 (C-3),
171.0 (CO2CHg), 177.0 (C-4), 197.1 (C-2).

HRMS (ESI): [M+Na]® berechnet fiir CisH204Na: 263.12538, gemessen 263.12526,
Ampe = 0.46 ppm.

(4S,5S)-5-Ethyl-4-(hydroxymethyl)-4-methylcyclohex-2-en-1-on (4-70)

Eine Losung von Vinylether 4-57 (3.22 g, 13.4 mmol, 1 &q) in abs. Et2O (30 mL) wird zu einer
Suspension von LiAIH4 (0.53 g, 13.4 mmol, 1 &q) in abs. Et.O (100 mL) zugetropft. Nachdem
das Gemisch fir eine Stunde bei RT gertihrt wurde, wird es auf 0 °C abgekuhlt und
nacheinander mit Wasser (1 mL) und 2 m HCI (35 mL) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird
auf RT erwarmt und weitere 30 Minuten bei dieser Temperatur geriihrt. Die wassrige Phase
wird abgetrennt und die organische Phase wird sukzessive mit ges. NaHCOs-Lsg., Wasser und
ges. NaCl-Lsg. (je 15 mL) gewaschen. Es wird uber MgSO4 getrocknet, das Trockenmittel
abfiltriert und das Lodsungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Man erhélt das
Cyclohexenon 4-70 (1.56 g, 9.3 mmol, 69%) als leicht gelbliches Ol.

Rr = 0.34 (PE/EtOAC 2:1)

H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] =0.92 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH2CH3), 1.10 (s, 3H, 4-CH3),
1.21-1.29 (m, 1H, CH2CHj3), 1.66-1.80 (m, 2H, CH2CH3/5-H), 2.13 (bs, 1H, OH), 2.45-2.53
(m, 2H, 6-H), 3.50 (d, J = 11.0 Hz, 1H, CH,0OH), 3.75 (d, J = 11.1 Hz, 1H, CH20H), 6.02 (d,
J=10.2 Hz, 1H, 2-H), 6.62 (d, J = 10.2 Hz, 1H, 3-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 12.1 (CH2CHa), 22.4 (CH2CHs3), 23.0 (4-CHs3), 39.2
(C-6), 41.2 (C-4), 44.3 (C-5), 66.6 (CH20H), 129.3 (C-2), 157.0 (C-3), 200.7 (C-1).

HRMS (ESI): [M+Na]® berechnet fir CioHisO2Na: 191.10425, gemessen 191.10434,
Amye = 0.46 ppm.
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(4S,55)-5-Ethyl-4-methyl-4-(((trimethylsilyl)oxy)methyl)-cyclohex-2-en-1-on (4-56)

/
TMSO

Zu einer Loésung von Cyclohexenon 4-70 (336 mg, 2 mmol, 1 dq) in abs. DCM (20 mL) wird
bei 0 °C 2,6-Lutidin (0.51 mL, 4.4 mmol, 2.2 4q) zugetropft. Anschlielend tropft man TMSOTf
(0.4 mL, 2.2 mmol, 1.1 &qg) dazu. Das Reaktionsgemisch wird flir zwei Stunden bei dieser
Temperatur geruhrt, bevor es mit ges. NaHCOs-Lsg. (10 mL) gequencht wird. Die wéssrige
Phase wird mit DCM (3 x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
sukzessive mit 1 M NaHSOs-Lsg. (2 x 10 mL), ges. NaHCOz-Lsg. und ges. NaCl-Lsg. (je
20 mL) gewaschen, Uber MgSO4 getrocknet, filtriert und am Vakuum aufkonzentriert. Der
Silylether 4-56 (0.49 g, 2 mmol, quant.) wird als gelbliches Ol erhalten.

Rf = 0.71 (PE/EtOAC 2:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.04 (s, 9H, Si(CHs)s), 0.92 (t, J = 7.3 Hz, 3H,
CH.CHpg), 1.06 (s, 3H, 4-CHz3), 1.19-1.27 (m, 1H, 5-H), 1.62-1.78 (m, 2H, CH>CH3), 2.47 (d,
J=8.7 Hz, 2H, 6-H), 3.38 (d, J = 10.2 Hz, 1H, CH20), 3.68 (d, J = 10.2 Hz, 1H, CH0), 5.99
(d, J =10.2 Hz, 1H, 2-H), 6.56 (d, J = 10.1 Hz, 1H, 3-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 8 [ppm] =-0.7 (Si(CHa)3), 12.2 (CH2CHj3), 22.3 (CH2CH3), 23.1
(4-CHz3), 39.3 (C-6),40.9 (C-4),44.4 (C-5), 66.4 (CH20), 128.8 (C-2), 157.4 (C-3), 200.8 (C-1).
HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir Ci3H240,SiNa: 263.14378, gemessen 263.14380,
Amyer = 0.10 ppm.

(4S,5S)-4-(((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)methyl)-5-ethyl-4-methylcyclohex-2-en-1-on
(4-71)

/
TBSO

Zu einer Loésung von Cyclohexenon 4-70 (0.51 g, 3 mmol, 1 &q), Imidazol (1.02 g, 15 mmol,
5 &g) und DMAP (0.06 g, 0.5 mmol, 20 mol%) in abs. DCM (15 mL) wird bei 0 °C eine TBSCI-
Losung (50 wt% in Toluol, 1.22 mL, 3.5 mmol, 1.2 dq) zugetropft und langsam auf RT erwarmt.
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Nachdem Uber Nacht geriihrt wurde, wird das Reaktionsgemisch mit Ethylacetat (60 mL)
verdunnt. Die Losung wird nacheinander mit Wasser und ges. NaCl-Lsg. (je 10 mL)
gewaschen, tber MgSOs4 getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach
Aufreinigung des Rohprodukts mittels Flash-Chromatographie (PE/EtOAc 4:1) erhalt man den
Silylether 4-71 (0.69 g, 2.4 mmol, 81%) als farbloses Ol.

Rt = 0.54 (PE/EtOAC 4:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] = -0.01 (d, J = 7.3 Hz, 6H, Si(CHs).), 0.84 (s, 9H,
C(CHz3)3),0.90 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH2CH3), 1.07 (s, 3H, 4-CH3), 1.17-1.27 (m, 1H, 5-H), 1.65—
1.78 (m, 2H, CH2CHs3), 2.49 (d, J = 8.2 Hz, 2H, 6-H), 3.41 (d, J = 10.0 Hz, 1H, CH:0), 3.69
(d, J = 10.0 Hz, 1H, CH20), 5.99 (d, J = 10.2 Hz, 1H, 2-H), 6.56 (d, J = 10.2 Hz, 1H, 3-H);
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm] = -5.7 (Si(CHa)2), 12.2 (CH2CH3), 18.1 (C(CHs3)3), 22.4
(CH2CHs3), 23.1 (4-CHs), 25.7 (C(CHz3)3), 39.4 (C-6), 41.1 (C-4), 44.3 (C-5), 67.0 (CH20),
128.8 (C-2), 157.3 (C-3), 200.8 (C-1).

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir CisH3002SiNa: 305.19073, gemessen 305.19099,
Amye = 0.87 ppm.

3-Methylendihydrofuran-2(3H)-on (4-75)[

H
1 A=

NaH (60% Suspension, 0.88 g, 22 mmol, 1.1 &q) wird in abs. Et,O (20 mL) suspendiert und mit
abs. EtOH (0.12 mL, 2.2 mmol, 0.11 &q) versetzt. Zu dieser Suspension wird eine Mischung
aus y-Butyrolacton (4-74) (1.52 mL, 20 mmol, 1 &q) und Ethylformiat (1.94 mL, 24 mmol,
1.2 4q) langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird fur 1.5 Stunden bei RT geruhrt. Der
entstandene Feststoff wird abgesaugt, mehrmals mit EtoO nachgewaschen und anschlieRend
unter Vakuum getrocknet. Im ndchsten Schritt wird der Feststoff in abs. THF (40 mL) geldst
und mit Paraformaldehyd (3.00 g, 100 mmol, 5 &q) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird fir
1.5 Stunden unter Rickfluss gerthrt. Nachdem mit einem Eisbad abgekiihlt wurde, beendet
man die Reaktion durch Zugabe einer ges. K2COs-Lsg. (10 mL). Die fliichtigen Bestandteile
werden am Rotationsverdampfer entfernt und die wassrige Phase mit Et;O (3 x 10 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. (10 mL) gewaschen,
uber MgSOa getrocknet, filtriert und am Vakuum eingeengt. Man erhdlt das Lacton 4-75
(1.20 g, 12.2 mmol, 61%) als farbloses Ol.

Rt = 0.40 (PE/EtOAC 1:1)
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!H-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 2.92-2.99 (m, 2H, 4-H), 4.33 (t, J = 7.3 Hz, 2H, 5-H),
5.62-5.66 (m, 1H, 3-CHP), 6.19-6.24 (m, 1H, 3-CH?);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 27.2 (C-4), 65.2 (C-5), 122.1 (3-CHy), 133.5 (C-3),
170.6 (C-2).

4-Bromo-2-methylenbutansaureethylester (4-76)

°H__H®

/4\1
Br 2 902Et

Durch eine Ldsung von Lacton 4-75 (373 mg, 3.8 mmol, 1 4q) in abs. EtOH (10 mL) wird fir
10 Minuten HBr (in situ dargestellt durch Reaktion von Brom mit Tetralin) geleitet. Die
Reaktionsmischung wird Uber Nacht bei RT und dann fir 1.5 Stunden bei 60 °C geruhrt.
Nachdem wieder auf RT abgekihlt wurde, wird die Reaktion durch Zugabe von ges. NaCl-Lsg.
(50 mL) beendet. Die abgetrennte organische Phase wird mit Et,O (3 x 20 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. (20 mL) gewaschen, tiber MgSO4
getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Man erhélt den Bromester 4-76
(0.62 g, 3.0 mmol, 78%) als gelbes Ol.

R =0.30 (PE/EtOAC 2:1)

!H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH2CH3), 2.85 (t, J = 7.0 Hz,
2H, 3-H), 3.52 (t, J = 7.0 Hz, 2H, 4-H), 4.21 (g, J = 7.1 Hz, 2H, CH,CHs), 5.66 (s, 1H, 2-CHP),
6.29 (s, 1H, 2-CH?);

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm] = 14.2 (CH2CHs3), 31.1 (C-4), 35.5 (C-3), 60.9
(CH2CHs3), 127.7 (2-CHz2), 137.3 (C-2), 166.3 (C-1).

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fiir C7H1102BrNa: 228.98346, gemessen 228.98347,
Amge = 0.04 ppm.

4-Bromo-2-methylenbutan-1-ol (4-76a)

Zu einer Losung von Bromester 4-76 (1.52 g, 7.4 mmol, 1 &q) in abs. DCM (25 mL) wird bei
—70 °C DIBAL-H (1 ™M in Hexan, 28 mL, 28 mmol, 3.8 dq) innerhalb von 20 Minuten
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zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird dann fiir 3.5 Stunden bei dieser Temperatur geruhrt.
Durch Zugabe von MeOH (10 mL) wird die Reaktion beendet. Nachdem auf RT erwadrmt
wurde, schiittet man das Gemisch auf eine ges. Rochelle-Salzlsg. (30 mL) und rihrt bei RT, bis
eine klare Phasentrennung erkennbar ist. Die abgetrennte wassrige Phase wird mit Et,0O
(3 x 25 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Na>SO4 getrocknet,
filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Man erhalt den Alkohol 4-76a (1.07 g,
6.5 mmol, 88%) als gelbliche Flissigkeit.

Rf=0.37 (PE/EtOAC 2:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 1.91 (bs, 1H, OH), 2.65 (t, J = 7.3 Hz, 2H, 3-H), 3.50
(t, J = 7.2 Hz, 2H, 4-H), 4.09 (s, 2H, 1-H), 4.96 (s, 1H, 2-CH?), 5.15 (s, 1H, 2-CHP):
13C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 30.8 (C-4), 36.2 (C-3), 65.6 (C-1), 112.7 (2-CH>),
145.6 (C-2).

(4-Bromo-2-methylenbutoxy)(tert-butyl)dimethylsilan (4-73)

Der Alkohol 4-76a (0.35 g, 2.1 mmol, 1 &q) wird in abs. DCM (5 mL) gel6st und nacheinander
mit NEtz (0.42 mL, 3.0 mmol, 1.4 &q) und DMAP (0.06 g, 0.5 mmol, 0.25 &q) versetzt.
Nachdem eine TBSCI-Lsg. (2.87 M in Toluol, 0.8 mL, 2.2 mmol, 1.05 &q) zugetropft wurde,
wird das Reaktionsgemisch Gber Nacht bei RT gertihrt. AnschlieRend verdiinnt man mit Et2O
(20 mL) und wascht die organische Phase sukzessive mit 1 M NaHSOs-Lsg. (2 x 10 mL) und
10%-iger K>COz-Lsg. (10 mL). Es wird Uber Na.SO4 getrocknet, filtriert und das Losemittel
am Vakuum entfernt. Man erhélt den Silylether 4-73 (0.50 g, 1.8 mmol, 85%) als gelbe
Flussigkeit.

R =0.62 (PE/EtOAc 10:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 0.06 (s, 6H, Si(CHs3)2), 0.90 (s, 9H, C(CHs)s), 2.60 (t,
J=7.2Hz, 2H, 3-H), 3.48 (t, J = 7.5 Hz, 2H, 4-H), 4.09 (s, 2H, 1-H), 4.90 (s, 1H, 2-CH"), 5.12
(s, 1H, 2-CH®;

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 8 [ppm] = -5.4 (Si(CHs)2), 18.3 (C(CHs)s3), 25.9 (C(CHa)s3), 31.0
(C-4), 36.3 (C-3), 65.7 (C-1), 111.6 (2-CH>), 145.6 (C-2).

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fur C11H230BrSiNa: 301.05937, gemessen 301.05955,
Amger = 0.59 ppm.
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(3R,4R,5R)-4-(((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)methyl)-3-(3¢-(((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)methyl)but-3¢-en-1°¢-yl)-5-ethyl-4-methylcyclohexan-1-on (4-77)

/
TBSO

Zu einer Losung von Bromid 4-73 (280 mg, 1 mmol, 2.5 4q) in abs. Et,O (2.2 mL) wird bei
—78 °C tBuLi (1.7 M in Pentan, 1.2 mL, 2 mmol, 5 &q) zugetropft. Nachdem die weil3-triibe
Reaktionsmischung fur 30 Minuten bei dieser Temperatur geruhrt wurde, wird CuCN (45 mg,
0.5 mmol, 1.25 &q) zugegeben. Die nun schwach gelblich gefarbte Mischung wird auf —10 °C
erwarmt und anschlieend wieder auf —78 °C gekihlt. Eine Lésung von Cyclohexenon 4-71
(113 mg, 0.4 mmol, 1 &q) in abs. Et,O (0.4 mL) wird zugetropft und fur zwei Stunden bei dieser
Temperatur geriihrt. Dann l&sst man die Reaktionsmischung auf —30 °C erwérmen und beendet
die Reaktion durch Zugabe einer Mischung aus 10%-iger NHsOH-Lsg. und ges. NH4CI-Lsg.
(1:1, 0.5 mL). Nach Erwérmen auf RT wird mit EtcO (10 mL) verdunnt. Die abgetrennte
organische Phase wird nacheinander mit Wasser und ges. NaCl-Lsg. (je 3 mL) gewaschen, Uber
MgSOs getrocknet, filtriert und am Vakuum aufkonzentriert. Das Rohprodukt wird mittels
Flash-Chromatographie (PE/EtOAc 10:1 - 3:1) aufgereinigt, wobei das Cyclohexanon 4-77
(15 mg, 0.03 mmol, 8%) als farbloses Ol entsteht.

Rf = 0.40 (PE/EtOACc 10:1)

!H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.03 (d, J = 3.3 Hz, 6H, Si(CHz3)2), 0.05 (s, 6H,
Si(CHs)2), 0.87 (s, 9H, C(CHz3)3), 0.90 (s, 9H, C(CHg)3), 1.02 (s, 3H, 4-CHag), 1.17 (t, J=7.4
Hz, 3H, 5-CH2CHa), 1.54-1.63 (m, 3H, 5-CH.CH3/3-H), 1.68-1.76 (m, 2H, 1°-H/5-H), 1.80—
1.85 (m, 1H, 1¢-H), 1.94-1.99 (m, 1H, 2‘-H), 2.09-2.15 (m, 2H, 2-H/2¢-H), 2.29 (dt, J = 7.1,
1.1 Hz, 1H, 6-H), 2.42-2.49 (m, 2H, 2-H/6-H), 3.51 (d, J = 9.8 Hz, 1H, 4-CH-0), 3.62 (d,
J=9.9 Hz, 1H, 4-CH20), 4.03 (s, 2H, 3*-CH20), 4.79 (s, 1H, 4*-H), 5.01 (s, 1H, 4*-H);
13C-NMR (100 MHz, CDCls3): & [ppm] = -5.7 (Si(CHz3)2), -5.4 (Si(CHz)2), 12.5 (5-CH2CHs),
18.1 (1-CHs), 18.4 (C(CHs)s), 19.2 (C(CHas)s), 21.4 (5-CH2CHs), 25.8 (C(CHzg)3), 25.9
(C(CHg)3), 27.9 (C-17), 30.7 (C-29), 38.9 (C-4), 40.1 (C-3), 41.3 (C-5), 41.9 (C-6), 44.6 (C-2),
65.8 (3-CH0), 67.8 (4-CH20), 109.0 (C-4¢), 148.3 (C-3%), 212.9 (C-1).
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(1S,6R)-4-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-2-(dimethylamino)-6-ethylcyclohex-3-en-1-
carbonsauremethylester (4-83)111

Das Acrylat 4-59 (0.75 mL, 6 mmol, 2 4q) wird in abs. Toluol (6 mL) gel6st. Zu dieser Lésung
wird das Rawal-Dien 2-70 (0.8 mL, 3 mmol, 1 4q) zugetropft und fir 38 Stunden bei 90 °C
geriihrt. Anschlielend wird auf RT abgekihlt und das Lésemittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (PE/EtOAc 3:1) aufgereinigt,
wobei das DA-Addukt 4-83 (376 mg, 1.1 mmol, 73%) als farbloses Ol entsteht.

Rr = 0.13 (PE/EtOAC 3:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.14 (s, 6H, Si(CHs).), 0.87 (t, J = 7.5 Hz, 3H,
CH2CH3), 0.91 (s, 9H, C(CHg)3), 1.12-1.19 (m, 1H, CH2CH3), 1.32-1.41 (m, 1H, CH2CH3),
1.69-1.77 (m, 1H, 5-H), 1.81-1.90 (m, 1H, 6-H), 2.10 (dt, J = 4.9, 1.3 Hz, 1H, 5-H), 2.20 (s,
6H, N(CHs)2), 2.26 (dd, J = 11.0, 9.1 Hz, 1H, 1-H), 3.65-3.68 (m, 1H, 2-H), 3.69 (s, 3H,
CO.CHg), 4.82 (s, 1H, 3-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = -4.5 (SiCHs3), -4.2 (SiCHs3), 10.5 (CH.CHs), 18.0
(C(CHBg)3), 25.6 (C(CHs3)3), 26.5 (CH2CHa), 34.8 (C-5), 37.6 (C-6), 40.5 (N(CHz)2), 49.7 (C-1),
51.4 (CO.CHpg), 63.5 (C-2), 101.8 (C-3), 151.8 (C-4), 176.1 (CO.CHpa).

HRMS (ESI): [M+H]" berechnet fiur CigHssNOsSi: 342.24590, gemessen 342.24598,
Amge = 0.23 ppm.
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6.2.3 Synthesen der Verbindungen aus Kapitel 4.3

(3R,4S,5R)-3-Ethyl-4,5-dimethyl-4-(((trimethylsilyl)oxy)methyl)cyclohexan-1-on (4-86)
o)

/
TMSO

Zu einer Suspension von Cul (275 mg, 1.44 mmol, 1.1 &q) in abs. Et,O (12 mL) tropft man bei
0 °C MeLi (1.6 min Et;0, 2.0 mL, 3.21 mmol, 2.5 4q). Nachdem das farblose Reaktionsgemisch
fiir 5 Minuten bei dieser Temperatur gertihrt wurde, tropft man eine Losung von Cyclohexenon
4-56 (308 mg, 1.28 mmol, 1 dq) in abs. Et>O (1.5 mL) langsam zu. Die nun gelb geféarbte Losung
wird fir eine Stunde bei 0 °C geriihrt. Durch Zugabe von ges. NH4Cl-Lsg. (20 mL) wird die
Reaktion beendet. Die Kupfersalze werden durch Zugabe von konz. NH3 (20 mL) gelost. Die
wassrige Phase wird mit Et,O (3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden ber MgSOa getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Man erhalt
das Cyclohexanon 4-86 (311 mg, 1.21 mmol, 95%) als schwach gelbliches Ol.

R =0.68 (PE/EtOAC 2:1)

H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.08 (s, 9H, Si(CH3)3), 0.84 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 5-CH3),
0.86 (t, J = 7.3 Hz, 3H, 3-CH2CH3), 0.98 (s, 3H, 4-CHz), 0.99-1.05 (m, 1H, 3-CH.CHs), 1.60
(dtd, J = 15.2, 7.6, 2.3 Hz, 1H, 3-CH.CHj3), 1.68-1.75 (m, 1H, 3-H), 2.08-2.17 (m, 2H,
5-H/6-H), 2.25 (dd, J = 15.3, 7.8 Hz, 1H, 6-H), 2.34-2.43 (m, 2H, 2-H), 3.46 (d, J = 9.9 Hz,
1H, CH20), 3.59 (d, J = 9.9 Hz, 1H, CH20);

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm] = -0.7 (Si(CH3)3), 12.6 (3-CH2CHj3), 15.8 (5-CH3), 19.0
(4-CHj3), 21.6 (3-CH2CH3), 34.3 (C-5), 39.5 (C-4), 41.6 (C-2), 44.0 (C-3), 45.8 (C-6), 67.2
(CH20), 213.0 (C-1).

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fiir C14H2802SiNa: 279.17508, gemessen 279.17534, Ampe|
=0.94 ppm.
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(3R,5R)-3,5-Diethyl-4-methyl-4-(((trimethylsilyl)oxy)methyl)cyclohexan-1-on (4-87)
0

/
TMSO

Zu einer Suspension von Cul (335 mg, 1.76 mmol, 1.1 &q) in abs. Et.O (15 mL) tropft man bei
0 °C EtLi (0.5 m in Benzol/Cyclohexan, 7.9 mL, 3.95 mmol, 2.5 &q). Nachdem das schwarze
Reaktionsgemisch fiir 10 Minuten bei dieser Temperatur gertihrt wurde, tropft man eine Lésung
von Cyclohexenon 4-56 (378 mg, 1.57 mmol, 1 4q) in abs. Et,O (2 mL) langsam zu. Es wird
fur zwei Stunden bei 0 °C geruhrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von ges. NH4CI-Lsg.
(25 mL) beendet. Die Kupfersalze werden durch Zugabe von konz. NHz geldst. Die wassrige
Phase wird mit Et2O (3 x 40 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
ges. NaCl-Lsg. (50 mL) gewaschen, uber MgSOs getrocknet, filtriert und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Man erhéalt Cyclohexanon 4-87 (379 mg, 1.40 mmol, 89%) als
schwach gelbliche Flissigkeit.

R¢=0.70 (PE/EtOAC 2:1)

!H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 0.08 (s, 9H, Si(CHa)s), 0.85 (t, J = 7.3 Hz, 6H,
CH2CHs), 0.98 (s, 3H, 4-CHs), 1.00-1.07 (m, 2H, CH2CHj3), 1.47 (dqd, J = 10.4, 7.6, 2,7 Hz,
1H, CH.CHj3), 1.60 (dqd, J = 10.0, 7.6, 2.4 Hz, 1H, CH>CHj3), 1.65-1.72 (m, 1H, 5-H), 1.78—
1.85 (m, 1H, 3-H), 2.10 (dd, J = 15.2, 9.7 Hz, 1H, 6-H), 2.26 (dd, J = 15.4, 7.6 Hz, 1H, 6-H),
2.39-2.50 (m, 2H, 2-H), 3.47 (d, J =9.9 Hz, 1H, CH:0), 3.60 (d, J = 9.9 Hz, 1H, CH-0);
13C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = -0.7 (Si(CH3)3), 12.3 (CH2CHs3), 12.6 (CH2CHz), 19.2
(4-CHj3), 21.5 (CH2CH3), 22.2 (CH2CHBa), 39.8 (C-4), 41.2 (C-3), 41.4 (C-2/C-6), 44.4 (C-5),
67.2 (CH20), 213.4 (C-1).

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir CisH3002SiNa: 293.19073, gemessen 293.19090,
Amper = 0.60 ppm.
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(1S,2R,6R)-2-Ethyl-1,6-dimethyl-4-oxocyclohexan-1-carbonsaure (4-96)

To,H

Fur die Jones-Oxidation wird zunachst das Jones-Reagenz hergestellt. Hierfir wird CrOs
(20 mg, 0.2 mmol, 2 4q) in konzentrierter Schwefelsdaure (96%ig, 0.02 mL, 0.35 mmol, 3.5 &q)
geldst und anschlielend unter Eiskihlung in Wasser (0.06 mL) getropft. Das so hergestellte
Reagenz wird nun langsam unter Eiskiihlung in eine Losung von Alkohol 4-94 (18 mg,
0.1 mmol, 1 &qg) in abs. Aceton (1 mL) getropft. Das Kihlbad wird entfernt und das
Reaktionsgemisch flr vier Stunden bei RT gerthrt. Zum Beenden der Reaktion wird
Isopropanol (0.2 mL) zugegeben. AnschlieBend wird auf eiskaltes Wasser (3 mL) geschdittet.
Die wassrige Phase wird mit Et,O (5 x 2 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit ges. NaCl-Lsg. (4 mL) gewaschen, Uber MgSO4 getrocknet, filtriert und das
Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt. Durch Aufreinigung mittels Flash-
Chromatographie (PE/EtOAc 2:1) erhélt man die S&ure 4-96 (172 mg, 0.81 mmol, 60%) als
farbloses Ol.

R =0.37 (PE/EtOAC 2:1)

H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.89 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CH>CH3), 0.99 (d, J = 6.6 Hz,
3H, 6-CHj3), 1.17-1.26 (m, 2H, CH2CHg), 1.34 (s, 3H, 1-CH3), 1.46-1.55 (m, 1H, 2-H), 1.82—
1.89 (m, 1H, 6-H), 2.09-2.16 (m, 1H, 3-H), 2.35-2.43 (m, 1H, 3-H), 2.49 (d, J = 5.5 Hz, 1H,
5-H), 2.52-2.62 (m, 1H, 5-H), 10.49 (s, 1H, CO2H);

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm] = 12.3 (CH2CHs3), 16.8 (1-CHs3), 18.6 (6-CHs3), 23.0
(CH2CHa), 34.3 (C-6), 40.3 (C-2), 45.3 (C-3), 45.6 (C-5), 48.5 (C-1), 182.1 (COzH), 211.2
(C-4).

HRMS (ESI): [M+Na]® berechnet fir CiiHisOsNa: 221.11482, gemessen 221.11496,
Amge = 0.65 ppm.
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(2R,6R)-2,6-Diethyl-1-methyl-4-oxocyclohexan-1-carbonsaure (4-97)

TO,H

Zu einer Losung von Cyclohexanon 4-87 (365 mg, 1.35 mmol, 1 &q) in abs. THF (15 mL) gibt
man bei 0 °C TBAF-3H20 (947 mg, 3 mmol, 2.2 4q) hinzu. Das Kiihlbad wird entfernt und das
Reaktionsgemisch fir eine Stunde bei RT geriihrt. Durch Zugabe von ges. NH4CI-Lsg. (20 mL)
wird die Reaktion beendet. Die abgetrennte wassrige Phase wird mit EtO (3 x 20 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Gber MgSOa getrocknet, filtriert und am
Vakuum eingeengt, wobei der Alkohol 4-95 erhalten wird.

Fur die Oxidation zur entsprechenden Sdure wird zundchst das Jones-Reagenz hergestellt.
Hierflr wird CrOs (450 mg, 4.5 mmol, 3 &q) in konzentrierter Schwefelséure (0.45 mL, 96%ig)
geldst und anschlieend unter Eiskiuhlung in Wasser (1.4 mL) getropft. Das so hergestellte
Reagenz wird nun langsam unter Eiskiihlung in eine Losung von Alkohol 4-95 in abs. Aceton
(14 mL) getropft. Das Kihlbad wird entfernt und das Reaktionsgemisch tber Nacht bei RT
geriihrt. Zum Beenden der Reaktion wird Isopropanol (1.1 mL) zugegeben. Anschliefend wird
auf eiskaltes Wasser (30 mL) geschuttet. Die wéssrige Phase wird mit Et,O (5 x 25 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. (45 mL) gewaschen,
uber MgSO4 getrocknet, filtriert und das Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt. Durch
Aufreinigung mittels Flash-Chromatographie (PE/EtOAc 3:1) erhédlt man die S&ure 4-97
(172 mg, 0.81 mmol, 60%) als schwach gelbliche Flissigkeit.

R =0.14 (PE/EtOAC 2:1)

!H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 0.87 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CH2CH3), 0.90 (t, J = 7.2 Hz,
3H, CH>CHz3), 0.99-1.17 (m, 2H, CH2>CH3), 1.20-1.25 (m, 1H, CH2CH3), 1.32 (s, 3H, 1-CH3),
1.43-1.52 (m, 1H, 2-H), 1.54-1.64 (m, 1H, CH2CH3), 1.76-1.83 (m, 1H, 6-H), 2.05-2.13 (m,
1H, 3-H), 2.20-2.33 (m, 1H, 3-H), 2.42-2.53 (m, 2H, 5-H), 10.60 (bs, 1H, CO2H);

B3C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 12.1 (2x CH2CH3), 14.1 (1-CHs), 21.0 (2x CH2CHa),
41.0 (C-2/C-6), 46.0 (C-3/C-5), 60.4 (C-1), 182.1 (CO2H), 211.4 (C-4).

HRMS (ESI): [M+Na]® berechnet fir Ci2H200sNa: 235.13047, gemessen 235.13069,
Amge = 0.95 ppm.
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(Ethylkohlenstoff)-(1S,2R,6R)-2-ethyl-1,6-dimethyl-4-oxocyclohexan-1-
carbonsaureanhydrid (4-98)

79
O  CO,Et

Die Sédure 4-96 (20 mg, 0.1 mmol, 1 &4q) wird in abs. THF (0.5 mL) gel6st, mit NEts (0.014 mL,
0.1 mmol, 1 &q) versetzt und fiir 10 Minuten bei RT gerthrt. In einem separaten Kolben wird
Ethylchloroformiat (0.011 mL, 0.12 mmol, 1.2 4q) in abs. THF (0.5 mL) geldst. Zu dieser
Losung tropft man bei 0 °C die Mischung aus Séure 4-96 und NEts langsam zu. Die tribe
Reaktionsmischung wird dann fur zwei Stunden bei RT geruhrt. Die Reaktion wird durch
Zugabe von 10%-iger Zitronensdure-Lsg. (0.3 mL) beendet und mit Wasser (5 mL) verdlnnt,
wobei das Gemisch wieder klar wird. Die wéssrige Phase wird mit EtO (3 x 5 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden nacheinander mit ges. NaHCOs-Lsg. und ges.
NaCl-Lsg. (je 5 mL) gewaschen, tber MgSOs getrocknet, filtriert und am Vakuum
aufkonzentriert. Man erhdlt das Anhydrid 4-98 (11 mg, 0.04 mmol, 40%) als schwach
gelbliches Ol.

Rf = 0.43 (PE/EtOAC 2:1)

!H-NMR (400 MHz, CDClI3): & [ppm] = 0.90 (t, J = 7.3 Hz, 3H, 2-CH>CHz), 1.00 (d, J = 6.9 Hz,
3H, 6-CHg), 1.26-1.31 (m, 1H, 2-CH2CHj3), 1.36 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CO2CH2CHs3), 1.39 (s, 3H,
1-CHz3), 1.46-1.54 (m, 1H, 2-CH2CHs3), 1.86-1.93 (m, 1H, 2-H), 2.13 (dd, J = 15.3, 10.0 Hz,
1H, 3-H), 2.40 (dd, J = 15.3, 5.0 Hz, 1H, 3-H), 2.47-2.52 (m, 2H, 5-H), 2.55-2.62 (m, 1H,
6-H), 4.33 (g, J = 7.2 Hz, 2H, CO2CH2CH3).

(Ethylkohlenstoff)-(2R,6R)-2,6-diethyl-1-methyl-4-oxocyclohexan-1-
carbonsaureanhydrid (4-99)

79
O  CO,Et

Die Saure 4-97 (172 mg, 0.81 mmol, 1 &q) wird in abs. THF (5 mL) gel6st, mit NEts (0.12 mL,

0.85 mmol, 1.02 &q) versetzt und fur 10 Minuten bei RT gerihrt. In einem separaten Kolben
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wird Ethylchloroformiat (0.1 mL, 1.00 mmol, 1.2 &q) in abs. THF (5 mL) geldst. Zu dieser
Losung tropft man bei 0 °C die Mischung aus S&ure 4-97 und NEts langsam zu. Die tribe
Reaktionsmischung wird dann fur zwei Stunden bei RT geruhrt. Die Reaktion wird durch
Zugabe von 10%-iger Zitronensaure-Lsg. (3 mL) beendet, wobei das Gemisch wieder klar wird.
Die wassrige Phase wird mit Et,O (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden nacheinander mit ges. NaHCOzs-Lsg. und ges. NaCl-Lsg. (je 5 mL) gewaschen, tber
MgSOs getrocknet, filtriert und am Vakuum aufkonzentriert. Man erhélt das Anhydrid 4-99
(212 mg, 0.75 mmol, 92%) als gelbliches Ol.

Rf = 0.46 (PE/EtOAC 2:1)

!H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 0.89 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CH2CH3), 0.91 (t, J = 7.6 Hz,
3H, CH2CHs), 1.06-1.12 (m, 1H, CH2CHs), 1.23-1.31 (m, 1H, CH2CH3), 1.36 (t, J = 7.2 Hz,
3H, CO.CH2CHa), 1.38 (s, 3H, 1-CH3), 1.46-1.56 (m, 1H, CH2CH3), 1.57-1.66 (m, 1H,
CH2CH3), 1.82-1.88 (m, 1H, 6-H), 2.09 (dd, J = 15.4, 10.5 Hz, 1H, 3-H), 2.26 (dd, J = 10.3,
4.5 Hz, 1H, 3-H), 2.43-2.54 (m, 3H, 2-H/5-H), 4.33 (g, J = 7.2 Hz, 2H, CO2CH2CHs);
13C-NMR (100 MHz, CDClIs): & [ppm] = 12.0 (CH2CHg), 12.2 (CH2CHs3), 13.9 (CO2CH2CHs3),
18.2 (1-CHj3), 22.8 (CH2CH3), 24.2 (CH2CHB3), 39.9 (C-6), 41.0 (C-5), 41.5 (C-3), 45.8 (C-2),
49.8 (C-1), 65.9 (CO2CH2CH3), 149.3 (CO2CH2CH3), 170.6 (1-COy), 210.1 (C-4).

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fiir CisH220sNa: 307.15159, gemessen 307.15213,
Amye = 1.76 ppm.

2-((5R,7R)-5,7-Diethyl-6-methyl-10-ox0-9-oxabicyclo[2.2.2]octan-1-
ylethansauremethylester (4-102)

Zu einer Losung von Diisopropylamin (0.2 mL, 1.4 mmol, 2 dq) in abs. THF (10 mL) tropft
man bei 0 °C nBuLi (2.5 m in Hexan, 0.56 mL, 1.4 mmol, 2 &q) und rdhrt fur 10 Minuten.
AnschlieBend wird auf —70 °C gekihlt und mit MeOAc (4-100) (0.06 mL, 0.75 mmol, 1.1 &q)
versetzt. Nachdem fir 30 Minuten bei dieser Temperatur gertihrt wurde, tropft man eine Lésung
von Anhydrid 4-99 (200 mg, 0.7 mmol, 1 &q) in abs. THF (2 mL) zu und rihrt fur weitere
30 Minuten. Das Reaktionsgemisch wird dann mit ges. NH4CI-Lsg. (10 mL) versetzt und auf
RT erwdrmt. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase mit EtOAc (3 x 10 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. (15 mL) gewaschen,

uber MgSO4 getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wird
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mittels Flash-Chromatographie (PE/EtOAc 2:1) aufgereinigt, wobei der Bicyclus 4-102
(127 mg, 0.47 mmol, 68%) als farbloses Ol erhalten wird.

Rt = 0.43 (PE/EtOAC 2:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.83 (t, J = 6.6 Hz, 3H, 7-CH2CH3), 0.85-0.88 (m,
1H, 7-CH2CHs), 0.92 (t, J = 7.3 Hz, 3H, 5-CH2CHj3), 1.14 (s, 3H, 6-CHj3), 1.22-1.27 (m, 1H,
5-CH.CHg), 1.42-1.48 (m, 1H, 4-H), 1.49-1.61 (m, 4H, 4-H/5-H/5-CH.CH3/8-H), 1.81-1.88
(m, 1H, 7-H), 2.08-2.17 (m, 2H, 4-H/8-H), 2.69 (s, 2H, 2-H), 3.68 (s, 3H, CO2CH3);
13C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 10.9 (7-CH2CHs3), 12.2 (5-CH2CHj3), 16.8 (6-CHs),
23.1 (5-CH2CHB3), 25.6 (7-CH2CH3), 35.8 (C-7), 36.2 (C-8), 36.9 (C-4), 41.7 (C-5), 43.6 (C-2),
44.8 (C-6), 51.8 (CO2CHz3), 80.0 (C-3), 169.8 (C-1), 177.5 (C-10).

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fir CisH24OsNa: 291.15668, gemessen 291.15693,
Amyre = 0.87 ppm.

(7R,8S,9R)-7-Ethyl-8,9-dimethyl-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-carbonsaure (4-104)

40 O1

*
\ &
\\\

“CO,H

Zu einer TMSOTf-Lsg. (0.06 m in DCM, 0.17 mL, 0.01 mmol, 0.1 &q) in abs. DCM (0.5 mL)
tropft man bei —78 °C BTSE (0.05 mL, 0.2 mmol, 1.5 &q). AnschlieRend tropft man eine Lésung
von Keton 4-96 (28 mg, 0.14 mmol, 1 4q) in abs. DCM (0.3 mL) langsam zu und rihrt bei
—78 °C fir vier Stunden. Dann wird das Kihlbad entfernt und die Reaktionsmischung bei RT
uber Nacht geriihrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von einigen Tropfen Pyridin beendet. Man
verdinnt mit DCM (5 mL), gibt ges. NaHCOs-Lsg. (5 mL) zu und extrahiert dann mit DCM
(3 x 5 mL). Die vereinigten organischen Phasen werden tber MgSQO4 getrocknet, filtriert und
am Vakuum aufkonzentriert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (PE/EtOAc
2:1) aufgereinigt, wobei das Acetal 4-104 (7 mg, 0.03 mmol, 21%) als farbloses Ol entsteht.
Rf=0.09 (PE/EtOAC 2:1)

!H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.88 (t, J = 6.8 Hz, 3H, 7-CH2CH3), 0.91-0.98 (m,
1H, 7-CH2CHs3), 1.06 (d, J = 7.0 Hz, 3H, 9-CH3), 1.13 (s, 3H, 8-CHs), 1.35 (dd, J = 13.3, 5.5
Hz, 1H, 7-CH2CH3), 1.53-1.60 (m, 1H, 7-H), 1.61-1.66 (m, 1H, 6-H), 1.85-1.94 (m, 2H,
6-H/10-H), 1.96-2.03 (m, 1H, 10-H), 2.32-2.39 (m, 1H, 9-H), 3.74-3.83 (m, 4H, 2-H/3-H);
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13C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 10.9 (7-CH2CHs), 15.9 (8-CHs), 16.3 (9-CHs), 25.3
(7-CH2CHs), 33.6 (C-6), 34.1 (C-9), 36.4 (C-10), 38.0 (C-7), 44.8 (C-8), 61.8 (C-3), 64.5 (C-2),
105.4 (C-5), 181.6 (CO2H).

(Ethylkohlenstoff)-(7R,8S,9R)-7-ethyl-8,9-dimethyl-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-
carbonsaureanhydrid (4-103)

O//_O\COzEt
Die Sdure 4-104 (10 mg, 0.04 mmol, 1 &q) wird in abs. THF (0.5 mL) geldst, mit NEts (6 pL,
0.04 mmol, 1 &q) versetzt und das Gemisch fir 20 Minuten bei RT geruhrt. In einem separaten
Kolben wird Ethylchloroformiat (5 pL, 0.05 mmol, 1.2 &q) in abs. THF (0.5 mL) gel6st. Zu
dieser Losung tropft man bei 0 °C die Mischung aus Séure 4-104 und NEtz langsam zu. Die
triibe Reaktionsmischung wird dann (ber Nacht bei RT geruhrt. Die Reaktion wird durch
Zugabe von 10%-iger Zitronensdure-Lsg. (0.2 mL) beendet und mit Wasser (5 mL) verdlnnt,
wobei das Gemisch wieder klar wird. Die wassrige Phase wird mit Et.O (3 x 5 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden nacheinander mit ges. NaHCO3z-Lsg. und ges.
NaCl-Lsg. (je 5 mL) gewaschen, tber MgSOs getrocknet, filtriert und am Vakuum
aufkonzentriert. Man erhalt das Anhydrid 4-103 (11 mg, 0.035 mmol, 88%) als schwach
gelbliches Ol.
R =0.54 (PE/EtOAC 2:1)
'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.89 (t, J = 7.0 Hz, 3H, 7-CH2CHz), 0.95 (d, J = 6.8 Hz,
3H, 9-CHgs), 1.18-1.22 (m, 1H, 7-CH2CHs), 1.24 (s, 3H, 8-CHs), 1.32-1.37 (m, 4H,
10-H/CO2CH,CHs), 1.46-1.50 (m, 1H, 7-CH2CH3), 1.62-1.67 (m, 1H, 6-H), 1.70-1.75 (m, 2H,
7-H/10-H), 1.80-1.86 (m, 1H, 9-H), 2.38-2.45 (m, 1H, 6-H), 3.86-3.95 (m, 4H, 2-H/3-H), 4.30
(9, J=7.0 Hz, 2H, CO2CH.CHy3).
13C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 12.7 (7-CH2CHs3), 13.9 (CO2CH2CHs3), 17.0 (8-CHj3),
17.2 (9-CHz3), 22.1 (7-CH2CH3), 30.4 (C-6), 30.9 (C-9), 38.9 (C-10), 44.4 (C-7), 49.8 (C-8),
63.7 (C-3), 64.6 (C-2), 65.6 (CO2CH2CH3), 108.6 (C-5), 149.7 (CO2CH2CH?3), 171.1 (8-COy).
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((1R,6R)-6-Ethyl-1-methyl-4-oxocyclohex-2-en-1-yl)methylacetat (4-110)

Zu einer Ldsung von Alkohol 4-70 (168 mg, 1.0 mmol, 1 &q) in abs. DCM (5 mL) werden bei
0 °C nacheinander NEts (0.3 mL, 2.0 mmol, 2 &q), DMAP (13 mg, 0.1 mmol, 0.1 &q) und
Essigsaureanhydrid (0.2 mL, 2.0 mmol, 2 4q) zugegeben. Das Kihlbad wird entfernt und das
Reaktionsgemisch fiir vier Stunden bei RT geruhrt. AnschlieBend wird mit DCM (25 mL)
verdunnt und durch Zugabe von 1 m HCI (10 mL) die Reaktion beendet. Die wassrige Phase
wird abgetrennt und die organische Phase sukzessive mit ges. NaHCO3-Lsg. (2 x 10 mL) und
ges. NaCl-Lsg. (10 mL) gewaschen. Dann wird die organische Phase liber MgSO4 getrocknet,
filtriert und am Vakuum eingeengt. Man erhalt das Acetat 4-110 (200 mg, 0.95 mmol, 95%) als
gelbliche Flussigkeit.

Rf = 0.43 (PE/EtOAC 2:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.93 (t, J = 7.3 Hz, 3H, 6-CH2CHg), 1.16 (s, 3H,
1-CHa), 1.18-1.23 (m, 1H, 6-CH2CH3), 1.64-1.74 (m, 1H, 6-CH2CHj3), 1.76-1.83 (m, 1H, 6-H),
2.00 (s, 3H, C(O)CHa), 2.31 (dd, J = 17.2, 12.5 Hz, 1H, 5-H), 2.55 (dd, J = 17.2, 4.9 Hz, 1H,
5-H), 4.03 (d, J = 11.4 Hz, 1H, CH20), 4.10 (d, J = 11.4 Hz, 1H, CH20), 6.00 (d, J = 10.1 Hz,
1H, 3-H), 6.58 (d, J = 10.2 Hz, 1H, 2-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 12.1 (6-CH2CHj3), 20.8 (C(O)CHa), 22.5 (6-CH2CHs),
23.3 (1-CHs3), 39.0 (C-5), 39.3 (C-1), 44.4 (C-6), 67.1 (CH20), 129.2 (C-3), 155.4 (C-2), 170.6
(C(O)CHg), 199.6 (C-4).

HRMS (ESI): [M+Na]® berechnet fir Ci2HisOsNa: 233.11482, gemessen 233.11465,
Amge = 0.69 ppm.
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((1S,2R,6R)-2-Ethyl-1,6-dimethyl-4-oxocyclohexyl)methylacetat (4-111) und
(1R,4R,5R,8R,9R)-8-Ethyl-4-hydroxy-1,4,9-trimethyl-3-oxabicyclo[3.3.1]Jnonan-6-on
(4-112)

/
AcO

Zu einer Suspension von Cul (668 mg, 3.5 mmol, 1.1 dq) in abs. Et20 (30 mL) tropft man bei
—5°C MeLi (1.6 M in Et20, 5 mL, 8.0 mmol, 2.5 &q). Nachdem das farblose Reaktionsgemisch
fiir 15 Minuten bei dieser Temperatur geriihrt wurde, tropft man eine Losung von Cyclohexenon
4-110 (670 mg, 3.2 mmol, 1 4q) in abs. Et,O (10 mL) langsam zu. Die nun gelb geféarbte Lésung
wird fur drei Stunden bei -5 °C gerihrt. Durch Zugabe von ges. NH4ClI-Lsg. (50 mL) wird die
Reaktion beendet. Die Kupfersalze werden durch Zugabe von konz. NH3 (50 mL) gelost. Die
wassrige Phase wird mit Et.O (3 x 60 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber MgSOs getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach
Aufreinigung mittels Flash-Chromatographie (PE/EtOAc 3:2) erhélt man das Cyclohexanon
4-111 (476 mg, 2.1 mmol, 66%) als farblose Flissigkeit. Als Nebenprodukt entsteht das
Halbacetal 4-112 (104 mg, 0.46 mmol, 15%) als farblose Flissigkeit.

Cyclohexanon 4-111:

R = 0.47 (PE/EtOAC 2:1)

!H-NMR (400 MHz, CDClI3): & [ppm] = 0.88 (t, J = 7.3 Hz, 3H, 2-CH>CHz), 0.89 (d, J = 6.6 Hz,
3H, 6-CH3), 0.99-1.07 (m, 1H, 2-CH>CH?3), 1.09 (s, 3H, 1-CHa), 1.51-1.59 (m, 1H, 2-CH>CH3),
1.73-1.80 (m, 1H, 2-H), 2.07 (s, 3H, C(O)CHg), 2.11-2.26 (m, 3H, 3-H/5-H/6-H), 2.33-2.40
(m, 1H, 5-H), 2.45-2.50 (m, 1H, 3-H), 4.03 (d, J = 11.4 Hz, 1H, CH;0), 4.18 (d, J = 11.3 Hz,
1H, CH20);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 12.6 (2-CH2CHj3), 15.8 (6-CHs3), 19.0 (1-CHg), 20.9
(C(O)CHg), 21.7 (2-CH2CH3), 34.6 (C-6), 38.5 (C-1), 41.2 (C-3), 44.2 (C-2), 45.5 (C-5), 68.9
(CH20), 171.1 (C(O)CHs3), 211.4 (C-4).

HRMS (ESI): [M+Na]® berechnet fir Ci3H22OsNa: 249.14612, gemessen 249.14604,
Amper = 0.30 ppm.

Halbacetal 4-112:

Rf = 0.33 (PE/EtOAC 2:1)
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.80 (s, 3H, 1-CH3), 0.85 (d, J = 7.3 Hz, 3H, 9-CHa),
0.88 (t, J = 7.5 Hz, 3H, 8-CH2CHBa), 1.25 (s, 3H, 4-CHj3), 1.28-1.36 (m, 1H, 8-CH,CH?3), 1.53—
1.69 (m, 2H, 8-H/8-CH2CH3), 2.35 (s, 1H, 5-H), 2.38-2.53 (m, 3H, 7-H/9-H), 2.61 (bs, 1H,
OH), 3.74 (s, 2H, 1-CH20);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 12.0 (8-CH2CHs3), 13.1 (9-CHs), 20.4 (1-CHgs), 23.5
(8-CH2CH3), 28.0 (4-CHs), 35.1 (C-1), 38.8 (C-9), 41.2 (C-8), 43.8 (C-7), 61.9 (C-5), 68.6
(1-CH20), 94.8 (C-4), 212.8 (C-6).

HRMS (ESI): [M+Na]® berechnet fiir CisH2O3Na: 249.14612, gemessen 249.14596,
Amge = 0.62 ppm.

((TR,8S,9R)-7-Ethyl-8,9-dimethyl-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-yl)methylacetat (4-113)

40 o1

/
AcO

Zu einer TMSOTf-Lsg. (1 M in DCM, 0.02 mL, 0.02 mmol, 1 mol%) in abs. DCM (1 mL) tropft
man bei —80 °C BTSE (0.76 mL, 3.1 mmol, 1.5 &q). Anschliel}end tropft man eine Ldsung von
Keton 4-111 (467 mg, 2.06 mmol, 1 &q) in abs. DCM (1 mL) langsam zu und riihrt bei —80 °C
fiir vier Stunden. Die Reaktion wird durch Zugabe von einigen Tropfen Pyridin beendet. Nach
Erwdrmen auf RT gibt man ges. NaHCOs-Lsg. (5 mL) zu und extrahiert dann mit Et2O
(3 x 5 mL). Die vereinigten organischen Phasen werden (iber einer Mischung aus Na.COs und
NaSOs4 (1:1) getrocknet, filtriert und am Vakuum aufkonzentriert. Das Rohprodukt wird
mittels Flash-Chromatographie (PE/EtOAc 3:1) aufgereinigt, wobei das Acetal 4-113 (426 mg,
1.58 mmol, 77%) als farbloses Ol entsteht.

Rr = 0.32 (PE/EtOAC 3:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.87 (t, J = 7.3 Hz, 3H, 7-CH2CH3), 0.87 (d, J = 7.1 Hz,
3H, 9-CH3), 0.94 (s, 3H, 8-CH3), 1.36-1.43 (m, 2H, 7-CH2CH3), 1.50-1.56 (m, 1H, 7-H), 1.54
(d, J=9.7 Hz, 1H, 10-H), 1.61 (d, J = 5.4 Hz, 1H, 10-H), 1.64 (d, J = 5.5 Hz, 1H, 6-H), 1.69—
1.74 (m, 1H, 6-H), 1.87-1.96 (m, 1H, 9-H), 2.04 (s, 3H, C(O)CHs), 3.88-3.91 (m, 4H,
2-H/3-H), 3.94 (d, J = 11.1 Hz, 1H, CH20ACc), 4.04 (d, J = 11.1 Hz, 1H, CH20Ac);

13C-NMR (100 MHz, CDCls3): & [ppm] = 13.0 (7-CH2CHs3), 15.9 (9-CHj3), 18.4 (8-CHz), 20.6
(7-CH2CH3), 21.0 (C(O)CHs), 31.4 (C-7), 32.5 (C-6), 38.4 (C-8), 38.7 (C-10), 42.1 (C-9), 63.8
(C-2), 64.3 (C-3), 69.5 (CH20AC), 109.2 (C-5), 171.3 (C(O)CHz).
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HRMS (ESI): [M+Na]® berechnet fiir CisH2O4Na: 293.17233, gemessen 293.17242,
Amyre = 0.29 ppm.

((TR,8S,9R)-7-Ethyl-8,9-dimethyl-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-yl)methanol (4-114)

40 o1

Der Ester 4-113 (33 mg, 0.12 mmol, 1 &q) wird in abs. MeOH (1.3 mL) gel6st. Man gibt K.CO3
(27 mg, 0.19 mmol, 1.5 dqg) zu und ruhrt bei RT Uber Nacht. Die Reaktion wird durch Zugabe
von ges. NH4Cl-Lsg. (0.6 mL) beendet. Die wéssrige Phase wird mit EtOAc (3 x 3 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. (5 mL) gewaschen,
uber MgSO4 getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Man erhélt den
Alkohol 4-114 (27 mg, 0.12 mmol, 97%) als farbloses Ol.

R =0.23 (PE/EtOAC 3:1)

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.84 (d, J = 7.0 Hz, 3H, 9-CH3), 0.89 (t, J = 7.2 Hz,
3H, 7-CH2CHj3), 0.95 (s, 3H, 8-CH3), 1.16 (bs, 1H, OH), 1.37-1.43 (m, 1H, 7-CH2CH3), 1.49-
1.56 (m, 3H, 7-H/7-CH2CH3/10-H), 1.59 (d, J = 5.6 Hz, 1H, 10-H), 1.64 (d, J = 5.6 Hz, 1H,
6-H), 1.68-1.73 (m, 1H, 6-H), 1.87-1.96 (m, 1H, 9-H), 3.56 (q, J = 10.8 Hz, 2H, CH,0OH),
3.87-3.93 (m, 4H, 2-H/3-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls3): & [ppm] = 13.0 (7-CH2CHs3), 15.8 (9-CHs3), 18.0 (8-CHz), 20.6
(7-CH2CH3), 31.0 (C-7), 32.3 (C-6), 38.8 (C-10), 39.7 (C-8), 41.8 (C-9), 63.8 (C-3), 64.3 (C-2),
67.9 (CH20OH), 109.4 (C-5).

(7R,8S,9R)-7-Ethyl-8,9-dimethyl-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-carbaldehyd (4-115)

40 01

Zu einer Losung von Alkohol 4-114 (27 mg, 0.12 mmol, 1 &q) in abs. DCM (2 mL) wird unter
Eiskihlung nacheinander NaHCO3 (25 mg, 0.30 mmol, 2.5 4q) und DMP (127 mg, 0.30 mmol,
2.5 aq) gegeben. Das Kuhlbad wird dann entfernt und das Reaktionsgemisch fiir 2.5 Stunden



142 6.2 Synthesevorschriften

bei RT geruhrt. Zum Beenden der Reaktion wird eine Mischung aus 10%-iger Na>S>0s-Lsg.
und ges. NaHCOz-Lsg. (1:1, 6 mL) zugegeben und kraftig gertihrt. Die wéassrige Phase wird
abgetrennt und mit DCM (3 x 6 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
mit ges. NaCl-Lsg. (10 mL) gewaschen, tber MgSO4 getrocknet, filtriert und am Vakuum
aufkonzentriert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (PE/EtOAc 3:1)
aufgereinigt, wobei der Aldehyd 4-115 (13 mg, 0.06 mmol, 49%) als farblose Flissigkeit
entsteht.

R =0.43 (PE/EtOAC 3:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 0.87 (t, J = 7.2 Hz, 3H, 7-CH2CH3), 0.89 (d, J = 7.0 Hz,
3H, 9-CH3), 0.94-1.00 (m, 1H, 7-CH>CH?3), 1.03 (s, 3H, 8-CH3), 1.39-1.45 (m, 1H, 7-CH2CH3),
1.47-1.54 (m, 1H, 7-H), 1.59-1.78 (m, 4H, 6-H/10-H), 2.27-2.35 (m, 1H, 9-H), 3.89-3.93 (m,
4H, 2-H/3-H), 9.61 (s, 1H, CHO);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 12.9 (7-CH2CHs3), 14.2 (8-CHj3), 16.3 (9-CHj3), 21.8
(7-CH2CHs), 30.1 (C-6), 32.9 (C-9), 38.6 (C-10), 42.7 (C-7),51.1 (C-8), 63.9 (C-3), 64.4 (C-2),
108.9 (C-5), 207.6 (CHO).

(1S,2R,6R)-2-Ethyl-1,6-dimethyl-4-oxocyclohexan-1-carbaldehyd (4-107)

Zu einer Losung von Cyclohexanon 4-86 (0.81 g, 3.15 mmol, 1 &q) in abs. THF (20 mL) gibt
man bei 0 °C TBAF-3H20 (2.19 g, 7.0 mmol, 2.2 &q) hinzu. Das Kuhlbad wird entfernt und das
Reaktionsgemisch flr eine Stunde bei RT gertihrt. Durch Zugabe von ges. NH4Cl-Lsg. (20 mL)
wird die Reaktion beendet. Die abgetrennte wassrige Phase wird mit Et2O (3 x 20 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tiber MgSO4 getrocknet, filtriert und am
Vakuum eingeengt, wobei der Alkohol 4-94 (0.58 g, 3.15 mmol, quant.) erhalten wird.

Zu einer Losung des Alkohols 4-94 (0.5 g, 2.7 mmol, 1 &q) in abs. DCM (30 mL) wird unter
Eiskihlung langsam DMP (2.9 g, 6.8 mmol, 2.5 &q) gegeben. Das Kiihlbad wird dann entfernt
und das Reaktionsgemisch fur 2.5 Stunden bei RT geruhrt. Zum Beenden der Reaktion wird
eine Mischung aus 10%-iger Na>S,03-Lsg. und ges. NaHCOz-Lsg. (1:1, 120 mL) zugegeben
und kraftig geruhrt. Die wéssrige Phase wird abgetrennt und mit DCM (3 x 50 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. (70 mL) gewaschen, Uber



6 Experimenteller Teil 143

MgSOs getrocknet, filtriert und am Vakuum aufkonzentriert. Das Rohprodukt wird mittels
Flash-Chromatographie (PE/EtOAc 1:1) aufgereinigt, wobei der Aldehyd 4-107 (345 mg,
1.9 mmol, 70%) als farblose Fllssigkeit entsteht.

Rf=0.61 (PE/EtOAC 1:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.88 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH>CH3), 0.92 (d, J = 6.9 Hz,
3H, 6-CHs), 1.21 (s, 3H, 1-CHz), 1.24-1.32 (m, 1H, CH>CHz), 1.45-1.55 (m, 1H, CH>CHy),
1.79-1.85 (m, 1H, 6-H), 2.10-2.16 (m, 1H, 2-H), 2.28-2.43 (m, 2H, 3-H), 2.45-2.53 (m, 2H,
5-H), 9.64 (s, 1H, CHO);

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm] = 12.4 (CH2CHs), 16.0 (1-CHs), 16.4 (6-CHs), 22.5
(CH2CHs3), 32.8 (C-6), 41.0 (C-2), 43.8 (C-3), 45.5 (C-5), 50.9 (C-1), 205.4 (CHO), 210.3 (C-4).
HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fir CiiHisO2Na: 205.11990, gemessen 205.12002,
Amger = 0.59 ppm.
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7 Spektrenanhang

Im Folgenden sind die *H- und 3C-NMR-Spektren wichtiger Verbindungen gezeigt. Die NMR-
Spektren der literaturbekannten Verbindungen werden hier nicht abgebildet.
2-(((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)methyl)acrylsauremethylester (4-11)
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2-((Methoxymethoxy)methyl)acrylsauremethylester (4-12)
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2-(((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)methyl)acrylsauremethylester (4-13)
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2-((Methoxymethoxy)methyl)prop-2-en-1-ol (4-15)
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2-(((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)methyl)prop-2-en-1-ol (4-16)
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3-(Methoxymethoxy)-2-((vinyloxy)methyl)prop-1-en (4-18)
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tert-Butyldimethyl((2-((vinyloxy)methyl)allyl)oxy)silan (4-19)
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4-((Methoxymethoxy)methyl)pent-4-enal (4-21)
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4-(((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)methyl)pent-4-enal (4-22)
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(E)-6-(((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)methyl)-2-methylhepta-2,6-diensauremethylester
(4-26)
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(E)-6-((Methoxymethoxy)methyl)-2-methylhepta-2,6-diensauremethylester (4-27)
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(E)-6-(((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)methyl)-2-methylhepta-2,6-diensauremethylester
(4-28)
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6-(3¢-(Hydroxymethyl)but-3¢-en-1¢-yl)-1-methyl-4-oxocyclohex-2-en-1-
carbonsauremethylester (4-35)
o)
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(1S,6R)-6-(3¢-((Methoxymethoxy)methyl)but-3¢-en-1¢-yl)-1-methyl-4-oxocyclohex-2-en-
1-carbonsauremethylester (4-34)

(0]
7 OMOM
COzMe
7.25
0.98 0.95 1.00 1.96 195279 287 2.00 1.921.04 114 295
(] [ [N u] L Iy [y |
LA B e L B B L o . T
7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15
Chemical Shift (ppm)
77.0
N (2] (32} N~ [} <
© < N ~ N ~ o MOW NN 0
[« N~ n < N — Yo} (2] 0 N o o 0 O 0 ©
T T TOT T T 7 T TYTOPPRY T

A o

180 160 140 120 100 80 60 40 20
Chemical Shift (ppm)




7 Spektrenanhang 159

(1S,6R)-6-(3¢-(((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)methyl)but-3¢-en-1¢-yl)-1-methyl-4-

oxocyclohex-2-en-1-carbonsauremethylester (4-33)
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6-(3¢-Formylbut-3¢-en-1¢-yl)-1-methyl-4-oxocyclohex-2-en-1-carbonsauremethylester

(4-45)
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1-Methyl-6-methylen-4-oxo-1,4,6,7,8,8a-hexahydronaphthalen-1-
carbonsauremethylester (4-46a)
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2-Ethyl-6-(3¢-((methoxymethoxy)methyl)but-3¢-en-1¢-yl)-1-methyl-4-oxocyclohexan-1-

carbonsauremethylester (4-47)
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2-Ethyl-6-(3¢-(hydroxymethyl)but-3¢-en-1¢-yl)-1-methyl-4-oxocyclohexan-1-
carbonsauremethylester (4-47a)
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2-Ethyl-6-(3¢-formylbut-3¢-en-1¢-yl)-1-methyl-4-oxocyclohexan-1-
carbonsauremethylester (4-48)
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2-Ethyl-1-methyl-6-methylen-4-oxo-1,2,3,4,6,7,8,8a-octahydronaphthalen-1-
carbonsauremethylester (4-49a)
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1-Methyl-6-(3¢-methylbut-3¢-en-1¢-yl)-4-oxocyclohex-2-en-1-carbonsauremethylester

(4-36)
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3-(3¢-Methylbut-3¢-en-1¢-yl)cyclohexan-1-on (4-38)
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3-(3¢-(Chloromethyl)but-3¢-en-1¢-yl)cyclohexan-1-on (4-40)
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3-(3¢-(Hydroxymethyl)but-3¢-en-1¢-yl)cyclohexan-1-on (4-39)
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6-(3¢-(Chloromethyl)but-3¢-en-1°¢-yl)-1-methyl-4-oxocyclohex-2-en-1-

carbonsauremethylester (4-44)
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(1R,2R,6R)-2-ethyl-1-methyl-6-(3¢-methylbut-3¢-en-1°¢-yl)-4-oxocyclohexan-1-

carbonsauremethylester (4-54)
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(1R,2R,6R)-2-(3¢,4¢-Dihydroxy-3¢-methylbutyl)-6-ethyl-1-methyl-4-oxocyclohexan-1-
carbonsauremethylester (4-53)
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(1R,2R,6R)-2-Ethyl-6-(3¢-hydroxy-3¢-methyl-4¢-oxobutyl)-1-methyl-4-oxocyclohexan-1-
carbonsauremethylester (4-52)
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(1R,2R,5R,8aR)-2-Ethyl-5,6-dihydroxy-1,6-dimethyl-4-oxodecahydronaphthalen-1-
carbonsauremethylester (4-51)
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2-Ethyl-4,6-dioxocyclohexan-1-carbonsauremethylester (4-65) bzw.
6-Ethyl-4-hydroxy-2-oxocyclohex-3-en-1-carbonsauremethylester (4-66)
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4-Chloro-6-ethyl-2-oxocyclohex-3-en-1-carbonsauremethylester (4-58)
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(1R,6R)-4-Chloro-6-ethyl-1-methyl-2-oxocyclohex-3-en-1-carbonsauremethylester (4-69)
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(1R,6R)-4-Ethoxy-6-ethyl-1-methyl-2-oxocyclohex-3-en-1-carbonsduremethylester (4-57)
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(4S,55)-5-Ethyl-4-(hydroxymethyl)-4-methylcyclohex-2-en-1-on (4-70)
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(4S,55)-5-Ethyl-4-methyl-4-(((trimethylsilyl)oxy)methyl)-cyclohex-2-en-1-on (4-56)
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(4S,5S5)-4-(((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)methyl)-5-ethyl-4-methylcyclohex-2-en-1-on
(4-71)
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4-Bromo-2-methylenbutansaureethylester (4-76)

Br/\)J\COZEt

1.00 2.12

S D N

2.06 2.00 3.17

i} u] (] [N} [N} i}

A B B A e B o B B LA s o e
75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0
Chemical Shift (ppm)

77.0

166.3

137.2

127.7

60.9
—355
—31.1

14.2

Www«nwww«mwwwwwmwwwwv

WWWWWMWMWWWWWWMMMWWWMMMMWWW

170 160 150 140

130 120 110 100 90 80
Chemical Shift (ppm)

70 60 50 40 30 20 10



7 Spektrenanhang 183

4-Bromo-2-methylenbutan-1-ol (4-76a)
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(4-Bromo-2-methylenbutoxy)(tert-butyl)dimethylsilan (4-73)
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(3R,4R,5R)-4-(((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)methyl)-3-(3¢-(((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)methyl)but-3¢-en-1¢-yl)-5-ethyl-4-methylcyclohexan-1-on (4-77)
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(1S,6R)-4-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-2-(dimethylamino)-6-ethylcyclohex-3-en-1-
carbonsauremethylester (4-83)
OTBS

x Vayye N B

1.00 3.02 598 1.07 1.06 9.06 5.99
U 1] [Ty [y 1] 1]
N N o R R SRR n s n s n s R R SRS N LR A ARRARRRREEEREEERs Al
7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 05 0
Chemical Shift (ppm)
o [ce} [ce]
© - - 0 N nwoeaouneo o v RT)
~ 0 o ™ H® ONY O © O < <
— — — © n < SOMOM NN — — T
77.0 [ I At A R I
‘ [
| | |
I
I I
L e e e L L e L
180 160 140 120 100 80 60 40 20

Chemical Shift (ppm)



7 Spektrenanhang 187

(3R,4S,5R)-3-Ethyl-4,5-dimethyl-4-(((trimethylsilyl)oxy)methyl)cyclohexan-1-on (4-86)
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(3R,5R)-3,5-Diethyl-4-methyl-4-(((trimethylsilyl)oxy)methyl)cyclohexan-1-on (4-87)
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(1S,2R,6R)-2-Ethyl-1,6-dimethyl-4-oxocyclohexan-1-carbonsaure (4-96)
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(2R,6R)-2,6-Diethyl-1-methyl-4-oxocyclohexan-1-carbonsaure (4-97)
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(Ethylkohlenstoff)-(1S,2R,6R)-2-ethyl-1,6-dimethyl-4-oxocyclohexan-1-
carbonsaureanhydrid (4-98)
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(Ethylkohlenstoff)-(2R,6R)-2,6-diethyl-1-methyl-4-oxocyclohexan-1-
carbonsaureanhydrid (4-99)
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2-((5R,7R)-5,7-Diethyl-6-methyl-10-0x0-9-oxabicyclo[2.2.2]octan-1-
yl)ethansauremethylester (4-102)
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(7R,8S,9R)-7-Ethyl-8,9-dimethyl-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-carbonsaure (4-104)
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(Ethylkohlenstoff)-(7R,8S,9R)-7-ethyl-8,9-dimethyl-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-
carbonsaureanhydrid (4-103)
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((1R,6R)-6-Ethyl-1-methyl-4-oxocyclohex-2-en-1-yl)methylacetat (4-110)
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((1S,2R,6R)-2-Ethyl-1,6-dimethyl-4-oxocyclohexyl)methylacetat (4-111)
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(1R,4R,5R,8R,9R)-8-Ethyl-4-hydroxy-1,4,9-trimethyl-3-oxabicyclo[3.3.1]Jnonan-6-on
(4-112)
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((7TR,8S,9R)-7-Ethyl-8,9-dimethyl-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-yl)methylacetat (4-113)
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((7R,8S,9R)-7-

Ethyl-8,9-dimethyl-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-yl)methanol (4-114)
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(7R,8S,9R)-7-Ethyl-8,9-dimethyl-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-carbaldehyd (4-115)
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(1S,2R,6R)-2-Ethyl-1,6-dimethyl-4-oxocyclohexan-1-carbaldehyd (4-107)
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