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EINLEITUNG 1

1 Einleitung

Die Natur ist bis heute die groRte und bedeutendste Quelle fir Ideen aller Art. Neben
den Ingenieurswissenschaften versucht im besonderen Mafle auch die moderne
Naturstoffchemie bewahrte Konzepte und Prinzipien der Natur zu identifizieren, zu
verstehen und gegebenenfalls zu vereinfachen, um sie in letzter Konsequenz fur ihre

Zwecke zugéanglich zu machen.

Im Laufe der Evolution bildeten sich eine Vielzahl von unterschiedlichen
Lebensraumen und Lebensgemeinschaften, in deren Umfeld sich bei den
verschiedensten Organismen eine nicht bekannte Zahl pharmakologisch aktiver
Substanzen entwickelt hat. Dadurch kommt der Natur als Lieferant von Arznei- und
Wirkstoffen eine grof3e Bedeutung zu, denn knapp die Halfte der in Anwendung
befindlichen Arzneimittel basieren heute entweder direkt oder indirekt auf
Naturstoffen.™) Von diesen sind etwa 150 000 bekannt. Die Wahrscheinlichkeit bei
Untersuchungen pharmakologische Aktivitdt nachzuweisen ist bei Naturstoffen
deutlich hoher als fiur Synthetika, da Naturstoffe als evaluierte Substanzen
spezifische Funktion erfullen, und daher mit hoher Wahrscheinlichkeit biologische

Wirksamkeit aufweisen.

Mit dem Fortschritt der Chemie im beginnenden 19. Jahrhundert gelang die
Isolierung der einzelnen Wirkstoffe aus naturlichen Quellen. Im Jahre 1803 isolierte
der Warburger Apotheker W. A. F. Sertlrner das nach Morpheus, dem Gott des
Schlafes, benannte Alkaloid Morphin aus Roh-Opium (Papaver somniferum,
Schlafmohn). Dies war die erste definierte Einzelsubstanz. Er legte damit den
Grundstein fir die heutige Naturstoff-Forschung, die auf der Isolierung und
Untersuchung von natdrlich vorkommenden Substanzen basiert. Mit der raschen
Entwicklung der organischen Chemie wurden seitdem unzéhlige Verbindungen aus

Pflanzen isoliert, charakterisiert und auf ihren medizinischen Nutzen hin untersucht.

Bis heute sind von den ca. 250.000 Pflanzenarten auf der Erde allerdings weniger als
10 % hinsichtlich ihre pharmakologischen Wirkung untersucht worden.” Daher

besteht nach wie vor die Moglichkeit neuartige Wirkstoffe in Pflanzen zu entdecken.
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Das Pflanzenreich ist aber keineswegs die einzige Quelle fir Arzneimittel natirlicher
Herkunft. Bereits vor mehr als 80 Jahren erschlossen Naturwissenschatftler bei ihrer
systematischen Suche nach Wirkstoffen die Sphéare der Mikroorganismen. So gelang
mit der Entdeckung und Entwicklung der Penicilline!® ein wichtiger Schritt bei der
Bekampfung von Infektionskrankheiten. Bis zu diesem Zeitpunkt gab es gegen
bakterielle Infekte kein bekanntes Naturheilmittel und somit auch keinen Ansatzpunkt
fur die Isolierung eines Wirkstoffes. Deswegen kultivierte 1928 der schottische
Physiker und Mikrobiologe A. Flemming Staphylokokken-Stamme, die aus Wunden
entnommen wurden und testete diese auf ihre Empfindlichkeit gegentber
verschiedener Substanzen.™ Als er durch Zufall den Deckel einer seiner Petrischalen
nicht sachgeman verschlof3, wurde diese mit Pilzsporen des Stammes penicillium
notatum kontaminiert. Nach einiger Zeit beobachtete er eine Inhibition des
Wachstums der Bakterien in unmittelbarer Umgebung des entstandenen Pilzes.
Daraus folgerte er, dal dieser Pilz einen Metaboliten ausscheiden mulfite, der das
Wachstum der Staphylokokken hemmt. Dies war die Entdeckung des Penicillin G (1),
dessen Struktur aber erst 1945 durch Woodward aufgeklart wurde. Nachteile dieses
Wirkstoffes waren seine Saurelabilitat und seine Inaktivitat gegentber Gram-
negativen Bakterien. Deshalb wurden im Laufe der Zeit eine Vielzahl von Derivaten
der 6-Aminopenicillinsdure (2) mit optimierten pharmakologischen Eigenschaften

entwickelt. Der Naturstoff diente hierbei als sogenannte Leitstruktur. Das Penicillin-

Abbildung 1. Molekulare Struktur wichtiger Antibiotika
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Derivat Amoxyecillin (3) zeigt beispielsweise Wirksamkeit sowohl gegen Gram-positive
als auch gegen Gram-negative Bakterienstamme. Hergestellt wird es durch
Fermentation von penicillium chrysogenum. Hierbei erhalt man zunachst das
Penicillin G (1). Dieses liefert durch enzymatische Spaltung die 6-
Aminopenicillinsdure, die auf enzymatischem Weg zum Amoxycillin umgewandelt

wird.

Ausgehend von der Entdeckung des Penicillins wurde in der darauffolgenden Zeit die
Suche nach neuen Wirkstoffen intensiviert und auf das Reich der Mikroorganismen
ausgeweitet. Ahnlich wie bei Pflanzen sind auch bei diesen bisher weniger als 10%

der existierenden Arten und Stdmme kultiviert und untersucht worden.

Der Einsatz von Naturstoffen steht im engen Zusammenhang mit alten und neuen
Herausforderungen, der sich die heutige Medizin stellen muf3. Die Bekampfung von
Infektionskrankheiten stellt beispielsweise nach wie vor weltweit ein ernstes Problem

dar. In diesem Zusammenhang sind die wachsenden Resistenzen von bakteriellen

Abbildung 2. Glycopeptidantibiotika
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Erregern gegen die derzeit verfiugbaren Medikamente zu nennen. Zunehmend treten
Bakterien auf, die gegen eine ganze Bandbreite von Wirkstoffen resistent sind. Man
spricht hier von multiresistenten Erregern. Fir eine Vielzahl multiresistenter Gram-
positiver Bakterien sind Vancomycin- oder Teicoplanin-artige Glycopeptid-Antibiotika
(4 und 5)* die einzigen noch wirksamen Mittel zur Behandlung. Insbesondere bei
lebensbedrohlichen Infektionen mit Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus
(MRSA)® kommen diese zum Einsatz. Allen Vertretern dieser Familie der Antibiotika
ist der aglyconische Grundkorper 6 gemein. Dieser unterscheidet sich lediglich im
Grad der Chlorierung des Ringes 6 (Abb. 2). Erste aufkommende Resistenzen von
Enterecoccen und Staphylococcen gegen diese auf dem Markt zugelassenen
Antibiotika machen die Suche nach neuen Wirkstoffen unumganglich. Es ist nur eine
Frage der Zeit bis vermehrt multiresistente einschliel3lich Vancomycinresistente
Stamme im klinischen Bereich auftreten. Derart supermultiresistente Stamme wurden
bereits vereinzelt diagnostiziert und bedeuten fur den infizierten Patienten den Tod.
Im Gegensatz zu Penicillin, mit seinem vergleichsweise simplen Grundgerust, ist die
molekulare Diversifizierung der Glycopeptid-Antibiotika wegen ihrer strukturellen
Komplexitat eine schwierige Aufgabe, auch wenn mittlerweile eine Reihe von
Analoga synthetisiert wurden. Als Konsequenz hieraus ergeben sich vielfaltige,
interdisziplinare Bemuhungen bei der Erforschung und Entwicklung neuartiger
Antibiotika und Leitstrukturen mit bisher unbekannten Wirkungsmechanismen.

In den letzten Jahren setzt man in der medizinischen Forschung vermehrt auch auf
biologisch aktive Substanzen aus Meeresorganismen. Dieses Habitat geriet erst zu
einem spéaten Zeitpunkt ins Blickfeld der Wissenschaft, da die Beschaffung des
biologischen Materials vergleichsweise aufwendig und in der Menge haufig limitiert
ist. Die Wahrscheinlichkeit Substanzen und Leitstrukturen mit neuartigen
pharmakologischen Eigenschaften zu finden ist dagegen vergleichsweise hoch, da
die Anpassung des Stoffwechsels der Meeresorganismen an ihren wéaRrigen
Lebensraum und dessen Notwendigkeiten zu einer deutlich unterschiedlichen

Pragung gegenuber terrestrischen Organismen fiihrte.

Die Kultivierung von Mikroorganismen aus vormals nicht erschlossenen

Lebensraumen ist demzufolge eine der Mdglichkeiten zur Entdeckung neuer
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Abbildung 3. Abyssomicin B (7), C (8) und D (9)
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Leitstrukturen fur die Entwicklung neuartiger Antibiotika.

In diesem Kontext richteten die Arbeitsgruppen von H. P. Fiedler und R. D. Sussmuth
ihre Aufmerksamkeit auf seltene Mikroorganismen der Tiefsee und priften diese auf
die Eigenschaft die Biosynthese von p-Aminobenzoesaure (pABA) zu hemmen. Der
Actinomyceten-Stamm AB 18-032 der Gattung Verrucosispora wurde aus einem
Meeressediment isoliert, das aus 1000 m Tiefe in der Sagami-Bay in der japanischen
See gesammelt wurde. Aus diesem konnten drei Vertreter einer neuartigen
Verbindungsklasse isoliert und charakterisiert werden. Bezugnehmend auf ihre
Herkunft wurden diese Abyssomicin B, C und D genannt (Abb. 3).[" Sie werden als

Sekundarmetaboliten von den Mikroorganismen ausgeschieden.

Obwohl noch keine eindeutigen Beweise vorliegen, deutet einiges darauf hin, dal3 es
sich bei diesen neuen Naturstoffen um Chorismatmutase-Inhibitoren und somit im
weitesten Sinne um Antifolate handelt. Diese Verbindungsklasse inhibiert
Staphylococcus aureus und andere multiresistente Bakterienstdmme bereits in einer
Konzentration von 4-13 pg/ml. Zwar ist die antibiotische Wirkung gesichert, doch ist
das genaue molekulare Target noch nicht bekannt. Diese vielversprechenden
Ergebnisse geben Anla zu der Hoffnung, dall die Abyssomicine oder deren
Derivate in Zukunft ihren Teil zum Kampf gegen Infektionskrankheiten beitragen
konnten. Weitere Bemihungen zur Aufklarung der Biosynthese von Abyssomicin, zur
Identifizierung der Zielenzyme und des Wirkungsmechanismus missen noch

unternommen werden. Die Struktur der Abyssomicine stellt eine neue Leitstruktur
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dar, anhand welcher die Entwicklung neuer antibiotisch wirksamer Wirkstoffe

unternommen werden kann.

Ziel der heutigen Naturstoffchemie ist es, wie in diesem Fall, bei ermutigenden
Testergebnissen den Wirkstoff auf synthetischem Weg zuganglich zu machen und
diesen als ldeengeber fir die Synthese von Analoga zu verwenden. Somit kdnnen
Verbindungen hergestellt werden, die mdglichst verbesserte pharmakologische
Eigenschaften aufweisen. Es gilt daher effiziente Synthesesequenzen zu entwickeln,
die es erlauben, Naturstoffe auch in gréReren Mengen zur Verfigung zu stellen.
Diese Sequenzen sollten dabei flexibel genug sein, um eine gewisse Anzahl
verschiedenartiger Derivate des Naturstoffes zu synthetisieren, um dann aus ihnen
Information tber Struktur-Wirkungs-Beziehungen zu erlangen. Im besten Fall kann

dann durch die gewonnenen Erkenntnisse ein wirksames Medikament werden.
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2 Aufgabenstellung

Die Abyssomicine wurden kirzlich aus marinen Verrucosispora-Bakterien isoliert.
Hierbei handelt es sich um einen potentiellen Inhibitor der Biosynthese von para-
Aminobenzoesaure (pABA) aus Chorismat. Im antibakteriellen Test zeigte nur
Abyssomicin C Aktivitat gegen Gram-positive Bakterien inklusive pathogener
Staphylococcus aureus Stamme. Die minimale Hemmkonzentration (MIC) gegen
Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus (MRSA) und einem multiresistenten
und Vancomycin-resistenten S. aureus Stamm betrug 4 ug/ml respektive 13 ug/ml.
Dies macht es zu einer interessanten Leitstruktur bei der Suche nach neuartigen
Antibiotika.

Die faszinierende und herausfordernde Struktur der Abyssomicine zog unmittelbar
unsere Aufmerksamkeit auf sich und so beschlossen wir im Rahmen dieser Arbeit
die Grundlagen flr eine spatere Totalsynthese zu schaffen. Ziel des Projektes war
es, den Naturstoff Abyssomicin C sowie seine Analoga synthetisch zugénglich zu
machen. Da weitere Untersuchungen zur Biosynthese von Abyssomicin, die
Identifizierung der Zielenzyme und die Klarung des Wirkungsmechanismus noch
ausstehen, konnten entsprechende Substanzen aus dem Syntheseprogramm bei
ihrer Aufklarung hilfreich sein.

Die von R. D. Siussmuth beschriebenen Abyssomicine enthalten einen hoch-
funktionalisierten Oxabicyclo[2.2.2]octanring mit einem anellierten Tetronsaurering.
Das Tetronsauremotiv 1413t auf eine wahrscheinliche Beziehung zu den Tetrocarcin-
artigen Antibiotika schlieBen. Die strukturelle Ahnlichkeit mit A88696 (Abb. 16) und
anderen Macrolid-Tetronaten lie3 uns eine mogliche Biosynthese postulieren, die in
einem spaten Reaktionschritt eine transannulare Epoxid6ffnung durch die
Tetronséure beinhaltet. Diese sollte auf ihre Plausibilitat Gberprift werden, um damit
diese Hypothese zu stitzen. Wahrend man unverbrickte Spirotetronate kennt, sind
die Abyssomicine die ersten beschriebenen Naturstoffe dieser Art, die eine
transannulare Etherbriicke enthalten. Wegen der Neuartigkeit der Kernstruktur und
der hohen Dichte an Ringsystemen, quartaren Kohlenstoffatomen und Stereozentren
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Abbildung 4. Abyssomicin C und Strukturen weiterer Syntheseziele

CHs
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waren neue Synthesestrategien gefordert, die im Rahmen dieser Dissertation

erarbeitet werden sollten.

Anhand von Modellstudien sollte zunachst ein gangbarer Syntheseweg zum
bicyclischen Ether mit Tetronateinheit etabliert werden (im Bezug auf die Tetronsaure
handelt es sich um ein vinyloges Lacton). AuRerdem sollten Mdglichkeiten aufgezeigt

werden das bicyclische Tetronat in seiner einfachsten Form (10) darzustellen.

Zu einem spateren Zeitpunkt wollten wir die Synthese hoher funktionalisierter
Tetronsauren mit der Mdglichkeit zum Aufbau des macrocyclischen Rings in Angriff
nehmen. Auch sollte in diesem Kontext die Regiochemie einer transannularen
Epoxidoffnung durch eine Tetronséure untersucht werden.

Die Nucleophilie der Tetronateinheit und der (geschutzten) Hydroxymethylgruppe
dieser synthetischen Vorstufe der Abyssomicine (PG_11) sollten die Synthese des
Naturstoffes ermdglichen. Zusatzlich sollte dieser Baustein die Moglichkeit er6ffnen,
Derivate des Naturstoffes darzustellen, um gegebenenfalls die biologische Aktivitat
zu steigern und die Struktur-Wirkungs-Beziehungen untersuchen zu kdnnen.
Insgesamt kann man sagen, dald es sich hier um ein herausforderndes und

lohnendes Syntheseziel handelte.
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3 Theoretische Grundlagen

3.1 Biologischer und Biochemischer Hintergrund
3.1.1 Verrucosispora AB 18-032

Abyssomicin C wurde durch die Isolierung und Charakterisierung eines neuen
Bakterienstammes der Gattung Verrucosispora gewonnen. Dieser Bakterienstamm
produziert verschiedene Substanzen, die pharmakologische Wirkung entfalten. Diese
werden unter der Bezeichnung Abyssomicine zusammengefal3t. Die Substanzen
sind dadurch gekennzeichnet, dal3 es sich um polyzyklische Makrolactone handelt,
die bei der Kultivierung des Bakteriums Verrucosispora AB 18-032 wahrend der
logarithmischen bis hin zur stationaren Wachstumsphase in den Kulturiiberstand
sekretiert werden.

Abbildung 5. AB 18-032 Der Bakterienstamm AB 18-032 hat folgende

morphologischen Charakteristika. Der Stamm
wéachst als Oberflachenkultur auf
standardmafiigen Komplexagarmedien als
orangerote Kolonien, die sich nach ca.
zweiwochiger Inkubation bei 27 °C aufgrund
der Sporulation schwarz verfarben. Abbildung
5 zeigt eine rasterelektronenmikroskopische
Aufnahme des sporulierten Substratmyzels.
Aufgrund der phylogenetischen Analyse sowie
der morphologischen und chemotaxonomischen Eigenschaften konnte der Stamm
AB 18-032 der seltenen Actinomyceten-Gattung Verrucosispora zugeordnet werden.
Dieser Stamm ist der erste marine Vertreter und ist bislang die zweite in der Literatur
beschriebene Art dieser Gattung.



10 THEORETISCHE GRUNDLAGEN

3.1.2 Antibiotische Aktivitit und Wirkspektrum

H.-P. Fiedler et al. haben als Target zur Inhibition des Metabolismus von Bakterien
die Shikimisaure Biosynthese gewahlt, da diese unmittelbar mit der Folsaure-
Biosynthese im Zusammenhang steht (Kap. 3.1.3). Dabei richten sie ihr besonderes
Augenmerk auf die Biosynthese von aromatische Aminoséduren und p-
Aminobenzoesdure. Diese werden aus dem Schlisselmetaboliten Chorisminsaure
hergestellt. Der von ihnen zu diesem Zweck entwickelte und verwendete
Agardiffusionstest® wurde so modifiziert, daR er als Antagonismus-Test der p-

Aminobenzoesaure genutzt werden konnte.

In einem ersten Screening wurde die selektive Wirksamkeit von Abyssomicin C
gegeniber Bacillus subtilis auf einem Minimalmedium festgestellt. Auf einem
komplexen Medium wurde keine nennenswerte Aktivitat beobachtet. Das

Tabelle 1. Antibiotische Aktivitit von Abyssomicin C im Agardiffusionstest
(Inhibitionsbereich in mm)

Abyssomicin C [mg/ml]

Organismus 1 0.3 0.1
Arthrobacter aurescens DSM 20166 ° 14 10 -
Brevibacillus brevis DSM 30 * 17 12 9
Brevibacillus brevis DSM 30 ° 30 24 19
Bacillus subtilis DSM 10 * 16 12 10
Bacillus subtilis DSM 10 " 26 19 14

Micrococcus luteus ATCC 3812 - . B

Mycobacterium phlei DSM 750 # - - .

Staphylococcus aureus DSM 20231 # 19 11 9
Rhodococcus erythropolis DSM 1069 # 27 18 15
Rhodococcus erythropolis DSM 1069 ° 30 28 21
Streptomyces viridochromogenes Tii 57 # 11 9 -

% Komplexes Medium; b.¢ Chemisch definierte Minimal-Medien.
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antibiotische Wirkspektrum gegentber reprasentativen Testorganismen wurde

mittels einem Agarplatten-Diffusionstest erstellt. Dieses ist in Tabelle 1 dargestellt.

Abyssomicin C zeigt im Agardiffusionstest eine antibiotische Wirkung, die sich vor
allem gegen die getesteten Gram-positiven Bakterien richtet. Die getesteten Gram-
negativen Bakterien und Pilze waren gegenuber den Abyssomicinen unempfindlich.
Im Agarplatten-Diffusionstest wurde festgestellt, daf} die Inhibitorwirkung von
Abyssomicin im bakteriellen Biosyntheseweg zwischen Chorismat und pABA

anzusiedeln ist (s. Kap. 3.1.3).

AulRerdem wurde die minimale Hemmkonzentration (MIC) von Abyssomicin C in
einem Verdunnungsreihentest ermittelt. Im antibakteriellen Test zeigte nur
Abyssomicin C Aktivitat gegen Gram-positive Bakterien inklusive pathogener
Staphylococcus aureus Stamme. Der MIC-Wert gegen Methicillin-resistent S. aureus
(MRSA) und einem multiresistenten und Vancomycin-resistenten S. aureus Stamm

betrug 4 ng/ml respektive 13 pg/ml.

Die Tatsache, daf3 Abyssomicin C als einziger antibiotisch aktiver Vertreter dieser
neuen Familie von Substanzen in unmittelbarer Nahe zum Oxabicyclooctan-
Ringsystem ein Michaelsystem enthalt, ist ein starkes Indiz flr dessen Beteiligung an
der Aktivitat. Es wird vermutet, dal nucleophile Aminosaureseitenketten der
Zielenzyme ADC-Synthase oder ADC-Lyase vom Michaelsystem kovalent gebunden
werden. So wird die weitere Biosynthese ausgehend von Chorismat vor allem zu
pABA inhibiert. Seine Aktivitat konnte also auf das irreversible Abfangen der
angezielten Enzyme durch Michael-Addition zurtickzufiihren sein.

Die RoOntgenstrukturanalyse legt nahe, dall die antibiotische Aktivitdat von
Abyssomicin C auf seine substratmimetische raumliche Anordnung beziglich des
Chorismats zuriickzufuhren ist. R. D. Stissmuth beschreibt fir dieses System eine
herausragende morphologische Ahnlichkeit mit der Losungskonformation von
Chorismat wie auch zu synthetischen Ubergangszustandsanaloga von Chorismat-
Mutase-Inhibitoren.”! Die entsprechenden Konformationen von Chorismat sind zur
Erlauterung in Abbildung 6 dargestellt.
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Abbildung 6. Lésungskonformation von Chorismat (12) und eines synthetischen
Chorismatmutaseinhibitors (13) im Vergleich zur Struktur des Abyssomicin C (8)
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Nur wenige Antimetaboliten, wie L-2,5-Dihydrophenylalanin und Glyphosat, sind als
Inhibitoren der Biosynthese aromatischer Aminosduren bekannt. Unter den
bekannten Strukturen mit dieser Wirkung findet man bislang keinerlei Naturstoffe.
Dennoch scheint dieser Biosyntheseweg, der von 4-Amino-4-deoxychorisminséure-
(ADC)-Synthase und ADC-Lyase katalysiert wird, von betrachtlichem Interesse fir
die Entwicklung neuer Antibiotika, da ein direkter Zusammenhang mit der

Biosynthese von Folséure existiert.

3.1.3 Antifolate

Tetrahydrofolat und seine Derivate sind essentielle Koenzyme des Kohlenstoff
Metabolismus. Wahrend Pflanzen und viele Mikroorganismen Folat-Koenzyme durch
de novo Synthese herstellen, sind Wirbeltiere und htéhere Organismen von ihrer
Aufnahme mit der Nahrung abhangig.'® Daher ist die Biosynthese von Folséure ein
gut etabliertes Target fiur die Entwicklung antimikrobieller Wirkstoffe und far die
Behandlung von Parasiten.

Der besondere Vorteil des Wirkmechanismus der sogenannten Antifolate ist, dal3
Saugetiere und insbesondere der Mensch diesen Biosyntheseweg der Folsdure nicht
besitzen. Folglich kénnen Antifolate in der Human- und Veterindrmedizin bei der
Behandlung von Krankheiten, insbesondere von Infektionskrankheiten, eingesetzt
werden ohne weitergehende Nebenwirkungen zu entfalten. Dies macht diesen

Biosyntheseweg zu einem attraktiven Ziel bei der Entwicklung neuer Antibiotika.
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Die Biosynthese von Tetrahydrofolat ist im Detail untersucht worden (Abb. 7). Im
ersten Schritt (A) wird GTP 14 durch GTP-Cyclohydrolase | zum Dihydro-
neopterintriphosphat 15 umgewandelt. Dies erfolgt durch Hydrolyse und Abspaltung
von Formiat unter Offnung des Tetrahydrofuranrings und Ausbildung einer
1,2-Dihydropyrazin-Einheit. Nach Entfernen der Triphosphatgruppe (Schritt B) wird
7,8-Dihydro-D-neopterin 16 durch die Dihydroneopterin-Aldolase (FolB) durch eine
retro-Aldol-artige Reaktion unter Abspaltung von 2-Hydroxyacetaldehyd zu
6-Hydroxymethyldihydropterin 17 umgewandelt. Durch eine Reaktionssequenz, die
aufeinanderfolgend von FolK, FolP, FolC und schlieBlich von FolA Enzymen
katalysiert wird, erhalt man schlief3lich 6-(S)-Tetrahydrofolat 18. Hierbei wird in Schritt
E dieser Sequenz durch eine enzymatische Reaktion para-Aminobenzoeséure tber

die Aminofunktion mit dem 7,8-Dihydro-3H-pteridinon-Grundkérper verkniipft

Sulfonamide, die als die ersten synthetischen antimikrobiellen und antiparasitaren
Medikamente mit breitem Wirkungsspektrum gelten, inhibieren die Dihydropteroat-
Synthase (FolP) und greifen somit bei Schritt E in die Biosynthese der Folséaure
ein."? Auch substituierte 2,4-Diaminopyridine werden seit langem als Inhibitoren der
Biosynthese von Proteinen und Nucleinsduren gegen Malaria und neoplastische
Erkrankungen eingesetzt.*®! Ihr molekulares Target ist die Dihydrofolat-Reduktase
(Schritt G) an die sie deutlich starker binden, als es das eigentliche Substrat kann.
Trimethoprim als bekanntestes Beispiel dieser Klasse der Antifolate bindet aul3erdem
um einen Faktor 5000 starker an das Enzym von Bakterien (z. B. E. coli), als an
vergleichbare Proteine von Saugetieren.* Methotrexate und Pyrimethamine nutzen
ebenfalls die Dihydrofolat Reduktase als Angriffspunkt.

Grundsatzlich erscheinen also Inhibitoren aller beteiligten Enzyme als potentiell
interessante Leitstrukturen zur Entwicklung neuartiger Antibiotika. Da die
Biosynthese der Folsaure bereits als molekulares Target bekannt und untersucht ist,

scheint es lohnend, weitere Moéglichkeiten zu finden um diese zu unterdriicken.

Wie auch die Sulfonamide unterbricht Abyssomycin C Schritt E der Biosynthese von

Folsdure. Im Unterschied zum Wirkungsmechanismus der Sulfonamiden, geschieht
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Abbildung 7. Biosynthese von Tetrahydrofolat und p-Aminobenzoesaure (pABA)
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dies aber nicht durch direkte Inhibition des Enzyms FolP, sondern durch
Unterbrechung der Synthese der, als Substrat der Reaktion bendtigten, para-
Aminobenzoesaure aus Chorisminsaure. Zur Veranschaulichung ist der
Biosyntheseweg von pABA aus Chorisminsédure im unteren Teil der Abbildung 7
dargestellt. Die para-Aminobenzoesaure ist ein essentieller Baustein der im oberen

Teil der Abbildung dargestellten Folsaure-biosynthese.

3.2 Synthese und chemische Eigenschaften der Tetronsiduren

Die Tetronsauren (4-Hydroxy-2(5H)-furanone) bilden eine Unterklasse der -
Hydroxybutenolide.™ Ihre allgemeine Struktur (19) ist in Abbildung 8 dargestellt. Die
bekanntesten Vertreter dieser Verbindungsklasse sind Vitamin C (Ascorbinsdure
(20)) und die Halbacetalform der Penicillsdure (21). Eine groRe Anzahl dieser
Verbindungen und deren Metaboliten kbnnen als Naturstoffe gefunden werden. Sie
zeigen ein breites Spektrum biologischer Aktivitat. Auch bei Abyssomicin C (8) ist

deutlich das in diesem Fall spiroverkniipfte Tetronsduremotiv zu erkennen.

Abbildung 8. Strukturen reprasentativer Vertreter der Tetronsauren

HO

OH OMe

S
$
S
S
N

19 Vitamin C 20 Penicillsaure 21 Abyssomicin C 8

3.2.1 Synthese von Tetronsduren durch Dieckmann-Cyclisierung

Die basenunterstiitzte Dieckmann-Cyclisierung von Glycolylacetoacetaten ist eine

der synthetisch am weitesten verbreiteten Methoden zur Darstellung von
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Abbildung 9. Dieckmann-Cyclisierung von Glycolylacetoacetaten
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(a) Na, Toluol, Reflux 1 h, 50 %; (b) 2 eq. TBAF, THF, 40 min RT, 95 %.

a-Acetyltetronsdurederivaten. In seiner Arbeit Uber Derivate der Acetessigsaure
beschreibt R. N. Lacey™® bereits 1954 den einfachen Zugang zu substituierten a-
Acetyltetronséuren durch eine Dieckmann-Cyclisierung von Acetoacetaten der o-
Hydroxyester (Abb. 9 (i)). Er beschreibt eine nahezu quantitative Cyclisierung durch
Natriumalkoxide im alkoholischen Medium. Eine grof3e Anzahl strukturell diverser
Glycolylacetoacetate a3t sich durch Acylierung von entsprechenden -
Hydroxyestern mit Acetessigsaure- und Malonsauremonoester-Derivaten erzeugen.

Hierbei hangt die Fahigkeit zur Cyclisierung der Intermediate stark von der Existenz
von Substituenten in y-Position der zu erzeugenden Tetronsauren ab. Wahrend die
Cyclisierung von substituierten Glycolylacetoacetaten sehr einfach durchzufihren ist,
bendtigen unsubstituierte Derivate drastischere Reaktionsbedingungen. Aus diesem
Grund beschreibt S. V. Ley*” eine verbesserte Methode, die zudem noch den Vorteil
bietet, da? die inherente Stereochemie des a-Hydroxyesters beibehalten werden
kann. Statt Alkalimetalle zur Dieckmann-Cyclisierung der Acetoacetate zu

verwenden, die den Nachteil bergen, dall sekundare o-Hydoxyester-Derivate
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aufgrund der kompetitiven Alkoholyse der Acetoacetateinheit niedrige Ausbeuten
ergeben, benutzt Ley Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF) (Abb. 9 (ii)). Diese Base
erlaubt es gute Ausbeuten der Tetronséduren bereits bei Raumtemperatur zu
erhalten. Des weiteren kann durch diese Methode auch das potentielle Problem der
Epimerisierung von Chiralitatszentren unterdriickt werden. Anhand des gewahlten
Beispiels ist auRerdem zu erkennen, dal3 sich die Dieckmann-Cyclisierung auch fir
den Aufbau von Spirotetronsaureeinheiten eignet.

3.2.2 Synthese von Tetronaten aus o.-Hydroxyestern

a-Hydroxyester kénnen alternativ zur Acylierung und anschlieender Dieckmann-
Cyclisierung durch Reaktion mit kumulierten Phosphoryliden in die entsprechenden
Tetronate umgewandelt werden. J. Brennen und P. J. Murphy®*® beschreiben die
Reaktion von stabilisierten y-Acylphosphoniumyliden mit o-Hydroxylactonen, die
durch eine Domino-Addition-Wittig-Reaktion Tetrons&ureester bilden (Abb. 10 (i)).
Bei der intramolekularen Wittig-Reaktion des aus dem o-Hydroxyester und
Ketenylidentriphenylphosphoran (Bestmann-Reagenz) gebildeten Intermediats bleibt

die Esterbindung erhalten. Dies bedeutet, dal3 bei Reaktionen von Allylestern durch
Abbildung 10. Reaktion von kumulierten Yliden mit a-Hydroxyestern

QR

j\i()) Ph3Px I} N—o0
e o
HO

iﬁﬁ Sﬁ

(a) PhgP=C=C=0, THF, Reflux, 3 h; (b) Toluol, 80 °C, 66 h, 30 %:; (c) PhgP=C=C=0, THF, Reflux, 16 h, 60 %.
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einen Tandem- Wittig-Claisen-Prozess a-allylsubstituierte freie Tetronsauren
dargestellt werden kénnen. Wie in Abbildung 10 (ii) dargestellt, sind durch diese

intramolekulare Wittig-Olefinierung auch y-spiroanellierte Tetronate zuganglich.**!

3.2.3 Synthese von Tetronsduren aus o.-Bromoestern

a,y-Substituierte Tetronsduren konnen auf direktem Weg durch die Reaktion von
Reformatsky-Reagenzien mit Cyanhydrinen und anschlieRender Saure-Hydrolyse

0] Diese

der so generierten Intermediate gewonnen werden (Abb. 11 (i)).
intramolekulare Form der Blaise-Reaktion verlauft im allgemeinen mit guter
Ausbeute. Durch die gute Zugéanglichkeit von O-silylierten Cyanhydrinen aus den
entsprechenden prochiralen Ketonen und Aldehyden ist diese Reaktion fir die
Synthese einer Vielzahl von Tetronsaurederivaten geeignet. Optisch reine Edukte
lassen sich unter anderem durch die Verwendung von Hydroxynitril-Lyasen
darstellen. Die bendtigten a-Bromoketone sind in grofl3er Zahl kommerziell erhaltlich
oder kénnen auf einfachem Weg hergestellt werden. Auch in diesem Fall zeigt das
gewdahlte Beispiel die Anwendbarkeit dieser Methode zur Darstellung von

Spirotetronsaureeinheiten.

Abbildung 11. Verwendung von a-Bromoestern zur Tetronsauresynthese
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(@) Zn, 1, (cat.), THF, refl., 2 h, 21 %; (b) H,SOy; (c) Mg, Et,0O, RT, 20 h, 55 %.
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T. R. Kelly zeigt in seiner Arbeit tiber die Synthese des Tirandamycins®®* eine weitere
Methode zur Synthese von Tetronsauren, die ebenfalls von einem o-Bromoketon
ausgeht. Er beschreibt diese Reaktion als intramolekulare Form der Reformatsky-
Reaktion (Abb. 11 (ii)).

3.2.4 Synthese von Tetronsiuren aus Ketonen und Aldehyden

In lhrer Arbeit Giber ungesattigte Lactone beschreiben E. Jones und M. C.Whiting[??
Reaktionen von y-Hydroxy-a,B-Acetylensdureestern mit Nukleophilen und nehmen
dabei Bezug auf die Arbeiten von Raphael von 1947. Eine heftige Reaktion des in
Abbildung 12 (i) gezeigten Esters mit Natriummethanolat wird beschrieben. Als
Reaktionsprodukt entstent das p-Methoxy-a,B-ethylen-y-lacton (Methyltetronat),
welches eine ungewohnlich hohe Stabilitdt gegentber Hydrolyse besitzt. Diese
Methode greift G. Pattenden® fiir die Totalsynthese von Alliacolide auf und wendet
sie zur Darstellung eines spiroanellierten Tetronats an (Abb. 12 (ii)). Ausgehend vom
Keton erzeugt er durch sequentielle Addition des Ethylpropialat-Anions sowie von

Natriummethanolat in nur einem Schritt das Spirotetronsaurederivat.

Abbildung 12. Tetronsauresynthese aus Ketonen und Propiolaten
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(a) NaOMe, MeOH, 60 %; (b) Ethylpropiolat, LDA, THF; (c) NaOMe, MeOH, 25 %.
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Abbildung 13. Synthese von Tetronsauren aus substituierten Acrylestern
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(a) LDA, R-CHO, THF, -90 °C, 1 h, 47 - 55 %; (b) LDA, THF, -80 °C, 30 min; (c) C,HsCHO, -50 °C, 30 min;
(d) LDA, THF, -90 °C, 1 h.

In seiner Arbeit zur kinetischen Aciditat von Methinprotonen und carbonylaktivierten
Methylenprotonen diskutiert R. R. Schmidt?” substituierte Acrylester als vielseitige
Synthone. Ahnlich wie bei der Addition des Propiolat-Anions konnen Ketone und
Aldehyde durch Addition des substituierten Acrylesteranions in nur einem Schritt zu
den entsprechenden y-substituierten Methyltetronaten umgewandelt werden.
AulRerdem zeigen seine Untersuchungen, dafl} die kinetische Aciditat des o-
Vinylprotons von Tetronsduren gegeniber LDA/THF groRer ist als die des
carbonylaktivierten y-Methylenprotons. Hierbei unterstreicht er die Bedeutung der

intramolekularen Komplexierung der intermediar gebildeten metallierten Spezies.

3.2.5 Synthese von Tetronsduren aus y-Allyloxy-f-ketoestern

Wahrend konventionelle Methoden zur Darstellung von y-substituierten Tetronsauren
eine Dieckmann-Reaktion oder y-halogenierte bzw. y-hydroxylierte B-Ketoester, die
durch Claisen- oder Blaise-Reaktion generiert werden, einsetzen, beschreibt C.
Meyer?® den Zugang zu dieser Verbindungsklasse tiber eine sigmatrope [2-3]-Wittig-

Umlagerung. Das Dianion von y-Allyloxy-p-ketoestern lagert zu vy-Hydroxy-B-
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Abbildung 14. [2,3]-Wittig-Umlagerung von y-Allyloxy-B-ketoestern
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(a) LIHMDS, THF, -78 °C - RT; (b) 2.5 eq. TMSCI; (c) SiO5, 69 %; (d) p-TSOH (cat.), DCM/EtOH, RT oder TBAF,
THF, RT, 87 - 90 %.

ketoester-Derivaten um, die dann durch einfache Lactonisierung die entsprechenden
Tetronséuren bilden (Abb. 14).

3.2.6 Aufbau von Spirotetronsiduren durch Diels-Alder-Reaktionen

Abbildung 15. Diels-Alder-Reaktionen zum Aufbau von Spirotetronaten
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(a) Benzol, Reflux; (b) (Me;N),CHOMe; (c) NaBH3CN; (d) Mel; () NaHCO3 (b - e, 72 %); (f)
0-CgH4Cly, 180 °C, 7 h, 43 %.
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In seiner Arbeit zur Synthese des Sesterterpens (+)-Ircinianin nutzt E. Yoshii?®
erstmals eine intramolekulare Variante der Diels-Alder-Reaktion zum Aufbau von
Spirotetronaten (Abb. 15 (i)). Wahrend diese Reaktion mit guter Selektivitat und
Ausbeute genutzt werden konnte, beschreibt er die Verwendung einer
intermolekularen  Variante  dieser Synthesestrategie am  unsubstituierten
v-Methylenmethyltetronat beim Aufbau der Spirotetronséureeinheit des Kijanolids
(22)7 als ungeeignet (Abb. 15 (i), da ein 1:3 Diastereomerengemisch mit nur

43 % Gesamtausbeute erhalten wurde.

3.3 Synthesen literaturbekannter Macrolid-Tetronate

Eines der herausragenden strukturellen Merkmale der Abyssomicine ist der
spiroanellierte Tetrons&urering mit dem a-verknipften Macrolidring. Dieses
Tetronséuremotiv ist bereits aus einer Reihe von Naturstoffen bekannt, die als
Macrolidtetronate bezeichnet werden (Abb. 16). Diese Beziehung zu den
Tetrocarcinartigen Antibiotika macht einen Aufbau der Abyssomicine Uber die
Polyketid Biosynthese wahrscheinlich.*® Wahrend man einige unverbrtickte Vertreter
kennt, sind die Abyssomicine die ersten beschriebenen Naturstoffe dieser Art, die
eine Etherbriicke enthalten, durch die ein hochfunktionalisierter Oxabicyclo[2.2.2]-
octanring gebildet wird. Trotz dieses grundlegenden Unterschieds und auch trotz der
raumlich gegenuber dem Spirozentrum entgegengesetzten Anordnung der
Substituenten am Cyclohexanring, geben die bereits literaturbekannten Synthesen
der ,offenen® Macrolidtetronate Aufschluf3 Uber die besondere Chemie dieser
Naturstoffklasse. Aus diesem Grund werden in diesem Kapitel einige reprasentative

Synthesen angesprochen.
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Abbildung 16. Strukturen literaturbekannter Macrolidtetronate
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3.3.1 Synthese von Tetronolid nach E. Yoshii et al.

Tetronolid (23) ist die Aglyconeinheit des Antitumor-Antibiotikums Tetrocarcin, das
aus Mocromonospora Chalcea isoliert wurde. Es besitzt die aul3ergewohnliche
strukturelle  Eigenschaft eines 14-gliedrigen Macrolids, in dem eine
Spirotetronateinheit die Lactoneinheit darstellt. Die selbe Struktureinheit, allerdings
mit anderen funktionellen Gruppen und Position der Doppelbindung im

Cyclohexenring, existiert auch beim Kijanolid (22).

Der von E. Yoshii et al. beschrittene Syntheseweg nutzt zwei Schlusselreaktionen:
Acylierung einer unsubstituierten, spiroanellierten Tetronsaureeinheit durch eine
Aldolreaktion, gefolgt von einem intramolekularen Ringschluss durch Reaktion des

allylischen Endes des zuvor erzeugten o-Sulfon-a-Aldehyds.

Abbildung 17. Aufbau der Spirotetronateinheit
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In einer Modellstudie!”

erzeugen Yoshii et al. ausgehend von dem leicht
zuganglichen Tetrahydrophthalid 27 durch o-Hydroxylierung via Hydroperoxid mit
LDA, HMPT, molekularem Sauerstoff und Triethylphosphit, das a-Hydroxylacton 28.
Nach O-Acylierung dieser Verbindung, erhalten sie durch intramolekulare Claisen-
Kondensation die Tetronsdure 30. Diese kann mit Dimethylsulfat zum
entsprechenden Methyltetronat 31 umgesetzt werden. Durch PCC-Oxidation und
anschlieBender Epimerisierung wird, wenn auch in schlechter Ausbeute, der Aldehyd
32 erhalten. Dieser gibt durch Wittig-Reaktion mit 1-[(Ethoxycarbonyl)ethyliden]-
triphenylphosphoran stereoselektiv den o,-ungesattigten Ester 34. Durch Reduktion
der Estergruppe mit Lithiumtriethylborhydrid wird der Allylalkohol 35 synthetisiert.

Das mit LDA gebildete Dianion des Methyltetronats 35 wird mit dem Aldehyd 36 zum
Carbinol-Produkt umgesetzt, das durch Swern-Oxidation das o-Acyltetronat 37
ergibt. Nach Entschitzung des silylierten Alkohols wird dieses mit N-Chlorsuccinimid
und Dimethylsulfid zum entsprechenden Allylchlorid 39 umgewandelt. Auch wenn die
Umsetzung zur gewinschten Verbindung 40 Uber das Cyanhydrin und auch unter
reduktiven Macrolactonisierungsmethoden (Sm(ll), Li(0)) zunachst scheiterte, waren
viele der fur diese Modellstudie verwendeten Methoden beispielhaft fir die Chemie

spiroanellierter Macrolidtetronate und flossen in unsere Syntheseplanung ein.

Abbildung 18. Aufbau des Macrolids

37, X=0TBS
38, X=0H
39, X=Cl

In einer spateren Arbeit,*” die zum gewiinschten Naturstoff fihrte, beschreibt die
Arbeitsgruppe um E. Yoshii zunachst die Synthese der vollstandig funktionalisierten
Spirotetronsaureeinheit von Tetronolid unter Verwendung einer verbesserten
Methode basierend auf der von Schmidt®™ entwickelten Technik fir die

Spiroanellierung. Das geschiitzte Cyclohexanonderivat 41 wird in drei Schritten zum
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a-Silyloxymethylketon 42 umgewandelt. Dies geschieht durch Reduktion der
Estergruppe, selektive O-Silylierung des resultierenden Diols und Oxidation des
sekundaren Alkohols zum Keton. Durch Spiroanellierung mit LDA, trans-p-

Methoxyacrylat und CeCl; wird nach Entschitzung das Spirotetronat 43 erhalten.

Abbildung 19. Synthese der Spirotetronateinheit des Tetronolids
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AnschlieRende Verlangerung der Seitenkette durch PCC-Oxidation und Wittig-
Reaktion liefert die gewilinschte Spirotetronsaure 44. In einer dreistufigen

Reaktionssequenz von selektiver Reduktion des Esters, Acetalspaltung und
O-Silylierung wird die Verbindung 45 hergestellt. Daraufhin wird durch Einfihren
einer (Butylthio)methylengruppe in para-Position zur Seitenkette, selektive Reduktion
des Ketons und Hydrolyse des Thioethers der konjugierte Aldehyd 47 erzeugt. Um
nun in ortho-Position zur Seitenkette die bendtigte Hydroxyfunktion einzuftiihren wird
zunachst das Dienolacetat 48 hergestellt. Regio- und diastereoselektive
Dihydroxylierung der endo-Doppelbindung mit Osmiumtetroxid ergibt das Diol 49,
das als bis-Methoxymethylether 50 geschitzt wird. In  methanolischer
Kaliumcarbonat-Losung entsteht hieraus der «,f~ungesattigte Aldehyd 51. Dieser

wird als Acetal 52 fir die weitere Synthese verwendet.

Da die Synthese des trans-Octalinbausteins 53 fur die Entwicklung unserer
Synthesestrategie nicht von unmittelbarer Bedeutung ist, wird in diesem Rahmen auf
ihre Beschreibung verzichtet. Die gewiinschte Aldolreaktion zwischen Aldehyd 53
und der Spirotetronateinheit 52 kann durch die Verwendung von t-BuLi als Base
bewerkstelligt werden. Das daraus resultierende sterisch hochgehinderte Carbinol
kann durch Oxidation in das a-Acyltetronat 54 Uberfiihrt werden. Die Umwandlung
der Silyloxygruppe zur Phenylsulfonylverbindung 55 gelingt in einer Sequenz von
sechs Reaktionsschritten: Desilylierung, Corey-Kim-Chlorierung®®? des Allylalkohols,
Substitution mit PhSO,Na, Acetalisierung, Entfernen der SEM-Gruppe und Oxidation
des allylischen Alkohols. Die Macrolactonisierung von 55 gelingt durch t-AmONa
annahernd quantitativ. Swern-Oxidation und reduktives Entfernen der Sulfonylgruppe
gibt das 13-gliedrige cyclische Keton 56. Reduktion gefolgt von vollstandiger
Entschitzung aller funktioneller Gruppen fiihrt zum gewtnschten Tetronolid (23).
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Abbildung 20. Aufbau des Macrolids von Tetronolid
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3.3.2 Synthese von Chlorothricolid nach Roush et al

Das Chlorothricolid (26) ist die Aglykoneinheit von Chlorothricin, das aus
Streptomyces antibioticus isoliert wurde und als Inhibitor der Pyruvat-Carboxylase
Aktivitat gegen Gram-positive Bakterien zeigt.®® Auch wenn sich dieser Naturstoff

grundlegend in der Art der Substitution am Tetronat von den anderen
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Abbildung 21. Synthese von Chlorothricolid durch IMDA
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Macrolidtetronaten unterscheidet, ist die von Roush und Sciotti B4 entwickelte
Synthesestrategie ein schones Beispiel fur die Vielseitigkeit der Herangehensweisen.
Ihre Totalsynthese nutzt eine inter- und intramolekulare Tandem-Diels-Alder-
Reaktion (IMDA) eines Hexaenoats (58) und eines chiralen Dienophils (R-59) mit
erstaunlicher diastereofacialen Selektivitat, um in nur einem Schritt sieben der acht
Chiralitatszentren zu schaffen. Auch wenn bei dieser Reaktion ein Produktgemisch
von 4 doppelten Cycloaddukten im Verhaltnis von 67:13:5:5 entsteht, zeigt die
Ausbeute von 55 - 59 % des gewinschten Diels-Alder-Produkts 60 das enorme
Potential dieser Synthesestrategie. Offnung dieser Verbindung mit Methanol unter
basischen Bedingungen liefert den a-Hydroxymethylester, der mit 2-Allyloxyessig-
saure zum Triester 61 umgesetzt werden kann. Ein Dieckmann-Ringschluss fihrt
zum Enolat der freien Tetronsaure, die als MOM-Ester 62 geschutzt wird. Nach
Entfernen der beiden Allylschutzgruppen wird die so erhaltene Seco-Saure 63 mit
BOP-Chlorid und EtsN makrolactonisiert. Aus nicht bekannten Grinden versagt hier
die tibliche Yamaguchi-Methode.®”

Die Synthese des Naturstoffs wird ausgehend vom Makrolacton 64 in einer Sequenz
von vier einfachen Schritten vervollstandigt. Zun&chst wird der TBDPS-Ether durch
EtsN*HF entschitzt. Der so erhaltene allylische Alkohol wird erst mit MnO, zum
Aldehyd und dann mit NaClO, zur Carbonsaure oxidiert. AbschlieRend ergibt
Entfernen der beiden MOM-Schutzgruppen sowie der vinylischen TMS-Gruppe das
(-)-Chlorothricolid (26). Ausgehend von Glutarsdureanhydrid fuhrt diese Synthese

Uber 23 Stufen mit einer Gesamtausbeute von 1.4 % zum gewtnschten Naturstoff.

3.4 Synthesestrategien

Abyssomicin C enthalt im Verhaltnis zu seiner molekularen Masse eine auffallig
groRe Anzahl von Ringsystemen, quartarer Kohlenstoffatome und Stereozentren.
Dies ermdglicht eine Vielzahl retrosynthetischer Schnitte und macht die Auswahl der
bestmdglichen Synthesestrategie ungleich schwerer.

Als mdglicher Ansatzpunkt fur eine erfolgversprechende Syntheseplanung erscheint
deshalb die hypothetische Biosynthese des Abyssomicin C. Der augenscheinlichste

Strukturunterschied zwischen Abyssomicin C und den literaturbekannten Vertretern
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Abbildung 22. Retrosynthese anhand der postulierten Biosynthese

der Macrolidtetronate ist der durch eine Etherbricke der Tetronateinheit aufgebaute
Oxabicyclo[2.2.2]octanring. Dieser stellt zugleich auch die gré3te Herausforderung in
der Synthese des Naturstoffs und dessen Analoga dar.

Vergleicht man Abyssomicin C mit den bereits bekannten Macrolidtetronaten, scheint
die Biosynthese ausgehend vom unverbriickten Cyclohexenbaustein mit
spiroanellierter Tetronséureeinheit (65) lUber eine stereoselektive Epoxidierung (66)
gefolgt von einer regioselektiven intramolekularen Epoxid6ffnung als wahrscheinlich
(Abb. 22). Alternativ hierzu erscheint auch die Knupfung der transannularen
Etherbindung durch Dihydroxylierung und anschlie3ende Mitsunobu-Reaktion der
Verbindung 67 vielversprechend. Mit einer solchen Synthesestrategie konnte
letztendlich auch die Biosynthese-Hypothese bestétigt werden. In Analogie zu den
von Yoshii und Roush vertffentlichten Arbeiten, erscheint die Synthese eines
solchen Intermediats der Biosynthese (65) durch intramolekulare Diels-Alder-
Reaktion (IMDA) einer linearen Verbindung des Typs 68 als mogliche
Vorgehensweise (Abb. 23). Solch eine Struktur sollte aus Derivaten der 2,4-
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Abbildung 23. Retrosynthese eines moglichen Biosyntheseintermediats
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Dimethylglutarsaure sowie aus dem literaturbekannten y-Methylentetronat (Kap.
3.2.6) zuganglich zu machen sein. Allerdings birgt diese Synthesestrategie eine
Reihe von Risiken und Nachteilen. Zum einen kann im Vorfeld keine definitive
Aussage Uber die Selektivitdt der IMDA-Reaktion getroffen werden und man muf}
sich auf den schwachen dirigierenden Effekt der beiden Methylgruppen verlassen.
Diese Fragestellung kann bei einer solchen Vorgehensweise erst in einem weit
fortgeschrittenen Zustand der Synthese geklart werden. Zum anderen existieren
keinerlei Informationen Uber die Realisierbarkeit und die Regio- und
Stereoselektivitat der Knupfung der transannularen Etherbindung durch Epoxidierung
und intramolekulare Epoxid6ffnung bzw. durch Dihydroxylierung und transannulare
Mitsunobu-Reaktion. Eine derartige Haufung fehlender Informationen zu den drei
letzten Schritten einer Naturstoffsynthese kommt einem Hasardspiel gleich.
AulRerdem scheint eine solche Vorgehensweise auch aus einem weit wichtigeren
Grund fur unsere Zwecke ungeeignet. Ziel unseres Projektes war die Entwicklung
einer Syntheseroute, die flexibel genug sein sollte, um eine groRe Anzahl von
Abyssomicinderivaten fur die biologische Testung und die Entwicklung von Struktur-
Wirkungsbeziehungen zugénglich zu machen. Dieses Kriterium wird von der eben
erlauterten Syntheseroute nicht erfiillt, da der Aufbau der linearen Struktur zu einer
frihzeitigen Festlegung der Struktur des Macrolidrings fuhrt.

Daher erschien es fir unsere Belange als sinnvoll die, allen Synthesewegen von
Macrolidtetronaten gemeinen, Schlusselschritte zum Aufbau des Macrolids ans Ende
der Synthesesequenz zu setzen, um so zu einem spateren Zeitpunkt eine moglichst
grof3e Bandbreite an Macrolidringen einbringen zu kénnen und auch ,,offene* Formen

der Abyssomicine zuganglich zu machen. Fihrt man die retrosynthetischen Schnitte
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Abbildung 24. Definition eines Syntheseziels durch Retrosynthese
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einer a-Acylierung der Tetronsaureeinheit sowie eines wie auch immer gearteten
darauffolgenden intramolekularen Ringschlusses durch, erhalt man einen vollstéandig
funktionalisierten Grundkorper der Abyssomicine (PG_11) (Abb. 24). Der geschitzte
primére Alkohol spielt hierbei die Rolle einer moglichst vielseitigen Kupplungsstelle
fur das spatere Michael-System. Er wurde gewahlt, da priméare Alkohole am ehesten
eine mogliche Umwandlung in die funktionellen Gruppen gewahrleisten, die mit
diversen Methoden des finalen intramolekularen Ringschlusses kompatibel sind. Als
Moglichkeiten hierfir seien die Aldol-Reaktion, die Wittig-Horner-Reaktion,
Ringschlussmetathese oder Nozaki-Reaktion genannt. Nachdem ein geeignetes
Syntheseziel (PG_11) gefunden war, galt es nun durch weitere retrosynthetische
Uberlegungen Moglichkeiten zu finden diese Struktur auf einfachem Weg synthetisch
zuganglich zu machen. Da eine Vielzahl von Methoden zum Aufbau von
Spirotetronaten bekannt war, lag die Schwierigkeit darin, geeignete Methoden zum
Aufbau des Oxabicyclo[2.2.2]octanrings zu finden, sowie Uber den geeigneten

Zeitpunkt zum Aufbau dieser Struktureinheit zu entscheiden.

3.4.1 Aufbau des Oxabicyclo[2.2.2]octan-Ringsystems

Als Schlusselreaktionen kommen eine Reihe von Methoden in Frage. In Abbildung
25 sind die Hauptringschlussvarianten dargestellt. Hierbei stellt sich die
grundsétzliche Frage, ob das Oxabicyclooctansystem vor oder nach dem Aufbau der

Spirotetronsaure generiert werden soll.
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Abbildung 25. Aufbau des Oxabicyclo[2.2.2]octanringsystems
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Wahrend die Domino-Michaeladdition zum Aufbau von Bicyclo[2.2.2]octanringen
literaturbekannt war®®, mufte zunachst die Anwendbarkeit dieser Synthesestrategie
auf Ringsysteme mit Heteroatom, aus o,-ungesattigten Esters und einem
geeigneten 6H-Pyranon-system, Uberprift werden. Des weiteren sollte geklart
werden, welche Auswirkungen die Anwesenheit von Substituenten auf die faciale
Stereoselektivitat hat. Dies war von besonderer Bedeutung, da samtliche
Stereozentren des Grundkoérpers in diesem einen Schritt aufgebaut werden sollten.
Durch den retrosynthetischen Schnitt der transannularen Etherbriicke er6ffnen sich
wegen der Vinylogie der Tetronsaureeinheit viele bereits bekannte Methoden der
Lactonisierung als denkbare Optionen. Hier seien exemplarisch zunéchst die
Epoxidoffnung, die Mitsunobu-Reaktion und die Halolactonisierung genannt.

Dabei galt es vor allem zu klaren, ob diese Methoden, trotz der hohen Ringspannung
der angestrebten bicyclischen Verbindungen, auch als transannulare Varianten
dieser Reaktionen anwendbar sind. Diese Methoden bieten den Vorteil, da3 die
Stereozentren des Molekuls sukzessive durch sorgféltige Syntheseplanung und unter

Ausnutzung verschiedener dirigierender Effekte aufgebaut werden kénnen.
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Allerdings blieb die Regioselektivitdt des Ringschlusses zu klaren, da keinerlei

Prazedenzfalle existierten.

3.4.2 Retrosynthetische Uberlegungen zum Domino-Michael-Weg

Um die Domino-Michael-Reaktion fir den Aufbau des funktionalisierten
Grundkorpers (PG_11) nutzen zu kénnen, bietet sich die in Abbildung 26 dargestellte
Reaktionssequenz an. Sollte die Domino-Michaeladdition eines 6H-Pyranons des
Typs 71 und eines a,B-ungeséttigten Esters tatsachlich zu der Verbindung 70 fuhren,
mufte diese anschliel3end decarboxyliert, der tertiare Alkohol entschiitzt, das Keton
reduziert und der resultierende sekundare Alkohol selektiv geschitzt werden. Um
aus dem so erhaltenen o-Hydroxylacton 69 den Grundkorper des Abyssomicins
darzustellen, bietet sich nur die in Kapitel 3.2.2 aufgefiihrte Domino-Addition-Wittig-
Reaktion mit Ketenylidentriphenylphosphoran an, da dies die einzige bekannte
Methode zur Synthese von Tetronaten ist, bei der der vinyloge Ester nicht gespalten
wird. Fraglich war hierbei, ob sich diese Reaktion auch fir ein derart starres System
wie den Oxabicyclo[2.2.2]octanring anwenden liel3. Dies mul3te Uberprift werden, da
anderenfalls eine Offnung der bereits gekniipften Lactonbriicke tiber einen Umweg

wieder zu einer der zuvor angesprochenen transannularen Lactonisierungsmethoden

Abbildung 26. Aufbau des Grundgeriistes (PG_11) durch Domino-Michael-Addition
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fuhren wuirde. Diese waren aber vermutlich ebenso, auf einfacherem Weg

ausgehend vom klassischen Aufbau einer Spirotetronsaure, zuganglich.

3.4.3 Retrosynthetische Uberlegungen zum Syntheseweg iiber eine

transannulare Lactonisierung

Um im finalen Schritt einer Synthese des Grundkdrpers PG_11 eine transannulare
Variante der bekannten Lactonisierungsmethoden verwenden zu kdnnen, muflite
zunachst eine geeignete Spirotetronsaure des Typs 72 synthetisiert werden. Die
trans-Anordnung der beiden vicinalen Sauerstoffatome am Cyclohexanring der
Zielverbindung lie3 die transannulare Epoxid6éffnung als besonders geeignet
erscheinen, da diese unmittelbar zu dieser relativen Anordnung fuhren wirde.

Alternativ hierzu bot sich die transannulare Mitsunobu-Reaktion an. Bei beiden

Abbildung 27. Aufbau des Grundgerustes (11) durch transannulare Epoxidoffnung
bzw. Mitsunobu-Reaktion und quasi-intramolekulare Diels-Alder-Reaktion
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Reaktionen galt es vor allem die Regioselektivitait zu prifen und diese
gegebenenfalls zu kontrollieren. Die beiden dafur bendtigten Verbindung sollten sich
ausgehend vom Lacton 74 durch Epoxidierung bzw. cis-Dihydroxylierung und
anschlieBender Dieckmann-Cyclisierung der so erhaltenen Verbindungen 73
synthetisieren lassen. Eine stereoselektive Funktionalisierung der Doppelbindung
des bicyclischen Lactons 74 erschien uns dabei aufgrund des Konkav-Konvex-
Prinzips als durchfihrbar. Dieses Lacton sollte durch o-Hydroxylierung und
anschlieRender Acylierung des literaturbekannten®” Lactons 75 leicht zuganglich
sein. Dieses kann in einem Schritt durch quasi-intramolekulare-Diels-Alder-Reaktion

(qIMDA) aus 2,4-Hexadienol und einem Acrylat aufgebaut werden.
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4 Ergebnisse und Diskussion
4.1 Testreaktionen zum Domino-Michael-Reaktionsweg

4.1.1 Synthese und Umsetzung von 6 H-Pyranonen

Um die Moglichkeiten zum Aufbau des Grundgeristes von Abyssomicin C Uber den
Domino-Michael-Reaktionsweg untersuchen zu konnen, wurde ein einfaches
Testsystem bendtigt. Anhand dieses Testsystems sollte zunachst aufgezeigt werden,

daR diese Dbereits bekannte Reaktion®

prinzipiell auch zum Aufbau von
Heterobicyclen geeignet ist. Fur diesen Zweck sollte der vinyloge Ester 80 aus dem
literaturbekannten Diketon 78 hergestellt werden. Dieses sollte ausgehend von
Diglykolsdureanhydrid durch eine Sequenz von Methanolyse, Umsetzung der
resultierenden Saure mit Thionylchlorid zum Saurechlorid 76, weiterer Umsetzung
mit Diazomethan zum Keton 77 und abschlieBender Dieckmann-Cyclisierung
zuganglich sein (Abb. 28). Die von Teresawal® beschriebene Ergebnisse konnten
jedoch nicht reproduziert werden, da bereits bei der Aufarbeitung des Saurechlorids
76 nach Vorschrift eine vollstandige Zersetzung des Produkts erfolgte. Dennoch
gelang es uns, unter Verzicht auf Aufreinigungen und Entfernen der Uberschissigen
volatilen Reagenzien nach jeder Stufe, das Diketon 78 zu isolieren. Dieses steht im

Gleichgewicht mit der vinylogen Saure 79. Diese sollte als vinyloger Ester in ihrer

Abbildung 28. Synthese eines einfachen 6H-Pyranons
ONO° 0 0 b 0 0
T7 = Qo I 2 I . L
o) Cl OMe OMe
76 77
c O\I\\//vro HO\(/V|/O d MeO\(\//rO
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(a) 1. MeOH, 65°C, 30 min; 2. SOCl,, RT, 2.5 h; (b) 1. CH,N,, Et,0, RT, 2 h; 2. HI, CHClg, (a-b, 39%); (c) NaH, THF,
0 °C, 83 %; (d) MeOH, H,S0, (kat.), 2 h, 70 %.
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Abbildung 29. Domino-Michael-Addition am Testsystem (80)
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(a) LDA, THF, -25 °C, 83 %.

6H-Pyranon-Form 80 stabilisiert werden. Wahrend die Veresterung unter basischen
Bedingungen (KOtBu, Dimethylsulfat; DBU, Mel) versagte und mit Diazomethan nur
in Spuren gelang, wurde das gewtinschte Produkt (80) unter Saurekatalyse (TsOH,
H,SO,4) mit einer Ausbeute von 70 % erhalten. Umsetzung dieser Verbindung mit
LDA und Methylcrotonat*® ergab das Oxabicyclo[2.2.2]octanon 81 als Produkt der
Domino-Michael-Addition in einer zufriedenstellenden Ausbeute von 83 % (Abb. 29).
Da dieser Verbindung aber eine weitere Carbonylgruppe zum Aufbau der

Tetronateinheit fehlte, muf3te ein komplexeres Testsystem gefunden werden.

Hierfiir bot sich das von W. Steglich? beschriebene Pyrandion 85 an. Umsetzung

von Phenylessigsaure mit Thionylchlorid, Diazomethan und Bromwasserstoffsaure

Abbildung 30. Literaturbekannte Synthese eines funktionalisierten 6H-Pyranons
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(@) 1. SOCly, 50 °C, 1.5 h; 2. CH,N,, Et,0, RT, 1 h; 3. HBr (48 %), 0 °C; (b) DMSO/H,0, 45 °C, 2 h; (c) DBU,
DMF, 2 h; (d) CH,N,, Et,0, 0 °C, 84 %.
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Abbildung 31. Domino-Michael-Addition am Testsystem 86
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Rontgenstrukturanalyse der Verbindung 87

fuhrte zum o-Bromoketon 82. Dieses wurde durch Umsetzung zum Oxalat 84 und
anschlielBender Dieckmann-Cyclisierung zur vinylogen Saure 85 umgewandelt (Abb.
30). Aus der Tatsache, dafl} bei dieser Verbindung die Umsetzung zum vinylogen
Ester (86) mit Diazomethan mit guter Ausbeute (84 %) funktionierte war ersichtlich,
dalR das Gleichgewicht zwischen Keto- und Enolform nahezu vollstdndig auf der
Seite der vinylogen Saure liegen mufdte. Dies kann durch die Mdglichkeit zur
Ausbildung einer starken intramolekularen Wasserstoffbriickenbindung erklart
werden.

Auch bei diesem Testsystem gelang die Umsetzung zum Oxabicylo[2.2.2]octan-
Ringsystem durch Domino-Michael-Addition, wenngleich auch mit geringerer
Ausbeute (62 %). Auch durch die in der Literatur beschriebene autokatalytische
Methode!? konnte kein besseres Ergebnis erzielt werden.

Die Regio- und Stereoselektivitdt der Reaktion konnte durch eine Rontgenstruktur-
analyse der erhaltenen Verbindung (87) geklart werden. Man kann erkennen, daf3
der Phenylring wie erhofft in axialer Position angeordnet ist und auch der
Methylsubstituent sich in der gewlnschten Position befindet. Dieses Ergebnis war
ermutigend genug um weitere Schritte in Richtung einer Synthese des Abyssomicin

C auf diesem Syntheseweg zu unternehmen. Es galt jedoch noch Mdglichkeiten zur
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Abbildung 32. Synthese eines analogen funktionalisierten 6H-Pyranons (90)
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(a) Bry, DCM, -10 °C, 97 %; (b) DMSO/H,0, 45 °C, 2 h, 77 %; (c) DBU, DMF, -15 °C, 2 h, 60 %.

Decarboxylierung, zur Entschitzung des tertiaren Alkohols, zum Ersatz des
Phenylsubstituenten durch eine funktionelle Gruppe, die den Aufbau des Macrolids
ermdglichen wirde, und schlieBlich fir den Aufbau des Tetronats aus einem aus
diesen Bemuhungen resultierenden a-Hydroxyester zu finden. Also wurde die
Entscheidung getroffen, zunachst den Phenylsubstituenten der Verbindung 86 durch
eine geeignete funktionelle Gruppe zu ersetzen, die im weiteren Verlauf der
Synthese den Aufbau des Michael-Systems und des Macrolids gestatten wurde.
Diese Gruppe mufdte dabei - um analog der von Steglich publizierten Methode
verfahren zu kdnnen - kompatibel mit der Dieckmann-Cyclisierung sein. Dies konnte
nur durch eine elektronenziehende Gruppe, wie beispielsweise durch einen Ester
gewabhrleistet werden. Das literaturbekannte o-Bromoketon®*®! 88 kann ausgehend
von Acetessigester hergestellt werden. Durch Bromierung bei —10 °C mit Br, in DCM
liel3 sich jedoch eine gegentber der Literatur verbesserte Ausbeute (97 %) erhalten.
Die so hergestellte Verbindung konnte mit einer Ausbeute von 77 % mit dem
Kaliumsalz von Oxalsauremonoethylester zum Oxalat 89 umgesetzt werden. Dieses
bildete durch basenunterstitzte (DBU in DMF) Dieckmann-Cyclisierung das

gewunschte Pyrandion 90 in einer Ausbeute von 60 %.
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Abbildung 33. Sulfonylvariante der Domino-Michael-Addition am Testsystem 86

o. _O o PhO,S
, A PN .
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(a) LDA, THF, -78 °C, < 10 %.

Zeitgleich wurden Untersuchungen zur Verwendung von Phenylsulfonylvinyl anstelle
des bislang verwendeten Crotonats unternommen. Dieses war notwendig, da im
weiteren Verlauf der Synthesesequenz eine Differenzierung zweier Ester quasi
ausgeschlossen war. AuRerdem versprach die Verwendung dieses Reagenz eine
Moglichkeit zu bieten, das Problem der nétigen Decarboxylierung**! umgehen zu
konnen, da Sulfonylgruppen unter milden Bedingungen mit Natrium- oder Aluminium-
Amalgamen entfernt werden kénnen.* Leider verlief bereits die Testreaktion an
Verbindung 86 mit enttauschender Ausbeute (< 10 %, Abb. 33). Dieses erniichternde
Ergebnis war Anlal zu der Entscheidung keine weiteren Bemuihungen zur
Optimierung dieses Synthesewegs zu unternehmen, bevor nicht zweifelsfrei geklart
war, ob ein Aufbau des Tetronatsystems aus dem bicyclischen a-Hydroxylacton ohne

Offnung der Etherbriicke moglich ist.

4.1.2 Testreaktionen zur IM-Wittig-Reaktion an bicyclischen a-Hydroxy-

lactonen

Vor der Anwendung der intramolekularen Wittig-Reaktion mit Ketenyliden an
bicyclischen a-Hydroxylactonen, sollte die Methodik an einem weniger starren
System erprobt werden. Dazu wurde zunachst der a-Hydroxyester 89 aus 1,4-
Cyclohexadion hergestellt. Die durch Zinkiodid katalysierte Reaktion des Diketons mit
Trimethylsilylcyanid!*® lieferte nach saurer Aufarbeitung das Cyanhydrin 88 (55 %).
Dieses wurde durch Methanolyse*”! zum a-Hydroxyester 89 umgewandelt (46 %).

Umsetzung dieser Verbindung mit dem kumulierten Phosphorylid 90“® nach der
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Abbildung 34. Testsystem fiir die Addition von Ketenyliden
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(a) 1. TMSCN, Znl,, DCM, 0 °C; 2. HCI (1 M), 55 %; (b) MeOH, HCI (konz.), Reflux, 46 %; (c) PhaP=C=C=0 (90),

pTsOH (kat.), 0°C dann Reflux, 16 h, 67 %.

Methode von Schobert (Kap. 3.2.2) ergab das spiroanellierte Tetronat 91 mit einer

zufriedenstellenden Ausbeute von 67 %.

Da in der Literatur kein geeignetes Testsystem bekannt war, um diese Reaktion fur

den Aufbau der Kernstruktur des Abyssomicins zu erproben, mullte ein Weg

gefunden werden um mdglichst effizient ein Solches zu erzeugen.

Ausgehend von Cyclohexandiol wurde durch Monooxidation mit CAN und

Kaliumbromat der Alkohol 92 erzeugt (79 %), der als Silylether 93 geschitzt wurde.
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~
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Abbildung 35. Ausschnitt aus dem
'H-NMR-Spektrum von 94

Dabei erfillte die TBDMS-Gruppe neben
dem Effekt der Schitzung durch ihren
sterischen Anspruch auch eine
dirigierende Funktion bei der weiteren
Synthese. Umsetzung der Ketofunktion mit
TMSCN und saure Aufarbeitung fihrten
zum Cyanhydrin 94 (67 %). Wie im
Ausschnitt des Protonen-NMR-Spektrums
(Abb. 35) dieser Verbindung zu erkennen
ist, wurde ein Diastereomerengemisch
erhalten. Anhand des Signals vom Proton
des tertiaren Alkohols wurde ein

Verhéltnis von 5 : 1 ermittelt. Erfolgt der
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Abbildung 36. Synthese eines Oxabicyclo[2.2.2]octan-Testsystems
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(a) CAN, KBrOz, MeCN/H,0 50 °C, 30 min, 79 %; (b) TBSCI, Imidazol, DMAP, DCM, 99 %; (c) TMSCN, Znl,, DCM,
67 %; (d) HCI (konz.), 110 °C, 2.5 h, 81 %; (¢) DEAD, PPhs, THF, 48 h, RT, 53 %.

Angriff am Konformer mit axialstandiger TBDMS-Gruppe muf3te es sich in Analogie
zu den von Nagao®® verdffentlichten Arbeiten beim Hauptdiastereomer um das cis-
Diol handeln. Dies konnte durch saure Hydrolyse des

Cyanhydrins zur a-Hydroxysaure 95 (81 %) und anschliel3ender IM-Lactonisierung
bestatigt werden. Wahrend Lactonisierungsversuche mit DCC und pTsOH nur
Spuren des Oxabicyclo[2.2.2]octanons 96 ergaben, konnte dieses unter Mitsunobu-
Bedingungen (DEAD, PPhs, THF)®® mit einer Ausbeute von 53 % erhalten werden.
Da diese Methode als Einzige der erprobten Reaktionen unter Inversion der
Konfiguration des Alkohols funktioniert, war die cis-Anordnung der beiden

alkoholischen Hydroxygruppen somit gesichert.

Abbildung 37. Aufbau des Tetronats am Oxabicyclo[2.2.2]octansytem

O
O 4+ ppp=c=c=0 —2>» ° A
HO o) /
97 © 90 5 )\/Pphg 10

(a) pTsOH (kat.), Toluol, 0°C dann Reflux, 16 h.
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Mit diesem geeigneten Testsystem (97) wurde der Versuch unternommen das
spiroanellierte Tetronat 10 durch Addition des Ketenylids 90 und anschliel3ender IM-
Wittig-Reaktion zu synthetisieren. Dies gelang weder unter Standardbedingungen
noch im Autoklaven unter deutlich drastischeren Bedingungen. Offensichtlich
erlaubte das extrem starre bicyclischen Gerust dieser Verbindungsklasse nicht die
bendtigte Ausbildung des 4-gliedrigen Ubergangszustands der Wittig-Reaktion.

Da jede andere bekannte Reaktion zum Aufbau des Tetronats aus einem o-Hydroxy-
Oxabicyclo[2.2.2]octanon unweigerlich zum Bruch der durch die Domino-Michael-
Reaktion aufgebauten Etherbriicke fihren muflite, wurde die Entscheidung getroffen,
alle weiteren Bemuhungen auf diesem Weg zum Grundgeritst des Abyssomicins zu
gelangen, einzustellen.

Ermutigt durch die gelungene transannulare Mitsunobu-Reaktion an der Test-
verbindung 95, wurde der Entschlul3 gefal3t weitere transannulare Lactonisierungs-
methoden zu erproben und diese auf ihre Anwendbarkeit an vinylogen Systemen zu

uberprufen.

4.2 Testreaktionen zum Syntheseweg iiber eine transannulare

Lactonisierung

Durch eine kleine Modifikation der Hydrolysebedingungen - wie bereits bei

Verbindung 89 erklart - konnte das Cyanhydrin 94 statt zur a-Hydroxyséaure in den

Abbildung 38. Aufbau eines Testsystems durch Addition kumulierter Ylide

H O//,, 1, H O///, ” b
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94 08
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_c,
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99 100 O

(a) MeOH, HCI (konz.), Reflux, 70 %; (b) TBSCI, Imidazol, DMAP, DCM, 95 %; (c) PhgP=C=C=0 (90), pTsOH
(kat.), THF, Reflux, 12 h, 72 %.
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Abbildung 39. Aufbau des Testsystems durch Addition von Methylpropiolat

TBSO,,

(a) Methylpropiolat, nBuLi, THF, -78 °C; (b) NaOMe, MeOH.

a-Hydroxyester 98 umgewandelt werden (MeOH, HCI (konz.), 70 %). Nach selektiver
Schitzung des sekundaren Alkohols als Silylether (99) wurde dieser unter erneuter
Anwendung der IM-Wittig-Methode mit dem Ketenylid 90 in einer

Ausbeute von 72 % zum Tetronat 100 umgesetzt (Abb. 38). Alternativ hierzu konnte
diese Verbindung ausgehend vom Cyclohexanon 93 durch Addition eines lithiierten
Propiolats gebildet werden. Bei Verwendung des Methylpropiolats entstand
unmittelbar wahrend der Reaktion neben dem Ublichen Additionsprodukt 101 auch

das bereits zum Tetronat umgelagerte Produkt 100 in einem Verhéltnis von 3 : 1.
Auch wenn das Additionsprodukt Giber eine Michael-Addition von NaOMe gefolgt von
einer intramolekularen Lactonisierung ebenfalls in das Tetronat umgewandelt werden

konnte, war diese Reaktionsfihrung kaum reproduzierbar. Verwendung des lithiierten

Abbildung 40. Aufbau des Testsystems durch Addition von Ethylpropiolat

93 102

(a) Ethylpropiolat, nBuLi, THF, -78 °C, 94 %; (b) NaOMe, MeOH, 64 %; (c) HCI (5 M), 60 °C, 85 %.
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Abbildung 41. Transannulare Mitsunobureaktion an einer Tetronsaure

HO,,,

103 o d 10

(a) DEAD, PPhg, THF, RT, 48 h, 57 %.

Ethylpropiolats fuhrte schliel3lich zu einem eindeutigen Reaktionsverlauf bei dem das
Additionsprodukt 102 in einer Ausbeute von 94 % isoliert werden konnte. Auch bei
dieser Addition wurde mittels Protonen-NMR das Verhaltnis der beiden mdglichen
Diastereomere bestimmt. Die durch den sterischen Anspruch der Silylschutzgruppe
induzierte Selektivitdt der Reaktion lag dabei bei einem Verhaltnis der cis- zur trans-
Dihydroxyverbindung von 9 : 1. Durch Reaktion mit NaOMe wurde die Spiro-
tetronsdure 100 mit einer Ausbeute von 64 % erhalten. Wahrend die ublichen
Methoden zur Entschitzung des Tetronats (9-1-9-BBN, LiCI/DMF) unwirksam waren
oder zur o-Alkylierung des Produktes fiuhrten, gelang die Entschitzung durch
Hydrolyse mit halbkonzentrierter Salzsdure. Die so erhaltene Verbindung 103 konnte
in der Tat durch Mitsunobu-Reaktion zum unsubstituierten Grundkorper der
Abyssomicine kondensiert werden (10, 57 %) (Abb. 41). Auch wenn durch diesen
Teilerfolg die Regioselektivitat bei einer dhnlichen Vorgehensweise zum Aufbau der
transannularen Etherbricke an einem vollstdndig funktionalisierten Synthese-
ntermediat des Naturstoffes nicht geklart werden konnte, war dennoch zweifelsfrei
bewiesen, daf} transannulare Lactonisierungen auch mit einer vinylogen Saure wie

der Tetronsaure maglich sind.

Bevor dieses positive Ergebnis und die damit gewonnene Zuversicht jedoch auf eine
Strategie, die zum vollstandig funktionalisierten Grundkérper des Abyssomicin C (11)
fuhren sollte Gbertragen wurde, sollten noch weitere Lactonisierungsmethoden auf
ihre  Anwendbarkeit Uberprift werden. Hierzu schien ein spiroanelliertes
Cyclohexenderivat, wie die Verbindung 107 als geeignet. Diese sollte in analoger
Weise zur Verbindung 102 Uber die Addition von Ethylpropiolat an ein geeignetes

Cyclohexenon aufgebaut werden. Das literaturbekannte Cyclohexenol 104” konnte
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Abbildung 42. Synthese des Testsystems (107) fur transannulare Lactonisierung
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(@) H,SO, (kat.), 165 °C, 100 mbar, 67 %; (b) PCC, Pyridin, DCM, 5 °C, 2 h; (c) Ethylpropiolat, nBuLi, THF, 62 %;
(d) NaOMe, MeOH, 60 °C, 2h, 67 %.

durch Schwefelsdure-katalysierte Eliminierung aus 1,4-Cyclohexadiol gewonnen
werden. Hierbei konnte die Ausbeute der Reaktion gegentber der Literatur durch
destillatives Entfernen des Cyclohexenols aus der Reaktion bei vermindertem Druck
von 38 % auf 67 % gesteigert werden. Dies war notwendig, da die zum
Cyclohexadien fuhrende zweite Eliminierung durch die mdgliche Konjugation deutlich
schneller als die erste ablief. Eine PCC-Oxidation® lieferte dann das nicht-
konjugierte Cyclohexenon 105. Addition von lithiiertem Ethylpropiolat (62 %) gefolgt
von einer durch Michael-Addition von Natriummethanolat initiierten Lactonisierung
lieferte in Analogie zu den zuvor beschriebenen Systemen das Spirotetronat 107
(67 %).

Abbildung 43. Testreaktionen transannulare Lactonisierung
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110, X =Br 111, X =1
112, X = SePh
113, X=H

(a) HCI (5 M), 60 °C, 83 %.



ERGEBNISSE UND DISKUSSION 49

Ausgehend von einer Doppelbindung und einem Ester waren Methoden zur

Halolactonisierung®® und zur Epoxidierung-Lactonisierung™"

grundsétzlich bekannt.
Diese sollten auf ihre transannulare Anwendung an vinylogen Systemen Uberprift
werden (Abb. 43). Leider fuhrten diese Bemuhungen ausgehend von Verbindung 107
statt zum gewunschten Aufbau der Etherbriicke ausschlief3lich zur Funktionalisierung
der Doppelbindung des Cyclohexens. Aus diesem Grund wurde das Tetronat durch
saure Hydrolyse entschitzt. Dies fuhrte in einer Ausbeute von 83 % zur
spiroanellierten Tetronsaure 108. An dieser Verbindung wurden erneut Versuche
unternommen durch Epoxidierung der Doppelbindung und anschliel3ender
intramolekularer Epoxidoffnung das bicyclische System des Abyssomicins (109)
aufzubauen. Jedoch gelang dies trotz der Anwendung unterschiedlichster Methoden
nicht. Auch bei Versuchen die Etherbricke durch Reaktion mit NIS,
Phenylselenylchlorid®® (112) oder Quecksilber(ll)acetat®™® und anschlieRender
Reduktion (113) aufzubauen blieb der Erfolgt versagt. Hier traten unerwiinschte
Reaktionen an der Doppelbindung der Tetronsaureeinheit auf, die zu komplexen
Produktgemischen fluhrten.

Aus diesem Grund sollte ein Cyclohexanolderivat mit einer unsubstituierten
spiroanellierten Butenolideinheit (116) hergestellt werden. Durch ein solches System
sollten die Probleme, die durch das a-acide Proton und die Mdglichkeit zur Keto-
Enol-Tautomerie entstanden waren umgangen werden. So erschien es als moglich

an diesem Modellsystem aufzuzeigen, ob die zuvor angesprochenen Methoden zum

Abbildung 44. Testsystem fur transannulare Lactonisierungsmethoden
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(a) 1. nBuLi, THF, -78 °C; 2. HCI (2 M).
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Aufbau der Etherbricke geeignet sind. Wahrend die Synthese der dazu bendtigten
cis-3-Bromoacrylsaure (114) nach der Methode von R. F. Heck®” ohne weiteres
gelang, konnte das bereits verwendete Cyclohexanon 93 mit dieser Verbindung nicht
zum gewunschten Spirobutenolid 115 umgesetzt werden. Somit konnte die weitere
Synthesesequenz nicht Uberpruft werden. Aus diesem Grund wurde beschlossen
ohne weitere Vorversuche mit den bis zu diesem Zeitpunkt gewonnen Erkenntnissen

in medias res zu gehen.

4.3 Synthese des vollstindig funktionalisierten Grundkorpers (11)

Durch die in den Kapiteln 4.1 und 4.2 beschriebenen Reaktionen konnte als
gesichert angenommen werden, dald eine transannulare Lactonisierungsmethode
ausgehend von einer geeigneten spiroanellierten Tetronsdure grundsétzlich moglich
ist; auch wenn die Regioslektivitdt einer solchen Reaktion gegebenenfalls durch
geeignete Schutzgruppenchemie kontrolliert werden muf3te. Dabei galt es jedoch die
Doppelbindung eines moglichen Cyclohexenvorlaufers vor dem Aufbau der
Tetronsaureeinheit zu funktionalisieren. Diese Vorrausetzungen waren am ehesten
mit einer Synthesestrategie, die Uber eine Dieckmann-Cyclisierung zum vollstandig
funktionalisierten Grundkorper der Abyssomicine fuhren sollte kompatibel, da in
diesem Fall das vinyloge System erst durch Kondensation und anschliel3ende
Tautomerisierung entsteht und unmittelbar die freie Tetronséure isoliert werden kann.
Dies sollte von Vorteil sein, da die Entschitzung von a-unsubstituierten Tetronaten
offensichtlich drastische Bedingungen erforderte, die mit weiteren funktionellen
Gruppen der angestrebten Syntheseintermediate mdglicherweise nicht kompatibel

sein wirden.

4.3.1 Aufbau und Funktionalisierung des a-Acetyloxy-y-butyrolactons 120

In Anlehnung an die von P. C. B. Page veroffentlichten Studien zur Synthese von

Tetronothiodin®® sollte die Spirotetronsaure des Abyssomicin Grundkérpers tiber o-
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Hydroxylierung eines geeigneten Lactons, Acylierung und anschlieRender
Dieckmann-Cyclisierung aufgebaut werden.

Ausgangspunkt dieser Synthese sollte das y-Butyrolacton 118 sein. Dieses konnte
wie von Ward und AbaeeP® beschrieben durch eine quasi-intramolekulare-Diels-
Alder-Reaktion aus dem kommerziell erhaltlichen 2,4-Hexadien-1-ol, Acrylat und
Methylmagnesiumbromid in einer Ausbeute von 89 % erhalten werden. Hierbei erflllt
das Methylmagnesiumbromid die Funktion eines Komplexbildners, wodurch bei der
Diels-Alder-Reaktion statt einem aquimolaren Reaktionsproduktgemisch von vier
racemischen DA-Addukten lediglich ein Diastereomer erhalten wird. Auch wenn
diese Methode nicht zu einem optisch aktiven Produkt fUhrte, war es prinzipiell
denkbar dies durch eine entsprechende chirale Ligandensphére des Metalzentrums
der Lewis-Saure zu ermdglichen. Zunachst sollte aber der Syntheseweg am
Racemat erarbeitet werden, da dieser auch zu einem spateren Zeitpunkt auf eine
enantioselektive Synthese Ubertragen werden koénnte.

Die IMDA-Methode zur Darstellung des Lactons bot den grof3en Vorteil, dal3 die fur
den Aufbau des Grundkérpers 11 bendtigte relative Anordnung der Reste am
Cyclohexenring zueinander sich unmittelbar aus der Konfiguration der Edukte sowie
aus der relativen Anordnung der Komponenten im Ubergangszustand ergab.
Aullerdem ermoglichte die interne VerknUpfung der Substituenten Uber das y-

Butyrolacton diese relative Anordnung trotz der darauffolgenden Enolatbildung

Abbildung 45. Synthese des o—Acetyloxybutyrolactons (120)
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(a) MeMgBr, Pentanol, Toluol, RT, 48 h, 89 %; (b) LDA, HMPT, O,, P(OEt)3, THF, - 78 °C, 94 %; (c) Ac,0, DMAP,
EtsN, 98 %.
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beizubehalten. So konnte das a-Hydroxylacton 119 selektiv unter Beibehaltung der
inherenten Stereochemie nach der Methode von E. J. Corey®® erhalten werden. Dies
stand im Einklang mit einem Angriff von der konvexen Seite dieses gewdlbten
Molekils. Die Reaktion des Lithiumenolats der Verbindung 118 verlief dabei durch
Sauerstoffaddition tUber das Hydroperoxid, welches unmittelbar durch Oxidation von
Triethylphosphit zum Alkohol (119) abreagierte (LDA, HMPT, O,, (EtO)s;P, THF,
94 %). Die so erhaltene Verbindung wurde unter Standardbedingungen zum a-
Acetyloxy-y-butyrolacton 120 umgesetzt (98 %).

Ausgehend von dieser Verbindung galt es nun unmittelbar vor der Dieckmann-
Cyclisierung die Doppelbindung zu funktionalisieren. Um zu einem spéateren
Zeitpunkt Uber die Mitsunobu-Reaktion zum Grundkorper des Abyssomicins zu
gelangen, war es notwendig die Doppelbindung zu dihydroxylieren. Die cis-
Dihydroxyverbindung 121 konnte durch Umsetzung mit NMO und Osmiumtetroxid®*!
in einer Ausbeute von 93 % hergestellt werden. Nach dem Konkav-Konvex-Prinzip
wurde davon ausgegangen, dal3 der Angriff erneut auf der Seite der
Acetyloxyfunktion stattfand, jedoch konnte dies durch die Standardanalytikmethoden
nicht eindeutig geklart werden. So wurde die Entscheidung getroffen die
Konfiguration der erhaltenen Verbindung zu einem spateren Zeitpunkt tber die
Reaktivitat zu klaren (s. Kap. 4.3.5).

Abbildung 46. cis-Dihydroxylierung der Doppelbindung
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(2) NMO, OsOy, (kat.), THF/H,0, 93 %:; (b) TBSCI, Imidazol, DMAP, DCM, 99 %; (c) TMSCI, IMidazol, DMAP, DCM, 98 %.
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Abbildung 47. Epoxidierung der Doppelbindung
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(a) MCPBA, DCM, RT, 4 h, 83 %; (b) MCPBA, DCM, RT, 4 h, 71 %;
() Ac,0, DMAP, Et:N, 87 %. 119

Interessanterweise wurde beim Versuch die beiden Hydroxyfunktionen mit TBSCI zu
schitzen ausschlie3lich das mono-geschiitzte Produkt 122 in quantitativer Ausbeute
erhalten. Dies konnte, sollte eine Kontrolle der Regiochemie beim Aufbau der
transannularen Etherbriicke notwendig sein, von Nutzen sein. Vorerst wurde dieses
Problem allerdings durch eine vollstandige Schitzung mit dem sterisch weniger
anspruchsvollen TMSCI umgangen (123).

Da im Rahmen dieser Dissertation auch die mogliche Biosynthese Uber ein
epoxidiertes Syntheseintermediat auf ihren Gehalt tberprift werden sollte, wurde die

Doppelbindung des a-Acetyloxy-y-butyrolactons 120 epoxidiert. Dies gelang zum
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Abbildung 48. Ausschnitte aus dem *H-NMR-Spektrum von 125 und 124
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einen durch Umsetzung von Verbindung 120 mit m-CPBA (83 %), zum anderen
durch Umsetzung des a-Hydroxylactons 119 mit m-CPBA zum Epoxid 125 (71 %)
gefolgt von einer Acylierung unter Standardbedingungen (87 %). Da die freie
Hydroxygruppe des Molekills 119 bei der Epoxidierung mit m-CPBA einen (wenn
auch schwachen) syn-dirigierenden Effekt haben sollte, das Diastereomeren-
verhaltnis der beiden Synthesewege aber nicht signifikant unterschiedlich war (6 : 1
bzw. 7 : 1 (Abb. 48)) und beide dasselbe Hauptdiastereomer ergaben, wurde davon
ausgegangen, dafld auch hier das Reaktionsprodukt in Einklang mit dem Konkav-

Konvexen-Prinzip stand. Wiederum fehlten aber unwiderlegbare Beweise.

4.3.2 Die Dieckmann-Cyclisierung

Nachdem der Grundstein fur den Aufbau geeigneter funktionalisierter und nicht-
funktionalisierter Spirotetronate gelegt war, galt es nun die Dieckmann-Cyclisierung
anzuwenden. Diese sollte zundchst am einfachsten a-Acetyloxy-y-butyrolacton 120
getestet werden. Beim Versuch durch Deprotonierung der Acetylgruppe mit LDA
diese intramolekulare Claisen-Kondensation, die zum Spirotetronat 126 fuhren sollte
(Abb. 49), durchzufuhren, konnte bereits durch DC-Kontrolle festgestellt werden, dal3
aus dieser Reaktion keine Tetronsaure hervorging. Statt eines stark polaren und UV-
aktiven Produkt-Spots mit langgezogener Silhouette, der flir Tetronsauren
charakteristisch ist, entstand eine Verbindung, die weit unpolarer war, als fur das

Produkt erwartet. Da P. C. B. Page[SB] fur die Dieckmann-Cyclisierung seiner

Abbildung 49. Unerwartetes Produkt der Dieckmann-Cyclisierung

o a 180 - 185 ppm
Eb o stattdessen
\< 85 - 90 ppm
o 120

(a) LDA bzw. KHMDS, THF, - 78 °C, 87 - 99 %.
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Abbildung 50. **C-NMR-Spektrum der Verbindung 127

Malonate, Probleme bei der Verwendung von Lithiumbasen beschrieb, wurde der
Versuch mit KHMDS wiederholt. Der Ausgang der Reaktion blieb jedoch der Gleiche
und somit konnte ein Effekt der verwendeten Base ausgeschlossen werden. Durch
Auswertung der NMR-Spektren konnte dem erhaltenen Produkt die Struktur 127
zugeordnet werden. Da die charakteristischen Signale der Tetronsaure (CH bei 85 —
90 ppm und quartarer Kohlenstoff bei 180 — 185 ppm (Abb. 49)) im *C-NMR-
Spektrum fehlten und statt dessen das Signal eines quartdren Kohlenstoffs mit einer
charakteristischen Verschiebung von 107.7 ppm sowie das Signal einer zuséatzlichen
CH,-Gruppe beobachtet werden konnte (Abb. 50), war gesichert, dal3 das Produkt
der Dieckmann-Cyclisierung als Halbacetal vorlag. Dies bestatigte auch die zuvor
angesprochenen Beobachtungen bei der DC-Kontrolle. Dieses Ergebnis war jedoch
nicht mit den in der Literatur beschriebenen Strukturen &hnlicher Verbindungen zur
Deckung zu bringen. Auch wenn bei einigen der beschriebenen Verbindungen die
Charakterisierung unvollstandig war, waren sie doch alle in der Form des offenen
Tautomers dargestellt worden.?® *8 Um zu tiberpriifen ob es sich bei Verbindung 127
um eine Ausnahme handelte wurden auch die Verbindungen 123 und 124 den
ublichen Bedingungen der Dieckmann-Cyclisierung unterzogen. Umsetzung der
Verbindung 123 lieferte nach Umsetzung mit LDA und saurer Aufarbeitung das
Halbacetal des gewiinschten Claisen-Produkts. Auch die Reaktion des Epoxids 124

lieferte diese unerwartete tautomere Form (131).
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Abbildung 51. Weitere unerwartete Halbacetal-Strukturen

stattdessen

stattdessen

131 O

(a) 1. LDA bzw. KHMDS, THF, -78 °C; 2. HCI (1 M), 78 - 83 %; (b) LDA bzw. KHMDS, THF, -78 °C, 81 - 89 %j;

Hieraus ergab sich eine neue Problemstellung. Es mufite ein Weg gefunden werden
die Halbacetalform zu 6ffnen oder zu umgehen.

4.3.3 Versuche zur Offnung der Halbacetale

Zunachst sollte Gberpruft werden, ob die Bildung des Halbacetals durch Verénderung
der RinggroRe zu verhindern sei. Hierfur sprach die von P. C. B. Page veroffentlichte
offene tautomere Form einer ahnlichen Verbindung, die ausgehend von einem
héheren homologen Lacton hergestellt wurde.

Zu diesem Zweck wurde 3,5-Hepten-1-ol (132) nach einer Vorschrift von B. B.
Snider®® ausgehend von 3-Brompropan-1-ol hergestellt und der bereits
beschriebenen Synthesesequenz unterworfen (Abb. 52). Die quasi-intramolekulare-
Diels-Alder-Reaktion des homologen Diens mit Ethylacrylat lieferte das é-Lacton 133
in einer Ausbeute von 85 %. Die Umsetzung des Lithiumenolats dieser Verbindung
mit molekularem Sauerstoff und Triethylphosphit flhrte in 75 % Ausbeute zum
a-Hydroxylacton 134. Dieses wurde unter Standardbedingungen acyliert (135, 86 %)

und mit Osmiumtetroxid und NMO zur cis-Dihydroxyverbindung 136 umgewandelt
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Abbildung 52.Umgehung des Halbacetals durch Aufbau eines 8-Lactons

132 133 ©O

e
—
OH OH
HO
OH
O

tattd

stattdessen (@] OH
O O

138 139

(a) MeMgBr, Pentanol, Toluol, 48 h, 85 %; (b) LDA, HMPT, O,, P(OEt)s, THF, -78 °C, 75 %; (c) Ac,0, DMAP, Et3N, 86 %;
(d) NMO, 0s04, THF/H20, 79 %; (e) TMSCI, Imidazol, DMAP, DCM, 71 %; (f) 1. LDA, THF, -78 °C; 2. HCI (1 M), 95 %.

(79 %). Nach O-Silylierung der beiden sekundaren Alkohole (137) wurde diese mit
LDA umgesetzt. Wie bereits bei der Dieckmann-Cyclisierung des y-Lactons entstand
auch bei der Umsetzung des homologen &-Lactons erneut das Halbacetal (139,
95 %). Somit mul3te ein Weg gefunden werden, dieses zu offnen oder dessen
Bildung durch eine grundséatzlich andere Syntheseroute von vornherein zu

unterbinden.

Eine Reihe von Methoden zur Offnung von Halbacetalen sind bekannt und finden
insbesondere in der Chemie von Zuckern ihre Anwendung. Diese sollten fir die

Offnung der in Kapitel 4.3.2 beschriebenen Verbindungen verwendet werden.



58 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Abbildung 53. Versuch zur Offnung des Halbacetals durch O-Silylierung

OTBS

126 140

(a) TBSCI, Imidazol, DMAP, DCM.

Im einfachsten Fall sollte es mdglich sein aus dem Tautomeren-Gleichgewicht (126)
heraus, durch Schiitzung des priméren Alkohols als Silylether die freie Tetronsaure
140 zu erhalten. Obwohl bei der Kontrolle der Reaktion mit TBSCI, Imidazol und
DMAP durch Dunnschichtchromatographie ein unpolares Produkt, das dem
gewinschten Reaktionsprodukt hatte entsprechen konnen, beobachtet wurde,
konnte dieses nicht isoliert werden.

Eine weitere bekannte Methode zur Offnung von Halbacetalen war die Umsetzung
zum Thioacetal. Jedoch konnte auch bei der Umsetzung von Verbindung 127 mit 1,3-

Propandithiol und BFs-Etherat das gewiinschte Produkt (141) nicht isoliert werden.

Abbildung 54. Versuch zur Offnung des Halbacetals durch Thioacetalschiitzung

127 © 141

(a) Propan-1,3-dithiol, BF3'Et,O, CHClI3, 0 °C.
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Abbildung 55. Versuche zur Offnung des Halbacetals durch Oxidation

Eine weitere Alternative die zur Offnung des Halbacetal fiihren sollte, war die
Oxidation des primaren Alkohols zum Aldehyd aus dem Gleichgewicht. Da durch die
unmittelbare Nachbarschaft eines so erzeugten Aldehyds zu einer freien Tetronséure
unerwunschte Reaktionen zu befiirchten waren, sollte auch eine direkte Umsetzung
dieser Aldehydfunktion zu einem Michael-System erprobt werden. Leider flhrten
sowohl die einfache Oxidation (Swern, PCC) als auch eine kombinierte Swern-Wittig-
Reaktion!®® am Halbacetal 127 nicht zu den gewiinschten Produkten 142 und 143

(Abb. 55), sondern vielmehr zu komplexen Produktgemischen.

Da E. Yoshii®® das offene Tetronsaure-Tautomer einer &hnlichen Verbindung
postuliert, jedoch nicht vollstéandig charakterisiert hatte, dies allerdings fur das aus
einer Reaktion mit Diazomethan resultierende Methyltetronat tat, gab es Anlal3 zur
Hoffnung, dal3 durch O-Alkylierung der Tetronsaure das Halbacetal getffnet werden
konnte. Tatsachlich gelang es in Analogie zu dieser Arbeit sowohl das Halbacetal
127 als auch das bereits funktionalisierte Halbacetal 129 mit Diazomethan zu den
entsprechenden Methyltetronaten 144 und 145 umzusetzen (Abb. 56). Da es aber im
Vorfeld nicht gelungen war eine milde Methode fir die Entschitzung von in a-

Position unsubstituierten Methyltetronaten zu finden, mulf3te der Versuch
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Abbildung 56. Offnung der Halbacetale durch O-Alkylierung

(a) CH,N,, Et,0, 0 °C, 90 -92 %; (b) PhCHN,, Et,0, 0 °C; (c) SiO5, 89 %.

unternommen werden mit einer analogen Methode eine Schutzgruppe einzufuhren,
die im weiteren Verlauf der Synthese auf einfacherem Weg entfernt werden konnte.
Hierzu bot sich die Verwendung von Phenyldiazomethan an. Tatsachlich gelang es
auf diesem Weg das gewlnschte Benzyltetronat (146) als Rohprodukt zu erhalten.
Allerdings war diese Verbindung so labil, dal3 sie bereits bei der Aufarbeitung
vollstdndig zum Acetal 147 umlagerte. Aus diesem Grund erschien es einfacherer
durch eine Uberarbeitete Synthesestrategie die Halbacetalproblematik zu umgehen.
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4.3.4 Offnung und Funktionalisierung des y-Butyrolactons 119

Bei der Erstellung einer Uberarbeiteten Synthesestrategie sollten die positiven
Aspekte der urspringlichen Sequenz einflieRen. Diese lagen hauptsachlich im
unmittelbaren Aufbau der relativen Anordnung der Reste am Cyclohexenring durch
die Diastereoselektivitat der IMDA, sowie in der Nutzung des Konkav-Konvex-
Prinzips zum selektiven Aufbau des Spirozentrums durch o-Hydroxylierung des

y-Butyrolactons.

Daher bot sich das bereits beschriebene «o-Hydroxy-y-Butyrolacton 119 als
Ausgangspunkt einer Synthesestrategie an, die der Bildung der beschriebenen
Halbacetale entgegenwirken sollte. Nachdem bei dieser Verbindung bereits drei der
funf benotigten Stereozentren existierten, sollte die Lactonbindung unter basischen
Bedingungen getffnet werden und die Carbonsdure, sowie der primare Alkohol
durch eine geeignete funktionelle Gruppe geschiitzt werden. Die Schitzung der
beiden funktionellen Gruppen durch Methylreste (148) gelang unter basischen
Bedingungen weder mit Methyljodid noch mit Diazomethan als Alkylierungsmittel.
Jedoch gelang die Schiitzung der funktionellen Gruppen des gedffneten Lactons mit

Benzylresten in Analogie zu einer Methode, die zur Offnung von unsubstituiertem

Abbildung 57. Offnung des a-Hydroxy-y-Butyrolactons 119

OMe
abzw. b
(@) v
\\\\\OH
£ \ OMe
oH ©
@)
119 148
OBn
O c
wOH
z \ OBnN
oH ©
(@]
119 149

(a) DBU, Mel, DCM; (b) KOH, CH,N,, Et,0; (c) BnBr, KOH, Toluol, 95 °C, 48 h, 89 %.
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Abbildung 58. Funktionalisierung der Substrate fir die Dieckmann-Cyclisierung

OBn OBn OBn
O
a b
wOH ~OAC ~OAC
\ OBn \ Bn \ OBn
O O
149 150 151
C l
OH OBn TMSO OBn
HO d TMSO
\\\\\OAC \\\\\O AC
\ OBn \ OBn
O O
152 153

(@) Ac,0, DMAP, Et3N, 97 %; (b) mCPBA, DCM, RT, 4 h, 79 %; (c) NMO, OsQ, (kat.), THF/H,0, 94 %; (d) TMSCI,
Imidazol, DMAP, DCM, quant. .

y-Butyrolacton verwendet wurde.'®¥ Hierfiir wurde Verbindung 119 mit Benzylbromid
und fein gemoérsertes KOH in Toluol bei 95 °C gerihrt. Dies ergab die gedffnete
Verbindung 149 in einer Ausbeute von 89 %. Bei einer hoheren Temperatur besteht
die Gefahr der Polymerisation. Nach der Acylierung (97 %) sollte die Doppelbindung
des so erhaltene Cyclohexenderivats 150 noch unmittelbar vor der Dieckmann-
Cyclisierung in die geeigneten funktionellen Gruppen fir einen spéateren
transannularen Aufbau der Etherbriicke umgewandelt werden.

Dies wurde zum einen durch Reaktion mit m-CPBA zum Epoxid 151 (79 %), zum
anderen durch cis-Dihydroxylierung mit OsO; und NMO (152, 94 %) und
anschlielender Silylierung der vicinalen Alkoholfunktionen (153) erreicht. Es wurde
angenommen, dal3 in beiden Fallen der Angriff von der sterisch weniger gehinderten
Seite, und somit syn bezuglich der Acetyloxygruppe erfolgen mufdte. Dies sollte
jedoch da es nicht mdglich war durch die Standard-Analytikmethoden eine prazise
Aussage Uber die relative rAumliche Anordnung der funktionellen Gruppen zu treffen,
zu einem spateren Zeitpunkt tber die Reaktivitat der daraus resultierenden Produkte

geklart werden (Kap. 4.3.5.).
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4.3.5 Dieckmann-Cyclisierung und Uberpriifung der Stereochemie

Da nun durch die Schitzung des priméren Alkohols als Benzylether die Bildung des
Halbacetals unterbunden war, gelang die Dieckmann-Cyclisierung der o-Acetyloxy-
Benzylester ohne weitere unerwartete Schwierigkeiten. So konnte aus der
geschitzten dihydroxylierten Verbindung 153 (mit anschlieRender saurer
Aufarbeitung), sowie aus dem Epoxid 151 die jeweilige Spirotetronsaure in
zufriedenstellender Ausbeute erzeugt werden (154, 74 %; 155, 67 %).

Abbildung 59. Dieckmann-Cyclisierung der a-Acetyloxy-Benzylester

OTMSOBnN OH OBn

TMSO
\\\\\OAC
\ OBn

(0]
153

151

(a) 1. LDA, THF, -78 °C; 2. HCI (1 M), 74 %; (b) LDA, THF, 67 %.

Nun galt es die urspringliche Hypothese zur Stereochemie dieser beiden
Verbindungen (154 und 155) mittels ihrer Reaktivitat zu prufen (Abb. 60). Der Aufbau
der transannularen Etherbriicke durch eine Mitsunobu-Reaktion der Verbindung 154
gelang nicht. Hierbei entstand weder das gewlnschte Produkt (Bn_11) noch ein
Isomeres, das durch eine nicht erwiinschte Regiochemie dieser Reaktion
hervorgebracht wirde.

Auch Versuche zur transannularen Epoxid6éffnung an Verbindung 155 blieben ohne
Erfolg. Eine Aktivierung dieser Reaktion gelang weder durch die géangigen Lewis-

Sauren (BF3 Et;O, Ti(OiPr)s) noch durch Zugabe von nicht nucleophilen Basen
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Abbildung 60. Versuche zum Aufbau der transannularen Etherbriicke

HO o
Q|
BnO
@]

Bn_11

(DMAP, DBU, DMF). In der Tat zeigte sich das Epoxid erstaunlich inert gegen
samtliche Versuche der Offnung im wasserfreien Medium.

Der Verlauf dieser beiden an sich erfolgversprechenden Reaktionen zum Aufbau der
transannularen Etherbriicke des Oxabicyclo[2.2.2]octans deutete darauf hin, daf3 die
Funktionalisierung nicht, wie aufgrund des Konkav-Konvex-Prinzips angenommen,
von der sterisch weniger gehinderten Seite der Doppelbindung und somit syn
bezuglich der Acetyloxy-Funktion stattgefunden hatte.

Diese Indizien konnten schlu3endlich durch eine kurz darauf zur Verfligung stehende

Rontgenstrukturanalyse der Verbindung 131 untermauert werden. Diese

Abbildung 61. Unerwartete Halbacetalstruktur der Spirotetronsaure 131

5

Rontgenstrukturanalyse der Verbindung 131
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verdeutlichte mehrere interessante Aspekte. Einerseits wurde durch dieses Ergebnis
eindeutig gezeigt, dal3 Tetronsduren - wie in Kapitel 4.3.2 angesprochen - mit
geeigneten Hydroxygruppen stabile intramolekulare Halbacetale bilden. Viel
interessanter war es zu diesem Zeitpunkt jedoch zu sehen, dal3 bei Verbindung 131
tatsachlich die Anordnung des Epoxids bezuglich des Spirozentrums umgekehrt war
als urspriinglich angenommen. Dies bedeutete, dal3 trotz der vermeintlich konkav-
konvexen Form des y-Butyrolactons und des syn-dirigierenden Effekts der
Hydroxygruppe die Epoxidierung der Doppelbindung anti beziglich dieser
stattgefunden haben mufite. Im Licht dieser unerwarteten Erkenntnis multe somit
auch die Selektivitat der Dihydroxylierung mit OsO;, in Frage gestellt werden. Hieraus
ergab sich fir eine ganze Reihe von Verbindungen deren Stereochemie im Vorfeld

nur postuliert worden war eine erstaunliche Haufung syn-standiger Substituenten am

Abbildung 62. Zuordung der Stereochemie der synthetisierten Verbindungen

121 124 125 136

151 149 154 155
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Cyclohexangrundkérper (Abb. 62).Nachdem die Ursache fir die erneuten Probleme
beim Aufbau der transannularen Etherbriicke gefunden war, galt es aus der Vielzahl
der bekannten Méglichkeiten zur dirigierten Funktionalisierung einer Doppelbindung
diejenigen herauszusuchen, die am ehesten zum gewinschten Ziel, dem vollstandig
funktionalisierten Grundkdrper des Abyssomicins, fuhren wirden.

4.3.6 Stereoselektive Epoxidierung

Eine der bekanntesten Madoglichkeiten zur dirigierten Funktionalisierung der
Doppelbindung war die metallkatalysierte Epoxidierung. Da im Gegensatz zur zuvor
bereits verwendeten Epoxidierung mit Persduren, diese Reaktion durch allylische
sowie homoallylische Alkohole mal3geblich beschleunigt wird (insbesondere bei
Verwendung von VO(acac),/TBHP) und dabei an cyclischen Systemen im
allgemeinen die Bildung des syn-Diastereomers deutlich bevorzugt ist, schien dies
zur Losung der aktuellen Problemstellung eine geeignete Methode zu sein. Dies
beruht vermutlich auf einem Sauerstofftransfer innerhalb eines intramolekularen
Komplexes. Obwohl der genaue Mechanismus dieser Reaktion nicht ergrindet ist,
schlug K. B. Sharpless'®™ einen Katalyse-Zyklus vor, der in Abbildung 63 auf die
Reaktion mit Vebindung 149 angewendet wurde. Dabei wird das niedervalente
VO(acac); durch TBHP zu einem Kkatalytisch-aktiven d° Vanadatester (VO(OR)s)
oxidiert. Dieser unterliegt einem schnellen Ligandenaustausch mit dem
homoallylischen Alkohol. Nach Aktivierung des Peroxids durch bidentale
Koordination am Vanadium erfolgt dann der nucleophile Angriff durch das Alken.
Dieser Schritt ist entscheidend fur die Stereochemie der Reaktion. Obwohl dem von
Bartlett beschriebenen ,Butterfly“-Mechanismus®® zufolge eine Komplexierung des
Substrats auch bei der Epoxidierung mit Persduren mdoglich sein sollte (Abb. 62),
kann anhand der in Tabelle 2 gezeigten Beispiele verdeutlicht werden, dafd dieser
dirigierende Effekt der Hydroxyfunktion bereits fur homoallylische Alkohole kaum
erwahnenswert ist. Tatsachlich Uberwiegt der sterische Einflul3 weiterer
Substituenten am Cyclohexen deutlich bei der Kontrolle der Diastereoselektivitat der

Reaktion.
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Abbildung 63. Stereoselektive Epoxidierung des Benzylesters 149

OBn OBn
\\\\\OH L’
\ OBn OBn
(@]

Moglichen Komplexierung bei der
(a) TBHP, VO(acac),, DCM, RT, 71 %. Epoxidierung mit m-CPBA

Tabelle 2. Selektivitat der Epoxidierung cyclischer allylischer und homoallylischer
Alkohole!®”

Diastereoselektivitat (syn : anti)

Substrat

Persaure VO(acac);

OH

60 : 40 98:2

OH
©/ 92:8 98 : 2
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Abbildung 64. Vergleich der *H-NMR-Spektren der Verbindungen 151 und 157

Tatsachlich gelang es in Ubereinstimmung mit den zuvor beschriebenen Effekten,
unter Verwendung von VO(acac),/TBHP das Epoxid 156 in einer Ausbeute von 71 %
darzustellen. Durch Acylierung dieser Verbindung wurde das diastereomerenreine
Epoxid 157 erhalten (83 %). Durch direkten Vergleich der Protonen-NMR-Spektren
(Abb. 64) dieser Verbindung und der zuvor durch Epoxidierung der acylierten
Verbindung 149 mit m-CPBA erhaltenen Verbindung 151 konnte zweifelsfrei belegt
werden, dal} es sich bei dem Epoxid 157 um das aus einer syn-Epoxidierung
hervorgegangene Diastereomer handeln mufdte. Epoxidierung von Verbindung 149
mit m-CPBA hingegen lieferte ein Diastereomerengemisch im Verhaltnis von 1 : 3.3

(syn : anti).

Abbildung 65. Acylierung des syn-Epoxidierungsprodukts 156

OBn OBn OBn
N
a
— z WOAC
OBn 3 OBn
(6]
156 157 151

(a) Ac,0, DMAP, Et3N, 83 %.
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4.3.7 Dieckmann-Cyclisierung und transannulare Epoxidéffnung

Ausgehend von der syn-Epoxyverbindung 157 sollte nun die Synthese des
Grundkdrpers uber eine Dieckmann-Cyclisierung gefolgt von einer transannularen
Epoxidoffnung vervollstandigt und die postulierte Biosynthese tberpruft werden.

Zwar konnte nach Umsetzung dieser Verbindung mit LDA die Tetronsaure 158 als
Rohprodukt isoliert werden. Allerdings erwies sich diese im Gegensatz zu ihrem
Diastereomer 155 als auf3erst labil. Bereits auf der Kieselgel-Saule trat wahrend der
chromatographischen Aufarbeitung eine Folgereaktion zu einem relativ unpolaren
Produkt auf. In Lésung reagierte die isolierte Tetronsaure spontan und vollstandig
innerhalb weniger Stunden zu diesem Produkt ab (Gesamtausbeute 62 %). Durch die
ubliche spetroskopische Analytik konnte unmittelbar bestétigt werden, daf3 die freie
Tetronsaure unter Offnung des Epoxids zu einem Tetronat abreagierte. Offensichtlich
war die Tetronsaureeinheit acide genug, um autokatalytisch die Offnung des Epoxids
zu bewirken. Ob die Regiochemie dieser Reaktion zu Verbindung Bn_11 oder 159
fuhrte, liel3 sich durch eine genaue Analyse der zweidimensionalen NMR-Spektren

ermitteln.

Abbildung 66. Dieckmann-Cyclisierung und intramolekulare Epoxidéffnung
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BnO [
HO
c 0 \/5\6”5
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Q / O Y/
HO

@] H-11 159

Produkt einer unvorteilhaften
Regiochemie der Epoxid6ffnung
() LDA, THF, -78 °C; (b) SiO,, 62 %; (c) Hp, Pd/C, MeOH, 92 %.
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Abbildung 67. H,H-COSY-Spektrum von Verbindung Bn_11

Da das Proton des sekundaren Alkohols im H,H-COSY-Experiment eine eindeutige
Kopplung Uber das Sauerstoffatom hinweg mit dem benachbarten Proton zeigte,
sollte es mdglich sein eines der beiden mdglichen Reaktionsprodukte
auszuschlieBen. Wie man in Abbildung 67 erkennen kann wechselwirkt das Proton
des Hydroxygruppe mit dem Proton 6-H. Dies ist nur moglich wenn die Offnung des
Epoxids in para-Position stattgefunden hat. Somit war zweifelsfrei belegt, daf} es sich
bei dem spontan entstandenen Produkt um das vollstdndig funktionalisierte
Grundgerust (Bn_11) der Abyssomicine handelt. Hierdurch konnte letztlich auch die

Biosynthese-Hypothese gestitzt werden. Die Ursache fur die Regioselektivitat dieser
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transannularen Epoxidoffnung lag hierbei vermutlich darin, daf} durch die alternative
Offnung des Epoxids zwei funfgliedrige Ringe mit hoher Spannung entstiinden.
Weiterhin wirde die axiale Orientierung der Methylgruppe zu starken 1,3-diaxiale
Wechselwirkungen fuhren. Aul3erdem ist die Hydroxyfunktion der Tetronsaure wegen
der Planaritat dieser Einheit und der Orthogonalitat des Spirozentrums auf die para-

Position ausgerichtet.

Schliel3lich wurde der Benzylether der Verbindung Bn_11 durch Palladium-
katalysierte Hydrogenolyse entschitzt (92 % (Abb. 66)). Dies war notwendig um
aufzuzeigen, dal3 diese Schutzgruppe die Anforderungen einer weiterfiihrenden
Synthese erfillen wirde.

Somit war das gesteckte Ziel, den vollstandig funktionalisierten Grundkdorper der
Abyssomicine, fur einen spateren Aufbau einer Reihe von Analoga, synthetisch

zuganglich zu machen erreicht.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

Abbildung 68. Abyssomicin C Beim Abyssomicin C handelt es sich um den bisher
einzigen biologisch aktiven Vertreter einer vor
kurzem durch R. D. Sussmuth beschriebenen
Familie von Naturstoffen, die zu den Polyketiden
zahlen. Diese zeichnen sich gegeniber den

anderen bekannten Spirotetronaten durch eine von

der Tetronsaure ausgehende transannulare
Etherbricke, die einen Oxabicyclo[2.2.2]octanring bildet aus. Im Unterschied zu
anderen bekannten Antifolaten unterbricht Abyssomicin C die Folsdurebiosynthese
durch Inhibition der als Substrat benétigten para-Aminobenzoesaure (pABA). Dabei
zeigt es gegen eine Reihe multiresistenter Staphylococcus aureus Stadmme
Wirksamkeit und ist somit ein interessantes Target fur die Entwicklung neuartiger
Antibiotika. Im Rahmen dieser Arbeit gelang es den vollstandig funktionalisierten
Grundkdrper der Abyssomicine synthetisch zuganglich zu machen. Damit wurde der
Grundstein fur eine Totalsynthese des Naturstoffs, sowie fur die Synthese einer

grof3en Zahl von Analoga gelegt.

Zunachst wurde die Domino-Michael-Addition auf ihre Anwendbarkeit bei der

Synthese des polycyclischen Grundkorpers der Abyssomicine Uberprift. Obwohl

Abbildung 69. Moglichkeiten und Grenzen der Domino-Michael-Addition

0
e
O a MeO
= ¥ /\)J\ O
0 OMe OMe
Ph 86 phMeO & g7
b
O+ pPhgp=C=C=0 —> O | 4 o
HO 0 0 Q|
g7 O 90 O/J‘\/Pphs 10
L i o

(a) LDA, THF, -78 °C, 62 %; (b) pTsOH, Toluol, 0 °C dann Reflux, 16 h.
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anhand von Verbindung 87 gezeigt werden konnte, daf® der Aufbau eines geeignet
funktionalisierten Oxabicyclo[2.2.2.]octans grundsatzlich moglich ist, wurde dieser
Weg aufgegeben, da die Addition eines kumulierten Ylids 90 an ein derart starres
Ringsystem (97) nicht gelang. Daher schien es nicht méglich die Tetronateinheit
aufzubauen ohne dabei die Lactonbindung zu 6ffnen. Aus diesem Grund erschien
eine Herangehensweise bei der zunachst das Spirotetronat und anschliel3end die

transannulare Etherbriicke gebildet wird als sinnvoller.

Tatsachlich konnte anhand einer Reihe von Vorversuchen gezeigt werden, dafl3 eine
transannulare Knipfung der Etherbriicke ausgehend vom vinylogen System der
Tetronsdure moglich ist. Dies fuhrte zur Entwicklung einer kurzen und direkten
Synthese des funktionalisierten Grundkorpers (11). Ausgehend vom y-Lacton (118)
wurde durch eine Sequenz von stereoselektiver o-Hydroxylierung (119), Offnung des

Lactons zum Benzylester (149), dirigierter metallkatalysierter Epoxidierung (156),

Abbildung 70. Synthese der vollstandig funktionalisierten Kernstruktur (Bn_11)

OBn
o) a 0 b
> > WOH
z \ OBn
118 119 149 ©
OBn
L» \\\O)k €
\ OBn
. HO
—_— o
o |
BnO
O Bn 11

(a) LDA, HMPT, O,, P(OEt)3, THF, -78 °C, 94 %; (b) BnBr, KOH, Toluol, 95 °C, 48 h, 89 %; (c) TBHP, VO(acac),,
DCM, RT, 71 %; (d) Ac,0, DMAP, EtsN, 83 %; (€) LDA, THF, -78 °C; (f) SiO,, 62 %.
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Acylierung (157) und schlie3lich Dieckmann-Cyclisierung zur Spirotetronsaure (158),
die unmittelbar durch regioselektive transannulare Epoxidoffnung zum
Oxabicyclo[2.2.2]octan Bn_11 abreagierte, das Syntheseziel in wenigen Schritten
und mit zufriedenstellender Ausbeute erreicht. Letztlich stitzt dies auch die
Biosynthese-Hypothese, die aufgrund der offensichtlichen Verwandtschaft der
Abyssomicine mit den Macrolidtetronaten ein  Syntheseintermediat  mit
spiroverknupfter Cyclohexeneinheit postuliert. Epoxidierung der Doppelbindung und

anschlieBende transannulare Epoxidoffnung fiihren dann zum Naturstoff.

Diese Reaktionssequenz wurde ausgehend von einem Racemat des Lactons 118,
das durch eine diastereoselektive quasi-IMDA aus 2,4-Hexadien-1-ol und Acrylat
zuganglich war, entwickelt. D. E. Ward® publizierte unlangst eine enantioselektive
Variante der Synthese dieses Bausteins. Somit ist grundsatzlich auch das optisch

aktive Grundgerust der Abyssomicine auf dem entwickelten Weg synthetisierbar.

Wahrend der Entwicklung dieser Synthese traten eine Reihe unerwarteter Probleme
auf, die Uberwunden werden muf3ten. Diese lassen sich am besten anhand der in
Abbildung 71 gezeigten Synthesesequenz illustrieren. Wie man anhand von Struktur
131 - die durch eine Rontgenstrukturanalyse bestétigt wurde - unschwer erkennen

kann, liegt diese nicht in der freien Tetronsaure-Form 130 sondern in der erstaunlich

Abbildung 71. Probleme bei der Synthese des Grundgeriists von Abyssomicin

stattdessen

131 ©
(a) mMCPBA, DCM, RT, 4 h, 83 %; (b) LDA bzw. KHMDS, THF, -78 °C, 81 - 89 %.
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stabilen Form des Halbacetals vor. Dies steht im Widerspruch zu &hnlichen,
literaturbekannten Verbindungen, die ausnahmslos in ihrer offenen tautomeren Form
beschrieben wurden. Dieses Problem konnte in der endgiltigen Synthese durch
frihzeitige Offnung des Lactons umgangen werden. Ein zweites interessantes
Phanomen, das anhand dieser Struktur (131) aufgezeigt werden kann, ist die
Tatsache, dal3 die Epoxidierung der Doppelbindung - im Widerspruch zum fur die
Entwicklung der urspringlichen Synthesestrategie angewendeten Konkav-Konvex-
Prinzip - hauptsachlich von der vermeintlich sterisch starker gehinderten Seite des
Molekils stattfand. Auch dieses Hirde konnte unter Nutzung starkerer dirigierender

Effekte durch metallkatalysierte Epoxidierung tiberwunden werden.

Ausgehend von dem so erhaltenen Grundkorper der Abyssomicine (Bn_11) sollte es
mdglich sein durch Verwendung einer geeigneten Schutzgruppenchemie, einem
geeignet funktionalisierten Synthon und einer Reaktionssequenz mit zwei
Aldolreaktionen oder einer Kombination aus Aldolreaktion und einer Wittig-Horner-
Reaktion das Macrolid des Abyssomicin C aufzubauen bzw. eine grof3e Anzahl
interessanter Derivate zu synthetisieren (Abb. 72). Bemihungen hierzu werden

unternommen.

Abbildung 72. Ausblick
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Abschlie3end sollen noch einige Arbeiten auf dem sich rasch entwickelnden Gebiet
der Synthese der Abyssomicine erwahnt werden, die unmittelbar vor Abgabe dieser
Arbeit erschienen. Alle beschriebenen Méglichkeiten zum Aufbau der Abyssomicine
nutzen als Schlusselreaktionen sowohl die IMDA als auch die von uns validierte
transannulare Epoxidéffnung. Wahrend die von D. Georgiadis®®® veroffentlichte
Synthese des Grundkdrpers (TBS-11) weitestgehend auf der von uns publizierten
Synthesestrategie aufbaut und sich hauptséachlich in der Methode zum
stereoselektiven Aufbau des Epoxids unterscheidet, nutzen sowohl die Synthese des
carbocyclischen Grundkoérpers (Me-65) von B. B. Snider™ als auch die erste
Totalsynthese von Abyssomicin C nach E. J. Sorensen' die in Kapitel 3.4
beschriebene und auf den Arbeiten von E. Yoshii (Kap. 3.2.6) beruhende
Synthesestrategie Uber eine IMDA an einem linearen o-substituierten y-
Methylentetronat (169) (Abb. 73). Sorensen beschreibt eine Synthesesequenz von
vier Schritten um das von beiden verwendete Dimethylvalerolacton (160) aus
Dimethylglutarsaure herzustellen. Er nutzt als weitere Schllsselreaktionen zwei
Aldol-Reaktionen um von Verbindung 162 zum Trien 164 zu gelangen. Snider
hingegen verwendet eine geschickte Kombination aus Wittig-Horner- und Aldol-
Reaktion um zum selben Produkt zu gelangen. Wahrend beide durch IMDA die
carbocyclische Kernstruktur Me_65 erhalten, beschreibt nur Sorensen die zum
Abyssomicin C (8) fuhrende Sequenz aus stereoselektiver Epoxidierung,
Entschitzung des Tetronats und transannularer Epoxiddffnung. Obwohl die
beschriebenen Synthesen unzweifelhaft einen eleganten Weg zur Synthese des
Naturstoffs darstellen, scheint dieser fir den Aufbau von Analoga weniger geeignet
zu sein, da die Macrolideinheit schon friihzeitig in der Synthesesequenz eingefuhrt

wird.
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Abbildung 73. Syntheserouten nach Sorensen und nach Snider
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6 Experimenteller Teil

6.1 Allgemeine Angaben

6.1.1 Arbeitstechniken

Alle Reaktionen in nicht-waldrigen Losungsmitteln wurden unter Luft- und
Feuchtigkeitsausschlul3 durchgefuhrt. Die Gewahrleistung einer Schutzgas-
atmosphare wurde durch Evakuieren mit Hilfe einer Drehschieberélpumpe RV 5 der
Firma EDWARDS und anschlieRendem Fluten mit Stickstoff der Reinheit 5.0 erreicht.
Bei besonders empfindlichen Reagenzien wurden die verwendeten Apparaturen mit
einem Heilluftfbn unter Hochvakuum ausgeheizt. Flussigkeiten wurden Uber
Spritzen durch Septen hindurch zugegeben. Die Zugabe von Feststoffen erfolgte im

Stickstoffgegenstrom.

6.1.2 Chemikalien und Lésungsmittel

Samtliche verwendeten Feinchemikalien wurden von den Firmen ACROS,
ALDRICH-CHEMIE, FLUKA, LANCASTER und MERCK bezogen. Sie wurden, wenn
nicht anders erwahnt, ohne vorherige Reinigung eingesetzt. Die bendétigten
Losungsmittel wurden je nach erhaltener Qualitat direkt verwendet oder vor
Gebrauch destilliert und bei Bedarf nach géngigen Methoden absolutiert.[’? Es wurde
Petrolether mit einem Siedebereich von 40 bis 60 °C verwendet.

6.1.3 Diinnschichtchromatographie (DC)

Die Reaktionskontrolle erfolgte auf Fertigfolien SIL G/UV254 der Firma MACHEREY
& NAGEL. Die Detektion erfolgte unter UV-Licht mit 254 nm Wellenlange und durch
Tauchreagenzien (Permanganat- oder Molybdat-Losung) die thermisch entwickelt

wurden. Zur Herstellung der Permanganat-Losung wurden 2.5 g Kaliumpermanganat
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und 12.5 g Kaliumcarbonat in 250 ml Wasser gel6st. Die Molybdat-Lésung bestand
aus 20 g Ammoniummolybdat, 0.4 g Cer(lV)sulfat und 400 ml 10 %iger
Schwefelsaure.

6.1.4 Saulenchromatographie

Die Reinigung der Substanzen durch Flash-Chromatographie wurde mit Kieselgel
(40-63 um Korngrésse) der Firmen MACHEREY & NAGEL und MERCK unter 0.2 bis
0.4 bar Uberdruck (Druckluft) durchgefiihrt. Die typische Saulenlange betrug dabei

15 cm.[™

6.1.5 High Performance Fliussigkeitschromatographie (HPLC)

Analytische HPLC-MS Messungen wurden auf einem HP 1100 Series
Chromatographen der Firma HEWLETT PACKARD, der mit einem ESI-
Massenspektrometer G1946C der Firma AGILENT gekoppelt war durchgefihrt.
Reaktionskontrollen wurden Uber eine reversed-phase Kieselgelsaule (Nucleosil 100-
5 C-18 HD, 5 pum, 70-3 mm ID) der Firma MACHEREY NAGEL unter Verwendung
von 5 mM walriger Natriumchlorid-Lésung und Acetonitril durchgefiihrt. Dabei wurde
ein Gradient von 0-10-15-17-20 min mit 20-80-80-99-99 % Acetonitril in NaCl-Lésung
gefahren. Die Flussrate betrug konstant 0.5 ml/min bei einer S&ulentemperatur von
25 °C. Die Detektion mit dem ESI-Spektrometer erfolgte im Positiv-Modus mit einer
Fragmentor-Spannung von 40 eV. Die Zerstauberkammer wurde mit einem
Stickstoff-Strom von 13 L/min betrieben. Unter diesen Bedingungen wurde im
Massenspektrometer jeweils das [M+Na]*-Signal der Substanzen detektiert.

6.1.6 Kernresonanzspektroskopie (NMR)

NMR-Spektren wurden an einem AVANCE 400 - Spektrometer der Firma BRUKER
mit 400 MHz Aufnahmefrequenz fiir die Protonenspektren und 100 MHz bei der *3C-
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NMR-Spektroskopie aufgenommen. Als Lésungsmittel wurden CDCI; und DMSO-Dg
verwendet; zur Standardisierung dienten die Restsignale von Chloroform (7.25 und
77.0 ppm) bzw. DMSO (2.49 und 39.5 ppm). Chemische Verschiebungen & sind in
[ppm] und die Kopplungskonstanten J in [Hz] angegeben. Zur Beschreibung der
Signalmultiplizitdt dienten die Abkirzungen s (Singulett), d (Dublett), t (Triplett), g
(Quartett), quint (Quintett) und m (Multiplett); Samtliche *C-NMR-Spektren wurden
'H-breitbandentkoppelt aufgenommen. Die Zuordnung der Protonen- und
Kohlenstoff-Signale wurde durch *C-DEPT-, HSQC- und H,H-COSY-Aufnahmen

verifiziert.

6.1.7 Infrarotspektroskopie (IR)

IR-Spektroskopie wurde an einem FT-IR-430-Spektrometer der Firma JASCO
durchgefuhrt.  Flussigkeiten wurden im Transmissions-Verfahren zwischen
Calciumfluorid-Platten vermessen. Feststoffe mittels Reflexion durch ein
Kaliumbromid/Substanz-Verreibung. Die Lage der Absorptionsbanden ist in

Wellenzahlen vmax [cm™] angegeben. Die angegebenen Werte sind unkorrigiert.

6.1.8 Massenspektrometrie

Samtliche Elektronenstoss-lonisations-(El)-Massenspektren wurden an einem TSQ-
70 Triple-Stage-Quadrupol-Massenspektrometer mit 70 eV Beschleunigungs-
spannung der Firma FINNIGAN-MAT aufgenommen. HochaufgelOoste (El)-Spektren
wurden an einem AMD-modifizierten 711 A - Geréat der Firma FINNIGAN-MAT
aufgenommen. Empfindlichere Substanzen wurden per hochaufgeloster ESI-FT-ICR-
Spektrometrie an einem Daltonic APEX 2 - Geréat der Firma BRUKER untersucht.
Alle Signale sind als Masse zu Ladungsverhaltnis (m/z) angegeben und spiegeln die

Intensitat relativ zum Basispeak (100 %) wider.
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6.1.9 Schmelzpunkte

Schmelzpunkte wurden an einem B-540 Schmelzpunktsapparat der Firma BUCHI

ermittelt.

6.2 Arbeitsvorschriften

6.2.1 Synthese literaturbekannter Verbindungen und Reagenzien

Pyran-3,5-dion (78) wurde durch eine modifizierte Methode der von T. Teresawa
beschriebenen Methode dargestellt.*” Statt einer sequentiellen Synthese wurde eine
Eintopf-Synthese verwendet. Dabei wurden die volatilen Reagenzien zwischen den
einzelnen Stufen unter verminderten Druck entfernt. Dies fihrte zu Ausbeuten, die
mit den publizierten vergleichbar waren. Eine Mischung aus Diglykolsaureanhydrid
(20.0 g, 172 mmol) und Methanol (7.70 ml, 189 mmol) wurde 30 min bei 65 °C
geriihrt. Uberschiissiges Methanol anschlieRend wurde am Vakuum entfernt. Nach
Abkihlen auf RT wurde SOCI, (18.8 ml, 258 mmol) tGber einen Zeitraum von 30 min
zugetropft und weitere 2 h bei RT geruhrt. Das Uberschissige Thionylchlorid wurde
am Vakuum entfernt (Imbar) und das Rohprodukt des S&urechlorids ohne weiter
Aufarbeitung weiter verwendet.Eine Diazomethanlésung (~ 0.3 M in Et,O, 630 ml,
189 mmol) wurde in einen gekuhlten ZHK mit Tropftrichter Uberflhrt. Eine Lésung
des Saurechlorids in Et,O (80 ml) wurde innerhalb von 15 min zugetropft. Nach 1 h
Ruhren bei 0 °C, sowie weiteren 2 h bei RT wurde der ausgefallene Feststoff
abfiltriert und mit trockenem Ether gespuilt. Das Filtrat wurde am Vakuum eingeengt,
in CHCI3 (240 ml) aufgenommen und mit lodwasserstoffsdure (57 %ig, 53 ml)
versetzt. Nach 15 min wurde Wasser (200 ml) zugegeben und mit CHCI3 extrahiert.
Die org. Phasen wurden nacheinander mit ges. Natriumthiosulfat-Lsg., NaHCOs3-Lsg.
sowie NaCl-Lsg. gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Vakuum
vom Losungsmittel befreit. Das Rohprodukt wurde bei vermindertem Druck (0.8mbar)
destilliert. Man erhielt das Keton (77) als farbloses Ol (9.74 g, 66.6 mmol, 39 %).
Dieses wurde als Lésung (THF, 100 ml) Gber 1 h zu einer Suspension von NaH (100
mmol, 2.40 g) in THF (50 ml) getropft. Nach 12 h bei O °C wurde die Mischung auf
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kalte HCI (2 M, 100 ml) gegossen und anschlieend mit EtOAc extrahiert. Die org.
Phasen wurden Uber Na,SO,4 getrocknet, filtriert und am Vakuum vom Lésungsmittel
befreit. AnschlieRende Saulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc, 1 : 4) lieferte das
Diketon 78 als farbloses Ol (6.26 g, 54.9 mmol, 83 %).

Kaliummonoethyloxalat (83). Eine Supension von Kaliumhydrogencarbonat (100 g,
1.00 mol) wurde in Diethyloxalat (137 ml, 1.00 mol) und Wasser (25 ml) 6 h bei 50 °C
geruhrt. Nach Abklhlen auf 40 °C wurde die Mischung mit Aceton (250 ml) versetzt.
Der ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert, mit Aceton gewaschen und am Vakuum
getrocknet. Das Oxalat 83 wurde als farbloser kristalliner Feststoff erhalten (96.0 g,
614 mmol, 61 %).

3-Hydroxy-4-phenylpyran-2,5-dion (85) wurde nach der von W. Steglich

verodffentlichten Vorschrift dargestellt.[*!

4-Brom-3-oxobuttersdureethylester (88) wurde nach der von T. Momose

verdffentlichten Vorschrift dargestellt.[**!

(Triphenylphosphanyliden)ethenone (90) wurde nach der von H. J. Bestmann

verdffentlichten Methode dargestelit.”®!

4-Hydroxycylohexen (104) wurde nach der von C. B. Purves veréffentlichten
Methode dargestellt.” Eine Schmelze von 1,4-Cyclohexandiol (20.0 g, 172 mmol)
wurde mit H,SO, (kat.) versetzt und 5 h auf 165 °C erhitzt. Das Produkt wurde
wahrend der Reaktion bei 100 mbar abdestilliert. Erneutes Destillieren des
Rohdestillats lieferte das saubere Hydroxycyclohexen 104 als farblose Flussigkeit
(Sdp. 84 °C/ 50 mbar).

3-Cyclohexenon (105) wurde nach der von R. M. Pollack veroffentlichten Methode

dargestellt.”?

cis-3-Bromoacrylsaure (114) wurde nach der von R. F. Heck veréffentlichten
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Methode dargestellt.5”

3,5-Heptadien-1-ol (132) wurde nach der von B. B. Snider veroffentlichten Methode

dargestellt.[

Diazomethan-L6ésung wurde aus N-Nitrosomethylharnstoff dargestelit.”

6.2.2 Synthese neuer Verbindungen
6,7-Dihydro-2H,5H-5,7a-ethanofuro[3,2-b]pyran-2-on (10)

1|1 Zu einer Lo6sung der Tetronsaure 103 (553 mg, 3.00 mmol) in THF

7/|1§6\o (60 ml) wurde Triphenylphosphin (787 mg, 3.00 mmol) und DEAD
8///9\4/ (40 % in Toluol, 1.65 ml, 3.6 mmol) gegeben. Die Reaktionslosung
O\ 13 wurde 48 h bei RT gerthrt, anschlieRend am Rotationsverdampfer
O//Z/ eingeengt und durch Saulenchromatographie (PE/EtOAc, 2:1)

gereinigt. Die Verbindung 10 wurde als farbloser Feststoff erhalten
(285 mg, 57 %).

Rf = 0.32 (SiO,, Et,0); Schmp. 79.8 - 80.3 °C; IR (KBr): vmax = 3128, 2958, 2881,
1743, 1631, 1400, 1246, 1169, 1072, 895, 806, 563 cm™; *H NMR (400 MHz, CDCl3):
§=1.64-1.75(m, 2 H, (CHH)C), 1.87 - 1.97 (m, 2 H, (CHH)CH), 2.10 - 2.22 (m, 2 H,
(CHH)CH), 2.24 - 2.35 (m, 2 H, (CHH)C), 4.71 (tt, J = 3.5, 1.8 Hz, 1 H, CH(CH,)»),
4.91 (s, 1 H, CH); *C NMR (100 MHz, DMSO): § = 24.71 (7, 11), 27.41 (8, 10), 75.55
(6), 77.08 (9), 82.95 (3), 172.44 (2), 185.41 (4); MS (FAB, 30°C): m/z (%) = 355.3 (4)
[2M+Na]", 333.1 (8) [2M+H]", 189.0 (18) [M+Na]", 166.9 (100) [M+H]"; FT-ICR (ESI)
fir [CoH1003Na]": berechnet 189.05222, gef. 189.05224.
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5-Methoxy-6H-pyran-3-on (80)

H3€O\5/4\34O Eine LOsung des Dik'etons 78 .(1.14 g, 10.00 mmol) in Meth?nol
| | (20 ml) wurde mit katalytischen Mengen Schwefelsaure
6\0/2 versetzt und fur 2 Stunden refluxiert. Durch Entfernen des

Losungsmittels am Rotationsverdampfer und anschlieRender S&ulenchromato-

graphie (SiO,, PE/EtOAc, 2 : 1) erhielt man den vinylogen Ester 80 als farblosen,

kristallinen Feststoff (896 mg, 6.99 mmol, 70 %).

R = 0.46 (SiO,, PE/EtOAC, 1 : 1); Schmp. 72 °C; *H NMR (400 MHz, CDCls): & =
3.74 (s, 3 H, OCH3), 4.05 (s, 2 H, 2-H), 4.24 (s, 2 H, 6-H), 5.46 ppm (s, 1 H, 4-H);
3C NMR (100 MHz, CDCls): § = 55.91 (OCHs), 65.30 (6), 71.35 (2), 99.61 (4),
175.90 (5), 194.84 ppm (3); IR (KBr): vnax = 3082, 2951, 2846, 2407, 1751, 1662,
1608, 1446, 1227, 991, 602 cm™; FTICR (ESI) fiir [CeHsOs+Na]": berechnet
151.03657, gef. 151.03635.

4-Methoxy-6-methyl-7-0x0-2-oxabicyclo[2.2.2]octan-5-methylcarboxylat (81)

O Zu einer Losung von LDA (0.3 M in THF, 3.67 ml, 1.10 mmol)

N~ | | |
| O\ | wurde unter N, bei —25 °C eine Losung des vinylogen Esters
2
0%11\\\““4\3'/8 80 (128 mg, 1.00 mmol) in THF (2 ml) langsam zugetropft und

CH3C.|) (|)CH3 weitere 30 min bei dieser Temperatur gerthrt. Eine Losung
von Methylcrotonat (85 ul, 0.80 mmol) in THF (1.5 ml) wurde zugetropft und die
Reaktionslésung weitere 2 h gertihrt. Nach erwarmen auf RT wurde diese auf kalte
Salzsaure (2 N, 5 ml) gegossen. Die walrige Phase wurde mit DCM (3 x 10 ml)
extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereint und nacheinander mit ges.
NaHCOs-Lsg. (10 ml) sowie ges. NaCl-Lsg. (10 ml) gewaschen. Nach Trocknen tber
MgSO, und Entfernen des Lésungsmittels am Rotationsverdampfer wurde das
Rohprodukt sédulenchromatographisch (SiO,, PE/Et,O, 1 : 1) gereinigt. Man erhielt
den Bicyclus 81 als farbloses Ol (152 mg, 0.67 mmol, 83 %).
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Rf = 0.63 (SiOy, Et,0); *H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 1.23 (d, J = 7.1 Hz, 3 H, CH3),
2.19 - 2.28 (m, 1 H, 5-H), 2.49 (dd, J = 18.3, 1.9 Hz, 1 H, 8-H,), 2.59 (dd, J = 4.8, 2.0
Hz, 1 H, 4-H), 2.95 (dd, J = 18.4, 1.8 Hz, 1 H, 8-Hy), 3.25 (s, 3 H, OCHa), 3.53 (d, J =
1.0 Hz, 1 H, 6-H), 3.69 (s, 3 H, COOCHa), 3.79 - 3.82 ppm (m, 2 H, 2-H); **C NMR
(400 MHz, CDCl3) & = 18.75 (CHs), 33.88 (5), 41.43 (8), 50.90 (OCHs), 51.93 (4),
52.26 (COOCHs3), 69.44 (2), 73.79 (3), 77.07 (6), 173.04 (11), 204.40 ppm (7). IR
(CaFo-Film): vmax = 2958, 2885, 1739, 1446, 1373, 1284, 1203, 1119, 891 cm™;
FTICR (ESI) fiir [C11H160s+Na]": berechnet 251.08899, gef. 251.08905.

3-Methoxy-4-phenylpyran-2,5-dione (86)

_0__O Eine L6sung der vinylogen Séure 85 (817 mg, 4.0 mmol) in THF

T T (20 ml) wurde mit einer Diazomethan-Lsg. (ca. 0.25 M in Et,0,
0%5\4/3\0Me 40 ml, 10 mmol) versetzt und 30 Minuten bei 0 °C sowie 1 h bei
/|o\ RT geruhrt. Die Reaktionslésung wurde auf eisgekihlte

|11 1|T Salzsaure (2 M, 35 ml) gegossen. Nach Trennung der Phasen
12%13/14 wurde die organische Phase mit ges. walriger NaHCO3-Lsg.

(20 ml) gewaschen, Uber NaSO,, getrocknet, der Feststoff abfiltriert und das Filtrat
am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Produkt 86 wurde als rétlicher Feststoff
erhalten (735 mg, 84 %).

R; = 0.28 (SiO,, PE/EtOAC, 4 : 1); *H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 3.91 (s, 3 H, CHa),
5.03 (s, 2 H, CHy), 7.27 - 7.47 ppm (m, 5 H, arom H); *C NMR (100 MHz, CDCls) § =
61.39 (9), 72.51 (6), 127.91 (11, 15), 128.22 (10), 129.03 (13), 129.36 (4), 129.98
(12, 14), 153.31 (3), 158.07 (2), 189.94 ppm (5).
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4-Methoxy-6-methyl-3,7-dioxo-8-phenyl-2-oxabicyclo[2.2.2]octan-5-
carboxymethylester (87)

o) Zu einer Losung von Diisopropylamin (0.50 ml, 3.6 mmol) in
MeO/zll) 8 T/lg THF (10 ml) wurde bei —78 °C n-BuLi (1.3 ml, 2.5 M in Hexan,
O<. | o 3.3 mmol) langsam zugetropft. Nach halbstiindigem Ruhren bei
4/| / -78 °C wurde die Losung auf —25 °C erwarmt. Eine Losung des

| Ph oM \\O vinylogen Esters 86 (654 mg, 3.0 mmol) in THF (5 ml) wurde

zugegeben und die Reaktionslésung 1 h bei —25 °C gerthrt.
Eine L6sung von Methylcrotonat (380 ml, 3.6 mmol) in THF (5 ml) wurde zugegeben
und die tief rote Reaktionslosung wurde 2 h bei —25 °C gerihrt. Nach Erwarmen auf
RT und 1 h RiUhren bei dieser Temperatur wurde die Lésung auf kalte Salzsaure
(2 M, 10 ml) gegossen. Die walrige Phase wurde mit CH,Cl, (3 x 20 ml) extrahiert.
Die gesammelten organischen Phasen wurden mit ges. walriger NaHCO3s-Lsg.
(30 ml), sowie Ges. NaCl-Lsg. (30 ml) gewaschen, tber MgSO, getrocknet und
filtriert. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und das
Rohprodukt durch Saulenchromatographie (PE/EtOAc, 4:1) gereinigt. Das
bicyclische Produkt 87 wurde als farbloser Feststoff erhalten (596 mg, 62 %).

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.65 (d, J = 7.3 Hz, 3 H, CHCH3), 2.93-3.03 (m, 1 H,
CHCHg), 3.36-3.43 (m, 1 H, PhCH), 3.86 (s, 3 H, OCHj3), 4.13 (s, 3 H, CO,CHj3), 4.68
(s, 1 H, CHCO,), 4.80 (d, J = 1.0 Hz, 1 H, OCHC=0), 7.50-7.52 ppm (m, 5 H, arom.
H); *C NMR (100 MHz, CDCls) & = 18.28 (19), 33.70 (7), 47.88 (COCHs), 53.00
(CO,CHz3), 53.16 (8), 54.58 (4), 79.09 (3), 84.39 (6), 128.15, 128.55, 129.74 (5 CH,
arom.), 131.37 (C, arom), 168.68 (20), 171.02 (2), 202.09 ppm (5).

4-Ethoxy-2,4-dioxobutylethyloxalat (89)

17\16/0\1040 o Zu Kaliummonoethyloxalat (83) (11.2 g,
EI) \ I o 72.0 mmol) in DMSO (120 ml) und Wasser

/
s N7 \ﬁ/ a3 (25 ml) wurde schnell das Bromoketon 88

@) @) (10.0 , 47.8 mmol) gegeben. Nach 2 h
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Ruhren bei 45 °C und abkihlen auf RT wurde die Reaktionslésung mit DCM (100 ml)
versetzt. Die organische Phase wurde abgetrennt und 5 mal mit Wasser gewaschen.
Die organische Phase wurde tber Na;SO, getrocknet, filtriert und am Vakuum vom
Losungsmittel befreit. Das Produkt 89 wurde als farbloser Feststoff erhalten (9.02 g,
36.6 mmol, 77 %).

'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 1.26 (t , J = 7.1 Hz, 3 H, 17-H), 1.37 (t, J = 7.2 Hz,
3 H, 14-H), 3.52 (s, 2 H, 9-H), 4.18 (q, J = 7.1 Hz, 2 H, 16-H), 4.36 (q, J = 7.2 Hz, 2
H, 13-H), 4.98 ppm (s, 2 H, 4-H); *C NMR (100 MHz, CDCl): & = 13.84 (14),13.95
(17), 46.01 (9), 61.86 (16), 63.54 (13), 69.15 (4), 156.60 (2), 156.69 (7), 166.0 (10),
194.41 ppm (5).

5-Hydroxy-3,6-dioxo-3,6-dihydro-2H-pyran-4-carboxyethylester (90)

Zu einer Lésung von DBU (11.0 ml, 73.0 mmol) in DMF (35 ml)
T/ wurde bei -15 °C langsam eine LOosung des Oxalats 89 (9.0 g,
\/S\OH 37 mmol) in DMF (35 ml) getropft. Nach 2 h Ruhren wurde die
P Reaktionslosung vorsichtig auf eisgekihlte Salzsédure (1 M,

O OEt 300 ml) gegossen. Nach Extraktion mit Ether (3 x 100 ml) wurden
die gesammelten organischen Phasen mit Salzsaure gewaschen (1 M, 3 x 50 ml).
Nach Trocknen Uber Na;SO, und Filtration wurde das LOsungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt 90 wurde als blal3gelber Feststoff
erhalten (2.81 g, 13.7 mmol, 60 %).

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.27 (t, J = 7.0 Hz, 3 H, CH2CHs), 4.26 (q, J = 7.1 Hz,
2 H, CH2CHs), 4.32 (d, J = 16.8 Hz, 1 H, 6-Hy), 4.72 ppm (d, J = 16.8, 1 H, 6-Hy);
13C NMR (100 MHz, CDCls): 8 = 14.41 (CHs), 63.57 (CH,), 69.60 (6), 130.96 (4),
157.05 (2), 158.27 (9), 166.48 (3), 194.85 ppm (5).
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1-Hydroxy-4-oxocyclohexanecarbonitrile (88)

0 Zu einer Losung von 1,4-Cyclohexadion (1.60 g, 14.0 mmol) in DCM
|4| (10 ml) wurde nacheinander bei 0 °C TMSCN (2.2 ml, 16.0 mmol)

T/ \T sowie Znl, (230 mg, 0.70 mmol) gegeben. Nach 5 Stunden Rihren
°,~° bei RT wurde der Feststoff abfiltriert und das Filtrat am
NC/ “OH Rotationsverdampfer vom Ldsungsmittel befreit. Das Rohprodukt
wurde Uber Nacht in Salzsaure (1 M, 20 ml) gerlhrt. Extraktion mit EtOAc sowie
anschlieBende Saulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc, 1:1) lieferte das

gewilnschte Cyanhydrin 88 als farblosen Feststoff (1.10 g, 7.9 mmol, 55 %).

Ri = 0.26 (SiO2, PE/EtOAC 1 : 1); *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 2.27 - 2.40 (m, 4 H,
3-H, 5-H), 2.44 — 2.54 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 2.58 — 2.71 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 3.24 ppm (s,
1 H, OH); *C NMR (100 MHz, CDCls): & = 36.12 (2, 6), 36.69 (3, 5), 66.64 (1),
120.81 (CN), 207.12 ppm (4).

1-Hydroxy-4-oxocyclohexanecarboxymethylester (89)

®) Zu einer Lésung des Cyanhydrins 88 (1.11 g, 7.90 mmol) in MeOH
|

5/4\3
| | Reaktionslosung wurde 24 h unter Refluxbedingungen gerihrt.

6 2
>1< Nach Abkihlen auf RT wurde mit EtOAc extrahiert und das
MeO,C OH

(30 ml) wurde bei RT Salzsaure (konz., 30 ml) gegeben. Die

Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt
wurde anschlieend durch Sdulenchromatographie (SiO,, EE/PE 1 : 1) gereinigt. Der
a-Hydroxyester 89 wurde als farbloser Feststoff erhalten (612 mg, 3.6 mmol, 46 %).

Rf = 0.24 (SiO,, PE/EtOAc, 1 : 1); *H NMR (400 MHz, MeOD-D,): & = 1.47 - 2.24 (m,
6 H), 2.45 - 2.73 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 3.63 (s, 1 H, OH), 3.67 ppm (s, 3 H, CHy);
13C NMR (100 MHz, MeOD-D,): & = 35.30 (2, 6), 37.20 (3, 5), 52.91 (CHs), 73.38 (1),
177.13 (COz2Me), 212.81 ppm (4).
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4-Methoxy-1-oxaspiro[4.5]dec-3-ene-2,8-dione (91)

Eine LOsung des a-Hydroxyesters 89 (430 mg, 2.50 mmol) in

Oxe ™ OMe | o )
| |/4 THF (15 ml) wurde bei -10 °C mit einer LOsung des
9\10/5\ \>3 Ketenylids 90 (605 mg, 2.00 mmol) in THF (15 ml), sowie kat.
O\2\\ Mengen p-TsOH (10 mg) versetzt und das Gemisch 1h bei

O  dieser Temperatur geriihrt. Nach 1 h Ruhren bei RT und unter
Refluxbedingungen uber Nacht wurde das Losungsmittel entfernt und das
Reaktionsprodukt durch Saulenchromatographie gereinigt. Das Produkt 91 wurde als
weilder Feststoff erhalten (266 mg, 1.34 mmol, 67 %).

Ri= 0.17 (SiOy, PE/EtOAC, 1 : 1); *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 2.00 (ddd, J = 15.2,
2.6, 2.2 Hz, 2 H, 6-H, 10-H), 2.24 (td, J = 13.9, 5.1 Hz, 2 H, 7-H, 9-H), 2.42 (ddd, J =
15.4, 2.5, 2.3 Hz, 2 H, 6-H, 10-H), 2.79 (td, J = 14.5, 6.4 Hz, 2 H, 7-H, 9-H), 3.90 (s, 3
H, CHs), 5.05 ppm (s, 1 H, 3-H); **C NMR (100 MHz, CDCls): & = 32.86 (6, 10), 36.56
(7, 9), 59.40 (CHz), 81.35 (5), 87.25 (3), 170.70 (2), 183.99 (4), 208.15 ppm (8).

4-Hydroxycyclohexanon (92)

HO\1/6\5 Eine Lésung von 1,4-Cyclohexandiol (2.32 g, 20.0 mmol), KBrO3
| | (3.34 g, 20.0 mmol) und CAN (1.10 g, 2.0 mmol) in MeCN/H,0O
2\3/4\0 (2:1, 50 ml) wurde 30 min bei 50 °C geruhrt. Die Fortschritt der

Reaktion wurde mittels DC-Kontrolle Gberwacht. Nach Abkihlen auf RT wurde die

Reaktionsmischung mit Et,O (75 ml) versetzt. Der weiRe Feststoff wurde abfiltriert

und das Filtrat mit ges. walriger NaHCO3;-Lsg. (50 ml) sowie Ges. NaCl-Lsg. (2 x

50 ml) gewaschen. Die gesammelten waldrigen Phasen wurden mit Et;O (2 x 30 ml)

extrahiert. Die organischen Phasen wurden Uber MgSO,4 getrocknet, filtriert und unter

vermindertem Druck vom Losemittel befreit. Durch Saulenchromatographie (SiO»,

Et,O) wurde der Ketoalkohol 92 als farbloses Ol erhalten (1.80 g, 79 %).

Rr = 0.26 (SiO,, Et,0); 'H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.74 - 1.93 (m, 4 H,
CH2CHCH,), 2.08 - 2.18 (m, 2 H, CH,C=0CHy), 2.42 (ddd, J = 14.7, 8.3, 6.3 Hz, 2 H,
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CH,C=0CHy), 3.65 (s, 1 H, OH), 4.00 ppm (it, J = 6.6, 3.3 Hz, 1 H, CH); *C NMR
(100 MHz, CDCl3): & = 33.22 (C-2, C-6), 36.87 (C-3, C-5), 65.38 (C-1), 212.02 ppm
(C-4).

4-(tert-Butyldimethylsilyloxy)cyclohexanon (93)

TBSO\l/z\3 Eine Losung von 4-Hydroxycyclohexanon (342 mg,
| | 3.00 mmol), Imidazol (225 mg, 3.30 mmol), DMAP (18 mg,
6\5/4\0 0.15 mmol) und TBDMSCI (497 mg, 3.30 mmol) in DCM

(10 ml) wurde Uber Nacht bei RT gerthrt. Die Reaktionsldsung wurde auf ges.

waRrige NaHCOs-Lsg.(7 ml) gegossen. Nach Trennung der Phasen, wurde die

walrige Phase mit DCM (2 x 10 ml) extrahiert. Die organischen Phasen wurden tber

MgSO, getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer vom Ldsungsmittel befreit.

Durch Saulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc, 10 : 1) erhielt man Verbindung 93

als farbloses Ol (678 mg, 99 %).

R; = 0.47 (SiO,, PE/EtOAc, 10 : 1); 'H NMR (400 MHz, CDCl3): = 0.08 (s, 6 H,
Si(CHs)2), 0.90 (s, 9 H, Si(CHs)s), 1.81 - 2.00 (m, 4 H, CH(CHy),), 2.18 - 2.26 (m, 2 H,
C(CHo)2), 2.61 - 2.70 (m, 2 H, C(CHy)), 4.11 ppm (tt, J = 5.0, 2.6 Hz, 1 H, CH);
13C NMR (400 MHz, CDCly): & = -4.89 (SiCH3), 18.04 (SiC(CHa)s), 25.73 (SiC(CHa)s),
34.14 (2, 6), 36.89 (3, 5), 211.86 ppm (4).

1,4-Dihydroxycyclohexancarbonitril (94)

HO 2 Zu einer Lésung des Ketons 93 (8.00 g, 35.0 mmol) in DCM
N7 TN _
‘ I/CN (25 ml) wurde bei 0 °C TMSCN (5.13 ml, 38.5 mmol) und
6\5/“‘
OH

trockenes Znl, (560 mg, 1.75 mmol) gegeben. Die
Reaktionslosung wurde fir 5 h bei RT gerthrt und der
ausgefallene Feststoff abfiltriert. Die erhaltene Losung wurde am Vakuum vom
Losungsmittel befreit. Das erhaltene Rohprodukt wurde 12 h bei RT mit Salzsaure
(1 M, 100 ml) geruhrt. Die wéalrige Phase wurde mit EtOAc (3 x 100 ml) extrahiert.

Die gesammelten organischen Phasen wurden tUber MgSO, getrocknet, filtriert und
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das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Sdulenchromatographie (SiOo,
PE/EtOAc, 1 : 1) lieferte das Cyanhydrin 94 als farblosen Feststoff in einem
Verhaltnis von cis/trans 5 : 1 (3.32 g, 67 %).

Rf = 0.3 (SiO,, PE/EtOAC, 1 : 2); Schmp. 121 - 126 °C; *H NMR (400 MHz, DMSO):
8=1.47-1.64 (m, 4 H, CH(CH,),), 1.67 - 1.79 (m, 2 H, C(CHH)), 1.82 - 1.92 (m, 2 H,
C(CHH)), 3.44 - 3.53 (m, 0.2 H, trans CH), 3.54 - 3.66 (m, 1 H, cis CH), 4.57 (d, J =
4.0 Hz, 1 H, cis CHOH), 4.66 (d, J = 4.6 Hz, 0.2 H, trans CHOH), 6.36 (s, 1 H,
cis OH), 6.47 ppm (s, 0.2 H, trans OH); **C NMR: (100 MHz, DMSO): § = 29.46 (2,
6), 33.18 (3, 5), 64.28 (4), 66.94 (1), 123.14 ppm (CN); MS (El, 70eV): m/z (%) =
142.1 (6) [M+H]", 124.2 (8) [M+H-H,O]", 115.2 (100) [M+H-HCN]*, 97. 2(58) [M+H-
HCN-H,OJ]"; FT-ICR (ESI) fiur [C;H1:NO2+Na]": berechnet 164.06820, gef.
164.06790.

1,4-Dihydroxycyclohexancarbonsaure (95)

Das Cyanhydrin 94 (3.10 g, 22.0 mmol) wurde mit Salzs&ure

|l T/g\ (konz., 2 ml) versetzt und 2.5 h bei 110 °C unter Ruckflul
6\5/‘|1 OH gekocht. Die Reaktionslésung wurde mit Wasser (10 ml)
OH versetzt, mit NaCl gesattigt und mit EtOAc (5 x 20 ml)

extrahiert. Die gesammelten organischen Phasen wurden tber MgSO, getrocknet,
filtriert und unter vermindertem Druck vom Losungsmittel befreit. Durch
Saulenchromatographie (SiO,, PE/EtOACc, 1 : 4) erhielt man die Verbindung 95 als
farblosen Feststoff (2.86 g, 81 %).

R = 0 - 0.2 (SiO,, PE/EtOAC, 1 : 4); *H NMR (400 MHz, DMSO): 6 = 1.34 - 1.79 (m, 8
H, CHy), 3.30 - 3.43 (m, 1 H, CH), 4.49 (s, 1 H, CHOH), 4.85 (s, 1 H, COH), 12.30
ppm (s, 1 H, CO,H); **C NMR (100 MHz, DMSO): & = 30.19 (2, 6), 32.53 (3, 5), 68.06
(4), 71.37 (1), 178.10 ppm (9); IR (KBr): vmax = 3371, 3267, 2958, 2865, 2634, 2534,
1709, 1439, 1281, 1072, 937, 551 cm™; FT-ICR (ESI) fiir [C;H1204Na]": berechnet
183.06278, gef. 183.06270.
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4-Hydroxy-2-oxabicyclo[2.2.2]octan-3-o0n (96)

Zu einer Lésung der a-Hydroxysaure 95 (561 mg, 3.50 mmol) in THF
(70 ml) wurde Triphenylphosphin (918 mg, 3.50 mmol) und DEAD
4//5\8/ (40 % in Toluol, 1.92 ml, 4.20 mmol) gegeben. Die Reaktionslosung
HO \é) wurde 48 h bei RT geruhrt und der ausfallende Feststoff abfiltriert. Das
Filtrat wurde unter vermindertem Druck eingeengt.
Saulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc, 2 : 1) gab das bicyclische Lacton 96 als
farblosen Feststoff (264 mg, 53 %).

Rf = 0.20 (SiO,, PE/EtOAc, 1:1); *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 1.74 - 1.96 (m,
4 H, (CH,),COH), 2.00 - 2.20 (m, 4 H, (CH,),CH), 3.37 (s, 1 H, OH), 4.65 - 4.76 ppm
(m, 1 H, CH); 3C NMR (400 MHz, CDCls): § = 26.27 (3, 7), 30.35 (4, 6), 69.62 (5),
75.39 (2), 178.62 ppm (8); IR (KBr): vimax = 3425, 2954, 2881, 1739, 1396, 1095, 941,
579 cm™; FT-ICR (ESI) fiir [C;H100sNa]*: berechnet 165.05222, gef. 165.05259.

1,4-Dihydroxycyclohexanecarboxymethylester (98)

HO\ 2 O Zu einer Losung des Cyanhydrins 94 (2.12 g, 15.0 mmol)
t i ” in MeOH (35 ml). wurde Salzséaure (konz., 35 ml) gegeben.

| | \\\\\

6\5/| “OoMe Die Reaktionslosung wurde 36 h unter Rickflu gerihrt.

OH Nach Abkuhlen auf RT wurde mit EtOAc solange extrahiert
bis das gebildete Ammoniumchlorid ausfiel. Die gesammelten organischen Phasen
wurden Uber MgSO, getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer vom
Losungsmittel befreit. Der Ruckstand wurde durch Saulenchromatographie (SiO»,
PE/EtOAc, 1 : 4) gereinigt. Das Produkt 98 wurde als farbloser Feststoff erhalten

(1.83 g, 70 %).

Rr = 0.22 (SiO,, PE/EtOAC, 1 : 4); Schmp. 82 - 84.5 °C; *H NMR (400 MHz, DMSO):
§=1.40 - 1.66 (m, 8 H, CH,), 3.29 - 3.44 (m, 1 H, CH), 3.60 (s, 3 H, CHz), 4.49 (d, J
= 4.6 Hz, 1 H, CHOH), 5.12 ppm (s, 1 H, COH); *C NMR (400 MHz, DMSO): & =
30.00 (2, 6), 32.42 (3, 5), 51.65 (OCHs3), 67.75 (4), 71.80 (1), 176.53 (9); IR (KB):
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vmax = 3390, 3320, 2954, 2870, 1735, 1446, 1256, 1072, 980, 621 cm™; FT-ICR (ESI)
fir [CgH1404Na]™: berechnet 197.07843, gef. 197.07811.

4-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)-1-hydroxycyclohexancarboxymethylester (99)

TBSO 2 o) Eine Lbsung von a-Hydroxyesters 98 (696 mg,
NN | .
| |/11\ 4.00 mmol), Imidazol (300 mg, 4.40 mmol), DMAP
G\S/T OMe (24 mg, 0.20 mmol) und TBDMSCI (663 mg, 4.40 mmol)
OH

in DMF (35 ml) wurde 12 h bei RT gerihrt. Die
Reaktionslésung wurde auf ges. wafRrige NaHCOs-Lsg. (7 ml) gegossen. Nach
Trennung der Phasen, wurde die waldrige Phase mit Et,O (3 x 30 ml) extrahiert. Die
gesammelten org. Phasen wurden dber MgSO, getrocknet, filtriert, und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Saulenchromatographie (PE/EtOAc, 10:1) gab
Verbindung 99 als farblosen Feststoff (1.10 g, 95 %).

R; = 0.55 (SiO,, PE/EtOAc, 4:1); *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.03 (s, 6 H,
Si(CH3)2), 0.86 (s, 9 H, Si(CHs)3), 1.66 - 1.84 (m, 8 H, CHy), 2.85 (s, 1 H, OH), 3.57 -
3.69 (m, 1 H, OCH), 3.74 ppm (s, 3 H, CHs); **C NMR (400 MHz, CDCly): & = -4.65
(SiCH3), 18.11 (SiC(CHs)s), 25.82 (SiC(CHs)s), 30.54 (2, 6), 33.16 (3,5), 52.66
(OCHs3), 69.97 (1), 72.57 (4), 177.58 ppm (11).

8-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-4-methoxy-1-oxaspiro[4.5]dec-3-en-2-on (100)

TBSO._ _"~_ OMe Zu einer Losung des o-Hydroxyesters 99 (433 mg,
8 6

| | 4 1.50 mmol) in THF (8 ml) wurde bei -10 °C eine LOsung

o 5 \\ : :

T /3 des Phosphanylidens 90 (544 mg, 1.80 mmol) in THF

0\2\\ (8 ml) langsam zugetropft und kat. Mengen p-TsOH

S (6 mg) zugegeben. Die Reaktion wurde bei dieser

Temperatur fur 1 h geruhrt und anschlieend unter Refluxbedingungen fur weitere

12 h. Die Reaktionsmischung wurde auf kalte ges. walrige NH4Cl-Lsg. (20 ml)

gegossen und mit Et,O (3 x 30 ml) extrahiert. Die gesammelten org. Phasen wurden
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Uber MgSO, getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer vom Ldsungsmittel
befreit. Das Rohprodukt wurde durch Saulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc, 1 : 4)
gereinigt. Man erhielt das Spirotetronat 100 als farblosen Feststoff (339 mg, 72 %).

Alternativ. wurde unter N, zu Methanol (100 ml) Natrium (1.44 g, 62.5 mmol)
gegeben. Nach abgeschlossener Wasserstoffentwicklung wurde der Propiolsaure-
ester 102 (8.15 g, 25 mmol) zugegeben, die Reaktionslosung fiur 2 h refluxiert und
das Reaktionsgemisch in Analogie zu der oben beschriebenen Methode
aufgearbeitet. Man erhielt Verbindung 100 als farblosen Feststoff (5.02 g, 64 %).

Rf = 0.32 (SiOy, PE/Et,0, 1 : 4); Schmp. 145 - 150 °C; *H NMR (400 MHz, CDCls): &
= 0.04 (s, 6 H, Si(CHs),), 0.87 (s, 9 H, Si(CHa3)3), 1.64 - 1.85 (m, 8 H, CH,), 3.57 -
3.66 (M, 1 H, (CH,),CH), 3.85 (s, 3 H, OCHz), 4.95 ppm (s, 1 H, CH); **C NMR (100
MHz, CDCls): & = -4.60 (SiCHs), 18.09 (SiC(CHa)s), 25.80 (SiC(CHs)s), 31.12 (6, 10),
31.72 (7, 9), 59.38 (OCHs3), 69.37 (8), 82.56 (5), 87.32 (3), 171.69 (2), 185.69 (4); IR
(KBr): vinax = 3113, 2935, 2888, 1759, 1635, 1446, 1365, 1241, 1057, 833, 463 cm™;
FT-ICR (ESI) fiir [C16H2804SiNa]": berechnet 335.16491, gef. 335.16526.

[4-(t-Butyldimethylsilyloxy)-1-hydroxycyclohexyl]propiolsdureethylester (102)

Zu einer Losung von Ethylpropiolat (2.73 ml,
TBSOL - /1”3\ 27.0 mmol) in T-HF (50 ml) wurde bgi —78 °C
1 T A2 OEt Jangsam n-BuLi (13 ml, 25 M in Hexan,
‘|‘ 32.4 mmol) getropft. Nach 1 h Rihren bei —78 °C

OH wurde eine Losung des Cyclohexanons 93

(6.17 g, 27.0 mmol) in THF (5 ml) tropfenweise zugegeben. Die Reaktion wurde
weitere 2 h bei —78 °C gerthrt und anschlieBend auf RT erwarmt. Nach einer
weiteren Stunde wurde die Reaktionslosung auf ges. walrige NH4Cl-Lsg. (50 ml)
gegossen. Nach Trennung der Phasen wurde die wéalrige Phase mit Et,O
(2 x 25 ml) extrahiert. Die gesammelten org. Phasen wurden Uber MgSO,4
getrocknet, filtriert und am  Rotationsverdampfer  eingeengt. = Durch
Saulenchromatographie (PE/Et;O, 1:1) wurde das Produkt 102 als farbloser
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wachsartiger Feststoff erhalten (8.31 g, 94 %).

R: = 0.68 (SiO,, PE/EL,0, 1 : 4); Schmp. 89.7 - 90.5 °C; 'H NMR (400 MHz, CDCly):
8= 0.01 (s, 6 H, Si(CHa)2), 0.85 (s, 9 H, Si(CHa)s), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, CH,CHs),
1.65 - 1.70 (m, 4 H, CH(CH,),), 1.73 - 1.81 (m, 2 H, C(CHH),), 1.96 - 2.05 (m, 2 H,
C(CHH),), 2.39 (s, 1 H, OH), 3.80 - 3.86 (m, 1 H, CH), 4.20 ppm (q, J = 7.2 Hz, 2 H,
CH,CHsg): 3C NMR (100 MHz, CDCls): & = -4.9 (SiCH3), 13.95 (OCH,CHj3), 17.98
(SIC(CHs)a), 25.72 (SIC(CHa)s), 30.84 (2, 6), 34.28 (3, 5), 62.06 (OCH,CHs), 66.00
(4), 67.93 (1), 75.59 (12), 90.11 (11), 153.58 ppm (13); IR (KBr): vinax = 3413, 2954,
2857, 2230, 1714, 1472, 1369, 1254, 1057, 1019, 968, 848 cm™; MS (FAB): m/z (%)
= 349.1 (3) [M+Na]", 327.1 (7) [M+H]", 309 (28) [M+H-H,O[", 177 (95) [M+H-H,O-
HOTBDMSJ*, 105.1 (100) [M+H-H,O-HOTBDMS-CO,Ef]"; FT-ICR (ESI) fir
[C17H3004SiNa]": berechnet 349.18056, gef. 349.18053.

4,8-Dihydroxy-1-oxaspiro[4.5]dec-3-en-2-on (103)

Das Methyltetronat 100 (6.25 g, 20 mmol) wurde in Salzséure

HO\8/7\6 OH . .
| | 4/ (5 M, 100 ml) aufgenommen und 5 h bei 60 °C gerthrt. Die
—~
9\10/ 5\ \>3 Reaktionslosung wurde mit Wasser (100 ml) verdinnt, mit
O0—;

A\ n-Hexan (2 x 50 ml) gewaschen, mit NaCl gesattigt und mit
O EtOAc (10 x 100 ml) extrahiert. Die gesammelten org. Phasen
wurden Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt.
Saulenchromatographie (PE/EtOAc, 1 : 4 (+ 0.1 % AcOH)) gab die Tetronséaure 103

als farblosen kristallinen Feststoff (3.14 g, 85 %).

Rf = 0.25 (SiO,, PE/EtOAC, 1 : 4 (+ 0.1 % AcOH); Schmp. 170.4 - 173.9 °C; *H NMR
(400 MHz, DMSO): 8 = 1.33 - 1.57 (m, 4 H, CH(CH>),), 1.70 - 1.86 (m, 4 H, C(CH,)»),
3.36 - 3.49 (M, 1 H, CH(CH,),), 4.78 (s, 1 H, CH), 12.63 ppm (s, 1 H, COH); **C NMR
(100 MHz, DMSO): & = 30.96 (6, 10), 31.27 (7, 9), 67.14 (8), 81.82 (5), 86.50 (3),
172.07 (2), 185.01 ppm (4); IR (KBr): vmax = 3251, 3132, 2938, 2862, 1893, 1732,
1678, 1620, 1304, 1053, 976, 802 cm™; FT-ICR (ESI) fiir [CosH1,04Na]*: berechnet
207.06278, gef. 207.06264.
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3-(1-Hydroxycyclohex-3-en-1-yl)propiolséaureethylester (106)

o) Zu einer L6sung von Ethylpropiolat (2.50 ml, 25.5 mmol) in
5 |L THF (50 ml) wurde bei —78 °C n-BuLi (2.5 M in Hexan,
47 o “OEt ,
| | 8% 9.30 ml, 23.2 mmol) langsam zugetropft und eine halbe
~
3\2/|1 Stunde bei -78 °C geruhrt. Das 3-Cyclohexenon 105
OH (2.23 g, 23.2 mmol) wurde langsam zugetropft und das

Gemisch weitere 3 h bei -78°C gerthrt. Die Reaktion wurde mit ges. waliriger NH4CI-
Lsg. (50 ml) gequencht und mit EtOAc (3 x 100 ml) extrahiert. Die organischen
Phasen wurden Uber MgSO, getrocknet, filtriert und das L6sungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Saulenchromatographie
(SiO,, PE/EtOAC, 10 : 1) gereinigt. Das Produkt 106 wurde als farbloses Ol erhalten,
das mit der Zeit kristallisierte (2.83 g, 14.5 mmol, 62 %).

Rf = 0.35 (SiO,, PE/EtOAC, 4 : 1); Schmp. 34 °C: *H NMR (400 MHz, CDCls): & =
1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, OCH,CHgz), 1.81 - 2.05 (m, 2 H, 3-H), 2.16 - 2.30 (m, 3 H, 2-
H, OH), 2.30 - 2.42 (m, 1 H, 6-H), 2.48 - 2.65 (m, 1 H, 6-H), 4.21 (g, J = 7.1 Hz, 2 H,
OCH,CHz), 5.48 - 5.61 (m, 1 H, 5-H), 5.67- 5.82 ppm (m, 1 H, 4-H); *C NMR (100
MHz, CDCls): & = 13.98 (OCH,CHs), 22.97 (3), 34.56 (2), 38.73 (6), 62.11
(OCH,CHs), 66.17 (1), 74.91 (9), 89.80 (8), 122.27 (4), 126.55 (5), 153.51 ppm (10);
IR (KBI): vimax = 3270, 2927, 2237, 1705, 1241, 1029, 756, 660 cm™.

4-Methoxy-1-oxaspiro[4.5]deca-3,7-dien-2-on (107)

o O/CH3 Unter Stickstoffatmosphére wurde Natrium (690 mg,
‘/ lc"// 30.0 mmol) vorgelegt und mit 100 ml Methanol (abs., 100 ml)
7\6/5\ \\/3 versetzt. Nach beendeter Wasserstoffentwicklung wurde das

O\z\\ Propiolat 106 (3.88 g, 20.0 mmol) zugegeben und die
@) Reaktionslésung fur 2 h bei 60 °C gerlhrt. Die Reaktion wurde

mit Salzsaure (1 M, 50 ml) gequencht und mit EtOAc extrahiert. Die org. Phasen
wurden Uber MgSO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am

Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde durch S&ulenchromatographie
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(SiO,, PE/EtOAC, 1 : 1) gereinigt. Das Spirotetronat 107 wurde als weil3er Feststoff
erhalten (2.42 g, 13.4 mmol, 67 %).

R; = 0.39 (SiO,, PE/EL,0, 1 : 1); Schmp. 98 °C; *H NMR (400 MHz, CDCly): & = 1.65
-1.78 (m, 1 H, 7-H), 1.82-1.96 (m, 1 H, 6-H), 1.98 - 2.10 (m, 1 H, 7-H), 2.12 - 2.23
(m, 1 H, 10-H), 2.28 - 2.45 (m, 1 H, 6-H), 2.48 - 2.62 (m, 1 H, 10-H), 3.87 (s, 3 H,
CHs) 5.00 (s, 1 H, 3-H), 5.58 - 5.70 (m, 1 H, 8-H), 5.74 - 5.88 ppm (m, 1 H, 9-H);

13C NMR (100 MHz, CDCly): 5 = 21.69 (7), 29.08 (6), 32.69 (10), 59.46 (13),82.08
(5), 87.53 (3), 122.18 (9), 126.45 (8), 171.77 (2), 185.63 ppm (4); IR (KBI): Viax =
3459, 3116, 2919, 1747, 1627, 1454, 1180, 952, 806, 645 cm'™.

4-Hydroxy-1-oxaspiro[4.5]deca-3,7-dien-2-on (108)

8/9\10 ?H Das Methyltetronat 107 (2.37 g, 13.2 mmol) wurde in Salzsdure (5
b
\6/\ N, wurde die Reaktion mit Wasser (50 ml) verdiinnt, mit NaCl gesattigt
0—y

\

@)

M, 50 ml) aufgenommen und 5 h bei 60 °C geruhrt. Anschliel3end

und mit EtOAc (5 x 100 ml) extrahiert. Die organischen Phasen
wurden Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am
Rotationsverdampfer auf 10 ml eingeengt. Die Tetronsdure 108 fiel als farbloser
kristalliner Feststoff aus der Losung aus. Dieser wurde abfiltriert und am

Hochvakuum getrocknet (1.82 g, 11 mmol, 83 %).

'H NMR (400 MHz, DMSO-Dg) § = 1.50 - 1.68 (m, 1 H, 6-H), 1.75 - 2.03 (m, 2 H, 6-H,
7-H), 2.06- 2.69 (m, 2 H, 7-H, 10-H), 2.39 - 2.69 (m, 1 H, 10-H), 4.84 (s, 1 H, 3-H),
5.56 - 5.72 (m, 1 H, 8-H ), 5.70 - 5.95 (m, 1 H, 9-H), 12.71 ppm (s, 1 H, OH);
13C NMR (100 MHz, DMSO-Dg) & = 21.37 (7), 28.42 (6), 32.31 (10), 81.00 (5), 86.82
(3), 122.96 (9), 126.12 (8), 172.11 (2), 184.79 ppm (4).
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6-Methyl-3a,6,7,7a-tetrahydro-2-benzofuran-1(3H)-on (118)

7 Zu einer Lésung von 2,4-Hexadien-1-ol (25.00 g, 255 mmol) in
o g g ( g )

| | /O Toluol (500 ml) wurde bei 0 °C Methylmagnesiumbromid (3 M,

/5\4/3\2\\ 170.00 ml, 510 mmol) langsam zugetropft. Die Reaktionslésung
O wurde mit Ethylacrylat (55.50 ml, 510 mmol) sowie 1-Pentanol
(27.75 ml, 255 mmol) versetzt. Nach 48 h bei RT wurde die Reaktionslosung am
Rotationsverdampfer vom Lésungsmittel befreit und saulenchromatographisch (SiO,,
PE/EtOAc, 4 : 1) gereinigt. Man erhielt das Lacton 118 als farblose Flussigkeit

(487 mg, 228 mmol, 89 %).

R: = 0.72 (SiO,, PE/EtOAc, 1 : 1); Sdp. 78 °C/0.2 mbar; *H NMR (400 MHz, CDCls):
8=1.04 (d, J = 7.1 Hz, 3 H, CHs), 1.35 (td, J = 12.4, 9.6 Hz, 1 H, 4-H,), 2.02 (ddd, J
=13.0, 5.2, 5.1 Hz, 1 H, 4-Hy), 2.22 - 2.28 (m, 1 H, 5-H), 2.68 (ddd, J = 11.9, 8.1, 5.1
Hz, 1 H, 8-H), 3.02 - 3.08 (m, 1 H, 3-H), 3.90 (t, J = 9.0 Hz, 1 H, 9-H,), 4.45 (t, J = 8.5
Hz, 1 H, 9-Hy), 5.54 - 5.58 (m, 1 H, 7-H), 5.74 ppm (d, J = 10.1 Hz, 1 H, 6-H); *C
NMR (100 MHz, CDCls): & = 21.10 (CHa), 28.73 (4), 28.92 (5), 34.95 (3), 38.09 (8),
71.90 (9), 122.52 (7), 136.37 (6), 179.34 ppm (2); IR (Film): vimax = 3012, 2958, 1774,
1458, 1176, 1011, 741 cm™; FT-ICR (ESI) fir [CoH120-Na]*: berechnet 175.07295,
gef. 175.07295.

7a-Hydroxy-6-methyl-3a,6,7,7a-tetrahydro-2-benzofuran-1(3H)-on (119)

4 Zu einer Losung des Lactons 118 (4.11 g, 27.00 mmol) in THF
57 \3/2\
| | /o (150 ml) und HMPT (4.95 ml, 27.00 mmol) wurde unter N, bei
6 8
7”7~ \7/5\9\\ -78 °C n-Butyllithium (2.5 M, 11.88 ml, 29.70 mmol) langsam
OH O  zugetropft. Nach einer viertel Stunde wurde die tiefrote

Reaktionslésung mit Triethylphosphit (9.40 ml, 54.00 mmol) versetzt. Sauerstoff
wurde unter leichtem FluR bis zur vollstandigen Entfarbung der Reaktionslosung
(~15 min) durch die Reaktion geleitet. Dann wurde die Reaktion weitere 10 min bei
Raumtemperatur mit Sauerstoff gesattigt. Die Reaktionslésung wurde mit Salzsaure
(1 M, 100 ml) versetzt und mit Ether extrahiert. Nach Trocknen Uber MgSO,4 wurde
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das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der Ruckstand durch
Saulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc, 4 : 1) gereinigt. Man erhielt den tertiren
Alkohol 119 als farblosen, kristallinen Feststoff (4.28 g, 25.44 mmol, 94 %).

R: = 0.64 (SiO,, Et,0); Schmp. 78°C; 'H NMR (400 MHz, CDCly): & = 1.07 (d, J = 7.3
Hz, 3 H, CHg), 1.31 (dd, J = 13.6, 11.3 Hz, 1 H, 7-H,), 1.87 (dd, J = 13.6, 4.8 Hz, 1 H,
7-Hy), 2.47 - 2.61 (m, 1 H, 6-H), 2.91-3.01 (m, 1 H, 3-H), 3.03 (s, 1 H, OH), 3.75 (dd,
J=10.3,9.1 Hz, 1 H, 2-H,), 4.50 (t, J = 8.8 Hz, 1 H, 2-H}), 5.50 - 5.62 (m, 1 H, 4-H),
5.78 ppm (dd, J = 10.1, 1.0 Hz, 1 H, 5-H); **C NMR (100 MHz, CDCls): 5 = 20.51
(CHs), 25.48 (6), 35.55 (7), 41.83 (3), 70.35 (2), 72.54 (8), 136.07 (5), 179.51 ppm
(9): IR (KBr): vinax = 3401, 2950, 2865, 1758, 1338, 1114, 1025, 736 cm™’; MS (FAB,
50 °C) m/z (%): 169.0 (100) [M+H"], 153.9 (66), 107.0 (48); HRMS (FAB, 50 °C) fir
[CoH1203 + H]": berechnet 169.086456, gef. 168.08664.

5-Methyl-3-0x0-1,4,5,7a-tetrahydro-2-benzofuran-3a(3H)-ylacetat (120)

Zu einer Lésung des tertidren Alkohols 192 (0.99 g, 5.90 mmol)
| | O in EtsN (2.5 ml) wurden bei RT Essigsaureanhydrid (0.61 ml,
/5\4 2\2\\/ 6.49 mmol) sowie katalytische Mengen DMAP (144 mg,
1.18 mmol) zugegeben. Nach 15 min wurde die Reaktionslésung
15 mit Salzsaure (1 M, 5 ml) versetzt und mit Et,O extrahiert. Nach
Trocknen Uber MgSO, wurde das Rohprodukt am Rotationsverdampfer vom
Losungsmittel befreit und saulenchromatographisch (SiO2, PE/Et;0, 4 : 1) gereinigt.
Man erhielt die acetylierte Verbindung 120 als farblosen, kristallinen Feststoff (1.22 g,
5.80 mmol, 98 %).

Rf = 0.79 (SiO,, PE/EtOAC, 1 : 1); Schmp. 64 °C: *H NMR (400 MHz, CDCls): & =
1.08 (d, J = 7.3 Hz, 3 H, CH3), 1.30 (dd, J = 13.8, 11.6 Hz, 1 H, 4-Hy), 2.04 - 2.12 (m,
1 H, 4-Hp), 2.09 (s, 3 H, 15-H), 2.44 - 2.58 (m, 1 H, 5-H), 3.46 - 3.55 (m, 1 H, 8-H),
3.73-3.81 (M, 1 H, 9-Hy), 4.62 (t, J = 9.1 Hz, 1 H, 9-Hy), 5.49 - 5.57 (m, 1 H, 6-H),
5.78 ppm (dd, J = 10.1, 1.0 Hz, 1 H, 7-H); *C NMR (100 MHz, CDCls): § = 20.55
(CHa), 20.94 (15), 25.54 (5), 34.80 (4), 37.24 (8), 69.92 (9), 77.23 (3), 121.32 (7),
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135.50 ppm (6); IR (KBr): vinax = 3548, 3459, 2958, 1781, 1373, 1238, 1029, 752, 466
cm™: MS (FAB, 50 °C) m/z (%): 211.1 (100) [M+H]", 151.1 (96), 136.1 (67), 107.2
(78); HRMS (FAB, 50 °C) fiir [C11H1404 + H]*: berechnet 211.097016, gef. 211.0957.

6,7-Dihydroxy-5-methyl-3-oxohexahydro-2-benzofuran-3a(3H)-ylacetat (121)

OH Zu einer Losung des Cyclohexenderivats 120 (1.20 g,
HO\G/&ls\4’9\ 5.71 mmol) in THF/H,O (20 : 1, 50 ml) wurde bei 0 °C NMO
| | O (1.41 g, 12.0 mmol) zugegeben, sowie eine walrige
/7\8/5\2/ Osmiumtetroxid-Lsg. (4 % in H,O, 1.81 ml, 0.29 mmol)

o 0 \ | | .
N1 O langsam zugetropft. Die Reaktionslésung wurde bei
1l Raumtemperatur fur 4 h geruhrt. Nach Quenchen der

Reaktion mit Natriumdisulfit (465 mg) und Kieselgur (~ 1.2 g) wurde die
Reaktionslésung eine weitere Stunde gerihrt, Uber MgSO, getrocknet und durch
Filtration vom Feststoff befreit. Das Rohprodukt wurde am Rotationsverdampfer vom
Losungsmittel befreit. Durch Saulenchromatographie (SiO,, Et,O) erhielt man die
Dihydroxyverbindung 121 als farblosen Feststoff (1.30 g, 5.34 mmol, 93 %).

R = 0.12 (SiO,, PE/EtOAC, 1 : 1); Schmp. 161 °C; *H NMR (400 MHz, DMSO-Dg): &
=0.94 (d, J = 6.6 Hz, 3 H, CH3), 1.47 - 1.59 (m, 1 H, 8-Ha), 1.67 - 1.78 (m, J = 14.4
Hz, 1 H, 8-Hp), 1.95 - 2.01 (m, 1 H, 7-H), 2.02 (s, 3 H, 17-H), 3.21 - 3.29 (m, 1 H, 4-
H), 3.31 - 3.40 (m, 1 H, 6-H), 3.62 (d, J = 2.5 Hz, 1 H, OH), 4.03 (dd, J = 11.1, 9.4
Hz, 1 H, 9-Ha), 4.47 (t, J = 9.2 Hz, 1 H, 9-Hy), 4.53 (d, J = 6.8 Hz, 1 H, 5-H), 4.58 ppm
(d, J = 3.0 Hz, 1 H, OH): 3C NMR (100 MHz, DMSO-Dg): & = 17.39 (CHs), 20.85
(17), 26.90 (7), 36.31 (8), 43.11 (4), 65.5 (9), 66.43 (5), 72.27 (6), 77.22 (3), 169.33
(12), 174.24 ppm (2); IR (KBr): vinax = 3436, 3320, 2931, 1778, 1369, 1249, 1114,
1049 cm™: MS (El, 250 °C/130 °C, 70 eV) miz (%): 245.0 (2) [M+H'], 184.0 (48),
154.9 (100); HRMS (EI) furr [C11H1606+H]": berechnet 245.102487, gef. 245.10439.
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5-Methyl-3-0x0-6,7-bis[(trimethylsilyl)oxy]hexahydro-2-benzofuran-3a(3H)-
ylacetat (123)

OTMS Zu einer Loésung der Dihydroxyverbindung 121 (1.50 g,
| . o .
TMSO._ /5\4 N 6.15 mmol) in DCM (100 ml) wurde bei 0 °C Imidazol
| | o (0.92¢g, 13.53 mmol) sowie DMAP (151 mg, 1.23 mmol)
7" /T\Z/ gegeben. Die Reaktionslosung wurde langsam mit

O\ /O \\

Trimethylsilylchlorid (2.39 ml, 18.45 mmol) versetzt und

2|1 eine halbe Stunde bei Raumtemperatur gerthrt. Das
Rohprodukt wurde am Rotationsverdampfer vom Losungsmittel befreit und Gber eine
basisch konditionierte Saule (SiO,, PE/Et,0O, 1 : 1) gereinigt. Hierfir wurde die Saule
vor Auftrag des Rohprodukts mit dem doppelten Leerlaufvolumen an Laufmittel, das
mit ~ 1 % Triethylamin versetzt war gespilt. Man erhielt die disilylierte Verbindung
123 als farblosen, kristallinen Feststoff (2.35 g, 6.04 mmol, 98 %).

Rf = 0.57 (SiO,, PE/EtOAC, 4 : 1); Schmp. 112 °C; *H NMR (400 MHz, CDCls): § =
0.10 (d, J = 13.9, 18 H, SiCHs), 0.95 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, CH3), 1.33 (dd, J = 15.0,
12.3 Hz, 1 H, 8-Hy), 2.02 - 2.10 (m, 1 H, 8-Hp), 2.06 (s, 3 H, 21-H), 2.25 - 2.38 (m, 1
H, 7-H), 3.29 (dd, J = 8.7, 2.4 Hz, 1 H, 6-H), 3.42 - 3.51 (m, 1 H, 4-H), 3.64 — 3.70 (m,
1 H, 5-H), 3.85 - 3.96 (m, 1 H, 9-H,), 4.50 ppm (t, J = 9.2 Hz, 1 H, 9-Hy); **C NMR
(100 MHz, CDCls): 8 = 0.32 (SiCHs), 18.24 (CHa3), 20.87 (21), 37.09 (8), 43.9 (7),
66.24 (9), 69.86 (4), 75.06 (5), 77.18 (3), 169.68 (12), 174.28 ppm (2); IR (KBI): Vinax
= 2958, 2873, 1778, 1735, 1369, 1249, 1106, 840, 752 cm™;

2-Methyl-4-oxohexahydrooxireno[e][2]benzofuran-3a(4H)-ylacetat (124)

o\ Zu einer LOsung des tertiaren Alkohols 125 (600 mg, 3.26 mmol)

I/ ™~ ’5\ in EtsN (1.5 ml) wurden bei Raumtemperatur Essigsaureanhydrid

| | O : .
/10\9/8\7/ (0.34 ml, 3.59 mmol) sowie katalytische Mengen DMAP (80 mg,

Oy O \}) 0.65 mmol) gegeben. Nach 20 min wurde die Reaktionslésung
1|3 mit Salzsaure (1 M, 5 ml) versetzt und mit Et,O extrahiert. Nach

0 Trocknen der organischen Phasen uber MgSO, wurde das
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Rohprodukt am Rotationsverdampfer vom Losungsmittel befreit und durch
Saulenchromatographie (SiO,, PE/Et;O, 1 : 1) gereinigt. Man erhielt das Epoxid 124
als farblosen, kristallinen Feststoff (640 mg, 2.83 mmol, 87 %)

Alternativ wurde zu einer Lésung des Cyclohexenderivats 120 (420 mg, 2.00 mmol)
in DCM (20 ml) bei 0 °C m-CPBA (1.48 g, 6.00 mmol, 70 %ig) zugegeben. Die
Reaktionslésung wurde fur 4 h bei RT geruhrt. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer  entfernt. Durch zweifache saulenchromatographische
Reinigung (SiO,, PE/Et,O, 1 : 1) erhielt man das Epoxid 124 (376 mg, 1.66 mmol,
83 %).

Analytische Daten des Hauptdiastereomers:

Rt = 0.42 (SiO2, Et,0); Schmp. 126 - 130 °C; *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.13 (d,
J = 6.8 Hz, 3 H, CHs), 1.35 (dd, J = 14.2, 12.1 Hz, 1 H, 9-Ha), 1.64 (dd, J = 14.2, 2.0
Hz, 1 H, 9-Hy), 2.04 (s, 3 H, 16-H), 2.22 - 2.35 (m, 1 H, 10-H), 3.14 (t, J = 4.3 Hz, 1
H, 2-H), 3.21 (d, J = 4.0 Hz, 1 H, 3-H), 3.30 - 3.39 (m, 4-H), 4.17 (t, J = 9.2 Hz, 1 H,
5-Hy,), 4.62 ppm (t, J = 9.4 Hz, 1 H, 5-Hyp); **C NMR (100 MHz, CDCls): § = 18.03
(CHs), 20.73 (16), 24.22 (10), 30.54 (9), 35.76 (4), 49.24 (2), 56.89 (3), 66.44 (5),
75.72 (8), 169.64 (13), 173.84 ppm (7); IR (KBr): vmax = 2973, 2927, 1778, 1743,
1446, 1369, 1238, 1029, 459 cm™; MS (FAB, 50 °C) m/z (%): 227.1 (100) [M+H] *,
167.1 (78), 137.1 (62); HRMS (FAB, 50 °C) fiir [C1iH140s + H]": berechnet
227.091926, gef. 227.09661.

3a-Hydroxy-2-methylhexahydrooxireno[e][2]benzofuran-4(2H)-on (125)

Zu einer Losung des Cyclohexenderivats 119 (800 mg,
NS 4.76 mmol) in DCM (30 ml) wurde bei 0 °C m-CPBA (1.76 g,
| | O 10.19 mmol, 70 %ig) gegeben. Die Reaktionslésung wurde fir

13 9 N4 h bei RT gerihrt. Das LoOsungsmittel wurde am

Rotationsverdampfer entfernt. Nach zweifacher Saulen-
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chromatographie (SiO,, PE/Et,O, 1 : 1) erhielt man das Epoxid 125 als farblosen,
wachsartigen Feststoff (622 mg, 3.38 mmol, 71 %).

Rr = 0.32(Si0,, Et,0); Schmp. 76 - 81 °C; *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 1.15 (d, J
= 7.1 Hz, 3 H, 13-H), 1.35 (dd, J = 13.8, 11.8 Hz, 1 H, 9-H,), 1.45 - 1.53 (m, 1 H, 9-
Hy), 2.30 - 2.45 (m, 1 H, 10-H), 2.86 - 2.96 (m, 1 H, 4-H), 3.21 - 3.28 (m, 2 H, 2-H, 3-
H), 4.19 (dd, J = 10.4, 9.1 Hz, 1 H, 5-H.), 4.55 ppm (t, J = 9.1 Hz, 1 H, 5-Hy);
13C NMR (100 MHz, CDCls): & = 18.11 (13), 23.90 (10), 32.33 (9), 40.00 (4), 49.06
(3), 57.26 (2), 66.82 (5), 71.54 (8), 179.22 ppm (7); IR (KBr): vnax = 3367, 2931,
1766, 1438, 1222, 1022, 806, 570 cm™}; MS (FAB, 50 °C) m/z (%): 185.1 (43) [M+H"],
183.1 (100), 155.1 (61), 137.1 (72); HRMS (FAB, 50 °C) fiir [CoH1,04+ H]": berechnet
185.081366, gef. 185.07656.

3a-Hydroxy-8-methyl-3,3a,5,5a,8,9-hexahydro-2H-furo[3,2-c][2]benzofuran-2-on
(127)

Zu einer Lésung von Diisopropylamin (0.15 ml, 1.05 mmol) in

10¢9\8/7\
| | 0O THF (3 ml) wurde bei -35 °C n-Butyllithium (2.5 M in Hexan,
/11\12()§~‘3\T/\OH 0.40 ml, 1.00 mmol) langsam zugetropft. Die Reaktionslésung
\,—6 wurde eine halbe Stunde bei dieser Temperatur gerthrt und
é/ auf -78 °C gekuhlt. Eine Losung des Cyclohexenderivats 120

(105 mg, 0.50 mmol) in THF (2 ml) wurde langsam zugetropft und weitere 30 min bei
-78 °C sowie 10 min bei RT gerihrt. Die Reaktionsldsung wurde mit Salzséure (1 M,
5 ml) gequencht und nach Sattigung der walrigen Phase mit NaCl mit Et,O
extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereint, iber MgSO, getrocknet, filtriert
und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch (SiO,, Et,O) gereinigt. Man erhielt das Halbacetal 127 als

farblosen, kristallinen Feststoff (92 mg, 0.44 mmol, 87 %).

Alternativ wurde zu einer Losung von KHMDS (0.5 M in Toluol, 53.2 ml, 26.60 mmol)
bei —78 °C unter N, eine L6sung des Cyclohexenderivats 120 (2.80 g, 13.30 mmol) in
THF (20 ml) langsam zugetropft und weitere 30 min bei —78 °C sowie 10 min bei RT
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geruhrt. Durch analoge Aufarbeitung erhielt man das Halbacetal 127 (2.78 g, 13.22
mmol, 99 %).

R: = 0.74 (SiO,, PE/EtOAc, 1 : 4); Schmp. 139 °C; *H NMR (400 MHz, CDCls): & =
1.09 (d, J = 7.1 Hz, 3 H, CH3), 1.53 (dd, J = 13.9, 11.9 Hz, 1 H, 12-H,), 1.84 (dd, J =
14.3, 4.2 Hz, 1 H, 12-Hy), 2.36 - 2.48 (m, 1 H, 11-H), 2.74 - 2.83 (m, 1 H, 8-H), 2.89
(d, J = 18.4 Hz, 1 H, 6-H,), 3.01 - 3.10 (m, 1 H, 6-Hy), 3.58 (dd, J = 11.4, 8.8 Hz, 1 H,
7-Ha), 4.17 (t, J = 8.3 Hz, 1 H, 7-Hy), 5.48 - 5.55 (m, J = 9.9, 2.9 Hz, 1 H, 10-H), 5.79
ppm (d, J = 9.9 Hz, 1 H, 9-H); *C NMR (100 MHz, CDCls): § = 20.85 (CHs), 26.60
(11), 33.96 (12), 43.00 (6), 46.50 (8), 70.35 (7), 93.78 (3), 107.66 (2), 121.21 (9),
136.90 (10), 172.79 ppm (5); IR (KBr): vmax = 3355, 2954, 1770, 1643, 1423, 1292,
991, 667 cm™.

3a,6,7-Trihydroxy-8-methyloctahydro-2H-furo[3,2-c][2]benzofuran-2-on (129)

(l')H Zu einer Lésung von LDA (0.3 M in THF, 43.90 ml,
HO__ /9\8’7\ 13.17 mmol) wurde bei -78 °C eine Ldsung der silylierten
| @) Dihydroxyverbindung 123 (2.44 g, 6.27 mmol) in THF (5 ml)

1 3
e \12§ \z\\OH langsam zugetropft und weitere 30 min bei —78°C sowie

//5/6 10 min bei RT geruhrt. Die Reaktionsldsung wurde mit
@) Salzsaure (2 M, 20 ml) gequencht und eine weitere Stunde

bei RT geruhrt. Nach Sattigung der walrigen Phase mit NaCl wurde diese mit Et,O
extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereint, iber MgSO, getrocknet, filtriert
und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch (SiO,, Et,O) gereinigt. Man erhielt das Halbacetal 129 als
farblosen, kristallinen Feststoff (1.20 g, 4.92 mmol, 78 %).

Alternativ wurde zu einer Losung von KHMDS (0.5 M in Toluol, 20.60 ml,
10.30 mmol) bei —78 °C eine Lésung der silylierten Dihydroxyverbindung 123 (2.00 g,
5.15 mmol) in THF (10 ml) langsam zugetropft und weitere 30 min bei —78 °C sowie
10 min bei RT geruhrt. Die Aufarbeitung erfolgte in analoger Weise. Man erhielt das
Halbacetal 129 (1.05 g, 4.29 mmol, 83 %).
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Rr = 0.31 (SiO,, EtOACc); Schmp. 174 °C; *H NMR (400 MHz, DMSO-Dg): § = 1.02 (d,
J=7.1Hz, 3 H, CHs), 1.48 (dd, J = 14.8, 4.4 Hz, 1 H, 12-H,), 1.56 - 1.69 (m, 1 H, 12-
Hp), 1.78 (td, J = 11.8, 5.2 Hz, 1 H, 11-H), 2.38 - 2.49 (m, 1 H, 8-H), 2.73 (d, J = 17.4
Hz, 1 H, 6-Hy), 2.83 (d, J = 17.4 Hz, 1 H, 6-Hy), 3.23 - 3.47 (m, 2 H, 10-H, OH), 3.71 -
3.86 (M, 1 H, 9H), 4.07 (t, J = 8.6 Hz, 1 H, 7-Hy), 4.42 - 4.63 (m, 2 H, 7-H, OH), 6.97
ppm (s, 1 H, OH); **C NMR (100 MHz, DMSO-Dg): & = 20.13 (CHa), 31.72 (12), 33.80
(11), 40.81 (6), 44.79 (8), 69.42 (9), 69.66 (7), 73.53 (10), 94.89 (3), 107.30 (2),
172.71 ppm (5); IR (KBr): vmax = 3552, 3459, 3255, 2951, 2889, 1759, 1442, 1276,
1079, 968, 698 cm™.

3a-Hydroxy-8-methyloctahydro-5H-furo[3,2-c]oxireno[g][2]benzofuran-5-on
(131)

O\ Zu einer Losung von LDA (0.3 M in THF, 10.47 ml,
|/ N~ \ 3.14 mmol) wurde bei -78 °C eine Losung des Epoxids 124
| | /O (0.36 g, 1.57 mmol) in THF (25 ml) langsam zugetropft und

/1 3\12\\\\\;L 7

O\ SL\OH weitere 30 min bei -78 °C sowie 10 min bei RT gerthrt. Die

/7/ Reaktionslésung wurde mit Salzsaure (1 M, 10 ml)
gequencht und nach Sattigung der waldrigen Phase mit NaCl

mit Et,O extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereint, iber MgSO, getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt
wurde saulenchromatographisch (SiO,, PE/Et;O, 1 : 1) gereinigt. Man erhielt das

Halbacetal 131 als farblosen, kristallinen Feststoff (289 mg, 1.28 mmol, 81 %).

Alternativ wurde zu einer Lésung von KHMDS (0.5 M in Toluol, 17.68 ml, 8.84 mmol)
bei —78 °C unter N, eine L6sung des Epoxids 124 (1.00 g, 4.42 mmol) in THF (8 ml)
langsam zugetropft und weitere 30 min bei —78 °C sowie 10 min bei RT gerihrt.
Nach analoger Aufarbeitung erhielt man das Halbacetal 131 (889 mg, 3.93 mmol,
89 %).

Rf = 0.36 (SiO,, PE/EtOAC, 1 : 1); Schmp. 118 - 125 °C; *H NMR (400 MHz, CDCls):
§=1.18(d,J=7.1Hz, 3 H, CHg), 1.54 (dd, J = 14.7, 4.8 Hz, 1 H, 12-H,), 1.84 (dd, J
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= 14.8, 11.8 Hz, 1 H, 12-Hp), 2.26 - 2.39 (m, 1 H, 13-H), 2.73 - 2.80 (m, 1 H, 3-H),
2.81(d, J = 18.2 Hz, 1 H, 8-Hy), 2.97 (d, J = 18.2 Hz, 1 H, 8-Hp), 3.15 - 3.28 (m, 2 H,
4-H, 2-H), 3.54 (s, 1 H, OH), 3.97 (t, J = 9.1 Hz, 1 H, 5-Hy), 4.24 ppm (t, J = 9.1 Hz, 1
H, 5-Hy); **C NMR (100 MHz, CDCls): § = 18.96 (CHa), 25.65 (13), 30.60 (12), 41.66
(8), 44.23 (4), 50.66 (3), 56.90 (2), 68.42 (5), 92.27 (11), 108.04 (7), 172.14 ppm (9);
IR (KBr): vinax = 3359, 2977, 2938, 1778, 1427, 1211, 991, 644, 447 cm™; MS (EI,
250 °C/90 °C, 70 eV) m/z (%): 226.0 (18) [M'], 166.9 (98), 139 (100), 121.0 (27);
HRMS (EI) fiir [C11H140s]": berechnet 226.084101, gef. 226.08137.

7-Methyl-3,4,4a,7,8,8a-hexahydro-1H-isochromen-1-on (133)

6/5\4/3\2 Zu einer Losung von 3,5-Heptadien-1-ol (0.25 g, 2.20 mmol) in
| | | Toluol (5 ml) wurde bei 0 °C Methylmagnesiumbromid (3 M in
/7\8/9\10/0 Toluol, 1.47 ml, 4.40 mmol) langsam zugetropft. Die
él) Reaktionslésung wurde mit Ethylacrylat (0.48 ml, 4.40 mmol)

sowie 1-Pentanol (0.24 ml, 2.20 mmol) versetzt. Nach 48 Stunden Reaktionszeit bei
RT wurde die Reaktionslésung am Rotationsverdampfer vom Loésungsmittel befreit
und durch Saulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAC, 4 : 1) gereinigt. Man erhielt das

Lacton 133 als farblose Fliussigkeit (310 mg, 1.86 mmol, 85 %).

Rf = 0.53 (SiO,, PE/EtOAC, 1 : 1); *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 0.99 (d, J = 7.1 Hz,
3 H, CHs), 1.30-1.43(m, 1 H, 8-H), 1.66 - 1.79 (m, 1 H, 3-H,), 1.80 - 1.89 (m, 1 H, 3-
Hp), 2.10 (td, J = 8.6, 4.3 Hz, 1 H, 8-H), 2.24 - 2.35 (m, 1 H, 7-H), 2.47 - 2.56 (m, 1.8
Hz, 1 H, 4-H), 2.81 (ddd, J = 12.3, 6.1, 3.5 Hz, 1 H, 9-H), 4.25 (id, J = 11.5, 3.28 Hz,
1 H, 2-Ha), 4.40 (ddd, J = 11.18, 4.61, 2.65 Hz, 1 H, 2-Hy), 5.52 - 5.58 (m, 1 H, 5-H),
5.60 - 5.66 ppm (M, 1 H, 6-H); *3C NMR (100 MHz, CDCls): § = 21.20 (CHs), 27.27
(3), 30.71 (7), 32.21 (8), 32.41 (4), 40.12 (9), 69.17 (2), 126.92 (5), 134.80 (6),
174.15 ppm (10); IR (Film): vmax = 2954, 1727, 1454, 1400, 1218, 1079, 809, 493 cm’
1 MS (FAB, 50 °C) m/z (%): 167.1 (100) [M+H"], 121.2 (18), 93.1 (21); HRMS (FAB,
50 °C) fiir [C10H1402 + H]": berechnet 167.107196, gef. 167.10264.
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8a-Hydroxy-7-methyl-3,4,4a,7,8,8a-hexahydro-1H-isochromen-1-on (134)

5 3 Zu einer Losung des Lactons 133 (304 mg, 1.83 mmol) in THF
6/ \4/ \2 .
| | | (5ml) und HMPT (0.34 ml, 1.83 mmol) wurde bei —78 °C
/7\8/2\10/0 n-Butyllithium (2.5 M, 0.81 ml, 2.01 mmol) langsam zugetropft.
OHél) Nach einer viertel Stunde wurde die tief rote Reaktionslésung
mit Triethylphosphit (0.64 ml, 3.66 mmol) versetzt. Sauerstoff wurde bei —78 °C bis
zur vollstandigen Entfarbung der Reaktionslosung (~ 15 min) und weitere 10 min bei
Raumtemperatur durch die Reaktionsldsung geleitet. Die Reaktionslésung wurde mit
Salzsaure (1 M, 10 ml) versetzt und mit Ether extrahiert. Nach Trocknen Gber MgSO,
und Entfernen des LOsungsmittels am Rotationsverdampfer wurde der Rickstand
saulenchromatographisch (SiO,, PE/EtOAc, 4:1) gereinigt. Man erhielt das

a-Hydroxylacton 134 als farblosen, kristallinen Feststoff (250 mg,1.37 mmol, 75 %).

R = 0.45 (SiO,, PE/EtOAc, 1 : 1); Schmp. 84 °C; 'H NMR (400 MHz, CDCls): & =
1.04 (d, J = 7.1 Hz, 3 H, CH3), 1.44 (dd, J = 13.5, 11.0 Hz, 1 H, 8-H,), 1.72 - 1.84 (m,
1 H, 3-Ha), 1.86 (dd, J = 13.5, 5.4 Hz, 1 H, 8-Hp), 2.07 (ddd, J = 14.7, 8.2, 4.2 Hz, 1
H, 3-Hp), 2.48-2.62 (M, 2 H, 4-H, 7-H), 3.12 (s, 1 H, 12-H), 4.31 (td, J = 10.9, 3.3 Hz,
1 H, 2-Ha), 4.39 (dt, J = 11.2, 4.4 Hz, 1 H, 2-Hy), 5.51-5.59 (m, 1 H, 6-H), 5.67 ppm
(d, J = 10.1 Hz, 1 H, 5-H); *C NMR (100 MHz, CDCls): § = 20.62 (CHs), 26.41 (7),
30.06 (3), 38.58 (4), 38.99 (8), 68.73 (2), 72.29 (9), 125.55 (5), 133.62 (6), 177.30
ppm (10); IR (KBr): vmax = 3412, 2967, 2871, 1738, 1311, 1016, 751 cm™; MS (FAB,
50 °C) m/z (%): 182.1 (100) [M+H"], 167.0 (47), 120.1 (31).

7-Methyl-1-0x0-4,4a,7,8-tetrahydro-1H-isochromen-8a(3H)-ylacetat (135)

6/5\4/3\2 Zu einer Lésung des tertidren Alkohols 134 (248 mg, 1.36 mmol)
| | | in EtsN (5 ml) wurden bei RT Essigsaureanhydrid (0.14 ml,

7 9 @)
7~ §\1|(|)/ 1.50 mmol) sowie katalytische Mengen DMAP (33 mg,
O O
%1|3/ @) 0.27 mmol) gegeben. Nach 20 min wurde die Reaktionslésung
16 mit Salzsaure (20 ml, 1 M) versetzt und mit Et,O extrahiert.

Nach Trocknen tber MgSO, wurde das Rohprodukt am Rotationsverdampfer vom
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Losungsmittel befreit und durch Saulenchromatographie (SiO,, PE/Et;O, 1 : 1)
gereinigt. Man erhielt die acylierte Verbindung 135 als farblosen, kristallinen Feststoff
(262 mg, 1.17 mmol, 86 %).

R = 0.61 (SiO,, PE/EtOAc, 1 : 1); Schmp. 71 °C; *H NMR (400 MHz, CDCls): & =
1.03 (d, J = 7.1 Hz, 3 H, CHg), 1.42 (dd, J = 13.6, 11.1 Hz, 1 H, 8-H,), 1.68 - 1.77 (m,
1 H, 3-Ha), 1.97-2.05 (M, 1 H, 3-Hy), 2.07 (s, 3 H, 16-H), 2.18 (dd, J = 13.8, 5.2 Hz, 1
H, 8-Hp), 2.54-2.64 (m, J = 13.6, 9.1, 4.7, 2.2 Hz, 1 H, 7-H), 2.86 (ddd, J = 12.8, 3.7,
1.8 Hz, 1 H, 4-H), 4.34 (ddd, J = 11.0, 4.2, 2.0 Hz, 1 H, 2-H,), 4.51 (ddd, J = 12.8,
10.9, 2.2 Hz, 1 H, 2-Hy), 5.42-5.49 (m, 1 H, 6-H), 5.63 ppm (dd, J = 10.11, 1.26 Hz, 1
H, 5-H); *C NMR (100 MHz, CDCl3): & = 20.65 (CHs), 20.96 (16), 26.76 (7), 30.69
(3), 36.45 (8), 37.63 (4), 68.28 (2), 77.51 (9), 125.24 (5), 133.20 (6), 170.84 (10),
171.79 ppm (13); IR (KBI): vimax = 3501, 3423, 2972, 1746, 1204, 1104, 749 cm™;

5,6-Dihydroxy-7-methyl-1-oxohexahydro-1H-isochromen-8a(3H)-ylacetat (136)
|OH Zu einer Losung des Cyclohexenderivats 135 (260 mg,

HO\6/5\4/3\2 1.16 mmol) in THF/H,O (20 : 1, 15 ml) wurde bei 0 °C NMO
| | | (285 mg, 2.44 mmol) gegeben, sowie eine waRrige

7 9 @)
/\8/5\1ﬁ>/ Osmiumtetroxid-Lsg. (4 %ig, 0.37 ml, 0.06 mmol) langsam
@) O
NN zugetropft. Die Reaktionslésung wurde bei Raumtemperatur
1z|3 fur 4 Stunden gerthrt. Nach Quenchen der Reaktion mit

Natriumdisulfit (~ 80 mg) und Kieselgur (~ 0.5 g) wurde die Reaktionslésung eine
weitere Stunde geruhrt, iber MgSO, getrocknet und durch Filtration vom Feststoff
befreit. Durch Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer und
saulenchromatographische Aufarbeitung (SiO,, Et,O) erhielt man das Diol 136 als
farblosen Feststoff (237 mg, 0.92 mmol, 79 %).

R; = 0.16 (SiO,, EtOAc); Schmp. 171 °C; *H NMR (400 MHz, DMSO-Dg): & = 0.92 (d,
J=6.6 Hz, 3 H, CHs), 1.67 - 1.84 (m, 3 H, 3-Ha, 3-Hp, 8-Ha), 1.97 (s, 3 H, 18-H), 1.92
- 2.05 (M, 1 H, 8-Hy), 2.05 - 2.18 (m, J = 16.8, 16.8, 6.4, 6.2 Hz, 1 H, 7-H), 2.76 (d, J
= 13.6 Hz, 1 H, 4-H), 3.16 (ddd, J = 10.6, 7.3, 3.2 Hz, 1 H, 5-H), 3.57 - 3.62 (m, 1 H,
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6-H), 4.17 - 4.24 (m, 1 H, 2-Hy), 4.27 - 4.33 (m, 1 H, 2-Hp), 4.37 (d, J = 7.3 Hz, 1 H,
OH), 4.42 ppm (d, J = 3.5 Hz, 1 H, OH); *C NMR (100 MHz, DMSO-Dg): § = 17.41
(CHs), 20.95 (18), 25.04 (3), 28.02 (7), 38.79 (8), 41.93 (4), 68.76 (2), 71.96 (5),
72.01 (6), 77.48 (9), 170.01 (10), 170.85 ppm (15); IR (KBr): vmax = 3451, 3331,
2925, 1725, 1349, 1213, 1102 cm™}; MS (El, 250 °C/130 °C, 70 eV) m/z (%): 259.0
(3) [M+H"], 198.0 (53), 168.9 (100); HRMS (EI) fur [Ci2H180e+H]": berechnet
259.118162, gef. 259.11996.

7-Methyl-1-0x0-5,6-bis[(trimethylsilyl)oxy]hexahydro-1H-isochromen-8a(3H)-
ylacetat (137)

OTMS Zu einer Losung der Dihydroxyverbindung 136 (227 mg,
TMSO\6/5\4/3\2 0.88 mmol) in DCM (15'ml) wurde bei 0 °C Imidazol
| | | (132 mg, 1.94 mmol) sowie DMAP (22 mg, 0.18 mmol)
/7\8/2\10/0 gegeben. Die Reaktionslésung wurde langsam mit
0%19/0 él) Trimethylsilylchlorid (0.34 ml, 2.64 mmol) versetzt und

2<|3 eine halbe Stunde bei RT gerihrt. Das Ldsungsmittel

wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Eine Saule wurde mit dem doppelten
Leerlaufvolumen an Laufmittel, das 1°% Triethylamin enthielt, gespult. Nach
Reinigung Uber diese basisch konditionierte Saule (SiO,, PE/Et,0, 1 : 1) erhielt man
die disilylierte Verbindung 137 als farblosen, kristallinen Feststoff (251 mg,

0.62 mmol, 71 %).

R = 0.40 (SiO,, PE/EtOAC, 4 : 1); Schmp. 118 °C; *H NMR (400 MHz, CDCls): & =
0.08 (s, 9 H, SiCHa), 0.13 (s, 9 H, SiCH3), 0.92 (d, J = 6.6 Hz, 3 H, CH3), 1.57 (t, J =
13.5 Hz, 1 H, 8-Ha), 1.81 (dt, J = 14.1, 1.6 Hz, 1 H, 3-Ha), 1.91 -2.03 (m, 1 H, 3-Hy),
2.04 - 2.12 (m, 1H, 8-Hp), 2.07 (s, 3 H, 26-H), 2.42 (m, J = 12.5, 10.2, 6.8, 3.7 Hz, 1
H, 7-H), 2.89 (dt, J = 13.8, 1.6 Hz, 1 H, 4-H), 3.27 (dd, J = 10.6, 2.5 Hz, 1 H, 5-H),
3.66 (t, J = 2.3 Hz, 1 H, 6-H), 4.36 (ddd, J = 10.9, 4.6, 1.6 Hz, 1 H, 2-Ha), 4.43 ppm
(td, J = 11.6, 2.5 Hz, 1 H, 2-Hy); *C NMR (100 MHz, CDCls): & = 0.33 (SiCH3), 0.50
(SiCH3), 18.07 (17), 21.10 (26), 26.33 (3), 28.08 (7), 40.01 (8), 43.75 (4), 68.36 (2),
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74.48 (5), 74.97 (6), 77.49 (5), 170.71 (10), 171.29 ppm (19); IR (KBI): vinax = 2923,
2837, 1729, 1711, 1327, 1084, 733 cm’™.

3a,7,8-Trihydroxy-9-methyloctahydro-2H,5H-furo[2,3-j]Jisochromen-2-on (139)

(l)H Zu einer L6sung von KHMDS (0.5 M in Toluol, 2.40 ml,
|—|o\6/5\4/3\2 1.20 mmol) wurde bei —78 °C eine L6sung des Silylethers

l S|3 (I) 137 (220 mg, 0.55 mmol) in THF (2 ml) langsam zugetropft
R T

4 und das Gemisch weitere 30 min bei —78 °C sowie 10 min

/\11~12 OH bei RT geruhrt. Die Reaktion wurde mit Salzsaure (2 M, 5 ml)
7/

@) gequencht und eine halbe Stunde bei RT gerthrt. Nach

Sattigung der walirigen Phase mit NaCl wurde mit Et,O extrahiert. Die organischen
Phasen wurden vereint und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das
Rohprodukt wurde durch Saulenchromatographie (SiO,, EtOAc) gereinigt. Man
erhielt das Halbacetal 139 als farblosen, kristallinen Feststoff (135 mg, 0.52 mmol,
95 %).

Rr = 0.11 (SiO,, EtOAC); Schmp. 179 °C: *H NMR (400 MHz, DMSO-De): 5 = 0.93 (d,
J =6.6 Hz, 3 H, CH3), 1.40-1.59 (m, 3 H, 3-H,, 3-Hy, 8-Hjy), 1.70 (d, J = 14.7 Hz, 1 H,
8-Hy), 1.86-1.96 (M, 1 H, 7-H), 2.04-2.14 (m, 1 H, 4-H), 2.33 (d, J = 16.9 Hz, 1 H, 12-
Ha), 3.10-3.20 (M, 2 H, 6-H, 12-Hp), 3.52-3.57 (m, 1 H, 5-H), 3.57-3.68 (M, 1 H, 2-Hy),
3.72-3.81 (M, 1 H, 2-Hy), 4.14 (s(b), 1 H, OH), 4.30 (d, J = 6.3 Hz, 1 H, OH), 6.67
ppm (s, 1 H, OH): *C NMR (100 MHz, DMSO-Dg): & = 18.32 (CH), 24.80 (3), 28.22
(7), 33.17 (8), 38.12 (12), 43.77 (4), 61.17 (2), 72.67 (5), 72.75 (6), 86.00 (9), 99.79
(13), 172.90 ppm (11); IR (KBP): vinax = 3531, 3223, 2859, 1724, 1398, 1229, 1057,
925 cm™;
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6-(Hydroxymethyl)-4-methoxy-9-methyl-1-oxaspiro[4.5]deca-3,7-dien-2-on (144)

OH Zu einer gekuhlten L6ésung von Diazomethan (0.5 M in
9 Et.O, 19.20 ml, 9.60 mmol) wurde das Halbacetal 127
g7 g . ;
| e (1.01 g, 4.80 mmol) als Feststoff portionsweise zugegeben
/7\6/5‘“ \2;0 und die Reaktionslosung bei 0 °C bis zur beendeten
H.CO 45=4 Gasentwicklung gerthrt. Die Reaktionslésung wurde mit
3

Essigsaure gequencht und das Loésungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Durch sdulenchromatographische Aufarbeitung (SiOo,
Et,0O) erhielt man das Methyltetronat 144 als farblosen, kristallinen Feststoff (998 mg,
4.43 mmol, 92 %).

Rr = 0.30 (SiO,, PE/EtOAC, 1 : 4); Schmp. 88 °C; *H NMR (400 MHz, DMSO-Dg): & =
0.98 (d, J = 7.3 Hz, 3 H, CH3), 1.53 (dd, J = 13.5, 10.7 Hz, 1 H, 6-H,), 1.62 - 1.70 (m,
1 H, 6-Hp), 2.06 - 2.13 (m, 1 H, 10-H), 2.28 - 2.39 (m, 1 H, 7-H), 3.29 - 3.37 (m, 1 H,
CH,0H), 3.44 - 3.52 (m, 1 H, CH,OH), 3.82 (s, 3 H, OCH3), 4.58 (t, J = 5.2 Hz, 1 H,
OH), 5.30 (s, 1 H, 3-H), 5.58-5.67 ppm (m, 2 H, 8-H, 9-H); *C NMR (100 MHz,
DMSO-Dg): & = 20.63 (CHs), 27.33 (7), 35.02 (6), 47.56 (10), 59.79 (OCHs), 61.16
(CH,OH), 83.31 (5), 88.19 (3), 125.17 (9), 133.01 (8), 170.85 (2), 185.73 ppm (4); IR
(KBI): vinax = 3409, 3100, 2931, 1739, 1627, 1223, 1014, 740 cm™;

Benzyl-2-[(benzyloxy)methyl]-1-hydroxy-5-methylcyclohex-3-en-1-carboxylat
(149)

(l)Bn Eine Suspension des Lactons 119 (4.00 g, 23.80 mmol), von
0 gepulvertem KOH (5.34 g, 95.20 mmol) und Benzylbromid

4
57 37 O
| |—8// (8.48 ml, 71.4 mmol) in Toluol (50 ml) wurde unter
6 2
197 SN2 N Feuchtigkeitsausschlufd 48 h bei 95 - 100 °C geruhrt. Nach
OH OBn

Abkuhlen auf RT wurde die Reaktionslésung mit Salzsaure
(50 ml, 1 M) versetzt und mit Et,O extrahiert. Nach Trocknen Gber MgSO, wurde das
Rohprodukt am Rotationsverdampfer vom Losungsmittel befreit und durch

Saulenchromatographie (SiO,, PE/Et,0, 4 : 1) gereinigt. Man erhielt den Benzylester
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149 als farblosen, kristallinen Feststoff (7.80 g, 21.29 mmol, 89 %).

Rf = 0.46 (SiO,, PE/EtOAc, 4 : 1); Schmp. 63 °C; 'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =
0.96 (d, J = 7.1 Hz, 3 H, 19-H), 1.55 - 1.65 (m, 1 H, 1-Ha), 1.84 (dd, J = 13.9, 5.6 Hz,
1 H, 1-Hp), 2.33 - 2.43 (m, 1 H, 6-H), 2.44 - 2.52 (m, 1 H, 3-H), 2.96 (s, 1 7-H), 3.25
(t, J = 9.5 Hz, 1 H, 10-H,), 3.28 - 3.35 (m, 1 H, 10-Hy), 4.23 - 4.31 (m, 2 H,
CH,OCHBn), 4.85 (d, J = 12.4 Hz, 1 H, CO,CH.Bn), 4.98 (d, J = 12.4 Hz, 1 H,
CO,CH,Bn), 5.39 - 5.45 (m, 1 H, 4-H), 5.63 (d, J = 9.9 Hz, 1 H, 5-H), 7.14 - 7.29 ppm
(m, 10 H, Benzyl-H): 3C NMR (100 MHz, CDCly): & = 20.82 (19), 27.19 (6), 34.90 (1),
47.08 (3), 67.33 (CO,CH.Bn), 71.20 (10), 72.83 (CH,OCH,Bn), 74.37 (2), 122.88 (4),
127.52, 127.56, 128.14, 128.25, 128.31, 128.50 (10 CH, arom.), 134.99 (5), 135.40
(CO,CH,C), 137.94 (CH,OCH,C), 175.34 (8); IR (KBr): vmax = 3463, 2958, 2873,
1704, 1272, 1091, 744, 547 cm™ MS (FAB, 50 °C) m/z (%): 409.2 (100) [M+H"],
367.1 (82), 181.0 (40), 153.9 (100), 135.9 (82); HRMS (FAB, 50 °C) fiir [CasH2604 +
H]": berechnet 367.190916, gef. 367.19684.

Benzyl-1-(acetyloxy)-2-[(benzyloxy)methyl]-5-methylcyclohex-3-en-1-carboxylat
(150)

OBn Zu einer Losung des tertiaren Alkohols 149 (4.76 g,

5/4\3’1LO 13.0 mmol) in EtsN (5 ml) wurden bei Raumtemperatur
| | Essigsaureanhydrid (1.35 ml, 14.30 mmol) sowie katalytische

6 2
7 z OBn Mengen DMAP (318 mg, 2.6 mmol) zugegeben. Nach 15 min
o§8/ wurde die Reaktionslosung mit Salzsaure (10 ml, 1 M)
2\2 versetzt und mit Et,O extrahiert. Nach Trocknen Gber MgSO,

wurde das Rohprodukt am Rotationsverdampfer vom Ldsungsmittel befreit und
saulenchromatographisch (SiO,, PE/Et,O, 4 : 1) gereinigt. Das acetylierte Produkt
150 wurde als farbloser kristalliner Feststoffs erhalten (5.17 g, 12.65 mmol, 97 %).

Ri = 0.61 (SiO,, PE/EtOAC, 4 : 1); Schmp. 64 °C; *H NMR (400 MHz, CDCls): & =
1.02 (d, J = 7.3 Hz, 3 H, 21-H), 1.68 (dd, J = 14.2, 11.7 Hz, 1 H, 1-H,), 2.01 (s, 3 H,
22-H), 2.03 - 2.13 (m, 1 H, 1-Hy), 2.68 (dd, J = 14.40, 5.3 Hz, 1 H, 3-H), 2.73 - 2.79
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(m, 1 H, 6-H), 3.26 - 3.32 (m, 1 H, 12-H,), 3.36 (m, 1 H, 12-Hy), 4.28 - 4.37 (m, 2 H,
CH,OCH,Ph), 4.84 (d, J = 12.3 Hz, 1 H, CO,CH,Ph), 4.98 (d, J = 12.3 Hz, 1 H,
CO,CH,Ph), 5.45 - 5.54 (m, 1 H, 4-H), 5.61 - 5.67 (d, J = 10.1 Hz, 1 H, 5-H), 7.15 -
7.33 ppm (m, 10 H, Benzyl-H); *C NMR (100 MHz, CDCls): & = 20.59 (21), 21.01
(22), 27.69 (6), 31.67 (1), 43.77 (3), 66.80 (24), 70.24 (12), 72.99 (CH,OCH,Ph),
80.99 (2), 123.06 (4), 127.58, 127.78, 127.99, 128.19, 128.28, 128.32 (10 CH,
arom.), 134.47 (5), 135.70 (CO,CHC), 137.92 (CH,OCH.C), 170.17 (10), 171.10
ppm (8); IR (KBI): vmax = 3027, 2954, 2861, 1731, 1457, 1265, 1083, 740 cm™; MS
(FAB, 50 °C) m/z (%): 409.2 (100) [M+H"], 301.1 (66), 181.0 (72), 153.9 (51); HRMS
(FAB, 50 °C) fiir [Ca5H280s + H]*: berechnet 409.201477, gef. 409.19611.

3-(Acetyloxy)-2-[(benzyloxy)methyl]-5-methyl-7-oxabicyclo[4.1.0]heptane-3-
benzylester (151)

OBn Zu einer Losung des Cyclohexenderivats 150 (3.55 g,
@)
|\ ,11'1 8.70 mmol) in DCM (80 ml) wurde bei 0°C m-CPBA (4.29 g,
OBn

37 2\7
| | 17.40 mmol, 70 %ig) zugegeben. Die Reaktionslésung wurde
4 /Q—lz\ .. . .. .. .
7 ?b \O fur 4 h bei RT gerihrt. Das Losungsmittel wurde am
Otlo/ Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde durch
2\3 Saulenchromatographie (SiO,, PE/Et;0, 4 : 1) gereinigt. Nach

zweifachem S&ulen erhielt man das Epoxid 151 als farblosen, kristallinen Feststoff
(2.93 g, 6.89 mmol, 79 %).

Rf = 0.40 (SiO, PE/EA, 4 : 1); Schmp. 90 °C; *H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 1.11
(d, J=6.8 Hz, 3 H, CH3), 1.59 (dd, J = 14.2, 12.2 Hz, 1 H, 5-Hg), 1.80 - 1.94 (m, 1 H,
4-H), 2.03 (s, 3 H, 23-H), 2.33 (dd, J = 14.4, 4.5 Hz, 1 H, 5-Hy), 2.62 (9, J =5.7 Hz, 1
H, 7-H), 3.10 - 3.18 (m, 1 H, 2-H), 3.31 - 3.37 (m, 2 H, 3-H, 14-H,), 3.66 (dd, J = 9.9,
5.9 Hz, 1 H, 14-Hy), 4.34 (d, J = 11.6 Hz, 1 H, CH,OCH,Ph), 4.40 (d, J = 11.6 Hz, 1
H, CH,OCH,Ph), 4.83 (d, J = 12.4 Hz, 1 H, CO,CH,Ph), 4.95 (d, J = 12.4 Hz, 1 H,
CO,CH,Ph), 7.08 - 7.22 (m, 2 H, Benzyl-H), 7.27 - 7.41 ppm (m, 8 H, Benzyl-H);
13C NMR (100 MHz, CDCls): & = 17.68 (CHs), 20.92 (23), 26.48 (4), 27.76 (5), 40.90
(7), 53.15 (3), 56.80 (2), 66.96 (14, CO,CH,Ph), 73.29 (CH,OCH,Ph), 80.01 (6),
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127.63, 127.80, 128.13, 128.26, 128.31, 128.37 (10 CH, arom.), 135.40 (CO,CH,C),
137.89 (CH,OCH,C), 169.66 (12), 170.15 ppm (10); IR (KBr): vnax = 2965, 2884,
1735, 1454, 1261, 755, 701 cm™; MS (FAB, 50 °C) m/z (%): 425.0 (100) [M+H],
316.9 (24), 180.9 (36); HRMS (FAB, 50 °C) fur [CasH2s0s + H]": berechnet
425.196387, gef. 425.19598.

1-(Acetyloxy)-2-[(benzyloxy)methyl]-3,4-dihydroxy-5-methylcyclohexan-
benzylester (152)

OH OBn Zu einer Losung des Cyclohexenderivats 150 (3.84 g,
1 9.40 mmol) in THF/H,0 (20 : 1, 80 ml) wurde bei 0 °C NMO

HO\1/2\3/9OBn . . .
| | / (2.319, 19.74 mmol) zugegeben sowie eine walrige
/6\5/%—21\\0 Osmiumtetroxid-Lsg. (4 % in HO, 2.99 ml, 0.47 mmol)
Ong/O langsam zugetropft. Die Reaktionslésung wurde bei
\ Raumtemperatur fir 4 Stunden gerthrt. Nach Quenchen der

24
Reaktion mit Natriumdisulfit (~750mg) und Kieselgur (~2 g) wurde die

Reaktionslésung eine weitere Stunde geruhrt, Uber MgSO, getrocknet und filtriert.
Das Rohprodukt wurde am Rotationsverdampfer vom Lésungsmittel befreit und
durch Saulenchromatographie (SiO,, Et,O) gereinigt. Die Dihydroxyverbindung 152
wurde so als farbloser Feststoff erhalten (3.92 g, 8.87 mmol, 94 %).

Rf = 0.13 (SiO,, PE/EtOAC, 1 : 1); Schmp. 112 °C; *H NMR (400 MHz, DMSO-Ds): &
=0.90 (d, J = 6.0 Hz, 3 H, CH3), 1.70 - 1.80 (m, 1 H, 5-H,), 1.80-1.90 (m, 1 H, 6-H),
2.00 (s, 3 H, 24-H), 2.20 - 2.28 (m, J = 14.1 Hz, 1 H, 5-Hy), 2.44 - 2.49 (m, J = 5.8,
5.8 Hz, 1 H, 3-H), 3.06 - 3.14 (m, 1 H, 1-H), 3.24 - 3.33 (m, 2 H, 9-H), 3.85 - 3.91 (m,
1 H, 2-H), 4.25 (d, J = 5.3 Hz, 2 H, CH,OCH,Ph), 4.28 (s, 2 H), 4.86 - 4.95 (m, 2 H,
CO,CH,Ph), 7.20 - 7.39 ppm (m, 10 H, Benzyl-H); **C NMR (100 MHz, DMSO-Dg): &
= 17.99 (CHs), 21.01 (24), 27.43 (6), 34.25 (5), 48.18 (3), 66.14 (26), 67.74 (9), 71.22
(2), 72.11 (11), 72.91 (1), 127.46, 127.49, 128.04, 128.09, 128.21, 128.37 (10 CH,
arom.), 135.52 (CO,CH,C), 137.95 (CH,OCH,C), 169.48 (21), 170.11 ppm (19); IR
(KBr): vinax = 3432, 3328, 2884, 1739, 1450, 1257, 740 cm™; MS (FAB, 50 °C) m/z
(%): 443.1 (38) [M+H"], 35.1 (54), 275.1 (72), 181.1 (100); HRMS (FAB, 50 °C) fiir
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[C25H3007 + H]™: berechnet 443.206947, gef. 443.20580.

6-[(Benzyloxy)methyl]-4,7,8-trihydroxy-9-methyl-1-oxaspiro[4.5]dec-3-en-2-on
(154)

OH OBn Zu einer LOsung der Dihydroxyverbindung 152 (1.22 g,

I . . .
275 mmol) in DCM (50 ml) wurde bei 0 °C Imidazol

|-|o\8 /7\6 Pt ) ( )
| | O (0.37 g, 5.50 mmol) sowie DMAP (67 mg, 0.55 mmol)
/9\1O/i\ 2=0 gegeben. Die Reaktionslésung wurde langsam mit
y O/“§3 Trimethylsilylchlorid (0.89 ml, 6.86 mmol) versetzt und eine

halbe Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Die
Reaktionsmischung wurde mit kalter gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Lsg.
gewaschen, uber MgSO, getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer vom
Losungsmittel befreit. Die silylierte Dihydroxyverbindung 153 wurde nach DC-
Kontrolle (R = 0.74 (SiO,, PE/EtOAc, 4 : 1)) als Rohprodukt weiter umgesetzt. Zu
einer Lésung von Diisopropylamin (0.96 ml, 6.88 mmol) in THF (5 ml) wurde bei
-35 °C n-Butyllithium (2.5 M in Hexan, 2.64 ml, 6.60 mmol) langsam zugetropft. Die
Reaktionslésung wurde eine halbe Stunde bei dieser Temperatur gerihrt und auf
-78 °C gekuhlt. Eine Lésung der silylierten Dihydroxyverbindung 153 in THF (5 ml)
wurde langsam zugetropft und weitere 30 min bei —78 °C sowie 10 min bei
Raumtemperatur gerthrt. Die Reaktionslésung wurde mit Salzsdure (20 ml, 2 M)
versetzt und eine weitere Stunde bei Raumtemperatur gerthrt. Nach Sattigung der
walrigen Phase mit NaCl wurde mit Et,O extrahiert. Die organischen Phasen wurden
vereint und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt
wurde durch Saulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc, 1:10) gereinigt. Die
Tetronsdure 154 wurde als farbloser, kristalliner Feststoff erhalten (683 mg,
2.04 mmol, 74 %).

R = 0.00 - 0.46 (SiO,, EtOAC); *H NMR (400 MHz, DMSO-Dg): & = 0.94 (d, J = 6.8
Hz, 3 H, CHs), 1.49 - 1.60 (m, 1 H, 10-Ha), 1.64 - 1.75 (m, 1 H, 10-Hy), 1.93 - 2.08 (m,
1 H, 9-H), 2.13 - 2.21 (m, 1 H, 6-H), 3.24 (dd, J = 9.2, 2.6 Hz, 1 H, 8-H), 3.48 (dd, J =
9.9, 6.6 Hz, 1 H, 13-Ha,), 3.67 (dd, J = 9.8, 5.3 Hz, 1 H, 13-Hy), 3.90 - 3.96 (m, 1 H, 7-
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H), 4.33 - 4.47 (m, 2 H, CH,OCH,Ph), 4.86 (s, 1 H, 3-H), 7.22 - 7.39 (m, 5 H, Benzyl-
H), 12.71 ppm (s, breit, 1 H, OH); **C NMR (100 MHz, DMSO-Dg): & = 18.09 (CHa),
29.17 (9), 38.10 (10), 48.54 (6), 67.53 (13), 70.05 (7), 72.09 (CH,OCH.Ph), 72.40
(8), 84.36 (5), 88.15 (3), 127.29, 127.34, 128.2 (5 CH, arom.), 138.42 (CH,OCH.C),
171.73 (2), 184.36 ppm (4); IR (KBr): vmax = 3544, 3109, 2923, 2669, 1727, 1612,
1257, 740 cm:; MS (FAB, 50 °C) m/z (%): 334.9 (100) [M+H"], 153.9 (65); HRMS
(FAB, 50 °C) fiir [C1gH2206 + H]": berechnet 335.149437, gef. 335.15204.

2'-[(Benzyloxy)methyl]-3-hydroxy-5'-methyl-5H-spiro[furan-2,3'-[ 7]-0xa-
bicyclo[4.1.0]-heptan]-5-on (155)

C|)Bn Zu einer Losung von Diisopropylamin (1.05 ml, 7.49 mmol) in

@)

\ . ° . . .

7 4 THF (20 ml) wurde bei —35° C n-Butyllithium (2.5 M in

I>n (20 mb) ylithium (

| | O Hexan, 2.75 ml, 6.86 mmol) zugetropft. Die Reaktionslosung
s

/10\11/| /2’;0 wurde eine halbe Stunde bei dieser Temperatur gerihrt und

e auf -78 °C gekiihlt. Eine Losung des Epoxids 151 (2.65 g,
6.24 mmol) in THF (10 ml) wurde langsam zugetropft. Die Reaktionslésung wurde
weitere 30 min bei —78 °C sowie 10 min bei RT gerihrt. Die Reaktionslésung wurde
mit Salzsaure (10 ml, 1 M) gequencht und nach Sattigung der walirigen Phase mit
NaCl mit Et;O extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereint und das
Losungsmittel am  Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch (SiO,, PE/Et;O, 1:1) gereinigt. Man erhielt die

Tetronsaure 155 als farblosen, kristallinen Feststoffs (1.06 g, 3.35 mmol, 54 %).

R = 0.10-0.38 (SiO,, Et,0); Schmp. 89 °C; *H NMR (400 MHz, DMSO-Dg): & = 1.03
(d, J = 6.8 Hz, 3 H, CH3), 1.27 (dd, J = 13.6, 4.5 Hz, 1 H, 11-Ha), 1.41-1.51 (m, 1 H,
11-Hy), 2.17-2.25 (m, 1 H, 10-H), 2.26 - 2.32 (m, 1 H, 6-H), 3.20 (d, J = 3.2 Hz, 1 H,
9-H), 3.35 (t, J = 4.1 Hz, 1 H, 7-H), 3.55 (t, J = 8.7 Hz, 1 H, 14-Hy), 3.64 - 3.71 (m, 1
H, 14-Hp), 4.41 - 4.25 (m, 2 H, CH,OCH,Ph), 4.81 (s, 1 H, 3-H), 7.16 - 7.48 (m, 5 H,
Benzyl-H), 12.82 ppm (s, 1 H, OH): *C NMR (100 MHz, DMSO-Dg): & = 17.98 (CHa),
26.01 (10), 31.84 (11), 41.70 (6), 52.79 (7), 56.41 (9), 67.07 (14), 72.14
(CH,OCH,Ph), 81.62 (5), 87.4 (3), 127.37, 127.40, 128.23 (5 CH, arom.), 138.44
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(CH,OCH,C), 171.47 (2), 183.97 ppm (4); IR (KBI): vimax = 3579, 2965, 2688, 1716,
1612, 1265, 1091 cm™; MS (FAB, 50 °C) m/z (%) 317.0 (83) [M+H'], 153.9 (100);
HRMS (FAB, 50 °C) fiir [C1sH200s + H]': berechnet 317.138877, gef. 317.14138.

2-[(Benzyloxy)methyl]-3-hydroxy-5-methyl-7-oxabicyclo[4.1.0]heptan-3-
carboxybenzylester (156)

OBn Zu einer Losung von VO(acac), (195 mg, 0.74 mmol) und

=", 2 des Cyclohexenderivats 149 (9.00 g, 24.55 mmol) in DCM
5/ \7/1
| | Vi (125 ml) wurde bei 0 °C t-Butylhydroperoxid (5.5 M in
10
8/4\5/@;— \ Nonan, 4.91 ml, 27.01 mmol) langsam zugetropft. Das
OH OBn

Eisbad wurde entfernt und die Reaktionslosung fur 20 h bei
RT gerihrt. Nach Waschen der Reaktionslésung mit ges. walriger NaHCOs-Lsg. und
ges. NaCl-Lsg. wurde Uber MgSO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Durch Saulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc, 4 : 1)
des Rohprodukts erhielt man das Epoxid 156 als farbloses Ol 6.69 g (17.50 mmol,
71 %).

Rf = 0.21 (SiO,, PE/EtOAC, 4 : 1); *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.13 (d, J = 7.3 Hz,
3 H, 8-H), 1.62 (dd, J = 14.2, 10.4 Hz, 1 H, 5-H,), 1.99 (dd, J = 14.2, 7.1 Hz, 1 H, 5-
Hp), 2.32 - 2.45 (m, J = 17.4, 14.6, 7.5 Hz, 1 H, 4-H), 2.73 (t, J = 5.9 Hz, 1 H, 7-H),
3.04 (d, J=3.8 Hz, 1 H, 3-H), 3.40 (d, J = 6.1 Hz, 2 H, 12-H), 3.42 - 3.47 (m, 1 H, 2-
H), 4.28 (s, 1 H, OH), 4.28 - 4.37 (m, 2 H, CH,OCH_,Ph), 5.09 (d, J = 12.1 Hz, 1 H,
CO,CH,Ph), 5.17 (d, J = 12.1 Hz, 1 H, CO,CH,Ph) 7.32 ppm (m, 10 H, Benzyl-H);
13C NMR (100 MHz, CDCls): & = 19.17 (8), 25.77 (4), 35.35 (5), 42.17 (7), 57.14 (2),
57.47 (3), 66.90 (CO,CH,Ph), 68.32 (12), 73.25 (), 75.41 (6), 126.92, 127.61, 127.75,
128.31, 128.34, 128.50 (10 CH, arom.), 135.45 (CO,CH,C), 137.52 (CH,OCH,C),
172.33 ppm (10); IR (KBr): vinax = 3460, 2962, 2877, 1736, 1454, 1227, 1106, 744
cm™; MS (FAB, 50 °C) m/z (%): 383.1 (2) [M+H]*, 291.2 (5), 203.2 (8), 181.1 (100);
HRMS (FAB, 50 °C) fiir [Co3H2505 + H]*: berechnet 382.178002, gef. 382.18052.
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Benzyl-3-(acetyloxy)-2-[(benzyloxy)methyl]-5-methyl-7-oxabicyclo[4.1.0]-
heptane-3-carboxylat (157)

o Zu einer Losung des tertiaren Alkohols 156 (5.20 g,
NG 13.60 mmol) in EtsN (6.25 ml) wurden bei RT
| Essigsaureanhydrid (1.41 ml, 14.96 mmol) zugetropft sowie

\}o N\ Oli% katalytische Mengen DMAP (333 mg, 2.72 mmol)
—A — n
23/ O /}2 zugegeben. Nach 20 min wurde die Reaktionslésung mit

Salzsaure (1 M, 25 ml) versetzt und mit Et,O extrahiert.
Nach Trocknen tber MgSO, wurde das Rohprodukt am Rotationsverdampfer vom
Losungsmittel befreit und durch Saulenchromatographie (SiO,, PE/Et,O, 4:1)
gereinigt. Die acylierte Verbindung 157 wurde als farbloses Ol erhalten (4.82 g,
11.35 mmol, 83 %).

Rf = 0.25 (SiO,, PE/EtOAC, 4 : 1); *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.13 (d, J = 7.3 Hz,
3 H, 8-H), 1.70 (dd, J = 14.4, 12.4 Hz, 1 H, 5-H,), 1.90 - 2.03 (m, 1 H, 4-H), 2.06 (s, 3
H, 23-H), 2.49 (dd, J = 14.4, 5.6 Hz, 1 H, 5-Hy), 2.73 (t, J = 5.2 Hz, 1 H, 7-H), 2.92 (d,
J=3.8Hz, 1H,2-H), 3.27 (d, J = 3.8 Hz, 1 H, 3-H), 3.33-3.47 (m, 2 H, 14-Hay), 4.31
(s, 2 H, CH,OCH,Ph), 4.99 - 5.12 (m, 2 H, COCH_,Ph), 7.23 - 7.39 ppm (m, 10 H,
Benzyl-H); *C NMR (100 MHz, CDCls): = 19.55 (8), 21.01 (23), 26.03 (4), 32.03
(5), 41.16 (7), 55.06 (3), 55.91 (2), 66.97 (COCH,Ph), 67.85 (14), 73.17
(CH,OCHyPh), 81.08 (6), 127.54,127.67, 128.27, 128.3, 128.44 (arom. CH), 135.30
(COCH,C), 137.60 (CH,OCH,C), 170.11 (12), 170.64 ppm (10); IR (film): vmax =
2966, 2877, 1739, 1454, 1369, 1246, 1114, 744cm™; FT-ICR (ESI) far
[C25H2506Na]": berechnet 447.17781, gef. 447.17790.
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7-[(Benzyloxy)methyl]-6-hydroxy-9-methyl-6,7-dihydro-2H,5H-5,7a-
ethanofuro[3,2-b]pyran-2-on (Bn_11)

o—CH3 Eine Losung des Epoxids 157 (3.06 g, 7.20 mmol) in THF

HO 8/L (20 ml) wurde bei —78 °C zu einer Lésung von LDA (0.3 M in
>/|/ 0 THF, 48.00 ml, 14.40 mmol) langsam zugetropft und weitere
76/761\]73/ 30 min bei —78 °C sowie 10 min bei RT geriihrt. Die

Bno) >/2/3 Reaktionslésung wurde mit Salzsaure (1 M, 50 ml) gequencht
@] und nach Sattigung der walrigen Phase mit NaCl mit Et,O

extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereint und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde Uber eine kurze
Filtrationssaule (SiO,, PE/Et,O, 1:1) von Verschmutzungen befreit. Nach DC-
Kontrolle wurden die Fraktionen, die Tetronsaure enthielten (R;= 0.05 - 0.26 (SiO,,
Et,0)) vereint und Uber Nacht in LOsung stehen gelassen. Erneutes Saulen lieferte
die bicyclische Verbindung Bn_11 als farblosen, kristallinen Feststoff (1.42 g,
4.48 mmol, 62 %).

Rf = 0.46 (SiOz, Et,0); Schmp. 114 °C; *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 1.14 (d, J =
6.1 Hz, 3H, CH3), 1.12 - 1.15 (m, 1 H, 8-H,), 2.28 (dt, J = 9.3, 4.6 Hz, 1 H, 7-H), 2.56
- 2.68 (m, 2 H, 8-H, 9-H), 2.80 (d, J = 3.54 Hz, 1 H, CHOH), 3.24 (t, J = 9.1 Hz, 1 H,
CH,0Bn), 3.70 (dd, J = 9.1, 4.6 Hz, 1 H, CH,0OBn), 4.11 (dd, J = 8.1, 3.5 Hz, 1 H, 6-
H), 4.26 (d, J = 3.0 Hz, 1 H, 5-H), 4.47 (s, 2 H, OCH,Ph), 4.93 (s, 1 H, 3-H), 7.26 -
7.39 ppm (m, 5 H, arom.); **C NMR (100 MHz, CDCls): 8 = 18.98 (CHs), 25.31 (9),
38.61 (8), 47.04 (7), 67.93 (CH,OBn), 70.71 (OCH,Ph), 73.63 (6), 78.17 (7a), 81.87
(5), 84.92 (3), 127.63 (2 CH, arom.), 127.88 (CH, arom.), 128.47 (2 CH, arom.),
137.54 (C, arom.), 173.21 (2), 182.02 ppm (3a); IR (KBr): vnax = 3425, 3039, 2981,
2885, 1720, 1631, 1400, 1065, 903, 609 cm™; FT-ICR (ESI) fiir [C1gH20OsNa]":
berechnet 339.12029, gef. 339.11999.
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6-Hydroxy-7-(hydroxymethyl)-9-methyl-6,7-dihydro-2H,5H-5,7a-ethanofuro[3,2-
b]pyran-2-on (H_11)

o—CH3 Eine Suspension des Benzylethers Bn_11 (158 mg,
0.50 mmol) und von Pd/C (5 %, 55 mg, 0.05 mmol) in Methanol

>//5\O (10 ml) wurde bei RT unter Wasserstoffatmosphéare (1 bar)
76/761\7’3/ 14 h geschittelt. Der Feststoff wurde durch Filtration entfernt.
HO) >/2/3 Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und
@) der Rickstand durch Saulenchromatographie (SiO,, Et,0)

gereinigt. Man erhielt das Diol H_11 als z&ahes, farbloses Ol (104 mg, 0.46 mmol,
92 %).

Ri = 0.24 (SiO,, Et,0/EtOAc, 1:1); *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.10 (d, J =
6.3 Hz, 3 H, CH3), 1.06-1.17 (m, 1 H, 8-H,), 2.18 (q, J = 5.7 Hz, 1 H, 7-H), 2.55-2.68
(m, 2 H, 8-Ha, 9-H), 3.39 (dd, J = 10.6, 7.1 Hz, 1 H, CH,OH), 3.65 (dd, J = 11.1, 5.6
Hz, 1 H, CH,OH), 3.77 (s, 1 H, CH,OH) 3.90-4.02 (m, 1 H, 6-H), 4.29 (d, J = 3.3 Hz,
1 H, 5-H), 4.48 (s, 1 H, CHOH), 4.94 ppm (s, 1 H, 3-H); *H NMR (400 MHz, CDCls): &
= 18.95 (CHs), 25.14 (9), 38.23 (8), 48.39 (7), 60.13 (CH,OH), 69.05 (6), 79.54 (7a),
82.49 (5), 84.92 (3), 174.47 (2), 182.98 ppm (3a); IR (film): vinax = 3394, 2962, 1739,
1643, 1404, 1184, 1053, 906, 752 cm™; FT-ICR (ESI) fiir [C11H140sNa]*: berechnet
249.07334, gef. 249.07313.
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8 Anhang

8.1 NMR-Spektren ausgewihlter Verbindungen
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4-Methoxy-6-methyl-7-0x0-2-oxabicyclo[2.2.2]octan-5-methylcarboxylat (81)
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3-Methoxy-4-phenylpyran-2,5-dione (86)
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4-Methoxy-6-methyl-3,7-dioxo-8-phenyl-2-oxabicyclo[2.2.2]octan-5-

carboxymethylester (87)
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1,4-Dihydroxycyclohexancarbonitril (94)

DMSO-d6
<
- < © o ©
o SN < 3
N © <t o« o
T T T

HO
CN

OH

[

140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
ppm
tralns tralns cis

cjs cis tralns

[(=] N~ © o o DN OWN SN O

o [TolTe] [opTe) W OOMN~MNMNLLW
<t s [ e R R e - I R

7 g P LA

DMSIO-dG

6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15
ppm



VI

ANHANG

1,4-Dihydroxycyclohexancarbonsaure (95)

DMSp—d6
o
— ~ © M o
o m o o
N~ — 0 N O
- N~ © o m
|/ Sl
1
|
|
|
|
L B e e e e e e e e e e e B B e e L e e e e e e e e e e e e B L m s e s
200 150 100 50 0
ppm
DMSIO—dG
8 n o DN~ O NOWHOWNO
N @© < MM oM0 OIS
i AN mmmm i B e B e B |
I (S SN EVE
]
|
|
|
| |
13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0



VII

ANHANG

4-Hydroxy-2-oxabicyclo[2.2.2]octan-3-o0n (96)
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VIII ANHANG

[4-(t-Butyldimethylsilyloxy)-1-hydroxycyclohexyl]propiolsaureethylester (102)
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ANHANG

4,8-Dihydroxy-1-oxaspiro[4.5]dec-3-en-2-on (103)
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X ANHANG

6-Methyl-3a,6,7,7a-tetrahydro-2-benzofuran-1(3H)-on (118)
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ANHANG XI

7a-Hydroxy-6-methyl-3a,6,7,7a-tetrahydro-2-benzofuran-1(3H)-on (119)
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XII ANHANG

2-Methyl-4-oxohexahydrooxireno[e][2]benzofuran-3a(4H)-ylacetat (124)

Chlorolform—d
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ANHANG XIII

3a-Hydroxy-2-methylhexahydrooxireno[e][2]benzofuran-4(2H)-on (125)
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X1V ANHANG

3a-Hydroxy-8-methyloctahydro-5H-furo[3,2-c]loxireno[g][2]benzofuran-5-on
(131)
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ANHANG XV

Benzyl-2-[(benzyloxy)methyl]-1-hydroxy-5-methylcyclohex-3-en-1-carboxylat
(149)

Chloroform—d
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ANHANG

XVI

2-[(Benzyloxy)methyl]-3-hydroxy-5-methyl-7-oxabicyclo[4.1.0]heptan-3-

carboxy-benzylester (156)

Chloroform-d
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ANHANG XVII

Benzyl-3-(acetyloxy)-2-[(benzyloxy)methyl]-5-methyl-7-oxabicyclo[4.1.0]-
heptane-3-carboxylat (157)
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XVIII

ANHANG

7-[(Benzyloxy)methyl]-6-hydroxy-9-methyl-6,7-dihydro-2H,5H-5,7a-
ethanofuro[3,2-b]-pyran-2-on (Bn_11)

Chloroform-d
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ANHANG XIX

7-[(Benzyloxy)methyl]-6-hydroxy-9-methyl-6,7-dihydro-2H,5H-5,7a-
ethanofuro[3,2-b]-pyran-2-on (Bn_11)
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XX

ANHANG

7-[(Benzyloxy)methyl]-6-hydroxy-9-methyl-6,7-dihydro-2H,5H-5,7a-
ethanofuro[3,2-b]-pyran-2-on (Bn_11)
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ANHANG XXI

6-Hydroxy-7-(hydroxymethyl)-9-methyl-6,7-dihydro-2H,5H-5,7a-ethanofuro[3,2-
b]pyran-2-on (H_11)
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