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A. Einleitung

Guaianolide sind pflanzliche Sekundirmetabolite.!'! Sie bestehen aus einem 5-7-5 gliedrigen
Ringsystem, das aus 15 C-Atomen aufgebaut ist (1). Damit gehoren sie zur gro3en Gruppe der

Sesquiterpenlaktone. Thr Name leitet sich dabei vom Naturstoff Guaian (2) ab.

Abb. 1: Das Grundgeriist von Guaianoliden (1), sowie die Struktur von Guaian (2).”

In der Natur werden Guaianolide, wie alle Sesquiterpene aus Farnesylpyrophosphat (FPP, 6)
synthetisiert, einem Zwischenprodukt der Steroidbiosynthese. FPP (6) ist wiederum aus drei
Isopreneinheiten, d.h. aus Isopentenylpyrophosphat (IPP, 4) und seinem Isomer
Dimethylallylpyrophosphat (DMAPP, 5) aufgebaut. Diese Cs Korper werden in der Natur im
Mevalonatweg durch Kondensation von drei Acetyl-CoA (3) Molekiilen unter Abspaltung von

Kohlendioxid gewonnen.™

0
3 —_— > )\/\
)J\SCOA OPP
3

|

)\AOPP

IPP (4) DMAPP (5)
4 &
FPP (6) Geranylpyrophosphat, GPP (7)

Schema 1: Biosynthese von Farnesylpyrophosphat (6).

Durch Zyklasen und Oxidasen lagert sich FPP (6) iiber mehrere Reaktionsschritte
stereoselektiv zum Guaianolidgrundgeriist (11) um, dem durch weitere Enzymreaktionen eine

Vielzahl funktioneller Gruppen angefiigt werden konnen (vgl. Abb. 2).1¥
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FPP (6) Germacren (8) Germacrensaure (9)
H weitere
— funktionelle
0] o Gruppen
)
Parthenolid (10) Guaianolidgrundgerust (11)

Schema 2: Ubersicht iiber den Biosyntheseweg von FPP (6) zum Guaianolidgrundgeriist (11).

Wie man erkennen kann, gehoren Guaianolide zur groflen Naturstoffklasse der a-Methylen-y-
Butyrolaktone. Im Jahr 2009 waren ca. 5000 Naturstoffe bekannt, welche eine a-Methylen-y-
Butyrolakton Struktureinheit trugen.”) Laut der Datenbank Beilstein Crossfire sind das 3 %
aller bekannten Naturstoffe. Viele a-Methylen-y-Butyrolaktone sind biologisch wirksam, sei
es gegen Krebs, Malaria, als Antibiotika oder Entziindungshemmer.[® "

Aus diesem Grund erlebte diese Naturstoffklasse in den letzten zehn Jahren geradezu eine
Renaissance bzgl. Synthese, Isolierung und auch Evaluierung ihres biologischen Potentials.!"
Dies ist auch nicht verwunderlich, da man das Potential von Wirkstoffen aus der Natur nur
erahnen kann, wenn man beriicksichtigt, dass schitzungsweise erst 5 bis 15 % der hoheren
Pflanzen und Pilze systematisch auf biologisch aktive Verbindungen untersucht wurden,
wihrend Meeresorganismen und Bakterien mit weniger als 1 % noch nahezu unerforscht
sind.®® Dennoch sind bereits viele Inhaltsstoffe von Arzneimittel Naturstoffe, oder zumindest
leicht abgewandelte Derivate davon. Sie kommen in der Behandlung praktisch aller
Krankheiten zumindest in Teilen zum Einsatz."”! Selbst bei sehr komplexen Krankheiten wie
Krebs sind bereits viele Naturstoffe im Einsatz, unzdhlige weitere befinden sich in der

Erprobungsphase.!'”

Im Bereich der klinischen Anwendung fristen o-Methylen-y-
Butyrolaktone bzw. Sesquiterpenlaktone jedoch noch ein Schattendasein, da sie bisher fast
ausschlieBlich naturbelassen in unzéhligen nicht verschreibungspflichtigen Heilkrdutern wie
z.B. Armika (gegen Zerrungen, Verstauchungen und Quetschungen)[n] oder im Mutterkraut
(entzﬁndungshemmend)[lz] zum Einsatz kommen.

Dies ist umso verwunderlicher, da sie in vielen Studien beeindruckende Resultate erzielten,

selbst bei Krankheiten, die auch die Schulmedizin noch vor grof3e Herausforderungen stellen.
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Dehydrocostus :
ArglabinTM (12) Lactone (13) Cladantholide (14)
isoliert aus: isoliert aus den Wurzeln der isoliert aus:
Artemisia glabella Gattung Costus Cladanthus arabicus
Inhibitor der Antimycobakterielle Aktivitat senkt Appetit von
Farnesyltransferase (MIC = 2-16 pg/ml) FraRfeinden
(IC50 = 0.9-5.0 pg/ml)
O>_<OH
—
O
H O
: O
O-B-Glc O H /
OH
Ixerin Y (15) Moxartenolid (16) Cynaropicrin (17)
isoliert aus: isoliert aus: isoliert aus:
Ixeris denticulata Artemisia sylvatica Cynara scolymus (Artischoke)
Inhibiert Wachstum von NF-«xB Inhibitor (Genregula- entziindungshemmend,
Brustkrebszellen (MCF7) tion bei Stressreaktionen) apoptoseinduzierend

Estafiatin (18) Eremanthin (19) Thapsigargine (20)
isoliert aus: isoliert aus: isoliert aus:
Artemisia mexicana Eremanthus elaeagnus Thapsia garganica

gegen Wurmerkrankungen  gegen Schistosoma mansoni ICen: 0.21-12 NM
Erreger der Bilharziose 50- V-2 1—12 M
9 rnaret Hemmt SERCA -

CaZ*-Modulation

Abb. 2: Ubersicht iiber die strukturelle Vielfalt und biologische Aktivititen ausgewéhlter Guaianolide.!> '

Zumeist beruht diese biologische Aktivitit auf einer Alkylierung von zelluldren Proteinen.
Dies geschieht durch Angriff eines nukleophilen Aminosdurestes, wie z.B. der Thiolgruppe
eines Cysteins, an das reaktive Michaelsystem des a-Methylen-y-Butyrolaktons. Dadurch wird

das alkylierte Protein (21) im Regelfall inaktiviert oder abgebaut.

Michaeladdition Protein-S
+  Protein-SH
™o i

@)
21

Schema 3: Alkylierung zelluldrer Proteine durch Guaianolide.
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1. Arglabin™ und die Farnesyltransferase

Das Guaianolid Arglabin™ (12, vgl. Abb. 2) wurde Anfang der 80er Jahre aus den Bléttern
von dem nur in Kasachstan wachsenden Korbbliitengewichs (4steraceae) Artemisia glabella
isoliert, in denen es mit bis zu 1.5 % Trockengewicht enthalten ist."”! Die genaue Funktion
dieses Guainanolids fiir die Pflanze ist noch nicht bekannt.

Man begann 1982 mit der priklinischen Testung von Arglabin™ (12) am Kazakh Research
Institute of Oncology and Radiology. Wegen der besseren Wasserloslichkeit und der damit
verbundenen erhdhten Bioverfiigbarkeit wurde Arglabin™ dabei an dessen exo-
Methylengruppe in das Dimethylaminohydrochlorid (Arglabin™-DMA-HCI, 22) iiberfiihrt.!'*
16, 17]

Dabei stellte sich heraus, dass Arglabin™ (12) einen inhibierenden Effekt auf eine Vielzahl
von Tumorarten ausiibte. Selbst bei Tumoren, die bereits resistent gegen herkdmmliche
Chemotherapeutika wie Fluoruracil, Sarcolysin, oder der Stickstoff-Lost-Verbindung
Cyclophosphamid sind, zeigt Arglabin™ (12) Wirkung und {ibertraf sogar etablierte
pflanzliche Zytostatika wie Vinblastin und Vincristin."® AuBerdem scheint Arglabin™ keine
negativen Auswirkungen auf die Hadmatopoiese zu haben, im Gegenteil, das Immunsystem
schien sogar stimuliert zu werden.!'* -]

Dieser Effekt ist wahrscheinlich darauf zuriickzufiihren, dass Arglabin™ (12) nicht nur wie in
Schema 3 gezeigt, Nukleophile addiert, sondern auch mit einer 1Csy von 2,7-15,2 nM die
Farnesyltransferase (FTase), einem Enzym, das indirekt an der Regulation der Zellteilung
beteiligt ist, hemmt. Man nimmt an, dass Arglabin™ (12) in der Zelle phosphoryliert wird
(22) und mit FPP (6), einem Substrat der FTase, um dessen Bindungsplatz konkurriert.!""!

Damit wire Arglabin™ (12) ein kompetitiver Farnesyltransferase Inhibitor (FTT).!*"

=

X
OPP

Arglabin™, (12) Arglabin™-DMA-HCI, (22) Arglabin-PP, (23) FPP, (6)

Schema 4: Vermutete Verstoffwechslung von Arglabin™ (12) im Korper zu Arglabinpyrophosphat (22). Gut zu
erkennen die strukturelle Ahnlichkeit zu seinem Ausgangsstoff FFP (6).

Die Farnesyltransferase (EC-Nummer: 2.5.1.59) ist ein Protein, das aus zwei Untereinheiten

mit 379 (47 kDa) bzw. 437 Aminoséduren (45 kDa) besteht (o/B-Heterodimer). Im aktiven
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Zentrum (B-Untereinheit) ist ein Zinkion {iber je einen Aspartat- und Histidinrest komplexiert.
Laut EC-Nummer Klassifikation gehort die FTase zu den Transferasen (EC 2), genauer zu den
Transferasen die Alkyl- oder Arylgruppen iibertragen (EC 2.5). Sie kommt in allen
Eukaryoten vor und addiert das Sesquiterpen Farnesylpyrophosphat unter Ausbildung eines
Thioethers an das Cystein einer C-terminalen CaaX Sequenz von Proteinen (C = Cystein, a =
aliphatische Aminoséure, z.B. Ala, Val, Leu, etc. X = variable Aminoséure).[zz] Sie ist damit

an der posttranslationalen Modifikation von Proteinen beteiligt.

Asp297p

a-Untereinheit

g’/
.\ CaaX Sequenz

Y

y O
I1 i

|'||'| || |
5l 1

Abb. 3: Links: Kristallstruktur der Farnesyltransferase mit seinem Zinkion im aktiven Zentrum, gebundenem
FPP und dem kompetitiven Inhibitor L-778,123 in der CaaX Bindungstasche. Verindert nach®). Rechts: aktives
Zentrum der FTase: Das Zinkion ist neben dem Aspartat- und Histidinrest auch an das Cys der CaaX Sequenz
von Ras (gelb) gebunden. Grafik verindert nach **

Durch diese Prenylierung wird der C-Terminus der Proteine lipophiler und kann in
Zellmembranen verankert werden. Dies hat einen groBBen Einfluss auf die Regulation und die
Aktivitdt der prenylierten Proteine, weshalb in den letzten Jahren intensiv an der Entwicklung
von Farnesyltransferasen Inhibitoren (FTIs) gearbeitet wurde. Heute gibt es einige
vielversprechende FTTs, die mittlerweile in der klinischen Phase L, II und sogar III sind.”*”!

Die meisten dieser Inhibitoren betreiben im Gegensatz zu Arglabin™ (12) molekulares

Mimikry mit der CaaX Sequenz.”® Nur die wenigsten besetzen dagegen die Bindungsstelle
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von FPP, so dass sich dadurch im Bereich der FTI Entwicklung neue Maoglichkeiten

erschlieflen konnten.

H O
|l
?—c—o—cu,
CH,

L Thioetherbindung

I_,....--" zwischen Cystein

CH, und Farnesyl
Cytosol

N

Plasmamembran

Abb. 4: C-terminale Verankerung von Ras in der Plasmamembran mittels eines Farnesylankers. Verdndert
nach®",

FTIs wurden in préklinischen Tests neben der Tumortherapie auch als Anti-Malaria Mittel
erprobt.”™ Der entscheidende Effekt wird dabei nicht durch die Hemmung der menschlichen
FTase hervorgerufen, sondern durch die Hemmung der FTase des Erregers (Gattung
Plasmodium), der im Gegensatz zu viralen oder bakteriellen Erregern ebenfalls ein Eukaryot
ist. Auch bei weiteren Krankheiten, die durch einzellige eukaryotische Parasiten ausgeldst
werden, sind FTIs in der Erprobungsphase. So wurden z.B. gegen Trypanosoma brucei, der
die Schlafkrankheit (Afiikanische Trypanosomiasis) auslost,”” Trypaosoma cruzi: Chagas

Krankheit (Siidamerikanische Trypanosomiasis),”™ *"! Toxoplasma gondii: Toxoplasmose®”
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und gegen die Gattung Leishmania, welche die Leishmaniose hervorruft, gute Ergebnisse

erzielt.?!

Zielproteine der FTase sind neben den Laminen A und B (Kernhiillenproteine), der
B-Untereinheit von heterotrimeren G-Proteinen, Centromer Proteinen und einigen Proteinen
die in die Signaltransduktion des Sehens involviert sind, auch die monomeren Ras G-Proteine,

die an der Regulation des Zellzyklus beteiligt sind.””
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2. Ras-Proteine und die MAP-Kinase-Kaskade

Ein Substrat der FTase ist wie bereits erwdhnt das monomere G-Protein Ras (Rat adeno
sarcoma). G-Proteine sind sogenannte molekulare Schalter, die zwischen einer aktiven und
einer inaktiven Form hin- und herwechseln konnen. Haben sie ein GTP gebunden, befinden
sie sich im aktiven Zustand. Durch ihre intrinsische GTPase Aktivitit konnen sie GTP zu
GDP und anorganischem Phosphat (P;) hydrolysieren und dadurch in den inaktiven Zustand
wechseln. Durch diesen Schaltmechanismus sind monomere G-Proteine in der Lage, zellulare
Prozesse, wie Vesikeltransport, Kernimport oder im Falle von Ras, eine
Signaltransduktionskaskade in Gang zu setzen, die den Zellzyklus reguliert.**!

In Sdugetieren gibt es insgesamt drei Gene, die fiir ein Ras-Protein codieren. Daraus

resultieren durch alternatives Spleilen vier Ras-Proteine: H-Ras, N-Ras, K-Ras4A und K-

Ras4B.P!

Abb. 5: Menschliches N-Ras im inaktiven GDP gebunden Zustand (nach PDB 3CON).

Nach der Farnesylierung werden Ras Proteine noch weiter modifiziert. Farnesyliertes Ras
lagert sich in die Membran des Endoplasmatischen Retikulums (ER) ein und ist damit ein
Substrat fiir eine CaaX-Endopeptidase, die das Tripeptid aaX abspaltet, so dass das

farnesylierte Cys zur C-terminalen Aminosdure wird. Um den C-Terminus noch unpolarer zu
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machen wird er durch eine Methyltransferase methyliert und im Falle von H-Ras und N-Ras

mit Hilfe einer Palmitoyltransferase an zwei weiteren Cys mit Palmitinsdure verestert.*® "]

Plasmamembran

OO000NCO00000E0N0N0E000000 @
0000000000000 0000000000000e IS

Cytosol (

C —coome
cI:\aax / \

SH Weiterleitung von Signalen Transport von
modifiziertem Ras

Uber Golgi zur
@ Plasmamembran
PPO/\’)\/\’/L/\’/k

Endo- 9 Methyl- ‘ .
Caaxmc coo tm @ C —coome
N - aaX < SAM N

elelelele elelelolelelelolololele elololalelolelelelelelele ele
dbdbéb\db OOOOOOOOOOEOOOOOOEOOOOOEOO

ER-Membran

ER-Lumen

Abb. 6: Posttranslationale Modifikationen des Ras-Proteins.

Anschlieflend schniiren sich mithilfe von COPII-Protein, Vesikel mit dem modifizierten Ras
vom ER ab und werden iiber den Golgi Apparat mit Hilfe von COPI Vesikel in die
Plasmamembran transportiert. Dort verankert kann es wegen der nun herrschenden rdumlichen
Nihe zu seinem Rezeptor (Rezeptortyrosinkinase, s. spdter) Signale empfangen und
weiterleiten.™

K-Ras und N-Ras konnen bei Hemmung der Farnesyltransferase durch die Geranylgeranyl
Transferase (GGTase) alternativ prenyliert werden. Dabei bestimmt die C-terminale
Aminosdure X der CaaX Signalsequenz, ob das Protein ein Substrat fiir die FTase, GGTase

oder fiir beide ist. Aus diesem Grund wurden zusitzlich GGTase Inhibitoren entwickelt, die in

vorklinischen Studien vielversprechende Erfolge erzielten.””’
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Signalmolekiil

Plasmamembran

Cytosol

Tyrosinkinase-

Y
- =
doméne
P
P

inaktive RTKs Kreuzphosphorylierung durch

aktivierte Kinasedomanen

Abb. 7: Signaltransduktion durch Rezeptortyrosinkinasen. Verindert nach!*’!

Rezeptortyrosinkinasen (RTKs) sind Transmembran Rezeptoren, die durch Bindung des

Signalmolekiils dimerisieren, so dass deren cytoplasmatischen Doménen in rdumliche Néhe

gebracht werden. Dadurch konnen sie sich gegenseitig aktivieren, indem sie sich durch ihre

eigene Kinaseaktivitidt gegenseitig an bestimmten Tyrosin-OH-Gruppen phosphorylieren

(Kreuzphosphorylierung). Als Signalmolekiil, bzw. Liganden kénnen bei RTKs Mitogene

fungieren (z.B.: epidermaler Wachstumsfaktor EGF oder Blutpldttchen-Wachstumsfaktor

PDGF). Mitogene sind Signalpeptide von Nachbarzellen, welche die Empfangerzelle dazu

bringen, sich einmalig zu teilen, da durch deren Bindung folgende Signalkaskade in Gang

gesetzt wird:



A. Finleitung 11

~Mitogen

inaktives Ras- aktives Ras-
Protein Plasmamembran Protein

aktivierte
RTK

Ras-GEF (Sos) S"C;“i";#;l"j"ts'

Adapterprotein (Grb2)

Abb. 8: Aktivierung von Ras durch den Guanidinaustauschfaktor Sos. Veréndert nach!*'.

An die phosphorylierten Tyrosine der RTKs kann das Adapterprotein Grb2 mit dessen SH2
Domine binden (Src-homology 2). Die SH3 Doméne (Src-homology 3) von Grb2 bindet im
Gegensatz zur SH2 Doméne nicht phosphorylierte Tyrosinreste, sondern prolinreiche
Aminosduremotive, in diesem Fall an eine prolinreiche Seitenkette des Guaninnukleotid
Austauschfaktors Sos (guanine nucleotide exchange factor, GEF), so dass dieser ebenfalls mit
der Rezeptortyrosinkinase verbunden ist. Falls das Ras-Protein iiber dessen Farnesylrest in der
Plasmamembran verankert ist, kann Sos nun eine Bindungstasche des Ras 6ffnen, so dass
GDP gegen GTP ausgetauscht werden kann. Dadurch wird das Ras-Protein aktiviert und
erfahrt eine Konformationsdnderung, durch die andere Proteine wie z.B. die Map-Kinase-

Kinase-Kinase Raf aktiviert werden konnen.
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Plasmamembran

aktives Ras-
protein

P —| Genkontrollprotein

)] | ——
Zellkern

Aktivierung von CDKs

Abb. 9: Stromabwirts gerichtete Signalkaskade des aktivierten Ras Proteins. Veriandert nach*.

Wie ihr Name schon sagt, phosphoryliert die Map-Kinase-Kinase-Kinase Raf nun die MAP-
Kinase-Kinase Mek, welche dadurch ebenfalls aktiviert wird und wiederum die MAP-Kinase
Erk phosphoryliert. Erk kann darauthin Genkontrollproteine wie z.B. cMyc phosphorylieren,
welche im Zellkern nun als Transkriptionsregulatoren wirken und die Expression von
Cyclinen einleiten konnen, die durch Aktivierung von CDKs (Cyclin dependent kinase) den
Zellzyklus in Gang setzen. Unterstiitzt durch viele andere Faktoren beginnt sich die DNS zu
verdoppeln (S- und G,-Phase des Zellzyklus), so dass die Zelle einmalig in die Mitose Phase
eintreten und sich teilen kann.

Damit in einem mehrzelligen Organismus die verschiedenen Zellen korrekt zusammenarbeiten
unterliegt die  Zellteilung einer strengen Kontrolle. Wenn mehrere dieser

Kontrollmechanismen versagen, beginnen Zellen sich unkontrolliert zu teilen, so dass sich ein
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Krankheitsbild entwickelt, das man Krebs nennt. Eine dieser Kontrollen ist die eben
beschriebene MAP-Kinase Kaskade, in der Ras Proteine eine Schliisselrolle spielen.

Tatséchlich stellte man in 30 % aller Karzinome Mutationen an Ras fest.**] Bei bestimmten
Tumorarten wie z.B. dem sehr schwer heilbaren und &duBlerst aggressiven
Bauchspeicheldriisenkrebs liegt Ras sogar in mehr als 90 % der Fille mutiert vor."** Die Ras-
Proteine gehoren damit zu den héufigsten Onkogenen, die in menschlichen Krebszellen

exprimiert werden,!*”!

d.[46]

weswegen bereits intensiv an der Inhibierung von Ras geforscht
wir Die Inhibition der FTase stellt somit einen moglichen Angriffspunkt fiir

Chemotherapeutika dar.
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3. NPY und seine Y-Rezeptoren

Wie jedes andere Chemotherapeutikum, das in den Zellzyklus eingreift, wiirden auch FTIs
nicht nur Krebszellen sondern auch gesunde Zellen an ihrer Teilung hindern. Dies ist ein
Hauptgrund fiir die vielfiltigen Nebenwirkungen von Chemotherapeutika, welche die
Lebensqualitét der Patienten stark beeintrachtigen.

Ob es sich bei einem Medikament um ein gutes Chemotherapeutikum handelt, hingt somit
nicht nur von seiner Wirksamkeit, sondern auch von dessen Selektivitidt ab. Im besten Fall
wirkt der Arzneistoff nicht nur ausschliefSlich an Tumorzellen, sondern wird auch nur von
diesen aufgenommen, so dass sich sowohl die Nebenwirkungen als auch die notwendigen
Dosen verringern.

Um dies zu erreichen macht man sich die besonderen Eigenschaften bestimmter Tumorzellen
zu Nutze:

Ein Angriffspunkt, Wirkstoffe speziell in Tumorzellen zu transportieren, ist deren meist
erhéhte Endocytoserate.*”! Auch der oftmals niedrigere pH im Inneren der Krebszelle sowie
die verstirkte bzw. verminderte Expression bestimmter Enzyme eroffnen Moglichkeiten zur
Verabreichung oder Freisetzung von Chemotherapeutika.'*®

Mittlerweile existieren auch einige Ansétze, bei denen Wirkstoffe nicht mehr direkt, sondern
mit Hilfe von sog. ,,Carriern® appliziert werden. Dabei bindet man den Wirkstoff an den
Carrier, der diesen selektiv in die Zelle transportiert und dort wieder freisetzt, so dass er seine
Wirkung entfalten kann. Zu diesen Carriern zdhlen z.B. monoklonale Antikorper, Liposomen,
Polyethylenglykol und nicht zuletzt auch Peptide.!*”

Letztere sind besonders interessant, da deren Rezeptoren bei vielen Karzinomen ein ganz
charakteristisches Expressionsmuster aufweisen, das sich von dem des gesunden Gewebes
unterscheidet. Dadurch kann das Peptid mit dem gebundenen Wirkstoff direkt an die
Zielzellen binden und mittels Rezeptor vermittelter Endocytose in diese hinein gelangen.[49]
Rezeptor vermittelte Endocytose ist ein Mechanismus zur Rezeptor Herunterregelung, damit
die Signalkaskade, welche durch die Liganden initiiert wird, wieder abgeschaltet werden kann.
Dabei werden die gebundenen Rezeptoren zumeist phosphoryliert, so dass das Protein
B-Arrestin bindet und sie in einer Clathrin umbhiillten Einstiilpung der Plasmamembran aktiv
angereichert werden." AnschlieBend werden Vesikel mit den Rezeptoren abgeschniirt und

die zur Abschniirung notwendige Proteinhiille (Clathrin) entfernt. Die Vesikel verschmelzen

nach ca. 1 min zu frithen Endosomen, die durch H'-ATPasen aktiv angesiuert und nach 5-15
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min zu sog. spiten Endosomen werden. Durch den niedrigen pH-Wert im Inneren der
Endosomen werden die Liganden in den meisten Féllen freigesetzt und durch
Vesikelabschniirungen aktiv zum Lysosom transportiert, in dem ein niedriger pH von 5-6
herrscht, der saure Hydrolasen (hydrolytische Enzyme) aktiviert. Dadurch werden die
Liganden abgebaut und die daran gebundene Fracht wird freigesetzt. Die Rezeptoren werden
zumeist aus den spidten Endosomen recycelt und iiber Vesikel wieder zuriick zur
Plasmamembran transportiert. Im Falle des Wachstumsfaktors EGF wird allerdings auch der
Rezeptor mit abgebaut, was eine geringere Rezeptordichte auf der Oberfldche zur Folge hat.

Dadurch wird die Ligandempfindlichkeit der Zelle adaptiert, in diesem Fall also verringert

(Desensibilisierung).””" >
m.- Ligand Rezeptoren PIa;mamembran
e CYTOSOL *\,y\\\
/ ] ENDOCYTOSE /
besenioh- £ ENTFERNEN RUCKKEHR DER
U 6N Recycling-Endosom

tete Ein- \\a Y pER HULLE HERL ATy
stiilpung >

: PLASMAMEMBRAN

umhiilltes
Vesikel
\ 7 ABSCHNUREN
FUSION MIT CL— L DER
DEM ENDOSOM sl /‘_,/ TRANSPORT-
VESIKEL
frahes Endeson \ FREISETZUNG DES
LIGANDEN
NIEDRIGER pH TRANSPORT ZUM
/ Lysosom
freier
Wirkstoff

¢ A hydrolytische
Enzyme

Lysosom

Abb. 10: Ubersicht iiber die Rezeptorinternalisierung und die daraus resultierende Freisetzung des Wirkstoffs.
Verindert nach®.

Um Wirkstoffe auf diese Weise selektiv in Tumorzellen zu transportieren, verwendet man
meist regulatorische Peptide wie Neuropeptide des Gehirns, vasoaktive Peptide sowie

Peptidhormone des Darms und des endokrinen Systems.”* Diese physiologischen Peptide
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bieten den zusétzlichen Vorteil, dass sie gewohnlich wenig toxisch wirken und keine

Immunreaktionen hervorrufen.”’!

Weiterhin konnen dadurch auch Chemotherapeutika
verabreicht werden, die normal nicht in Tumorzellen gelangen, sei es weil sie die
Membranbarriere oder andere Hindernisse wie zum Beispiel die Blut-Hirn-Schranke nicht
iiberwinden kénnen.®

Ein potentieller Peptid Carrier, der {iber Rezeptor vermittelte Endocytose in Zellen gelangt, ist
das Neuropeptid Y (NPY).

NPY wurde 1982 aus Schweinehirn isoliert und ist das namensgebende Protein der NPY
Familie, die aus zwei weiteren regulatorischen Peptiden besteht: Das pankreatische Polypeptid
(PP), das in den F-Zellen der Langerhansschen Inseln gebildet wird, sowie das Peptid YY
(PYY). Sie alle haben eine Primérstruktur von 36 stark konservierten Aminosiduren mit einem
hohen Tyrosinanteil. Der C-Terminus liegt jeweils amidiert vor und ist zu einer a-Helix

aufgewunden. Der N-Terminus hat keine definierte Sekundarstruktur.®”

YPSKPDNPGEDAPAEDMARYYSALRHYINLITRQRY-NH,

Abb. 11: NMR-Struktur des menschlichen Neuropeptid Y (hNPY), sowie dessen Primirstruktur (nach PDB
1RON).
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Zu den physiologischen Funktionen von NPY =zdhlen unter anderem die Regulation von
Nahrungsaufnahme, Blutdruck und Hormonfreisetzung sowie Einfluss auf Alkoholkonsum,
Angstgefiihle und das Lern- und Erinnerungsvermogen. NPY ist eines der am hdufigsten
auftretenden Neurohormone im Zentralen Nervensystem (ZNS) der Sduger. Neben cerebralem
Kortex, Hypothalamus (Nucleus arcuatus), Amygdala und Hippocampus tritt NPY auch in
zahlreichen peripheren Geweben auf. Zirkulierendes NPY wird dabei hauptsdchlich im
Nebennierenmark, weiterhin in Leber, Herz, Milz, Gastrointestinal-Trakt und den
Endothelzellen von BlutgefiBen gebildet.™™

Bei den Rezeptoren, an denen die Vertreter der NPY Familie binden, handelt es sich um
Rhodopsin-dhnliche G-Protein gekoppelte Rezeptoren (GPCRs). Bislang wurden fiinf der
sechs so genannten Y-Rezeptoren von Sdugetieren kloniert (Y, Y2, Y4, Ys and ys) und zum
Teil pharmakologisch charakterisiert.”! Vergleichende Sequenzanalysen ergaben, dass Y1, Y4
und ys untereinander eine hohere Homologie als Y, und Y5 aufweisen. Das Neuropeptid Y
bindet jedoch hochaffin an den Y-, Y,- und Y5-Rezeptor.[60]

Der Y, Rezeptor besteht aus 384 Aminosduren und tritt sowohl im ZNS (cerebraler Kortex,
Hippocampus, Thalamus und Amygdala) als auch in der glatten GefdBmuskulatur auf, wo er
hauptsidchlich fiir die sympathische Vasokonstriktion in Blutgefden zahlreicher Organe wie
Herz, Nieren, Gastrointestinaltrakt, Nebennieren und den Fortpflanzungsorganen
verantwortlich ist und somit den Blutdruck regulieren kann.["

Der Y,-Rezeptor besteht aus 381 Aminosduren und wird im ZNS exprimiert (Hippocampus,
Thalamus, Hypothalamus und Kortex). Er tritt aber gleichermaflen an sympathischen und
parasympathischen Nervenendigungen, sowie in Diinndarm, Blutgefien®® und den
proximalen Tubuli der Nieren auf.*! Er vermittelt hauptsichlich inhibitorische Effekte von
NPY, wofiir beispielhaft die unterdriickte Freisetzung der Neurotransmitter Noradrenalin und
Glutamat steht. Man nimmt daher an, dass er bei der Gedichtnisspeicherung und der
circadianen Rhythmik eine wichtige Rolle spielt und auch an Krankheitsbildern wie Epilepsie
beteiligt ist.[** !

Y konnte bisher noch nicht kloniert werden, weshalb seine Existenz noch umstritten ist.[66]

Im Gegensatz dazu bindet an Y4 das pankreatische Polypeptid im picomolaren Bereich,
wahrend NPY und PYY Y4 zwar aktivieren konnen aber erst bei deutlich hoheren Dosen.*]
Er wird hauptsichlich im Gastrointestinaltrakt exprimiert und besteht aus 375
Aminosiuren.® Im ZNS tritt er dagegen nur in sehr niedriger Konzentration auf.** Seine

[69

Hauptfunktion ist die Inhibition der Gallenblasenkontraktion'®’ und der Freisetzung von
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Pankreas Hormonen,m]

[71]

sowie die Stimulation der Freisetzung des luteinisierenden
Hormons.
Vom Ys Rezeptor gibt es zwei Isoformen, die durch alternatives Spleilen entstehen. Sie
unterscheiden sich in einem um 10 Aminosduren verkiirzten N-Terminus (455 und 445
Aminoséuren). Beide haben jedoch eine vergleichbare physiologische Funktion.”? Man findet
ihn hauptsédchlich im Hypothalamus und anderen Gehirnregionen, wo er fiir die Kontrolle des
Appetits und der Nahrungsaufnahme verantwortlich ist.””! In der Peripherie findet man ihn
jedoch kaum.["!

Bei den meisten Primaten und beim Menschen liegt ys aufgrund einer Rasterschubmutation
nur noch als Pseudogen vor und iibt keine Funktion mehr aus.!*®

NPY ist als Peptidcarrrier deshalb so interessant, da man 2001 bei 85 % aller Brustkrebsfille
eine Uberexpression des Y| Rezeptors feststellte. Der Y, Rezeptor trat dagegen nur in 24 %
der Félle und nur zusammen mit Y, auf. Im Vergleich dazu ist beim gesunden Brustgewebe
der Y, Rezeptor der vorherrschende Typ.l’”” Auch bei der Untersuchung von
Eierstockkarzinomen konnte man eine Uberexpression von Y-Rezeptoren, speziell von Y, und

[76]

Y, feststellen. Eine starke Expression von Y-Rezeptoren wurde weiterhin fiir

adrenokortikales Tumorgewebe sowie intratumorale Gefalle beschrieben, die als potentielles

Angriffsziel in der Tumortherapie dienen konnen, weil man dadurch die Versorgung des

Tumors schwichen kann.[”!

Die Aufnahme des von Y-Rezeptoren gebundenen Wirkstoff-Ligand-Konjugat in die Zelle

erfolgt, wie beschrieben, {iiber Clathrin umhiillte Vesikel und konnte mittels

[78] K onfokalmikroskopie-Studien mit fluoreszenzmarkierten Liganden!”’

81]

Radioligandbindung,
und GFP-markierten Rezeptoren'®” belegt werden.!
Die Desensibilisierung des Y, Rezeptors lauft dagegen nur in sehr geringem Male iiber
Internalisierung ab.!™™

In den letzten Jahren wurden durch Austausch von Aminosduren viele Analoga der NPY
Familie hergestellt, so dass man mittlerweile fiir jeden Y-Rezeptor Subtyp Liganden besitzt,
die z. T. mit liber 1000-fach hoherer Selektivitit einen der fiinf Y-Rezeptor Subtypen

bevorzugen.
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Tabelle 1: Verinderte Peptide aus der NPY Familie, die selektiv an Y, Y, oder Y5 binden. Verdndert nachP?.

Y-Rezeptor selektive Liganden

Y, [Phe’,Pro**]pNPY™!
[D-Arg”INPY™®
[D-His*INPY!™!
[Leu® Pro’*]pNPY!
[Pro’’,Nle’',Bpa®,Leu*'INPY(28-36) ™

Y, NPY (3-36) up to NPY(22-36) 1"
PYY(3-36) "%
(Ahx’*")NPY [¢7]

Ys [Ala* Aib**]NPY B
[D-Trp**INPY ¥
[cPP'” pNPY " Ala® Aib** GIn**]hPP ©**

So erreichte man z.B. durch den Austausch zweier Aminosduren im Schweine NPY (pNPY),
dass [Phe7,Pro34]pNPY mit 9 pM an den Y; Rezeptor bindet und nur mit einem 3780-mal
hoéheren Ky-Wert an den Ys Rezeptor.

Dieses Peptid wurde in ersten klinischen Versuchen bereits erfolgreich verwendet um
Brustkrebs im Korper von Patientinnen zu detektieren. Als Marker wurde das metastabile
Technetium Nuklid *™Tc verwendet, da es bei seinem Ubergang zu *’Tc gut detektierbare
v-Strahlung mit charakteristischer Wellenldnge aussendet. Dieses Nuklid wird in der Medizin
sehr hdufig in bildgebenden Verfahren eingesetzt.

Um das *™Tc¢ an das NPY zu binden wurde an dessen N-Terminus ein N*-Histidinyl-Acetyl-

99m [90]

Chelator (24) gebunden, der im Folgenden das ~""Tc chelatisierte (25).

0 o) o)
H
N ~[F",P*]pNPY N _[F7,P3IoNPY
HO \)J\H [F.Pp 99mT O\)J\ﬁ’ \)J\H [F.P*"Tp
“ NH gngC\Y\NH
N=/ N=/
24 25

Schema 5: Chelatisierung des *"Tc mit Hilfe des N®-Histidinyl-Acetyl-Chelators am N-Terminus von
[Phe’ Pro**]pNPY (24).
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Nach Verabreichung von 25 an die Patientinnen wurde eine Ganzkorper-Szintimammographie
aufgenommen, deren Ergebnis sich mit dem tatsichlichen Befund deckte.””

Damit zog NPY in die klinische Phase der Tumortherapie ein, wenn auch noch nicht im
therapeutischen, sondern nur im diagnostischen Bereich.

Es gibt jedoch schon in vitro Untersuchungen, bei denen Tumortherapeutika an NPY
gebunden wurden, so z.B. die Anthracykline Doxorubicin und Daunorubicin (26), die bereits
in der Tumortherapie als Cytostatika eingesetzt werden und dort als DNS Interkalantien

wirken.”!

Um eines der Anthracycline an NPY zu binden, {berfiihrte man eine
Carbonylgruppe des Wirkstoffes mithilfe eines Semicarbazidlinkers in das entsprechende

Semicarbazon (27) und kniipfte dieses iiber eine Michaeladdition an [C°ThNPY (28).

YPSKPDNPGEDAPACDLARYYSALRHYINLITRQRY-NH,

Schema 6: Synthese des Daunorubicin-[C'°JhNPY Konjugats 28.

Nach der selektiven Aufnahme des Konjugats 28 in die Lysosomen der Krebszellen, wurde
das sdurelabile Semicarbazon von 28 durch den niedrigen pH Wert innerhalb der Lysosomen
gespalten und der Wirkstoff (26) freigesetzt. Dabei stellte man bei in vitro Studien eine
vergleichbare Cytotoxizitdt wie bei direkt verabreichtem Daunorubicin (26) fest, mit der
Moglichkeit, dessen Nebenwirkungen wie Myelosuppression und Kardiotoxizitét
herabzusetzen. Umgekehrt konnte bei Verwendung einer sdurestabilen Amidbindung anstelle

des Semicarbazons keine Cytotoxizitit mehr festgestellt werden.””
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4. Zielstellung der Arbeit

Wie der Titel der Arbeit besagt (,,Synthese, Umlagerung und biologische Evaluierung von
Guaianoliden®), soll im Rahmen dieser Arbeit eine Substanzbibliothek an Guaianoliden
erstellt werden (s. Kapitel 1). Die stereoselektive Synthese des Guaianolidgrundgeriists erfolgt
dabei nach einer literaturbekannten Route von Reiser et al,[%] durch die auch die

Totalsynthese von Arglabin™ (12) gelang.!**!

@ p—
o~ ~COOMe —— 0

29 30
PgO
O H
(0]
32

Schema 7: Uberblick iiber die Reaktionssequenz zum Aufbau des Guaianolidgrundgeriists (33).1°”!

Arglabin™ 12

Die erstellte Substanzbibliothek soll in Kooperation mit der Arbeitsgruppe A. G. Beck-
Sickinger in Leipzig durch in vitro Zellassays auf Inhibition des Wachstums von Tumorzellen
evaluiert werden (s. Kapitel 3).

Dabei soll bestimmt werden, welchen Einfluss die unterschiedlichen funktionellen Gruppen
und deren Stereochemie auf die Cytotoxizitidt der Guaianolide haben. Gro3es Augenmerk wird
auf das Epoxid und die freie OH Gruppe von 33 gelegt werden (s. Kapitel 3).

Da sich im Rahmen meiner Diplomarbeit gezeigt hat, dass die exo-Methylengruppe von 33
essentiell fiir dessen Cytotoxizitét ist,” das DMA-Derivat von Arglabin™ (22) aber eine
hohe biologische Wirksamkeit aufweist, soll zudem die Auswirkung einer DMA-

Derivatisierung von Guaianoliden (34) auf deren biologische Aktivitit untersucht werden.

RoN
>\—> +  NHR, Michaeladdition l—}
070 8 o)

O
34

Schema 8: DMA Derivatisierung von Guaianoliden.
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AnschlieBend soll versucht werden, die biologisch aktivsten Guaianolidmodellsubstanzen so
an das Carrierpeptid pNPY zu binden, dass dieses Konjugat selektiv in Tumorzellen
aufgenommen wird, die den Y; Rezeptor iiberexprimieren und in der Zelle das Guaianolid
wieder freigesetzt wird. Dabei sollen verschiedene Ankniipfungspunkte am Peptid
(Thiol/Aminogruppen) und am Guaianolid untersucht werden (s. Kapitel 2).

Das letzte Kapitel beschéftigt sich mit der Aufkldrung und Evaluierung einer an unserem
Arbeitskreis entdeckten Lewissdure katalysierten und stereoselektiven Umlagerungsreaktion

von Modellguaianoliden (35) zu trizyklischen 8-Valerolaktonen (36).°"°*

0,25 Aquiv. LS
DCM, RT, 48 h

55-80 %
35 36

Schema 9: Stereoselektive Umlagerung von Guaianoliden zu trizyklischen 8-Valerolaktonen.
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B. Hauptteil

1. Synthese der Modellguaianolide

1.1 Aufbau des frans-disubstituierten y-Butyrolaktons

Die Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Reiser benutzt seit vielen Jahren eine bewéhrte
Synthesestrategie, mit der sie trans-disubstituierte y-Butyrolaktone aufbaut,”’! die
anschliefend als Ausgangsmaterial fiir die Synthese verschiedener Naturstoffe oder
unnatiirlicher Aminosauren dienen.”*¥

Diese Route beginnt mit einer Kupfer katalysierten, regio-, diastereo- und enantioselektiven
Cyclopropanierung[gg] von Furan-2-carbonsduremethylester (29) mit Diazoessigsdureethyl-
ester in Gegenwart des chiralen Bisoxazolinliganden 37, der ausgehend von der unnatiirlichen

Aminoséure D-Valin synthetisiert werden kann.!'*”’

Abb. 12: (+)-(R,R)- Bis(4-Isopropyloxazolin) Ligand.

Bei Verwendung des (S,S)-iso-Propylbisoxazolin Liganden, der analog zu 37 aus der
natiirlichen Aminosdure L-Valin synthetisiert wird, erhdlt man bei der Cyclopropanierung

zudem das Enantiomer von 38.

H

. CHO
@\ 2 EtOZC/..ﬂ\ b E(O)CO\&/
o” E No”E CO,Et
E = CO,Me H
29 38 39

Schema 10: Cyclopropanierung and Ozonolyse: a) (i) Diazoessigsdureethylester (2.67 Aquiv.), Cu(OT1), (0.75
mol%), (R,R)-38 (1.0 mol%), PANHNH, (0.9 mol%), CH,Cl,, 0 °C, 48 %, 85-90 % ee; nach Umkristallisation
(CH,Cl,, n-Pentan), >99 % ee, 35 %; b) (i) O3, CH,Cl,, -78 °C; (ii) DMS (4.00 Aquiv.), 22 h, -78 °C - RT, 90 %.



B. Hauptteil, 1. Synthese der Modellguaianolide 24

Nach reduktiver Ozonolyse der verbliebenen C=C-Doppelbindung von 24 erhdlt man den

Cyclopropancarbaldehyd 39, an dessen Aldehydfunktion sich iiber eine BF;-OEt, katalysierte

101]

Sakurai Allylierung, nach dem Model von Felkin Anh! und dem Curtin-Hammett-

Prinzip,'*? diastereoselektiv Allylsilane addieren lassen.

— —f
Me;Si
-
R = C(0)CO,Me ™S —
RO -
RO CHO a W\%
< * - ’ CO,Et
CO,Et 2
39 40 -
41 42

Schema 11: BF;-OEt, katalysierte Sakurai Allylierung mit Cyclopent-1-enylmethyltrimethylsilan (40).1% a)
BF;-OEt, (1.1 eq.), CH,Cl,, -78 °C, 16 h, 95 %, dr 95:5.

Der neu entstandene Alkohol kann nach Quenchen und Ausschiitteln der Reaktion direkt als
Rohprodukt weiter umgesetzt und durch Zugabe von Ba(OH), die Oxalylgruppe abspalten
werden. Dadurch erfolgt nach einer Ring6ffnung des Donor-Akzeptor substituierten
Cyclopropans 39 und einer Retroaldolreaktion durch die anschlieBende Laktonisierung der
Aufbau des tranms-disubstituierten vy-Butyrolaktonaldehyds 30 in einem sehr guten
Diastereomerenverhéltnis von 1°°S/1’R = 95:5. Lediglich die moderate Ausbeute von 50 %

triibt das Gesamtbild dieser interessanten Umlagerung und Umesterung.

CHO
HO |, Ba(OH), - 8 H,0 S
MeOOC(OC)OW\% MeOH, 0° C, 5 h 0%
CO,Et H
42 30
\?H- /_aktonisierung
50%, dv 95:5

oH (' OH

Ringbfanlng /'W\“CHO
R > — R Y
—

07  OEt COOEt

Donor-Akzeptor
substituiertes
Cyclopropan

Schema 12: Ba(OH), katalysierte Retroaldolumlagerung zum Lakton 30.
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1.2 Sakurai Allylierung

Um die restlichen C-Atome des spiteren Siebenrings einzufiihren, bediente sich unsere
Gruppe bisher einer Hosomi-Sakurai-Reaktion bei der nach Aktivierung durch BF;-Etherat
das Allylsilan 45 nukleophil an den o-chiralen Aldehyd 30 addiert.'® Dabei entsteht eine
neue chirale Alkoholfunktionalitit, die es stereoselektiv einzufiihren gilt, da sie in vielen

Guaianoliden wie Cynaropicrin (12), Ixerin X (13) oder Ixerin Y (14) zu finden ist.

OH O-B-D-Glc 0-B-D-Glc
Cynaropicrin (17) Ixerin X (43) Ixerin Y (15)

Abb. 13: Stereochemie ausgewéhlter Naturstoffe mit einer Hydroxylgruppe an der C-4 Position.

Im Fall der Hosomi-Sakurai-Reaktion ist die Selektivitidt der asymmetrischen C-C-Bindung
durch die Stellung des a-chiralen Aldehyds substratkontrolliert, so dass man einen
Felkin-Ahn'"" kontrollierten Angriff des Allylsilans 45, an die Carbonylgruppe von 30

beobachten kann.

Tabelle 2: Sakurai-Allylierung des y-Butyrolaktonsaldehyds unter Substratkontrolle.

Nu

CHO 0

B H R

A H
30 44:R=H 46:R=H

45:R =Me 47:R =Me
Felkin-Anh anti-Felkin-Anh
Eintrag  Aldehyd R Produkt  dv (F.A.Janti-F.A)'®  Ausbeute [%]”

1 30 H 46 80:20 (1’S/T’R) 59
2 (ent)-30 H (ent)-46 80:20 (I'R/1’S) 66
3 30 Me 47 71:29 (I'S/T'R) 68
4 (ent)-30 Me (ent)-47 72:28 (I’'R/1’S) 61

a) Reagenzien und Bedingungen: Allylsilan (2.0 Aquiv.), BF;-OEt, (1.05-1.1 Aquiv.), CH,Cl,, -50 °C, 12-38 h.
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Die daraus resultierenden moderaten Diastereoselektivititen des neu entstandenen Alkohols
von 1’S/1’R = 70:30, sowie 80:20 bei den substituierten Fiinfringen Arglabin™ (12) und 154
(Tabelle 6),!'"> ' waren trotz vieler Optimierungsversuche iiber viele Jahre die besten Werte
die unsere Gruppe bei der Synthese des Guaianolidgrundgeriists erzielte. Auch eine
sdulenchromatographische Trennung der beiden Diastercomere war auf dieser Stufe nicht
moglich.

So wurde unter anderem versucht, die Selektivititen durch Verwendung von chiralen

[106]

Allylboran-Reagenzien nach H. C. Brown zu verbessern. Da diese eine starke

Reagenzkontrolle ausiiben, sollte die Konfiguration des a-chiralen Aldehyds nur eine
untergeordnete Rolle spielen, so dass selbst in Féllen in denen Substrat- und Reagenzkontrolle
einander entgegenwirken (,,mismatched case®) im Idealfall die Reagenzkontrolle {iberwiegen

'%7) Das Boran kann je nach gewiinschter Stereochemie aus (-)-o-Pinen oder (+)-a-Pinen

[108]

sollte.!

zum allylsubstituierten Diisopinocamphenylboran (Ipc,BOMe) aufgebaut werden.

(-)-B si-Angriff,

llpc,BAII
Reagenzien und Bedingungen: a) /) BH;SMe,, THF, 68 %, ii)) MeOH (1.2 Aquiv.), 0 °C, 1.5 h, iii)
Allylmagnesiumbromid (1.05 Aquiv.), Et,0, -78 °C — RT, 1 h, iv) (en)-30 (1.0 Aquiv.), THF, -78 °C, 1 h, RT,
1 h, v) 3 N NaOH, H,0,, A, 1 h, 44 % (3 Stufen), dv (1'R:1'S) = 82:18; b) i) “Ipc,BOMe (1.0 Aquiv.), Allyl-
magnesiumbromid (1.0 Aquiv.), Et,O, -78 °C — RT, 1 h, ii) (enf)-30 (1.0 Aquiv.), Et,0, 3 N NaOH, H,0,, A,
1 h, 46 %, dv (1'R:1'S) = 18:82.

llpc,BAII :
: H
(_)":)3 82 18 E Me | H
H T~
] \\ \\
E Me O;\x
! R
| (-)-A  re-Angriff,
— : llpc,BAII
(ent)-30 (1'R)-(ent)-46 (1'S)-(ent)-46
b) : H
18 : 82 : Me /l\
91pc,BAll ; H_B:-0= <R
. H S
(+)-48 : Me

Schema 13: Versuch einer asymmetrischen Allylierung mit Ipc,BOMe.!""”!

Jedoch wurden auch hier keine besseren Ausbeuten und Diastereoselektivititen als bei der
BF;-Etherat katalysierten Sakurai Allylierung erhalten. Allerdings war man nun in der Lage,
mit Hilfe von leczBOMe auch das 1’-R-Diastereomer als Hauptprodukt zu synthetisieren,

wenngleich mit deutlich erhohtem Syntheseaufwand.
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Auch eine Methode von J. L. Leighton, in der man versuchte mit Hilfe von Silacyclen (49) die
Stereochemie zu verbessern, brachte nicht den gewiinschten Erfolg, da man auch nach
Variation der Reaktionsbedingungen (Temperatur: -27 °C bis Siedehitze, Zugabe einer Lewis-
Sdure), nur 6 % Ausbeute und eine Diastereomerenselektivitdt von 1°S/1°’R = 78: 22 erhielt.

Der Silacyclus 49 wurde ausgehend von Cyclohexan-1,2-diamin synthetisiert.!' '

C6H4Br
CHO
N /\/ \ H a)
/SI\ + _ % o
’/N Cl O O |:|
CeH4Br
49 30 46

Reagenzien und Bedingungen: a) 49 (2.0 Aquiv.), 30 (1.0 Aquiv.), CH,Cl,, 5 °C, 1 d (kein Umsatz), BF;-OEt,
(1.2 Aquiv.), RT, 6 d, 6 %, dv (I'S/1'R) = 78:22.

Schema 14: Versuch der diastereoselektiven Allylierung mit dem chiralen Silacyclus 49."%"!

Weiterhin wurde versucht durch eine Strategie von E. J. Corey bessere Ergebnisse zu erzielen,
indem man Methylallyltributylstannan (50) mit Hilfe von BINOL-Titan-Komplexen
diastereoselektiv an den Aldehyd 30 addiert.

Tabelle 3: Versuchsergebnisse einer BITIP? katalysierten asymmetrischen Allylierung von 28.1'%!

Me

Kat
* }\/SnBu3

oG

30 50 (1'S)-47 (0] ‘

BU3SI’1
A
Eintrag Stannan Kat Temp. dv(1'S/1'R)  Ausbeute [%]
1 Bu(1.2Aquiv.) Ti(IV)/(S)}-BINOL -27°C 69:31 29°)
1:1 (10 mol%)
2 Bu(2.0Aquiv.) Ti(IV)/(S)-BINOL -27°C 75:25 389
1:2 (10 mol%)®
3 Bu (4.0 Aquiv.) Ti (IV)/(S)-BINOL RT 70:30 61

1:2 (10 mol%)

a) BITIP: BINOL/Titan-iso-propoxid;!"'"! b) Zugabe 0.003 Aquiv. CF;CO,H; ¢) Bedingungen: CH,Cl,, 4 A
Molsieb.
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Bei den durchgefiihrten Versuchen konnte zwar bei -27 °C die Diastereoselektivitit im
Vergleich zur Felkin-Anh kontrollierten Allylierung (vgl. Tabelle 2) leicht gesteigert werden
(75:25, Eintrag 2, Tabelle 3), die Ausbeute dagegen fiel auf 38 % zuriick. Selbst eine
Erhohung der Reaktionstemperatur (Eintrag 3) konnte die Ausbeute auf nur 61 % verbessern,
bei gleichzeitiger Verschlechterung der Diastereoselektivitét.

Die Oxidation des sekundédren Alkohols 47 zum Keton mit anschlieBender Luche-
Reduktion' ! mit CeCl; und NaBH, war zwar selektiv, fithrte jedoch zum nicht erwiinschten
R-konfigurierten Alkohol. Eine ebenfalls durchgefiihrte Mitsunobu-Reaktion um den R- in den
S-konfigurierten Alkohol iiberzufiihren, fiihrte zu keinem Umsatz.['"’!

Aufgrund der bisher nicht befriedigenden Ergebnisse der Vorgingerarbeiten, wurde im

Rahmen dieser Arbeit versucht die bisher erfolgreichste Methode (Hosomi-Sakurai-Reaktion)

durch Variation von Lewis-Séduren, Losungsmittel und Temperaturen zu optimieren.

Tabelle 4: Variation von Lewis Sdauren und Lésungsmitteln, zur Optimierung der Sakurai Allylierung.

O}B—H
TMS\)k ¥ \ H —
07" ™o i
45 30 (1'S)-47

Eintrag Lewis Sdure  Losungsmittel Temp. dv(1'S/1'R)  Ausbeute [%]

1 BF;-OEt; DCM -78 °C 70:30 71
2 TiCly DCM -95°C 75:25 68
3 SnCly DCM -78 °C 81:19 68
4 SnCly DCM -95°C 85:15 69
5 SnCly Et,O -108 °C - -
6 SnCly THF -108 °C 65:35 44

Im Gegensatz zu den bisher durchgefiihrten BF;-OEt; katalysierten Allylierungen wird bei den
Lewis Sauren TiCly und SnCly zuerst nur das Allylsilan 45 bei -78° C mit der jeweiligen
Lewis Sdure versetzt, so dass bei einer iiber Nacht Reaktion unter Auftauen das entsprechende

Trichlormetallorganyl 51 entsteht.!"' Erst danach wird bei -78° C der Aldehyd 30 zugegeben.
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\/U\ SnCly, . Nacht \)J\
TMS DCM, _780 C > RT C|3SI‘]
45

51

Schema 15: Herstellung von Trichlor(2-Methylallyl)stannan (51).

Das entstandene Trichlormetallorganyl wird im Anschluss bei den angegebenen Temperaturen
zum Laktonaldehyd 30 zugegeben, ohne dass die Losung mit weiteren Lewis-Sdure
Katalysatoren versetzt werden musste. Dadurch verbesserte sich, unter vergleichbar einfachen
experimentellen Bedingungen, die Diastereoselektivitit von 70:30 auf 81:19 - ohne
Ausbeuteverluste.

Da man laut DC Kontrolle bei -78° C bereits nach 5 min Reaktionszeit mit dem Allylstannan
35 (Tabelle 4, Eintrag 3) vollstaindigen Umsatz beobachten konnte, erniedrigte man die
Temperatur auf -95° C. Damit sollte die Reaktionsgeschwindigkeit herabgesetzt, und die
Diastereoselektivitit ~ weiter ~ verbessert  werden. Jedoch war auch  bei
-95° C bereits nach 5 min vollstindiger Umsatz zu beobachten wihrend sich die Selektivitét
nur leicht von 81:19 auf 85:15 erhdhte (Tabelle 4, Eintrag 4). Da DCM seinen Schmelzpunkt
bei -97° C hat, verwendete man, um noch tiefere Temperaturen erreichen zu konnen,
Diethylether und THF als Losungsmittel. Im Vergleich zu DCM verschlechterten sich die
Ausbeuten und Selektivititen in diesen Losungsmitteln jedoch (Tabelle 4, Eintrag 5 und 6).
Um die Selektivititen temperaturunabhéngig weiter zu erhohen, setzte man das sterisch
anspruchsvollere Tributyl(2-Methylallyl)stannan (50) ein. Die Herstellung des Stannans

erfolgte nach Maruyama et al. mithilfe eines Grignardreagenz bei 0° C im Ultraschallbad.['"”!

\)J\ SnCls, U. Nacht JJ\
cl DCM, -78° C -> RT BusSn

52 50
Schema 16: Herstellung des Tributyl(2-Methylallyl)stannans (50) mithilfe von Ultraschall.

Im Gegensatz zum Trichlorstannan 51 war bei der Allylierung mit dem Butyl substituierten
Stannan S0 eine Aktivierung mit einer Lewis Sdure notwendig, damit die Reaktion ablief.
Dabei spielte es fiir das Diastereomerenverhiltnis keine Rolle, welche Lewis Sédure zum
Einsatz kam (Tabelle 5). Bemerkenswert ist auch, dass man hier vergleichbare Ergebnisse

erhielt, wie mit dem weitaus komplexeren Ti-BINOL Liganden aus Tabelle 3.
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Tabelle 5: Lewis Séure katalysierte Allylierung mithilfe von Tributyl(2-Methylallyl)stannan (35).

0
S
\)J\ . H LS, 0. Nacht
Bu,Sn 5 % DCM, -78 °C
© y
50 30 (1'S)-47

Eintrag Lewis Sdure = Losungsmittel Temp. dv(1'S/1'R)  Ausbeute [%]

1 BF;-OEt, DCM -95°C 75:25 67
2 TiCly DCM -95°C 75:25 68
3 SnCly DCM -95°C 75:25 68
4 ohne LA DCM -95 °C - kein Umsatz

Da auch durch Verwendung des elektronenreicheren und sterisch anspruchsvolleren
Tributylstannans keine Verbesserung erfolgte, versuchte man nun einen Ansatz der von
Hafner et al. entwickelt wurde!''® und heute von vielen Arbeitsgruppen wie z.B. von Prof. Dr.
Janine Cosy!''”) bei stereoselektiven Allylierungen in der Naturstoffsynthese verwendet wird.
Hierbei verwendet man TADDOL-Titan Komplexe, die einen an das Titan gebunden Allylrest
stereoselektiv an Aldehyde addieren konnen (Allyltitanierung).

<=

"tio_Ph
Q Ph o si-Angriff OH

Ph | si-Angriff_
P?\Q: ¥ R/U\H R/'\/\
O7Q

Schema 17: Allyltitanierung: Ubertragung eines an Ti gebundenen Allylrestes auf einen Aldehyd.

Unter den chiralen Cyclopentadienyldialkoxytitan(IV)-Komplexen erzielten die sogenannten
TADDOLe (a,0,0",0"-Tetraaryl-1,3-dioxolan-4,5-dimethanole) als organische Liganden die
besten Ergebnisse bei der enantioselektiven Allyltitanierung."'® Hierbei deuten
kristallographische und Ti-NMR Studien an, dass die guten Ergebnisse beziiglich der
Enantioselektivitidten hauptsdchlich auf die asymmetrische Umgebung des Titans und weniger
auf die direkte Interaktion des Substrataldehydes mit dem chiralen TADDOL Liganden
zuriickzufiihren ist, so dass es sich bei der Allyltitanierung um eine reagenzkontrollierte
Reaktion handelt.!""®! Die Herstellung des zwar kommerziell erhiltlichen, aber sehr teuren

chiralen Cyclopentadienyldialkoxytitan(IV)chlorid-Komplexes 55 ist verhéltnismaBig einfach.
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P
~Ti-O_ Ph
< a) o Ph
TiCls + Ph 5
Ph o
o7g
53 54 55

Reagenzien und Bedingungen: a) 1,0 Aquiv., CpTiCly (53), 1,0 Aquiv. (4R,trans)-2,2-dimethyl-o,0,0,0-
tetraphenyl-1,3-dioxolan-4,5-dimethanol (TADDOL, 54), abs. Cyclohexanol, 12 h Reflux iiber Soxhlet
Extraktion mit aktiviertem MgO, 97 %.

Schema 18: Herstellung des (R,R)-Ti-TADDOL-Komplexes 55.

Hierbei wird lediglich Cyclopentadienyltitantrichlorid (CpTiCls, 53) im Verhdltnis 1:1 mit
dem TADDOL Liganden 54 in abs. Cyclohexan geldst und iiber einen Soxhlet Extraktor, der
mit aktiviertem MgO befiillt ist, 12 h refluxiert um das dabei entstehende HCl zu
neutralisieren. Da die Reaktion mit 97 % Ausbeute ablduft, war auch keine weitere
Aufreinigung notig, so dass man den entstandenen 7-gliedrigen Titanazyklus direkt
weiterverwenden konnte. Im Rahmen dieser Arbeit erhielt man den TADDOL Liganden 54
aus dem organisch chemischen Studentenpraktikum der Universitdt Regensburg, der dort
ausgehend von Weinsdureestern iiber drei Stufen synthetisiert wurde.!''” Das immer noch sehr
teure CpTiCl; erhielt man dankenswerterweise aus dem entsprechenden anorganisch

chemischen Studentenpraktikum, wo es aus dem billigen Cp,TiCl, hergestellt wurde.!'*

HO_ Ph
COOEt COOEL HO Ph

a) EtOOC.__., b) Ph

Etooc\),/ _a 0 .
OH 0 Ph O
OH 7~ O

56 57 54
Reagenzien und Bedingungen: a) 1.0 Aquiv. 56, 1.0 Aquiv. (2,2)-Dimethoxypropan, 0.1 Aquiv. p-
Toluolsulfonsiure, Reflux in Benzol iiber Spiegelkolonne und Kolonnenkopf, 50 %. b) 1.0 Aquiv. 57, 8 Aquiv.
PhMgBr in abs. THF, 5 h Reflux, 70 %.

Schema 19: Herstellung des (R,R)-TADDOL-Liganden (54) durch das 5. Semesterpraktikum der Universitit
Regensburg.

Nachdem man den chiralen Cyclopentadienyldialkoxytitan(IV)chlorid-Komplex 54 hergestellt
hatte, konnte man aus diesem, durch eine Transmetallierung von Allylchloriden mit einem
Allylgrignard, den fiir die Allyltitanierung benétigten Allyl-TADDOL-Titan-Komplex 58

synthetisieren.
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< <

Cl~ti-o_ph in—o Ph
0
Ph [Ph A Phﬁ\j Ph 30
PH PH 1 b)
0 o7g

R,R-55 R,R-58 (1'S)-47
Reagenzien und Bedingungen: a) abs. THF, 0° C, zutropfen von Methylallylgrignard, 30 min. Diese Losung
wird direkt weiter umgesetzt: b) abkiihlen auf -78° C, Zutropfen von 28 in abs. THF, 2 h, 58 %, dv (1'S/1'R) =
93:7.

Schema 20: Stereoselektive Allyltitanierung des Laktonaldehyds 28.

o\
(@)

Mithilfe dieses Komplexes konnten nun gute bis sehr gute Diastereoselektivititen bei der
Allylierung unserer Laktone erzielt werden. Im Falle des Modelllaktons 30, das in dieser
Arbeit verwendet wird, erhielt man ein Diastereomerenverhéltnis von 93:7, bei einer Ausbeute
von 58 %. Bei Verwendung des (S,S)-TADDOLSs, das aus D-(-)-Weinsédureester synthetisiert
wurde, erhdlt man bei der Allyltitanierung das 1°R-Diastereomer als Hauptprodukt (1°S/1’R =
9 : 91), bei einer Ausbeute von 54 % (Tabelle 6, Eintrag 2). Dabei handelt es sich also um
einen ,,re“-Angriff.m”

Die Allyltitanierung konnte auch an weiteren Laktonaldehyden erfolgreich durchgefiihrt

werden:
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Tabelle 6: Ubersicht, der am Arbeitskreis durchgefiihrten Allyltitanierungen.

dv Ausbeute

Eintrag Startmaterial Produkt TADDOL
(1'S/1'R) [%]

(0]
Np
1 oA R.R-54 93:7 58
0
o H
30
0
NH
2 oH S.5-54 9:91 54
O
° 4
30
3 R,R-54 95:5 65?
4 R,R-54 >99:1 502
SiMe,Ph SiMe,Ph
61
62

a) Lakton von Andreas Schall'!
b) Lakton von Srinivas Kalidindi''*?

Man erkennt die Tendenz, dass die Substrate 59 und 61 mit den hoher substituierten 5-Ringen
bessere Stereoselektivititen erzielten (mit BFs;-Etherat dv (1'S/1'R) = 80:20). Dies ist ein sehr
wichtiger Punkt, da gerade die hoher substituierten Laktone einen hohen Syntheseaufwand

haben, wobei 59 eine Vorstufe der Arglabinsynthese ist.”"!
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1.3 Ringschlussmetathese

Um das aus der Sakurai Allylierung erhaltene Dien 47 in das 5-7-5 Ringsystem zu iiberfiihren,
bediente man sich der Ringschlussmetathese. In den 1990er und 2000er Jahren wurde intensiv
an der Entwicklung von Katalysatoren gearbeitet um die Effizienz dieser wichtigen Reaktion
in der organischen Synthese zu verbessern. Besonders durch die Entwicklung von definierten,
strukturell einheitlichen Metallalkylid-Komplexen mit hoher Stabilitéit, Aktivitit und Toleranz
gegeniiber funktionellen Gruppen war es moglich, dass viele neue Anwendungsgebiete
erschlossen werden konnten.!'”! Die Bedeutung der Metathese wurde 2005 mit der Vergabe
des Chemie Nobelpreises an Yves Chauvin, Richard R. Schrock und Robert H. Grubbs fiir
deren ,Forschungen zur Metathese in organischen Synthesen’ gewiirdigt. Letzterer hatte sich
um die Entwicklung von Rutheniumalkyliden-Katalysatoren verdient gemacht, die sich durch
verbesserte Toleranz in Bezug auf viele funktionelle Gruppen und durch erhohte Stabilitit im
Vergleich zu den molybdanhaltigen Katalysatoren von Schrock auszeichnen. Besonders die
Einfiihrung heteroleptischer N-heterocyclischer Liganden (NHC-Liganden) brachte hier

immense Fortschritte.!'**

™\ Mes—N_ N-Mes " —N/:\N—M
PCysPh Mes—N_ N-Mes es es ph

Clllv
Cliipy, =/ Ph <~ Ru=
¢ Ry Clu.Y—/ CI™ Gl Ru C
PCys vy ' Cl"be
PCy, \<O Y3 O

63 64 65 66
Grubbs 15tgen Grubbs 2" gen Hoveyda 2" gen catMETium®
1995 1999 2000 IMesPCy degussa.

Abb. 14: Rutheniumhaltige Ringschlussmetathesekatalysatoren.!'*”!

Die Aufkldrung des Mechanismus der Metathesereaktion begann bereits 1971 durch Yves

Chauvin''?%

und ist heute dank weiterfilhrender experimenteller Beobachtungen und
theoretischer Berechnungen allgemein anerkannt.!'”!

Demnach bildet sich nach Dissoziation der PCys;-Gruppe aus A intermedidr ein 14-Elek-
tronenkomplex an dessen freie Koordinationsstelle sich das Dien B anlagert (Schema 21).
Nach [2 + 2]-Cycloaddition des 16-Elektronenkomplexes C zerfillt das Metallacyclobutan D

in einer anschlieBenden Cycloreversion unter Freisetzung von Ethen zu E, welches nach

wiederholter Cycloaddition zu F unter Abgabe des cyclisierten Produkts G zum
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14-Elektronenkomplex H reagiert. Dieser nimmt nach der Bindung von PCy; erneut am

Katalysezyklus teil. Das abgespaltene Ethen kann ebenfalls in einer Nebenreaktion mit dem

Katalysator reagieren, so dass das Intermediat I entsteht.!'"

Prakatalysator
64
l PC
PCys Y3
C—
Mes/N\rN‘Mes C
Cl"'R — —
U= B
c” |
PCy3
—\ A [\
N N Mes/N N‘Mes
Mes™ Y “Mes C|,,'Y
Clin.g! Ru=
JRu= c” |
Cl H Ethen Mes/N\(N‘Mes Ethen - C
ClmR
u e
& o 1
G |
N N
Mes/N\(N‘Mes Mes™ Y ~Mes
Cli.. Cl

Ru
cl” I:D c”
F

\ N_ N —
Mes™ ~Mes _
Cli.. T_ D

R

1)
c é Ethen
E

Schema 21: Katalysezyklus der Ringschlussmetathese mit dem Grubbs-Katalysator der zweiten Generation 64
(Schema und Erlduterung nach!'*").

Fiir die Diene 47, 60 und 62 erwies sich der Metathesekatalysator 64 als der Effizienteste.!'””!

Obwohl dieser Katalysator allgemein eine hohen Toleranz gegeniiber funktionellen Gruppen

aufweist,[125 ]

verhinderten die freien OH Gruppen dieser Substrate eine direkte
Metathesereaktion, so dass diese storende Funktionalitdt zuerst geschiitzt werden musste. Man
versuchte dies zuerst mit Hilfe einer Acetylschutzgruppe, die durch Essgisdureanhydrid in fast
quantitativen Ausbeuten eingefiihrt wurde.

Die anschlieBende Ringschlussmetathese wurde in wasserfreien Toluol bei 80 °C

durchgefiihrt. Dabei waren Ansatzgréf3en von bis zu 400mg 67 als Startmaterial méglich. Das
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dabei entstehende Ethen (vg/. Schema 21) wurde durch kontinuierlichen Stickstoffstrom aus

dem Reaktionsansatz vertrieben und somit das Gleichgewicht auf die Seite des Produkts

verschoben.!'?®]

47 67 (45)-68 (4R)-68

Schema 22: Acetylschiitzung des Diens 47 und anschlieBende Ringschlussmetathese zu 68.
Reagenzien und Bedingungen: a) abs. DCM, N,, 1.5 Aquiv. NEt;, 0.1 Aquiv. DMAP, 1.5 Aquiv. Ac,0, RT,

6 h, 90 %, dv (1'S/1'R) = 93:7; b) abs. Toluol, 80 °C, N,, 15 mol% (4,5-DihydroIMES)(PCy;)CL,Ru=CHPh (49),
7h, 98 %, dv (4S/R) = 93:7.

Durch den schwierigen Autfbau der tetrasubstituierten Doppelbindung bendtigte man fiir
diesen Ansatz die verhdltnismiBig groBe Menge von 15 mol% Metathese Katalysator (64), der
in drei Tranchen & 5 mol% zugegeben werden musste. Die Reaktionsausbeute war mit 98 %
dadurch aber hervorragend. Bedingt durch die Acetylschutzgruppe konnte man den
Reaktionsverlauf durch DC-Kontrolle sehr gut verfolgen, da das Startmaterial 67, sowie die
beiden acetylierten Diastereomere 68 nach der Metathese unterschiedliches Laufverhalten
zeigten. Dies hatte den Vorteil, dass man die Diastereomere nun chromatographisch trennen
konnte, so dass man zum Aufbau einer Substanzbibliothek das Dien 67 auch als
Diastereomerengemisch einsetzen konnte. Es zeigte sich zudem, dass sich das
Diastereomerenverhidltnis wihrend der Ringschlussmetathese nicht dnderte, die Stereochemie
an C-4 also keinen Einfluss auf den Ablauf der Metathese hatte. Die anschlieende
Entschiitzung des Alkohols fiihrte allerdings gerade bei Substraten mit unsubstituierten 5-Ring

(68) aufgrund einer Umlaktonisierungsreaktion!'®® '**!

zu einem Umlagerungsgemisch
zwischen gewinkelten (69) und linearen (70) Modellguaianoliden, bei einer fiir

Entschiitzungen schlechten Gesamtausbeute von nur 49 %.

o H
(45)-68 69, 30 % 70 19 %

Schema 23: Umlagerung zum linearen Modellguaianolid 70 durch Umlaktonisierung wahrend der
Acetylentschiitzung.

Reagenzien und Bedingungen: MeOH, 0 °C - RT, 0.4 Aquiv. K,COs, 15 h, 49 %.
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Auch durch Variation der Entschiitzungsreagenzien (NEt;, NaOH, /BuOK, Hydrazin) und
Losungsmittel (THF, ACN) konnte diese Umesterung nicht minimiert werden, so dass die
Acetyl-Schutzgruppenstrategie aufgegeben werden musste.

Als neue Schutzgruppe wéhlte man Triethylsilyl (TES) aus. Die Einfiihrung mithilfe von
Triethylsilylchlorid lief ebenfalls fast quantitativ ab. Bei der Metathese erreichte man mit dem
obig beschriebenen Protokoll allerdings nur 80 % Ausbeute.!'””

Wurde diese Reaktion hingegen in der Mikrowelle bei 300 Watt durchgefiihrt, so steigerte
sich bei 18 mol% (DihydroIMES)(PCy;)CL,Ru=CHPh (64) die Ausbeute auf sehr gute 92 %.
Auch die Reaktionszeit verringerte sich dadurch von 7 h auf 90 min, wobei nach 25 und 50

min die zweite und dritte Tranche des Metathesekatalysators zugegeben wurde. Allerdings

war die Ansatzgrofie hier auf 100 mg Startmaterial limitiert.

a7 71 (4S)-72

Schema 24: TES Schiitzung des Diens 47 und anschlieBende Ringschlussmetathese zu 72.

Reagenzien und Bedingungen: a) abs. DCM, N,, 2.0 Aquiv. NEt;, 1.25 Aquiv. TESCI, RT, 48 h, 92 %,
dv (1'S/1'R) = 93:7; b) abs. Toluol, Mikrowelle, 300 W, 90 min, kontinuierlicher N,-Strom, 18 mol%
(DihydroIMES)(PCys;)CL,Ru=CHPh (64), 92 %, dv (45/R) = 93:7.

Die Ausbeute konnte sogar auf 95 % erhoht werden, wenn das Lakton des Diens an der
a-Position methyliert war (75, s. Kapitel 1.4).
Die Arbeitsgruppe von Karol Grela entdeckte 2008 die fordernde Wirkung von perfluorierten

[130]

Losungsmitteln bei Metathesereaktionen. Gerade die Bildung von tetrasubstituierten

Doppelbindungen, die gewohnlich sehr hohe Mengen an Metathesekatalysatoren

311 erbrachten in den Studien von Grela ef al. bei Verwendung von perfluorierten

bendtigen,
aromatischen LoOsungsmitteln bessere Ausbeuten, bei deutlich reduzierten Einsatz von
Ru-Katalysatoren. Es bot sich deshalb an, diesen Ansatz mit den TES-geschiitzten Dienen zu
erproben, deren Metathesereaktionen zwar sehr gute Ausbeuten lieferten, fiir einen
vollstindigen Umsatz aber mit 18 mol% sehr hohe Mengen an Katalysator ntig waren. Als
Losungsmittel wurde kommerziell erhéltliches Perfluortoluol verwendet, als Substrat das
a-methylierte Dien 75, sowie das acetylgeschiitzte Cyclohexyllakton 73 die im obig
beschriebenen Mikrowellenprotokoll mit (DihydroIMES)(PCy;)Cl,Ru=CHPh (64) umgesetzt

wurde. Obwohl sich 73 und 75 nicht optimal in Perfluortoluol zu 16sen schienen, erhielt man

eine Ausbeute von 93, bzw. 87 % bei einem Einsatz von nur noch 9, bzw. 8§ mol% 64.
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Tabelle 7: Ubersicht iiber Substrate von Ringschlussmetathesen mit (DihydroIMES)(PCy;)Cl,Ru=CHPh (49).

Eintrag Substrat Katalysator 49 [mol%] Produkt Ausbeute [%]

15 98°

®) >
I 3

18 @ 80°
o)
8¢ @ 87°
(@)
Et,SiO
N
18 . 92°
O H
o
Et;SiO
NG
9°¢ . 93°
Et,SiO
NS
18 . 95°

20 o 85"
"o
78

* konventionell durchgefiihrte Metathese; ° Metathese in der Mikrowelle; ¢ Losungsmittel: Perfluortoluol

7
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Das verhéltnisméaBig teure Perfluortoluol konnte nach der Reaktion durch Re-Destillation
teilweise wieder zuriick gewonnen werden. Die 5-7-5 trizyklischen Ringsysteme waren durch
64 insgesamt besser zugidnglich als die 5-7-6 trizyklischen Ringsysteme 74, und 78 (C;is
Korper, s. Kapitel 3.2).
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1.4 Aufbau des Michaelakzeptors durch Einfithrung einer exo-Methylen-
gruppe

Um das reaktive Michaelsystem einzufiihren, das viele Guaianolide enthalten und das mit
ursichlich fiir ihre biologische Aktivitit ist,”® muss nun noch eine exo-stindige Methylen-
gruppe an die a-Position des Laktons angefiigt werden. Hierfiir sind in der Literatur mehrere
Methoden wie die Verwendung des Stiles Reagenz, des Eschenmoser Salzes, oder auch eine
basenvermittelte Addition von Formaldehyd mit anschlieBender Eliminierung beschrieben.!'*
Bei den in dieser Arbeit verwendeten Laktonen, erwies sich eine Methode von P. Grieco et
al., bei der die Doppelbindung durch Eliminierung von o-Phenylselanyllaktonen eingefiihrt

133] 109]

wird,[ als die Beste.!

c)

[96]

Schema 25: Urspriingliche Reaktionssequenz zur Einfithrung der exo-Methylengruppe.

Reagenzien und Bedingungen: a) LDA (1.35 Aquiv.), Mel (9.6 Aquiv.), THF, -78 °C, 6 h, 70 %; b) i) LDA
(6.3 Aquiv.), PhSe(zl (5.0 Aquiv.), THF:., -78 °C — 0 °C, 1.5 h, , if) BuyNF (1.25 Aquiv.), THF, 30 min, RT,
82 %; ¢) HyO, (7.0 Aquiv.), HOAc (3.0 Aquiv.), THF, 1.5 h, 70 %.

Dabei wird eines der aciden Protonen an der a-Position des Laktons von 72 mithilfe von LDA
bei -78 °C abgespalten. Das entstandene Carbanion wird daraufhin durch Zugabe eines
Uberschusses von Mel a-methyliert. Man erhielt dabei nur ein Diastereomer, bei dem es sich
um das 3R Diastereomer handelt, jedoch nur mit einer Ausbeute von 70 % (76). Der Angriff

(191 Eine deutlich hdhere

der Methylgruppe erfolgt somit von der konkaven Molekiilseite.
Ausbeute erhielt man (95 %), wenn die a-Methylierung bereits am TES-geschiitzten Dien 71
durchfiihrt wird. Hierbei entsteht zwar ein Diastereomerengemisch der a-stindigen C-3

Methylgruppe von 3R/3S = 3:1, was aber kein Problem darstellt, da nach der folgenden RCM,
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bei der Phenylselanylierung, durch erneute Deprotonierung und der damit einhergehenden
Enolisierung die  Stereoinformation verloren geht (vgl/. Schema 26). FEine
sdulenchromatographische Trennung der C-3 Diastereomere wire jedoch moglich. Ein
weiterer positiver Effekt der vorgezogenen a-Methylierung ist zudem eine um drei
Prozentpunkte erhohte Ausbeute bei der anschlieBenden Metathese (Tabelle 7, Eintrag 6).

Durch Abspaltung des verbliebenen Protons bei 0 °C und anschlieBender Zugabe eines
Uberschusses von Phenylselanylchlorids bei -40 °C erhielt man 79 mit einer Ausbeute von
88 %. Hierbei entstand nur ein Diastereomer, da der Angriff des Phenylselanyls am Enolat
ebenfalls an der konkaven Seite des Molekiils, also unterhalb der Ringebene erfolgte, so dass

1 Um den Uberschuss des unpolaren

das C-3-Atom weiter R-konfiguriert ist.!
Phenylselanylchlorids durch Kieselgelchromatographie entfernen zu kénnen, spaltete man an
dieser Stufe die TES Schutzgruppe mit NBusF ab, so dass das Molekiil insgesamt polarer
wurde. Spaltet man die TES Schutzgruppe schon nach der a-Methylierung ab, so sinkt bei der
darauf folgenden Phenylselanylierung die Ausbeute von 88 % auf 37 %.

Mithilfe von Wasserstoffperoxid und Essigsdure oxidierte man das Selen von 79 zum
Selenoxid 79a auf. Nach anschlieBender syn-Eliminierung erhielt man schlieflich die

gewiinschte exo-standige Methylengruppe.!'®

79a 33

Schema 26: Neu entwickelte Reaktionssequenz zur Einfiihrung der exo-Methylengruppe.

Reagenzien und Bedingungen: a) LDA (1.35 Aquiv.), Mel (9.6 Aquiv.), THF, -78 °C, 6 h, 95 %; b) i) LDA
(6.3 Aquiv.), PhSeCl (5.0 Aquiv.), THF, -78 °C — 0 °C, 1.5 h, 88 %, ii) Bu;NF (1.25 Aquiv.), THF, 30 min, RT,
82 %; c) Hy0, (7.0 Aquiv.), HOAc (3.0 Aquiv.), THF, 1.5 h, 80 %.

Die dreistufige Einfiihrung der exo-Methylengruppe erzielte eine Gesamtausbeute von 67 %.
Bezieht man die Ringschlussmetathese und die TES-Entschiitzung mit ein, so ergibt das {iber

fiinf Stufen eine Ausbeute von 52 %.



B. Hauptteil, 1. Synthese der Modellguaianolide 42

1.5 Epoxidierung

Da bei Arglabin™ die Doppelbindung zwischen C-6 und C-6a nicht frei sondern epoxidiert
vorliegt, soll in dieser Arbeit ebenfalls untersucht werden, welchen Einfluss die Epoxidierung
auf die biologische Aktivitdt von Guaianoliden hat. Man entschied sich, diesen Schritt direkt
nach der Ringschlussmetathese durchzufiihren.

Da beide Diastereomere untersucht werden sollten, verzichtete man auf eine stereoselektive

Epoxidierung, sondern trennte die beiden Stereoisomere sdulenchromatographisch.

TESO 6
H mCPBA. 0° C, DCM
O H
o

87 %, dv a:pp = 43:57

(45)-76

Schema 27: Epoxidierung von 76 mit meta-Chlorperbenzoeséure.

AnschlieBend kann {iber die bekannte Sequenz aus Schema 26 zur exo-Methylengruppe
aufoxidiert werden. Die Trennung der Epoxiddiastereomere muss jedoch auf dieser Stufe
erfolgen, da dies sdulenchromatographisch nach der Phenylselanylierung, der TES-
Entschiitzung oder nach der Oxidation zur exo-Methylengruppe nicht mehr mdéglich ist. Die
diastereomere Methylgruppe an C-3 beeintrdchtigt die Trennung hingegen nicht, so dass man
das jeweilige a- oder B-Epoxid in reiner Form erhalten kann. Bei Epoxidierung von 4R-76 mit

mCPBA, erhielt man dagegen ausschlieBlich das a-Epoxid.
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1.6 Uberblick iiber die Synthese des 5-7-5-trizyklischen Ringsystems

1. 40, BF5-OEt,

H
@ B% _E0,0. CH,Cl, O E(O)CO\&/CHO DCM, -78° C
o E LN Trec ows ' 2. Ba(OH),, 0°C
R E ’ CO,Et . Ba(OH),,
E = CO,Me H O 90 % 2 MeOH. 50 %
29 38 39

CHO

H R,R-58, abs. DCM RT, NEt,, abs. DCM

0™ 0", 78°C,58% TESCI, 96 %

dv (1'S/I'R) = 93:7
30 (1'S)-47 71

1. mCPBA, DCM
TESO 2. LDA, PhSeCl

H 3. TBAF, THF

LDA, Mel
THF, 95 %

Grubbs I, Toluol @ 4. HOAG, H,0;
MW, 95 % o 48 %

75 76
Schema 28: Synthese des 5-7-5-trizyklischen y-Butyrolaktongeriists.

Die Gesamtausbeute dieser 12-stufigen Reaktionssequenz betrdgt damit 3,8 %, wobei gerade

die letzten sieben Stufen eine sehr gute Gesamtausbeute von 42 % erzielten.
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2. Synthese von Modellguaianoliden fiir die Peptidkupplung

Um die biologische Selektivitdt der Guaianolide zu erh6hen, will ich mir im Folgenden eine
Herangehensweise zu Nutze machen, die in der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. A. Beck-
Sickinger Verwendung findet. Um Wirkstoffe selektiv an den Wirkort zu transportieren, nutzt
diese Arbeitsgruppe die verdnderte Expression von Oberflichenrezeptoren in Krebszellen.
Man bindet dabei die zu verabreichende Substanz an den Liganden eines Rezeptors, der in
Krebszellen iiberexprimiert wird. Der sich daraus bildende Rezeptor-Ligand-Komplex wird in
den Zellen anschlieend in deren Lysosomen transportiert. Dort wird der Ligand abgebaut und
der Wirkstoff selektiv in den Zellen freigesetzt, die diesen Rezeptor iiberexprimieren.!*”! Reubi
et al. fand dabei heraus, dass bei 85 % aller Brustkrebsarten eine Uberexpression des
Rezeptor-Subtyps Y' im Tumorgewebe vorlag. Der Y*-Rezeptor konnte hingegen nur bei
24 % der Patienten bestimmt werden, tritt allerdings nie allein auf und stellt niemals den
vorherrschenden Subtyp dar. Das gesunde Brustgewebe exprimiert ebenfalls Y-Rezeptoren,
jedoch erwies sich in allen Fillen der Subtyp Y als der dominierende. Y' dagegen wurde nur
in wenigen Fillen und stets zusammen mit Y> detektiert. Es findet demnach wihrend einer
neoplastischen Transformation ein Wechsel in der Expression vom Rezeptorsubtyp Y* zu Y'

(341 Ein Peptid, das selektiv an den Y' und nicht an den Y* Rezeptor bindet kann somit

statt.
seine gebundene Fracht ausschlieBlich in das maligne Brustgewebe transportieren ohne dabei
das gesunde Gewebe anzugreifen.

Das Ziel dieser interdisziplindren Arbeit ist damit, die stereoselektiv synthetisierten
Modellguaianolide so an Carrier Peptide zu binden, dass der Wirkstoff nach der selektiven
Aufnahme des Konjugats in die Zielzelle wieder freigesetzt wird. Als Peptid Carrier soll dabei
[Phe’,Pro’*]pNPY dienen, das mit hoher Selektivitit an den Y' Rezeptor bindet und
anschlieBend durch Rezeptor vermittelte Endozytose internalisiert wird.™®

Im Rahmen dieser Arbeit sollen dabei zwei Modglichkeiten verfolgt werden, um die
Modellsubstanzen an Carrierpeptide zu binden. Zum einen konnen nukleophile
Aminosdureseitenketten direkt an das Michael-System der exo-Methylengruppe addiert

werden, zum anderen kann die Verkniipfung auch mithilfe verschiedener Strategien an die

OH-Gruppe von C-4 erfolgen.
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Nu/E: nukleophile bzw. elektrophile Amino-
sdureseitenketten der Carrierpeptide.

Abb. 15: zwei unterschiedliche Ankniipfungsstellen der Modellguaianolide.

2.1 Addition iiber die funktionelle Gruppe an C-4

Es gibt mehrere Moglichkeiten, Modellguaianolide wie 33 {iber deren funktionelle Gruppen an
C-4 an Carrierpeptide zu kuppeln. Zum einen, die in der Einleitung beschriebene Methode
iiber ein Semicarbazon (vgl. Schema 6), bei der die notwendige funktionelle Gruppe ein Keton
sein misste. Weiterhin konnte man nach Einfiihrung einer Thiolfunktionalitdt, das
Modellguaianolid iiber eine Disulfidbriicke an ein Cystein des Carrierpeptids binden (88).
Alternativ fithrt man iiber eine Ankergruppe einen Aktivester in das Guaianolid ein, liber den
man es an ein Amin des Carrierpeptids binden kann, wie z.B. den N-Terminus oder die

e-Aminogruppe eines Lysins. Diese Strategien sollen im Folgenden erldutert werden.

2.1.1 Addition iiber Aktivester’®

Im Rahmen meiner Diplomarbeit wurde versucht iiber eine Williamson’sche Ethersynthese
eine Ankergruppe an die C-4-OH-Gruppe zu binden und diese dann in einen Aktivester zu
tiberfilhren. Die Ethersynthese gelang jedoch nur, wenn sie vor der Metathese durchgefiihrt

wurde und auch hier nur mit 50 % Ausbeute.

Schema 29: Erfolgreiche Williamson’sche Ethersynthese zu 82.
Reagenzien und Bedingungen: abs. DCM, RT, 1.25 Aquiv. NaH, 2 Aquiv. BrCH,COOMe, 3 h, 50 %.
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Nach der Ringschlussmetathese (82), anschlieBender Esterhydrolyse (83) mittels LiOH und
Versetzen mit DCC und NHS erhielt man zwar den gewiinschten Aktivester 85, dieser konnte
wegen seiner Hydrolyselabilitit jedoch nicht aufgereinigt werden, weshalb eine

Ausbeutebestimmung nicht moglich war.

@)

rCOOH O’D
a) 3 b) o °
0
o H )
o -
o H
o
(45)-83 84 85

Reagenzien und Bedingungen: a) THF/Wasser, 0 °C, 1.0 Aquiv. LiOH, 1 h; b) abs THF, 1.0 Aquiv. NHS, 1.0
Aquiv. DCC, 2 Tage.

Schema 30: Synthese des Aktivesters 84.

Diesen Aktivester konnte man anschlieBend auch an einen GFLG Linker von pNPY binden,
was massenspektrometrisch bestétigt wurde. Das Konjugat zeigte jedoch wegen der fehlenden
exo-Methylengruppe erwartungsgemal keine biologische Aktivitit. Wegen der ohnehin schon
umsténdlichen Synthesemethode, sowie der ungeniigenden Analysemdglichkeiten wurde auf

dessen Einfiihrung verzichtet und dieser Ansatz verworfen.
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2.1.2 Addition iiber eine Disulfidbriicke

Bei dieser Methode sollte die OH-Gruppe an C-4 durch eine nukleophile Substitution in ein
Thiol iberfiihrt werden (87) um das erhaltene Derivat mittels Oxidation iiber eine
Disulfidbriicke an ein Cystein des Carrierpeptids zu binden (88). Damit wire gleichzeitig das
Problem der Derivatfreisetzung geldst, da nach der Internalisierung des entstandenen
Konjugats in die Zelle die S-S Bindung durch das reduktive Milieu in der Zelle gespalten
werden wiirde. Problematisch ist hierbei die Moglichkeit einer Polymerisation (86) durch
intermolekulare Michael Additionen der Thiolgruppen an die fiir die Cytotoxizitét
notwendigen exo-Methylengruppen. Aus diesem Grund muss diese geschiitzt werden. Da im
Fall von Arglabin™ eine DMA-Derivatisierung (Addition von Dimethylamin) keine negative

(151 entschied man sich fiir eine DMA-

Auswirkung auf die biologische Aktivitit hatte,
wSchutzgruppe®. In diesem Fall wiirde bei einer Aufnahme von 88 in die Zelle nach der

reduktiven Spaltung der Disulfidbriicke, 87 in der Zelle freigesetzt werden.
HS ]
H Q Peptid

k?
O H S
o HS
86 H - H
~
N N (]
HS \ ’ \

O H
’ 87 88

O H
86

Abb. 16: Problematik der Polymerisation von 86, angestrebtes Zielmolekiill 87, sowie die geplante
Disulfidverkniipfung (88).

o)

Vor der Einfiihrung der Thiolgruppe galt es deshalb die DMA-Gruppe zu installieren, was am
elegantesten iiber eine Mannich Reaktion mithilfe des Eschenmoser Salzes (89) gewesen
wire. Dies klappte bisher aber nur, wenn das Edukt an C-4 keine OH Gruppe trigt, sondern
unsubstituiert, also als Methylengruppe vorliegt.!'*?! Alle Versuche 90 nach vorhergehender
Deprotonierung durch LDA mit dem Eschenmoser Salz umzusetzen misslangen, unabhéngig
von Temperatur (-78° C - RT), Reaktionsdauer (wenige Minuten - iiber Nacht), Schutzgruppe
(ohne, Acetyl, TES) oder Stochiometrie des Eschenmoser Salzes (1 - 10 Aquiv.).
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89 20

Schema 31: Fehlgeschlagene Einfiihrung der DMA-Gruppe mithilfe des Eschenmoser Salzes (89).

Da auch eine Einfiihrung vor der Metathese an 71 ohne Umsatz blieb, musste man den
Umweg der dreistufigen Einflihrung der exo-Methylengruppe gehen (vg/. Schema 26) und an

diese anschliefend in einer Michael-Addition Dimethylamin (92) addieren.

EtOH, 3h, RT
quant.

92
Schema 32: Michael Addition von Dimethylamin (92) an 33.

Diese Reaktion lief dafiir quantitativ und stereoselektiv ab, da auch in diesem Beispiel, wie
auch schon bei der a-Methylierung und der Phenylselanylierung (vg/. Schema 25), der Angriff
des Elektrophils (hier ein Proton) an der konkaven Seite des Molekiils erfolgte (vgl.
Rontgenkristallstruktur des Epoxids von 93 (96) s. Tabelle 11).

Nach erfolgter DMA-Derivatisierung (93), galt es nun die OH Gruppe durch eine SH-Gruppe
zu substituieren. Zur Verbesserung der Qualitit der Abgangsgruppe wurde der Alkohol
deshalb mesyliert (94) und anschlieBend in DMF mit Kaliumthioacetat versetzt.

O,/

93 94 95
Schema 33: Fehlgeschlagene Reaktionssequenz zur SH-Substitution.

Reagenzien und Bedingungen: a) DCM, 1.2 Aquiv. Mesylchlorid, 1.7 Aquiv. Triethylamin, 1 h, 0° C, quant.; b)
DMF, 2.0 Aquiv. KSAc, 140° C ii.N., 14 %.
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Dabei erhielt man aber nicht das gewiinschte Substitutionsprodukt, sondern ein teilweise
unidentifizierbares Produktgemisch. Hauptbestandteil war darin, mit einer Ausbeute von
14 %, das Eliminierungssprodukt 95. Bei niedrigeren Temperaturen als den angegebenen
140 °C kam es zu keinem bzw. nicht vollstindigem Umsatz. Die Verdnderung der
Stochiometrie des KSAc konnte das Ergebnis ebenfalls nicht verdndern. Bei Einsatz von
4R-93 erfolgte die Mesylierung aufgrund der schlechten Zuginglichkeit der OH-Gruppe gar
nicht und man konnte das Startmaterial quantitativ zuriickgewinnen.

Da die Eliminierungsreaktion durch die anschlieBende Konjugation mit der vorhandenen
Doppelbindung begilinstig wird, bzw. die DMA Gruppe (94) als Hilfsbase dienen konnte,
epoxidierte man die Doppelbindung zwischen C-6 und C-6a (vgl. Schema 27) und setzte in
einem weiteren Experiment, ein an C-3 unsubstituiertes Derivat ein (99). Doch auch hier
erhielt man in beiden Fillen ein Produktgemisch, dessen Hauptbestandteil wiederum das
Eliminierungsprodukt (100 bzw. 101) war. Dabei spielte die Stereochemie des Epoxids keine
Rolle.

9% R= CHzNMez 98 R = CHzNMez 100R = CHzNMez
97 R=H 99 R=H 101 R=H

Schema 34: Fehlgeschlagene Reaktionssequenz zur SH-Substitution.

Reagenzien und Bedingungen: a) DCM, 1.2 Aquiv. Mesylchlorid, 1.7 Aquiv. Triethylamin, 1 h, 0° C, quant.;
b) DMF, 2.0 Aquiv. KSAc, 140° C ii.N.

Aus diesem Grund entschied man sich, die Substitution bereits vor der Metathese
durchzufiihren, um die sterische Zugéngigkeit weiter zu erhéhen. Mit einer Ausbeute von
28 % war dieser Ansatz auch bedingt erfolgreich (87), weitere 26 % lagen erneut als
Eliminierungsprodukt vor, welches man siulenchromatographisch jedoch nicht abtrennen
konnte. Zudem scheint der entstandene Thioester in 87, oder die konjugierte Doppelbindung
des Eliminierungsprodukts, die anschlieBende Metathese in einem Malle zu beeintrdchtigen,
dass man keinen Umsatz beobachten, sondern lediglich die Startmaterialien reisolieren konnte,
obwohl in der Literatur Beispiele bekannt sind, in denen der Grubbs Katalysator der zweiten

Generation (64) tolerant gegeniiber Thioestern ist.!'?* 1%°]



B. Hauptteil, 2. Synthese von Modellguaianoliden fiir die Peptidkupplung 50

47 102 103
Schema 35: SH-Substitution an 47 vor der Metathese.

Reagenzien und Bedingungen: a) DCM, 1.2 Aquiv. Mesylchlorid, 1.7 Aquiv. Triethylamin, 1 h, 0° C, quant.;
b) DMF, 2.0 Aquiv. KSAc, 140° C i.N. 28 % + 26 % Eliminierungsprodukt; c¢) 12 mol % Grubbs II (64),
Mikrowelle 300 W, 60 min.

Die Substitution der Mesylgruppe von 86 mit weiteren Thiolen lief ebenfalls teilweise ab,
allerdings funktionierte in keinem der Fille die anschlieBende Metathese, so dass der Versuch

Modellguaianolide {iber Disulfidbriicken an Peptide zu binden, verworfen wurde.

Tabelle 8: Weitere SH-Substitutionen an 86.

Eintrag Thiol Produkt Ausbeute [%]

Ph
. Ph\’/Ph 9(7)"
SK
2 KS\/O 2 (9) a)
o)
3 }—@ 24 (0) ¥
KS

9 In Klammern: Eliminierungsprodukt
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2.1.3 Autokatalytische Re-Elimination der DMA Gruppe

Trotz der Misserfolge wihrend der SH-Substitutionen machte man hierbei eine interessante
Entdeckung. So beobachtete man 24 h nach der Isolierung des mesylierten, DMA geschiitzten
Derivats 94, auf dem DC immer die Bildung eines sehr hoch laufenden Spots, der aufgrund
seiner Unpolaritit kein Amin mehr tragen konnte. Dieser Spot konnte
sdulenchromatographisch abgetrennt werden, bildete sich jedoch nach wenigen Tagen
Lagerung von 94 immer wieder nach. Die Analyse dieses Stoffes, der bis zu 19 % immer

vorlag, ergab das Vorhandensein der exo-Methylengruppe (105).

Schema 36: Autokatalytische Re-Elimination der DMA Gruppe.

Bei dem zusitzlich epoxidierten Derivat 98, lief die Freisetzung sogar innerhalb weniger
Stunden ab und man konnte bis zu 25 % von 128 isolieren. Durchgefiihrte NMR-Studien
zeigten aber, dass sich auch hier, selbst bei Lagerung iiber mehrere Monate hinweg als
Feststoff oder in CDCl3, das Gleichgewicht nicht wesentlich weiter verschob.

Auch die Frage nach dem Mechanismus dieser Reaktion ist weitgehend ungeklért. Die
Tatsache, dass die Lagerung von 94 bzw. 98 als Feststoff unter Stickstoffatmosphére im
Kiihlschrank (5 °C) erfolgte, also keine anderen Stoffe vorhanden waren, deutet jedoch
daraufhin, dass diese Reaktion autokatalytisch ablduft. Somit stellt sich die Frage ob es sich
um eine intermolekulare oder eine intramolekulare Autokatalyse handelt. Ein intramolekularer
Mechanismus wére insofern denkbar, da sowohl die DMA Gruppe, als auch die Mesylgruppe
iiber der Ringebene liegen, also cis-standig sind. Der Angriff des Stickstoffs auf den Schwefel
der Mesylgruppe wire damit ein 1,7-Angriff, d.h. es wiirde sich ein thermodynamisch relativ
stabiler 7-Ring Ubergangszustand bilden (94b). AuszuschlieBen ist mit hoher
Wahrscheinlichkeit eine intramolekulare vollstindige Ubertragung des Mesylrests von der
Hydroxygruppe auf die DMA-Gruppe (94a), die dann quaternisiert und eliminiert werden
wiirde, da immer nur 105 isoliert wurde, also ein Molekiil mit Mesylgruppe, nie jedoch 33
bzw. 81. Auch konnte damit nicht erklért werden, warum der Umsatz nicht vollstindig ist,

sondern das Gleichgewicht stark auf der linken Seite liegt (Schema 36).
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Schema 37: Unwahrscheinlicher Mechanismus der autokatalytischen Re-Elimination der DMA Gruppe.

Wiirde auf der anderen Seite der Mesylrest nicht vollstindig auf die DMA Gruppe iibertragen
(94b), sondern die DMA Gruppe auf den Mesylrest (94¢), so konnte Dimethylamin (92)
freigesetzt werden und anschlieBend erneut an 105 addieren. Dies wiirde zudem die geringe

Verschiebung des Gleichgewichts erkléren.

Schema 38: Moglicher intramolekularer Mechanismus der autokatalytischen Re-Elimination der DMA Gruppe.

Dieser Mechanismus konnte natiirlich auch intermolekular verlaufen, worauf auch das
Eschenmoser Experiment!'**! hindeuten wiirde, das eine gewisse Ahnlichkeit zur Reaktion in

Schema 36 aufweist:

o) o ©
W /O\ \\ /O
S\\ CH3 S\\

CH
B 3
0=8=0 - 0=8=0

106 107

Schema 39: Das Eschenmoser Experiment.!'*
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Bei dieser Reaktion wird eine Methylgruppe, die an einem Sulfonsdurerest hiangt (106), iiber
eine SN2 Reaktion auf ein Nukleophil iibertragen (107). In diesem Fall auf eine benzylische
CH,-Gruppe, die zuvor durch eine starke Base wie NaH deprotoniert wurde. Durch
Deuterierungsexperimente konnte dabei nachgewiesen werden, dass die Methyliibertragung
ausschlieBlich intermolekular ablief. Auch NMR-unterstiitzte Kinetik Messungen zeigten auf,
dass es sich um eine Reaktion zweiter Ordnung handelte.!'*”

J. F. King und M. J. McGQarrity zeigten 20 Jahre spidter mit Hilfe von Deuterierungs-
experimenten und Kinetikmessungen, dass es tatsichlich von der Ringgrofe des
Ubergangszustands abhiingt, ob diese Art von Sx2 Reaktionen endozyklisch oder

intermolekular abliefen.!'*®

S
\ /O\CH CH3 \ /O
~ N/\/\/ \ 3 > ~N hll /\/\/ A
| @
108 109
@CSO;,»MG 383
[ :[ @
NMe, NMe;
110 111

Schema 40: Kettenlingen mit ausschlieflich intermolekularem Methyltransfer.!'**!

Handelt es sich bei dem potentiell endozyklischen Ubergangszustand um einen 8-Ring oder
kleiner, so findet der Methyltransfer ausschlieBlich intermolekular statt (Schema 40). Ab
einem 9-Ring Ubergangszustand (113a) konnte man iiber Deuterierungsexperimente
nachweisen, dass neben dem intermolekularen Hauptweg auch ein geringer
konzentrationsabhédngiger intramolekularer Methyltransfer stattfindet. Bei einer Konzentration
von 1 mM stellte man gemédB dem Deuterierungsverhiltnis 84 % intermolekularen und 16 %

intramolekularen Methyltransfer fest.

_0
SOsMe 3593 oS
— ® )
NMe; NMe; Hsg
N
2
112 113 113a

Schema 41: Intramolekularer Methyltransfer, mit 9-gliedrigen endozyklischen Ubergangszustand 113a.!"**!
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Der relativ groBe Ring in 113a wird fiir den Ubergangszustand bendtigt, da bei Sx2
Reaktionen ein O-C-N Bindungswinkel von 180° nétig ist. Ist der Ring kleiner als 9 Atome,
so lauft der intermolekulare Methyltransfer auch bei sehr niedrigen Konzentrationen viel
schneller ab als der Intramolekulare.

Ubertrigt man diese Daten auf das Beispiel dieser Arbeit (Schema 38), so stellt man fest, dass
der Fall einer intramolekularen Re-Elimination nur einen 7-gliedrigen Ubergangszustand
ergeben wiirde. Will man das Eschenmoser Experiment auf den Reaktionsmechanismus von
Schema 38 iibertragen, so wiirde aber nicht eine Methylgruppe, sondern das C-4 Atom
iibertragen werden.

Das Phidnomen der autokatalytischen Re-Elimination der DMA-Gruppe wird bei den
Cytotoxizitatsstudien (Kapitel 3.2.1) erneut aufgegriffen.
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2.2 Modellstudien fiir die Addition von Carrierpeptiden an das Michael
System von a-Methylen-y-Butyrolaktonen

Da sich die Anbindung tiber die C-4 Funktionalitdt als wenig geeignet herausstellte, war es
nun das Ziel, die Modellguaianolide {iiber dessen exo-Methylengruppe mittels einer
Michaeladdition an Carrierpeptide zu binden. Weil sich wahrend meiner Diplomarbeit jedoch
gezeigt hat, dass die exo-Methylengruppe an der a-Position flir die cytotoxische Aktivitét
unabdingbar ist, muss die Kupplung an das Carrierpeptid so erfolgen, dass die Modellsubstanz
nach der Internalisierung in die Zelle wieder eine freie exo-Methylengruppe besitzt.”% Als
nukleophile Seitenketten, die an den Michael-Akzeptor addieren konnen, bieten sich Lysin,
Cystein oder der N-Terminus des Carrierpeptids an. Die Kupplung von 33 an das Cystein von
NPY oder hCT Derivaten gelang bereits wahrend meiner Diplomarbeit. Allerdings zeigten
diese Konjugate keine biologische Aktivitdt, so dass die Verkniipfung vermutlich irreversibel
war und die Modellsubstanz in der Zelle nicht mehr freigesetzt wurde.”® Aus diesem Grund
konnen cysteinhaltige Carrierpeptide bei dieser Strategie nicht mehr eingesetzt werden.

Da Arglabin™-DMA-HCI (22) trotz einer Aminaddition an das reaktive Michaelsystem eine
vergleichbare biologische Aktivitiat wie Arglabin™ (12) selbst aufweist, bietet es sich deshalb

an, das Michaelsystem ebenfalls an eine Aminofunktionalitit des Carrierpeptids zu binden.

Peptld
Lys P U N Peptld

114 115
Abb. 17: Geplante Kupplung von 33 an Lysinseitenketten (114) oder den N-Terminus (115).

Bedauerlicherweise zeigte sich ebenfalls wahrend meiner Diplomarbeit, dass 33 nicht vom
N-Terminus oder der e-Aminogruppe eines Lysins von NPY oder hCT Analoga nukleophil
angegriffen wird. Diese fehlgeschlagenen Additionsversuche wurden in DMF als
Losungsmittel durchgefiihrt. Zur Verbesserung des Additionsverhalten der Modellguaianolide
soll deshalb im Folgenden einerseits das Additionsverhalten von primédren und sekundiren
Aminen sowie Thiolen an a-Methylen-y-Butyrolaktoneinheiten untersucht werden und auf der
anderen Seite, ob und wenn ja, unter welchen Bedingungen diese wieder freigesetzt werden

konnen.
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2.2.1 Addition von Aminen an a-Methylen-y-Butyrolakton

Als Modellsubstanz fiir diese Optimierungsstudien wurde kommerziell erhéltliches
a-Methylen-y-Butyrolakton (116) verwendet. Als Losungsmittel wurden DMF, THF, ACN
und EtOH ausgewdhlt, da sich in diesen sowohl NPY als auch hCT I6sen. Als Modellamine
wurden neben dem primdren n-Propylamin und dem sekunddren Diethylamin auch
Glycinethylester sowie Lysinethylester verwendet. Die Ausbeuten der Aminadditionen an

a-Methylen-y-Butyrolakton (116) sind in Tabelle 9 zusammengefasst.

Tabelle 9: Untersuchung von Aminadditionen an a-Methylen-y-Butyrolakton (116).

R1
RZ |
NH + ij B — 2 /N
! R
R! o

O
116 °" o
Eintrag R! R’ Losungsmittel Ausbeute [%]

1 n-Propyl H DMF 67

2 n-Propyl H THF 81

3 n-Propyl H ACN 83

4 n-Propyl H EtOH 95

5 Ethyl Ethyl DMF 70

6 Ethyl Ethyl THF 85

7 Ethyl Ethyl ACN 55

8 Ethyl Ethyl EtOH 94

9 -CH,COOEt H DMF 77
10 -CH,COOEt H THF 83
11 -CH,COOEt H ACN 82
12 -CH,COOEt H EtOH 91

0
13 f‘f\/\/\‘)ko/\ H EtOH k.A“
NH,

“ Lysinester und Produkt konnten sdulenchromatographisch nicht getrennt werden. Das Produkt konnte zwar
nachgewiesen werden, eine Bestimmung der Ausbeute war dadurch aber nicht mdglich.
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Insgesamt liefen die Additionsreaktionen sehr gut ab. Die besten Ausbeuten erhielt man bei
Verwendung von Ethanol als Losungsmittel. Von grofer Bedeutung war jedoch, dass man das

Amin nicht im Uberschuss zugab, da es sonst zu einer zusitzlichen Amidbildung (117) kam.

R RT
2 N N
e ) Wy
R? o
O 0™ o N OH
R" R2
116 117

Schema 42: Amidbildung bei Aminiiberschuss.

Es stellte sich nun die Frage, warum Arglabin™-DMA-HCI (22) trotz fehlender
exo-Methyleneinheit eine vergleichbare biologische Aktivitit wie Arglabin™ (12) selbst hat.
Wird in der Zelle das Dimethylamin wieder abgespalten und die exo-Methylengruppe somit

wieder freigesetzt oder ist Arglabin™ (12) auch mit DMA-Gruppe biologisch aktiv?

2.2.2 Freisetzung der exo-Methylengruppe

Da die Carrierpeptid Modellguaianolid-Konjugate in die Lysosomen der Zelle aufgenommen
werden und dort ein pH von 4-5 herrscht, wurde untersucht, ob sich das Dimethylamin 118
unter leicht sauren Bedingungen wieder in a-Methylen-y-Butyrolakton (92) zuriickbildet, die

Michael Addition also reversibel ist.

\
N
iy %
—X o)
0™ O
118 116
Schema 43: Geplante Freisetzung von a-Methylen-y-Butyrolakton (116).

Doch weder unter leicht sauren Bedingungen noch in 10 %iger wéssriger HCI Losung oder
8 %iger Phosphorsidure konnte eine Freisetzung des o-Methylen-y-Butyrolaktons (116)
beobachtet werden. Unter Reflux kam es zwar zur Zersetzung von 118, a-Methylen-y-
Butyrolakton (116) konnte in dem Produktgemisch aber nicht in nennenswerten Ausbeuten
identifiziert werden. Auch mithilfe von NMR Studien in D,O und DCI bzw. D,SO,4 konnte
keine Freisetzung der DMA Gruppe beobachtet werden.
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Dennoch wurde die Substanzbibliothek aus Abb. 18, in Leipzig dankenswerterweise von
Dr. Robert Rennert Cytotoxizititsstudien unterzogen (Protokoll s. Kapitel 3.1). Dabei diente
a-Methylen-y-Butyrolakton (116) als Positivkontrolle und das Thioladditionsprodukt 122 als

Negativkontrolle.
N\ N\
N N
s ~ D
0™ ™o 0" g 0”0
116 118 119

HO
N~ EtO0C N
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Abb. 18: Getestete Substanzbibliothek mit Viabilitétstests an Hela-Zellen.

Die Positivkontrolle 116 zeigte hier eine ICso von 111 uM bei Hela!*” Zellen (93 uM bei
MCF-71"%), was sich damit um den Faktor 3-4 von Arglabin™ (33 uM) unterschied. Alle
anderen Substanzen inklusive der Negativkontrolle 122 zeigten bis zu einem
Konzentrationsbereich von 200 uM bei einer Inkubationszeit von 24 h mit Hela Zellen keine
Cytotoxizitdt. Das genaue Durchfiihrungsprotokoll der biologischen Testung wird in Kapitel

3.1 erlautert.
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Zusammenfassend kann man am Ende dieses Kapitels sagen, dass eine Addition von
a-Methylen-y-Butyrolaktonen an Amine und somit auch an Aminofunktionalititen von

Peptiden prinzipiell moglich ist. Die erneute Freisetzung des Michaelakzeptors ist auf dieser

Stufe allerdings noch nicht moglich.
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3. Biologische Testung

Getestet wurde eine Bibliothek an Modellguaianoliden, die am Ende dieses Kapitels
zusammenfassend in Abb. 24 dargestellt sind, um zum einen Zusammenhédnge zwischen
Funktionalisierung und Stereochemie der Modellguaianolide mit deren Cytotoxizitit zu
untersuchen und andererseits neue Erkenntnisse iiber die biologische Aktivitit DMA
derivatisierter Modellguaianolide zu gewinnen. Alle biologischen Testungen wurden
dankenswerterweise von Frau Dipl. biochem. Verena Ahrens, Arbeitskreis A. Beck-Sickinger,

Universitit Leipzig durchgefiihrt.

3.1 Durchfithrung der Zellassays

Die Untersuchungen wurden an humanen Brustkrebszelllinien (MCF-7)"% in vitro
durchgefiihrt. Diese Zelllinien wurden als Monolayerkultur steril in 75 cm?-Zellkulturflaschen
mit 15 ml Medium bei 37 °C im Inkubator kultiviert. Dabei herrschten ein CO,-Gehalt von
5% und eine relative Luftfeuchtigkeit von 95 %. Bei Erreichen der Konfluenz wurden die
adhérenten Zellen passagiert und fiir die folgenden Assays in 96-Well Platten pipettiert. Bei
einer geplanten Inkubationszeit mit der zu untersuchenden Substanz von 24 h, wurden jeweils
30.000 Zellen in 200 pul Medium (1x RPMI 1640. 10 % FCS) pro Kavitét ausgesét. Bei einer
geplanten Inkubationszeit von 72 h waren es jeweils 10.000 Zellen. Das Aussdhen erfolgte
steril an einer Sterilbank.

24 h nach dem Aussdhen wurden die Zellkulturen in der angegebenen Zeit mit definierten
Konzentrationen der zu untersuchenden Substanz, hergestellt aus einer 10 mM DMSO
Stammldsung, inkubiert. Die Gesamtkonzentration an DMSO im Inkubationsmedium betrug
1 Vol%. Die Inkubation erfolgte ebenfalls bei 37 °C, 5 % CO; und einer relativen
Luftfeuchtigkeit von 95 %. Danach wurde das Medium in den 96-Well Platten durch 50 pl
einer 10 %igen Resazurinlosung, die 10:1 in DMEM verdiinnt wurde, ausgetauscht. Die
Zellen wurden 2 h in den Inkubator gestellt, wobei lebende Zellen das Resazurin (123)
aufnehmen und zu Resorufin (124) reduzieren konnen, welches fluoreszenzaktiv ist. Diese
Fluoreszenz konnte mit dem Fluorometer bei A = 550 nm und Aen = 595 nm bestimmt

werden. Die Fluoreszenzintensitit ist damit ein Mafl fur die Stoffwechselaktivitit und

Viabilitit der Zellen."* Pro Testlauf wurden jeweils drei Kavititen (Triplikate) mit der
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gleichen Konzentration an Substanz versetzt. Die so erhaltenen Fluoreszenzintensititen
wurden gemittelt, so dass pro Triplikat ein Messwert angegeben wird. Als Referenz (100 %
Viabilitdt) verwendete man den Viabilitdtswert von Zellen, die in 1x RPMI 1640. 10 % FCS
mit 1 Vol% DMSO ohne Modellguaianolid inkubiert wurden (Negativkontrolle). Die
Positivkontrolle wurde vor dem Resazurinassay fliir 10 min mit 70 %igen Alkohol
iiberschichtet.

Die ICsy entspricht dabei der Konzentration der zu untersuchenden Substanz, bei der die

Zellviabilitit 50 % der bereinigten Viabilitéit der Positivkontrolle betrégt.

Reduktion

lebende Zelle

NaO ) ) NaO 0] )
oo el
)
123, Resazurin 124, Resorufin

Schema 44: Umwandlung von Resazurin zu Resorufin in lebenden Zellen.
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3.2 Ergebnisse der biologischen Testungen

Diese Testungen wurden -einerseits durchgefiihrt um das biologische Potential der
synthetisierten Modellguaianolide zu untersuchen, zum zweiten um herauszufinden welchen
Einfluss verschiedene Funktionalisierungen der Modellguaianolide auf deren biologische
Aktivitdit hat und drittens um zu untersuchen wie sich eine DMA Derivatisierung des
Michaelakzeptors, wie bei 93 oder 96, auf die Cytotoxizitdt auswirkt. Gerade letzteres wére
auch ein Indikator, inwiefern sich eine Anbindung des Modellguaianolids an ein Carrierpeptid

auf seine Cytotoxizitit auswirken wiirde.

3.2.1 Cytotoxizititsassays mit den freien Guaianolidmodellverbindungen[%]

=%
ha
iy
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40-

20+
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Konzentration pM 33

Relative Zelviabilitat [%]

Abb. 19: Messpunkte des Cytotoxizitdtsassays von 69 und 33.

In Abb. 19 sieht man eine typische graphische Auswertung eines Resazurin Assays, der die
Cytotoxizitdt zweier Substanzen vergleicht. Die Fehlerbalken ergeben sich aus dem Mittelwert
aus den Triplikaten, der jeweiligen Konzentrationen in den 96 Well Platten.

Fiir 33 (mit exo-Methylengruppe) ergab sich dabei eine durchschnittliche ICsy von 25 uM. Bei
69 war selbst bei einer Konzentration von 90 uM eine Viabilitit von 100 % zu verzeichnen.

Die exo-Methylengruppe scheint fiir die Cytotoxizitdt somit unabdingbar zu sein.
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Abb. 20: MCF-7 Zellen nach 24 h Inkubation mit 0 uM, 20 pM, 70 puM 33 sowie 90 uM 69 in 40facher
Vergrofierung (Aufzéhlung von links oben nach rechts unten).

Die mikroskopischen Aufnahmen der Zellkulturen nach 24 h Inkubation mit 33 zeigten bei der
Negativkontrolle (0 pM) konfluente und adhdrente Zellen. Bei einer Konzentration um die
ICso (20 uM) waren die Zellen bereits deutlich abgekugelt. Inkubierte man MCF-7 mit 70 uM
33 (Viabilitit < 10 %), so konnte man nur noch verklumpte, nicht mehr adhérente Zellen
entdecken. Im Gegensatz dazu waren nach 24 h Inkubation mit 90 uM 69 noch alle Zellen
adhérent.

Folgende weitere Modellguaianolide wurden den gleichen Tests unterzogen:



B. Hauptteil, 3. Biologische Testung

64

Tabelle 10: ICs, ausgewihlter Modellguaianolide, einschlieBlich Rontgenkristallstrukturen.

Modellguaianolid

ICsp nach 24 Inkubation [uM]

Rontgenkristallstruktur

93+1

33+£1

25+1

35+1

25+1

31£2

19+£3
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Arglabin™ selbst wies eine ICso von 33 uM auf. Den beiden epoxidierten Derivaten 81a und
81p fehlt im Vergleich dazu die Methylgruppe und die C=C Doppelbindung am
Cyclopentylring. Es handelt sich somit um C;4 Korper, also im Gegensatz zu Arglabin™ um
keine Sesquiterpenlaktone. Sie erreichten mit 31 und 37 uM dennoch &hnliche Werte.
Bemerkenswert dabei ist, dass das im Vergleich zu Arglabin™ inverse -Epoxid etwas stirker
cytotoxisch wirkt. Das 5-7-6 Ringsystem 125 hingegen ist wieder ein C15 Korper und damit
wie Arglabin™ ein Sesquiterpenlakton. Es erreichte mit 19 uM den besten Wert dieser Reihe.
Im Gegensatz zu den Guaianoliden und Pseudoguaianoliden weist 125 aber keine
Methylgruppe am Cyclopentylring auf, sondern eine quasi in den 5-Ring eingelagerte
Methylengruppe, so dass man einen Cyclohexylring erhielt. Dieser liegt laut
Rontgenstrukturanalyse als perfekter Sessel vor, verzerrt den 7-Ring allerdings deutlich.

Die Synthese von 125 lduft analog und mit vergleichbaren Ausbeuten zu den 5-7-5 Systemen
(vgl. Schema 28), mit der Ausnahme, dass die Sakurai Allylierung des Cyclopropylaldehyds
nicht mit dem Cyclopentenylallylsilan 40 sondern mit dem Cyclohexenylallylsilan 126

durchgefiihrt wurde.
TMS
CHO
MeOOC(0)CO 126
\Alb/ =, ,
CO,Et a)
39 127 125

Schema 45: Syntheseweg von 125. a) i) abs. DCM, -78 °C, 1,1 Aquiv. BF;-OEt,, ii) MeOH, 0° C, 0,55 Aquiv.
Ba(OH),, 36 %.

Mithilfe dieser Zellassays wurden auch DMA geschiitzte Modellguaianolide getestet um zu
evaluieren, inwieweit die Cytotoxizitdt eines Modellguaianolids durch eine Anbindung iiber
das Michael System an Aminofunktionalititen von Carrierpeptiden beeintrachtigt wird.

Hierbei war interessant, dass diese DMA geschiitzten Substanzen 93 und 96 bei den oben
beschriebenen Bedingungen nicht cytotoxisch waren. Verldngerte man jedoch die
Inkubationszeit von 24 h auf 72 h, so erhielt man Werte die etwa halb so gut waren wie die

entsprechenden Modellguaianolide aus Tabelle 10.
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Abb. 21: Cytotoxizititsassays DMA geschiitzter Modellguaianolide nach 24- und 72-stiindiger Inkubation.
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Tabelle 11: ICs, ausgewdhlter DM A-derivatisierter Modellguaianolide, einschlielich Rontgenkristallstrukturen.

Modellguaianolid ICsp nach 72 h Inkubation [uM] Rontgenkristallstruktur

21+ 2%

53+3

51+9

52+4

96p

 Inkubationszeit: 24 h.

Bemerkenswert an diesen Ergebnissen, dass Arglabin™-DMA-HCI (22), das sich von 96a nur
durch das Vorhandensein der C=C Doppelbindung am Cyclopentenylring zwischen C-8 und
C-9 und der Methylgruppe an C-9 unterschied, die hochste Cytotoxizitit aufwies und nur eine
Inkubationszeit von 24 h bendétigte. Auch der Umstand, dass die DMA Gruppe als
Ammoniumion vorliegt, sollte keinen Einfluss auf das Ergebnis haben, da das wissrige
Zellmedium gepuffert ist. Alle hatten mit ca. 52 uM eine vergleichbare 1Cs, so dass sich die

Stereochemie, ja sogar das Vorhandensein des Epoxids nicht auf die Cytotoxizitdt auswirkte.
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Hierbei stellt sich nun erneut die Frage, woraus die Cytotoxizitdt resultiert. Spaltet sich die
DMA-Gruppe in der Zelle ab und wird das Michaelsystem somit wieder freigesetzt, oder ist
auch das DMA Derivat cytotoxisch?

Aus diesem Grund zog man das Ergebnis aus Schema 36 heran, wo die DMA Gruppe von 94
mithilfe seiner Mesylgruppe autokatalytisch reeliminiert wurde und lie8 deshalb auch 94 in

Leipzig einem Cytotoxizitdtstest unterziehen.

— 100 & L e

80+ - 37°C24h
ICsp: > 100 pM

60 ' - T -+ 37°C72h
_ |C5[]Z =100 |.I|"u"|

40-

20+ - July 72 h

ICeq: 52 6 uM

-+ September 24 h
|Cgp: 35+ 5 ph

Relative Zellviabilitat [%

60 80 100
Konzentration [pM]

Abb. 22: Cytotoxizititsassay von 94.

Die blaue Kurve bildet die Viabilitits/Konzentration nach einer 72-stiindigen Inkubation mit
94 ab. Sie ist mit einer ICsy von 52 uM fast identisch mit ihrem unmesylierten Analogon 93
aus Tabelle 11 (53 uM). Nach 24 h lag die ICsy beider Substanzen bei > 100 uM (hier nicht
abgebildet).

Dieselbe DMSO Stammlosung von 94 wurde zwei Monate spéter nach einer Lagerung bei
5 °C erneut in einem Cytotoxizitdtsassay eingesetzt (rote Kurve). Hier waren lediglich 24 h
Inkubation nétig um eine ICsyp von 35 uM zu erhalten. Da sich bei der {iblichen Lagerung als
Feststoff, das Gleichgewicht nicht sehr weit in Richtung freier exo-Methylengruppe verschob,
die Lagerung in DMSO dies aber anscheinend begiinstigt, wurde erneut eine DMSO
Stammlosung (10 mM) angesetzt, und zwecks beschleunigter Re-Elimination eine Woche bei
37° C gelagert und erneut eingesetzt. Die ICsy lag diesmal jedoch sowohl nach 24-stiindiger

als auch nach 72-stiindiger Inkubation (griine und schwarze Kurve) bei > 100 uM und somit
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schlechter als beim Einsatz einer frischen Stammldsung. Eine Lagerung bei 37° C in DMSO
scheint die Zersetzung von 94 mehr zu begiinstigen als die autokatalytische Re-Elimination
der DMA Gruppe. Folgende mesylierten Modellguaianolide wurden deshalb in

Cytotoxizitdtsassays eingesetzt:

Tabelle 12: ICs, der mesylierten Modellguaianolide.

Modellguaianolid ICsp nach 24 Inkubation [uM]

> 100

27+ 1

42+2

18+ 1

40+ 1
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Hier sticht ganz besonders heraus, dass die Epoxidierung auf die Cytotoxizitidt und damit auf
die Freisetzung der exo-Methylengruppe einen sehr positiven Einfluss zu haben scheint, da
sowohl das a- als auch das B-Epoxid von 98 bereits nach 24-stiindiger Inkubation die {ibliche
ICs erreichen, wobei gerade das dem Arglabin™ analoge 98a mit 21 uM einen deutlich
besseren Wert aufweist als 98p (42 uM). Dies deckt sich mit den Beobachtungen aus Kapitel
2.1.3, in dem aufgezeigt wurde, dass das epoxidierte DMA Derivat 96 eine beschleunigte
Freisetzung der exo-Methylengruppe aufwies als das nicht epoxidierte Analogon 93.

Um sicherzugehen, dass die erhohte Cytotoxizitit nicht durch den Mesylrest an sich
hervorgerufen wird, testete man auch die mesylierten Derivate 128a und 128, deren Lakton
bereits ein Michaelsystem aufwies. Jedoch lagen beide ICsy im iiblichen Rahmen, so dass
1280 mit 18 uM nur leicht cytotoxischer war als sein mesylfreies Analogon 81a (25 pM) und
128 mit 40 uM sogar etwas weniger cytotoxischer als das entsprechende Analogon 81p aus
Tabelle 10 (31 uM). Damit sollte das alleinige Vorhandensein einer Mesylgruppe nur einen
sehr geringen Einfluss auf die Cytotoxizitit der Modellguaianolide haben. Die Herstellung
von 128 erfolgte durch direkte Mesylierung von 81.

S//O 0° C, abs. DCM,
AN NEt; 1h, 54 %

81a

Schema 46: Mesylierung von 81 a 54 %.

Interessant dabei, dass die Ausbeute hier nur 54 % betrug, beim dquivalenten DMA-Derivat
96 aus Schema 34 dagegen quantitativ ablief. Wie bei der autokatalytischen Reelimination aus
Schema 36, scheinen sich auch bei der Einfiihrung der Mesylgruppe, Mesyl- und DMA-
Gruppe gegenseitig zu beeinflussen.

Zusammenfassend lassen gerade die Ergebnisse der Cytotoxizititsassays mit den mesylierten
DMA-Derivaten (Tabelle 12) darauf schlieBen, dass die Cytotoxizitit DMA-derivatisierter
Modellguaianolide, wie z.B. Arglabin™-DMA (22), daraus resultieren, dass der

Michaelakzeptor innerhalb der Zelle wieder freigesetzt wird.
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3.2.2 Anbindung der Modellguaianolide an das Carrierpeptid Phe’-Pro**-NPY

Durch die Ergebnisse der Cytotoxizititsassays der DMA derivatisierten Modellguaianolide
und der Modellstudien beziiglich der Aminaddition an a-Methylen-y-Butyrolakton (116)
ermutigt, wurde nun von Verena Ahrens (Arbeitskreis Beck-Sickinger, Uni Leipzig) versucht
die Modellguaianolide an Phe’-Pro’*-NPY zu binden. Dieses Peptid wurde am Arbeitskreis
Beck-Sickinger mithilfe automatisierter Festphasensynthese (Rink-Amid-Harz) nach der
Fmoc-Strategie synthetisiert. Da die Addition der Aminoreste von Carrierpeptiden an das
Michaelsystem von 33 in DMF wiéhrend meiner Diplomarbeit nicht funktionierte und die
Kupplung von Aminen an a-Methylen-y-Butyrolakton (116) am besten in Ethanol gelangen,
versuchte man die Anbindung in Leipzig in einem 1:1 DMF/Ethanol (v/v) Gemisch in einem
tiber Nacht Ansatz durchzufiihren, was dazu fiihrte, dass 33 tatsichlich 16semittelabhéngig an

das Lysin 4 des Peptids gebunden wurde.

YPSKPDFPGEDAPAEDLARYYSALRHYINLITRPRY-NH,

129

Abb. 23: Kupplungsprodukt von Phe’-Pro**-NPY und 33.

Das Kupplungsprodukt wurde durch HPLC aufgereinigt und mithilfe von MALDI-TOF
Massenspektrometrie identifiziert. Bedauerlicherweise war dieses Kupplungsprodukt selbst
bei einer Konzentration von 100 uM und einer Inkubationszeit von 72 h nicht cytotoxisch.
Zum Vergleich dazu hatte das DMA-geschiitzte 93 bei diesen Bedingungen eine ICsy von
53 uM (Tabelle 11), so dass zur Freisetzung entweder tatsdchlich ein tertidires Amin, d.h. fiir
die Addition ein e-N-methyliertes Lysin 4 bendtigt wird, oder aber das Konjugat 129 wurde
nicht in die Zelle internalisiert.

Da Arglabin™-DMA-HCI (22) mit 21 puM eine vergleichsweise sehr gute ICsy aufwies,
versuchte man auch Arglabin™ (12) selbst an Phe’-Pro**-NPY zu binden, was jedoch
misslang. Auch durch Zugabe der Base DIPEA sowie die Durchfiihrung der Reaktion in
DMSO oder bei 37° C brachte keinen Erfolg. Dies ist umso verwunderlicher, da Arglabin™
(12) in sehr guten Ausbeuten an FMOC geschiitztes Lysin addierte. Der direkte Einbau von
130 in die automatisierte Festphasensynthese von Phe’-Pro**-NPY, gelang jedoch auch nicht.



B. Hauptteil, 3. Biologische Testung 72

Fmoc-Lys-OH

130
YPSKPDFPGEDAPAEDLARYYSALRHYINLITRPRY-NH,

Phe’-Pro3-NPY
—%—

Arglabin™ 12

131

Schema 47: Additionsexperimente von Arglabin™ (12) an Aminosduren in DMF/EtOH (1:1) mit 0,01 %
DIPEA.

Da auch die DMA-geschiitzten, mesylierten Derivate 94, 98a und 98 vergleichsweise gute
ICs lieferten (Tabelle 12) wire eine Addition des nicht DMA-geschiitzten, mesylierten 128 an
ein Peptid ebenfalls sehr interessant. Diesmal wurde an natiirliches Schweine-NPY (pNPY)
addiert, das sich von Phe’-Pro**-NPY durch eine verringerte Affinitit an den Y'-Rezeptor
unterscheidet. Die Addition von 128 funktionierte nur, solange das Peptid noch am
Syntheseharz hing, allerdings hatte das isolierte Produkt 132, im Vergleich mit dem
erwarteten Produkt, eine Massendifferenz von 79. Man kann deshalb davon ausgehen, dass die
Mesylgruppe durch das Abspalten des Peptids durch TFA vom Harz hydrolysiert wurde. Aber
auch 132 wirkte nicht cytotoxisch.

YPSKPDNPGEDAPAEDLARYYSALRHYINLITRQRY-NH,

Schema 48: Addition von 128 an pNPY mit Hydrolyse der Mesylgruppe.
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3.3 Zusammenfassung

In den ersten drei Kapiteln dieser Arbeit gelang einerseits die Syntheseoptimierung zum
Aufbau des trizyklischen Guaianolidgrundgeriists. So konnte man mithilfe der Allyltitanierung

die OH-Gruppe an C-4 fiir beide Diastereomere stereoselektiv einfiihren.

o)
N H

Y/T“O P 070"y, HO

o) ,
o f~Pn 30 H

PH fo :

0 o)
H
R,R-55 (1'S)-47 33

Schema 49: Neue Syntheseroute fiir den Aufbau von Modellguaianoliden.

Auch die Ausbeute der a-Methylierung konnte von 70 % auf 95 % erhoht und die Effizienz
der Ringschlussmetathese durch Einsatz von perfluorierten LOsungsmitteln dahingehend
verbessert werden, dass anstatt 18 mol% Metathesekatalysator, bei leicht erhdhter Ausbeute
nur noch 9 mol% bendtigt werden.

Auf der anderen Seite konnte man eine Substanzbibliothek an Modellguaianoliden aufbauen,
die am Lehrstuhl Prof. Dr. Beck-Sickinger an der Universitit Leipzig in in vitro Zellassays auf
Cytotoxizitdt hin untersucht werden konnte. Mit dem 5-7-6 gliedrigen Ringsystem 125 konnte
zudem ein neues unnatiirliches Sesquiterpenlakton synthetisiert werden.

Neben der bereits bekannten Cytotoxizitdt des laktonischen Michaelsystems konnte man
Erkenntnisse iiber die biologische Aktivitit von epoxidierten, sowie DMA geschiitzten
Derivaten gewinnen, die nur nach einer ldngeren Inkubationszeit von 72 h in in vitro Assays
cytotoxisch wirkten. Besonders interessant war dabei die Tatsache, dass eine Mesylierung des
Alkohols an C-4 die Inkubationszeit auf die {iblichen 24 h herabsetzen konnte. Auch das neue

5-7-6 gliedrige Ringsystem 125 erreichte sehr gute Ergebnisse.
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g

)

116, 1C50: 93 Arglabin™, 12, ICs: 33 4S-33, ICsg: 25 4R-33, IC5: 35

98, [Csg: 27 98, ICs: 42 128a, ICsy: 18 128B, ICx: 40

* 72 h Inkubation
Abb. 24: Uberblick der einzelnen ICs, nach 24-stiindiger Inkubation in pM.

Das Michael System der Modellguaianolide erwies sich dabei als die einzige Moglichkeit
diese an Carrierpeptide binden zu konnen. 33 konnte iiber dessen Michael System dadurch
zwar an das Lysin 4 des Peptids Phe’-Pro’*-NPY gebunden werden, jedoch war dieses
Konjugat nicht biologisch aktiv. Andere Modellguaianolide, sowie Arglabin™ (12) selbst

konnten auf diesem Weg nicht an Phe’-Pro**-NPY gebunden werden.
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4. Stereoselektive Umlagerung von Guaianoliden zu

trizyklischen 6-Valerolaktonen

Das letzte Kapitel befasst sich mit der Lewis-Sdure katalysierten Umlagerung der
beschriebenen Modellguaianoliden zu §-Valerolaktonen.”!

Dabei entstanden bei Raumtemperatur durch einfache Lewis-Sdure Katalyse, wie z.B.
Bi(OTY);, aus dem 5-7-5 trizyklischen y-Butyrolaktonen, selektiv unter Stereoinversion und

mit guten Ausbeuten, 6-6-6 trizyklische 6-Valerolaktone.

AcO

0,25 Aquiv. LS
RT, DCM

(45)-68 (45)-133

Schema 50: Beispiel einer Lewis Séure katalysierten Umlagerung eines 5-7-5 trizyklischen y-Butyrolaktons (68)
in ein 6-6-6 trizyklischs 6-Valerolakton (133).

Die Struktureinheit von 133 gehort abgesehen von der fehlenden Methylgruppe zu den
Cadinenen (134), die wie Guaianolide zu den Sesquiterpenlaktonen gehdéren und
biosynthetisch aus Germacren hervorgehen.!'*

Hierbei unterscheidet man je nach Stereochemie und dessen Enantiomer vier Grundtypen.

)//, )//,

. H.,..

Cadinan, 134 Muurolan Gruppe, Cadinan Gruppe, Bulgaran Gruppe, Amorphan Gruppe,
135 136 137 138

Abb. 25: Cadinan und die vier Grundtypen von Cadinenen.

Wie bei den Guaianoliden kann auch bei den Cadinenen eine Methylgruppe der

Isopropylgruppe enzymatisch zur Séure oxidiert werden (Artemisinsdure, 139), so dass in der

Natur auch deren y- und 8-Laktone auftreten.!'*”
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Diese Laktone findet man vor allem im Korbbliitler Artemisia annua (einhdhriger Beiful3), der

zur selben Gattung wie Artemisia glabella der Quelle fiir Arglabin™ (12) gehort.

H H
O O O
H H
Ol-r| O @)
H H H H H
Artemisinsaure, 134 Quinghaosu ll, Quinghaosu I, Quinghaosu V,
139 135 136 137

Abb. 26: Ausgewihlte y- und 6-Laktone von Cadinenen, die aus Artemisia annua isoliert wurden. Diese sind den
Amorphenen zuzuordnen.

Artemisia annua wird in der traditionellen chinesischen Medizin als Heilmittel gegen Malaria
verwendet. Der entscheidende Wirkstoff ist hierbei das Cadinan Artemisinin (140)"*" ein
polyoxidiertes Cadinen mit einer Peroxidbriicke, dessen stereoselektive Totalsynthese bereits
1992 gelang."*¥ Zur besseren Bioverfiigbarkeit, wird Artemisinin (140) zusitzlich mit
Bernsteinsdure zu Artesunat (140a) verestert. Dieses Produkt ist wasserloslich und eines der
besten Malaria Mittel, das auch gegen die meisten multiresistenten Plasmodium Stdmme

143]

wirksam ist!'*! und zudem Antitumoraktivitit zeigt.!'**! Als aktives Element wird dabei die

Peroxidbriicke geschen, die durch Fe*" gespalten werden kann und dabei Kohlenstoffradikale
145]

erzeugt.[

~ ~
< <

(0]
Artemisinin, Artesunat, Artemisinin D,
140 140a 140b

Abb. 27: Artemisia Annua, mit Artemisinin (140) und seinem Derivat Artesunat (140a), sowie seiner
biologischen Vorstufe Artemisinin D (140b).

Die hier umgelagerten o-Valerolaktone entsprechen am ndchsten der Muurolan (135) und
Cadinan Gruppe (136), wovon bisher kaum 6-Laktone charakterisiert wurden. Man kann

jedoch davon ausgehen, dass diese existieren.
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4.1 Entdeckung

Entdeckt wurde diese in der Literatur noch unbekannte Reaktion am AK Reiser, beim Versuch

141 mit FeCl; zu debenzylieren.[97]

H
° 1,0 Aquiv. FeCls
RT, DCM, 24h
y quant., 142:143 = 79:21 ' '
OBn OBn OBn
141 142 143

Schema 51: FeCl; katalysierte Umlagerung, beim Versuch 141 zu debenzylieren.””

Dabei erhielt man anstatt des erwarteten debenzylierten Produkts jedoch eine Substanz die
nach wie vor benzylgeschiitzt war und nach eingehender Analyse als 142 identifiziert werden
konnte. Durch die hohe Hygroskopizitit von wasserfreien FeCl; wurde zusitzlich eine
regioselektive, aber nicht stereoselektive Wasseraddition als Nebenreaktion beobachtet (143).
Eine Debenzylierung konnte erst nach Zugabe von drei weiteren Aquiv. FeCl; beobachtet
werden. Durch Epoxidierung von 142 konnte vom B-Epoxid (144), nach Kristallisation,

zudem die Rontgenkristallstruktur erhalten werden.

1,5 Aquiv. mCPBA
-10 °C, DCM, 67 %

(:)Bn
142

Schema 52: Epoxidierung von 142 mit mCPBA, sowie die Kristallstruktur von 144p.°"

Ausgehend von dieser interessanten Reaktion wurde im Rahmen dieser Arbeit evaluiert,
inwieweit diese neuartige Umlagerung an weiteren Modellguaianoliden angewandt werden
kann. Insbesondere wurde evaluiert, welche Lewis Sduren dafiir verwendet werden konnen
und welche funktionellen Gruppen notwendig bzw. limitierend fiir die Umlagerung sind, so

dass zudem ein plausibler Reaktionsmechanismus postuliert werden konnte.
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4.2 Screening von Lewis Siuren

Als Modellsubstanz fiir das Lewis Séure Screening wurde das relativ einfach zugéngliche
45-68 verwendet. Beim Screenen wurden nur die Lewis Sduren variiert. Alle anderen

Parameter wie Stoffmenge, Temperatur, Losungsmittel und Substrat blieben konstant.

Tabelle 13: Screening verschiedener Lewissduren.

AcO

0,25 Aquiv. LS

RT, DCM, 48 h
(45)-68 (4S5)-133
Eintrag Lewis Saure Ausbeute [%]

1 TiCly Zersetzung
2 SbCl; keine Reaktion
3 MnCl, keine Reaktion
4 SnCl, keine Reaktion
5 ZnBr, 37
6 PCl; 39
7 AlCI; 56
8 FeCls 66
9 SnCly 70
10 Bi(OTf); 80

Hier konnte man eine weite Bandbreite verzeichnen: Lewis Sduren, die zur Zersetzung fiihrten
(TiCly), die keinerlei Umsatz bewirkten und solche, die niedrige, moderate, sowie gute
Ausbeuten lieferten. Das beste Ergebnis erzielte dabei Bi(OTf); (80 %), welches in der

Literatur bereits in diversen anderen Umlagerungsreaktionen erfolgreich eingesetzt wurde.['*®!

4.3 Screening von Modellguaianoliden

Folgende Modellguaianolide konnten erfolgreich mit Hilfe von 0.25 Aquiv. Bi(OTf);

umgelagert werden:
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Tabelle 14: Bi(OTf); katalysierte Umlagerungen von Modellguaianoliden.”

Eintrag Substrat Produkt Ausbeute [%]  Rontgenkristallstruktur

AcO

80

W)

(45)-68 (45)-133

AcO OAc

e o H =
2 78
3 55
4 71°
5 75°¢
6 57

148 149

“0.25 Aquiv. Bi(OTf);, RT, DCM, 48 h. * 5 Aquiv. FeCly, 24 h, 0 °C, DCM.P” © 0.3 Aquiv. Bi(OTf)s,
72 h, RT, DCM; von Dipl. Chem. Michael Schwarz zur Verfiigung gestellt.
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Bei Verwendung von weniger Bi(OTf); war kein vollstaindiger Umsatz mehr festzustellen.
Verwendete man mehr als die angegebenen Mengen an Bi(OTf);, so hatte das keine
Auswirkungen auf Selektivitidt oder Ausbeute, jedoch verkiirzte sich die Reaktionsdauer.

Behandelte man jedoch Substrat 69, das am C-4 Atom eine freie Hydroxygruppe tragt mit
wasserfreiem FeCls;, so erhielt man neben dem erwarteten Produkt 151 zwei weitere
Substanzen, von denen das Hauptprodukt 152 {iberraschenderweise an C-9 ein Chloratom
trug, das ausschlieflich a-konfiguriert war und somit im Vergleich mit dem S-konfigurierten
C-9 Atom von 152 eine Stereoretention durchlduft. Der lineare Aufbau der vom erwarteten
Produkt abweichenden Substanzen 150 und 152 resultiert aus einer Umlaktonisierung auf die
Hydroxygruppe des C-4 Atoms (vgl. auch Schema 23). Dies ist bei Guaianoliden ein

bekanntes Phinomen.! '*- % 147]

DCM, RT

>

wasserfreies FeCls

151, 22%

152, 25% o4O O

Schema 53: Umlagerung von 69 mit FeCl; zu drei Produkten, sowie die Rontgenkristallstruktur von 152.

Versetzte man 69 mit Bi(OTf);, so erhielt man ebenfalls die Produkte 150 und 151, sowie ein
drittes nicht chloriertes Produkt, dessen Struktur aber nicht eindeutig aufgekldrt werden
konnte.

Eine freie OH-Gruppe an C-4 scheint sich somit negativ auf die Selektivitat der beschriebenen
Umlagerung auszuwirken. Auch eine TES Schiitzung dieser funktionellen Gruppe (72, vgl.
Schema 24) 16st dieses Problem nicht, da bei Behandlung von 72 mit Bi(OTf); nur Zersetzung
beobachtet werden konnte. Eine Acetylschutzgruppe hingegen 16st das Problem, so dass es zu

keiner Umlaktonisierung kommt (vgl. Tabelle 14, Eintrag 1, 2, 5 und 6).
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Ist hingegen der Laktonring Teil eines Michaelsystems wie bei 33 (Tabelle 14, Eintrag 3), so
findet die Umlagerung selektiv statt, d.h. es entsteht nur ein Produkt, wenn auch mit

verminderter Ausbeute (55 %).

0 Bi(OTH)s
DCM, RT, 48h, 55%

At
33 153
|C50: 25 HM |C50: 72 }JM

Schema 54: Selektive Umlagerung von 33 zu 153 trotz einer ungeschiitzten OH-Gruppe an C-4, sowie deren
ICs5o Wert und die Rontgenkristallstruktur des Produkts 153.

Interessant war dabei, dass das o-Valerolakton 152 im Vergleich zu 33 bei
Cytotoxizitdtsassays mit MCF-7 Zellen (vg/. Kapitel 3.1) einen dreimal so hohen ICso-Wert
aufwies. Dies weist darauf hin, dass 6-Valerolaktone entweder schlechtere Michaelakzeptoren
fiir zelluldre Nukleophile sind, oder aufgrund der veranderten dreidimensionalen Struktur (drei
fast perfekte 6-Ring Sessel, vgl. Rontgenkristallstrukturen) kein kompetitiver Inhibitor der
Farnesyltransferase mehr sind.

Eine Hydroxygruppe an C-8 wie bei 146, beeinflusst dagegen weder die Selektivitit noch die
Ausbeute der Umlagerung nennenswert (Tabelle 14, Eintrag 4, 75 %).

Es gab auch einige Modellguaianolide, die nicht sauber umgelagert werden konnten. Folgende
von Dr. Andreas Schall' zur Verfiigung gestellten Modellguaianolide, lieferten bei
Behandlung mit Bi(OTf); ein sehr vielfiltiges Produktgemisch:

PhMe,Si ~ OPMB PhMe,Si ~ OPMB
(4S)-154 (4R)-154 155

Abb. 28: Substrate, bei denen durch Behandlung mit Bi(OTf); ein vielfaltiges Stoffgemisch resultiert.

Hierbei stellte sich heraus, dass das Fehlen einer tetrasubstituierten Doppelbindung die

Umlagerung beeintrichtigt und man kein sauberes Einzelprodukt mehr isolieren konnte.
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Wird die Doppelbindung epoxidiert (vgl. Schema 27), so werden diese Substrate sogar fast

vollstindig zersetzt.

AcO

1560 157 Arglabin™, 12

Schema 55: Epoxidierte Substrate, die sich bei Behandlung mit Bi(OTf); zersetzen.

Auch Arglabin™ (12) selbst wurde bei Behandlung mit Bi(OTf); zersetzt. Im Gegensatz zu 33
(Tabelle 14, Eintrag 3), hatte das Michaelsystem des Laktonrings hier keinen positiven
Einfluss auf die Selektivitit der Umlagerung.

Da die Doppelbindung zwischen C-6 und C-6a fiir die Umlagerung sehr wichtig zu sein
scheint, entschloss man sich als Kontrollexperiment 68 umzulagern, dessen Doppelbindung

mit H,/Pd reduziert wurde.

MeOH, RT, 12 h

0.1 Aquiv. Pd/C,
H, Atm., ND, 72 %

(45)-68

Schema 56: Reduktion der Doppelbindung von 45-68, mit H, iiber Pd/C.
Ausbeuten: 45-158: 70 %, 2 Diastercomere; 4R-158: 72 %, nur 1 Diastereomer.

Sowohl 4S5-158, als auch 4R-158 wurden mit Bi(OTf); versetzt. Jedoch fand keine
Umlagerung statt. Stattdessen konnte 158 nach der Reaktion jeweils quantitativ reisoliert
werden, was zeigt, dass die Doppelbindung zwischen C-6 und C-6a fiir die Umlagerung

essentiell ist.
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4.4 Moglicher Reaktionsmechanismus

Fassen wir kurz die bisher gewonnen Ergebnisse zusammen:
e Die Umlaktonisierung aus Schema 53 deutet darauf hin, dass das Lakton wéhrend der
Umlagerung intermedidr gedftnet wird.
e Schema 55 und Schema 56 zeigen auf, dass fiir die Umlagerung zwischen C-6 und
C-6a eine C=C Doppelbindung vorliegen muss.
e Aus Abb. 28 kann man ableiten, dass die Umlagerung nur dann selektiv ist, wenn es

sich um eine tetrasubstituierte Doppelbindung handelt.

Ausgehend von diesen Befunden lédsst sich ein moglicher Reaktionsmechanismus postulieren:

0.25 Aquiv. Bi(OTf);
DCM, RT, 48 h, 80 %

AcO

- LG
]l

Schema 57: Postulierter Mechanismus der Lewissaure katalysierten Umlagerung.

Die Triebkraft der Reaktion ist die Umwandlung des trizyklischen konvexen 5-7-5 Skeletts, in
ein trizyklisches Skelett, das aus drei fast perfekten 6-Ring Sesseln besteht (s. Rontgen-
kristallstrukturen).

Dabei wiirde Bismut(IIl) an die Esterfunktionalitdt des Laktons koordinieren und am C-9b
Atom eine partiell positive Ladung induzieren, so dass intermediidr ein Homoallylkation
entsteht (I). Dieses Homoallylkation wird durch Umklappen der fiir die Umlagerung
essentiellen C-6 - C-6a Doppelbindung unter Bildung eines elektronisch stabilisierten tertidren

148

Cyclopropylmethylkations!*® stabilisiert (II). Da das C-9b Kation in I unter der Ringebene
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liegt wird es von der C-6 - C-6a Doppelbindung von oben angegriffen so dass C-9b in II
ausschlieBlich S-konfiguriert ist. Die starke Ringspannung des Cyclopropylrings wird durch
Brechen der C-9a - C-6a Bindung und anschlieBenden Angriff der Carboxylatgruppe
verringert (III). Dabei bildet sich sowohl das 6-Lakton als auch die C-6 - C-6a Doppelbindung
neu aus. Da sich der Carboxylatarm in III unterhalb der Ringebene befindet, greift er C-9a
von unten an, so dass dieses anschlieBend ausschlieBlich S-konfiguriert ist.

Bei diesem postulierten Mechanismus wiirde es sich somit um eine Homoallyl
Cyclopropylmethyl Umlagerung handeln"*”, bei der die an der Umlagerung beteiligten C-9a
und C-9b Atome stereoinvertiert werden.

Dieser postulierte Mechanismus kann auch auf die eher aulergewohnlichen Produkte, die in
diesem Kapitel beschrieben sind, angewendet werden. So findet man die OH Gruppe von 143
bei der Wasseraddition an 141 (vgl. Schema 51) ausschlieBlich am C-6 Atom, an dem sich bei
der postulierten Zwischenstufe II intermediér eine positive Ladung befindet.

Weiterhin kann der postulierte Mechanismus auch auf das 5-7-6 trizyklische Ringsystem 148
angewendet werden, so dass die Struktur des Produkts 149 bereits vor dem Vorliegen der

Rontgenstrukturdaten korrekt vorhergesagt werden konnte.

0.25 Aquiv. Bi(OTfl);
DCM, RT, 48 h, 57 %

Schema 58: Postulierter Reaktionsmechanismus, angewendet auf das 5-7-6 trizyklische 148.

Die verminderte Ausbeute von 57 % resultiert wahrscheinlich aus der verminderten Triebkraft
der Reaktion, da hier nur ein trizyklisches 5-7-6 in ein trizyklisches 6-6-7 Skelett umgelagert

wird. Dennoch lief die Reaktion selektiv ab, so dass keine Nebenprodukte entstanden.
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Abb. 29: Vergleich der Rontgenstrukturen von 148 und dessen Umlagerungsprodukt 149.

Interessanterweise kann mit dem postulierten Reaktionsmechanismus auch die Entstehung des

chlorierten Umlagerungsprodukts 152 aus Schema 53 erklirt werden.

0.5 Aquiv. FeClg
DCM, RT, 48 h, 25 %

0=
Fe©

Schema 59: Postulierter Reaktionsmechanismus, angewendet auf das chlorierte Umlagerungsprodukt 152.
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Hierbei tritt im postulierten Ubergangszustand IIIb eine Konkurrenzreaktion zum Angriff des
Carboxylats an das C-9a Carbokation auf. So greift die Hydroxygruppe an C-4 das an FeCl;
koordinierte Carboxylat an, sowie ein Chloridion des FeCl; das C-9a Carbokation. Da sich
auch hier der Carboxylatarm und somit auch das daran koordinierte Eisen(IIT)chlorid unter der
Ringebene befindet, kann das Chloridion das C-9a Carbeniumion nur von unten angreifen, so
dass das neu gebildete Stereozentrum an C-9 (152) ausschlieBlich S-konfiguriert ist. Durch
Angriff der Hydroxylgruppe auf das an FeCl; koordinierte Carboxylat, bildet sich erneut ein
trans-disubstituiertes y-Butyrolakton aus, so dass man das linear aufgebaute Umlagerungs-
produkt (150) erhélt. Da es sich wie gesagt um eine Konkurrenzreaktion handelt, d.h. die C-4
Hydroxygruppe auch noch andere Reaktionsmoglichkeiten zulésst, 1dsst sich hiermit auch die

verminderte Ausbeute und Selektivitit der Umlagerung erkliren (vgl. Schema 53).

4.5 Zusammenfassung

Im letzten Kapitel wurde eine an Guaianoliden neuartige Homoallyl Cyclopropylmethyl
Umlagerung beschrieben, die durch katalytische Mengen verschiedener Lewis Sduren durch-

gefiihrt werden kann, sofern sich zwischen C-6 und C-6a eine C=C Doppelbindung befindet.

0,25 Aquiv. LS
DCM, RT, 48 h

55-80 %

Schema 60: Umlagerung von Modellguaianoliden zu -Valerolaktonen.

Dabei wurden durch Screening verschiedener Modellguaianolide Grenzen und Mdoglichkeiten
dieser neuartigen Umlagerung evaluiert, sowie aufbauend auf diesen Daten, ein plausibler
Reaktionsmechanismus postuliert. Die Struktur der meisten 8-Valerolaktone konnte mithilfe
von Rontgenkristallstrukturen bestétigt werden. Da man davon ausgehen kann, dass es in der
Natur einige Muurolan und Cadinan 6-Laktone gibt, die aber noch nicht literaturbekannt sind,
kann sich diese interessante Umlagerungsreaktion zukiinftig auch synthetisch als bedeutsam

erweisen.
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C. Experimenteller Teil

1. Allgemeines

"H NMR Spektren wurden mit folgenden Geriten aufgenommen: Bruker Avance 300 (300
MHz), Bruker Avance 400 (400 MHz) und Bruker Avance 600 Kryo (600 MHz). Die Angabe
der chemischen Verschiebung 6 erfolgt in [ppm], kalibriert wurde auf Chloroform-d; (7.26
ppm), Dimethylsulfoxid-ds (2.49 ppm), Methanol-ds (3.34 ppm), Aceton-d¢ (2.05 ppm) oder
Tetramethylsilan (0.00 ppm) als interner Standard. Die Spektren wurden nach 1. Ordnung
ausgewertet, die Angabe der Kopplungskonstante J erfolgt in Hertz [Hz]. Fiir die
Spinmultiplizititen wurden folgende Abkiirzungen verwendet: s = Singulett, bs = breites
Singulett, d = Dublett, t = Triplett, q = Quartett, qt = Quintett, hept = Heptett, okt = Oktett, m
= Multiplett, dt = Dublett eines Tripletts, dd = doppeltes Dublett, ddd = Dublett eines
doppelten Dubletts, dddd = doppeltes Dublett eines doppelten Dubletts, ddddd = Dublett eines
doppelten Dubletts eines doppelten Dubletts. Die verwendeten deuterierten Losungsmittel sind

jeweils gesondert angegeben.

BC NMR Spektren wurden mit dem Bruker Avance 300 (75.5 Hz) Bruker Avance 400
(100.6 MHz) und Bruker Avance 600 (150.95 MHz) vermessen. Kalibriert wurde auf
Chloroform-d; (77.00 ppm), Dimethylsulfoxid-ds (39.52 ppm), Aceton-d¢ (206.26 ppm) oder
Tetramethylsilan (0.00 ppm) als interner Standard. Die Multiplizitit der Signale wurde durch
die DEPT-Aufnahmetechniken 135 und 90 (DEPT = distortionless enhancement by
polarisation transfer) bestimmt und ist wie folgt angegeben: + = primére und tertiéire C-Atome
(jeweils positives DEPT 135 Signal; tertidre C-Atome: DEPT 90 Signal), - = sekundire C-
Atome (negatives DEPT 135 Signal), quart = quartdre C-Atome (DEPT-Signalintensitit Null).

P NMR Spektren: Bruker ARX 400 (400 MHz). H3PO4 (85 %) wurde als externer Standard

benutzt.

Schmelzpunkte wurden mit einem Biichi SMP 20 im Silikon6lbad bestimmt. Die Schmelz-

punkte sind nicht korrigiert.



C. Experimenteller Teil 88

Infrarot Spektren (IR) wurden mit einem Bio-Rad Excalibur FTS 3000 Spektrometer
aufgenommen, das mit einem Specac Golden Gate Diamant Single Reflection ATR-System

ausgeriistet war. Die Angabe der Wellenzahlen erfolgt in [cm™].

Inverses Phasenkontrast-Fluoreszenzmikroskop: Damit wurden in Leipzig die Zellkulturen
mikroskopiert und fotografiert: Axiovert 200 mit Axio CamMRm (Zeiss).

Objektiv: LD-Achroplan 40 x /0.60 Ph2; Kondensor: NA: 0.35; 6-fach:
H/Ph0/Ph1/Ph2/DIC/DIC; Okular: W-P1 10 x / 23 Brillen Focus

Massenspektren wurden mit den Gerdten Varian MAT 311A, Finnigan MAT 95 und
Thermoquest Finnigan TSQ 7000 aufgenommen. Die in Klammern gesetzten Prozentzahlen
geben die Intensitdt der Peaks bezogen auf den Basispeak (I =100 %) an.

In Leipzig wurden die Massen der gekuppelten Peptide mithilfe von PerSeptive Biosystems:

Voyager-DE RP, Biospectrometry Workstation durchgefiihrt.

Optische Drehwerte wurden mit einem Polarimeter 241 MC der Firma Perkin-Elmer bei
einer Wellenldnge von 589 nm (Na-D-Linie) in einer 1.0 dm oder 0.1 dm Messzelle bestimmt.

Die Angabe der Konzentration erfolgt in [g/100mL].

Chirale HPLC Messungen erfolgten mittels einer Chiracel OD / OD-H Séaule (50 x 4.6 mm,
10 um, FluBrate: 1 mL/min, 20 °C) mit n-Heptan/Ethanol (99:1) als Losungsmittel und einem
UV Detektor (A =254 nm).

HPLC (analytisch): Die Reinheit der gekuppelten Peptide wurde in Leipzig mit Merck
Hitachi System: D-7000 Interface, L-7200 System Controller, L-7100 Pumpen, L-7455
Dioden-Array-Detektor, L-7612 Entgaser, Vydac 218 TP54 C18-Sdule bestimmt.

HPLC semi-priparativ: Die gekuppelten Peptide wurden in Leipzig mit Shimadzu-System:
SCL-10A System Controller, LC-8A Pumpen, SPD-10A UV-Detektor, FRC-10A
Fraktionssammler, Vydac 218 TP510 C18-Sdule durchgefiihrt.
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Diinnschichtchromatogramme (DC) wurden auf DC-Aluminiumfolien (Merck) mit
Kieselgel 60 F 254, Schichtdicke 0.2 mm, hergestellt. Detektion erfolgte durch UV-Licht der
Wellenldnge A = 254 nm, Entwicklung mit lod, Mostain, Molybdatophosphorsdure (5 % in

Ethanol) oder Vanillin-Schwefelséure.

Chromatographische Trennungen wurden mittels Glassdulen mit G2- bzw. G3-Fritten
durchgefiihrt. Als stationdre Phase diente Kieselgel Geduran 60 (Korngréfe 0.063-0.200 mm)
oder Flashkieselgel 60 (KorngroBe 0.040-0.063 mm) der Firma Merck. Die verwendeten

Laufmittel sind jeweils angegeben.

Losungsmittel: Tetrahydrofuran (THF), Ether (Et,O), und Methylenchlorid (CH,Cl,) wurden
aus einem Losemittelautomaten gewonnen (Solvent purification system MB-SPS, MBraun
GmbH, Baujahr 2005). Toluol wurde iiber Natrium refluxiert, abdestilliert und tiber Natrium
gelagert. Chloroform (CHCI;), Ethylacetat (EtOAc) und Petrolether (PE) vom Siedebereich
40-60 °C wurden durch einmalige Destillation gereinigt. Weitere verwendete Losungsmittel
entsprachen kommerziell erhéltlicher p.a. Qualitit oder wurden nach iiblichen

Laboratoriumsmethoden gereinigt.!"*"”

Feststoffe: Alle kommerziell erhdltlichen Feststoffe entsprachen p. a. Qualitit und wurden
ohne vorherige Reinigung eingesetzt.

Reaktionen unter Beteiligung sauerstoff- und hydrolyseempfindlicher Chemikalien wurden in
ofengetrockneten und im Vakuum ausgeheizten GefdBlen (450 °C) und unter vorgetrocknetem
Stickstoff oder Argon als Inertgas durchgefiihrt. Zur Kiihlung auf Temperaturen <-40 °C
wurde ein Kryostat Haake EK 90 bzw. eine Kéltemischung aus Trockeneis/Isopropanol

(-78 °C) verwendet.
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Medien und Puffer die in Leipzig verwendet wurden

DMEM PAA

DMEM-HAM’S F12 PAA

FCS PAA

MEM PAA

OptiMEM Gibco

PBS Dulbecco’s PAA

RPMI 1640 PAA

Trypsin/EDTA PAA

Medium fiir MCF-7: Ix RPMI 1640. 10 % FCS
PBS/EDTA 0.02 % (m/v) EDTA in PBS

HEPES-Puffer/ 25 mM/ pH 7,4: 3,67 g CaCl,-Dihydrat
0.2 g MgCl,-Dihydrat
5,96 g HEPES
ad 1000 ml dest. Wasser
(mit 1 N NaOH auf pH 7,4 eingestellt)

Die folgenden Verbindungen wurden nach publizierten Vorschriften dargestellt:
Furan-2-carbonsduremethylester (29),!'>! (+)-(R,R)- Bis(4-Isopropyloxazolin) Ligand (37),!'"”
Diazoessigsiureethylester,'*?) Cyclopent-1-enylmethyltrimethylsilan (40) und Cyclohex-1-
enylmethyltrimethylsilan (126),1** Trimethyl-(2-methylallyl)silan (23),5  (4,5-
DihydroIMES) (PCy3;)CLRu=CHPh (64),'>) TADDOL (54),!''®!, Cyclopentadienyl[(4R,trans
)-2,2-dimethyl-a,a,0',a'-tetraphenyl-1,3-dioxolane-4,5-dimethanolato-O,0’ | Titanchlorid
(55),1!5] 3-((dimethylamino)methyl)dihydrofuran-2(3H)-on (118),11°¢) 3-
((diethylamino)methyl)dihydrofuran-2(3H)-on (119),'7]
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2. Darstellung der Verbindungen

Die Vorstufen von 47 (vgl. Schema 10, Schema 11 und Schema 12) werden in diesem

Abschnitt nicht explizit aufgefiihrt, konnen aber in vielen Dissertationen dieses Arbeitskreises

nachgeschlagen werden.['%% 113 122 uvm]

(1’S/R,1°°S,4R,5R)-4-(1'-Hydroxy-3'-methylbut-3'-enyl)-5-(2"'-methylencyclopentyl)-
dihydrofuran-2-on (47):

In einem ausgheizten 50 ml Schlenk Kolben werden zum Ansetzen eines Grignards in 10 ml
trockenem THF, 12 mg (0.51 mmol, 2.0 Aquiv.) Mg gegeben und langsam 30 mg (0.33 mmol,
1.3 Aquiv.) 3-Chlor-2-Methyl-1-Propen (52) zugetropft. des Titanreagenz (R,R)-55 wird
ebenfalls in einem ausgeheizten 50 ml Schlenk Kolben in 5 ml THF gelost, auf 0°C gekiihlt
und langsam mit dem abdekantierten Grignard versetzt. Dabei verfarbt sich die Losung von
schwach gelb nach orange.!"*>! Nachdem 90 min bei 0° geriihrt worden war, wurde die Losung
auf -78° C gekiihlt und langsam mit 50 mg des Aldehyds 30, der in 2 ml trockenem THF
gelost war versetzt. Die Reaktionsmischung wird 3 h bei -78 °C geriihrt und dann durch
Zugabe von 45 % NH4F-Losung beendet. Man lieB3 die Losung iiber Nacht rithren um das
TADDOL wieder freizusetzen, das damit zuriick gewonnen werden koénnte. Die Ldésung
entfarbte sich dabei wieder. Die Reaktionsmischung wurde drei Mal mit DCM extrahiert und
iiber Kieselgel (PE/EtOAc 3:1) aufgereinigt. Man erhielt 38 mg 47 als farbloses Ol. Das
Diastereomerenverhéltnis betrug 1’S/1’R = 93:7. Bei Verwendung von (S,5)-55, erhielt man

ein dv von 1’S/1°’R = 9:91 bei einer Ausbeute von 54 %.

Alternative Synthese: Der Aldehyd 30 (2.60 g, 134 mmol), wurde unter
Stickstoffatmosphdre in 70 ml abs. CH,Cl, gelost, auf -50 °C gekiihlt und langsam mit
Trimethyl-(2-methylallyl)-silan 40 (3.18 g, 24.8 mmol, 2.0 Aquiv.) versetzt. Die Ldsung
wurde 30 min geriihrt, bevor mittels einer Spritze tropfenweise BF;-OEt; (1.99 g, 14.06 mmol,
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1.08 Aquiv.) zugefiigt wurde. Die Mischung wurde fiir 19 h bei -50 °C geriihrt und die
Reaktion anschliefend durch Zugabe von 5 ml ges. NaHCO; (0.35 mL/mmol BF;-OEt,)
gestoppt. Es wurde langsam auf Raumtemperatur erwidrmt und die organische Phase
getrocknet (MgSQy), filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch Chromatographie
an Kieselgel (PE/EtOAc 3:1) gereinigt. Man erhielt 47 (2.40 g, 9.98 mmol, 74 %, dv (1'S/1'R)
= 68:32) als farbloses Ol.

R,y = 0.35 (PE/EtOAc 2:1, Mostain). — 'H NMR (300 MHz, CDCls): 8 = 1.54-1.70 (m, 2 H,
CH,), 1.77-1.91 (m, 2 H, CH,), 1.76 (s, 3 H, CHj;, Nebendiast.: 1.77), 2.05-2.15 (m, 2 H,
CH,), 2.31-2.44 (m, 3 H, CH,, CH), 2.51 (dd, J=17.4,9.4 Hz, 1 H, 3-H), 2.72 (dd, J = 174,
7.1 Hz, 1 H, 3-H), 2.65-2.77 (m, 1 H, CH), 3.83 (ddd, J = 8.6, 4.9, 3.5 Hz 1 H, 1'-H,
Nebendiast.: 3.71 (ddd, J=9.9, 6.9, 2.8 Hz), 4.64 (dd, J = 6.2, 4.8 Hz, 1 H, 5-H, Nebendiast.:
4.72-4.77), 4.81-4.85 (m, 1 H, =CH,), 4.92-4.98 (m, 2 H, =CH,), 5.02-5.07 (m, 1 H, =CH,). —
BC NMR (75.5 MHz, CDCls): & = 22.26 (+, CH3, Nebendiast.: 22.29), 24.30 (-, CH,, C-4"",
Nebendiast.: 24.44), 27.12 (-, CH,, C-5°, Nebendiast.: 26.65), 28.77 (-, CH,, C-3,
Nebendiast.: 32.29), 33.90 (-, CH,, C-3°, Nebendiast.: 34.10), 43.50 (+, CH, C-4,
Nebendiast.: 43.30), 44.31 (-, CH,, C-2’, Nebendiast.: 44.01), 47.07 (+, CH, C-17,
Nebendiast.: 47.64), 67.15 (+, CH, C-1°, Nebendiast.: 70.28), 83.62 (+, CH, C-5, Nebendiast.:
84.26), 107.43 (-, =CH,, Nebendiast.: 107.03), 114.56 (-, =CH,, C-4’, Nebendiast.: 114.68),
141.35 (Cguar, C-3’, Nebendiast.: 141.28), 151.93 (Cquar, C-2°’, Nebendiast.: 152.34), 176.79
(Cquart, C-2, Nebendiast.: 176.47). — IR (Film): v = 3464, 3074, 2941, 1767, 1651, 1373, 1199,
889 cm™. — MS (CI, NH3): m/z (%) = 268.3 (100) [M+NH4"]. — HRMS (EI, 70 eV): 251.1647
[MH'] (C1sHx0;: ber. 251.1649 [MH ).

(1’S/R,1°°S,45,5R)-5-(2"'-Methylencyclopentyl)-4-(3'-methyl-1'-triethylsilanyloxybut-3'-
enyl)-dihydrofuran-2-on (71):

Der Alkohol 47 (1.0 g, 3.99 mmol, dv = 71:29, 1.0 Aquiv.) wurde unter Stickstoffatmosphire
in 20 ml abs. CH,Cl, (5 mL/mmol) gel6st und nacheinander mit Triethylamin (0.77 g,
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7.59 mmol, 1.9 Aquiv.) und Triethylsilylchlorid (1.02 g, 6.79 mmol, 1.7 Aquiv.) versetzt und
bei Raumtemperatur mit einer Reaktionszeit von 70 h umgesetzt. Die Reaktion wurde durch
Zugabe von 25 ml ges. NaHCO;-Losung (6 mL/mmol) gestoppt und die organische Phase
dreimal mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet
(NaySOy), filtriert und im Vakuum eingeengt. Nach Chromatographie an Kieselgel (PE/EtOAc
5:1) erhielt man 71 (1.41g, 3.87mmol, 97 %, dv (1'S/1'R) = 71:29) als farbloses Ol. Falls notig,
konnen die beiden Diastereomere durch Chromatographie an Flashkieselgel (PE/EtOAc 98:2)

getrennt werden.

Ry = 0.58 (PE/EtOAc 9:1, Mostain). — 'H NMR (300 MHz, CDCl3): = 0.62 (q, J = 8.0 Hz,
6 H, Si(CH,CHj3)3), 0.97 (t, J = 8.0 Hz, 9 H, Si(CH,CHs)3, Nebendiast.: 0.96), 1.52-1.67 (m,
2 H, 4"-H, 5"-H), 1.70 (s, 3 H, CH3, Nebendiast.: 1.74), 1.74-1.85 (m, 2 H, 4"-H, 5"-H), 2.08
(dd, J=13.3, 10.1 Hz, 1 H, 2'-H), 2.20-2.47 (m, 5 H, 2'-H, 3"-H (2x), 3-H, 4-H), 2.60-2.77
(m, 2 H, 1"-H, 3-H), 3.91-3.97 (m, 1 H, CHOTES, Nebendiast.: 3.86-3.91), 4.47 (dd, J = 6.3,
4.7 Hz, 1 H, 5-H, Nebendiast.: 4.69-4.73), 4.67-4.72 (m, 1 H, =CH;), 4.79-4.86 (m, 1 H,
=CH,), 4.87-4.92 (m, 1 H, =CH,, Nebendiast.: 4.92-4.98), 5.00-5.05 (m, 1 H, =CH,). —
BC NMR (75.5 MHz, CDCls): 8 =5.14 (-, 3 C, Si(CH,CHs)s, Nebendiast.: 5.19), 6.90 (+, 3 C,
Si(CH2CHs)3), 22.59 (+, CH3, Nebendiast.: 23.13), 24.33 (-, CHa, C-4"’, Nebendiast.: 24.44),
27.17 (-, CH,, C-5"’, Nebendiast.: 26.61), 28.01 (-, C-3, Nebendiast.: 32.75), 33.93 (-, CHa, C-
3”’, Nebendiast.: 34.07), 42.10 (+, C-4, Nebendiast.: 42.05), 45.04 (-, C-2', Nebendiast.:
43.56), 46.98 (+, C-1", Nebendiast.: 48.01), 69.32 (+, C-1', Nebendiast.: 72.60), 83.82 (+, C-5,
Nebendiast.: 82.76), 107.35 (-, =CH,, Nebendiast.: 107.02), 113.90 (-, =CH,, C-4’,
Nebendiast.: 113.99), 141.31 (Cguar, C-3’, Nebendiast.: 141.45), 151.94 (Cquan, C-27,
Nebendiast.: 152.11), 177.05 (Cquart, C-2, Nebendiast.: 176.83). — IR (Film): v = 3074, 2955,
2877, 1778, 1651, 1416, 1375, 1186, 1103, 1006, 889 cm™. — MS (CI, NH;): m/z (%) = 382.3
(100) [M+NH,'], 365.3 (3) [MH']. — HRMS (EI, 70 eV): 365.2509 [MH ] (C2H350;Si: ber.
365.2512 [MH]).
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(39)-75

(BR/S,4S,5R)-3-methyl-4-((S)-3-methyl-1-(triethylsilyloxy)but-3-enyl)-5-((:S)-2-
methylencyclopentyl)dihydrofuran-2(3H)-on (75):

In einem ausgeheizten 25 ml Schlenk Kolben wurde n-Butyllithium (1204 mg, 15 % in n-
Hexan, 3.05 mmol, 1.45 Aquiv.) unter Stickstoffatmosphire in 7 ml abs. THF bei -78 °C
geldst und langsam mit Diisopropylamin, (320 mg, 3.16 mmol, 1.50 Aquiv.) versetzt, auf 0 °C
erwiarmt und 10 min bei dieser Temperatur geriihrt. Die LDA-L&sung wurde erneut auf -78 °C
gekiihlt. Uber eine Kaniile wurde aus einem weiteren Schlenk Kolben eine Losung des
y-Butyrolaktons 45-71 (768 mg, 2.1 mmol, 1.0 Aquiv.) in 7 ml abs. THF (3,5 mL/mmol
Edukt) langsam zugetropft. Fiir eine vollstindige Deprotonierung wurde die
Reaktionsmischung fiir 1 h bei -78 °C geriihrt und anschlieBend bei -78 °C mit einem
Uberschuss Methyliodid (591 mg, 4.16 mmol, 4.0 Aquiv.) versetzt. Die Mischung wurde fiir
weitere 30 min geriihrt und anschlieend durch Zugabe von geséttigter wassriger NH4Cl-
Losung gestoppt. Nach Erwédrmen auf Raumtemperatur wurde die wissrige Phase vier Mal
mit CH,Cl, extrahiert (ist notwendig) und die vereinigten organischen Phasen getrocknet
(MgxS0,), filtriert, im Vakuum eingeengt und der Riickstand durch Sdulenchromatographie an
Kieselgel (PE/EtOAc 9:1) gereinigt. Man erhielt 760 mg einer 3:1 3R/S-75 Mischung (2.00
mmol, 95 %) als farbloses Ol. Durch Kieselgelchromatographie mit (PE/EtOAc 97:3) konnte

man beide Diastereomere trennen (das 3R-75 Hauptprodukt kommt zuerst).

R, = 0.54 (PE/EtOAc 2:1, Mostain). — "H NMR (300 MHz, CDCl3): § = 0.60 (q, J = 8.6, 8.2
Hz, 6H, Si(CH>CH3)3), 0.95 (t, J = 7.9 Hz, 9H, Si(CH,CH3)3), 1.32 (d, J = 7.4 Hz, 3H, C*-
CH3), 1.51 — 1.68 (m, 1H), 1.71 (s, 3H, CH3), 1.83 — 1.72 (m, 2H), 2.12 (td, J = 8.0, 1.5 Hz,
1H), 2.26 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 2.28 — 2.43 (m, 2H), 2.62 (dtt, J = 6.8, 4.7, 2.3 Hz, 1H, 3-H),
2.93 (td, J=7.6 Hz, 1H, 1>-H), 3.87 - 4.04 (m, 1H, 5-H), 4.36 (dd, J= 7.5, 4.4 Hz, 1H, =CH),),
472 (d,J=1.9 Hz, 1H, =CH,), 4.83 — 4.86 (m, 1H, =CH,), 5.02 (q, J = 2.2 Hz, 1H, =CH,). —
B3C NMR (75.5 MHz, CDCLy): & = 4.02 (-, 3 C, Si(CH,CHs)3), 5.89 (+, 3 C, Si(CH,CH)3),
10.88 (+, CH3), 21.54 (+, CHs), 23.13 (-, CHa, C-4""), 26.34 (-, CH,, C-5"), 32.58 (-, CH,, C-
3°%), 35.17 (+, C-3), 42.57 (-, C-2"), 43.83 (+, C-4), 45.47 (+, C-1"), 69.88 (+, C-1"), 81.33 (+,
C-5), 106.55 (-, =CH,), 112.97 (-, =CHa, C-4"), 140.56 (Cquart, C-37), 151.08 (Cquari, C-2""),
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178.65 (Cquar, C-2). — IR (Film): ¥ = 3074, 2955, 2877, 1778, 1651, 1416, 1375, 1186, 1103,
1006, 889 cm™. — MS (CI, NHs): m/z (%) = 396.3 (100) [M+NH,'], 379.3 (6) [MH'].

35-75: Ry=0.54 (PE/EtOAc 2:1, Mostain). — 'H NMR (300 MHz, CDCl5): & = 0.59 (q, /=79
Hz, 6H, Si(CH,CHs)3), 0.95 (t, J = 7.9 Hz, 9H, Si(CH,CH)3), 1.36 (d, J = 7.4 Hz, 3H, CHs,
C*-CH3), 1.52 — 1.70 (m, 2H), 1.71 (s, 3 H, CH3), 1.71 — 1.87 (m, 2H), 2.30 — 2.14 (m, 2H),
2.33 (ddt, J=11.9, 6.1, 2.5 Hz, 2H), 2.61 (tdd, J = 9.1, 5.6, 2.5 Hz, 1H), 2.43 (ddd, J = 8.7,
4.5,2.3 Hz, 1H), 2.81 (p, J= 7.6 Hz, 1H, 3-H), 4.03 (td, J=7.2, 2.3 Hz, 1H, 1>-H), 4.52 (t, J =
5.1 Hz, 1H, 5-H), 4.71 — 4.79 (m, 1H, =CH,), 4.82 (d, J= 1.7 Hz, 1H, =CH,), 4.91 (q, J = 2.2
Hz, 1H, =CH,), 5.01 (q, J = 2.1 Hz, 1H, =CH,). — >C NMR (75.5 MHz, CDCl5): § =4.02 (-, 3
C, Si(CH,CH3)3), 5.89 (+, 3 C, Si(CH,CH3)3), 10.88 (+, CH3), 21.54 (+, CH3), 23.13 (-, CHa,
C-4), 26.34 (-, CH,, C-5""), 32.58 (-, CHy, C-3""), 35.17 (+, C-3), 42.57 (-, C-2"), 43.83 (+,
C-4), 45.47 (+, C-1"), 69.88 (+, C-1"), 81.33 (+, C-5), 106.55 (-, =CH,), 112.97 (-, =CH,, C-
4%), 140.56 (Cquart, C-37), 151.08 (Couart, C-2""), 178.65 (Cquarts C-2).

(1’S/R,1°°S,4S,5R)-Essigsaure-3’-methyl-1’-[5-(2°’-methylen-cyclopentyl)-2-oxo-
tetrahydrofuran-4-yl]-but-3-enyl Ester (67):

Der Alkohol 47 (2.45 g, 10.37 mmol) wurde in 100 ml abs. DCM geldst und nacheinander mit
abs. NEt; (1.57 g, 15.55 mmol, 1.5 Aquiv.), DMAP (130 mg, 1.04 mmol, 0.1 Aquiv.) und
Acy0 (1.59 g, 15.55 mmol, 1.5 Aquiv.) versetzt und fiir 15 h bei RT geriihrt. Uberschiissiges
Ac,O wurde durch Zugabe von 10 ml ges. NaHCO; entfernt und die entstandene wissrige
Phase 3x mit DCM extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit MgSO4
getrocknet und einrotiert. Die weitere Aufreinigung erfolgte durch Chromatographie an
Kieselgel (PE/EtOAc 2:1) wodurch man 2.60 g (9.33 mmol, 90 %, dv (1'S/1'R) = 70:30) 67
erhielt.

R, = 0.43 (PE/EtOAc 2:1, Mostain). — 'H NMR (300 MHz, CDCl3): & = 1.45-1.61 (m, 2 H,
CH,), 1.68-1.82 (m, 2 H, CH,), 1.66 (s, 3 H, CHs, Nebendiast.: 1.67), 1.97 (s, 3 H, CHs,
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Nebendiast.: 1.96), 2.00-2.10 (m, 1 H, CH), 2.13-2.30 (m, 3 H, CH,, CH), 2.45-2.54 (m, 3 H),
2.55-2.68 (m, 1 H, CH), 4.23 (dd, J = 4.2, 5.4 Hz, 1 H, 5-H, Nebendiast.: 4.51 J=4.4, 4.4
Hz), 4.63-4.68 (m, 1 H, =CH;), 4.73-4.76 (m, 1 H, =CH,), 4.78-4.83 (m, 1 H, CH,
Nebendiast.: 4.84-4.87), 4.73-4.92-499 (m, 1 H, =CH3), 5.02-5.07 (m, 1 H, =CH,). —
3C NMR (75.5 MHz, CDCls): & = 20.87 (+, COOCH3, Nebendiast.: 20.80), 22.16 (+, CHs,
Nebendiast.: 22.35), 24.16 (-, CH,, C-4’°, Nebendiast.: 24.46), 27.31 (-, CH,, C-57,
Nebendiast.: 26.70), 29.13 (-, CH,, C-3, Nebendiast.: 32.09), 33.63 (-, CH,, C-3,
Nebendiast.: 33.96), 41.08 (-, CH,, C-2’, Nebendiast.: 40.72), 41.28 (+, CH, C-4, Nebendiast.:
41.20), 47.11 (+, CH, C-1"°, Nebendiast.: 47.69), 70.52 (+, CH, C-1°, Nebendiast.: 72.83),
83.54 (+, CH, C-5, Nebendiast.: 84.12), 107.81 (-, CH,, =CH,, Nebendiast.: 107.48), 114.27 (-
, CH,, C-4’, Nebendiast.: 114.30), 140.40 (Cquari, C-3"), 151.64 (Cquart, C-2°°, Nebendiast.:
151.79), 170.38 (Cquart, CH3COOC-17), 175.83 (Cguar, C-2, Nebendiast.: 175.66). — IR (Film):
v = 3074, 2955, 2872, 1776, 1738, 1651, 1429, 1374, 1234, 1190, 1030, 893 cm™. — MS
(C4Hi0): m/z (%) =293.3 (100) [MH '], 233.2 (39) [ACH;COOH].

MeOOC
0
H)—>:
LN
(0] 0 ’T_|

(1’S,1”’S/R,4R,5R){3’-Methyl-1-[5-(2’’-mthylencyclopentyl)-2-oxo-tetrahydrofuran-4-yl|]-
but-3-enyloxy}-Essigsiuremethylester (82):

40 mg NaH (1.0 mmol, 1.25 Aquiv. 60 % in Paraffin) wurden in 10 ml abs. DCM geldst.
AnschlieBend wurden langsam 200 mg des Alkohols 47 (200 mg, 0.80 mmol) zugetropft und
30 min bei RT geriihrt. Nun tropfte man dieser Losung langsam 245 mg
Bromessigsduremethylester (1.60 mmol, 2.0 Aquiv.) zu und lieB den Ansatz 15 h bei RT
rithren. Uberschiissiges NaH wurde bei 0 °C durch zutropfen von 0.5 ml 1M HCI vernichtet.
Die wissrige Phase wurde 3x mit DCM ausgeschiittelt, die vereinten organischen Phasen iiber
MgSO, getrocknet und einrotiert. Das Rohprodukt wurde durch Chromatographie an
Kieselgeld (PE/EtOAc 5:1) gereinigt und man erhielt 82 (96 mg 0.30 mmol, 37 %) als
farbloses Ol.
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R;= 0.37 (PE/EtOAc 3:1, Mostain). — 'H NMR (300 MHz, CDCl3): 1.28-1.40 (m, 2 H, CH,),
1.52-1.63 (m, 2 H), 1.70 (s, 3 H, CHj), 1.76-1.83 (m, 2 H), 2.08 (dd, /= 14.3, 8.5 Hz, 1 H, 2'-
H), 2.20-2.47 (m, 5 H, 2"-H, 3"-H (2x), 3-H, 4-H), 2.62-2.79 (m, 2 H, 1"-H, 3-H), 3.72 (s, 3 H,
O-CHs), 4.11 (s, 2 H, O-CH,, Nebendiast.: 4.16), 4.73 (m, 1 H, =CH,), 4.83 (m, 1 H, =CH,),
5.01 (m, 2 H, =CH,). — *C NMR (75.5 MHz, CDCl3): & = 22.57 (+, CHs), 24.37 (-, CHa, C-
47), 26.94 (-, CH,, C-5"), 28.78 (-, CHa, C-3), 33.89 (-, CH,, C-3"), 40.24 (-, CH,, C-2")
41.78 (+, CH C-4), 46.72 (+, CH, C-1"), 51.89 (+, CHs, COOCH;), 65.59 (-, CH.,
OCH,COOCH3), 75.94, (+, CH, C-17), 83.21 (+, CH, C-5), 107.36 (-, CHa, =CH,), 114.30 (-,
CHa, C-4’), 141.03 (Cquan, C-3"), 152.12 (Cquan, C-2"), 170.74 (Cquar, COOCHj), 176.64
(Cquar, C-2).

(2R,35)-2-((S)-2-methylencyclohexyl)-5-oxotetrahydrofuran-3-Carbaldehyd (127):

Zu einer Losung des Aldehyds 39, 3.5 g, 14.3 mmol, 1.0 Aquiv.) in abs. CH,Cl, (100 mL)
wurde bei -78 °C BF;-OEt; (2.0 mL, 15.9 mmol, 1.1 Aquiv.) zugespritzt und 10 min geriihrt.
AnschlieBend wurde Cyclohex-1-enylmethyltrimethylsilan (126, 4.0 g, 21.5 mmol, 1.5
Aquiv.) zugefiigt und weitere 12 h geriihrt. Die Reaktion wurde bei -78 °C durch Zugabe von
ges. NaHCOs-Losung (40 mL) gestoppt, auf 0 °C erwérmt und die wissrige Phase mit CH,Cl,
(5 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet (MgSQO,),
filtriert und eingeengt. Das ungereinigte Zwischenprodukt wurde in MeOH (56 mL) geldst,
auf 0 °C gekiihlt und tropfenweise mit einer Losung von Ba(OH),-8 H,O (4.8 g, 15.1 mmol,
1.05 Aquiv.) in MeOH (26 mL) versetzt. Nach weiterem Riihren fiir 2 h bei 0 °C wurde H,O
(50 mL) zugefiigt die Mischung mit CH,Cl, (5 x 50 mL, 2 x 100 mL, 1 x 200 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet (MgSO4) und unter verminderten
Druck abrotiert. Nach Chromatographie an Kieselgel (CHCI3) erhielt man 127 (1.70 g,
8.16 mmol, 57 %, dv (2S/2R) = 91:9) als leicht gelbliches Ol.

R;= 0.38 (PE/EtOAc 1:1, Mostain). — 'H NMR (300 MHz, CDCLy): 8= 1.53 — 1.82 (m, 5),
1.89 —2.01 (m, 2H), 2.15 (dt, J = 13.6, 4.6 Hz, 1H), 2.34 (dt, /=9.9, 3.7 Hz, 1H), 2.71 (dd, J
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=18.0, 10.0 Hz, 1H, 4-H), 2.89 (dd, J=17.9, 7.5 Hz, 1H, 4-H), 3.29 (dddd, J= 9.9, 7.3, 6.0,
1.0 Hz, 1H, 3-H), 4.77 (bs, 1 H, =CH,), 4.86 (bs, 1 H, =CH>), 4.90 (dd, J = 10.0, 6.0 Hz, 1H,
2-H), 9.66 (d, J = 1.0 Hz, 1H, CHO, Hauptdiast.) und 9.77 (d, J = 1.6 Hz, CHO, Nebendiast.).
— BC NMR (75.5 MHz, CDCl3): & = 21.66 (-, CH,), 27.95 (-, CH,), 28.61 (-, CHy), 29.55 (-,
CH,), 33.48 (-, CHy), 49.13 (+, CH), 51.34 (+, CH), 78.70 (+, CH), 111.57 (-, =CH,), 147.28
(Cquart), 174.28 (Cquart), 197.86 (+, CHO). — IR (Film): v = 3435, 2934, 2859, 1645, 1771,
1448, 1020 cm™. — MS (CI, NHs): m/z (%) = 226.2 (100) [M+NH,]. — HRMS (EI, 70 eV):
208.1096 (C1,H;60;: ber. 208.1099 [M]).

(4R,5R)-4-((S)-1-hydroxy-3-methylbut-3-enyl)-5-((S)-2-
methylencyclohexyl)dihydrofuran-2(3H)-on (159):

Der Aldehyd 127 (1.15 g, 5.52 mmol), wurde unter Stickstoffatmosphire in 40 ml abs. CH,Cl,
gelost, auf -50 °C gekiihlt und langsam mit Trimethyl-(2-methylallyl)-silan 40 (1.42 g, 11.0
mmol, 2.0 Aquiv.) versetzt. Die Losung wurde 30 min geriihrt, bevor mittels einer Spritze
tropfenweise BF3-OEt; (862 mg, 6.07 mmol, 1.08 Aquiv.) zugefiigt wurde. Die Mischung
wurde fiir 19 h bei -50 °C geriihrt und die Reaktion anschliefend durch Zugabe von 5 ml ges.
NaHCOs; (0.35 mL/mmol BF;-OEt;) gestoppt. Es wurde langsam auf Raumtemperatur
erwdrmt und die organische Phase getrocknet (MgSQ,), filtriert und eingeengt. Das
Rohprodukt wurde durch Chromatographie an Kieselgel (PE/EtOAc 3:1) gereinigt. Man
erhielt 159 (1.0 g, 3.78 mmol, 68 %, dv (1'S/1'R) = 85:15) als farbloses Ol.

R;=0.53 (PE/EtOAc 14:1, Mostain). — 'H NMR (300 MHz, CDCls): & = 1.43 — 1.76 (m, 5H),
1.70 (s, 3H, CH3), 1.88 — 2.08 (m, 4H), 2.26 (dt, J = 8.8, 4.1 Hz, 1H), 2.35 (qd, J = 6.4, 3.1
Hz, 1H), 2.47 (dd, J = 17.5, 9.4 Hz, 1H), 2.70 (dd, J = 17.5, 6.9 Hz, 1H), 3.75 (ddd, J = 9.3,
6.1, 2.6 Hz, 1H), 4.71 — 4.96 (m, 5H). — >C NMR (75.5 MHz, CDCLs): & = 22.02 (-, CH,, C-
5°%), 22.08 (+, CHs), 28.26 (-, CHa, C-4""), 28.30 (-, C-6"), 28.63 (-, C-3"), 33.81 (-, C-3),
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44.02 (+, C-4), 44.30 (-, C-2"), 48.94 (+, C-1"), 67.23 (+, C-1"), 80.50 (+, C-5), 110.17 (-,
=CH, an C-2""), 114.42 (-, =CH,, C-4’), 141.44 (Cquari, C-3°), 148.21 (Cgar, C-2"), 176.79
(Cquar, C-2). — MS (EL 70 eV): m/z (%) = 264.2 (1) [M™], 246.1 (4) [AH,0], 191.1 (8), 167.0
(41), 151.1 (46), 113.1 (100), 85.1 (83), 55.1 (62). — HRMS (EL 70 eV): 264.1726 [M"],
(C16H24Si05: ber. 264.1726 [M™]).

(4S5,5R)-4-((S)-3-methyl-1-(triethylsilyloxy)but-3-enyl)-5-((S)-2-
methylencyclohexyl)dihydrofuran-2(3H)-on (160):

Der Alkohol 159 (550 mg, 2.08 mmol, dv (1'S/I'R) = 85:15, 1.0 Aquiv.) wurde unter
Stickstoffatmosphdre in 10 ml abs. CH,Cl, (5 mL/mmol) gelost und nacheinander mit
Triethylamin (400 mg, 3.95 mmol, 1.9 Aquiv.) und Triethylsilylchlorid (533 mg, 3.54 mmol,
1.7 Aquiv.) versetzt und bei Raumtemperatur mit einer Reaktionszeit von 70 h umgesetzt. Die
Reaktion wurde durch Zugabe von 25 ml ges. NaHCO;-Losung (6 mL/mmol) gestoppt und
die organische Phase dreimal mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden getrocknet (Na,SO,), filtriert und im Vakuum eingeengt. Nach Chromatographie an
Kieselgel (PE/EtOAc 5:1) erhielt man 160 (640 mg, 1.69 mmol, 81 %, dv (1'S/1'R) = 85:15)
als farbloses Ol. Die beiden Diastereomere durch Chromatographie an Flashkieselgel

(PE/EtOACc 98:2) getrennt werden.

R;=0.53 (PE/EtOAc 14:1, Mostain). — 'H NMR (300 MHz, CDCls): & = 0.60 (q, /= 7.8 Hz,
6H, Si(CH>CHj3)3), 0.95 (t, J = 7.9 Hz, 9H, Si(CH,CHs)3), 1.46 — 1.75 (m, 5H), 1.65 (s, 3H,
CH3), 1.79 — 1.97 (m, 1H), 2.03 — 2.28 (m, 5H), 2.35 — 2.52 (m, 2H), 2.59 — 2.74 (m, 1H),
3.86 (ddd, J = 10.0, 4.6, 1.3 Hz, 1H), 4.60 (dd, J= 9.0, 4.8 Hz, 1H), 4.66 (t, J = 2.4 Hz, 2H,
=CH,), 4.72 — 4.82 (m, 2H, =CH,). — "C NMR (75.5 MHz, CDCl3): & = 5.23 (-, 3 C,
Si(CH,CHs)3), 6.87 (+, 3 C, Si(CH,CHs)3), 22.34 (-, CHy, C-57"), 22.41 (+, CHj3), 27.49 (-,
CH,, C-47"), 28.31 (-, C-6"), 28.54 (-, C-3"), 34.17 (-, C-3), 42.14 (+, C-4), 44.98 (-, C-2"),
48.82 (+, C-1"), 70.14 (+, C-1"), 81.12 (+, C-5), 110.22 (-, =CH; an C-2""), 113.76 (-, =CH,,
C-4%), 141.33 (Cquart, C-3”), 147.92 (Cquart, C-2"), 177.09 (Cguart, C-2).
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(BR,4S,5R)-3-methyl-4-((S)-3-methyl-1-(triethylsilyloxy)but-3-enyl)-5-((S)-2-
methylencyclohexyl)dihydrofuran-2(3H)-on (77):

In einem ausgeheizten 25 ml Schlenk Kolben wurde n-Butyllithium (698 mg, 15 % in n-
Hexan, 1.63 mmol, 1.65 Aquiv.) unter Stickstoffatmosphire in 7 ml abs. THF bei -78 °C
geldst und langsam mit Diisopropylamin, (170 mg, 1.68 mmol, 1.50 Aquiv.) versetzt, auf 0 °C
erwarmt und 10 min bei dieser Temperatur geriihrt. Die LDA-Losung wurde erneut auf -78 °C
gekiihlt. Uber eine Kaniile wurde aus einem weiteren Schlenk Kolben eine Losung des
y-Butyrolaktons 45-160 (375 mg, 0.99 mmol, 1.0 Aquiv.) in 7 ml abs. THF langsam
zugetropft. Fiir eine vollstindige Deprotonierung wurde die Reaktionsmischung fiir 1 h bei
-78 °C geriihrt und anschliefend bei -78 °C mit einem Uberschuss Methyliodid (1406 mg,
9.90 mmol, 10.0 Aquiv.) versetzt. Die Mischung wurde fiir weitere 60 min geriihrt und
anschliefend durch Zugabe von gesittigter wassriger NH4Cl-Lsg Losung gestoppt. Nach
Erwiarmen auf Raumtemperatur wurde die wassrige Phase vier Mal mit CH,Cl, extrahiert (ist
notwendig) und die vereinigten organischen Phasen getrocknet (Mg;SOy), filtriert, im
Vakuum eingeengt und der Riickstand durch Saulenchromatographie an Kieselgel (PE/EtOAc
9:1) gereinigt. Man erhielt 355 mg einer 4:1 (3R/S)-77 Mischung (0.90 mmol, 91 %) als
farbloses Ol. Durch Kieselgelchromatographie mit (PE/EtOAc 97:3) konnte man beide

Diastereomere trennen (das 3R-75 Hauptprodukt kommt zuerst).

R;=0.50 (PE/EtOAc 14:1, Mostain). — 'H NMR (300 MHz, CDCls): 8 = 0.57 (q, /= 8.1 Hz,
6H, Si(CH,CHs)s), 0.93 (t, J = 7.9 Hz, 9H, Si(CH,CHs)s), 1.31 (d, J = 7.6 Hz, 3H, C*-CHj3),
1.44 — 1.61 (m, 4H), 1.61 — 1.74 (m, 2H), 1.65 (s, 3H, CH3), 1.88 (dq, J=9.7, 5.5 Hz, 1H, 3-
H), 2.05 — 2.22 (m, 6H), 2.78 — 2.92 (m, 1H), 3.81 (ddd, J = 8.0, 6.2, 1.5 Hz, 1H, 1°-H), 4.46
(dd, J=8.3, 5.7 Hz, 1H, 5-H), 4.67 (d, J = 1.9 Hz, 2H, =CH,), 4.78 (d, J = 2.0 Hz, 2H, =CH,).
— BC NMR (75.5 MHz, CDClL3): & = 4.02 (-, 3 C, Si(CH>CHs)3), 5.89 (+, 3 C, Si(CH,CHs)3),
18.17 (+, C>-CH3), 22.39 (-, CH,, C-57), 22.64 (+, CHs), 28.31 (-, CHa, 2C, C-6>°, C-4”),
34.07 (+, C-3), 34.21 (-, CHy, C-3), 44.48 (-, C-2"), 49.02 (+, C-4), 49.24 (+, C-1"), 70.41 (+,
C-1"), 79.69 (+, C-5), 110.46 (-, =CH, an C-2""), 114.11 (-, =CH,, C-4"), 141.28 (Cgua, C-3"),
147.76 (Cquarts C-2""), 180.43 (Cquart, C-2). — MS (EL 70 eV): m/z (%) = 392.3 (1) [M""], 377.3
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(1) [ACH3], 363.2 (12) [AC,Hs], 279.2 (100), 205.1 (37), 115.1 (38), 87.0 (40). — HRMS (EI,
70 eV): 392.2754 [M "], (Ca3H4SiOs: ber. 392.2747 [M ™).

(5)-3-methyl-1-((2R,3R)-2-((S)-2-methylencyclohexyl)-5-oxotetrahydrofuran-3-yl)but-3-
enyl Acetat (73):

Der Alkohol 159 (390 mg, 1.48 mmol, dv (1'S/1'R) = 85:15) wurde in 10 ml abs. DCM gelost
und nacheinander mit abs. NEt; (254 mg, 2.51 mmol, 1. Aquiv.), DMAP (18 mg, 0.15 mmol,
0.1 Aquiv.) und Ac,O (226 mg, 2.21 mmol, 1.5 Aquiv.) versetzt und fiir 3 h bei RT geriihrt.
Uberschiissiges Ac,O wurde durch Zugabe von 10 ml ges. NaHCO; entfernt und die
entstandene wassrige Phase 3x mit DCM extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden
mit MgSO4 getrocknet und einrotiert. Die weitere Aufreinigung erfolgte durch
Chromatographie an Kieselgel (PE/EtOAc 2:1) wodurch man 375 mg (1.22 mmol, 83 %, dv
(1'S/1'R) = 85:15) 73 erhielt.

R,=0.53 (PE/EtOAc 14:1, Mostain). — 'H NMR (300 MHz, CDCls): § = 1.39 — 1.75 (m, 5H),
1.68 (s, C*-CHs), 1.82 — 1.92 (m, 1H), 2.00 — 2.33 (m, 5H), 2.02 (s, 3H, COOCHj3), 2.50 —
2.61 (m, 3H), 4.49 (dd, J= 9.7, 3.8 Hz, 1H), 4.63 — 4.71 (m, 2H), 4.79 (dt, J = 8.3, 1.7 Hz,
2H), 5.09 (td, J = 7.2, 1.7 Hz, 1H). — *C NMR (75.5 MHz, CDCL;): & = 24.38 (+, COOCHj),
25.33 (-, CHa, C-57), 25.53 (+, CH3), 31.62 (-, CH,, C-4"), 31.93 (-, C-6"), 32.03 (-, C-3""),
37.09 (-, C-3), 44.45 (-, C-2'), 44.75 (+, C-4), 52.36 (+, C-1"), 74.67 (+, C-1'), 84.05 (+, C-5),
114.02 (-, =CH, an C-2""), 117.66 (-, =CHa, C-4"), 143.88 (Cquar, C-3"), 151.22 (Cquare, C-2"),
173.86 (Cquar, CH3COOC-1%), 179.43 (Cuari, C-2).
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(45)-68
(3aS,4S/R,9aS,9bR)-Essigsaure-6-methyl-2-ox0-2,3,3a,4,5,7,8,9,9a,9b-decahydro-
azuleno[4,5-b|furan-4-yl ester (68):

Das Dien 67 (300 mg, 0.960 mmol, dv = 71:29, 1.0 Aquiv.) wurde in einem 2 Hals N, Kolben
mit aufgesetztem Riickflusskiihler in abs. Toluol (30 mL, ¢ = 0.03 M) geldst. Stickstoff wurde
mit Hilfe einer Kaniile mit kontinuierlichem Fluss langsam durch die Losung geleitet und die
Losung wurde auf 80 °C erhitzt und mit (4,5-DihydroIMES)(PCy;)Cl,Ru=CHPh (64, 42 mg,
0.049 mmol, 5 mol%) versetzt. Man lieB 2 h bei 80 °C riihren, gab erneut 5 mol% des
Rutheniumkatalysators 64 zu sowie nach weiteren 2 h nochmals 5 mol%. Man lief3 iiber Nacht
bei 80 °C riihren, wobei stindig Stickstoff eingeleitet wurde. Das Losungsmittel wurde
anschlieBend am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand auf Flashkieselgel
chromatographiert (PE/EtOAc 5:1), wodurch man die beiden Diastereomere problemlos
trennen konnte. Man erhielt 45-68 (267 mg, 1.01 mmol, 70 %, bereinigt 98 %) als weillen
Feststoff, sowie das Diastereomer 4R-68 (77 mg, 0.9 mmol, 28 %, bereinigt 98 %) als

braunliches Ol.

45-68: R;y= 0.28 (PE/EtOAc 5:1, Mostain). — [a]) =+ 21. - "H NMR (300 MHz, CDCl;): & =
1.42-1.53 (m, 1 H, 8-H), 1.57-1.62 (m, 1 H, 9-H), 1.65-1.72 (m, 1 H, 8-H), 1.75 (s, 3 H, CH3),
2.05 (s, 3 H, CH3), 2.10-2.18 (m, 1 H, 9-H), 2.18-2.27 (m, 2 H, 7-H, 5-H), 2.28-2.41 (m, 2 H,
3a-H, 7-H), 2.42-2.51 (m, 2 H, 5-H, 3-H), 2.58-2.70 (m, 2 H, 9a-H, 3-H), 3.71 (dd, J = 10.2,
10.2 Hz, 1 H, 9b-H), 4.71 (dt, J = 10.5, 2.3 Hz, 1 H, 4-H). — >C NMR (75.5 MHz, CDCl;): &
=21.09 (+, COOCHj3), 23.87 (+, CH3), 24.48 (-, C-8), 31.97 (-, C-9), 32.94 (-, C-7), 35.25 (-,
C-3), 41.44 (-, C-5), 46.79 (+, C-9a), 52.33 (+, C-3a), 71.02 (+, C-4), 84.19 (+, C-9b), 123.68
(Cquarts C-6), 139.55 (Cquart, C-6a), 170.09 (Cquar, CH;COOC-4), 174.76 (Cquan, C-2). — IR
(KBr): ¥ = 2970, 2936, 2881, 1786, 1733, 1446, 1431, 1375, 1237, 1186 1175, 1108, 1090,
1036, 995, 956, 911, 678, 607, 573 cm™. — PILSIMS (MeOH/Glycerin): m/z (%) = 257.5 (11)
[MH" + Glycerin], 205.2 (14) [ACH,COOH], — HRMS (Pi-LSIMS. MeOH/Glycerin):
265.1442 [MH"], (CsH2,04: ber. 265.1440 [MH')).
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4R-68: Ry = 0.21 (PE/EtOAc 5:1, Mostain). [a]) = -48. — "H NMR (300 MHz, CDCl;): § =
1.42-1.54 (m, 1 H, 8-H), 1.62-1.87 (m, 2 H, 9-H, 8-H), 1.75 (s, 3 H, CH3), 2.07 (s, 3 H, CH3),
2.11-2.18 (m, 1 H, 9-H), 2.22-2.28 (m, 1 H), 2.31-2.37 (m, 1 H), 2.40-2.47 (m, 4 H), 2.52-2.60
(m, 1 H), 2.56-2.72 (m, 1 H), 4.01 (m, 1 H, 9b-H), 5.13 (m, 4-H). — °*C NMR (75.5 MHz,
CDCls): & =20.94 (+, COOCHj3), 24.75 (+, CH3), 25.07 (-, C-8), 32.04 (-, C-9), 32.83 (-, C-7),
33.26 (-, C-3), 38.26 (-, C-5), 47.87 (+, C-9a), 50.17 (+, C-3a), 67.70 (+, C-4), 81.71 (+, C-
9b), 123.95 (Cquarts C-6), 138.58 (Cquart» C-6a), 170.51 (Cquart, CH;COOC-4), 174.95 (Cquart> C-

2). — IR (Film): v =2938, 2868, 1780, 1739, 1426, 1373, 1234, 1116, 1051, 990, 918, 732 cm’
1

(3aR,4R,9aS5,9bR)-6-methyl-2-oxododecahydroazuleno[4,5-b]furan-4-yl Acetat
(4R-158):

In einem 100 ml Rundkolben wurde in 10 ml Methanol 70 mg 4R-68 gelost und mit 28 mg,
(26 pmol, 0.1 Aquiv.) Palladium auf Aktivkohle (10 %) versetzt. Der Kolben wurde mit
Wasserstoff gefiillt, mit einem Ballonaufsatz versehen und fiir 14 h bei Raumtemperatur
geriihrt. Die Mischung wurde anschlieBend iiber Cellite filtriert, unter verminderten Druck
eingeengt und iiber Kieselgel (PE/EtOAc 3:1) aufgereinigt. Man erhielt 51 mg 4R-158 als
weillen Feststoff (72 %, 27 mmol, dv 95:5).

R;=0.30 (PE/EtOAc 5:1, Mostain). — 'H NMR (300 MHz, CDCl3): 8= 0.92 (d, J = 7.1 Hz,
3H, CHs), 1.34 — 1.86 (m, 6H), 1.91 — 2.11 (m, 6H), 2.45 (dd, /= 10.4, 4.0 Hz, 2H), 2.59 (td,
J=9.9, 4.2 Hz, 1H, 3a), 4.24 (t, J=9.9 Hz, 1H, 9b-H), 5.08 (td, J = 8.0, 4.2 Hz, 1H, 4-H). —
BC NMR (75.5 MHz, CDCLs): & = 21.09 (+, COOCHj3), 22.20 (-, C-8), 22.87 (+ C°-CHa),
24.13 (-, C-9), 29.60 (+, C-6), 29.67 (-, C-7), 31.14 (-, C-3), 34.12 (-, C-5), 43.05 (+, C-6a),
47.19 (+, C-9a), 49.57 (+, C-3a), 68.75 (+, C-4), 80.96 (+, C-9b), 170.17 (Cquar, CH3COOC-
4), 175.67 (Cquar, C-2). — MS (CI, NH3): m/z (%) = 284.2 (100) [M+NH,4 ], 267.2 (2) [MH].
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(3aR,45,9a8,9bR)-6-methyl-2-oxododecahydroazuleno[4,5-b]furan-4-yl Acetat (45-158):

Ausbeute 70 %, dv 3:1.

R, = 0.30 (PE/EtOAc 5:1, Mostain). — '"H NMR (300 MHz, CDCls): &= 0.91 (d, J = 7.0 Hz,
3H, CHs), 1.30 — 1.45 (m, 3H), 1.52 (tdd, J=11.0, 5.0, 1.9 Hz, 1H), 1.60 — 1.74 (m, 3H), 1.75
— 1.96 (m, 2H), 1.99 (s, 3H, C°®-CHs), 2.00 — 2.27 (m, 3H), 2.33 — 2.69 (m, 3H), 4.03 (t, J =
9.9 Hz, 1H, 9b-H), 4.92 (dt, J = 9.5, 4.9 Hz, 1H, 4-H). — *C NMR (75.5 MHz, CDCl;): § =
21.23 (+, COOCH3), 21.29 (+ C-CH3), 23.02 (-, C-8), 25.51 (-, C-9), 29.32 (+, C-6), 30.66 (-,
C-7), 35.68 (-, C-3), 36.39 (-, C-5), 45.43 (+, C-6a), 46.24 (+, C-9a), 49.22 (+, C-3a), 74.26
(+, C-4), 81.85 (+, C-9b), 170.20 (Cquar, CH;COOC-4), 175.28 (Cquart, C-2).

o H

(3aR,45,9a8,9bR)-4-Hydroxy-6-methyl-3a,4,5,7,8,9,9a,9b-octahydro-3H-azuleno[4,5-
b]furan-2-on (69):

Man léste 45)-68 (200 mg, 0.76 mmol, 1.0 Aquiv.) in 10 ml MeOH und kiihlte auf 0° C.
AnschlieBend versetzte man die Losung langsam mit K,CO;3 (32 mg, 0.23 mmol, 0.4 Aquiv.)
und lieB sie auf RT kommen. Die Aufarbeitung erfolgte nach 3 h indem man zur
Reaktionsmischung 3 ml Wasser zugab und 4x mit Et,O extrahierte. Die vereinigten
organischen Phasen wusch man je einmal mit geséttigter NaCl Losung und destillierten
Wasser. Nach Trocknung liber MgSO; rotierte man ein und reinigte den Riickstand durch
Flash Kieselgelchromatographie auf (PE/EtOAc 3:1). Man erhielt (52 mg, 0.24 mmol, 31 %,
bereinigt 48 %) 69 als weillen Feststoff.
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R;= 0.18 (PE/EtOAc 1:1, Mostain). — 'H NMR (300 MHz, CDCls): & = 1.40-1.55 (m, 1 H,
8-H), 1.60-1.72 (m, 1 H, 9-H), 1.70-1.84 (m, 1 H, 8-H), 1.75 (s, 3 H, CH3), 2.08-2.18 (m, 1 H,
9-H), 2.18-2.27 (m, 2 H, 7-H, 5-H), 2.28-2.48 (m, 2 H, 3a-H, 7-H), 2.42-2.51 (m, 1 H, 5-H),
2.46 (dd, J=16.4, 12.9 Hz, 1 H, 3-H), 2.60-2.70 (m, 1 H, 9a-H), 2.77 (dd, J = 16.4, 6.5 Hz, 1
H, 3-H), 3.54 (dt, J = 10.1, 2.5 Hz, 1 H, 4-H), 3.67 (t, J = 10.2 Hz, 1 H, 9b-H). — °C NMR
(75.5 MHz, CDCl3): 8 = 24.11 (+, CH3), 24.83 (-, C-8), 32.07 (-, C-9), 33.01 (-, C-7), 35.56 (-,
C-3), 45.65 (-, C-5), 46.85 (+, C-9a), 54.71 (+, C-3a), 69.87 (+, C-4), 84.44 (+, C-9b), 124.06
(Cquarts C-6), 139.16 (Cquart, C-62), 175.56 (Cquar, C-2). — IR (KBr): ¥ = 3446, 2930, 2866,
1776, 1421, 1184, 1039, 976, 732 cm™". — MS (EI, 70eV): m/z (%) = 222.2 (44) [M™], 120.2
(21), 109.2 (100), 95.2 (41), 67.2 (32). — HRMS (EI 70 eV): 222.1258 (C;3H;30s: ber.
222.1256 [M]).

HO H
(3aS,4R,4aS,9aS)-4-Hydroxy-8-methyl-3a.4,4a,5,6,7,9,9a-octahydro-3H-azuleno|[6,5-
b]furan-2-on (34):

Man Idste 4S5-28 (200 mg, 0.76 mmol, 1.0 Aquiv.) in 10 ml MeOH und kiihlte auf 0° C.
AnschlieBend versetzte man die Lésung langsam mit K,COs (32 mg, 0.23 mmol, 0.4 Aquiv.)
und lieB sie auf RT kommen. Die Aufarbeitung erfolgte nach 3 h indem man zur
Reaktionsmischung 3 ml Wasser zugab und 4x mit Et,O extrahierte. Die vereinigten
organischen Phasen wusch man je einmal mit gesittigter NaCl Losung und destillierten
Wasser. Nach Trocknung iiber MgSO, rotierte man ein und chromatographierte den
Riickstand auf Flash Kieselgel (PE/EtOAc 3:1). Man erhielt (32 mg, 0.24 mmol, 14 %,
bereinigt 48 %) 34 als weillen Feststoff.

0.18 (PE/EtOAc 1:1, Mostain). — 'H NMR (300 MHz, CDCly): 8= 1.38-1.51 (m, 1 H), 1.52-
1.58 (m, 1 H), 1.59-1.68 (m, 1 H), 1.69-1.85 (m, 1 H), 1.76 (s, 3 H, CHj), 2.06-2.25 (m, 2 H),
2.27-2.38 (m, 1 H), 2.39-2.57 (m, 5 H), 2.78 (dd, J = 6.5, 16.3 Hz, 1 H, 3-H), 3.23 (dd, J =
9.74,9.74, 1 H, 4-H), 3.86 -3.95 (m, 1 H, 9a-H). — *C NMR (75.5 MHz, CDCl;): & = 23.84
(+, CH3), 24.32 (-, C-6), 32.11 (-, C-5), 33.69 (-, C-7), 35.70 (-, C-3), 39.06 (-, C-9), 51.21 (+,
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C-4a), 54.82 (+, C-3a), 74.40 (+, C-4), 80.04 (+, C-9a), 124.39 (Cquar, C-8), 138.35 (Cquar, C-
7a), 175.54 (Cquar, C-2). - IR (KBr): ¥ = 3256, 2950, 2930, 2863, 1768, 1446, 1209, 1129,
1025, 971, 660 cm™. — MS (EL 70eV): m/z (%) = 222.2 45) [M"], 204.1 (6) [AH,0], 94.1
(100).

(3aS,4S/R,9aS,9bR)-Essigsaure-6-methyl-2-ox0-2,3,3a,4,5,7,8,9,9a,9b-decahydro-
azuleno[4,5-b]furan-4-yl Ester (74):

In einem ausgeheizten 25 ml Rundkolben werden 170 mg 73 in 6 ml trockenem Perfluortoluol
geldst (dauert ein bisschen) und mit 18 mg (9,5 umol, 0,04 Aquiv.) des Metathesekatalysators
64 versetzt (16st sich auch nicht sehr gut, macht aber nichts). Es wird ein Riickflusskiihler mit
Gummistopfen und zwei Teflonschlduchen aufgesetzt und fiir 70 min bei 300 W in der
Mikrowelle geriihrt. Dabei werden nach 30 min weitere 18 mg 64 in 800 pl Perfluortoluol
gelost durch den einen Teflonschlauch gespritzt. Durch den anderen Teflonschlauch blubbert
wiéhrend der ganzen 90 min trockener Stickstoff. Das Losungsmittel wird abdestilliert und
kann  nach  Redestillation = wiederverwendet  werden. Der  Riickstand  wird
Sdulenchromatographie an Kieselgel (PE/EtOAc 5:1) gereinigt, wodurch man 135 mg 74 als
weillen Feststoff erhélt (0.485 mmol, 87 %). Bei Verwendung von absolutem Toluol bendtigt
man 0.18 Aquiv. 64 und erhilt eine leicht verringerte Ausbeute von 80 %. Wenn man 74 in
wenig DCM 16st und bis zum Auftreten einer milchigen Triibung langsam mit n-Pentan
versetzt, so erhélt man nach wenigen Tagen bei + 5 °C Kristalle, die per Rontgenbeugung

vermessen werden konnen.

R, = 0.53 (PE/EtOAc 2:1, Mostain). — [a]5 =+ 90 (c = 1.00, CHCl5). - "H NMR (600 MHz,
CDCls): 8= 1.23-1.30 (m, 1H, 8-H), 1.36 (ddd, J = 3.6, 12.1, 24.5 Hz, 1H, 10-H), 1.41-1.50
(m, 1H, 9-H), 1.69-1.75 (m, 1H, 7-H), 1.72 (s, 3H, CH3), 1.77-1.84 (m, 2H, 8-C, 9-C), 2.05 (s,
3H, CH3), 2.09-2.14 (m, 2H, 5-H, 10-H), 2.26 (t, J = 10.5 Hz, 1H, 3a-H), 2.49 (dd, J = 12.1,
17.0 Hz, 1H, 3-H), 2.55-2.60 (m, 2H, 10a-H, 5-H), 2.69 (td, J = 3.2, 13.0 Hz, 1H, 7-H), 2.75
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(dd, J = 8.0, 17.0 Hz, 1H, 3-H), 4.19 (dd, J = 9.9, 9.9 Hz, 1H, 10b-H), 4.91 (td, J = 3.5, 7.2
Hz, 1H, 4-H). — °C NMR (150.95 MHz, CDCls): & = 20.973 (+, CH3), 22.988 (+, COOCH,),
22.190 (-, C-9), 28.197 (-, C-8), 32.304 (-, C-10), 32.630 (-, C-7), 35.721 (-, C-3), 42.032 (-,
C-5), 44.434 (+, C-10a), 53.535 (+, C-3a), 76.391 (+, C-4), 82.179 (+, C-10b), 120.244 (Cquart
C-6), 135.412 (Cquan, C-6a), 170.384 (Cguari, CH;COOC-4), 175.824 (Cguari, C-2). — IR (pur): v
=3001, 2971, 2942, 2855, 1764, 1723, 1454, 1370, 1307, 1250, 1232 1204, 1160, 1107, 1026,
1009, 996, 955, 925, 908, 877, 861, 748, 657, 609, 533 cm™. — MS (EI, 70 eV): m/z (%) =
218.1 (100), 161.1 (32), 147.1 (59), 109.1 (36). — HRMS (EIL, 70 eV): 278.1525 [M™],
(C16H2204: ber.278.1518 [M"]).

Et,SiO Et;SiO,,
OO
O H O H
o 0

(48)-72 (4R)-72
(3a8,4S/R,9aS5,9bR)-6-Methyl-4-triethylsilanyloxy-3a,4,5,7,8,9,9a,9b-octahydro-3H-
azuleno[4,5-b]furan-2-on (72):

Das Dien 71 (275 mg, 0.75 mmol, dv = 71:29, 1.0 Aquiv.) wurde in einem 2 Hals N, Kolben
mit aufgesetztem Riickflusskiihler in abs. Toluol (25 mL, ¢ = 0.03 M) gelost. Stickstoff wurde
mit Hilfe einer Kaniile mit kontinuierlichem Fluss langsam durchgeleitet und die Losung
wurde auf 80 °C erhitzt und mit 36 mg CatMETium IMesPCy (66) (0.037 mmol, 5 mol%)
versetzt. Man lief 2 h bei 80 °C riihren, gab erneut 5 mol% des Rutheniumkatalysators zu und
lieB weitere 4 h rithren, wobei stidndig Stickstoff eingeleitet wurde und das Volumen
bedarfsweise durch Zugabe von abs. Toluol konstant gehalten wurde. Das Losungsmittel
wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand auf Flashkieselgel
chromatographiert (Gradient PE/EtOAc 19:1 auf 9:1), wodurch man die beiden Diastereomere
trennen konnte. Man erhielt 45-72 (165 mg, 0.49 mmol, 65 %, bereinigt 92 %) als leicht
rétliches Ol, sowie Diastereomer 4R-30 (68 mg, 0.20 mmol, 27 %, bereinigt 92 %) als leicht
rétliches OL

45-72: Ry= 0.51 (PE/EtOAc 14:1, Mostain). — 'H NMR (300 MHz, CDCl3): 8= 0.61 (q, J =
8.0 Hz, 6 H, Si(CH,CHj3)3), 0.95 (t, J = 8.0 Hz, 9 H, Si(CH,CH3)3), 1.37-1.53 (m, 1 H, 8-H),
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1.61-1.69 (m, 1 H, 9-H), 1.69-1.79 (m, 1 H, 8-H), 1.74 (s, 3 H, CHj), 2.05-2.14 (m, 1 H, 9-H),
2.13 (dd, J = 14.3,2.5 Hz, 1 H, 5-H), 2.14-2.24 (m, 1 H, 7-H), 2.24-2.39 (m, 3 H, 3-H, 3a-H,
7-H), 2.40-2.49 (m, 1 H, 5-H), 2.59-2.68 (m, 1 H, 9a-H), 2.68-2.77 (m, 1 H, 3-H), 3.45-3.52
(m, 1 H, 4-H), 3.63 (t, J = 10.2 Hz, 1 H, 9b-H). — >C NMR (75.5 MHz, CDCL3): & = 4.96 (-, 3
C, Si(CH2CH;)3), 6.89 (+, 3 C, Si(CH,CHs)s), 24.11 (+, CH3), 24.91 (-, C-8), 31.94 (-, C-9),
32.87 (-, C-7), 36.11 (-, C-3), 45.79 (-, C-5), 46.64 (+, C-9a), 55.54 (+, C-3a), 70.35 (+, C-4),
84.55 (+, C-9b), 124.46 (Cquart, C-6), 139.14 (Cquart, C-6a), 175.73 (Cquar, C-2). — IR (Film): ¥
= 2955, 2877, 1784, 1456, 1419, 1242, 1215, 1096, 987 cm™. — MS (EL 70 eV): m/z (%) =
336.3 (8) [M], 227.2 (100), 199.2 (15), 145.2 (14), 103.1 (16). — HRMS (EL 70 eV):
336.2115 (C1oH3,05Si: ber. 336.2121 [M™]).

4R-30: R, = 0.49 (PE/EtOAc 14:1, Mostain). — 'H NMR (300 MHz, CDCls): 5= 0.61 (q, J =
8.0 Hz, 6 H, Si(CH>CHs)s), 0.95 (t, J = 8.0 Hz, 9 H, Si(CH,CHs)3), 1.37-1.53 (m, 1 H, 8-H),
1.54-1.68 (m, 1 H, 9-H), 1.71 (s, 3 H, CHz), 1.72-1.83 (m, 1 H, 8-H), 2.08-2.17 (m, 1 H, 9-H),
2.20-2.45 (m, 5 H, 7-H (2x), 3a-H, 5-H (2x)), 2.35 (dd, J = 15.7, 6.4 Hz, 1 H, 3-H), 2.55-2.66
(m, 1 H, 9a-H), 2.61 (dd, J = 15.7, 12.5 Hz, 1 H, 3-H), 4.03-4.08 (m, 1 H, 4-H), 4.09 (t, J =
10.2 Hz, 1 H, 9b-H). — *C NMR (75.5 MHz, CDCls): § = 5.00 (-, 3 C, Si(CH,CHs)3), 6.96 (+,
3 C, Si(CH,CHs)3), 25.10 (-, C-8), 25.29 (+, CH3), 32.39 (-, C-9), 32.92 (-, C-7), 33.63 (-, C-
3), 42.65 (-, C-5), 48.17 (+, C-9a), 52.51 (+, C-3a), 66.13 (+, C-4), 81.84 (+, C-9b), 124.29
(Cquarts C-6), 137.39 (Cguart, C-6), 176.19 (Cquart, C-2).

MeOOC.__0

(45)-84 (45)-84
(3aS,45/R,9aS,9bR)-(6-Methyl-2-0x0-2,3,32.4,5,7,8,9,9a2,9b-decahydro-azuleno|[4,5-
b]furan-4-yloxy)-Essigsiuremethylester (83):

Das Dien 82 (90 mg, 0.28 mmol, dv = 70:30, 1.0 Aquiv.) wurde in einem 2 Hals N, Kolben
mit aufgesetztem Riickflusskiihler in abs. Toluol (10 mL, ¢ = 0.03 M) geldst. Stickstoff wurde
mit Hilfe einer Kaniile mit kontinuierlichem Fluss langsam durchgeleitet und die Losung

wurde auf 80 °C erhitzt und mit CatMETium IMesPCy (66) (13 mg, 0.013 mmol, 5 mol%)
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versetzt. Man lieB3 2 h bei 80 °C riihren, gab erneut 5 mol% des Rutheniumkatalysators 66 zu
und lieB weitere 4 h rithren, wobei stindig Stickstoff eingeleitet wurde und das Volumen
bedarfsweise durch Zugabe von abs. Toluol konstant gehalten wurde. Das Losungsmittel
wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand auf Kieselgel chromatographiert
(PE/EtOAc 5:1), wodurch man die beiden Diastereomere trennen konnte. Man erhielt 83 (43

mg, 0.15 mmol, 75 %) als weiBen Feststoft.

45-83 R, = 0.25 (PE/EtOAc 3:1, Mostain). — 'H NMR (300 MHz, CDCl3): & = 1.38-1.50 (m, 1
H, 8-H), 1.61-1.75 (m, 2 H, 9-H, 8-H), 1.69 (s, 3 H, CHz), 2.01-2.18 (m, 2 H, 9-H, 5-H), 2.20-
2.40 (m, 4 H, 7-H, 3-H, 3a-H, 7-H), 2.54-2.67 (m, 2 H, 5-H, 9a-H), 2.78 (dd, J = 17.2, 7.0 Hz,
1 H, 3-H), 3.15-3.25 (m, 1 H, 4-H), 3.59 (dd, J= 10.2, 10.2 Hz, 1 H, 9b-H), 3.70 (s, 3 H, O-
CHs), 3.99-4.15 (m, 2H, O-CH,). — °C NMR (75.5 MHz, CDCls): & = 23.88 (+, CH;), 24.89
(-, C-8), 31.93 (-, C-9), 32.93 (-, C-7), 35.52 (-, C-3), 40.21 (-, C-5), 46.69 (+, C-9a), 51.93 (+,
C-3a), 53.52 (+, COOCHs), 65.55 (-, OCH,COOCH;), 77.64 (+, C-4), 84.40 (+, C-9b), 123.59
(Cquaris C-6), 139.84 (Cquar, C-62), 170.79 (Cquan, COOCH3), 175.79 (Cquart, C-2). — MS (EI,
70eV): m/z (%) = 2943 (<) [M™], 279.2 (2) [AOCH,COOMe], 279.2 (100)
[AOCH,COOMe, H]. - MS (CI, NHs): m/z (%) = 312.2 (100) [M+NH, ], 295.2 (7) [MH'].

4R-83 R;= 0.18 (PE/EtOAc 1:1, Mostain). — 'H NMR (300 MHz, CDCls): § = 1.38-1.50 (m, 1
H, 8-H), 1.61-1.75 (m, 2 H, 9-H, 8-H), 1.67 (s, 3 H, CHs), 2.03-2.12 (m, 1 H, 9-H), 2.18-2.25
(m, 1 H, 5-H), 2.40-2.51 (m, 4 H, 7-H, 3-H, 3a-H, 7-H), 2.53-2.61 (m, 1 H, 5-H), 2.62-2.73
(m, 1 H, 9a-H), 2.75-2.83 (dd, J = 15.5, 5.6 Hz, 1 H, 3-H), 3.10 (dd, J=9.7, 9.7 Hz, 1 H, 9b-
H), 3.77 (s, 3 H, O-CH3), 3.84-3.93 (m, 1 H, 4-H), 4.15-4.22 (m, 2 H, O-CH,). — *C NMR
(75.5 MHz, CDCl3): § = 23.37 (+, CHs), 24.46 (-, C-8), 32.10 (-, C-9), 33.61 (-, C-7), 35.62 (-,
C-3), 38.93 (-, C-5), 49.79 (+, C-9a), 52.08 (+, C-3a), 53.54 (+, COOCH3), 67.80 (-,
OCH,COOCHj3), 80.11 (+, C-4), 82.85 (+, C-9b), 124.43 (Cquari, C-6), 138.33 (Cquari, C-6a),
169.99 (Cquar, COOCH3), 175.10 (Cuart, C-2).
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(3aS5,45,9a8,9bR)-(6-Methyl-2-0x0-2,3,32,4,5,7,8,9,9a,9b-decahydro-azuleno[4,5-b]furan-
4-yloxy)-Essigsiaure (84):

Der Ester 83 (35 mg, 0.12 mmol) wurde in 5 ml THF vorgelegt und auf 0 °C gekiihlt. Unter
Riihren wurden 2.9 mg LiOH (0.12 mmol, 1.0 Aquiv.) in 5 ml dest. Wasser geldst und iiber
einen Zeitraum von 30 min langsam zugetropft. AnschlieBend lieB man noch weitere 30 min
bei 0° C rithren. Um verbliebenes Startmaterial zu entfernen wurde ein Mal mit 10 ml EtOAc
ausgeschiittelt. Anschlieend wurde mit 1 M HCl auf pH 1 angesduert und fiinf Mal mit DCM
ausgeschiittelt. Die vereinten DCM Phasen wurden mit MgSO, getrocknet, filtriert und
einrotiert. Das erhaltene Rohprodukt 84 wurde ohne weitere Aufreinigung im folgenden
Reaktionsschritt eingesetzt (gelbes Ol). Das Roh-NMR zeigte sich verunreinigt,
charakteristische Peaks konnten aber zugeordnet werden. Aufgrund dieser Verunreinigungen

verzichtete man auf die Angabe der Ausbeute.

'"H NMR (300 MHz, CDCl3): 8 = 1.31-1.51 (m), 1.52-1.75 (m), 1.69 (s, 3 H, CHj), 1.98-2.19
(m), 2.20-2.29 (m), 2.30-2.43 (m), 2.53-2.67 (m), 2.76 (dd, J = 17.3, 7.1 Hz, 3-H) 3.14-3.25
(m, 4-H), 3.30-3.46 (m), 3.59 (dd, J = 10.2, 10.2 Hz, 9b-H), 3.97-4.17 (m, O-CH,), 8.86 (bs,
COOH). — *C NMR (75.5 MHz, CDCl3): & = 23.89 (+, CHs), 24.87 (-, C-8), 31.92 (-, C-9),
32.93 (-, C-7), 35.58 (-, C-3), 40.20 (-, C-5), 46.66 (+, C-9a), 53.41 (+, C-3a), 65.30 (-,
OCH,COOCH3), 77.72 (+, C-4), 84.54 (+, C-9b), 123.55 (Cquaris C-6), 139.83 (Cquari, C-6a),
173.22 (Cguart, COOH), 175.15 (Cquart, C-2).
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(3a8,45,9a8,9bR)-(6-Methyl-2-0x0-2,3,3a,4,5,7,8,9,9a,9b-decahydro-azuleno[4,5-b]furan-
4-yloxy)-acetic acid 2,5-dioxo-pyrrolidin-1-yl Ester (85):

Die Carbonsédure 84 (30 mg, 0.11 mmol, Rohprodukt), wurde in 2 ml abs. THF gelost und
unter Stickstoff mit NHS (14 mg, 0.12 mmol, 1.1 Aquiv.) versetzt. AnschlieBend gab man
DCC (25 mg, 0.12 mmol, Aquiv.) zu und lieB den Ansatz bei RT 40 h riihren. Das entstandene
Dicyclohexylurea wurde abfiltriert und das Filtrat einrotiert. Man erhielt ein gelbes Ol, mit
etwas gelben Feststoff (52 mg). Das NMR zeigte sich verunreinigt, charakteristische Peaks
konnten aber zugeordnet werden. Augrund dieser Verunreinigungen verzichtete man auf die

Angabe der Ausbeute.

R,y = 0.45 (PE/EtOAc 1:1, Mostain). — 'H NMR (300 MHz, CDCl;): & = 1.35-1.58 (m), 1.58-
1.74 (m), 1.69 (s, 3 H, CH3), 1.76-1.89 (m), 2.00-2.18 (m), 2.20-2.41 (m), 2.53-2.65 (m), 2.67-
2.92 (m, 2x CH, von NHS-Rest), 3.05-3.29 (m, 4-H), 3.52-3.63 (m), 3.64-3.72 (m), 4.29-1.48
(m, O-CH,). — >C NMR (75.5 MHz, CDCl3): & = 23.94 (+, CHs), 24.59 (-, C-8), 31.92 (-, C-
9), 25.61 (-, 2 C, CH,CON) 32.96 (-, C-7), 33.90 (-, C-3), 40.21 (-, C-5), 46.67 (+, C-9a),
53.33 (+, C-3a), 63.68 oder 67.96 (-, OCH,COOCH3), 78.18 (+, C-4), 84.21 (+, C-9b), 122.25
(Cquar, C-6), 139.00 (Cquar, C-6a), 165.07 (Cgquar, CHCOON) 167.85 (2 C, Cguarts
N(COCH,),), 174.71 (Cquart, C-2).

161:

In einem ausgeheizten 25 ml Rundkolben werden 100 mg 160 in 6 ml trockenem Toluol

gelost und mit 13 mg (16 pmol, 0.06 Aquiv.) des Metathesekatalysators 64 versetzt. Es wird
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ein Riickflusskiihler mit Gummistopfen und zwei Teflonschlduchen aufgesetzt und fiir 90 min
bei 300 W in der Mikrowelle geriihrt. Dabei wird nach 30 und 60 min jeweils 13 mg 64 in
800 ul Toluol geldst durch den einen Teflonschlauch gespritzt. Durch den anderen
Teflonschlauch blubbert wahrend der ganzen 90 min trockener Stickstoff. Das Losungsmittel
wird nach der Reaktion unter vermindertem Druck abdestilliert. Zur Abspaltung der TES-
Schutzgruppe wurde das Rohprodukt in 10 ml THF gelést und mit
Tetrabutylammoniumfluorid (125 mg, 0.40 mmol, 1.5 Aquiv.) versetzt. Es wurde 60 min bei
Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der
Riickstand durch Kieselgelchromatographie aufgereinigt (PE/EtOAc 2:1). Man erhielt

diastereomerenreines 161 (55 mg, 0.23 mmol, 88 %) als weillen Feststoff.

R;=0.14 (PE/EtOAc 2:1, Mostain). — "H NMR (300 MHz, CDCl;): 8 = 1.18 — 1.43 (m, 3H, 8-
H, 10-H, 9-H), 1.60 — 1.79 (m, 3H), 1.72 (s, 3H, CH3), 1.96 — 2.08 (m, 3H), 2.13 — 2.25 (m,
1H), 2.30 — 2.44 (m, 2H), 2.48 — 2.64 (m, 2H), 2.74 — 2.93 (m, 1H, 3-H), 3.83 (dt, J=7.1, 3.5
Hz, 1H, 4-H), 4.11 (t, J = 9.6 Hz, 1H, 10b-H). — °C NMR (75.5 MHz, CDCl3): & = 23.51 (+,
CHs), 25.93 (-, C-9), 28.14 (-, C-8), 32.23 (-, C-10), 32.57 (-, C-7), 35.84 (-, C-3), 40.77 (-, C-
5), 47.30 (+, C-10a), 52.92 (+, C-3a), 75.80 (+, C-4), 82.80 (+, C-10b), 120.45 (Cquart, C-6),
135.32 (Cquari, C-6a), 176.44 (Cquan, C-2). — MS (EL, 70 eV): m/z (%) = 236.1 (85) [M "], 218.1
(19) [AH,0], 193.1 (27), 164.1 (42), 147.1 (39), 134.1 (56), 133.1 (36), 123.1 (51), 119.1 (34),
109.1 (100), 108.1 (80), 107.1 (40), 105.1 (41), 93.1 (46), 91.1 (54), 81.1 (98), 79.1 (74), 67.1
(61), 57.1 (62), 55.1 (59), 41.1 (61). — HRMS (EI, 70 eV): 236.1414 [M""], (C14H2003: ber.
236.1412 [M™]).

(BR,3a5,45,9a5,9bR)-3,6-Dimethyl-4-triethylsilanyloxy-3a,4,5,7,8,9,9a,9b-octahydro-3H-
azuleno[4,5-b]furan-2-on (76):

n-Butyllithium (620 mg, 15 % in n-Hexan, 1.45 mmol, 1.39 Aquiv.) wurde unter
Stickstoffatmosphére in 10 ml abs. THF gelost und bei -78 °C langsam mit Diisopropylamin,
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(147 mg, 1.46 mmol, 1.40 Aquiv.) versetzt, auf 0 °C erwirmt und 15 min bei dieser
Temperatur geriihrt. Die LDA-L6sung wurde erneut auf -78 °C gekiihlt und eine Lésung des
y-Butyrolaktons 4S-77 (350 mg, 1.04 mmol, 1.0 Aquiv.) in 12 ml abs. THF (12 mL/mmol
Edukt) wurde langsam mittels einer Spritze zugetropft. Fiir eine vollstindige Deprotonierung
wurde die Reaktionsmischung fiir 3 h bei -78 °C geriihrt und anschlieend bei -78 °C mit
einem Uberschuss Methyliodid (591 mg, 4.16 mmol, 4.0 Aquiv.) versetzt. Die Mischung
wurde fiir weitere 3 h geriihrt und anschlieBend die Reaktion durch Zugabe von H,O Lésung
gestoppt. Nach Erwédrmen auf Raumtemperatur wurde die wissrige Phase drei Mal mit
CH,Cl, extrahiert und die vereinigten organischen Phasen getrocknet (Mg,SOy), filtriert, im
Vakuum eingeengt und der Riickstand durch Saulenchromatographie an Kieselgel (PE/EtOAc
3:1) gereinigt. Man erhielt 262 mg diastereomerenreines 76 (0.78 mmol, 75 %) als leicht
gelbliches Ol.

Alternativ iiber Mikrowellenreaktion:

In einem ausgeheizten 25 ml Rundkolben werden 120 mg 77 in 6 ml trockenem Perfluortoluol
geldst (dauert ein bichen) und mit 8 mg (9,5 pmol, 0,03 Aquiv.) des Metathesekatalysators
64 versetzt (16st sich auch nicht sehr gut, macht aber nichts). Es wird ein Riickflusskiihler mit
Gummistopfen und zwei Teflonschlduchen aufgesetzt und fiir 90 min bei 300 W in der
Mikrowelle geriihrt. Dabei wird nach 30 und 60 min jeweils 8 mg 64 in 800 ul Perfluortoluol
geldst durch den einen Teflonschlauch gespritzt. Durch den anderen Teflonschlauch blubbert
wiahrend der ganzen 90 min trockener Stickstoff. Das Losungsmittel wird abdestilliert und
kann nach Redestillation wiederverwendet werden. Der Riickstand wird durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (PE/EtOAc 9:1) gereinigt, wodurch man 103 mg 76 als
leicht rotliches Ol erhilt (294 umol, 93 %). Bei Verwendung von absolutem Toluol als
Losungsmittel bendtigt man die doppelte Menge an 64 erhilt dafiir aber 95 % Ausbeute.

R, = 0.63 (PE/EtOAc 14:1, Mostain). — 'H NMR (300 MHz, CDCl;): & = 0.62 (q, J = 0.7, 8.0
Hz, 6 H, Si(CH,CH;)3), 0.96 (t, J = 1.0, 7.8 Hz, 9 H, Si(CH,CHz)s), 1.23 (d, J= 1.2, 7.6 Hz,
3 H, CHs), 1.43-1.53 (m, 1 H, 8-H), 1.60-1.66 (m, 1 H, 9-H), 1.69-1.79 (m, 1 H, 8-H), 1.74 (s,
3 H, CHs), 2.03-2.11 (m, 1 H, 9-H), 2.15 (m, 1 H, 5-H), 2.17-2.22 (m, 1 H, 7-H), 2.28-2.39
(m, 2 H, 3a-H, 7-H), 2.39-2.49 (m, 1 H, 5-H), 2.59-2.68 (m, | H, 9a-H), 2.68-2.77 (m, 1 H, 3-
H), 3.64 (dt, J= 2.5, 10.3 Hz, 3.6, 1 H, 4-H), 3.75 (dd, J = 10.2 ,10.4 Hz, 3.75, 1 H, 9b-H). —
13C NMR (75.5 MHz, CDCLy): 8= 5.54 (-, 3 C, Si(CH,CHs)3), 6.94 (+, 3 C, Si(CH,CHz)3),
9.63 (+, C>-CHs), 23.84 (+, C*-CHs), 25.00 (-, C-8), 31.67 (-, C-9), 32.61 (-, C-7), 39.42 (+,
C-3), 45.54 (-, C-5), 46.59 (+, C-9a), 57.63 (+, C-3a), 67.16 (+, C-4), 81.59 (+, C-9b), 124.35
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(Cquarty C-6), 139.66 (Cquart, C-6a), 179.42 (Cquar, C-2). — IR (Film): v = 2955, 2876, 1780,
1456, 1379, 1240. 1213, 1177, 1095, 1080, 986 cm™. — MS (CL NH;): m/z (%) = 368.2 (6)
[M+NH, 7.

35-78: 0.59 (PE/EtOAc 14:1, Mostain). — '"H NMR (300 MHz, CDCls): 8 = 0.57 — 0.64 (m,
6H, Si(CH,CHs)s3), 0.94 (t, J = 8.0 Hz, 9H, Si(CH,CHs)3), 1.18 (d, /= 7.0 Hz, 3H, CH3), 1.71
(s, 3H, CH3), 1.38 — 1.85 (m, 6H), 2.08 — 2.40 (m, 6H), 2.51 — 2.62 (m, 2H, 9a-H, 3-H), 3.99 —
4.05 (m, 2H, 4-H, 9b-H). — *C NMR (75.5 MHz, CDCl): 8= 5.54 (-, 3 C, Si(CH,CHs)3),
6.94 (+, 3 C, Si(CH,CH3)3), 9.63 (+, C*-CHs), 23.84 (+, C°-CH3), 25.00 (-, C-8), 31.67 (-,
C-9), 32.61 (-, C-7), 39.42 (+, C-3), 45.54 (-, C-5), 46.59 (+, C-9a), 57.63 (+, C-3a), 67.16 (+,
C-4), 81.59 (+, C-9b), 124.35 (Cguart, C-6), 139.66 (Cquart, C-6a), 179.42 (Cquar, C-2).

78:

In einem ausgeheizten 25 ml Rundkolben werden 90 mg 3R-77 in 6 ml trockenem Toluol
gelost und mit 15 mg (18 pmol, 0.08 Aquiv.) des Metathesekatalysators 64 versetzt. Es wird
ein Riickflusskiihler mit Gummistopfen und zwei Teflonschlduchen aufgesetzt und fiir 90 min
bei 300 W in der Mikrowelle geriihrt. Dabei wird nach 30 und 60 min jeweils 12 mg (14
umol, 0.06 Aquiv.) 64 in 800 pl Toluol geldst durch den einen Teflonschlauch gespritzt.
Durch den anderen Teflonschlauch blubbert wéihrend der ganzen 90 min trockener Stickstoff.
Das Losungsmittel wird nach der Reaktion unter vermindertem Druck abdestilliert und der
Riickstand durch Kieselgelchromatographie aufgereinigt (PE/EtOAc 2:1). Man erhielt

diastereomerenreines 78 (71 mg, 0.20 mmol, 85 %) als weillen Feststoft.

R;=0.55 (PE/EtOAc 14:1, Mostain). — 'H NMR (300 MHz, CDCl;): 8 = 0.58 (q, /J=8.5,8.1
Hz, 6H, Si(CH,CHs);), 0.92 (t, J = 7.9 Hz, 9H, Si(CH,CHs);), 1.14-1.40 (m, 3H, 8-H, 10-H,
9-H), 1.26 (d, J= 7.1 Hz, 3H, C*-CH;), 1.56 — 1.79 (m, 3H), 1.69 (s, 3H, C*-CHs), 1.92 (dd, J
=15.3, 3.0 Hz, 1H), 1.98 — 2.18 (m, 3H), 2.31 — 2.41 (m, 1H, 3-H), 2.42 — 2.51 (m, 1H), 2.52
—2.56 (m, 1H), 3.90 (dt, J= 7.1, 3.3 Hz, 1H, 4-H) 3.98 (t, /= 9.9 Hz, 1H, 10b-H). — °C NMR
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(75.5 MHz, CDCLs): § = 5.12 (-, 3 C, Si(CH,CHs)s), 6.93 (+, 3 C, Si(CH,CH)3), 15.60 (+, C*-
CH;), 23.17 (+, C’-CH3), 26.07 (-, C-9), 28.26 (-, C-8), 32.23 (-, C-10), 32.63 (-, C-7), 41.16
(-, C-5), 42.49 (+, C-3), 53.06 (+, C-10a), 54.11 (+, C-3a), 76.19 (+, C-4), 80.64 (+, C-10b),
120.71 (Cquarts C-6), 134.93 (Cquar, C-6a), 179.92 (Cquaris C-2). — MS (EL 70 eV): m/z (%) =
264.3 (12) [M™], 241.1 (87), 232.1 (100), 213.2 (59), 176.2 (36), 103.0 (30), 87.0 (33), 75.0
(32). — HRMS (EL 70 eV): 364.2435 [M""], (C1H16SiOs: ber. 364.2434 [M"]).

(3a8,45,9aR,9b.S)-3,6-Dimethyl-4-triethylsilanyloxy-6,6a-Epoxy-decahydroazuleno|4,5-
b]furan-2-on (80):

Das Alken 76 (200 mg, 0.45 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in CH,Cl, (10 mL) geldst und bei
-10 °C mit m-Chlorperbenzoesiure (211 mg, 70 %ig, 0.86 mmol, 1.5 Aquiv.) versetzt. Man
lieB3 langsam auf Raumtemperatur erwidrmen und riihrte fiir 6 h. AnschlieBend wurde Et,O (30
mL) zugesetzt und die organische Phase mit ges. NaHCOs-Losung (2 x 15 mL) und ges.
NaCl-Losung (15 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde getrocknet, filtriert und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Die Trennung der Diastereomere erfolgte durch
Chromatographie an Kieselgel (PE/EtOAc 95:5) und man erhielt 103 mg 80 (0,28 mmol,
49 %) und 78 mg 80a (0,21 mmol, 37 %) jeweils als weilen Feststoff. Das entspricht einer
Gesamtausbeute von 87 % und einem dv a:p = 43:57. Die Diasterecomere an C° storten die

Chromatographie dabei nicht.

80B: R, = 0.40 (PE/EtOAc 14:1, Mostain). — "H NMR (300 MHz, CDCly): & = 0.64 (q, J = 7.9
Hz, 6H, Si(CH,CHs)3), 0.97 (t, J = 7.9 Hz, 9H, Si(CH,CH3)s, Nebendiast.: 0.96), 1.22 — 1.35
(m, 6H, 2x CH3), 1.49 — 1.78 (m, 3H), 1.90 (ddd, J = 16.4, 8.3, 4.1 Hz, 1H), 2.03 — 2.27 (m,
6H), 2.37 — 2.51 (m, 1H, Nebendiast.: 2.68 - 2.79), 4.16 — 3.73 (m, 2H, 9b-H, 4-H,
Nebendiast.: 4.04 - 4.16). — *C NMR (75.5 MHz, CDCl;): 8= 4.98 (-, 3 C, Si(CH,CHs)5),
6.97 (+, 3 C, Si(CH,CHs)3), 16.10 (+, C*-CHj3), 22.18 (-, C-8), 23.82 (+, C°-CH3), 31.02 (-,
C-9), 32.47 (-, C-7), 41.59 (+, C-3), 45.00 (-, C-5), 46.91 (+, C-9a), 58.95 (+, C-3a), 60.92
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(Cquarty C-6), 69.58 (+, C-4), 72.79 (Cquariy C-6a), 80.48 (+, C-9b), 179.36 (Cguart, C-2). — MS
(EL 70 eV): m/z (%) = 367.2 (1) [M+H'], 366.2 (1) [M"], 335.2 (100) [AEt"], 337.2 (100),
173.1 (96), 87.1 (69), 75.0 (62) . — HRMS (EL 70 eV): 366.2217 (C20H34SiO4: ber. 366.2226
[M™]).

80a: Ry = 0.44 (PE/EtOAc 14:1, Mostain). — 'H NMR (300 MHz, CDCls): & = 0.63 (q, J = 7.7
Hz, 6H, Si(CH,CHs)s), 0.97 (t, J = 7.9 Hz, 9H, Si(CH,CHs)s), 1.29 — 1.40 (m, 6H, 2x CHj),
1.59 — 1.87 (m, 5H), 2.93 — 1.14 (m, 4H), 2.21 —2.27 (m, 1H), 2.47 (dg, J = 11.6, 6.9 Hz, 1H),
3.87 — 3.58 (m, 2H, 9b-H, 4-H). — >C NMR (75.5 MHz, CDCL): 6= 4.93 (-, 3 C,
Si(CH,CHs)3), 6.85 (+, 3 C, Si(CH,CHs)3), 15.76 (+, C*-CH3), 22.03 (+, C®-CH3), 23.02 (-, C-
8), 28.95 (-, C-9), 31.29 (-, C-7), 42.49 (+, C-3), 48.10 (+, C-9a), 49.34 (-, C-5), 58.88 (Cquar,
C-6), 58.95 (+, C-3a), 61.10 (+, C-4), 72.91 (Cquari» C-6a), 78.55 (+, C-9b), 178.35 (Cquari» C-
2).

Et,SiO
: Q

HO
O H
o)
(3aS5,45,9a8,9bR)-3-hydroxy-3,6-dimethyl-4-(triethylsilyloxy)-3,3a,4,5,7,8,9,9a-
octahydroazuleno[4,5-b]furan-2(9bH)-on (162)

In einem ausgeheizten 50 ml Schlenk Kolben werden bei - 78 © C, 207 mg n-Butyllithium (15
% in n-Hexan, 0.48 mmol, 2 Aquiv.) unter Stickstoffatmosphire in 10 ml abs. THF geldst und
langsam mit Diisopropylamin (51 mg, 0.09 mmol, 2.1 Aquiv.) versetzt, auf 0 °C erwirmt und
15 min bei dieser Temperatur geriihrt. Die LDA-L6sung wurde erneut auf -78 °C gekiihlt.
Uber eine Kaniile wurde aus einem weiteren Schlenk Kolben eine Losung des a-methylierten
y-Butyrolaktons 76 (85 mg, 0.24 mmol, 1.0 Aquiv.) in 10 ml abs. THF langsam zugetropft.
Fiir eine vollstindige Deprotonierung wurde die Reaktionsmischung fiir 2 h bei -78 °C
geriihrt. Zum deprotonierten Startmaterial wurde nun 81 mg (0.48 mmol, 2.0 Aquiv.)
Triethylphosphit zugegeben anschlieBend lieB man 45 min molekularen Sauerstoff durch die
Losung blubbern. Die Reaktion wurde durch Zugabe von gesittigter wéssriger NH4Cl Losung

gequencht und drei Mal mit DCM extrahiert. Die organische Phase wird mit MgSO4
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getrocknet, einrotiert und iiber Kieselgel (PE:EtOAc 14:1) aufgereinigt. Man erhielt 64 mg
162, als farbloses O1 (72 %, 0.17 mmol).

R;= 0.55 (PE/EtOAc 14:1, Mostain). — [a ]} =+ 33. - '"H NMR (300 MHz, CDCl;): 5 = 0.62
(q,J=0.7, 8.0 Hz, 6H, Si(CH,CHs)3), 0.96 (t, J = 1.0, 7.8 Hz, 9H, Si(CH,CH3)3), 1.23 (d, J =
1.2, 7.6 Hz, 3H, CHs), 1.43-1.53 (m, 1H, 8-H), 1.60-1.66 (m, 1H, 9-H), 1.69-1.79 (m, 1H, 8-
H), 1.74 (s, 3H, CHs), 2.03-2.11 (m, 1H, 9-H), 2.15 (m, 1H, 5-H), 2.17-2.22 (m, 1H, 7-H),
2.28-2.39 (m, 2H, 3a-H, 7-H), 2.39-2.49 (m, 1H, 5-H), 2.59-2.68 (m, 1H, 9a-H), 2.68-2.77 (m,
1H, 3-H), 3.64 (dt, J = 2.5, 10.3 Hz, 3.6, 1H, 4-H), 3.75 (dd, J = 10.2 ,10.4 Hz, 3.75, 1H, 9b-
H). — ®C NMR (75.5 MHz, CDCL): 8= 5.19 (-, 3 C, Si(CH,CHs)3), 6.95 (+, 3C,
Si(CH,CH3)s), 9.63 (+, C*-CH3), 23.84 (+, C°-CHs), 25.00 (-, C-8), 31.67 (-, C-9), 32.61 (-, C-
7), 39.42 (+, C-3), 45.54 (-, C-5), 46.59 (+, C-9a), 57.63 (+, C-3a), 67.16 (+, C-4), 81.59 (-,
C-9b), 124.35 (Cquart» C-6), 139.66 (Cquart, C-6a), 179.42 (Cguart, C-2). — IR (pur): v = 2955,
2876, 1780, 1456, 1379, 1240. 1213, 1177, 1095, 1080, 986 cm™. — MS (CI, NH3): m/z (%) =
384.3 (100) [M+NH,4 '], .367.3 (23) [MH '], 235.1 (10).

(BR,3a5,4S5,6R,6aS5,9aR,9bR)-3,6-Dimethyl-6,6a-Epoxy-3-phenylselanyl-4-
triethylsilanyloxy-decahydroazuleno[4,5-b]furan-2-on (163p):

In einem ausgeheizten 50 ml Schlenk Kolben werden bei - 78 © C, 1.34 g n-Butyllithium
(15 % in n-Hexan, 3.27 mmol, 6.0 Aquiv.) unter Stickstoffatmosphire in 15 ml abs. THF
geldst und langsam mit Diisopropylamin (337 mg, 3.33 mmol, 6.1 Aquiv.) versetzt, auf 0 °C
erwarmt und 15 min bei dieser Temperatur geriihrt. Die LDA-L6sung wurde erneut auf -78 °C
gekiihlt. Uber eine Kaniile wurde aus einem weiteren Schlenk Kolben eine Losung des
o-methylierten y-Butyrolaktons 80 (200 mg, 0.55 mmol, 1.0 Aquiv.) in 5 ml abs. THF
langsam zugetropft. Fiir eine vollstdndige Deprotonierung wurde die Reaktionsmischung fiir 2
h bei -78 °C geriihrt. Zum deprotonierten Startmaterial wurde nun Phenylselanylchlorid (522
mg, 2.73 mmol, 5.0 Aquiv.) als Losung in 3 ml abs. THF zugespritzt und fiir 1 h bei -78° C
und anschlieBend fiir 2 h bei 0 °C geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von ges. NH4ClI-
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Losung (10 mL) bei -78° C gestoppt. Der Ansatz wurde danach drei Mal mit DCM extrahiert,
mit MgSO, getrocknet, filtriert und einrotiert. Nach Chromatographie an Kieselgel (PE/EtOAc
95:1) erhielt man diastereomerenreines 163f (250 mg, 0.47 mmol, 88 %) als gelbes Ol.

R;=0.42 (PE/EtOAc 14:1, Mostain). — 'H NMR (300 MHz, CDCl;): 8 = 0.72 — 0.84 (m, 6H,
Si(CH,CHs)3), 1.06 (t, J = 7.9 Hz, 9H, Si(CH,CHs)3), 1.40 (s, 3H, CH3), 1.45 — 1. 61 (m, 2H),
1.65 (s, 3H; CH3), 1.69 — 1. 89 (m, 3H), 1.89 - 2.07 (m, 4H), 2.33 (dd, J = 13.9, 1.9 Hz, 1H,
9a-H), 3.73 (t, J = 10.5 Hz, 1H, 9b-H), 4.18 (ddd, J=11.2, 9.3, 1.8 Hz, 1H, 4-H), 7.49 — 7.21
(m, 3H, m-Ph-H, p-Ph-H), 7.71 — 7.54 (m, 2H, 0-Ph-H). — >C NMR (75.5 MHz, CDCl5): & =
5.60 (-, 3 C, Si(CH,CH3)3), 7.08 (+, 3 C, Si(CH,CHs)s), 21.75 (+, C*-CH3), 22.72 (-, C-8),
24.13 (+, C°-CH3), 28.70 (-, C-9), 30.69 (-, C-7), 47.67 (+, C-9a), 48.75 (-, C-5), 52.26 (Cquar,
C-3), 58.61 (Cquan, C-6), 64.88 (+, C-3a), 68.85 (+, C-4), 72.83 (Cquan, C-6a), 76.19 (+, C-9b),
125.03 (Cquan, Ph-Se), 129.14 (+, 2C, Ph), 129.84 (+, p-Ph), 138.06 (+, 2C, Ph), 175.55 (Cquar;
C-2). —

(BR,3a5,45,68,6aR,9aR,9bR)-3,6-Dimethyl-6,6a-Epoxy-3-phenylselanyl-4-
triethylsilanyloxy-decahydroazuleno[4,5-b]furan-2-on (1630):

Gleiche Prozedur wie bei 163p. Ausbeute 74 %.

R;=0.42 (PE/EtOAc 14:1, Mostain). — 'H NMR (300 MHz, CDCl;): 8 = 0.73 — 0.83 (m, 6H,
Si(CH,CHs)s3), 1.06 (t, J = 7.9 Hz, 9H, Si(CH,CH3)3), 1.33 (s, 3H, CH3), 1.56 — 1.46 (m, 1H),
1.64 (s, 3H; CHs3), 1.65 — 1. 96 (m, 4H), 2.03 — 2. 19 (m, 4H), 2.30 (dd, J = 14.9, 3.3 Hz, 1H,
9a-H), 4.24 — 4.07 (m, 2H, 4-H, 9b-H), 7.20 — 7.44 (m, 3H m-Ph-H, p-Ph-H), 7.56 — 7. 68 (m,
2H, 0-Ph-H). — >C NMR (75.5 MHz, CDCls): 8 = 5.67 (-, 3 C, Si(CH,CHs)3), 7.17 (+, 3 C,
Si(CH,CHs)s3), 22.56 (-, C-8), 23.80 (+, CH3), 24.40 (+, CH3), 31.25 (-, C-9), 32.23 (-, C-7),
44.55 (-, C-5), 46.22 (+, C-9a), 51.74 (Cguart, C-3), 60.49 (Cguart, C-6), 63.09 (+, C-3a), 68.26
(+, C-4), 72.39 (Cguart, C-6a), 78.63 (+, C-9b), 125.00 (Cquar, Ph-Se), 128.95 (+, 2C, m-Ph),
129.64 (+, p-Ph), 138.36 (+, 2C, 0-Ph), 175.95 (Cquart, C-2). —
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164:

In einem ausgeheizten 50 ml Schlenk Kolben werden bei - 78 ° C, 1.26 g n-Butyllithium
(15 % in n-Hexan, 2.96 mmol, 6.0 Aquiv.) unter Stickstoffatmosphire in 15 ml abs. THF
geldst und langsam mit Diisopropylamin (310 mg, 3.06 mmol, 6.2 Aquiv.) versetzt, auf 0 °C
erwarmt und 15 min bei dieser Temperatur geriihrt. Die LDA-L6sung wurde erneut auf -78 °C
gekiihlt. Uber eine Kaniile wurde aus einem weiteren Schlenk Kolben eine Losung des
o-methylierten y-Butyrolaktons 78 (180 mg, 0.49 mmol, 1.0 Aquiv.) in 5 ml abs. THF
langsam zugetropft. Fiir eine vollstdndige Deprotonierung wurde die Reaktionsmischung fiir 2
h bei -78 °C geriihrt. Zum deprotonierten Startmaterial wurde nun Phenylselanylchlorid (473
mg, 2.47 mmol, 5.0 Aquiv.) als Lésung in 3 ml abs. THF zugespritzt und fiir 1 h bei -78° C
geriihrt und anschlieend auf 0° C erwédrmen lassen. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 3
ml 1 M HCI gestoppt und mit 5 ml ges. wiassriger Kochsalzlosung versetzt. Der Ansatz wurde
danach drei Mal mit DCM extrahiert, mit MgSQO,4 getrocknet, filtriert und einrotiert. Nach
Chromatographie an Kieselgel (PE/EtOAc 95:1) erhielt man diastereomerenreines 164 (250
mg, 0.48 mmol, 97 %) als leicht gelbliches OL.

R;= 0.60 (PE/EtOAc 14:1, Mostain). — "H NMR (300 MHz, CDCl3): 8 = 0.77 (q, J = 8.6, 8.2
Hz, 6H, Si(CH,CHs)3), 1.06 (t, J = 7.9 Hz, 9H, Si(CH,CH;)3), 1.14-1.30 (m, 3H, 8-C, 10-C, 9-
C), 1.59 (s, C*-CH3), 1.66 — 1.81 (m, 3H), 1.76 (s, 3H, C°-CHs), 2.04 — 1.94 (m, 1H), 2.09 (dd,
J=15.1, 4.1 Hz, 1H), 2.25 — 2.14 (m, 1H), 2.42 — 2.29 (m, 2H), 2.58 (dt, J = 12.8, 4.7 Hz,
1H), 3.96 — 3.85 (m, 1H, 10b-H), 4.52 (dt, J = 7.4, 3.6 Hz, 1H, 4-H), 7.45 — 7.38 (m, 1H, p-
Ph-H), 7.36 — 7.29 (m, 2H, m-Ph-H), 7.65 — 7.60 (m, 2H, o-Ph-H). — °C NMR (75.5 MHz,
CDCls): =5.61 (-, 3 C, Si(CH,CHs)3), 7.16 (+, 3 C, Si(CH,CHs)3), 23.05 (+, CHs), 23.40 (+,
CH3), 25.58 (-, C-9), 27.74 (-, C-8), 31.71 (-, C-10), 31.94 (-, C-7), 41.33 (-, C-5), 52.10 (+,
C-10a), 59.11 (+, C-3a), 72.15 (+, C-4), 79.39 (+, C-10b), 121.16 (Cguar, C-6), 125.18 (Couart,
Ph-Se), 129.04 (+, 2C, Ph), 129.84 (+, m-Ph), 134.96 (Cquar, C-6a), 138.16 (+, 2C, 0-Ph),
176.55 (Cquart, C-2).
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(BR,3aR,45,9a5,9bR)-4-Hydroxy-3,6-dimethyl-3-phenylselanyl-3a,4,5,7,8,9,9a,9b-octa-
hydro-3H-azuleno[4,5-b]furan-2-on (79):

n-Butyllithium (1.68 g, 15 % in n-Hexan, 3.94 mmol, 6.0 Aquiv.) wurde unter
Stickstoffatmosphédre in 10 ml abs. THF gelost und bei -78 °C langsam mit Diisopropylamin
(400 mg, 3.94 mmol, 6.0 Aquiv.) versetzt, auf 0 °C erwirmt und 15 min bei dieser Temperatur
gerithrt. Die LDA-Losung wurde erneut auf -78 °C gekiihlt und eine Losung des
a-methylierten y-Butyrolaktons 76 (230 mg, 0.66 mmol, 1.0 Aquiv.) in 10 ml abs. THF
mittels einer Spritze zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde 1 h bei -40 °C geriihrt und
erneut auf -78 °C gekiihlt. Zum deprotonierten Startmaterial wurde nun Phenylselanylchlorid
(630 mg, 3.28 mmol, 5.0 Aquiv.) als Lésung in 3 ml abs. THF zugespritzt und fiir 1 h bei -78°
C und anschlieend fiir 2 h bei 0 °C geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von ges.
NH4CI-Losung (10 mL) bei -78° C gestoppt. Der Ansatz wurde danach 4 Mal mit DCM
extrahiert, mit MgSOj, getrocknet, filtriert und einrotiert. Danach wurde zur Abspaltung der
TES-Schutzgruppe der Riickstand in THF (20 mL) gelost und Tetrabutylammoniumfluorid
(510 mg, 1.97 mmol, 3.0 Aquiv.) zugegeben. Es wurde 60 min bei Raumtemperatur geriihrt,
das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand auf Kieselgel aufgenommen. Nach
Chromatographie an Kieselgel (PE/EtOAc 3:1) erhielt man diastereomerenreines 79 (212 mg,
0.55 mmol, 83 %) als leicht gelbliches Ol.

R,y = 0.43 (PE/EtOAc 1:1, Mostain). — 'H NMR (300 MHz, CDCl3): &= 1.41-1.53 (m, 1 H,
8-H), 1.62-1.71 (m, 1 H, 9-H), 1.68 (s, 3 H, C*-CH3), 1.71-1.77 (m, 1 H, 8-H), 1.77 (s, 3 H,
C°-CH3), 2.06-2.13 (m, 1 H, 9-H), 2.15 (t, J=10.0 Hz, 1 H, 3a-H), 2.15-2.22 (m, 1 H, 7-H),
2.24 (dd,J=14.1,2.4 Hz, 1 H, 5-H), 2.31-2.37 (m, 1 H, 7-H), 2.51 (t, /= 12.3 Hz, 1 H, 5-H),
2.59 (dt, J = 8.1, 8.2 Hz, 1 H, 9a-H), 3.84 (t, J/ = 10.2 Hz, 1 H, 9b-H), 3.93 (dt, J = 1.8,
10.2 Hz, 1 H, 4-H), 7.32 (t, /= 7.6 Hz, 2 H, m-Ph-H), 7.41 (t, /= 7.4 Hz, 1 H, p-Ph-H), 7.64
(d, J= 7.2 Hz, 2 H, 0-Ph-H). — >C NMR (75.5 MHz, CDCls): 8 = 23.90 (+, C*-CH3), 24.89
(-, C-8), 24.95 (+, C°-CH3), 32.01 (-, C-9), 32.79 (-, C-7), 45.58 (-, C-5), 46.73 (+, C-9a),
50.79 (Cquart, C-3), 64.62 (+, C-3a), 68.56 (+, C-4), 80.51 (+, C-9b), 124.20 (Cquar, Ph-CH),
124.22 (Cquart, C-6), 129.07 (+, 2 C, m-Ph-CH), 129.86 (+, p-Ph-CH), 138.32 (+, 2 C, o-Ph-
CH), 139.27 (Cquarr, C-6a), 175.80 (Cquar, C-2). — IR (Film): v = 3441, 3058, 2932, 2866,
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1749, 1439, 1374, 1246, 1137, 981 cm™. — MS (EL 70 eV): m/z (%) = 392.2 (100) [M"],
217.2 (59), 189.2 (30), 158.1 (44), 109.2 (52), 99.1 (41), 78.1 (38). — HRMS (EL, 70 eV):
392.0886 (Ca0H2405Se: ber. 392.0891 [M ™, ¥Se)).

165p
(3R,3a5,45,6R,6a5,9aR,9bR)-3,6-Dimethyl-6,6a-Epoxy-4-Hydroxy-3-phenylselanyl-
decahydroazuleno[4,5-b]furan-2-on (165p):

140 mg 163B wird in 20 ml THF gelost und mit 105 mg Tetrabutylammoniumfluorid
(0.40 mmol, 1.5 Aquiv.) zugegeben. Es wurde 60 min bei Raumtemperatur geriihrt, das
Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand auf Kieselgel aufgenommen. Nach
Chromatographie an Kieselgel (PE/EtOAc 3:1) erhielt man 102 mg 1658 (0.25 mmol, 93 %)
als leicht gelbliches Ol. Wenn man das Produkt in wenig DCM 16st und bis zum Auftreten
einer milchigen Triibung langsam mit n-Pentan versetzt, so erhdlt man nach wenigen Tagen

bei + 5 °C Kiristalle, die per Rontgenbeugung vermessen werden konnen.

Ry = 0.42 (PE/EtOAc 2:1, Mostain). — '"H NMR (300 MHz, CDCl3): 8 = 1.35 (s, 3H, CH3),
1.46 — 2.24 (m, 9H), 1.62 (s, 3H, CH;), 2.40 (dd, J = 14.9, 3.2 Hz, 1H, 9a-H), 4.02 (t, J = 10.1
Hz, 1H, 9b-H), 4.10 — 4.18 (m, 1H, 4-H), 7.29 — 7.47 (m, 3H, m-Ph-H, p-Ph-H), 7.59 - 7.70
(m, 2H, o-Ph-H). — °C NMR (75.5 MHz, CDCl;): § = 20.91 (+, C*-CH3), 21.75 (-, C-8),
23.32 (+, C°-CH3), 28.07 (-, C-9), 30.04 (-, C-7), 46.07 (-, C-5), 47.19 (+, C-9a), 50.59 (Cquart,
C-3), 58.60 (Cquari» C-6), 62.98 (+, C-3a), 66.54 (+, C-4), 71.69 (Cquart» C-6a), 76.19 (+, C-9b),
123.40 (Cquan, Ph-Se), 128.22 (+, 2C, Ph), 129.02 (+, 0-Ph), 137.03 (+, 2C, Ph), 174.67 (Cguar,
C-2). — MS (EI 70 eV): m/z (%) = 408.1 (45) [M™], 233.2 (36), 215.1 (42), 187.1 (100), 145.1
(47), 69.1 (51). - HRMS (EI, 70 eV): 408.0847 (C10H,404Se: ber. 408.0840 [M ", **Se]).
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1650
(BR,3a5,45,6S,6aR,9aR,9bR)-3,6-Dimethyl-6,6a-Epoxy-4-Hydroxy-3-phenylselanyl-
decahydroazuleno[4,5-b]furan-2-on (1650):

Gleiche Prozedur wie (165p), Ausbeute 87 %.

Ry = 0.42 (PE/EtOAc 2:1, Mostain). — 'H NMR (300 MHz, CDCl;): = 1.38 (s, 3H, CH3),
1.49 — 1.61 (m, 2H), 1.66 (s, 3H, CH3), 1.75 — 2.14 (m, 7H), 2.34 (dd, J = 14.0, 2.0 Hz, 1H,
9a-H), 2.45 — 2.64 (m, 1H, OH), 3.74 (t, J = 10.5 Hz, 1H, 9b-H), 4.09 — 4.19 (m, 1H, 4-H),
7.28 — 7.47 (m, 3H, m-Ph-H, p-Ph-H), 7.65 (dd, J = 7.1, 1.6 Hz, 2H, 0-Ph-H). — °C NMR
(75.5 MHz, CDClL3): & = 20.91 (+, C*-CH3), 21.75 (-, C-8), 23.32 (+, C°-CHs), 28.07 (-, C-9),
30.04 (-, C-7), 46.07 (-, C-5), 47.19 (+, C-9a), 50.59 (Cquan, C-3), 58.60 (Cquart, C-6), 62.98 (+,
C-3a), 66.54 (+, C-4), 71.69 (Cquan, C-6a), 76.19 (+, C-9b), 123.40 (Cquan, Ph-Se), 128.22 (+,
2C, Ph), 129.02 (+, 0-Ph), 137.03 (+, 2C, Ph), 174.67 (Cquar, C-2).

166:

250 mg 164 wird in 30 ml THF gelost und mit 228 mg Tetrabutylammoniumfluorid (0.72
mmol, 1.5 Aquiv.) zugegeben. Es wurde 60 min bei Raumtemperatur geriihrt, das
Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand auf Kieselgel aufgenommen. Nach
Chromatographie an Kieselgel (PE/EtOAc 3:1) erhielt man 170 mg 166 (0.42 mmol, 87 %) als

weillen Feststoff.

R, = 0.42 (PE/EtOAc 2:1, Mostain). — '"H NMR (300 MHz, CDCl;): & = 1.19 — 1.43 (m, 3H),
1.64 (s, 3H, C>-CH3), 1.66 — 1.77 (m, 3H), 1.77 (s, 3H, C®-CHs), 1.94 — 2.22 (m, 4H), 2.14
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(dd, J=15.3, 4.2 Hz, 1H, 7-H), 2.26 (dd, J=10.7, 7.3 Hz, 1H, 7-H), 2.45 (d, J = 15.1 Hz, 1H,
5-H), 2.61 (dt, J = 13.1, 4.0 Hz, 1H, 10a-H), 3.90 — 4.02 (m, 1H, 10b-H), 4.52 (dt, J= 7.2, 3.6
Hz, 1H, 4-H), 7.28 — 7.35 (m, 2H, m-Ph-H), 7.38 — 7.45 (m, 1H, p-Ph-H), 7.60 — 7.67 (m, 2H,
o-Ph-H). — >C NMR (75.5 MHz, CDCl;): 8 = 23.45 (+, CHs), 23.48 (+, CHs), 25.74 (-, C-9),
27.90 (-, C-8), 32.04 (-, C-10), 32.24 (-, C-7), 41.07 (-, C-5), 52.13 (Cguar, C-3), 52.47 (+, C-
10a), 58.96 (+, C-3a), 71.15 (+, C-4), 79.43 (+, C-10b), 120.77 (Cqua, C-6), 124.94 (Cquari, Ph-
CH), 129.11 (+, 2 C, m-Ph-CH), 129.92 (+, p-Ph-CH), 135.34 (Cquan, C-6a), 138.20 (+, 2 C,
0-Ph-CH), 176.39 (Cguart, C-2).

HOW
H

jjo H
o

(3aR,45,9a5,9bR)-(+)-4-Hydroxy-6-methyl-3-methylen-3a,4,5,7,8,9,9a,9b-octahydro-3H-
azuleno|4,5-b]furan-2-on (33):

Das Phenylselanyllakton 79 (180 mg, 0.36 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in 8 ml THF
(20 mL/mmol) geldst und bei 0°C mit Essigsiure (64 mg, 1.07, 3.0 Aquiv.) und
Wasserstoffperoxid (280 mg, 30 %ig, 2.49 mmol, 7.0 Aquiv.) versetzt. Es wurde fiir 1 h bei
0 °C geriihrt. Anschlieend stoppte man die Reaktion durch Zugabe halbgesittigter 22 ml
NaHCO;-Losung (60 mL/mmol). AnschlieBend wurde 4 Mal mit EtOAc ausgeschiittelt, mit
MgSO, getrocknet und filtriert. Nach Chromatographie an Kieselgel (PE/EtOAc 5:1) erhielt
man 33 (86 mg, 0.37 mmol, 80 %) als weilen Feststoff.

R;= 0.36 (PE/EtOAc 1:1, Mostain). — Schmp. = 142-144 °C. — [a] =+ 83. — 'H NMR (300
MHz, CDCls): &= 1.40-1.55 (m, 1 H, 8-H), 1.69 (dddd, J = 10.4, 8.2, 6.4, 6.4 Hz, 1 H, 9-H),
1.72- 1.81 (m, 1 H, 8-H), 1.75 (bs, 3 H, CHs), 2.11-2.23 (m, 2 H, 9-H, 7-H), 2.22 (dd, J =
14.1,2.8 Hz, 1 H, 5-H), 2.31-2.41 (m, 1 H, 7-H), 2.50-2.60 (m, 1 H, 5-H), 2.66-2.75 (m, 1 H,
9a-H), 2.79 (ddt, J=10.1, 9.9, 3.1 Hz, 1 H, 3a-H), 3.55 (t, J= 10.2 Hz, 1 H, 9b-H), 3.80 (ddd,
J=10.4,10.2, 2.5 Hz, 1 H, 4-H), 4.80 (bs, 1 H, OH), 6.18-6.21 (m, 2 H, =CH,). — °C NMR
(75.5 MHz, CDCl3): & = 23.98 (+, CH3), 24.88 (-, C-8), 31.74 (-, C-9), 32.78 (-, C-7), 46.74 (-,
C-5), 46.88 (+, C-9a), 57.12 (+, C-3a), 69.19 (+, C-4), 82.38 (+, C-9b), 122.28 (-, =CH,),
123.28 (Cyuart C-6), 138.57 (Cquars C-3), 139.73 (Couart, C-6a), 170.32 (Cguar, C-2). — IR (KBr):
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S = 3497, 2957, 2857, 2360, 1749, 1430, 1394, 1337, 1271, 1157 cm™". — MS (EL 70 eV): m/z
(%) = 234.1 (20) [M"], 216.1 (6) [AH,0], 201.1 (4) [ACH;], 190.0 (49) [ACO], 109.0 (100).
“HRMS (EL 70 eV): 234.1253 (C14H;50;5: ber. 234.1256 [M")).

(BR,3a5,45,6S,6aR,9aR,9bR)-6,6a-Epoxy-4-Hydroxy-6-Methyl-3-Methylen-
decahydroazuleno[4,5-b]furan-2-on (81a):

Das Phenylselanyllakton 165a (142 mg, 0.35 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in 10 ml THF gelost
und bei 0 °C mit Essigsdure (63 mg, 1.05, 3.0 Aquiv.) und Wasserstoffperoxid (277 mg, 30
%ig, 2.44 mmol, 7.0 Aquiv.) versetzt. Es wurde fiir 1 h bei 0 °C geriihrt. AnschlieBend stoppte
man die Reaktion durch Zugabe halbgesittigter 15 ml NaHCO;-Losung (60 mL/mmol). Diese
Mischung wurde vier Mal mit EtOAc ausgeschiittelt, mit MgSO, getrocknet und filtriert. Nach
Chromatographie an Kieselgel (PE/EtOAc 3:1) erhielt man 81a (80 mg, 0.53 mmol, 92 %) als
weillen Feststoff. Wenn man 81a in wenig DCM 16st und bis zum Auftreten einer milchigen
Triibung langsam mit n-Pentan versetzt, so erhdlt man nach wenigen Tagen bei + 5 °C
Kristalle, die per Rontgenbeugung vermessen werden konnen.

R;= 0.30 (PE/EtOAc 1:1, Mostain). — [a ]} =+ 112. — "H NMR (300 MHz, CDCly): 8 = 1.27
(s, 3H, CH3), 1.52 — 1.72 (m, 2H), 1.85 (ddd, /= 11.4, 7.5, 2.7 Hz, 1H), 2.07 — 2.19 (m, 4H),
2.19-2.28 (m, 1H), 2.31 (dd, J=14.9, 3.6 Hz, 1H), 2.39 — 2.56 (m, 2H), 3.82 (t, /= 10.2 Hz,
1H, 9b-H), 3.79 - 3.92 (m, 1H, 4-H), 6.13 (dd, J = 3.3, 1.3 Hz, 1H, =CH»), 6.21 (dd, J = 3.1,
1.3 Hz, 1H, =CH,). — >C NMR (75.5 MHz, CDCl3): § = 22.31 (-, C-8), 23.63 (+, CH3), 30.81
(-, C-9), 32.25 (-, C-7), 41.77 (-, C-5), 44.76 (+, C-9a), 54.33 (+, C-3a), 60.87 (Cquart, C-6),
67.68 (+, C-4), 72.65 (Cquar, C-6a), 80.52 (+, C-9b), 123.99 (-, =CH>), 137.69 (Cquart, C-3),
171.03 (Cguart, C-2). — IR (pur): v = 3437, 2999, 2959, 2936, 2931, 2876, 1738, 1659, 1145,
958, 471. — MS (CI, NH3): m/z (%) = 268.2 (100) [MNH, ], 250.2 (2) [AH,0].
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(BR,3a5,4S,6R,6aS,9aR,9bR)-6,6a-Epoxy-4-Hydroxy-6-Methyl-3-Methylen-
decahydroazuleno[4,5-b]furan-2-on (81p):

Gleiche Prozedur wie 81, Ausbeute 96 %.

R, = 0.30 (PE/EtOAc 1:1, Mostain). — [a]}) =+ 66. — '"H NMR (300 MHz, CDCL3): &= 1.30
(s, 3H, CH3), 1.54 — 2.11 (m, 6H), 2.19 — 2.28 (m, 1H), 2.40 (dd, J = 14.9, 3.2 Hz, 1H), 2.45 —
2.59 (m, 1H), 2.68 —2.83 (m, 1H), 3.76 (t,J = 10.6 Hz, 1H, 9b-H), 3.87 (dtd, J=13.4, 8.9, 4.9
Hz, 1H, 4-H), 6.04 (d, J = 3.0 Hz, 1H, =CH,), 6.14 (d, J = 3.2 Hz, 1H, =CH,). — “C NMR
(75.5 MHz, CDCl3): 8 = 21.62 (+, CH3), 21.78 (-, C-8), 28.17 (-, C-9), 29.94 (-, C-7), 44.95 (-,
C-5), 47.86 (+, C-9a), 54.13 (+, C-3a), 59.58 (Cquar, C-6), 67.84 (+, C-4), 71.89 (Cquarr, C-62),
77.63 (+, C-9b), 121.30 (-, =CH,), 137.46 (Cquari, C-3), 168.78 (Cquari, C-2). — IR (pur): v =
3492, 3461, 2967, 2950, 2870, 1747, 1661, 1276, 969, 512. — MS (CI, NH3): m/z (%) = 268.2
(100) [MNH, ], 250.2 (4) [MH"].

(3a8,45/R,9aS,9bR)-Essigsidure-6-methyl-2-0x0-2,3,3a,4,5,7,8,9,9a,9b-decahydro-
azuleno[4,5-b]furan-4-yl ester (125):

Das Phenylselanyllakton 166 (170 mg, 0.42 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in 10 ml THF geldst
und bei 0 °C mit Essigsdure (101 mg, 1.05, 4.0 Aquiv.) und Wasserstoffperoxid (428 mg,
30 %ig, 3.77 mmol, 9.0 Aquiv.) versetzt. Es wurde fiir 1 h bei 0 °C geriihrt. AnschlieBend
stoppte man die Reaktion durch Zugabe halbgesittigter 15 ml NaHCOs-Losung (60
mL/mmol). Diese Mischung wurde vier Mal mit EtOAc ausgeschiittelt, mit MgSQO,4 getrocknet
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und filtriert. Nach Chromatographie an Kieselgel (PE/EtOAc 3:1) erhielt man 125 (80 mg,
0.32 mmol, 77 %) als weilen Feststoff. Wenn man 125 in wenig DCM 16st und bis zum
Auftreten einer milchigen Triilbung langsam mit n-Pentan versetzt, so erhdlt man nach

wenigen Tagen bei + 5 °C Kristalle, die per Rontgenbeugung vermessen werden konnen.

R; = 0.55 (PE/EtOAc 1:1, Mostain). — [a; =+ 118.0 (c = 1.00, CHCl3). - "H NMR (300
MHz, CDCl3): 8= 1.17-1.52 (m, 3H, 8-C, 10-C, 9-C), 1.64 (t, J = 13.1 Hz, 1H), 1.78 (s, 3H,
CHs), 1.74-1.87 (m, 2H, 9-H, 10-H), 2.04 (dd, J = 2.5, 15.7 Hz, 1H, 7-H), 2.10-2.19 (m, 3a-
H), 2.24 (t, J=10.8, 1H, 10a-H), 2.39 (m, 1H, OH), 2.59-2.72 (m, 2H, 5-H, 7-H), 2.91 (tdd, J
=3.4,8.0,9.9 Hz, 1H, 3a-H), 4.04-4.11 (m, Hz, 1H, 4-H) 4.12 (t, J=9.9 Hz, 1H, 10b-H), 5.91
(d, J=3.1 Hz, 1H, C=H,), 6.17 (d, J = 3.6 Hz, 1H, C=H,). — *C NMR (75.5 MHz, CDCL;): &
=23.90 (+, CH3), 26.45 (-, C-9), 28.70 (-, C-8), 32.69 (-, C-10), 33.29 (-, C-7), 40.81 (-, C-5),
49.93 (+, C-10a), 53.52 (+, C-3a), 74.19 (+, C-4), 80.45 (+, C-10b), 120.34 (Cquar, C-6),
121.11 (-, =CH,), 135.39 (Cquart, C-6a), 139.45 (Cquar, C-3), 170.42 (Cquart, C-2). — IR (pur): ¥
= 3465, 2924, 2849, 1738, 1267 1170, 1140, 1051, 992, 952, 818, 550 cm™. — MS (EI, 70 eV):
m/z (%) = 248.1 (100) [M "], 230 (55), 177.1 (34), 133.1 (34), 123.1 (55), 109.1 (72), 108.1
(43), 93.1 (36), 91.1 (49), 81.1 (74), 79.1 (60), 77.1 (31), 69.1 (61), 67.1 (55), 55.1 (34), 41.1
(84), 39.1 (37). — HRMS (EL 70 eV): 248.1412 [M "], (C5H20O5: ber. 248.1412 [M ).

(BR,3aR,45,9a5,9bR)-3-((dimethylamino)methyl)-4-hydroxy-6-methyl-3,3a.4,5,7,8,9,9a-
octahydroazuleno[4,5-b]furan-2(9b)-on (53):

22 mg (0.09 mmol) 33 wurden in 3 ml Ethanol gelost und bei 0 °C mit 14 mg 40 %iger
wissriger Dimethylaminlosung versetzt (0,11 mmol, 1.2 Aquiv.). Es wurde 1 h geriihrt und
die Losung auf eine Kieselgelsdule (PE/EtOAc 1:1) aufgetragen, die nach einigen Minuten mit
DCM:Methanol = 95:5 eluiert wurde. Man erhielt 26 mg 53 als weillen Feststoff (quant., 0.09

mmol).
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R;=0.50 (EtOAc, Mostain). — 'H NMR (300 MHz, CDCl;): 8 = 1.35 — 1.48 (m, 1H), 1.68 (s,
3H, CH3), 1.54 — 1.76 (m, 2H), 1.94 (dt, J=11.4, 9.7 Hz, 1H), 2.26 (s, 6H, N(CH3),), 2.00 —
2.39 (m, 5H), 2.41 — 2.51 (m, 1H), 2.53 — 2.71 (m, 2H), 2.78 (dd, J = 12.6, 2.2 Hz, 1H), 3.41
(td, J = 9.7, 2.8 Hz, 1H, 4-H), 3.57 (t, J = 10.2 Hz, 1H, 9b-H). — °C NMR (75.5 MHz,
CDCls): 8 =23.56 (+, CH3), 24.96 (-, C-8), 31.86 (-, C-9), 32.37 (-, C-7), 44.23 (-, C-5), 44.56
(+, 2C, N(CHs),), 45.82 (+, C-9a), 46.17 (+, C-3), 58.95 (-, NCH>), 62.37 (+, C-3a), 68.10 (+,
C-4), 82.51 (+, C-9b), 125.35 (Cquar, C-6), 138.75 (Cquary C-6a), 175.29 (Cguar, C-2). — IR
(pur): ¥ = 3095, 2990, 2934, 2860, 2830, 1763, 1463, 1189, 1073, 1019, 982, 798. — MS (EI,
70eV): m/z (%) = 279.2 (3) [M™], 170.1 (22), 58.1 (100) [NC3Hs'], 44.1 (14), 40.0 (13). —
HRMS (EI, 70 eV): 279.1832 [M ], (C1sH2sNOj: ber. 279.1834 [M]).

(3R,3a5,45,6R,6a5,9aR,9bR)-3-((dimethylamino)methyl)-6,6a-Epoxy-4-Hydroxy-6-
Methyl-decahydroazuleno|4,5-b]furan-2-on (96p):

20 mg (0,08 mmol) 81P wurden in 3 ml Ethanol geldst und bei 0 °C mit 13 mg 40 %iger
wissriger Dimethylaminlésung versetzt (0,12 mmol, 1.5 Aquiv.). Es wurde 1 h geriihrt und
die Losung auf eine Kieselgelsdule (PE/EtOAc 1:1) aufgetragen, die nach einigen Minuten mit
DCM:Methanol = 95:5 eluiert wurde. Man erhielt 23 mg 96 als weillen Feststoff (quant.,
0,08 mmol). Wenn man 96 in einer DCM/n-Pentan = 1:4 Mischung 16st (es tritt dabei keine
Triibung auf), so erhdlt man nach wenigen Tagen bei + 5 °C Kristalle, die per

Rontgenbeugung vermessen werden kdnnen.

Ry = 0.50 (EtOAc, Mostain). — [a]} =+ 71. = "H NMR (300 MHz, CDCl;): & = 1.32 (s, 3H,
CH;), 2.49 — 1.07 (m, 8H), 2.09 — 2.17 (m, 1H), 2.26 (s, 6H, N(CHs),), 2.32 (dd, J = 13.9, 2.0
Hz, 1H), 2.51 — 2.40 (m, 1H), 2.63 (td, J = 11.4, 2.2 Hz, 1H), 2.80 (dd, J = 12.8, 2.2 Hz, 1H),
3.61 (ddd, J=11.3, 9.1, 1.9 Hz, 1H, 4-H), 3.75 (t, J = 10.6 Hz, 1H, 9b-H). — °C NMR (75.5
MHz, CDCls): & = 21.49 (+, CH3), 22.90 (-, C-8), 28.76 (-, C-9), 30.83 (-, C-7), 44.40 (+, 2C,
N(CHs)), 46.32 (+, C-9a), 47.29 (-, C-5), 47.38 (+, C-3), 58.93 (-, NCH,), 59.16 (Cquar, C-6),
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61.49 (+, C-3a), 67.70 (+, C-4), 72.87 (Cquan, C-6a), 78.29 (+, C-9b), 174.72 (Cquan, C-2). — IR
(pur): ¥ = 3064, 3001, 2969, 2930, 2874, 2844, 2790, 2726, 2554, 1761, 1465, 1130, 989,
847, 413. — MS (EL 70eV): m/z (%) = 295.2 (2) [M"], 170.1 (3), 142.1 (1), 84.1 (1), 59.2 (4),
58.1 (100) [NC3Hs']. — HRMS (EL 70 eV): 295.1778 (C16HasNO4: ber. 295.1784 [M"]).

(BR,3a5,45,65,6aR,9aR,9bR)-3-((dimethylamino)methyl)-6,6a-Epoxy-4-Hydroxy-6-
Methyl-decahydroazuleno[4,5-b]|furan-2-on (96f):

Gleiche Prozedur wie 96p. Kristalle wurden nicht gewonnen. Ausbeute 97 %.

R, = 0.50 (EtOAc, Mostain). — [a]5 =+ 89. — '"H NMR (300 MHz, CDCl3): & = 1.28 (s, 3H,
CH3), 1.45 — 1.73 (m, 3H), 1.79 — 1.89 (m, 1H), 1.96 (dd, J = 15.3, 10.4 Hz, 1H), 2.03 — 2.18
(m, 3H), 2.25 (s, 6H, N(CHs),), 2.28 — 2.44 (m, 2H), 2.56 (td, J = 11.2, 2.0 Hz, 1H), 2.79 (dd,
J=12.8,2.0 Hz, 1H), 3.58 (td, J = 10.0, 3.3 Hz, 1H, 4-H), 3.91 (t, J = 10.1 Hz, 1H, 9b-H). —
BC NMR (75.5 MHz, CDCls): & = 22.62 (-, C-8), 23.57 (+, CH3), 31.20 (-, C-9), 32.03 (-, C-
7), 42.83 (-, C-5), 44.60 (+, 2C, N(CHs),), 45.61 (+, C-9a), 45.94 (+, C-3), 59.02 (-, NCH,),
60.35 (+, C-3a), 60.87 (Cquari» C-6), 66.46 (+, C-4), 72.19 (Cquar» C-6a), 80.55 (+, C-9b),
175.63 (Cquar, C-2). — IR (pur): ¥ = 3084, 2950, 2923, 2870, 2803, 2783, 2360, 1763, 1464,
1202, 990, 664.
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(BR,3a5,45,9a5,9bR)-3-((dimethylamino)methyl)-6-methyl-2-0x0-2,3,32.,4,5,7,8,9,9a,9b-
decahydroazuleno[4,5-b]furan-4-yl Methansulfonat (94):

In 5 ml DCM werden 41 mg (0.14 mmol) 93 und 25 mg Triethylamin (25 mg, 0.25 mmol, 1.7
Aquiv.) Triethylamin geldst und auf 0 °C gekiihlt. Diese Mischung wird mit 20 mg
(0.18 mmol, 1.2 Aquiv.) Mesylchlorid versetzt und 2 h bei RT geriihrt. AnschlieBend wird die
Reaktionsmischung eingeengt und iiber Flash Kieselgel chromatographiert (DCM/CHCI; 9:1).
Man erhielt dadurch 52 mg (quant., 0.14 mmol) 94 als weillen Feststoff.

Ry=0.45 (EtOAc, Mostain). — 'H NMR (30Z MHz, CDCl3): & = 1.37 — 1.48 (m, 1H), 1.55 —
1.64 (m, 2H), 1.66 — 1.78 (m, 1H), 1.72 (s, 3H, CH3), 2.06 — 2.25 (m, 2H), 2.21 (s, 6H,
N(CHj)y), 2.28 — 2.33 (m, 1H), 2.47 (dd, J = 14.3, 2.7 Hz, 1H), 2.56 — 2.79 (m, 6H), 3.04 (s,
3H, SO,CH3), 3.57 (t, J = 10.0 Hz, 1H, 9b-H), 4.56 (td, J = 10.6, 2.6 Hz, 1H, 4-H). — °C
NMR (75.5 MHz, CDCls): 6 = 23.95 (+, CHs), 24.76 (-, C-8), 32.15 (-, C-9), 33.00 (-, C-7),
38.68 (+, CH3, SO,CH3), 42.98 (-, C-5), 46.74 (+, 2C, N(CHs;),), 46.93 (+, C-9a), 47.12 (+, C-
3), 52.04 (+, C-3a), 56.36 (-, NCH,), 79.19 (+, C-4), 81.86 (+, C-9b), 122.61 (Cguart, C-6),
140.54 (Cguart, C-6a), 176.57 (Cguart, C-2).

(3R,3a5,45,6R,6a5,9a5,9bR)-3-((dimethylamino)methyl)-6,6a-Epoxy-6-methyl-2-o0xo-
2,3,32,4,5,7,8,9,9a,9b-decahydroazuleno[4,5-b]furan-4-yl Methansulfonat (98p):

In 5 ml DCM werden 41 mg (0.14 mmol) 96p und 25 mg Triethylamin (25 mg, 0.25 mmol,
1.7 Aquiv.) Triethylamin geldst und auf 0 °C gekiihlt. Diese Mischung wird mit 20 mg
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(0.18 mmol, 1.2 Aquiv.) Mesylchlorid versetzt und 2 h bei RT geriihrt. AnschlieBend wird die
Reaktionsmischung eingeengt und iiber Flash Kieselgel chromatographiert (DCM/CHCI; 9:1).
Man erhielt dadurch 52 mg (quant., 0.14 mmol) 98p als weillen Feststoff.

Ry = 0.45 (EtOAc, Mostain). — '"H NMR (300 MHz, CDCl;): 8= 1.4 (s, 3H, CH3), 1.56 —
1.94 (m, 6H), 2.18 — 2.29 (m, 1H), 2.25 (s, 6H, N(CH3),), 2.57 — 2.90 (m, 5H), 3.11 (s, 3H,
SO,CHj3), 3.80 (t, J = 10.5 Hz, 1H, 9b-H), 4.74 (ddd, J = 11.7, 9.8, 1.8 Hz, 1H, 4-H). — °C
NMR (75.5 MHz, CDCls): &= 22.61 (+, CHs), 22.97 (-, C-8), 29.07 (-, C-9), 31.23 (-, C-7),
38.99 (+, CHs3, SO,CHa), 46.21 (-, C-5), 46.69 (+, 2C, N(CHs),), 47.23 (+, C-9a), 47.96 (+, C-
3), 51.57 (+, C-3a), 56.19 (-, NCH,), 58.37 (Cquart, C-6), 72.77 (Cquar, C-6a), 77.46 (+, C-4),
78.12 (+, C-9b), 176.00 (Cquar, C-2). — MS (EIL 70eV): m/z (%) = 273.2 (1) [M™], 79.1 (2),
59.2 (3), 58.1 (100) [NC3Hg']. — HRMS (EIL 70 eV): 373.1551 [M™] (C17H27NOsS: ber.
373.1559 [M")).

(BR,3a5,45,6R,6a5,9a5,9bR)-3-((dimethylamino)methyl)-6,6a-Epoxy-6-methyl-2-o0xo-
2,3,3a,4,5,7,8,9,9a,9b-decahydroazuleno[4,5-b]furan-4-yl Methansulfonat (98a):

Gleiche Prozedur wie 98p. Ausbeute ebenfalls quant.

R; = 0.45 (EtOAc, Mostain). — '"H NMR (300 MHz, CDCl;): 8= 1.36 (s, 3H, CHj), 1.50 —
1.79 (m, 3H), 1.92 (ddd, J = 16.3, 8.1, 4.0 Hz, 1H), 2.11 — 2.26 (m, 2H), 2.34 (ddd, J = 11.8,
10.2, 6.5 Hz, 1H), 2.51 (dd, J = 14.8, 3.4 Hz, 1H), 2.57 (s, 6H, N(CH3),), 2.76 — 3.01 (m, 3H),
3.16 (s, 3H, SO,CH3), 3.22 — 3.36 (m, 2H), 4.00 (t, J = 9.8 Hz, 1H, 9b-H), 4.80 (td, J = 10.4,
3.3 Hz, 1H, 4-H). — *C NMR (75.5 MHz, CDCl;): & = 22.08 (-, C-8), 23.52 (+, CHs), 30.95
(-, C-9), 32.45 (-, C-7), 39.40 (+, CH3, SO,CHj3), 40.74 (-, C-5), 45.04 (+, C-9a), 45.74 (+, 2C,
N(CHs)y), 46.17 (+, C-3), 49.42 (+, C-3a), 55.64 (-, NCHy), 60.72 (Cquart» C-6), 72.76 (Cquarts
C-6a), 79.14 (+, C-4), 80.13 (+, C-9b), 175.39 (Cquart> C-2).
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Allgemeine Vorschrift zur Umlagerung zu trizyklischen 6-Valerolaktonen am Beispiel:

(3aS5,45,9a8,9bS)-6-methyl-2-0x0-2,3,32,4,5,7,8,9,9a2,9b-decahydrobenzo[de|chromen-4-yl
Acetat (45-133)

In 4 ml trockenem DCM werden 100 mg (0.38 mmol) des Guaianolidmodellsubstrats 45-68
gelost und mit 62 mg (0.10 mmol, 0.25 Aquiv.) Bismut(Il)triflat versetzt. Die Lésung wird
fiir 48 h bei Raumtemperatur geriihrt und verférbt sich dabei nach violett. AnschlieBend wird
der Reaktionsansatz bei verminderten Druck eingeengt und iiber Kieselgel (PE/EtOAc 3:1)
aufgereinigt. Man erhielt 80 mg (80 %, 0.30 mmol) 45-133 als weillen Feststoff. Wenn man
das Produkt in wenig DCM 16st und bis zum Auftreten einer milchigen Triibung langsam mit
n-Pentan versetzt, so erhdlt man nach wenigen Tagen bei + 5 °C Kiristalle, die per

Rontgenbeugung vermessen werden kdnnen.

(R;= 0.43 (PE/EtOAc 2:1, Mostain). — [a]) =+227. - '"H NMR (600 MHz, CDCly): & = 1.22-
1.40 (m, 1H, 8-H), 1.53 (ddd, J = 3.7, 12.7, 16.0 Hz, 1H, 9-H), 1.64 (s, 3H, CH3), 1.69 (t, J =
13.6 Hz, 1H, 7-H), 1.83-1.89 (m, 1H, 8-H), 1.96-2.02 (m, 1H, 9b-H), 2.02-2.05 (m, 1H, 3a-H),
2.05 (s, 3H, CH3), 2.07-2.12 (m, 1H, 5-H), 2.11-2.17 (m, 1H, 9-H), 2.30 (dd, J = 11.8, 18.3
Hz, 1H, 3-H), 2.41 (dd, J = 5.6, 16.7 Hz, 1H, 5-H), 2.66 (d, J = 14.9, 1H, 7-H), 2.90 (dd, J =
5.1, 18.3 Hz, 1H, 3-H), 3.91 (ddd, J = 4.3, 10.0, 11.5 Hz, 1H, 9a-H), 4.71 (dt, J = 5.8, 10.2,
10.4 Hz, 1H, 4-H). - C NMR (150.95 MHz, CDCl3): & = 18.87 (+, CH3), 21.02 (+,
COOCH3), 22.73 (-, C-8), 27.06 (-, C-7), 31.73 (-, C-9), 34.51 (-, C-3), 37.39 (-, C-5), 38.97
(+, C-3a), 45.49 (+, C-9b), 72.10 (+, C-4), 83.77 (+, C-9a), 125.49 (Cquart» C-6), 126.12 (Cquarts
C-6a), 169.95 (Cquart, C-2), 170.70 (Cquan, CH;COOC-4). — IR (pur): v = 2970, 2922, 2862,
1723, 1452, 1363, 1240, 1033 cm™. — MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 205.1 (15) [M"™ AH;CO],
204.1 (100) [AHAc], 162.1 (66), 132.1 (77), 118.1 (74). — HRMS (LSIMS. Glycerin):
265.1435 [MH'] (C5H,,04: ber. 265.1440 [MH'])
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(3aS,4R,9a5,9bS)-6-methyl-2-0x0-2,3,3a,3a1.,4,5,7,8,9,9a-decahydrobenzo|[de]chromen-4-
yl Acetat (4R-133):

50 mg Ansatz: Ausbeute 78 % (39 mg, 0.29 mmol).

R, = 0.32 (PE/EtOAc 2:1, Mostain). - '"H NMR (300 MHz, CDCl3): § = 1.20-1.37 (m, 1H,
8-H), 1.50-1.61 (m, Hz, 1H, 9-H), 1.63 (s, 3H, CH3), 1.68-1.83 (m, 1H, 7-H), 1.83-1.94 (m,
1H, 8-H), 1.95-2.10 (m, 2H, 9b-H, 2a-H), 2.04 (s, 3H, CHs), 2.10-2.16 (m, 1H, 5-H), 2.16-
2.21 (m, 1H, 9-H), 2.40 (dd, J= 3.2, 18.9 Hz, 1H, 5-H), 2.46 (dd, J=11.9, 18.3 Hz, 1H, 3-H),
2.62-2.74 (m, 1H, 7-H), 2.67 (dd, J = 5.4, 18.3 Hz, 1H, 3-H), 3.91 (ddd, J=4.3, 10.0, 11.5 Hz,
1H, 9a-H), 4.97 (dt, J = 1.7, 4.0 Hz, 1H, 4-H). — °C NMR (75.5 MHz, CDCl3): & = 18.92 (+,
CHs), 21.12 (+, COOCH3), 22.84 (-, C-8), 27.06 (-, C-7), 31.78 (-, C-9), 33.63 (-, C-3), 36.84
(-, C-5), 36.99 (+, C-3a), 40.47 (+, C-9b), 67.85 (+, C-4), 84.08 (+, C-9a), 124.32 (Cquar, C-6),
126.08 (Cquart, C-6a), 170.25 (Cquart, C-2), 170.94 (Cguar, CH3COOC-4).

(3aS5,45,10a5,10bS)-6-methyl-2-0x0-3,3a.,4,5,7,8,9,10,10a,10b-decahydro-2H-
cycloheptalijlisochromen-4-yl Acetat (149):

Violettfarbung stellte sich erst nach 24 h ein. Ausbeute 57 %.
Wenn man das Produkt in wenig DCM 16st und bis zum Auftreten einer milchigen Triibung
langsam mit n-Pentan versetzt, so erhédlt man nach wenigen Tagen bei + 5 °C Kristalle, die per

Rontgenbeugung vermessen werden konnen.
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R;= 0.40 (PE/EtOAc 2:1, Mostain). — [a]) =+ 184 (c = 1.00, CHCl3). - '"H NMR (300 MHz,
CDCl3): & = 1.35-1.55 (m, 2H, 8-H, 9-H), 1.63 (s, 3H, CH3), 1.75-2.04 (m, 4H, 10-H, 7-H, 8-
H, 9-H), 2.05 (s, 3H, CH3), 1.07-2.32 (m, 5H, 10b-H, 3a-H, 5-H, 10-H, 3-H), 2.35-2.47 (m,
2H, 5-H, 7-H), 2.83 (dd, J = 3.5, 17.1 Hz, 1H, 3-H), 4.15 (ddd, J = 2.5, 10.7, 10.5 Hz, 1H,
10a-H), 4.70 (dt, J = 5.8, 10.0, 9.9 Hz, 1H, 4-H). — °C NMR (75.5 MHz, CDCl3): & = 19.66
(+, CH3), 21.04 (+, COOCH3), 24.44 (-, C-9) , 24.44 (-, C-8), 29.60 (-, C-7), 33.58 (-, C-10),
36.40 (-, C-3), 37.76 (-, C-5), 39.34 (+, C-3a), 47.95 (+, C-10b), 72.21 (+, C-4), 86.29 (+, C-
10a), 127.43 (Cquarn, C-6), 127.59 (Cqua, C-6a), 170.15 (Cquars C-2), 170.69 (Cguars
CH3COOC-4). — IR (pur): v = 2926, 2858, 1725, 1448, 1367, 1326, 1234, 1203, 1134, 1013,
972, 908, 823, 801, 766, 691, 659, 613, 573, 520, 498 cm™. — MS (EI, 70 eV): m/z (%) =
218.1 (45), 120.1 (33), 119.1 (57), 105.1 (81), 91.1 (42), 42.1 (100). — HRMS MS (EI, 70 eV):
279.1597 [M"] (C16H2304: ber. 279.1596 [M ).

(3aR,4S,9aS,10bS)-4-hydroxy-6-methyl-3-methylen-3,3a,4,5,7,8,9,9a-
octahydrobenzo[de]chromen-2(10bH)-on (145):

Ausbeute 55 %.
Wenn man das Produkt in wenig DCM 16st und bis zum Auftreten einer milchigen Triibung
langsam mit n-Pentan versetzt, so erhédlt man nach wenigen Tagen bei + 5 °C Kristalle, die per

Rontgenbeugung vermessen werden kdnnen.

Ry = 0.46 (PE/EtOAc 1:1, Mostain). [a]} =+ 333 '"H NMR (300 MHz; CDCl;) 1.20-1.36 (1
H, m, 8-H), 1.49 (1H, ddd, J 3.6, 12.7 and 15.9, 9-H), 1.64 (3 H, s, CH3), 1.68 (1 H, bs, OH),
1.78-1.88 (1 H, m, 7-H), 1.90-2.09 (2 H, m, 8-H 9b-H), 2.11-2.24 (2 H, m, 9-H and 5-H),
2.33-2.46 (2 H, m, 5-H and 3a-H), 2.65 (1 H, d, J 14.7, 7-H), 3.96-4.05 (1 H, m, 4-H), 3.91 (1
H, ddd, J 4.3, 10.0 and 11.5, 9a-H), 6.38 (1 H, m, =C-H) and 6.49 (1 H, m, =C-H) . — °C
NMR (75.5 MHz; CDCls) 18.79 (+, CHs), 22.68 (-, C-8), 27.13 (-, C-7), 32.10 (-, C-9), 42.19
(-, C-5), 46.13 (+, C-3a), 46.54 (+, C-9b), 68.03 (+, C-4), 83.46 (+, C-9a), 125.92 (Cq, C-6),
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126.09 (Cq, C-6a), 127.46 (-, =CH,), 137.40 (Cq, C-3) and 165.94 (Cq, C-2); IR (pur): ¥ =
3407, 2912, 2864, 2833, 1692, 1612, 1447, 1372, 1275, 1241, 1189, 1147, 1026, 973, 814,
653, 599, 571, 362, 445; m/z (EI) 234.1253 (M". C14H,50; requires 234.1256), MS (EL 70
eV): m/z (%) = 234.1 (100) [M"™], 216.1 (61) [AH,0], 201.1 (4) [ACH;], 190.1 (76) [ACO:],
134.1 (59).

(3aS5,45,9a8,9bS)-4-hydroxy-6-methyl-3,3a,4,5,7,8,9,9a-octahydrobenzo[de|]chromen-
2(9bH)-on (151):

Es wurden 90 mg 45-133 in 6 ml THF/H,O 1:1 geldst und mit 8 mg (0.34 mmol, 1.0 Aquiv.)
LiOH versetzt. Nach 3 h Riihren neutralisierte man die Losung mit 0.1M HCI, gab bis zur
Sattigung Kochsalz hinzu und extrahierte 5 Mal (ist notwendig) mit DCM. Die organische
Phase wird mit MgSQOy4 getrocknet, einrotiert und iiber Kieselgel (PE/EtOAc 1:1) aufgereinigt.
Man erhielt 62 mg (80 %, 0.28 mmol) 45-151 als weillen Feststoff. Bei Verwendung von 0.55
Aquiv. K,CO3 in MeOH, erhiilt man zudem 150 als Nebenprodukt.

R, = 0.18 (PE/EtOAc 1:1, Mostain). — [a]) =+ 77. - '"H NMR (300 MHz, CDCl;): 5 = 1.16-
1.33 (m, 1H, 8-H), 1.50 (ddd, J = 3.6, 12.6, 15.7 Hz, 1H, 9-H), 1.64 (s, 3H, CH3), 1.66 (bs,
1H, OH), 1.75-1.96 (m, 3H, 7-H, 8-H, 9b-H), 2.04-2.18 (m, 3H, 9-H, 5-H, 3a-H), 2.25-2.36
(m, 1H, 3-H), 2.34 (dd, J = 11.8, 18.4 Hz, 1H, 5-H), 2.66 (d, J = 14.8, 1H, 7-H), 3.10 (dd, J =
5.2, 18.4 Hz, 1H, 3-H), 3.54 (dt, J= 5.9, 9.9, 9.8 Hz, 1H, 4-H), 3.91 (ddd, J = 4.3, 10.0, 11.5
Hz, 1H, 9a-H). — >C NMR (75.5 MHz, CDCl3): & = 18.93 (+, CHs), 22.78 (-, C-8), 27.12
(-, C-7), 31.81 (-, C-9), 34.80 (-, C-3), 41.41 (-, C-5), 41.94 (+, C-3a), 45.76 (+, C-9b), 70.07
(+, C-4), 83.90 (+, C-9a), 126.14 (Cguar, C-6), 126.31 (Cquar, C-6a), 170.67 (Cquar, C-2). — IR
(pur): ¥ = 3464, 2959, 2933, 2890, 2866, 1707, 1446, 1370, 1281, 1238, 1112, 1070, 1024,
950, 821, 682, 643, 612, 420 cm™. — MS (EL 70 eV): m/z (%) = 205.1 (100), 204.1 (26)
[AH,0], 176.1 (30), 162.1 (46), 147.1 (41), 145.1 (44), 136.1 (29) 134.1 (41), 123.1 (39),
121.1 (36), 119.1 (39), 118.1 (28). — HRMS MS (EI, 70 eV): 222.1253 [M""] (C,3H;503: ber.
222.1256 [M"]).
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(3a8,95,9a5,9b5)-9-chloro-5-methyl-1,3a,4,7,8,9,9a,9b-octahydronaphtho|[2,1-b]furan-
2(6H)-on (152):

In 4 ml trockenem DCM werden unter Stickstoffatmosphidre 100 mg (0.45 mmol) des
Guaianolidmodellsubstrats 45-69 geldst und mit 22 mg (0.13 mmol, 0.3 Aquiv.)
Eisen(IT)chlorid versetzt. Die Losung wird fiir 48 h bei Raumtemperatur geriihrt und verférbt
sich dabei nach violett. Anschlieend wird der Reaktionsansatz eingeengt und iiber Kieselgel
(PE/EtOAc 4:1) aufgereinigt. Man erhielt 27 mg (25 %, 0.11 mmol) 152 als weiflen Feststoff.
Wenn man das Produkt in wenig DCM 16st und bis zum Auftreten einer milchigen Triibung
langsam mit n-Pentan versetzt, so erhdlt man nach wenigen Tagen bei + 5 °C Kristalle, die per
Rontgenbeugung vermessen werden kdnnen.

Als Nebenprodukt erhielt man zudem 151 (22 mg, 0.10 mmol, 22 %, Analytik s. oben) und
150 (11 mg, 0.05 mg, 11 %).

R;=0.41 (PE/EtOAc 3:1, Mostain). — [a]) =+ 37. - '"H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 1.23
(td, J = 3.6, 13.8 Hz, 1H, 7-H), 1.60 (t, J = 14.0 Hz, 1H, 6-H), 1.69 (s, 3H, CH3), 1.72-1.82
(m, 2H, 7-H, 8-H), 1.94 (dddd, J = 6.8, 9.7, 11.0, 12.8 Hz, 1H, 9b-H), 2.20-2.35 (m, 3H, 4-H,
9a-H, 8-H), 2.38-2.46 (m, 1H, 4-H), 2.45 (dd, J = 12.8, J= 17.2, H, 1-H), 2.70 (m, 1H, 6-H),
3.04 (dd, J= 6.8, 17.1 Hz, 1H, 1-H), 3.54 (ddd, J = 4.3, 10.4, 11.6 Hz, 1H, 9-H), 4.00 (dt, J =
5.2, 10.6 Hz, 1H, 3a-H). — >C NMR (100.6 MHz, CDCl;): & = 20.191 (+, CH3), 25.539 (-, C-
7), 28.645 (-, C-6), 36.917 (-, C-4), 37.652 (-, C-1), 37.776 (-, C-8), 47.133 (+, C-9b), 51.890
(+, C-9a), 66.158 (+, C-9), 79.853 (+, C-3a), 125.297 (Cquart» C-5), 130.779 (Cquar, C-52),
176.832 (Cquar, C-2). — IR (pur): ¥ = 2919, 2851, 1764, 1441, 1420, 1390, 1270, 1225, 1194,
1120, 1059, 1025, 989, 945, 914, 852, 803, 770, 709, 669, 567, 433 cm™ . — MS (EI, 70 eV):
m/z (%) = 240.1 (42) [M""], 225.1 (8) [ACH3], 205.1 (100) [ACI], 105.1 (57), 91.1 (80), 79.1
(59), 77.0 (58), 41.1 (65). — HRMS (EL 70 eV): 240.09116 [M "] (C13H;7C1O,: ber. 240.0917
[M™)).
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(3aS,98,9aS,9bS)-9-hydroxy-5-methyl-1,3a,4,7,8,9,9a,9b-octahydronaphtho[2,1-b|furan-
2(6H)-on (150)

R;=0.20 (PE/EtOAc 3:1, Mostain). — 'H NMR (300 MHz, CDCl3): 6= 1.18 — 1.63 (m, 5H,
u.a. OH), 1.71 (s, 3H, CH3), 1.78 (dt, J= 13.1, 3.5 Hz, 1H), 1.93 - 2.04 (m, 3H), 2.28 — 2.49
(m, 3H), 2.69 (dq, J = 14.3, 2.5, 1.7 Hz, 1H, 6-H), 2.90 (dd, J = 17.4, 5.9 Hz, 1H, 1-H), 3.20 -
3.32 (m, 1H, 9-H), 4.03 (td, J = 2710.5, 5.4 Hz, 1H, 3a-H). — >C NMR (75 MHz, CDCl5): § =
19.05 (+, CHs), 22.40 (-, C-7),.36 (-, C-6), 34.94 (-, C-4), 35.92 (-, C-1), 36.16 (-, C-8), 45.57
(+, C-9b), 49.79 (+, C-9a), 76.20 (+, C-9), 79.41 (+, C-3a), 122.99 (Cquan, C-5), 129.67 (Cquars
C-5a), 176.74 (Cqua, C-2). — MS (EL 70 eV): m/z (%) = 205.1 (100), 204.1 (26) [AH,0],
176.1 (30), 162.1 (46), 147.1 (41), 145.1 (44), 136.1 (29) 134.1 (41), 123.1 (39), 121.1 (36),
119.1 (39), 118.1 (28).
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D. Spektrenanhang

'"H-Spektren
13C-Spektren (DEPT 135 integriert)

Losungsmittel: CDCls

obere Abbildung

untere Abbildung
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(I’S/R,1°°S,4S,5R)-Essigsiure-3’-methyl-1’-[5-(2°°-methylen-cyclopentyl)-2-oxo-
tetrahydrofuran-4-yl]-but-3-enyl Ester (67)

L e B e B e L s B s e e s L e e e . B e e s s e LA e e e
7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 2.
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(5)-3-methyl-1-((2R,3R)-2-((S)-2-methylencyclohexyl)-5-oxotetrahydrofuran-3-yl)but-3-
enyl Acetat (73)

T T T T T T T T T T T T T T T T
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(3R,4S5,5R)-3-methyl-4-((S)-3-methyl-1-(triethylsilyloxy)but-3-enyl)-5-((S)-2-
methylenecyclopentyl)dihydrofuran-2(3H)-on (3R-75)
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(35,45,5R)-3-methyl-4-((S)-3-methyl-1-(triethylsilyloxy)but-3-enyl)-5-((5)-2-
methylenecyclopentyl)dihydrofuran-2(3H)-on (35-75)
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(4R,5R)-4-((S)-1-hydroxy-3-methylbut-3-enyl)-5-((S)-2-
methylencyclohexyl)dihydrofuran-2(3H)-on (159):

S/ ////
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(4S8,5R)-4-((S)-3-methyl-1-(triethylsilyloxy)but-3-enyl)-5-((S)-2-
methylencyclohexyl)dihydrofuran-2(3H)-on (160)

r T T T T T T T T T T T T T 1
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(3R,4S,5R)-3-methyl-4-((S)-3-methyl-1-(triethylsilyloxy)but-3-enyl)-5-((S)-2-
methylenecyclohexyl)dihydrofuran-2(3H)-on (77)!""

i MM/JNLJ

T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5
f1 (ppm)

T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40

20



D. Spektrenanhang 145

(1°’S,1”°S/R,4R,SR){3’-Methyl-1-[5-(2’’-methylencyclopentyl)-2-oxo-tetrahydrofuran-4-
yl]-but-3-enyloxy}-Essigsduremethylester (82)

MeOOC
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(2R,35)-2-((S)-2-methylenecyclohexyl)-5-oxotetrahydrofuran-3-carbaldehyd (102)
/ | /]
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(3a8,45,9a8,9bR)-Essigsidure-6-methyl-2-o0x0-2,3,3a,4,5,7,8,9,9a,9b-decahydro-
azuleno[4,5-b]furan-4-yl ester (45-47)
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(3aS,4R,9a8,9bR)-Essigsiure-6-methyl-2-o0xo0-2,3,3a,4,5,7,8,9,9a,9b-decahydro-
azuleno[4,5-b]furan-4-yl ester (4R-47)
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(3aR,45,9a5,9bR)-6-methyl-2-oxododecahydroazuleno[4,5-b]|furan-4-yl Acetat (45-158):
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(3aR,4R,9aS5,9bR)-6-methyl-2-oxododecahydroazuleno[4,5-b]|furan-4-yl Acetat (4R-158):

. }JLJWMb
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(74)
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(3aS,4R,4aS,9aS)-4-Hydroxy-8-methyl-3a.4,4a,5,6,7,9,9a-octahydro-3H-azuleno|[6,5-
b]furan-2-on (70)
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(3aS,45/R,9aS,9bR)-(6-Methyl-2-0x0-2,3,3a2.4,5,7,8,9,9a2,9b-decahydro-azuleno|[4,5-
b]furan-4-yloxy)-Essigsiuremethylester (45-83)
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(3a8,45/R,9aS,9bR)-(6-Methyl-2-0x0-2,3,3a2.4,5,7,8,9,9a2,9b-decahydro-azuleno|[4,5-
b|furan-4-yloxy)-Essigsduremethylester (4R-83)
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(3a$,45,9a8,9bR)-(6-Methyl-2-0x0-2,3,3a,4,5,7,8,9,9a2,9b-decahydro-azuleno[4,5-b|furan-
4-yloxy)-Essigsaure (84)
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(3a8,45,9a8,9bR)-(6-Methyl-2-0x0-2,3,3a,4,5,7,8,9,9a,9b-decahydro-azuleno[4,5-b]furan-
4-yloxy)-acetic acid 2,5-dioxo-pyrrolidin-1-yl Ester (85)
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(BR,3a5,45,9a5,9bR)-3,6-Dimethyl-4-triethylsilanyloxy-3a,4,5,7,8,9,9a,9b-octahydro-3H-

azuleno[4,5-b]furan-2-on (3R-76)
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(35,3a5,45,9a85,9bR)-3,6-Dimethyl-4-triethylsilanyloxy-3a,4,5,7,8,9,9a,9b-octahydro-3H-

azuleno|4,5-b]furan-2-on (35-76)
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77

I I //

| __ b MUML
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(3aS5,45,65,6aR,9aR,9bS)-3,6-Dimethyl-6,6a-Epoxy-4-triethylsilanyloxy-
decahydroazuleno[4,5-b]furan-2-on (80a)

r T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0.0 95 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.
f1 (ppm)

r T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
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(3aS,4S5,6R,6a5,9aR,9bS)-3,6-Dimethyl-6,6a-Epoxy-4-triethylsilanyloxy-
decahydroazuleno[4,5-b]furan-2-on (80pB)

L JN\L J\JWMQ MLJ
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(3aS5,45,9a8,9bR)-3-hydroxy-3,6-dimethyl-4-(triethylsilyloxy)-3,3a,4,5,7,8,9,9a-
octahydroazuleno[4,5-b]furan-2(9bH)-on (162)
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(BR,3a5,45,6R,6a5,9aR,9bR)-3,6-Dimethyl-6,6a-Epoxy-3-phenylselanyl-4-

triethylsilanyloxy-decahydroazuleno[4,5-b]furan-2-on (163p)
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(3R,3a5,45,65,6aR,9aR,9bR)-3,6-Dimethyl-6,6a-Epoxy-3-phenylselanyl-4-
triethylsilanyloxy-decahydroazuleno[4,5-b]furan-2-on (163a):
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164
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(BR,3a5,45,6R,6a5,9aR,9bR)-3,6-Dimethyl-6,6a-Epoxy-4-Hydroxy-3-phenylselanyl-
decahydroazuleno[4,5-b]furan-2-on (165p):

e WAL

T T T T T T T T 1
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(BR,3a5,45,65,6aR,9aR,9bR)-3,6-Dimethyl-6,6a-Epoxy-4-Hydroxy-3-phenylselanyl-
decahydroazuleno[4,5-b]furan-2-on (165a)
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f1 (pom)

I

T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110

T T T T T T T T T 1
100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)



D. Spektrenanhang

169

(3aS8,45,6R,6a5,9aR,9bR)-6,6a-Epoxy-4-Hydroxy-6-Methyl-3-Methylen-
decahydroazuleno[4,5-b]furan-2-on (81p)
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(3aS,4S5,6R,6a5,9aR,9bR)-6,6a-Epoxy-4-Hydroxy-6-Methyl-3-Methylen-
decahydroazuleno[4,5-b]furan-2-on (81a)
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(3aS,4S/R,9aS,9bR)-Essigsaure-6-methyl-2-o0x0-2,3,3a,4,5,7,8,9,9a,9b-decahydro-
azuleno[4,5-b]furan-4-yl ester (125)
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(3R,3a5,45,65,6aR,9aR,9bR)-3-((dimethylamino)methyl)-6,6a-Epoxy-4-Hydroxy-6-
Methyl-decahydroazuleno[4,5-b]|furan-2-on (96):
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(BR,3a5,45,6R,6a5,9aR,9bR)-3-((dimethylamino)methyl)-6,6a-Epoxy-4-Hydroxy-6-
Methyl-decahydroazuleno[4,5-b]furan-2-on (960):
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(BR,3aR,45,9a5,9bR)-3-((dimethylamino)methyl)-4-hydroxy-6-methyl-3,3a,4,5,7,8,9,9a-
octahydroazuleno[4,5-b]furan-2(9b)-on (93):

// f//f/
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(3R,3a5,45,9a5,9bR)-3-((dimethylamino)methyl)-6-methyl-2-o0x0-2,3,3a,4,5,7,8,9,9a,9b-
decahydroazuleno[4,5-b]furan-4-yl Methansulfonat (94):
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(BR,3a5,45,6R,6a5,9a5,9bR)-3-((dimethylamino)methyl)-6,6a-Epoxy-6-methyl-2-o0xo-
2,3,32,4,5,7,8,9,9a,9b-decahydroazuleno[4,5-b]furan-4-yl Methansulfonat (98p):
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(BR,3a5,45,65,6aR,9a5,9bR)-3-((dimethylamino)methyl)-6,6a-Epoxy-6-methyl-2-o0xo-
2,3,32,4,5,7,8,9,9a,9b-decahydroazuleno|4,5-b]furan-4-yl Methansulfonat (98a):
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(3a5,45,9a5,9b5)-6-methyl-2-0x0-2,3,32,4,5,7,8,9,9a,9b-decahydrobenzo|[de]chromen-4-yl
Acetat (45-133)

ppm (t1)

\ \ \ \
150 100 50

ppm (t1)
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(3a$,45,9a5,9bS5)-6-methyl-2-0x0-2,3,32,4,5,7,8,9,9a,9b-decahydrobenzo[de]chromen-4-yl
Acetat (4R-133)

[ /////
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(3a8,95,9a5,9b5)-9-hydroxy-5-methyl-1,3a,4,7,8,9,9a,9b-octahydronaphtho|2,1-b]furan-
2(6H)-on (150)
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(3a8,95,9a8,9b5)-9-chloro-5-methyl-1,3a,4,7,8,9,9a,9b-octahydronaphtho|[2,1-b]furan-
2(6H)-on (152):

S jfjf// i
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(3a$,45,9aS,9bS)-4-hydroxy-6-methyl-3,3a,4,5,7,8,9,9a-octahydrobenzo|[de|chromen-
2(9bH)-on (151)

4.00 3.50 3.00 2.50 2.00 1.50
ppm (1)
\ \ : \
150 100 50
ppm (t1)
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(3aR,45,9a5,9bS)-4-hydroxy-6-methyl-3-methylene-3,3a,4,5,7,8,9,9a-
octahydrobenzo[de]chromen-2(9bH)-on (145)

ppm (t1)

150 100 50

ppm (t1)
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(3aS,8R,9R,9aR,9bR)-8-hydroxy-6,9-dimethyl-3a,4,5,7,8,9,9a,9b-
octahydrobenzo[de]chromen-2(3H)-on (142)
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(3a5,45,85,9R,9aR,9b.S)-8-hydroxy-6,9-dimethyl-2-0x0-2,3,32,4,5,7,8,9,9a,9b-
decahydrobenzo[de|chromen-4-yl Acetat (147)""

N I Ji fi./fJJ
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(3a5,4S,10a5,9bS)-6-methyl-2-o0x0-3,3a,4,5,7,8,9,10,10a,10b-decahydro-2H-
cycloheptalijlisochromen-4-yl Acetat (149)

=
\

/) //

ppm (t1)

150 100 50
ppm (t1)
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(3aS,8R,9R,9aR,9bR)-6,8-dihydroxy-6,9-dimethyldecahydrobenzo|de]chromen-2(3H)-on

(143)"7

T
T
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Rontgenstrukturen

Tabelle 15: Kristallographische Daten von 165p.

Crystal Data

Empirical formula
Formula weight
Crystal size
Crystal description
Crystal colour
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Cy0H2404Se
407.35
0.374 x 0.158 x 0.052 mm
platelike
colourless
Monoclinic
P21
a=9.9458(5) A alpha =90 deg.
b =8.2207(3) A beta = 112.497(6) deg.
¢=11.7900(6) A gamma = 90 deg.

Volume 890.61(8) A*
Z, Calculated density 2,1.519 Mg/m3
Absorption coefficient 3.038 mm™
F(000) 420

Data Collection

Measurement device type
Measurement method
Temperature

Wavelength

Monochromator

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected / unique
Reflections greater [>2\s(I)

Absorption correction

Goniometer Xcalibur, detector: Ruby (Gemini ultra Mo)
\w scans
123K
1.54184 A
graphite
4.06 to 66.64 deg.
-11<=h<=11, -9<=k<=9, -13<=I<=13
6832 /3070 [R(int) = 0.0212]
3042
Analytical
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Refinement

Refinement method
Hydrogen treatment

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F*

Final R indices [[>2sigma(I)]
R indices (all data)

Absolute structure parameter

Largest diff. peak and hole

Full-matrix least-squares on F/2

3070/1/228
1.023
R1=0.0260, wR2 = 0.0689
R1=0.0262, wR2 = 0.0692
-0.044(16)
0.306 and -0.254 e.A™

Tabelle 16: Atomic coordinates (x10*) and equivalent isotropic displacement parameters (A?x10%).

Atom X

y z U(eq)

Se(1)  7550(1)
o(l)  9762(2)
0@2)  7393(2)
0(3)  12572(2)
0@d)  7699(2)
c(l)  7612(2)
C2)  8310(3)
C3)  10198(2)
C(4)  8794(3)
C(5)  8810(3)
Cc®6)  9972(3)
C(7)  11513(3)
C®)  12263(3)
CO)  11504(3)
C(10)  12703(3)
C(11)  13479(3)
C(12)  13521(3)
C(13)  11987(3)
C(14)  6097(2)
C(15)  7356(3)

3414(1)  3003(1) 20(1)
4918(2)  1565(2) 21(1)
99(2)  1067(2) 25(1)
95(3)  1853(2) 25(1)
6362(2) 894(2)  24(1)
3457(5)  1305(2) 17(1)
5074(3)  1232(2) 19(1)
3234(4)  1932(2) 18(1)
2267(3)  1276(2) 17(1)
538(3)  1735(2) 20(1)
-490(3)  1511(2) 21(1)
243(3)  24242) 22(1)
1318(3)  2442(2) 21(1)
2754(3)  1615(2) 20(1)
4044(4)  1972(2) 25(1)
3836(4) 3364(3) 26(1)
1991(4)  3556(3) 27(1)
-1339(4)  3533(2) 28(1)
3290(4)  334(2)  25(1)
57003)  3291(2) 18(1)
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C(16)
C(17)
C(18)
C(19)
C(20)
H(2)
HQ3)
H(4)
H(5)
H(6A)
H(6B)
H(9)
H(10A)
H(10B)
H(11A)
H(11B)
H(124A)
H(12B)
H(13A)
H(13B)
H(13C)
H(14A)
H(14B)
H(14C)
H(16)
H(17)
H(18)
H(19)
H(20)

6027(3)
5891(3)
7091(3)
8421(3)
8564(3)
7404
10478
8678
9002
9717
9941
11186
12284
13379
14475
12931
14461
13390
11859
11395
13014
5509
5648
6150
5206
4979
7001
9242
9479

6476(3)
8111(4)
8941(3)
8167(4)
6543(3)
1114
3134
2179
553
-1653
241
2456
5149
3851
4293
4377
1536
1719
2478
1115
-1138
4230
2291
3242
5897
8647
10051
8748
6012

2761(2)
3024(2)
3815(3)
4339(2)
4079(2)
1154
2839
397
2632
1521
630
728
1764
1550
3657
3804
3598
4325
3266
4015
4038
373
478
-478
2219
2661
4000
4880
4436

21(1)
26(1)
26(1)
26(1)
23(1)
29
21
21
23
25
25
24
30
30
31
31
32
32
42
42
42
37
37
37
25
31
31
31
27
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Tabelle 17: Kristallographische Daten fiir 81a.

Crystal Data

Empirical formula
Formula weight
Crystal size
Crystal description
Crystal colour
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z, Calculated density
Absorption coefficient
F(000)

Cl14 H18 O4
250.28
0.22x0.16 x 0.11 mm
prism
colourless
Monoclinic
P21
a=12.0198(14) A alpha =90 deg.
b = 19.0659(14) A beta = 90.013(13) deg.
c=11.1770(12) A gamma = 90 deg.
2561.4(4) A™3
8, 1.298 Mg/m"3
0.094 mm’'
1072

Data Collection

Measurement device type
Measurement method
Temperature

Wavelength

Monochromator

Theta range for data collection

Index ranges

Reflections collected / unique

Reflections greater [>2\s(I)

STOE-IPDS diffractometer
rotation
296(1) K
0.71073 A
graphite
2.00 to 27.70 deg.

-13<=h<=13, -23<=k<=23, -14<=I<=14

36820 /9954 [R(int) = 0.1036]
3388
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Absorption correction

Max. and min. transmission

None

STOE-IPDS diffractometer

Refinement

Refinement method
Hydrogen treatment

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F*

Final R indices [[>2sigma(I)]
R indices (all data)

Absolute structure parameter

Largest diff. peak and hole

Full-matrix least-squares on F-

9954 /1 /657
0.736
R1=0.0529, wR2 = 0.0749
R1=0.1740, wR2 = 0.0983
-1.2(13)
0.149 and -0.168 ¢.A™

Tabelle 18: Atomic coordinates (x10%) and equivalent isotropic displacement parameters (A*x10°%).

Atom X Y Z U(eq)
O(1)  -4307(4) -4197(2) 4705(3) 81(2)
O(2)  -5090(5) -5236(3) 5218(4) 128(2)
O(3)  -1222(3) -3080(2) 3716(3) 75(2)
O@4)  -1440(4) -5156(2) 2234(4) 103(2)
C(1) -4305(7) -4906(5) 4673(6) 94(3)
C(2) -3371(6) -5168(4) 3945(5) 87(3)
C@3) -2956(5) -4534(3) 3295(4) 70(2)
C4) -3207(5) -3942(3) 4135(5) 66(2)
C(5) -3488(4) -3233(3) 3662(4) 58(2)
C(6) -2354(4) -2881(3) 3242(4) 58(2)
C(7) -1423(5) -3172(3) 2519(4) 65(2)
C(8) -1387(5) -3902(3) 2085(5) 72(2)
C(9) -1689(5) -4525(3) 2844(5) 69(2)
C(10) -690(5) -2678(4) 1799(5) 99(3)
C(11) -2622(6) -2082(3) 3316(6) 93(3)
C(12) -3798(7) -2026(4) 3905(7) 113(4)
C(13) -3960(6) -2690(4) 4491(6) 92(3)
C(14) -2991(7) -5812(4) 3993(7) 132(4)
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O(5)

O(6)

O(7)

0(8)

C(15)
C(16)
C(17)
C(18)
C(19)
C(20)
Cc21)
C(22)
C(23)
C(24)
C(25)
C(26)
C(27)
C(28)
0(9)

0(10)
o(11)
0(12)
C(29)
C(30)
C(31)
C(32)
C(33)
C(34)
C(35)
C(36)
C(37)
C(38)
C(39)
C(40)

-3805(3)
-3363(5)
-4232(3)
-6270(4)
-3822(6)
-4534(5)
-5126(5)
-4230(5)
-4634(4)
-4851(5)
-5542(5)
-6170(5)
-5505(5)
-6091(5)
-4627(6)
-3894(8)
-3719(6)
-4452(7)
1130(3)
810(4)
1483(3)
3622(4)
1242(6)
2012(5)
2495(4)
1547(4)
1927(5)
2058(5)
2766(5)
3467(5)
2814(5)
3274(6)
1735(7)
1173(9)

-4363(2)
-5465(3)
-3018(2)
-4930(3)
-5060(4)
-5191(4)
-4512(3)
-4010(3)
-3284(3)
-2807(3)
-2997(4)
-3677(4)
-4354(4)
2411(4)
-2057(4)
2128(4)
-2869(3)
-5808(4)
-3307(2)
2181(2)
-4749(2)
-2917(3)
-2625(4)
-2540(3)
-3246(3)
-3720(3)
-4433(3)
-4948(3)
-4804(4)
-4130(3)
-3447(3)
-5439(4)
-5673(4)
-5571(4)

281(3)
703(4)
-2455(3)
2746(4)
81(6)
-935(6)
_1212(4)
~738(4)
-419(4)
~1418(5)
-2390(5)
-2577(5)
-2399(5)
-3065(5)
-1042(6)
~14(8)
283(5)
-1476(6)
5203(3)
5561(4)
2583(3)
2098(3)
4973(5)
3968(5)
3732(4)
4233(4)
4590(4)
3625(5)
2625(5)
2430(5)
2511(4)
1997(6)
4031(6)
5180(7)

75(2)
113(2)
82(2)
109(2)
91(3)
79(3)
66(2)
66(2)
64(2)
74(3)
83(3)
84(3)
80(3)
110(3)
99(3)
158(5)
88(3)
121(4)
70(2)
97(2)
78(2)
98(2)
76(3)
69(2)
59(2)
57(2)
73(2)
69(2)
78(3)
78(3)
69(2)
117(3)
114(4)
156(5)




D. Spektrenanhang

195

C(41)
C(42)
0(13)
0(14)
0(15)
0(16)
C(43)
C(44)
C(45)
C(46)
C(47)
C(48)
C(49)
C(50)
c(51)
C(52)
C(53)
C(54)
C(55)
C(56)
H(4)
H(3)
H(4)
H(5)
H(8A)
H(8B)
H(9)
H(10A)
H(10B)
H(10C)
H(11A)
H(11B)
H(12A)
H(12B)

984(5)
2154(7)
1623(3)
2476(4)
-1495(3)
-1009(4)
1745(6)
920(6)
409(5)
603(4)
742(4)
-356(4)
-1260(5)
-1202(5)
-874(5)
-2020(5)
-183(6)
978(6)
1201(5)
832(7)
-1918
-3429
2625
-3981
-634
-1863
-1216
994

47

-661
2627
2071
-3821
-4366

-4305(3)
-1920(4)
-3358(2)
-2348(2)
-4395(2)
2347(2)
-2659(4)
-2394(4)
-3001(3)
-3591(3)
-4314(3)
-4644(3)
-4343(3)
-3587(3)
-2978(3)
-4817(4)
-5451(3)
-5551(4)
-4831(3)
1711(4)
-5231
4472
-3906
-3283
-3982
-3920
-4510
2624
2870
2230
-1874
-1841
-1645
-1948

5330(5)
3525(6)
214(3)
258(4)
-1236(3)
-2789(4)
-295(6)
-1140(5)
-1731(4)
-854(4)
-1254(4)
-1701(4)
-2450(4)
-2890(4)
2173(4)
-3145(5)
-1604(5)
-947(6)
-395(5)
-1277(6)
1726
2589
4746
2969
1804
1384
3557
1010
1743
2187
2524
3800
4478
3303

83(3)
126(4)
74(2)
107(2)
77(2)
97(2)
81(3)
74(3)
67(2)
60(2)
62(2)
63(2)
63(2)
69(2)
70(2)
95(3)
91(3)
98(3)
83(3)
107(4)
123
84
79
70
87
87
83
148
148
148
112
112
136
136
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H(13A)
H(13B)
H(14A)
H(14B)
H(8)
H(17)
H(18)
H(19)
H(22A)
H(22B)
H(23)
H(24A)
H(24B)
H(24C)
H(25A)
H(25B)
H(26A)
H(26B)
H(27A)
H(27B)
H(28A)
H(28B)
H(12)
HG31)
H(32)
H(33)
H(36A)
H(36B)
H(37)
H(38A)
H(38B)
H(38C)
H(39A)
H(39B)

-4745
-3576
-3314
-2398
-6106
-5769
-3637
-5304
-6467
-6797
-4866
-6842
-6093
-5688
-4267
-5312
-4218
-3184
-3796
-2983
-3947
-4899
3676
3148
965
2612
4057
3814
2162
2874
4039
3227
1239
2389

-2776
-2699
-6135
-5946
-5072
-4479
-3970
-3322
-3677
-3684
-4353
-2356
-2518
-1983
-1797
-1820
-1889
-1910
-2944
-3019
-6140
-5909
-2606
-3304
-3765
-4402
-4119
-4155
-3460
-5854
-5486
-5376
-5891
-5966

4628
5254
4511
3510
-3416
-676
-1336
77
-3384
-2031
-2943
-2790
-3904
-2933
-1679
-823
668
-189
1137
38
-1199
-2133
2602
4249
3624
5064
3022
1647
1985
2222
2227
1146
3457
4126

110
110
159
159
131
79

79

77

101
101
96

165
165
165
118
118
190
190
106
106
145
145
117
71

69

87

94

94

83

175
175
175
136
136
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H(40A)
H(40B)
H(41A)
H(41B)
H(42A)
H(42B)
H(16)

H(45)

H(46)

H(47)

H(50A)
H(50B)
H(51)

H(52A)
H(52B)
H(52C)
H(53A)
H(53B)
H(54A)
H(54B)
H(55A)
H(55B)
H(56A)
H(56B)

1632
469
1030
256
1771
2639
-1475
862
-11
1251
-706
-1936
-1349
-2174
-1669
-2704
-167
=778
930
1557
835
1993
1288
313

-5749
-5820
-4675
4674
-1540
-1854
2397
-3104
-3584
-4303
-3592
-3480
2964
-5231
-4948
-4576
-5663
-5663
-5910
5677
-4789
4758
1411
-1528

5827
5188
6168
5029
3846
2887
-3318
-2439
=277
-1939
-3574
-3201
-1461
-2684
-3884
-3313
-2393
-1144
-335
-1511
376
-285
-841
-1810

188
188
100
100
152
152
116
80

71

74

83

83

84

143
143
143
109
109
118
118
100
100
129
129
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Tabelle 19: Kristallographische Daten fiir 96p.

Crystal Data

Empirical formula
Formula weight
Crystal size
Crystal description
Crystal colour
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z, Calculated density
Absorption coefficient
F(000)

Ci6H2sNO4
295.37
0.286 x 0.097 x 0.070 mm
rod
colourless
Orthorhombic
P 212121
a=15.8809(1) A alpha =90 deg.
b=13.1588(3) A beta =90 deg.
c=19.8178(4) A gamma = 90 deg.
1533.61(5) A®
4,1.279 Mg/m®
0.742 mm’'
640

Data Collection

Measurement device type
Measurement method
Temperature

Wavelength

Monochromator

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected / unique

Reflections greater [>2\s(I)

Goniometer Xcalibur, detector: Ruby (Gemini ultra Mo)
\w scans
123 K
1.54184 A
graphite
4.03 to 66.73 deg.
-6<=h<=6, -13<=k<=135, -23<=I<=18
5189 /2647 [R(int) = 0.0246]
2497
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Absorption correction Semi-empirical from equivalents

Max. and min. transmission 1.00000 and 0.69290
Refinement

Refinement method Full-matrix least-squares on F~

Hydrogen treatment

Data / restraints / parameters 2647/0/194
Goodness-of-fit on F* 1.074

Final R indices [[>2sigma(I)] R1=0.0405, wR2 =0.1064
R indices (all data) R1=0.0427, wR2 =0.1091
Absolute structure parameter 0.0(2)

Largest diff. peak and hole 0.228 and -0.197 e.A”

Tabelle 20: Atomic coordinates (x10%) and equivalent isotropic displacement parameters (A*x10°%).

Atom X Y Z U(eq)
O(1) 13045(2) 491(1) 6272(1) 29(1)
O(2) 14243(2) 94(1) 7308(1) 36(1)
O(3) 7540(2) 605(1)  4418(1) 32(1)
O(4) 6891(2) -1868(1) 6185(1) 42(1)
N(1) 8907(3) -2147(1) 7409(1) 33(1)
C(1) 13025(3) -91(1) 6835(1) 29(1)
C(2) 11275(3) -930(1)  6765(1) 30(1)
C(3) 10089(3) -1166(1) 7435(1) 33(1)
C(4) 10460(4) -2989(2) 7540(1) 38(1)
C(5) 7003(4) -2179(2) 7892(1) 38(1)
C(6) 9761(3) -531(1) 6187(1) 29(1)
C(7) 11502(3) 60(1) 5768(1) 28(1)
C(8) 10618(3) 891(1) 5304(1) 29(1)
C(9) 9837(3) 396(1)  4642(1) 29(1)
C(10) 8162(3) -430(1)  4604(1) 29(1)
C(11) 6974(3) -799(1)  5240(1) 31(1)
C(12) 8443(3) -1318(1) 5774(1) 31(1)
C(13) 8184(3) -1176(2) 4029(1) 36(1)
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C(14)
C(15)
C(16)
H(2)
H(3A)
H(3B)
H(4)
H(4A)
H(4B)
H(4C)
H(5A)
H(5B)
H(5C)
H(6)
H(7)
H(8)
H(11A)
H(11B)
H(12)
H(13A)
H(13B)
H(13C)
H(14A)
H(14B)
H(15A)
H(15B)
H(16A)
H(16B)

11685(3)
12447(3)
12490(3)
12064
11230
8979
7549
10888
11827
9709
6259
5902
7581
8649
12377
9325
5765
6218
9528
6623
9081
8862
11080
12948
11356
13973
12169
13997

591(1)
1664(1)
1652(1)
-1559
1178
-621
2055
-2990
2911
3632
2844
-1646
2067
35
-438
1260
-1281
208
-1798
-1385
1773
-855
559
99
2177
1812
2337
1428

4126(1)
4307(1)
5084(1)
6606
7802
7537
6540
8018
7262
7429
7869
7779
8350
6380
5489
5521
5104
5453
5553
3926
4156
3631
3661
4173
4136
4121
5266
5250

32(1)
34(1)
31(1)
36
40
40
50
56
56
56
57
57
57
34
33
34
37
37
37
54
54
54
38
38
41
41
37
37
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(4S5)133
Tabelle 21: Kristallographische Daten fiir 45)-133.
Crystal Data
Empirical formula Ci15Hy004
Formula weight 264.31
Crystal size 0.320 x 0.240 x 0.200 mm
Crystal description prism
Crystal colour translucent colourless
Crystal system Monoclinic
Space group P21
Unit cell dimensions a=15.6695(5) A alpha =90 deg.
b=13.7791(13) A beta = 95.532(11) deg.
¢ =18.0400(17) A gamma = 90 deg.
Volume 1402.7(2) A*
Z, Calculated density 4,1.252 Mg/m’
Absorption coefficient 0.090 mm’
F(000) 568
Data Collection
Measurement device type STOE-IPDS diffractometer
Measurement method rotation
Temperature 297(1)K
Wavelength 0.71073 A
Monochromator graphite
Theta range for data collection 1.86 to 25.91 deg.
Index ranges -6<=h<=6, -16<=k<=16, -22<=]<=22
Reflections collected / unique 19944 / 5396 [R(int) = 0.0551]

Reflections greater [>2\s(I) 2515
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Absorption correction

Max. and min. transmission

0.982 and 0.972

None

Refinement

Refinement method

Hydrogen treatment

Data / restraints / parameters

Goodness-of-fit on F*

Final R indices [[>2sigma(I)]

R indices (all data)

Absolute structure parameter

Largest diff. peak and hole

Full-matrix least-squares on F-

5396/1/343

R1=0.0469, wR2 = 0.1047
R1=0.1075, wR2 =0.1228

0.161 and -0.144 e.A>

0.788

0.3(13)

Tabelle 22: Atomic coordinates (x10%) and equivalent isotropic displacement parameters (A*x10°).

Atom X Y Z U(eq)
O(1) -11080(5) -4638(2) -33(2) 85(1)
0(2) -13139(6) -4758(2) -1121(2) 113(2)
0(3) -7437(5)  -1922(2) -1443(1) 69(1)
0O(4) -4019(6)  -1911(3) -1951(1) 96(1)
C(1) -11483(8) -4372(3) -755(3) 83(2)
C(2) -9831(7)  -3680(3) -1074(2) 75(1)
C(3) -8414(6)  -3040(3) -509(2) 59(1)
C4) -7409(6)  -3679(2) 131(2) 57(1)
C(%) -9500(6)  -4094(3) 496(2) 63(1)
C(6) -8789(8)  -4728(3) 1160(2) 79(2)
C(7) -7286(8)  -4135(3) 1737(2) 81(2)
C(8) -5097(7)  -3736(3) 1408(2)  78(2)
C9) -5690(6)  -3164(3) 701(2) 57(1)
C(10) -4718(6)  -2318(3) 540(2) 59(1)
C(11) -5210(7)  -1831(3) -214(2) 64(1)
C(12) -6404(6)  -2492(3) -808(2)  60(1)
C(13) -2982(7)  -1753(3) 1057(2) 76(1)
C(14) -6063(7)  -1691(3) -1979(2) 63(1)
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C(15)
O(5)
O(6)
0(7)
0(8)
C(16)
C(17)
C(18)
C(19)
C(20)
1)
C(22)
C(23)
C(24)
C(25)
C(26)
C(27)
C(28)
C(29)
C(30)
H(2A)
H(2B)
H(3)
H(4)
H(5)
H(6A)
H(6B)
H(7A)
H(7B)
H(8A)
H(8B)
H(11A)
H(11B)
H(12)

7414(8)
-20704(5)
-22899(6)
-17363(5)
-14143(6)
-21235(8)
-19657(7)
-18176(6)
-17076(6)
-19087(6)
-18288(7)
-16768(7)
-14660(7)
-15327(6)
~14404(6)
-14982(7)
-16236(6)
-12680(7)
-16159(8)
-17563(8)
-10743
-8733
-9494
-6566
-10401
7892
-10190
-6796
-8217
-4229
-4070
6211
3724
-5246

-1136(3)
-4704(2)
-4884(2)
2053(2)
-2144(3)
-4473(3)
-3783(3)
3115(3)
-3715(2)
-4114(3)
-4707(3)
-4062(3)
3671(3)
-3157(3)
-2322(3)
-1890(3)
-2586(3)
-1712(3)
-1897(3)
-1366(3)
-3266
-4047
2568
4219
-3546
-5281
-4967
-4540
-3602
-3321
4272
-1269
-1603
2952

-2591(2)
-4817(2)
-5881(2)
-6375(1)
-6970(1)
-5541(3)
-5908(2)
-5389(2)
-4732(2)
-4331(2)
-3654(2)
-3110(2)
-3480(2)
-4204(2)
-4417(2)
-5182(2)
-5738(2)
-3929(2)
-6956(2)
-7558(2)
-1430
-1344
316
78

670
1009
1370
2165
1905
1774
1304
-162
-376
974

86(2)
81(1)
104(1)
69(1)
108(2)
76(2)
72(1)
54(1)
53(1)
61(1)
75(2)
76(2)
73(1)
54(1)
58(1)
65(1)
55(1)
75(2)
64(2)
81(2)
89
89
71
68
76
94
94
98
98
93
93
77
77
72
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H(13A)
H(13B)
H(13C)
H(15A)
H(15B)
H(15C)
H(17A)
H(17B)
H(18)

H(19)

H(20)

H(21A)
H(21B)
H(22A)
H(22B)
H(23A)
H(23B)
H(26A)
H(26B)
H(27)

H(28A)
H(28B)
H(28C)
H(30A)
H(30B)
H(30C)

-3687

-2574

-1578

-8716

-6386

-8008

-20638
-18602
-19229
-16236
-19989
-17374
-19652
-17712
-16210
-13786
-13613
-13522
-15974
-15098
-13394
-12275
-11273
-18963
-16631
-18008

-1605
-1161
-2134
-1522
-982

-547

-3389
-4159
-2631
-4264
-3560
-5261
-4944
-3526
-4435
-3226
-4207
-1676
-1323
-3054
-1521
-1143
-2082
-1730
-1278
-743

1507
820
1175
-2805
-2967
-2395
-6261
-6189
-5198
-4931
-4166
-3795
-3423
-2954
-2672
-3139
-3569
-5370
-5140
-5906
-3490
-4197
-3788
-7718
-7969
-7376

91
91
91
103
103
103
87
87
65
64
73
90
90
91
91
88
88
77
77
67
90
90
90
97
97
97
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Unit cell dimensions

Volume

Z, Calculated density
Absorption coefficient
F(000)

152
Tabelle 23: Kristallographische Daten fiir 152.
Crystal Data
Empirical formula Cy3H;7,Cl1O,
Formula weight 240.72
Crystal size 0.38x0.27 x 0.22 mm
Crystal description rod
Crystal colour colourless
Crystal system Orthorhombic
Space group P 212121

a="7.4561(7) A alpha =90 deg.

b =9.0977(8) A beta =90 deg.
c=17.5215(12) A gamma = 90 deg.
1188.54(17) A®
4, 1.345 Mg/m’

0.304 mm™
512

Data Collection

Measurement device type
Measurement method
Temperature

Wavelength

Monochromator

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected / unique

Reflections greater [>2\s(I)

STOE-IPDS diffractometer

rotation
123(1) K

0.71073 A
graphite

2.32 10 26.92 deg.
-9<=h<=9, -11<=k<=11, -22<=1<=22
18617 /2545 [R(int) = 0.0291]
2403
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Absorption correction

Max. and min. transmission

STOE-IPDS diffractometer

None

Refinement

Refinement method

Hydrogen treatment

Data / restraints / parameters

Goodness-of-fit on F*

Final R indices [[>2sigma(I)]
R indices (all data)

Absolute structure parameter

Largest diff. peak and hole

Full-matrix least-squares on F-

2545/0/ 146

R1=0.0298, wR2 = 0.0749
R1=0.0315, wR2 =0.0758

0.295 and -0.151 e.A™

1.071

-0.03(5)

Tabelle 24: Atomic coordinates (x10%) and equivalent isotropic displacement parameters (A*x10°).

Atom X Y Z U(eq)
CI(1) 3150(1) 6626(1) 7572(1) 35(1)
O(1) 1783(1) 885(1) 7738(1) 32(1)
O(2) 2291(2) 1020(1) 6485(1) 38(1)
C(1) 3234(2) 5890(1) 8534(1) 26(1)
C(2) 1960(2) 4576(1) 8609(1) 22(1)
C(3) 2520(2) 3295(2) 8107(1) 23(1)
C(4) 1498(2) 1936(1) 8352(1) 26(1)
C(5) 2105(2) 1636(2) 7087(1) 30(1)
C(6) 2177(2) 3271(2) 7251(1) 29(1)
C(7) 2132(2) 1408(1) 9114(1) 29(1)
C(8) 2048(2) 2680(2) 9672(1) 23(1)
C(9) 1902(2) 4087(2) 9451(1) 23(1)
C(10) 1567(2) 5335(2) 9997(1) 31(1)
C(11) 2880(2) 6593(2) 9896(1) 36(1)
C(12) 2826(2) 7146(2) 9075(1) 34(1)
C(13) 2043(2) 2170(2) 10493(1) 31(1)
H(l) 4484 5541 8636 31
H(2) 729 4896 8454 26
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H(2)
HQ3)
H(4)
H(6A)
H(6B)
H(7A)
H(7B)
H(10A)
H(10B)
H(11A)
H(11B)
H(12A)
H(12B)
H(13A)
H(13B)
H(13C)

729

3826
191

1029
3163
3378
1361
1654
332

4107
2567
1624
3720
2383
2904
840

4896
3109
2176
3757
3752
1040
593

4962
5707
6255
7403
7554
7939
2989
1365
1826

8454
8193
8384
7122
6967
9074
9294
10527
9921
10021
10248
8961
9006
10826
10555
10630

26
27
31
35
35
34
34
37
37
43
43
40
40
47
47
47
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Tabelle 25: Kristallographische Daten fiir 74.

Crystal Data
Empirical formula Ci6H2004
Formula weight 278.34

Crystal size
Crystal description
Crystal colour
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

0.380 x 0.320 x 0.160 mm
prism
translucent colourless
Orthorhombic
P 212121
a=6.9797(7) A alpha =90 deg.
b=11.9507(9) A beta =90 deg.
c=17.3512(12) A gamma = 90 deg.

Volume 1447.3(2) A*
Z, Calculated density 4,1.277 Mg/m’
Absorption coefficient 0.091 mm™
F(000) 600

Data Collection

Measurement device type

STOE-IPDS diffractometer

Measurement method rotation
Temperature 297(1)K
Wavelength 0.71073 A
Monochromator graphite
Theta range for data collection 2.07 to 26.94 deg.

Index ranges -8<=h<=8, -15<=k<=14, -20<=l<=22
12883 /3128 [R(int) = 0.0292]

Reflections greater [>2\s(I) 2566

Reflections collected / unique




D. Spektrenanhang 209

Absorption correction None

Max. and min. transmission 0.986 and 0.966
Refinement

Refinement method Full-matrix least-squares on F~

Hydrogen treatment

Data / restraints / parameters 3128 /0/ 181
Goodness-of-fit on F* 0.958

Final R indices [[>2sigma(I)] R1=0.0415, wR2 =0.1041
R indices (all data) R1=0.0515, wR2 =0.1087
Absolute structure parameter -0.3(12)

Largest diff. peak and hole 0.261 and -0.234 e¢.A”

Tabelle 26: Atomic coordinates (x10%) and equivalent isotropic displacement parameters (A*x10%).

Atom X Y V4 U(eq)
O(1) -34203) 1841(2) -5226(1) 75(1)
O(2) -4481(2) 1797(1) -4019(1) 48(1)
O0(3) -9191(2) -1062(1) -4155(1) 40(1)
O4) -12390(2) -854(2) -4262(1) 64(1)
C(1) -4559(3) 1493(2) -4774(1) 50(1)
C(2) -6248(33) 722(2) -4900(1) 44(1)
C(3) -6810(2) 353(2) -4091(1) 35(1)
C4) -6071(3) 1312(1) -3585(1) 38(1)
C() -5275(3) 912(2) -2813(1) 37(1)
C6) -6411(3) 22(1) -2375(1)  35(1)
C(7) -8243(3) -272(2) -2504(1) 39(1)
C@®) -9496(3) 306(2) -3106(1) 43(1)
COH -8931(3) 114(2) -3944(1) 38(1)
C(10) -4784(3) 1873(2) -2255(1) 49(1)
C(11) -3592(3) 1442(2) -1578(1) 57(1)
C(12) -4560(3) 464(2) -1173(1) 50(1)
C(13) -5171(3)  -458(2) -1741(1) 44(1)
C(14) -9281(3) -1185(2) -2063(1) 55(1)
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C(15)
C(16)
H(2A)
H(2B)
H(3)
H(4)
H(5)
H(8A)
H(8B)
H(9)
H(10A)
H(10B)
H(11A)
H(11B)
H(12A)
H(12B)
H(13A)
H(13B)
H(14A)
H(14B)
H(14C)
H(16A)
H(16B)
H(16C)

-10985(3)
-10987(3)
-5886
-7295
-6080
~7080
-4045
-10805
-9476
9718
4072
-5958
2345
-3398
-5679
-3683
4042
-5879
-8625
-10569
-9303
-10227
-12277
-10458

-1437(2)
-2667(2)
84
1114
-323
1870
559
52
1104
587
2447
2207
1208
2045
733
149
-802
-1033
-1884
-1249
-1000
2816
2915
-3059

4279(1)  43(1)
-4439(2)  56(1)

-5214
-5150
-3964
-3505
-2936
-3037
-3006
-4280
-2528
-2063
-1765
-1212
-899

=797

-1965
-1467
-2133
-2250
-1524
-4889
-4526
-4005

52
52
42
45
44
51
51
45
59
59
68
68
61
61
53
53
65
65
65
68
68
68
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Unit cell dimensions

Volume

Z, Calculated density

H (y)AC
@)
H,,
o
H
149
Tabelle 27: Kristallographische Daten fiir 149.
Crystal Data
Empirical formula Ci6H2004
Formula weight 278.34
Crystal size 0.3052x 0.1169 x 0.0594 mm
Crystal description flat parallelepiped
Crystal colour colourless
Crystal system Monoclinic
Space group C2

a=17.9518(3) A alpha =90 deg.

b = 8.62335(15) A beta = 96.1609(15) deg.

¢ =9.25071(15) A gamma = 90 deg.
1423.78(4) A®
4,1.298 Mg/m’

Absorption coefficient 0.750 mm’
F(000) 600
Data Collection

Measurement device type
Measurement method
Temperature

Wavelength

Monochromator

Theta range for data collection

Index ranges
Reflections collected / unique

Reflections greater [>2\s(I)

SuperNova, Single source at offset), Atlas

\w scans
123 K

1.54184 A

graphite

4.81 to 76.27 deg.
-20<=h<=22, -10<=k<=10, -10<=I<=11
4531/2765 [R(int) = 0.0104]

2723
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Absorption correction

Max. and min. transmission

Analytical

0.958 and 0.857

Refinement

Refinement method

Hydrogen treatment

Data / restraints / parameters

Goodness-of-fit on F

Final R indices [[>2sigma(I)]
R indices (all data)

Absolute structure parameter

Largest diff. peak and hole

Full-matrix least-squares on F-

2765/1/182

R1=0.0293, wR2 =0.0815
R1=0.0298, wR2 =0.0819

1.078

0.03(15)

0.163 and -0.184 e.A™

Tabelle 28: Atomic coordinates (x10%) and equivalent isotropic displacement parameters (A*x10°).

Atom X Y Z U(eq)
O(1)  -1340(1) -3724(1) -6922(1) 25(1)
0(2) -172(1) -4040(2) -7533(1) 42(1)
O(3) -2344(1) -5460(1) -2227(1) 32(1)
O4) -2267(1)  -2935(1) -2082(1) 31(1)
C(l) -1197(1) 125(2) -4049(1)  22(1)
C(2) -1229(1) 1518(2) -3066(1) 30(1)
C(3) -834(1) 1337(2) -1519(2) 32(1)
C4) -1343(1) 660(2) -467(1)  32(1)
C(5) -1547(1) -1038(2) -744(1)  28(1)
C(6) -1898(1) -1441(2) -2283(1) 23(1)
C(7) -1339(1) -1482(2) -3441(1) 20(1)
C(@8) -1615(1) -2628(2) -4655(1) 21(1)
CO) -1058(1) -2639(2) -5777(1) 22(1)
C(10) -970(1) -1057(2) -6448(1) 25(1)
C(11) -1032(1) 291(2) -5428(1)  23(1)
C(12) -836(1) -4266(2) -7770(1) 27(1)
C(13) -1206(1)  -5166(2) -9035(2) 34(1)
C(14) -906(1) 1821(2) -6151(2) 29(1)
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C(15)
C(16)
H(2A)
H(2B)
H(3A)
H(3B)
H(4A)
H(4B)
H(5A)
H(5B)
H(6)
H(7)
H(8)
H(9)
H(10A)
H(10B)
H(13A)
H(13B)
H(13C)
H(14A)
H(14B)
H(14C)
H(15A)
H(15B)

-1668(1)
2113(1)
-1762
-1004
-393
-652
-1810
-1092
-1901
-1087
2292
-851
2119
-560
474
-1357
-1557
-1479
-825
~1289
938
-408
-1901
-1156

-4232(2)
-4283(2)
1771
2412
653
2364
1277
762
-1352
-1668
-654
-1880
-2300
-3006
-1011
-940
-4491
-6046
-5548
1968
2664
1826
-4945
4615

-3996(1)  25(1)
2711(1)  25(1)

-2996
-3530
-1548
-1157
-527
535
-49
-529
-2586
-2960
-5122
-5312
-6825
-7287
-9626
-8677
-9629
-6977
-5450
-6496
-4752
-3691

36
36
38
38
38
38
34
34
28
24
25
26
30
30
41
41
41
35
35
35
30
30
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L e 145
Tabelle 29: Kristallographische Daten fiir 145.
Crystal Data
Empirical formula C14H1305
Formula weight 234.28
Crystal size 0.440 x 0.140 x 0.080 mm
Crystal description stick
Crystal colour colourless
Crystal system Monoclinic
Space group P21

Unit cell dimensions

Volume

Z, Calculated density
Absorption coefficient
F(000)

a=6.2097(7) A alpha =90 deg.

b= 13.1829(14) A beta = 90.202(14) deg.

¢ =15.2549(18) A gamma = 90 deg.
1248.8(2) A*
4,1.246 Mg/m’
0.086 mm™'
504

Data Collection

Measurement device type
Measurement method
Temperature

Wavelength

Monochromator

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected / unique

Reflections greater [>2\s(I)

STOE-IPDS diffractometer
rotation
297(1) K
0.71073 A
graphite
2.04 to 25.91 deg.
-7<=h<=7, -16<=k<=16, -18<=I<=18
9892 / 4794 [R(int) = 0.0545]
2066
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Absorption correction

Max. and min. transmission

0.993 and 0.963

None

Refinement

Refinement method

Hydrogen treatment

Data / restraints / parameters

Goodness-of-fit on F*

Final R indices [[>2sigma(I)]

R indices (all data)

Absolute structure parameter

Largest diff. peak and hole

Full-matrix least-squares on F-

4794/1/313

R1=0.0456, wR2 =0.0793
R1=0.1263, wR2 = 0.0969

0.140 and -0.158 e.A™

0.781

1.6(16)

Tabelle 30: Atomic coordinates (x10%) and equivalent isotropic displacement parameters (A*x10%).

Atom X Y Z U(eq)
O(1) 739(5) 1491(2) 4391(2) 90(1)
0(Q2) -1947(5)  1845(2) 5252(3) 123(1)
0(3) 3373(5) 4984(2) 5489(2) 88(1)
C(1) -233(7) 2115(3) 4953(4) 83(2)
C(2) 757(6) 3120(3) 5174(2)  60(1)
C@3) -310(6) 3666(3) 5730(3) 84(2)
C4) 2811(5) 3396(2) 4729(2) 53(1)
C(%) 2816(5) 2907(2) 3822(2) 57(1)
C(6) 2725(6) 1758(2) 3958(2) 68(1)
C(7) 2803(7) 1164(3) 3118(3) 91(2)
C(8) 4783(8) 1446(3) 2608(3) 99(2)
C©) 4829(7) 2571(3) 2420(3) 88(2)
C(10) 4653(6) 3214(3) 3231(2) 63(1)
C(11) 5824(6) 4025(3) 3406(3) 67(2)
C(12) 7631(6) 4412(4) 2835(3) 96(2)
C(13) 5413(5) 4690(3) 4177(3) 74(2)
C(14) 3280(5) 45143) 4644(2) 63(1)
04) 388(4) 3429(2) -738(2)  86(1)
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0(5)
0(6)
C(15)
C(16)
c(17)
C(18)
C(19)
C(20)
C21)
C(22)
C(23)
C(24)
C(25)
C(26)
C(27)
C(28)
H(3A)
H(3B)
H(30)
H(4)
H(5)
H(6)
H(7A)
H(7B)
H(8A)
H(8B)
H(9A)
H(9B)
H(12A)
H(12B)
H(12C)
H(13A)
H(13B)
H(14)

-1375(6)
3429(5)
-120(7)
825(5)
-4(7)
2499(5)
3557(5)
1816(6)
2587(6)
4085(7)
5966(7)
5273(5)
6152(5)
7770(6)
5570(6)
4197(5)
196
-1582
3260(70)
3991
1476
3939
1527
2824
4800
6056
6163
3650
7086
8741
8213
5465
6572
2125

3413(3)
64(2)
2961(3)
1954(3)
1521(4)
1501(3)
2355(3)
2928(3)
3746(3)
3263(4)
2765(3)
1967(3)
1061(3)
617(3)
369(3)
824(3)
4304
3420
5540(30)
3092
3107
1553
1306
444
1073
1258
2735
2737
4554
3907
5022
5391
4593
4832

431(2)
590(2)
16(3)
224(3)
915(3)
-380(2)
-901(2)
-1373(2)
-1980(3)
-2656(3)
2193(3)
-1527(2)
-1435(2)
-2065(3)
-693(3)
16(2)
5889
5969
5350(30)
5067
3528
4330
2770
3248
2059
2940
2123
2027
2258
2799
3086
3985
4597
4301

134(2)
88(1)
86(2)
65(1)
109(2)
58(1)
56(1)
69(2)
84(2)
97(2)
83(2)
61(1)
64(2)
87(2)
73(2)
66(1)
101
101
106
64
68
81
110
110
118
118
105
105
115
115
115
89
89
76
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H(60)

H(17A)
H(17B)
H(18)

H(19)

H(20)

H(21A)
H(21B)
H(22A)
H(22B)
H(23A)
H(23B)
H(26A)
H(26B)
H(26C)
H(27A)
H(27B)
H(28)

2460(60)
-1087
490
1711
4248
959
3352
1370
3301
4610
6304
6386
9029
7146
8164
6891
4817
5143

-400(30)
1845
888
1085
2818
2443
4263
4061
2761
3780
3282
2448
1040
583
-52
123
213
1263

280(30)
1227
1095
-806
-434
1714
-1652
2273
-2996
-3056
-1896
2627
2079
2641
-1876
427
933
364

106
131
131
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Tabelle 31: Kristallographische Daten fiir 125.

Crystal Data
Empirical formula Ci5Hy005
Formula weight 248.31
Crystal size 0.270 x 0.110 x 0.100 mm
Crystal description prism
Crystal colour translucent colourless
Crystal system Triclinic
Space group P-1
Unit cell dimensions a=8.0735(14) A alpha = 62.59(2) deg.
b =9.805(2) A beta = 88.823(15) deg.
c =10.246(2) A gamma = 67.032(18) deg.
Volume 650.3(3) A*
Z, Calculated density 2, 1.268 Mg/m’
Absorption coefficient 0.699 mm’
F(000) 268
Data Collection
Measurement device type Goniometer Xcalibur, detector: Ruby (Gemini ultra Mo)
Measurement method \w scans
Temperature 297K
Wavelength 1.54184 A
Monochromator graphite
Theta range for data collection 4.96 to 62.20 deg.
Index ranges -6<=h<=9, -10<=k<=11, -11<=1<=10
Reflections collected / unique 3268 /1990 [R(int) = 0.0289]

Reflections greater [>2\s(I) 1594
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Absorption correction

Max. and min. transmission

Semi-empirical from equivalents

1.00000 and 0.80793

Refinement

Refinement method

Hydrogen treatment

Data / restraints / parameters

Goodness-of-fit on F*

Final R indices [[>2sigma(I)]

R indices (all data)

Absolute structure parameter

Largest diff. peak and hole

Full-matrix least-squares on F-
1990/0/ 165

R1=0.0457, wR2 =0.1241
R1=0.0658, wR2 =0.1358

0.290 and -0.179 e.A™

1.065

Tabelle 32: Atomic coordinates (x10%) and equivalent isotropic displacement parameters (A*x10°%).

Atom X Y V4 U(eq)
o(l) -847(2) -159(2)  -8102(2) 53(1)
O(2) -3243(2) 2111(2) -9814(2) 66(1)
O0(3) 3455(2) 2159(2) -8709(2) 64(1)
C{1) -1661(3) 1477(3) -9197(2) 49(1)
C(2) -350(3) 2244(3) -9480(2) 46(1)
C(3) 13203) 981(2) -8263(2) 43(1)
C4) 11043) -662(3)  -7643(2) 44(1)
C(5) 1622(3) -1744(2) -5958(2) 43(1)
C(6) 3395(3) -1944(2) -5239(2) 45(1)
C(7) 4732(3) -1595(2) -5926(2) 45(1)
C@®) 4694(3) -944(3)  -7602(2) 50(1)
CO) 31783) 803(2) -8678(2) 47(1)
C(10) -727(4) 3754(3) -10626(3) 70(1)
C(11) 6449(3) -1864(3) -5104(3) 60(1)
C(12) 1613(3) -3486(3) -5368(2) 52(1)
C(13) 1791(3) -4355(3) -3676(3) 62(1)
C(14) 3438(3) -4446(3) -2902(3) 64(1)
C(15) 3493(3) -2722(3) -3560(2) 56(1)
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H(3)
H(3A)
H(4)
H(5)
H(8A)
H(8B)
H(9)
H(10A)
H(10B)
H(11A)
H(11B)
H(11C)
H(124A)
H(12B)
H(13A)
H(13B)
H(14A)
H(14B)
H(15A)
H(15B)

1205
4379
1837
647
5864
4594
3132
-1848
127
6299
7466
6680
480
2625
689
1901
4549
3408
2470
4618

1299
2185
-1329
-1139
-917
-1765
944
4373
4205
-2051
-2836
-875
-3349
-4189
-3734
-5497
-5244
-4871
-1963
-2857

-7476
-9045
-8096
-5576
-7801
-7836
-9690
-11287
-10775
-4112
-5041
-5633
-5828
-5634
-3424
-3313
-2994
-1844
-3351
-3088

51
77
53
52
60
60
56
83
83
72
72
72
63
63
74
74
76
76
67
67
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