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A. Einleitung

Seit der Entdeckung der antibiotischen Eigenschaften von Penicillin im Jahr 1928 durch Alexan
der Fleming, sowie der Erkenntnis der Bedeutung von Antibiotika im medizinischen Bereich,
verloren vielegefurchtete und oftmals todlich verlaufende bakterielle Infektionskrankheiten ihren
Schrecken. Dazu zahlenB. Cholera, Lungenentziindung, Tuberkulose und Best.

Seit 1928 wurden geschatzte 12.000 antibiotisch wirksame Substanzen isoliert, von déden ca.
in der Medizin eingesetzt werden. Natlrlich kommen Antibiotika vor allem in Pilzen und
Bakterien, aber auch zu kleinen Teilen in Pflanzen vor. Sie konnen entweder direkt isoliert und
verwendet, oder aber synthetisch veréandert werden, um bestimmtesdtigiien zu verbessern
oder zu verstarkel.

Eine Einteilung der Antibiotika wird am gebrauchlichsten auf der Basis ihrer chemischen
Struktur oder auf Grund ihrer Wirkungsweise vorgenommen, wobei Letztere bezuglich ihrer
Verwendung als Medikamerginnvoller erscheint. Bei dieser Methodik werden die Klassen

anhand des Angriffsortes festgel&t:

1) Zellwand und deren Synthese.

2) Cytoplasmamembran inkl. der dort ablaufenden Funktionsprozesse.
3) Struktur und Replikation des Chromosoms.

4) DNA-abhangige RNASynthese (Transkription).

5) Ribosomale Proteinsynthese (Translation).

6) Verschiedene metabolische Reaktionen.

Abb. 1 zeigt eine Ubersicht dieser Angriffsorte innerhalb eines Bakteriums, sowie in der Medizin

verwendete Antibiotika, die dort zum Einsatz kommen.
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DNA-abhiingige DNA-Struktur DNA-Synthese =~ DNA-Replikation
RNA Polymerase Actinomycin D Azaserin Novobiocin
Riamycine Netropsin Coumermycin

Rifampicin Mytomycin C Nalidixinsdure
Neocarcinastatin

4. Zellwandsynthese
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@ Cycloserin
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Bacitracine

/ )T ™\

Cytoplasmamembran
Synthese

Polymyxin

Gramicidine

Proteinsynthese

Erythromycin Cytoplasmamembran

Chloramphenicol 2‘43:%:?1 A
Tetracyclme Albomycin
Streptomycin Myxothiazol
Kanamycin Bacitracine
Puromycin

Abb. 1: Wirkungsbereiche von Antibiotika inkl. Beispielen verandert n&th [

Antibiotisch wirksame Substanzen besitzen jedoch nicht zwingassichliel3lich antibakterielle
Wirkungen, sondern kénnen auch fungizide, kanzerostatische und immunsuppressive Eigen
schaften aufweisen; letztere erh6herB.zdie Erfolgsaussichten von Organtransplantationen
erheblich. Mittlerweile sind Antibiotika die ameisten verordneten Arzneimittel in Deutschland.
Allein 2010 bekamen annahernd 22 Millionen Patienten mindestens ein Antibiotikum verschrie
benl Dies zeigt deutlich die auBerordentliche Bedeutung von Antibiotika im medizinischen
Bereich.

Deren Entdeckog und Anwendung hat allerdings auch ihre Schattenseiten: Durch den Uber

mafigen und oft verfehlten Einsatz von Antibiotika vor allem in der Landwirtschaft als PHanzen
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schutzmittel oder Futterzusatz bei Masttieren, aber auch in der praventiven und&igamn
Anwendung in der Humanmedizin konnten sich in den letzten Jahren fortlaufend Bakterien
stamme entwickeln, die gegen ein oder mehrere Antibiotika Resistenzen aufweisen. Diese
Resistenzbildung hangt ebenfalls mit der hohen Reproduktiond Mutationsate vieler
Bakterienstiammen zusammen. So ware.zbereits 1960 Uber 60% samtlicher Klinisch
isolierter Saphylococcus aureusstamme gegen Penicillin (einefLactantAntibiotikum)
resistent. Stamme, die gegen jeglichd.actamAntibiotika Resistenzen énickelt haben,
bezeichnet man auch als MR®akterien (Methicillin resistanBaphylococcus aure)s2006

wurde bereits von 19.000 Toten und 105.000 infizierten M#®afienten gesproché&h.Ein
weiterer gefahrlicher, teilweise resistenter Stamm sind die sog. VRE (Vanceragstente
Enterokokken), bei denen Vancomycin (ein Glycopeptid Antibiotikum) keinerlei Wirkung mehr
zeigt und haufig sogaémtliche GlykopeptigAntibiotika versagef?

Des Weiteren konnen durch diese rasanten Mutationen nicht nur resistente Bakterienstamme
entstehen, die nur noch schwer behandelbar sind, sondern auch effizientere, also deutlich
gefahrlichere Erreger. Ein witibes Ziel der medizinischen Forschung ist es daher, neue

Antibiotika mit folgenden Eigenschaften zu entwickeln:

1) Moglichst breites Anwendungsspektrum
2) Moglichst wenige Nebenwirkungen
3) Vermeiden von Resistenzbildungen

4) Wirksam gegn bereits resisteniakterien

Wie bereits erwahnt, kommen die meisten Antibiotika natdrlich in Bakterien und Pilzen vor.
Diese Stoffe gehoren allgemein zu den sogenannten sekundéren Metaboliten. Dies sind Substan
zen, die zwar von Organismen produziert werden, nicht abdafivwachstum oder die Entwick

lung des jeweiligen Lebewesens essentiell sind. Wie auch die Antibiotika dienen viele dieser
Substanzenals Angriffs- oder Verteidigungsstrategien der Lebewesen, die im Verlauf der
Evolution entstanden sind. Abgesehen von tBaén und Pilzen bilden auch praktiscélle
Pflanzen und viele Tiere verschiedenste Sekundarstoffe, die die unterschiedlichsten Wirkungen
aufweisen. 1987 waren bereits Uber 10.000 solcher Naturstoffe bekannt. Nur 20 Jahre spater
zéhlten schon alleine diaus Pflanzen bekannten und beschriebenen Stoffe tber 120.000.

Bedenkt man, dass bis jetzt nur ein kleiner Teil aller Pflanzen und Pilze, sowie nur etwa 1% aller
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Bakterien und Meeresorganismen erforscht wurden, so erhalt man ein ungefahres Bild von der
unglaublichen Vielfalt der Naturstoffé.

Sesquiterpenlactone

Eine groRe und bedeutende Gruppe von Naturstoffen sind die SesquiterpenlactonegerMit
5.000 bekannten Vertretern und einer Vielzahl an verschiedenen biologischen Aktivitdten sind
diese Stoffe von besonderem Interesse fiir die medizinische Fors®Hsmgehdren die Sesqui
terpenlatone zu der grof3ten Gruppe voytaoxischen und tumodmmenden Naturstoffen aus
Pflanzer”) Aber auch antibakterielle, entziindungsowie gerinnungshemmende, antimy
kotische, antivirale, antiulzerische und antimalarische Wirkungen sind bekannt. Man vermutet,
dass eine Vielzahl der Aktivitaten auf die bei demeisten Vertretern vorkommende
U-Exomethylengruppe zuriickgefiihrt werden kann, was in einem Review von Wags#aff

tiber Sesquiterpenlactone sehr ausfiihrlich beschriebenf®wirdder Natur kommen Sesqui
terpenlactone hauptsachlich Asteraceageiner der grof3ten und vielseitigsten Pflanzenfamilien
der Erde vof®*®*1Zu den bekanntesten Klassen der Sesquiterpenlactone gehéren die Germacran
olide (1), Hdiangolide @), Guaianolide §), Pseudoguaianolided), Hypocretenolide §) und
Eudesmanolides), dargestellt in Abb. #

e Sx A

Germacranolide 1 Heliangolide 2 Guaianolide 3
O; ? - OE; O:i
o] O ©
Pseudoguaianolide 4 Hypocretenolide 5 Eudesmanolide 6

Abb. 2: Strukturgrundgeriste einiger Sesquiterpenlatti@ssen.
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Xanthanolide

Eine weitere Unterart der Sesquiterpenlactone sind die Xanthanolide, die sich durch ihr
charakteristisches Oxabicyclo[5.3.0]deggrundgerist auszeichnen. Sie kénnen in drei Haupt
gruppen unterteilt werden: Digans-annelierten ) und diecis-annelierten 12&antharmlide

(8), bei denen sich die Stereochemie zwischen dé&tm§ und dem -Ring unterscheidet, sowie

die cis-annelierten 12&anthanolide 9), bei denen sich der Lactonring an einer anderen
Position bezlglich des-Ringes befinde{Abb. 3). Trans-anneliertel2,8Xanthanolide sind bis
heute nicht bekannt. Kennzeichnend fur die meisten dieser Substanzen ist&eiekette (die
sowohl gesattigt als auch ungesattigt sein kasmyie ein ungesattigterRing (Doppebindung

bzw. EpoxidGruppe an € i C-5). Alle bisher bekannten Xanthanolide besitzen eine

Methylgruppe am -Ring in G10-Position.

13 6 5 o NGo)
4
TRV
12 \8 10 3 15
O™ 0" s 14 0™ o
7 8 9

Abb. 3: Grundgeriste votrans (7) undcis-annelierten 12 &anthanoliden&) und
12,6 Xanthanoliden9).

2011 waren bereits Uber 100 Xanthanolide isoliert und charakterisiert, davon konnten allein 26
aus der PflanzeXanthium strumarium(Gewdhnliche Spitzklette) isoliert werden. Einen
ausgezeichneten Uberblick tber Xanthanolide, ihre Strukturen, ihr Vorkommenihre
biologischen Aktivitaten gibt ein sehr ausfihrlicher Review von A. Vasas und J. HoHrhann.

Die ersten vier Totalsynthesen von natirlich vorkommenden Xanthanoliden Bdfpn
Xanthatin (0, Martin et al, 2005, 14 Stufen, 5.5p63 11013 Dihydroxanthatin {1, Morkenet

al., 2005, 19 Stufen, 5.6p8 Sundiversifolid {2, Shishidoet al, 2007, 21 Stufen, 13.3%"

und Xanthatin 13, Shishidoet al, 2008, 27 Stufen, 3.804 Diese und weitere Synthesen

werden in einem Review von K. Bhido ausfihrlich zusammengefasst und diskufigrt.
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H O H
o} g O Z
o’} o

8-Epi-Xanthatin 10 Sundiversifolid 11
H @] H O
O (0]
o} O
Dihydroxanthatin 12 Xanthatin 13

Abb. 4: Die ersten vier synthetisierten nattrlich vorkommenden Xanthanolide.

Xanthatin

Diese Arbeit befasst sich mit der Totalsynthese von XanthB8)n das inder Natur in mehreren

Arten der Gattung der SpitzkletteXdnthiun) aus der Planzenfamilie der Korbblatler
(Asteraceap vorkommt Vorwiegend wird Xanthatin inXanthium strumarium(Gewoéhnliche
Spitzklette) undXanthium spinosurfDornige Spitzklette) gebildéAbb. 5), kommt aber auch in
einigen weiterenXanthiumArten vor!*¥ Little et al. konnten 1950 erstmals Xanthatin aus
Xanthium pennsylvanicurisolieren!*” wobei die Struktuaufklarung erst sieben Jahre spéter
durch Geissmaet al. erfolgte!*®" Die SpitzKetten waren urspriinglich vor allem in Newhd
Sudamerika beheimatet und wurden von dort aus in die ganze restliche Welt verbreitet. Es
handelt sich dabei um meist einjahrige krautige Pflanzen, die eine Hohe 260 @& erreichen
konnen'™ Die Friichtevon Xanthium strumariunfanden schon in der traditionellen chinesischen
Medizin (TCM) Verwendung, in der sie gegen Rheuma, Hautausschlag und Sinusitis eingesetzt
wurden. Xanthium spinosumwurde dagegen aufgrund seiner entzindungshemmenden
Eigenschaften heverdauumsstérungen sowie in der Honpathie angewend&’ Neben den
zytotoxischert?*9  antibakteriellef? (auch gegen MRS@*?  antimykotischer*"!
antiulzerischei®?® und entziindungshemmené&h Eigenschaften ist Xanthatin auch wegen

seiner geringen Toxizitat ein lohnenswertes Ziel flr weitere Forschungen. Bei Mausen konnten
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beginnende Anzeichen von dntkation erst bei Dosen von uber 800 mg/kg Kdrpergewicht
nachgewiesen werdéft?

Abb. 5: links: Xanthium strumariugff” rechts:Xanthium spinosuf®

Synthese von Xanthatin

2008 gelang Shishidet al. die erste Totalsynthese von Xanthati8)(*® Dabei wurde von dem
Schlusselintermediatl4 ausgegangen, das bereits 2007 fur die erste Totalsynthese von
(+)-Sundiversifolid 1) eingesetzt wurdé? Dieses Lactonintermedid# wurde in neun Stufen

und mit 50% Ausbeute ausRentenal 15) synthetisiert. Dazu wurde-Bentenal 15 mit dem
EvansAuxiliar R-16 zu dem Aldoladditionsprodukt7 umgesetzt. Dieses wurde im Anschluss
unter MeAl-Bedingungen zum korrespondierenden Weinketid umgesetzt, der freie Alkohol
geschuitzt und mit Vinylmagnesiumchlorid in das Di&umgewandelt. Nach einer Ringschhuss
metatlese mit dem GrubbKatalysator der zweiten Generatio@9f und diastereoselektiver
Reduktion des Enons zum entsprechenden Alkohol mitABdonnte20 erhalten werden. Die
Eschenmosedmlagerung nach Umsetzen vaa mit N,N-Dimethylacetamidimethylacetatgab
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diastereoselektiv das AmRIL, das nach lodierung und anschlie3ender radikalischer Deiodierung
zum Lactonl4 umgewandelt wurde (Schema 1).

o O o ©
)k Bu,BOTf HO )]\
\)LN o EtsN, DCM : N~ 0
I R Loy
iy 92% © B
R-16 15 17
1) MeO(Me)NH-HCI 0 1) Grubbs Il (19) OH
Me3Al, DCM _ = DCM
2) TBSOT, Lutidin, DCM  TBSO™ — > TBSO"™
3) CH,=CHMgCI, THF 2) Red-Al”, EO
86% 1%
18 20

H
o)
1) Ip, THF, Hy,O . o
MeNC(OMe)Me \O\/CONMez ’ . ( \ s
Toluol, 96% TBSO 2) BusSnH, AIBN  TBSO 2
Benzol, 92%

21 14

Schema 1:Synthese von Lactonintermedist nach Shishidet al!**

Ausgehend vori4 konnte Xanthatin in weiteren 18 Stufen und 7.6% Gesamtausbeute syntheti
siert werden. Somit belduft sich die gesamte SynthieseXanthatin auf 27 Stufen mit einer
Ausbeute von 3.8%.

Dazu wurde dasis-annelierte Lactori4 mit Hilfe von Diethylamin und AlGzum Imidalkohol

22 umgewandelt und im Anschluss das Stereozentturoh eine MitsunobiReaktioninvertiert.

Ein erneuter Ringschluss durch Benzoylentschiitzung und konsekutiver Lactonisierung ergab das
trans-annelierte Lacto23. Nach Reduktion der Lactonfunktion 23 zum Lactol und Schitzung

zum Acetal, wurde der sekundare Alkohol arRifig zum Keton oxidiert und mittels Petersen

Olefinierung in eine Exomethylengruppe umgewand®lf $chema 2
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H o H oy 1) p-NO,-PhCOOH
- O Et,NH, AICl, U/CONE'Q DIAD, PPhs, Toluol, Rl
e 5 E— e -
TBSO 3 THF. RT, 84%  1B°0 2 2) LiOH-H,0, HCI, MeOH
RT, 83%
14 22
H 1) DIBAL-H, Toluol, =78 °C H
®) 0 2) p-TsOH, MeOH, reflux O OMe
3) TPAP, NMO, DCM, 0° C
TBSO™ Z > =
H 4) TMSCH,MgCI, Et,0, 0 °C H
23 5) KH, THF, reflux, 72% 24

Schema 2:Erste Totalsynthese von Xanthatin nach Shiskida '™ (Teil 1)

Durch funf weitere Stufen wurde eine Hydroxymetyuppe an die Exomethylengruppe
addiert, sowie eine Doppelbindung in deRing eingefiihrt 25). Die formale Eliminierung des
Alkohols durch Umsetzung mib-Nitrophenylselenocyanat und Tributylphosphin sowie die
anschlieBende Oxidation mibEL u n dMethylierung ergab Intermedi@s, welches fiir spatere
Synthesen ein Schliisselintermediat darstelie Oxidation zur-Exomethylengruppe mittels
(PhSe)und HO, und anschlieRende Kreuzmetathese mit Methylvinylketon unter Zuhilfenahme
des GrubbdHoveydaKatalysator227 fiihrte letztendlich zum fertigen Xanthatit3( Schema B

1) MAPH, Trioxan, Toluol, —78 °C Y

2) TBDPSCI, Imidazol, DMAP o} 1) o-Nitrophenylselenocyanat
DCM, RT o BusP, THF, RT
24 > HO ! -
3) AcOH, Aceton, H,0, RT T 2)  H,0,, THF, 40 °C

H

4) TPAP, NMO, DCM, 0 °C 3)  LiTMP, Mel, THF
5) TBAF, THF, RT, 47% 25 —78 > —40 °C, 76%
H o 1) LDA, (PhSe),, HMPA H
9 THF, -78 > —40 °C oo
N\ ! 2) H,0,, DCM, 0 °C m
H > P
3) Grubbs-Hoveyda (27) o H
26 MVK, DCM, reflux Xanthatin 13
43% antnatin

Schema 3:Erste Totalsynthese von Xanthatin nach Shisktda ' (Teil 2)
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Die in dieser SyntheseerwendeterRutheniumMetathesekatalysatoren vom Typ Grubbs zweiter
Generation19) und GrubbsHoveyda 27) sind inAbb. 6 gezeigt.

Mes/NYN‘MeS Mes/N N\Mes
CI/Ru CI/Y
L ey cr U=
PN O
Cy 1 C
e \(
Grubbs I Grubbs-Hoveyda
19 27

Abb. 6: RutheniumMetathesekatalysatoren Grubbs19fund GrubbsHoveyda 27).

Intermediat 26 wurde bereits 2005 von Morkeeat al. bei seiner ersten Totalsynthese von
(-1 1 U-DihyBroxanthatin 12) synthetisiert. lInm gelang die Synthese dieses Intermedétes
dasdie vorletzte Stufe seiner Totalsynthese darstellte, in 18 Stufen mit einer @esbeute von
8.2%!*¥ Betrachtet man dieses Ergebnis, kénnte Xanthatin anstelle von 27 Stufen auch in 21
Stufen synthetisiert werden, allerdings nur mit einer etwas geringeren Gesamtausbeute von

theoretischen 3%.

Wahrend der Entstehung der hier vorliegenden Arbeit, forschten auch weitere Gruppen an neuen
Synthesen von Xanthanoliden. So wurde im April 2012 von T&ng. eine Syntheseroute zu
Intermediat26, ausgehend voR-31, in nur sechs Stufen mit 25% Aushe publiziert?®

R-31 wurde dazu mit einer von Evaes al. 1999 publizierten Strategie in weiteren sechs Stufen
hergestellt. DasS-Enantiomer §&31) diente dabei als Intermediat fur seine Totalsynthese von
(+)-Miyakolid und konnte in einer Ausbeute v88% synthetisiert werder>"’

Dazu wurde aus dem Titdfnolat des EvanmAuxiliar S16 sowie tert-Butylacrylat die
Verbindung 28 synthetisiert die selektiv mit LiBH zum primaren Alkohol reduziert werden
konnte. Durch anschlieRende Swé@nridation wurdedieser zum Aldehyd oxidiert und mit CBr
zur Dibronverbindung29 umgesetzt. Die Abspaltung désrt-Butylesters mit TFA und die
baseninduzierte Eliminierung zum Alkin ergab@® das durch Umsetzung mit Oxalylchlorid
und (45-4-Benzyloxazolidinon dasS-Enantiomer $31) des Ausgangsmaterials von Tangs

Syntheseoute lieferteg(Schema 4)
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TiCly(O'Pr) 1) LiBH,, MeOH N
)?\ 0] Bu-Acrylat )(J)\ 0 THF, 0 °C /
i 2) (COCl),, DMSO
o R (PrNEE AN ) (COCh,, DMSO.
/\Bn DCM, 0 °C J\B Loy Et;N—78 > 0 °C do,tBu
5h, 88% n 2 3) PPhs, C?r4, DCM
S-16 28 0°C, 77% 29

o}
1) TFA, DCM \/ﬁ 1) (COCI),, CgHg « //<O
—_— ? N
2) BuLi, THF 2) (4S)-4-Benzyloxazolidinon N K/O
~78°C, 82% COOH BuLi, THF, 0 °C, 86% B
30 S-31

Schema 4:Darstellung vors-31 nach Evangt al*®")

Mit diesem Baustein entwickelten Tamg al. die nachsten Schritte. Zu Beginn wurBe31
diastereoselektiv z@2 allyliert, das in einer Ringschlussmetathese mit dem Grilalbslysator
der zweiten Generatioi9) zum 6Ring 33 geschlossen wurde. Die Reduktion zum Alkohol mit
LiBH,4, gefolgt von einer Swer@xidation zum Aldehyd sowie einer asymmetrischen
[2+2]-Addition mit Propionylchlorid ergab d&ss-b-Lacton34. Im Schllisselschritt der Sequenz,
einer von Tanget al. entwickelten EtAIC)-vermittelten WagneMeerwein Umlagerung, konnte
Intermediat26 dargestellt werden (Schema!®}.Ausgehend von dieser Route kénnte Xanthatin

somit theoretisch in nur 15 Stufen und mit 5.1% Gesamtausbeute synthetisiert werden.

o)
O 1) NaHMDS o)
y THF, —78 °C Sy Grubbs 11 (19) ‘\Ikx
—_— : > »
p =t p
2) Allylbromid I Toluol, 40 °C, 80% \:Q
I 40 °C, 75% |
R-31 32 33
1) LiBH,4, MeOH, THF, 0 °C H o
2) (COCl),, DMSO, Et;N EtAICI, ©
DCM, -78 > 0 °C - > N\ .
> Toluol, RT H
3) TMSQ, LiCIO,, DIPEA 67-75%
EtCOCI, Et,0/DCM 26
55% 34

Schema 5:Synthese von Intermedia6 nach Tanget al;* X, = (4R)-4-Benzyloxazolidinon.
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Im Dezember 2012 gelang es dann Shindo und Matsuet@tbeine noch effizientere Route zu
planen. In elf Stufen konnten sie Intermed@&mit 16.1% Ausbelg synthetisiere”

AulBerdem konnten die letzten drei Stufen hin zum fertigen Xanth&By) ihsbesondere die
Kreuzmetathese mit Methylvinylketon (vgl. Schema 3), deutlich verbessert werden. Somit konnte
mit dieser Methode Xanthatinl®) nun in nur 14 Sitfen mit einer Ausbeute von 11.2%
synthetisiert werden.

Diese Syntheseroute startet mit einer asymmetrischen Alkylierung des-Awvahar R-16 mit
Allyloromid zum Amid 35, das nach Reduktion mit LAH und Schitzung des Alkohols mit
TBDPSCI zur Verbindung36 in nahezu quantitativer Ausbeute umgesetzt wurde. Enantio
selektive Dihydroxylierung und selektive Oxidation des primaren Alkohols zum Aldehyd mit
TEMPO e r-Hydrdxyaldehyd 38. In einer HorneiWadsworthEmmersorahnlichen

Olefinierung mit anschlieReler Lactonisierung konnte Lactd® erhalten werden (Schema 6).

o . o o 1) LAH
o LIHMDS 2) TBDPSCI
. OTBDPS
O)(N JK/ Allylbromid N O)kN Imidazol
> B e
-/ THF, -78 > 0°C — 96%
‘Bn 87% Bn =~ N
R-16 35 36

1) P(dba),, R,R-Ligand 37

B,(pinakol),, THF, 60 °C OTBDPS 39 NaH
2) HyO,, THF, 0 °C THF
'
3) TEMPO, NaClO, KBr 07\ —788@0 °C
o N o
DCM, 0 °C, 71% HE
38

O O

I
P
Ar” I\)kOEt

Ar

Ar = 0-'Pr-CgH,
39

37

Schema 6 Synthese von Intermedia6 nach Shindo und Matsumogs al®¥ (Teil 1)
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Mit einem Kupferallylkomplex in Anwesenheit von TMSCI gelang es im Schlisselschritt dieser
Reaktionsfolge stereoselektiv eine Allylgruppedid einzufiihren, um so dasans-1,4-Addukt
4l1azu erhalten. Der in dieser Reaktion ebenfalls entstehendeBidgtherd1b kann mit Hilfe

von TBAF zu4lauberfuhrt werden. Die Oxidation zum Aldehyd mit Dééartin-Reagenz und
Reaktion mit dem GilbeiiReagenz ergibt2, das nach Ringschlussmetathesé Emfluhrung der
U-Methylgruppe zu Intermedig6 fiihrt (Schema 7)

Allyl(Cu) - MgCl - |
TMSCI, THF
~70 > —40 °C
64%

1) Grubbs Il (19)
DCM, RT, 85%

’

1) Dess-Martin, 89%
2) (MeO),P(O)CH=N,
THF, —78 °C, 89%

2) LDA, Mel
THF, 90%

42 26

Schema 7 Synthese von Intermedia6é nachShindound Matsumotet al*¥ (Teil 2)

Durch diese in den letzten Jahren entstandenen neuen Totalsynthesen von Xanthatin und einigen
weiteren Xanthanoliden wird deutlich, dass diese Substanzen verstarkt im Fokus moderne

Forschung stehen.

Ziel der Arbeit

Das Ziel dieser Arbeit war die Entwicklung einer weiter verbesserten und enantioselektiven
Totalsynthese von Xanthatirl3). Das Ausgangsmaterial dabei war dens-disubstituierte
2-Butyrolacton44, das in einer vom ArbeitskreReiserentwickelten 4stufigen Synthese aus

2-Furansauremethylestetd) in enatiomerenreiner Form gewonnen werden kihn.



-14- A. Einleitung

4 Stufen CHO H N O
N Iﬁ . )
MeOzC/Q —_— o) o "'/A >
0™
H
43 44 Xanthatin 13

Schema 8:44 als Ausgangspunkt der Syntheseroute.

Die Synthese sollte effizienter als bisher entwickelte Synthesen werden, sprich eine kirzere
Synthesesequenz sowie eine hthere Gesamtausbeute aufweisen. Dabei ist allerdings auch zu
berticksichtigen, dass die beideorhervorgestellten hocheffizienten Sywisen vonrangund
Shindo/ Matsumotovon 2012 erst wahrend dieser Arbeit parallel entwickelt und publiziert
wurden.

Die Synthesestrategie sollte auf3erdem eine Vielzahl von einfachen, unnattrlichen Derivaten
ermdglichen, die in biologischen Aktivitatstesistersucht werden. Mégliche Ansatzpunkte fir
Derivatisierungen waren hierbei vor allem die Veranderung der MethylgruppeRing Bowie

die EnonSeitenkette des -Ringes. Ebenfalls wurde versucht die Doppelbindungen durch
gesattigte Systeme zu ersetzeeradh Umkehrschluss zusétzliche Doppelbindungen einzufiigen.
Ein weiterer An gExoniefhydepguuppe,tdie wnazuge dieser Arbeit jedoch

weitestgehend intakt bleiben sollte, da diese mafgeblich fur viele biologische Aktivitaten
ist 7833

Reduktion der Doppelbindungen

Entfernung / Reduktion %
der Exomethylengruppe
S H .
Q;Q\/(FF Ersetzung durch andere FG
@] 0 N R1

Anderung / Entfernung
der Methylgruppe

Abb. 7: Mdglichkeiten der Derivatisrung von Xanthatin.
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B. Haupttell

1. Aufbau des 5,7Ringsystems

Die Synthese begann mit dem Aufbau deslEcyclischen XanthatiGrundgeristt5. Dazu
sollten nach der Darstellung désans-disubstituiertena-Butyrolactors 44 die notwendigen
Kohlenstoffatome mit einem Acrylest@nalogon eingefiihrt und im Folgenden das Dih

durch eine Ringschlussmetathese zuRing (45) geschlossen werden (Schef)a

Einfihrung
Acrylester
CO,B
2Bu CHO
— —~ > S
0™ g 070
H
RCM

45 46 44

Schema9: Aufbau des 57-Ringsystemgl5 aus retrosynthetischer Sicht.

1.1Dar st el |-Butyrglacresd4 o

Bereits seit 2001 benutzt die Arbeitsgruppe Ressal. eine vielfach bewahrte Synthesestrategie
zum Aufbau transdisubstituierter o-Butyrolactoné®? Diese dienten im Anschluss als
Ausgangsmaterialien fiir die Synthese verschiedener Natursfofte Auch fiir die hier
beschriebene Totalsynthesen Xanthatin ist ein solchesButyrolacton 44) das Ausgangs
material der Forschung und wird in einestdifigen Synthese al=uran2-carbonsaumaethyt
ester(43) hergestellt Dieser wird grof3technisch aus der in den biologischen Abfallprodukten
Kleie und Bagasse vorkommenden Hemicellulose gewonnen, indem diese zu Furfural

umgewandelt wir®®® anschlieBend zur Furéhcarbonsaure oxidiert und in einer Veresterung zu
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43 umgesetzt wird. Somit handelt es sich B& um einen sogenannten nachwachsenden
Rohstoff, der sehr kostengtinstig kommerziell erworben werden kann.

Zu Beginn unserer Synthese wurd8 regio, diasteree und enantioselektiv mit Diazoessig
saureethylester zd47 cyclopropaniert(Schema10).*” Katalysiert wurde diese Reaktion durch
einen chiralen Kupfer()Bisoxazolirkomplex, derin situ durch Kupfer(ll}triflat und dem
Bisoxazolinligandend8 hergestellt wurde. Zur Reduktion von Kupfer(ll) zu Kupfer(l) wurde

Phenylhydrazirverwendet.

H
(0
MeOOC™ g MeOOC™ g, N N
43 47 48 2

Reagenzien und BedingungerDiazoessigsaureethylester (1.7 Aquiv.), Cu(@Td)75 mol%),
48 (1.0mol%), PhNHNH (0.9 mol%), DCM, °C, 9 d, 44% (72% brsm).

SchemalO: Cyclopropanierung vod3; Ligand48: (S 9-iso-PropylbisoxazolirLigand.

Der bendttige (SS)-Bisoxazolinligand48 kann kostenguinstig aus der natirlichen Aminosaure
L-Valin hergestellt werdeli® Zudem ist es moglich, durch die Verwendung des
(R,R)-iso-PropylbisoxazolirLiganden, der analog zd8 aus er unnatlrlichen Aminosaure

D-Valin gewonnen wird, das Enantiomer wnbzw. daraus folgend auch vdd zu erhalten.

Die verbleibende C=@oppelbindung in47 wurde in Folge durch reduktive Ozonolyse
gespalten. An die Aldehydfunktion des so erhaltenen Cyclopropanakié®iid3 sich mit einer
BFs-katalysierten HosorbakuraiAllylierung diastereoselektiv Trimethylallylsilan addieren und
somit Alkohol 50 herstdlen. Dieses instabile Zwischenprodukt kann nach Extraktion ohne
weitere Aufreinigung direkt in der nachsten Reaktion umgesetzt werden. Durch eine
Triethylamin®® induzierte Abspaltung der Oxalylgruppe 30 erfolgte eine Retroaldolreaktion

unter Offnung ds Cyclopropanrings, gefolgt von einem intramolekularen Angriff der
Hydroxygruppe an den Ethylester, wodurch ttans-disubstituierteo-Butyrolactonaldehydi4
erhalten wurde. Dabei konnten Ausbeuten bis zu 68% Uuber 2 Stufen und eine sehr gute

Diastereosektivitat von 98:2 erzielt werden (Scheid.
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(@]
H )S(o
B ~
MeOOC o~ |
H CO,Et
47 49
o CHO
OH O)SW/O\ o)
W e} > o o ,‘”A
CO,Et
50 44

Reagenzien und Bedingungera) Ozon, DMS (5.0 Aquiv.), wasserfreies DCM8°C A RT, 18 h,
91%; b) Trimethylallylsilan (1.3 Aquiv.), BOEt, (1.15 Aquiv.), wasserfreies DCM{8°C, 18 h;
c) EtN (2.5 Aquiv.), MeOH, OC A RT, 18 h, 68% (2 Stufenjly.= 98:2.

Schemall: Ozonolyse, Sakurallylierung und Lactonisierung z44.

Wie schon erwahntdiente 44 als eigentliches Ausgangsmaterial flr die Forschungen, die in
dieser Arbeit zusammengefasst sind und konnte tber vier Stufen mit einer Gesamtausbeute von
27.2% (44.6% brsm) im MultigramillalRstab hergestellt werden.

Im weiteren Verlauf dieser Arbeit wendesdmtliche Gesamtausbeuten immer bezogen auf das

reisolierte Startmaterial der ersten Stufe, d.h. der Cyclopropanierung, angegeben.

1.2 Verlangerung der Aldehydfunktion

1.2.1 Allylierungen

Um dig fir den in vielen Sesquiterpenlactonen vorhanden®&ing, bendtigten zusatzlichen
Kohlenstoffatome einzufiigen, bediente man sich in der Arbeitsgruppe Reiser bislang
verschiedener Allylierungen. Die am haufigsten Angewendete war eikaBdtysierte Hosomi
SakuraiAllylierung mit TMS-Allylsilanen. S.Kalidindi verwendete diese Reaktion in seiner
Totalsynthese vo\ r g | a bnten\FEerwendung vom-Butyrolactonaldehyds2 und Methyl-
allyltrimethylsilan 61, Schema 2).[*°
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52 51 53

Reagenzien und BedingungerBFEt, (1.07 Aquiv.), wasserfreies DCMZ8 °C, 16h, 70%,
dv= 80:20.

Schema 2: SakuraiAllylierung von 52 mit Methallyltrimethylsilan $1) zu53 nach
S. Kalidindi™®

Aufgrund nur méaRiger Diastereoselektivitat der Reaktion wurden vor einigen Jahren in der
Arbeitsgruppe Reiser verschiedene alternative Allylierungetraars-disubstituierte o-Butyro-
lactonaldehydn in der Art von44 oder 52 untersucht. B. Nosse fiuhrte B. erfolgreich
Allylierungen mit chiralen AllylborarReagenzien, chiralen Silacyclen oder Allylzinnverbin
dungen unter Zuhilfenahme von chiralen Komplexen diiftiDiese Versuche eapen jedoch

keine deutliche Verbesserungen in Bezug auf Ausbeute oder Selektiviggd¢hi&hderl gelang es
dann unter Verwendung eines chiralen CGPADDOL Reagenzes5d) die Diastereoselektivitat

von 80:20 auf 95:5 zu erhoh&A, wahrend M. Schwarz die Abeute dieser Reaktion von 65%

auf 92% bei gleichbleibender Selektivitat verbessern konnte (Sct@ydtd

&

l
)\/Ti"‘llo Ph
\ Ph —_—

O]
Ph “,
(@)

PH
o#
52 53

54

Reagenzien und Bedingungerb4 (1.3 Aquiv.), E$O/THF,-78°C, Uber Nacht, 92%gv = 95:5.

Schema B: Allylierung von 52 mit dem Metlylallyl-CpTi-(R,R-TADDOL Reagenb4 nach
M. SchwarZ*?
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Da im Falle von Xanthatin eine funktionalisierte Seitenkette a@Ring anstelle einer einfachen
Methylgruppe wie in ArglabiE vorhanden ist, musste ebenfalls ein funktionalisierter
Allylbaustein in dieser Synthese verwendet werden, um sapeteren Syntheseverlauf die

Einfuhrung dieser Seitenkette zu ermdglichen.

Durch seine hohe Toleranz gegenulber vielen Reaktionen, seiner
CO,Bu . . . : o
2 ™S Basenstabilitat und relativ hohen Masse stellte sich hierbégréin
Butylester als funktionelle Gruppe der Wahl heraus. Da das

55
Abb. 8: Theoretisch

bendtigtes Allylsilan.

bendtigte Allylsilan55 (Abb. 8) genauso wie das entsprechende

Cp-Ti-Reagenz sehr aufwendig in der Herstellung ware, wurde

nach einer alternativen Methode zur Einfihrung dieser

Funktionalitat in 44 gesucht. Diese Herangehensweise wurde ebenfalls durch die oft nur
moderaten Ausbeuten von Sakeddlylierungen in friheren Sytheserategien unserer
Arbeitsgruppe>®*? sowie die Notwendigkeit die entstehende Hydroxygruppe im spateren
Verlauf zu entfernen (siehe Kapitel 1.2.3gestutzt. Durch Letzteres wurdeeine hohe
Diastereoselektivitat in der Synthesete Uberflissig, wodurch das Hauptaugenmerk auf eine

hohe Ausbeute gelegt wurde.

1.2.2 Barbier-Reaktion

Eine einfache und vielversprechende Alternative stellte hierbei diekaitalysierte Barbier
Reaktion dar. In der Literatur sind viele Beispieleses Reaktionstyps zu finden, in denen
2-Bromomethylacrylate an Aldehyde addiert werden. Die Ausbeuten sind dabei im Regelfall gut
bis quantitativ, die Diastereoselektivitaten jedoch eher schlecht. Als allgemeines Beispiel diente
die Versuchsbeschreiburaus einer Verdoffentlichung von Nagamd al, der diese Art von

Reaktion in seinen mehrstufigen Synthesen verwendete (ScH@fia 1
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- OH
%H r CO,Et CO,Et

OPG OPG

Reagenzien und Bedingunger2-(Bromomethyl)ethylacrylat (1.7 Aquiv.), Zn (2.0 Aqul,
THF/ges. NHCI (1:5), 0°C, 2h, 61:89%; PG = Schutzgruppe.

Schema #: Barbierreaktion von-2Bromamethyl)ethylacrylat an Aldehyde
nach Naganet al!**

Diese Reaktionsbedingungen wurden fir dReaktion von o-Butyrolactonaldehyd44 mit
Bromamethylacrylat56é nahezu identisch ibernommen. Dabei stellte sich heraus, dass fur einen
vollstandigen Umsatz ein groRerer Uberschuss an Reagenzien sowie etwas langere
Reaktionszeiten notig waren. Wie erwartet verlief die Reaktion relativ unselektiv mit einem

Diastereomerenverhéltnis von 60:40, datlier mit einer guten Ausbewen 83% (Schaa 15).

CHO

e A
0% Ve CO,'Bu
44 56 57

Reagenzien und Bedingungerb6 (3.5 Aquiv.), Zn (3.5 Aquiv.), THF/ges. N8I (1:7), 0°C, 4h, 83%,
dv = 60:40.

Schema b: BarbierReaktion von ABromomethyljtert-butylacrylat 66) an44.

Der in dieser Reaktion benotigte Acrylesiérkonnte leicht in zwei Stufen atsrt-Butylacrylat

(58) hergestellt werden: Dazu wur&8 in einer BaylisHillman-Reaktion mit Paraformaldehyd

zu 59 umgesetzt?**¥ das anschlieBend mit PBzu 56 bromiert wurde (Schema6)!*® Die
Ausbeute Uber beide Stufen lag dabei nur bei ca. 50%, wobei die Ursache hierfiir in der
intermolekularen Kondesation vorb8 zu 60 wahrend der Bayli$lillman-Reaktion zu finden ist.

Diese Nebenreaktion lie3 sich auch durch hdhere Verdinnung oder den Einsatz grofRerer

Uberschiisse an Paraformaldehyd nicht unterdriicken.



B. Hauptteil 1. Aufbau des 5,Ringsystems -21-

HOJJ\ PBr3, Et,0
t -30°C>0°C B JL
CO,'Bu r CO,/Bu

Paraformaldehyd - >
| Et;N, DABCO 50 3h, 79%
CO,'Bu > 56
THF/H,0 (1:2) +
RT > 55 °C
58 24 h, 60% |
COztBU
O
Nebenprodukt 60

Schema B: Synthese voB6 verandert nach4p,46).

Im Gegensatz zu-@Bromomethyl)ethydcrylat daszur Aufreinigung unter vermindertemruck
destilliert wird, konnta zur Aufreinigung von56 in der Literatur keine Angaben gefunden
werden. Im Versch schlug eine Destillation bei 2 mbar felBei diesen Druck lag die
Siedetemperatur noch tber 180, bei dersich jedochder tert-Butylesterin 56 abspaltee und

somit die Carbonsaurél erhaltenwurde Das farblose Destillationsgut kristallisiedabei zu

einem leicht braunlichenFeststoff aus.Die Aufreinigung wurde deshalb alternativ Uber
Saulenchromatographie durchgefihrt.

Zuerst lag die Vermutung nahe, dass diese Esterspaltung auf Grund von Séaurespuren, die durch
den vorherigen Extraktionsvorgang im Gemisch verblieben waren, katalysiert wurde. Ein
Versuch bei dem der aufgereinigte E€6munter Normaldruck erhitzt wurde igge jedoch, dass

sich auch die Reinsubstanz ab ca. A0&ersetzte (Schem&)1 Dies erkannte man schon beim
Erhitzen an der Bildung von Gasblaschen, bei denen es sich vermutlich um Isobuten handelte.

Nach Abkihlen kristallisierte die reine Carbons&ilreu einem weillem Feststoff aus.

B JL 100-120 °C B JL
r CoO,Bu —————> ' CO,H

56 61

Schema T: Esterspaltung vo&6 zu Carbonsaurélin der Hitze.
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Interessant ist die Tatsache, dass sich Alk&®dbei Temperaturen bis zu 14CG ohne weitere
Probleme destillativ aufreigen lie3. Dadurch liegt die Vermutung nahe, dass Spuren von HBr,
die durch radikalische Abspaltung in der Hitze entstehen, diese Esterspaltung katalysieren. Durch
die einfache Aufreinigung mittels einer Saulenchromatographie wurde die Mdglichkeit der
Dedillation bei tieferem Druck oder durch Zusatz von Puffersubstanzen im Rahmen dieser Arbeit

nicht getestet.

1.23 Desoxygenierung

BartonMcCombieDesoxygenierung

Die durch dieBarbierReaktion entstandene Hydroxygruppe BY musste flr den weiteren
Syntheseverlauf entfernt werden. In der Totalsynthese von Ar§labiach SKalidindi,*? in

der ebenfalls eine Hydroxygppe an derselben Position entfernt werden musste, wurden dazu
vier Stufen bendtigt: Eine Acetylschitzung sowie die Entschitzung, Umwandlung des Alkohols
in eine Imidazolcarbothionsaure und eine BattcCombieDesoxygenierung am Ende der
Syntheseroute. iBser hohe synthetische Aufwand beruht unter anderem auf der Tatsache, dass
die freie Hydroxygruppe die anschlieRende Ringschlussmetathese verhindert, weshalb diese
vorher geschiitzt werden mu&s’? Eine kiirzere Strategie, die maximal zwei anstelle der
bisherigen vier Stufen benotigt, sollte hierfir gefunden werden.

B. Nosse konnte in seinen Studien zur Totalsynthese von Ar§labireits zeigen, dass eine
radikalische Desoxygenierung vor der Ringschlussmetathese nicht funktithidtigene
Kontrollexperimente mi67 besétigten dies: Zwar liel3 sich die Imidazolcarbothionsd&azen
quantitativer Ausbeute herstellen, jedoch fihrte eine weitere Umsetzung mit Tributylzinnhydrid
und AIBN nicht zum gewilnschten Produ#6, sondern zu einem komplexen Gemisch an
unidentifizierbaen Substanzen (Schema 16). Vermutlich handelte es sich dabeviar
Stereoisomere einer radikalischeettdotrig-Ringschlussreaktiolf”

Ebensowar es nicht moglich62 zuerst einer Ringschlussmetathese zu unterwef8y ¢m
danach die Desoxygenierung durchzufihren. Beim Versuch wurde nur ein Gemisch aus

unidentifizierten Zersetzungsprodukten erhalten (Scheéna 1
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Reagenzien und Bedingungena) Thiocarbonyldiimidazol (5.0 Aquiv.), DMAP (10 mol%), wasserfreies
DCM, RT, 44 h, 100%glv.= 69:31; b) AIBN (0.5 Aquiv.), BsSnH (3.5 Aquiv.), wasserfreies Toluol,
100°C, 1 h; ¢)19(18 mol%), wasserfreies Toluol, 113G, 18 h.

Schema B: Versuch der BartoiicCombie Desoxygenierung und Ringschlussmetathese.

Bromierung

Eine weitere Methode der formalen Desoxygenierung stellte die Substitution der Hydroxygruppe
durch ein Bromatom, gefolgt von einer redukti@ehalogenierung dar. Gleichzeitig bestand die
Hoffnung, dass ein Bromsubstituent im Gegensatz zur ungeschutzten Hydroxygruppe oder der
Thiocarbonylimidazolgruppe die Ringschlussmetathese nicht verhindert, sollte die -Dehalo
genierung mit dem offenkettigerulstrat nicht funktionieren.

Neben der klassischen radikalischen Debromierung, die unter ahnlichen Bedingungen ablauft wie
die BartonMcCombieReaktion und somit nur nach der Ringschlussmetathese angewendet
werden kann, sind noch weitere Mdglichkeiten belitaDie Hydrierung mit Wasserstoff und
RaneyNickel als Katalysator, gangige Reduktionsmittel wie LiAkbter NaBH, oder Zink in
Gegenwart von Essigsaufé. Vor allem Letzteres tiberzeugt durch einfache Anwendung, hohe

Selektivitat und im Regelfall gutgusbeuten.
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Zur Bromierung boten sich zwei Alternativen an: Zum einen die Umsetzung mituR&rzum
anderen eine AppdReaktion unter Verwendung von GBmd PPRh. Unglicklicherweise fihrte

keine derbeidenReaktionen zum gewiinschten Prod@#t Unter Vervendung von 0.4quiv.

PBr; konnte zunachst auch bei Raumtemperatur kaum eine Anderung beobachtet werden; erhoht
man die Menge an Reagenz,lsom es zur Zersetzung des Startmaterials. Bei der Verwendung
von CBr und PPR wurde zwar nach 24 Stunden ein vetindigerUmsatzerhalten allerdings
handelte es sich bei dem Produkt nicht um die gewlnschte bromierte Verb@#isogdern um

das Ergebnis einer baseninduzierten Lactonisierung zu dem Doppeb@a¢t®chema 9).

0.4 Aquiv. PBr;

4 >
THF, RT, 2 h
64
kein erkennbarer Umsatz
bei Zugabe von weiteren PBrj: Zersetzung
56 CBry, PPh3
DCM, RT, 24 h

75%

Schema B: Versuch der Bromierung vdsb.

Der Reaktionsausgang lasst sich leicht an Hand des Mechanismus deRA&pkebn erklaren:

Der erste Schritt besteht in der Aktivierung von Triphenylphosphin durch die Reaktion mit CBr
Das entstandene CBiCabanion deprotoniert in Folge die Hydroxygruppe V&g Nun sollte

der AlkoholatSauerstoff vorb6 an das Phosphorzentrum angreifen, um ein Oxophosphenium
Intermediat zu bilden, welches im Anschluss leicht durch ein Bromid substituiert werdéefi’kann.
In diesem Fall ist jedoch trotz der relativ hohen sterischen Hinderung und Stabilitéat ein Angriff
an dentert-Butylester deutlich schneller als an Triphenylphosphoniumbromid, wodurch es zu der
Bildung des zweiten Lactonrin@® unter Abspaltung votert-Butanol kommt (Schem20). Wie

das Startmaterid6 liegt auch65 als untrennbares Diastereomerengemisch vor.
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/\ « + — -HCBr3
PhsP | Br—CBr;, —>  PhsP—Br |CBry >

b FE\/U\
COztBu

H 5, R
O™™o”
+
PhsP—Br schnell O
_ 0]
\ﬁ/@ — )b%
langsam R CO,'Bu R H
65

Schema20: Reaktionsmechanismus von Dilact®h

Tosylierung

Eine weitere Methode die Alkoholfunktionalitéti entfernen, besteht in der Uberfiihrung in ein
Tosylat, das eine gute Abgangsgruppe darstellt und im Anschluss reduktiv entfernt wird. Das in
der Literatur am haufigsten verwendete Reduktionsmittel, LiAkdnn ausgeschlossen werden,

da die Lactonfunktio in 66 zum Lactol reduziert werden wiiréf8. Es finden sich allerdings

auch Beispiele in denen Tosylate mit NaBleduziert werden, zumeist in DMSO als
Lésungsmittef*”

Die Darstellung von Tosyla6 gelang in sehr guten Ausbeuten von 86%, die anschiieie
Reduktion zu46 jedoch schlug fehl: Bei Raumtemperatur konnte in DMSO selbst mit einem
hohen Uberschuss an NaBkein Umsatz festgestellt und nach I24las gesamte Startmaterial
reisoliert werden. Auch die Verwendung von Methanol, eines der Standarg$isittel fur
Reduktionen mit NaBE*? fiihrte zu keinem anderen Ergebnis. Eine Erh6hung der Temperatur
auf 60°C, wie sie auch haufig in der Literafit bei Reduktionen von Tosylaten zu finden ist,
fuhrte dagegen zur Zersetzung des Startmaterials.

Ebenfalls wurde die Ringschlussmetathese ®6ngetestet, wobei allerdings nur 15% des

Metathegprodukts67 unter Zersetzung des restlichen Materials erhalten wurden (S&igma
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b) oder c)
-

T=RT: Kein Umsatz
T =60 °C: Zersetzung

TsO
56 66 H CO,'Bu
d)
070
H
67

Reagenzien und Bedingungera) Tosylchlorid (6.5 Aquiv.), wasserfreiegrRlin, RT, 46 h, 86%,
dv. = 55:45; b) NaBH (3.3 Aquiv.), DMSO oder MeOH, RT, 24 h; ¢) NaB{@.85 Aquiv.), DMSO,
60°C, 1 h; d)19 (18 mol%), wasserfreies Toluol, 11G, 6 h, 15%dv.= 83:17.

Schema2l: Versuch der Reduktion va8b sowie Ringschlussmetathese.

Direkte Reduktion des Alkohalam Alkan

2008 veroffentlichten Babat al. eine neue Methode, mit der selektiv sekundére und tertiére
Alkohole direkt zum entsprechenden Alkan reduziert werden kdnfiéBaba benutzte dabei
PhSIHCI zurin situ Derivatisierung der Hydroxygruppe und IRGls Lewissaure, mit dessen

Hilfe die entstandene Siloxyspezies durch ein Wasserstoffatom substituiert werden kann. Durch

NMR-Studien gestitzt wurde folgender Reaktionsweg postuliert:

Ph__Ph - HCI Ph._Ph InCl3 Ph.__Ph
Y+ PhsSiHCI  ——— r —
OH (DS__H - (Ph,SiO),, H
|
Ph,

Schema 2: Postulierter Reaktionsweder Desoxygenierung nach Bagtaal !>
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Diese Methode konnte eine Vielzahl von Alkoholen in guten Ausbeuten reduzieren. Benzylische
Alkohole konnten schon bei Raumtemperatur reduziert werden, wahrend sonstige sekundare und
tertiare Alkohole in refluxierenden Dichlorethan (&) umgesetzt wurdenFunktionelle
Gruppen wie Ester wurden dabei toleriert, was durch die Anwesenheit einer Lactonfunktionalitat
sowie einegert-Butylesters irb6 fur unsere Anwendung von Wichtigkeit war.

Die gewunschte Umsetzung v&6 zu 46 wurde zunachst bei Raumtemperagetestet, wobei

bereits nach drei Stunden ein vollstandiger Umsatz beobachtet werden konnte. Dabei wurde
jedoch nicht das gewlinschte desoxygenierte Pratiuéthalten, sondern erneut das mittlerweile
bekannte Doppellacto®5 in natezu quantitativer Auseute(Schema 2). Da es sich vermutlich

um eine Lewissdure katalysierte Lactonisierung handelt, wurde die Reaktion erneut in zwei
Schritten durchgefihrt: Zuerst wurde RiLSIHCI hinzugegeben, 20 bei 80°C refluxiert und

die Reaktionslosung erst im Astduss mit InC{ versetzt. Durch DC Kontrolle konnte im ersten
Schritt jedoch keine Anderung festgestellt werden, nach Zugabe der Lewissaure wurde erneut das
Doppellacton erhalten. Dies fuhrt zu der Vermutung, dass die Bildung des Silylégats
sterichen Grinden gehemmt ist, weshalb ausschlie3lich die durch; Ik&thlysierte

Lactonisierung erfolgen kann.

Reagenzien und Bedingungera) PhSiHCI (5.0 Aquiv.), DCE, 80C, 20 h; b) PESiHCI (2.0 Aquiv.),
InCl3 (5 mol%), DCE, RT, 3 h, 93%lv.=57:43.

Schema 3: Versuch der direkten Reduktion von Alkolud.



-28- 1. Aufbau des 5;-Ringsystems B. Hauptteil

1.2.4 sp*sp>-Kupplung

Nachdem die Desoxygenierung vé6 mit den getesteten Methoden nicht durchfuhrbar war,
wurde der Fokus darauf gerichtdt direkt zu erzeugen, ohne einen Alkohol als Zwisehen
produkt zu erhalten. Dies sollte sich durch eiresgp-Kupplung realisieren lassen.

Trotz ihrer vielseitigen Verwendbarkeit in der organischen Synthese gibt es bis jetzt nicht allzu
viele generell anwalbare Methoden, um zweii§ohlenstoffatome miteinander zu verkniipfen.

So gehen GrignarBeagenzien nicht zwangslaufig direkte Reaktionen mit Alkylelektrophilen
ein. Diese kdnnen zwar durch Zugabe von Kupfersalzen katalysiert werden, allerdings werden
dabei immer noch viele funktionelle Gruppen nicht toleriert. Cuprate dagegen sind im Allge
meinen milder, benotigen jedoch in der Regel zwei Aquivalente des Nukleophils und sind oft
schwer herzustellefi?

Die wohl bekannteste Ubergangsmekaltalysierte sp-sp*-Kupplung ist die nach ihrem
Entdecker benannte Suztkupplung. Suzuki entdeckte 1992 eine Palladiurk@plysierte
Kreuzkupplung zwischen-BBN-Derivaten und Alkyliodiden unter Verwendung von RRls
Liganden®® GroRter Nachteil dieser Methodear damals, dass niresagted-BBN-Derivate
generell erfolgreich gekuppelt werden konnten.

Seit dieser Entdeckung konnten sich bei der Erforschung vbepsreuzkupplungen zwei
Arbeitsgruppen besonders hervorheben. Eine war die Arbeitsgruppe von Bighdseit 2001

auf Palladium und Nicketkatalysierte Systeme konzentriert. Sie verbesserte zahlreiche bereits
bekannte €&C-Kupplungen, die bis dahin nicht oder nur sehr eingeschrankt auf unaktivierte
Alkylhalogenide anwendbar waren, wie Bz. Negisht, Sille-, Hiyama und Kumada
Kupplungen. Auch verbesserten sie den Anwendungsbereich der Sumkung betrachtlich

in Bezug auf Selektivitat und Substratkompatibilitét.

Die Arbeitsgruppe von Knochel hingegen beschétftigt sich bereits seit 1988 inteitsiv
OrganozinkReagenzien und deren Reaktionen. Ausgehend von diesen OrgaReaigénzien
erforschte sie zahlreiche-G-Kupplungen, darunter auch an unaktivierten Alkylhalogeniden.
Hauptsachlich verwendeten sie Kupfer als Katalysator, aber auch Nicllalditra, Eisen,
Mangan, Titan und Cobalt fanden Beachttyg.

In ihrer Totalsynthesevon (-)-Tabtoxininb-lactam 2007 benutzh Kiyota et al. eine Methode

von Knochel un69 mit 2-(Bromomethyl)ethylacryla70) zu kuppeln. Dazu wurde das lod@

mit aktiviertem Zink versetzt um das Organozinkermediat zu erhalten. Transmetallierung mit
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CUuCNRLICI zur Erhéhung der Reaktivitat und Umsetzung miiergaben das Kupplungsprodukt
71in quantitativer Ausbeute (Schemé) #®

NHCbz

NHCbz
BnO | + Br\)L —_— BnO COZEt
CO,Et
e} (e
69 70 71

Reagenzien und BedingungerZn (6.0 Aquiv.), 1,2Dibromethan (0.3 Aquiv.), TMSCI (0.03 Aquiv.),
CUuCNRLICI (1.0 Aquiv.),70 (1.2 Aquiv.), DMF,-55°C A 60°C, 8 h, 98%.

Schema 2: Kupplung von69 mit 70 nach Kiyotaet al!*®

Fur unsere Synthese wurden die Voraussetzung fur diese Art von Reaktion durch die
Umwandlungdes Aldehyds44 in das lodid73 geschaffen. Realisiert wurde dies durch die
Substitution der Hydroxygruppe in2, welche wiederum durch die Reduktion der Aldehyd
gruppe ind4 erhalten wurde (Schem&)2

Die Reduktion vor#4 gelang chemoselektiv unter Verwendung von NaBl4 Reduktionsiitel

und Methanol als Losungsmittel. Es stellte sich heraus, dass°Bein0dieser Reaktion neben

dem Alkohol 72 auch eine umlactonisierte reduzierte Verbindadgin etwa 10% Ausbeute
entsteht, die einemit dem Startmateriad4 identischen RWert aufveist. Dies erschwerte die
Reaktionskontrolle durch Dunnschichtchromatographie erheblich, da folglich der Endpunkt der
Reaktion nicht erkennbar war. Eine Erniedrigung der Temperatur ¥6ra0f-78 °C konnte die
Bildung des Nebenprodukts zwar geringfigigterdricken, jedoch das Problem nicht beheben.
Bei der Verwendung groRerer Uberschiisse an Naltér langerer Reaktionszeit sanken die
Ausbeuten, vermutlich durch beginnende Reduktion der Lactonfunktrichtlich. Durch die
Verwendung von NaCNBfikonne die Formierung void4 verhindert werden, jedoch wurden

mit dieser Variante generell etwas schlechtere Ausbeuten erreicht. Als optimierte Bedingungen
dieser Reaktion stellte sich die Verwendung von &dsiv. NaBH, in Methanol bei78 °C mit

einer Reakbnszeit von zwei Stunden heraus. Die Ergebnisse der Dunnschichtchromatographie
waren dabei zu vernachlassigen. Die Aufreinigung und insbesondere die Abtrennung des

Nebenprodukts/4 stellte sich ebenfalls als aufwendig heraus. Aus diesem Grund wurde das
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Rohprodukt nach wassriger Aufarbeitung ohne weitere Aufreinigung direkt in der nachsten
Reaktion verwendet.

Die lodierung von72 zu 73 gelang mit einer Appéihnlichen Reaktion unter Verwendung von
elementarem lod, Triphenylphosphin und Imidazol als BdsBiese Reaktion verlief innerhalb
wenigen Minuten mit quantitativen Ausbeuten und ohne Nebenreaktionen (Schentauizh

den deutlich héherensRVert von73 (im Vergleich zu74 bzw. 72) war eine Aufreinigung durch

eine kurze Saulenchromatographie sehiaeimzu bewerkstelligen.

HO |
/A/_f e ) /A/__f
o o " e o o ,,I,/\

CHO
a)
o S —_— 73
0™ ™o
44

Reagenzien und Bedingungera) NaBH, (0.75 Aquiv.), MeOH;78°C, 2 h; b) Imidazol (1.3 Aquiv.),
PPh (1.3Aquiv.), I, (1.3 Aquiv.), wasserfreies DCM, RT, 15 min, 81% tiber 2 Stufen.

Schema 3: Reduktion und lodierung vo#d zu 73.

Mit dem lodid 73 erfolgte nun die Durchfihrung der Kupfmk-katalysierten Kreuzkupplung
unter Adaption der von Kiyotat al. publizierten Reaktionsbedingungg&fl.Im ersten Schritt der
Reaktion wurde Zinkstaub mit Hilfe von 1Bromethan und TMSCI aktiviert. Das aktivierte
Zink interkalierte nach Zugabe des lodit®in die GI-Bindung und bildete das Zinkganyl 75.
Nach Versetzen mit derim situ hergestellten CuCMLiCl Komplexes kam es durch Trans
metallierung zur Kupferspeziegs, die im Anschluss selektiv die BromomethylgruppeSi
angriff. 46 konnte auf diese Weise in quantitativer Ausbeute erhalten werden (ScBema 2
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| Znl Cu(CN)Znl
43) e 43) — 43)
0=, S T o oS 0 ) S
73 75 76

Reagenzien und Bedingungers) i) Zn (6.0 Aquiv.), 1,2Dibromethan (0.35 Aquiv.), TMSCI
(0.2Aquiv.), wasserfreies DMF, 8@ A RT, 80 min; ii)73, 2.5 h; b) CUCIRLICI (1.5 Aquiv.),
55°CA 0°C, 5 min; ¢)55(1.5Aquiv.),-55°C A RT, 16 h, 98%.

Schema B: Kupfer-Zink-katalysierte GC-Kupplung von73 mit 55.

1.3 Ringschlussmetathese

Der finale Schritt zum &-Ringsystem45 wurde durch eine Ringschlussmetathese erreicht.
Solche Olefinmetathesereaktionen werden in der Regel von Metallakgytithlexen katalysiert.

Die Grundlagen fir die Entwicklung solcher Komplexe schuf bereits 1971 Y. Chauvin durch die
Aufklarung des Mechasmus von Metathesereaktionfi.Anfang der 90er Jahre entwickelten
Schrocket al. neuartige Molybdé&iKatalysatorervom Typ 77 flir Metathesereaktiongii\bb. 9).

Diese Art von Katalysatoren ist zwar sehr empfindlich gegentber Feuchtigkeit und
Luftsauerstoff, zeichnet sich daflir aber durch eine hohe Reaktivitat selbst gegentber sterisch sehr
anspruchsvollen Substraten &i15.1995 entwickelten Grubbet al. mit 78 einen der ersten
RhuteniumalkyliderKatalysatoren®® die sich durch eine deutlichdhere Stabilitat gegentiber
Sauerstoff und Feuchtigkeit, sowie erhdhter Toleranz gegeniber vielen funktionellen Gruppen
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auszeichneten. Vor allem durch die Verwendung von heteroleptistHesterocyclischen
CarbenLiganden (NHCLiganden) konnten hier grofk@rtschritte erzielt werdéf?

iol

: C
'Pr 'Pr CV\F',XCV Mes/NYN‘Mes
N Cl, 1 cl,
F,C Ru—
F3C>Low-'\/||IOQ< U CI” L b
e) y Cy y Cy
F C/}\
3~ CF,4
Schrock Grubbs | Grubbs Il
77 78 19
1990 1995 1999

Abb. 9: Bekannte Metathesekatalysatoren.

Als Anerkennung fir ihre Arbeiten zu dieser bedeutenden Reaktion wurden Yves Chauvin,
Richard R. Schrock und Robert H. Grubbs 2005 fir iArEor schungen zur Me t

organi schen Synthesenfi der Nobelpreis f¢gr Chemi

Reiseret al. vertffentlichten2005 einen Artikel Gber Optimierungen zur Ringschlussmetathese
strukturell ahnlicher Diene wié6 unter Verwendung vof9 als Katalystor. Eine Verbesserung

war die Benutzung einer Mikrowelle anstelle von konventionellem Erhitzen in einem Olbad. Die
Zweite war das Durchleiten von Stickstoff durch die Reaktionsmischung, um entstehendes Ethen
aus dem Gleichgewicht zu entferr&h.

Nach denersten Testversuchen midi zeigte sich dass der Einsatz der Mikrowelle nicht
erforderlich war, da in kleinen Ansatzen unter Verwendung von 10 mol% Katalyistor
siedendem Toluol und Durchleitung von Stickstoff bereits 99% Ausbeute erreicht wershge. ko

Im Laufe der Optimierungen dieser Reaktion stellte sich heraus, dass eine Katalysatorbeladung
von 3.5 mol% fur einen vollstandigen Umsatz ausreichend war.

In unserer Arbeitsgruppe war bekannt, dass Ringschlussmetathesen an &hnlichen Derivaten eine
maximale Ansatzgréf3e nicht Uberschreiten dirfen, da ansonsten ein drastischer Ausbeuteverlust

in Kauf zu nehmen ware. Typischerweise lag diese maximale Ansatzgrol3e je nach Substrat bei



B. Hauptteil 1. Aufbau des 5,Ringsystems -33-

ca. 100mg und wurde in ca. thL Toluol pro 10mg Substanz durchgefihuch bei der
Reaktion vor46 zu 45 konnte dieses Phanomen beobachtet werden. So erBalein. 245 mg
Ansatz in nur 4 mL Toluol mit einer Katalysatorbeladung vonn38% lediglich 27% Produkt

Nach mehreren Optimierungsschritten stellte sich heraus, di@sgerdiinnung bei gro3eren
Anséatzen eine enorme Rolle spielte. Bis zu einer Ansatzgré3e vandl@@r eine Verdinnung

von 10mg / mL Toluol fur quantitative Ausbeuten absolut ausreichend. Sollte diese Uberschritten
werden, war eine Uberproportional hokerdiinnung erforderlich. Nach der Optimierung gelang
es, Ansatze bis zu@bei Konzentrationen vonr8g/ mL mit Gber 90% Ausbeute in nur 30
Minuten Reaktionszeit durchzufihren. Versuche, die Reaktioin dem kostengiinstigeren
Grubbs Katalysator der ersten Generatit® zu katalysierenschlugen dagegen fehl Die

vollstandigen ErgebnissgnigerOptimierungsversuche sind in Tabelle 1 zusammengefasst..

Tabelle I Optimierungen zur Ringschlussmetathese 4®nu 45.

CO,Bu
: Grubbs 11 (19) H CO,Bu
DV N,, Toluol, 110 °C,> oégHQ/
46 45
Eintrag Ans[?rt]zgg]groee 'IFr)nItE]ol [Kn?; 01/0? Zeit [min] Au[s(,)ziaute

1 28 3 10 90 99
2 107 10 10 90 93
3 227 20 10° 120 66
4 417 60 5 35 79
5 935 200 5 30 87
6 1720 600 3.5 30 92
7 245 4 3.5 90 27
8 105 14 10° 120 0

a) Reaktionstemperatur nur 7C; b) Grubbs |1 78) anstelle von Grubbs ILQ) verwendd.

Unter Anwendung der optimierten Reaktionsbedingungen konnte das bicyclische Xanthatin
Grundgerust5in 8 Stufen und 32.5% Gesamtausbeute synthetisiert werden.
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2. EinfUhrung der Seitenkette

Da das einfache XanthatfBrundgerus#i5 schnell und in hoher Ausbeute verflgbar ist sowie um
das erste einfache Xanthatin Analogtthzu erhalten, wurden die Versuche zur Einfihrung der
Seitenkette an der-€ Position zunachst mi5 durchgefihrt. Dies wue durch die Reduktion
des tert-Butylesters in45 zu einer Aldehydgruppe8(Q) und eine anschlieBende Wittig

Olefinierung realisiert (Schema&y

H CHO H CO,'Bu
= = LT

H

79 Wittig-Olefinierung 80 Reduktion 45

Schema Z: Geplante Synthese zu Derivé ausgehend vo#b.

2.1 Reduktion des Esters in 45 zum Aldehyd

Da die direkte Reduktion desrt-Butylesters in45 mit DIBAL zum Aldehyd 80 wegen der
vorhandenen Lactonfunktion nicht moéglich war, musste sie in drei Schritten erfolgen: Nach
saurer Hydrolyse des Esters zur Carldome wurde diese selektiv zum primaren Alkohol
reduziert, um jenen im Anschluss zum entsprechenden Aldehyd zurlick zu oxidieren. Die
Esterspaltung konnte durch Versetzen vimit Trifluoressigsdure bei Raumtemperatur in
guantitativen Ausbeuten erreicht mden. Neben der hohen Reaktionsgeschwindigkeit sprach
auch die einfache Aufarbeitung fur diese Reaktion: Nach 15 Minuten Reaktionszeit musste
lediglich das Losungsmittel entfernt werden, um Carbons&Liaés Reinsubstanz zu erhalten.

Zur selektiven Redukdn von Carbonséauren in Gegenwart von Estern werden B&oaplexe

als Standardreagenz verwendet. Neben Carbonsauren kénnen von diesen Reduktionsmitteln
allerdings auch Doppelbindungen hydroboriert werden, was die Nutzlichkeit dieser Reagenzien

oft stark énschrankt. Jedoch gibt es durchaus Beispiele, in denen mi@BR auch in
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Anwesenheit einer Doppelbindung selektiv nur die Carbonsaure in quantitativer Ausbeute
reduziert wird®™

Testreaktionen m#1 zeigten aber, dass dies bei Anwendung der Literaturvorshrifir maRig
gelingt. Auch bei Verringerung der Temperatur oder Einsatz von weRigggenz konnten in
schlecht reproduzierbaren Experimenten nur Ausbeuten veB%4ban Alkohol82 erhalten
werden (Schema3).

H CO,/Bu H CO,H H
a) b) OH
—_— —_—
o o 0

45 81 82

Reagenzien und Bedingungera) TFA, RT, 15 min, quant.; b) BAHF (1.05 Aquiv.), wasserfrese
THF,-30°C, 8 h, max. 58%.

Schema 3: Esterspaltung voA5 und Reduktion z&2 mit BHs.

Eine gute Alternative zur Reduktion von Carbonsduren, auch in Gegenwart von
Doppelbindungen, ist die Uberfihrung der Carbonsdure in ein gemischtes Anhydrid unter
Verwendung von Triethylamin und Methylchlorformiat, das im Anschluss leicht durch NaBH
reduziert werden karlfi? Wie bereits erwahnist die Lactonfunktion in den hier verwendeten
o-Butyrolactonen hinreichend stabil gegentber NaB(diehe Kapitel 1.2.4).Durch die
Anwendung dieser Methode lie3 si@l in guten Ausbeuten von >80% in Alkoh&?2
Uberfiihren. Um Diesen in den entsprechenden Ald&dydu oxidieren wurde das sehr milde
Oxidationsmittel Mangandioxid verwendet, welches selektiv aktivierte AlleofmB. allylische

oder benzylische Alkohole) zum entsprechenden Keton oder Aldehyd oxidiert. Bei dieser Art von
Oxidationen sind hohe Uberschiisse an Reagenz typischerweise notiendigter
Verwendung von 15 Agquivalenten Mangandioxid konnte AlkoBa@l erfolgreich in 87%

Ausbeuteébei Raumtemperatuau Aldehyd80 oxidiert werden (Schema}
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o)
H O H
. CO.H a) H b) ",
o) o o)
o} o) O 4
81 82
H CHO
c)
> 0™ ™o
H
80

Reagenzien und Bedingungera) EtN (1.1 Aquiv.), MocClI (1.2 Aquiv.), wasserfreies THFQ,
15min; b) NaBH, (1.5 Aquiv.), MeOH, C°C, 10 min, 83%; ¢) Mn®(15.0 Aquiv.), DCM, RT, 15 h, 87%.

Schema ®: Reduktion / Oxidation voB1 zu 80.

2.2 Wittig-Olefinierung

Der letzte Schritt, um die Seitenkette80 einzufligen und somit das Xanthaberivat 79 zu
erhalten, wurde mit einer Witti@lefinierung realisiert. Das dazu benétigte Phospfimt 83

wurde nach Literaturvorgaben aus dem kommerziell erhaltliche@x{@ropyl)triphenw
phosphoniumchlorid hergestéfif!

Die Reaktion wurde zu Beginn unter SdardLiteraturbedingungen in THF durchgefulfit.Es

stellte sich heraus, dass die Reaktion 80m THF selbst unter Reflux und mit einem dreifachen
Uberschuss an YIi®3 nur sehr langsam von statten ging. Insgesamt wurden 40 Stunden fur
einen vollstandigen Umsatz und 67% Ausbeute bendétigt. Durch Verwendung von Dioxan als
Losungsmittels, was eine Erhohung der Temperatur erlaubte sowie eines groReren Uberschusses
an Reagenzkonnte die Reaktionszeit bei gleichbleibender Ausbeute drastisch auf funfrstunde
reduziert werden. Durch Verwendung von Wasser oder Metfdrd$ Losungsmittel konnte bei
gleichzeitiger Verringerung der Temperatur und Reagenziuberschusses noch Adessetgen

und Reaktionszeiten erzielt werden. Die vollstandigen Ergebnisse der Optimierungsreaktionen

sind in Tabelle 2 zusammengefasst.
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Tabelle 2: Einfluss von Losungsmittel und Temperatur auf\figtig-Olefinierungvon 80.

oo P —— ol
80 83 79
Eintrag Losungsmittel (\,Q;dui?/i Temperatur Reaktionszeit AU;ZfUte

1 THF 3 75°C 40h 65

2 Dioxan 3 100°C 18h 65

3 Dioxan 4 120°C 5h 67

4 Methanol 15 65°C 6.5h 76

5 Wasser 1.5 90°C 2h 69

Die AnsatzgroRRe betrug jeweils ca. 106.

Durch diese Reaktionen konnte die Einfuhrung der Seitenkette erfolgreich getestet und optimiert
werden. Dabei wurde auch das erste und einfachste Xanbetivat79in 12 Stufen und 17.9%
Ausbeute synthetisiert. Eine Einkrist&bntgenstrukturanalyse (Abb. 10) bestétigte die Struktur

und Stereochemie vorD.

Abb. 10: EinkristaltRontgenstruktur void9.
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3. StereoselektiveEinfihrung der Methylgruppe

Im Folgenden sollte die stereoselektive Einfihrung der Methylgruppe7irPGsition sowie die
Verschiebung der Doppelbindung um eine PositioA5rgetestet werden. Zusatzlich sollte die
entstehende Verbindur@ durch die im letzten Kapitel besprochenafghrung der Seitenkette

in C-6 Position zu einem weiteren Xanthaberivat 85) umgesetzt werden (Scherd@).

O
O H

45 84 85

Schema30: Geplante Strategie zur Synthese von Ded&t

3.1 Methylallylsilan Variante

Eine einfacheMaglichkeit, um die erforderliche Methylgruppe in-fPosition einzufiihren,
stellte gleich zu Beginn der Syntheseroute eine Modifizierung der HeSakuiraiAllylierung

dar: Anstelle von Allyltrimethylsilan wurde Methylallyltrimethylsilan an den Cycloprepa
aldehyd 49 addiert, wahrend samtliche weiteren Syntheseschritte inklusive der Ringschluss
metathese (siehe Kapitel 1) unverandert blieben (Schéjna 3
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H
o — — O/A/_S” )%
o) O
@) H @)

H

84 86 87

O )OJ\
OH A 0~ “COoM
— )\/WO COMe —> OHCW 2Me

CO,Et CO,Et

88 49

Schema 3. Darstellung vor84 aus retrosynthetischer Sicht nach der Mkthylsilan Variante.

Die Doppelbindung in der aus dieser Sequenz entstandenen Verb@lsotte im Anschluss

durch Additions und Eliminierungsreaktionen so verschoben werden,&fsehalten wird. Dies

wédre z.B. durch eine Hydroborierung mit anschlieBender Uberfiilhrung in eine gute
Abgangsgruppe und kinetisch kontrollierter Eliminierung 8udenkbar. Auch die Addition
anderer eliminierbarer Substituenten ware eine Mdglichkeit. Wichtig dabei ist die-Siatko
Regioselektivitat der Reaktion: Zum einen muss die Methylgr@nfiguriert entstehen, zum
anderen muss die geplante Abgangsgruppe-Rosition destert-Butylesters addiert werden.
Sollte sich die substratinduzierte Selektivitat als falsch oder zu unselektiv erweisen, kdonnte die
Doppelbindung auch stereoselektiv hydriert,(hPosition eine Abgangsgruppe eingefiihrt und
kinetisch kontrolliert zi84 eliminiert werden.

In der Praxis stellte sich jedoch die Frage der selektiven Addition und Eliminierung nicht, da es
nicht moglich war das Metatheseprodul® zu synthetisieren. Wie erwartet gab es keine
Probleme Methylallylsilan ad9 zu addieren, sowie die wei Reaktionen, die zu Die®0D

fuhren, zu bewerkstelligen: Unter kleinen Einbuf3en beziglich der Ausbeute konnten alle
Reaktionsvorschriften aus Kapitel 1.1 und 1.2.4 ibernommen werden. Der Ringschluss konnte
jedoch selbst mit harschen Bedingungen niclaient werden (Schema&3
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Q CHO
VT o O ST 43) pu

|
CO,Et

49 87 89

COZtBU H
f) - COZtBU

e
4)> ——
0o
H
920 86

Reagenzien und Bedingungena) Methallyltrimethylsilan (1.2\quiv.), BRAOEL (1.15Aquiv.),
wasserfreies DCM;78 °C, 18h; b) EtN (2.5 Aquiv.), MeOH, CC A RT, 18 h, 43% (2 Stufen);
b) NaBH, (0.7 Aquiv.), MeOH 78 °C, 85 min; d) Imidazol (1.3 Aquiv.), PRL.3 Aquiv.), b
(1.3Aquiv.), wasserfreies DCM, RT, 15 min, 89% (iber 2 Stufen; e) i) Zn (6.0 Aquiv-Rib/dmethan
(0.35 Aquiv.), TMSCI (0.2 Aquiv.), wasserfreies DMF, 8DA RT, 80 nin; i) 90, 2.5 h;

iii) CUCNRLICI (1.5 Aquiv.),-55°C A 0 °C, 5 min; iv) 2(Bromomethyljtert-butylacrylat 65,

1.5Aquiv.),-55°C A RT, 16 h, 73%f) Grubbs 1119 (25 mol%), wasserfreies Toluol, 121G, 18 h,
Durchleitung von M

Schema 2: Syntheseversuch va@6 ausgehend vo#o.

Es wurden verschiedene Ansatze getestet, um die Ringschlussmetathese durchzuftihren, jedoch
konnte selbst mit 25 mol% Katalysator vom Typ Grubb&9) (n refluxierendem Toluol nach 18
Stunden keine Produktbildgrbeobachtet werden. Ein Drittel des Startmaterials konnte reisoliert
werden, wahrend sich die andemvei Drittel zersetzt hatten.

Es zeigte sich bei friiheren Reaktionen dieser Art am Arbeitskreis Reiser, dass die Reaktionszeit
sowie die Ausbeuteleutlich erhoht werden konnten, wenn die Reaktionen in der Mikrowelle
durchgefiihrt werdel§? Jedoch erbrachte auch ein Versuch unter Verwendend/ikrowelle

(300 W) mit 20 mol% Katalysator nach 2.5 Stunden keinerlei Umsatz. Somit k8antet

dieser Variante nicht zugénglich gemacht werden.
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3.2 Selendioxid Variante

Eine weitere Option die Methylgruppe stereoselektiv ain £ addieren, waeine allylische
Oxidation an G5 gefolgt von einer @&Reaktion. Dies konnte in drei Stufen unter gleichzeitiger
Verschiebung der Doppelbindung erreicht werden. Hierbei war wichtig, dass die Hydroxygruppe
in 91 stereoselektiv eingefiihrt wurde, da in eing2d Reaktion die Stereochemie der

addierenden Gruppe Uber die der Abgangsgruppe definiert wird (Sci3ma 3

Allylische Oxidation

Sn2' (5R/S)-91 45

Schema 3: Darstellung vor84 aus retrosynthetischer Sicht nach der Selendioxid Variante.

3.2.1 AllylischeOxidation

Selendioxid ist das wohl bekannteste und am weitesten verbreitete Reagenz um allylische C
Bindungen zu oxidieren. Das kostenglnstige Oxidationsmittel ist vor allem wegen seiner
einfachen Handhabung und relativ hohen Chemoselektivitat baliebty den meisten Fallen zur
Bildung eines Allylalkohols fuh#¥ Der allgemein anerkannte Mechanismus von Shargess

al. aus dem Jahr 1972 verlauft tiber zwei perizyklische Reaktiéhéhzunachst findet eine En
Reaktion zwischen dem Allylsystem und Selendioxid statt. Dabei kommt es zur Ausbildung einer
Allylseleninséure, welche in Folge eine [288gmatrope Umlagerung eingeht. Durch Hydrelys

des entstandenen Allyloxyselanols wird der entsprechende Allylalkohol freigesetzt (Seema 3
Dur ch den -UBeegangszustangd elises Mechanismus, ist im Allgemeinen eine hohe
E-Selektivitat zu beobachten.
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0]
N\
e=0 HO
] \A En-Reaktion (Se=0 [2,3]-sigmatrope
R~ “H ——> KR ) >
r —~
_\—< Umlagerung
R? R2
Allylseleninsaure
t
HO, ) HO-Se Hydrolyse 1
e I AN I W4
R1 /2 (E) )
R? R
envelope-
. Allyl lanol Allylalkohol
Ubergangszustand yloxyselano ylalkoho

Schema34: Mechanismus der allylischen Oxidation mit Selendidkf.

In der Rontgenstruktur vod5 kann sehr gut die Sesselkonformation degings mit den vier
allylischen Wasserstoffatomen ar5Gund G8 erkannt werden. Diese unterscheiden sich jeweils
durch ihre axiale und aquatoriale Anordnung. (Akb. Die axialen Wasserstoffatome sind
dabei perfekizu dem angrenzendemSystem der C=@Moppelbndung ausgerichtetyas ideale
Voraussetzungerdarstellt, um eine ErReaktion eingehen zu kénnen. Zusammen mit der
Tatsachedass Enophile im Regelfall die sterisch weniger gehinderte Seite einer Doppelbindung
angreifen!”*®“ Selenalsoim ersten Schritt des Mechanismusn unterhalb der Ringeberm

C-7 gebunden wirdsollte die resultierende Hydroxygruppe axiadarC-5 Position entstehen.
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45

Abb. 11: links: Ablauf der EAReaktion im ersten Schritt des Mechanismud&mechts:
Rontgenstruktur voA5 (oben: Blick von oben auf den Ring, unten: Blick von der Seite).

In der Tat konnte in der Reaktion vdb mit Selendioxid eine vollstédndige Kontrolle von Regio
und Stereoselektivitat beobachtet werden, die in hohen Ausbeufnizdiastereomerenreiner
Form fuhrte (Schema5}. Die endgultige Stereochemie konnte emsch der Addition der
Methylgruppe (siehe nachstes Kapitel) verifiziert werden, da die NG&ESktren sowohl von

91 als auch vo®2 nicht aussagekraftig genug waren.

OH
H t Se0, (1.2 Aquiv.) H N
- CO,/Bu 2 ) t
/A/—Q/ 2 Dioxan, 110 °C COZ Bu
O ?
Sl 22 h, 85% °"o H
dv. >99:1
45 91

Schema 3: Allylische Oxidation vom5 mit Selendioxid.
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3.2.2 R2QCuprat-Addition

Die Umwandlung der Hydroxygruppe i®1 in ein Allylacetat, die quantitativ unter
Standardbedingungen ablauft, generiert eine gute Abgangsgruppé. ibies erlaubt die
Einfuhrung von Nukleophilen an der-TCPosition mittels §2& Reaktionen. Alkylcuprate der
Form RCu(CN)Li sind dafir bekanntanti-Sy2 @ R e a kin ihohere Regio und
Stereoselektivitat einzugehen. Im Gegensatz dazu sind Alkylcuprate der F@uliRm
Regelfall reaktiver, besitzen daflr eine nicht so ausgepragadektivitat. Die Selektivitat wird
hier eher durch sterische Aspekte begrindet, wodurch es zu Mischungep2ausdS&2Q
Produkten kommen karif

Beide Methoden wurden im Rahmengdie Arbeit getestet, um die bendtigte Methylgrupps-
selektiv an €7 zu addieren (Schem#®)3 Die Alkylcuprate wurden hierflin situaus MeLi und
CUCN fiir MeCu(CN)Li bzwMeLi und Cul fir MeCuLi hergestellt”*!

OR
@/CoztBu b) oder c) mooztau
_—
o o
o’k o’}
C 91 (R = H) 84
92 (R = Ac)

Reagenzien und Bedingungen) A0 (2.0 Aquiv.), EN (2.5 Aquiv.), DMAP (30 mol%), wasserfreies
THF, 0°C, 30 min, quant.; b) Cul (1.5 Aquiv)eLi (3.0 Aquiv.), wasserfreies THF30 °C, 30 s 86%;
c) CuCN (2.0Aquiv.), MeLi (1.9 Aquiv.), wasserfreies THF °C, 15 min, 89%gv.= 100:0.

Schema®: S\2 6 Reak®84i on zu

Bei Verwendung von M€ulLi lief die Reaktion extrem schnell, jedoch nicht komplett selektiv
ab. 84 wurde zwar als Hauptprodukt erhalten, allerdings mit einigen teilweise schwer bis gar
nicht abtrennbaren unbekannten Verunreinigungen, die das Ergebnis unsekhsiiien sein
kénnten. Eine Erniedrigung der Temperatur aé8°C erbrachte keine Verbesserung. Die
Reaktionszeiten lagen selbst bei diesen tiefen Temperaturen bei deutlich unter einer Minute.

Unter Verwendung von MeCu(CN)Li dagegeerlief die Reaktion sehr sauber @harkennbare
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Nebenprodukte in sehr guten Ausbeuten iihal von 15 Minuten bei €C. Die Stereochemie
konnte auf dieser Stufe zweifelsfrei durch eine RoOntgenstrukturanalyse bestatigt werden
(Abb. 12).

Abb. 12: EinkristalFRontgenstruktur vo84.

3.3 Fertigstellung von Derivat 85

Die Fertigstellung des XanthatDerivats85 erfolgte nach der bereits bekannten Reaktionsfolge
zur Einfuhrung der Seitenkette 84 (siehe Kapitel 2): Nach saurer Esterhydrolyse wurde die
erhaltene Carbonsaure in ein gerhiss Anhydrid umgewandelt und mit NaBHum
entsprechenden Alkohol reduziert. Die Oxidation mit Mangandioxid zum Aldé&3ydind
anschlieBende Witti@lefinierung ergaben Deriva85 in insgesamtl1l5 Stufen mit einer
Gesamtausbeute vdni.5%(Schema 37)

H 0
H COO'Bu H CHO ” N
a) b) c) 5 _4d o .
0
(@) H o H O H

84 93 85

Reagenzien und Bedingungera) TFA, RT, 15 min, quant.; b) i) £ (1.1 Aquiv.), MocCl (1.3 Aquiv.),
wasserfreies THF, 8C, 30 min; ii) NaBH (3.0 Aquiv.), MeOH, C°C, 10 min, 66%; c) Mn@
(15.0Aquiv.), DCM, RT, 16 h, 819%d) Ylid 83 (5.0 Aquiv.), Dioxan, 110C, 22 h, 86%.

Schema 3: AbschlieRende Schritte zu Derigh.
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4. Einfuhrung der U-Exomethylengruppe

Die Einfihrung det}Exomethylengruppe wurde zundchst an dem Interme@iafetestet. Dies
hatte zwei Grinde: Zum einen ist die Verbindung im VergleicB4schneller und in grol3eren
Mengen darstellbar, zum anderen sollte somit direkt ein weiteres Xarfretirat ©5)

synthetisiert werden (Schem@&)3

H H 0
4>
o o) —> 0
o) A O B @) B

45 94 95

Schema 8. Geplante Strategie zur Synthese von De®#t

4.1 Direkte Einfiihrung der U-Exomethylengruppe

Die Synthese vot}Exomethylerg-Butyrolactonen ist von groRen Interesse, da es ein wichtiges
Strukturelement vieler Naturstoffeysbesondere der Sesquiterpenlactone darstellt. Mittlerweile
sind viele Methoden bekannt, dieses Strukturelement zu synthetisieren, was in mehreren Reviews
gut und tbersichtlich dargestellt {&f.

Metz et al. berichteten 2004 von der einstufigen Einfilguder U-Exomethylengruppenit
Paraformaldehyd undNatriumhydrid als Base im geschlossenen GefaR bei °006”
Ungltucklicherweise flihrte diese, in ihrer Synthese sehr schnelle und effektive Methode, im
Versuch mit45 zu keiner Produktbildung®

Eine vonGriecoet al. entwickelte Eliminierung vomlPhenyIseIenyhctoneﬂfﬂ die in unserer
Arbeitsgruppe bei Modelsmthesen von Guaiafiden und Eudesmanoliden bereits erfolgreich
eingesetzt wurdé™*? filhrte bei45 ebenfalls nicht zum Erfolg: Zwar gelang der erste Schritt der

dreistufigen Sequenz, die eingMethylierung mit anschlieBenddd-Phenylselenierung und
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oxidativer Eliminierung beinhaltet, mit 91% Ausbeute sehr gut, jedoch konnte im Anschluss die
Phenylselenylgruppe selbst bei harschen Bedingungen nicht eingefihrt werden

Die Addition der Methylgruppe erfolgt dabei stereoselektiv von oberhalb der Ringebene zu
(9-96. Bei erneuter Deprotonierung in der Kalte erhalt man innerhalb weniger Minuten das
Epimer R)-96, was darauf schliel3en lasst, dass diese Konformation themamodsch begunstigt

ist/’® Die Phenylselenylgruppe kann jedoch an dieses Molekiil selbst bei groBen Uberschiissen
von Base und Elektrophil nicht addiert werden (Sche®ja Bie absolute Konfiguration von

(9-96 und R)-96 wurde Uber die Kreuzsignale im NOESWR (insbesondere-Bl Z 8aH)

% H t
. H CO,/Bu
b) PhSeJ\_Q/ 2
——
H "o
) COBu H CO,/Bu H
— — 97
0™ o 0™

bestimmt.

H H
- H CO,'Bu
45 (S)-96 c) H
o)
A
NOE
(R)-96

Reagenzien und Bedingungerg) LIHMDS (1.2 Aquiv.), Mel(5 Aquiv.), wasserfreies THF78°C, 20
min, 91%; b) LiIHMDS (5.9 Aquiv.), PhSeCl (5&uiv.), wasserfreies THF78°C A RT, 20 h;
c) LIHMDS (1.4 Aquiv.), wasserfreies THF{8 °C, 20 min, quant.

Schema 3: U-Methylierung und Versuch dé&kPhenylselenierung.

Eine weitere Methode, die in unserer Arbeitsgruppe bereits erfolgreich b&8yd#drese von
ArglabinE eingesetzt wurde, ist die Verwendung des EschenrSmees K,N-Dimethyk
methylenammoniumiodidf? Diese:Methylenierungsequenz verlauft tiber zwei Stufen: Nach

der Umsetzung des erzeugten Enolats 46mit dem Eschenmos&alz zum Dimethylamii®8

folgte einer Quartérnisierung des Stickstoffs mit Methyliodid zum Trimethylammoniumsalz, das
durch basische Aufarbeitung zZUfExomethylengrupp@4 eliminiert wurde (Schema 39). Diese
Strategie erwies sich in unserer Syntheseroute als zielfUhrend und erlaubte die Einflihrung der

U-Exomethylengruppén ca. 55% Ausbeute (Scheri@).
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/NMez
H CoBu H CO,Bu  p) H CO,/Bu
—_— E—
0 0 0
oY o} O 4
45 98 94

Reagenzien und Bdingungen:a) LIHMDS (1.95 Aquiv.), Eschenmos&alz (2.0 Aquiv.), wasserfreies
THF,-78°C, 2 h, 65%; b) i) Mel (50 Aquiv.), MeOH, 6 h, RT; g&é&aHCOs-Lsg, 18 h, RT, 87%.

Schemad0: Ei nf ¢ h r {Exomethylengruppe mittels EschenmeSaiz.

Zur Fertigstellung von Deriva5 sollten erneut die bereits bekannten Stufen zur Einfihrung der
Seitenkette verwendet werden (siehe Kapitel 2 und 3.3). Es stellte sich jedoch heraus, dass nach
erfolgter saurer Esterhydrolyse 94 die Reduktion der entstdenen Carboxylgruppe @0 mit

NaBH, zu einer bis zum Ende der Syntheseroute nicht abtrennbaren Verunreiniguh@%ga

fuhrte. NMR Untersuchungen lassen darauf schlieen, dass es sich um ein Konstitutionsisomer
von 100 handelt, bei dem die Doppelbindudgr U-Exomethylengruppén die thermodynamisch
glinstigereendeForm umgewandelt wurde (Schemy .4

i) Et;N (1.1 Aquiv.) H
H CO,R MocClI (1.2 Aquiv.)
THF, 0 °C, 10 min 100
0 ..= +
O 4 ii) NaBH, (2.5 Aquiv.)
MeOH, 0 °C, 20 min
TFA, RT - 94 (R = Bu) 68% _ OH
15 min C _
quant. 99 (R=H) 0™ ™o

(endo)-100 (~10 %)

Schema 4: Reduktion vorD9.
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Des Weiteren lasst sich im isolierten Zustand eine Polymerisierung der Subgt@fr
feststellen, den Ursachein derintermolekularen 1Addition der Hydroxygruppe&on 100 an
dasreaktiveMichaelsystem zu finden isRieses Problerkonntezwar vermieden werden, indem
Alkohol 100 nicht isoliert, sondern direkt nach wassriger Aufarbeitutig nachfolgende
Oxidation mit Mangandioxidohne vorherige komplette Entfernung des LOsungsmittels
durchgefuhrtwurde Die Epimerisierung hingegen konnte auch durch einen Wechsel des
Reduktionsmittels auf Bghicht verhindert werden.

Da samtliche Methoden zur Einfiihrung eitExomethylengruppén ein bereits vorhandenes
o-Butyrolacton eine Enolisierung voraussetzen, erschien es unwahrscheinlich, dass dies an einer
spateren Stelle der Syntheseroute méglich sein kdnnte. Diesidiest&inige Testreaktionen:

Die versuchteEinfiihrung detExomethylengruppauf Stufe des Alkohol82 fiihrte zu keinem
Umsatz, wahrend Enolisierung des Aldehy&fs zu sofortiger Polymerisation fihrte, da das
erzeugte Enolat intermolekular die Aldehydfunktemgriff. Reaktionen mit Derivat9, in dem

die EnonSeitenkette an ® bereits eingefihrt war, fihrten dagegen zu einer unselektiven

Addition durch das Vorhandensein zweier enolisierbarer Gruppen.

4.2 Einfuhrung der geschiitzterl}Exomethylengruppe

Da eine direkte Einfiilhrung dd-Exomethylengruppavederin 45 zielfiihrend, nochauf einer
spateren Stufe mdglich war, sollte ein geschitzter Vorlaufer fir diese Grugpeeingeftihrt
werden, der an spaterer Stelle zur geplalkEmomethylengrupp@mgewanelt werden konnte.

Als Methode der Wahl stellte sich hier die von Grietal. entwickelteU-Hydroxymethylierung

mit gasformigem Formaldehyd herdffs. Dazu wurde45 mit LIHMDS enolisiert und im
Folgenden gasformiges Formaldehyd, welcimesitu durch Erhitzen von Paraformaldehyd auf
170°C erzeugt wurde, mit Hilfe eines Stickstoffstroms durch die kalte Reaktionsmischung
geleitet. Der Reaktionsverlauf wurde dabei durch Dinnschichtchromatographie Uberwacht und
die Gaseinleitung nach beendeter Rieskgestoppt.

Zwar fuhrte diese Methode zu einem Diastereomerengemis@@lanvas jedoch durch die im
spateren Syntheseverlauf folgend®rstérung des Stereozentrunabine Belang war. Die
eingefuhrte Hydroxygruppe konnte im Anschluss mesyliert und mBBIld eliminiert werden,

um die UExomethylengruppelirekt einzufiilhren94, Schema ). Dies gelang sogar in besseren
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Ausbeuten als mit der Eschenme¥ariante, ist jedoch fir die weitere Synthese (abgesehen von
einfachen Derivaten ohne-& Seitenkette, she Kapitel 6) aus denen in Kapitel 4.1 genannten

Grinden nicht von Bedeutung.

OH
/A/_H;Q/Cozfsu 2 jZEQ/COZ’Bu b) ) /}\EQ/COZ‘BU
_ E——
0o ) 0 o ) 0™™o H
45 101 94

Reagenzien und Bedingungerg) LIHMDS (1.5 Aquiv.), Formaldehyd (~10 Aquiv.), wasserfreies THF,
-78°C, 2h, 77%,dv.= 60:40; b) MsClI (4.0 Aquiv.), wasserfreies Pyridif@A RT, 90 min, 99%lv.=
65:35; c) DBU (1.5 Aquiv.), wasserfreies THF@, 5 min, 82%.

Schema2:Ei nf ¢ hr {Exomethylengruppe tb&kHydroxymethylierung/Eliminierung.

Zwar besticht die Mesylgruppe durch ihre guten Ausbeuten in der Eliminierung, jedoch ist diese
nicht sehr stabil gegenuber Kieselgelchromatographie, weshalb sie als Schutzgruppe Uuber
mehrere Stufen ungeeignet ist. Die geeignete Schutzgruppe sollte in Ausbheuten
einzufuhren und stabil gegenuber sauren, oxidativen und reduktiven Bedingungen sein sowie sich
an spaterer Stelle einfach unter basischen Bedingungen eliminieren lassen. Dies schien anfangs
auf die Acetylgruppe zuzutreffen, die sich im Versuarargitativ installieren und in einer
Testreaktion mitl02 in akzeptablen Ausbeuten eliminieren liel3. Ebenso verlief die Reduktion
des Esters i102 zum Aldehyd103in der bekannten dreistufigen Sequenz mit Ausbeuten von
65% sehr zufriedenstellend. Die WaHOlefinierung zu 104 jedoch gelang mit der
Acetylschutzgruppe nur in 35% Ausbeute und ebenso die nachfolgende Eliminierung zu Derivat
95 verlief mit 36% Ausbeute sehr schlecht. Eine Veranderung der Reaktionsfolge, bei der die
Acetyleliminierung bereits n Aldehyd 103 erfolgte, konnte ebenfalls nur unter hohem

Ausbeuteverlust zl0O5 bewerkstelligt werden (Schem8)4
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OR OAc

/ OAc
H CO,Bu LH CHO [ H 0
b) o) d) e) l__QM
9 o
O H ° e
C 101 (R = H) 103 104
A\ 102 (R = Ag) 9) Jf)
H 0
e} 0]
o) o4
105 95

Reagenzien und Bedingungerga) AcO (2.0 Aquiv.), EsN (2.5 Aquiv.), DMAP (30 mol%), wasserfreies
THF, 0°C, 35 min, quant.; b) TFA, RT, 15 min, 95%; c) i}&t(1.5 Aquiv.), MocCl (2.0 Aquiv.),
wasserfreies THF, 8C, 30 min; ii) NaBH (3.5 Aquiv.), MeOH, CC, 30 min; d) MnQ (20.0 Aquiv.),
DCM, RT, 2 h, 65% (2 Stufen); e) YIBB (1.5 Aquiv.) MeOH, 70C, 18 h, 35%; f) LIHMDS
(5.0Aquiv.), wasserfreies THF78°C, 60 s, 36%; g) LIHMDS (2.2 Aquiv.yyasserfreies THF78 °C,
60 s 29%.

Schema 4: Fertigstellung von Derivadl5 unter Verwendung einer Acetylschutzgruppe.

Eine Eliminierung auf der Stufe des Alkohols mit anschlieRender Oxidation zum AldéByd
konnte zwar in 55% Ausbeute erreicht werden, jedoch hatte man mit dieser Methode wieder das
in Kapitel 4.1 beschriebene Problem der Polymerisation durch einéAdtljfion der
Hydroxygruppe an das Micha8lystem.

Die Vermutung lag nahe, dass die schlechten Reaktionsausbeuten mit der zuséatzlichen
enolisierbaren Methylgruppe des Acetylrests zusammenhangen, weshalb die Acetylgruppe durch
eine ahnliche nicht enolisierbaretfitzgruppe ersetzt werden sollte. Anfangliche Versuche mit
Trichloracetyt und Trifluoracetylgruppen waren durch ihre hohe Reduktionslabilitat nicht
zielfuhrend, wahrend die anschliel3end gewéhlte Pivaloylgruppe sich im Versuch als sehr gut
geeignet heragsellte.

Die Einfuhrung dieser Gruppe sowie die Reduktion teéesButylesters zu Aldehyd 06 verlief
vergleichbar zur Acetyariante (vgl. Schema3und Versuchsvorschriften im experimentellen

Teil). Die nachfolgende Wittiglefinierung funktionierte jeach mit 72% Ausbeute deutlich
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besser. Es wurde beobachtet, dass durch die basischen Bedingungen dieser Reaktion bereits bei
einem der beiden Diastereomere die Pivaloylgruppe eliminiert und Dé&%vethalten wurde.
Jedoch war dieses nicht von dem nochchétzten zweiten Diastereom®&07 trennbar, weshalb
in der nachfolgenden Eliminierung das Gemisch eingesetzt wurde, um das reine @®vat

sehr guten Ausbeuten zu erhalten (Schéfa

OPiv o
H
g AN
OPiv
H 00 H o)
1 CHO H b) . N
L 107
o) n 0
o) 0
H H e} H
106 W 95
o)
Sl
95

Reagenzien und Bedingungera) Ylid 83 (4.0 Aquiv.), MeOH, 65C, 6.5 h, 72%107:95 = 65:35); b)
LIHMDS (2.2 Aquiv.), wasserfreies THF78°C, 90 s, 80%.

Schema 4 Fertigstellung von Deriva@5 unter Verwendung einer Pivaloylschutzgruppe.

Auf diese Art und Weise lie3 sich dasanthatinDerivat 95 in 15 Stufen und einer

Gesamtausbeute von 8.4% synthetisieren.
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5. Synthese von Xanthatin

5.1 Weg Uber Wittig-Olefinierung

Im Folgenden sollte nun die enantioselektive Totalsynthese von Xanthatin unter Kombination der
bisherigen Reaktionen zu den verschiedenen Deriv&esb und 95 erreicht werden.

Dazu wurde ausgehend v84 der U-ExomethylenVorlaufer durch U-Hydroxymethylierung und
Pivaloylschitzung eingefiigt, gefolgt von der ReduktiontddsButylesters inL09zum Aldehyd
110uber die Ubliche dreistufige Sequenz (ScheBavgl. auch Kapitel 4.2).

] | oR | P
o7y ok 7o)
84 108 (R = H) 10
O 100 (R = Piv)

Reagenzien und Bedingugen: a) LIHMDS (1.3 Aquiv.), Formaldehyd (~10 Aquiv.), wasserfreies THF,
-78°C, 2h, 75%,dv.= 70:30; b) PivCl (10.0 Aquiv.), BX (12.0 Aquiv.), DMAP (2.0 Aquiv.),
wasserfreies THF, RT, 20 h, 85%; c) TFA, RT, 15 min, quant.; d}¥ @t5 Aquiv.), Mol

(2.0Aquiv.), wasserfreies THF, TC, 30 min; ii) NaBH (3.5 Aquiv.), MeOH, C°C, 30 min; ) MnQ
(20.0 Aquiv.), DCM, RT, 18 h, 79% (2 Stufen).

Schema &: Synthese voidl10ausgehend vod4.

Die nachfolgende Wittig@lefinierung an110 konnte jedoch nicht erfolgreich durchgefihrt
werden: Zwar fand die Reaktion statt, jedoch konnte durch identiseleeRe von Produkil1l

und Startmateriall10 weder das Reaktionsende Uber Dunnschichtchromatographie ermittelt,
noch verbleibendes Startreaal vom Produkt tber eine Saulenchromatographie abgetrennt
werden. Auch in dieser Reaktion konnte analog zu Kapitel 4.2, Schema 43, die teilweise
Freisetzung det}Exomethylengruppedurch die basischen Reaktionsbedingungenbachtet

werden.
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Eine vorhemje Eliminierung von110 zur U-Exomethylergruppe 112 gelang mit ca. 80%
Ausbeute bei vollstandigem Umsatz hervorragend, jedoch ergab sich bei der anschlie3enden
Olefinierung erneut dasselbe Problem: Eine Aufreinigung war durch identiséNerie vonl12

und dem Produkt Xanthatid3) nicht moglich (Schema6l.

In beiden Fallen konnte selbst mit groBen Uberschiissen arB¥kittr Umsatz der Reaktion

nicht vervollstandigt werden, um somit die Abtrennung von kleinen Mengen an Startmaterial zu

vermeiden. Eschwerendkamhinzu, dass sich dddaterialbei zu langer Reaktionszeit zersetzt

, Q OPiv
PPV PhaPs I [H P
t CHO 83 N m
g H,O/MeOH /Dioxan ~ ©~ 07\
H 70-110 °C, 6-24 h
111 nichtisolierbar
110 Mischung 110/111
LIHMDS gleiche i
THF _78 OC Rf'Werte LIHMDS o
g THF, -78 °C
2 min, 84%
\
Y o 5
H cHO PhaPs H N
83 o
O ’
O 4 H,O / THF / Dioxan O H
112 70-110 °C, 6-72h 13 Xanthatin

nicht isolierbar
Mischung 112/13

Schema 4: Versuchte WittigOlefinierung und Freisetzung defExomethylengruppe voh10
zu Xanthatin 13).

Versuche, die WittigDlefinierung durch eine Horn&WadsworthEmmonsReaktion zu ersetzen,
fuhrten ebenso wenig zum Ziel wie alternative Aufreinigungsmethoden: Eine Kristallisation des
Produktes oder Eduktes aus dem Gemisch konnte nicht bewerkstellig¢tnweydch wurde
versucht, das Startmaterial durch Extraktion mit wassriger Natriumhydrogehsigifing zu

entfernen. Jedoch war hier die Selektivitat zwischen Aldehyd und dem Keton der Seitenkette
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nicht ausreichend genug, so dass gleichermal3en ProdulEdui¢ aus der organischen Phase
extrahiert wurden. Es war somit nicht moglich, Xanthati8) (n reiner Form tber eine Wittig
Olefinierung zu synthetisieren.

In dieser Sequenz konnte von AldehytR eine Rontgenkristallstruktur angefertigt werden, die
die Molekulstruktur auf dieser Stufe bestatigt (Abb. 13).

@

Abb. 13: Rontgenkristallstruktur voh12
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5.2 Weg uber MukaiyamaAldol-Reaktion

Alternativ sollte die einstufige WittifReaktion durch iae zweistufige Sequenz, bestehend aus
einer MukaiyamaAldol-Reaktiof®? mit anschlieRender Dehydratisierung, ersetzt werden. Dabei
zeigte sich, dass die BKatalysierte Umsetzung vord12 mit Silylenolether 113%3 in
Dichlormethan besonders effizient wémnerhalb von nur drei Minuten konnte b&B8°C ein
vollstéandiger Umsatz bei Ausbeunteon 8090% beobachtet werden.

Die anschlieRende Wassereliminierung 4d8 kann prinzipiell basenoder saurekatalysiert
erfolgen. Wahrend in Testansatzen eine MesylierdngsliminierungsSequenz unter
Triethylamin Bedingungen lediglich ca. 50% Ausbeute ergaben, gelang die saurekatalysierte
Dehydratisierung mittels Trifluoreg@aure sehr gut in nahezu quantitativer Ausbeute (Schema
47). Eine direkte basenkatalysierte Eliminierung unter wasserfreien Bedingungen ohne

vorausgehende Mesylierung war nicht moglich (siehe Kapitel 5.3).

OTMS
OH
H CHO /‘\ H 0
i 113 W
—_—
0™ BF,-OEt, 070 3
H DCM, -78 °C
112 3 min, 87% 114
H o)
TFA, RT W
e
18h,95% | O Yo
H
13 Xanthatin

Schema Z: MukaiyamaAldol-Reaktion / Dehydratisierung zu Xanthatir8).
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Xanthatin (3) konnte so mit der beschriebenen Syntheseroute enantioselektiv in 19 Stufen und
einer Gesamtausbeute von 8.7% hergestellt werden. Samtliche spektroskopischen Daten
entsprachen da&b sowohl dem natlrlichen Xanthatin, als auch den mit anderen Wegen
synthetisierten Vertreternua der Literatul*>!®3183 zysatzlich konnte die Strukt ebenfalls

Uber eine Rontgenstrukturanalyse bestatigt werdbh.(14).

Einen Uberblick Gber die komplette Synthesesequenz zu XantHa&jnwird nochmals im

Kapitel 8.1 gegeben.

Abb. 14: Rontgenkristallstruktur von Xanthatit3).
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5.3 Optimierungsversuche der Syntheseroute

Um die Syntheserouteu optimieren, wurden weitere Anstrengungen unternommen, diese durch
Zusammenlegen von jeweils zwei Stufen abzukirzen.

Zum einen sollten beide in der Syntheseroute entstehenden Hydroxygruppemn gtlylische
Oxidation undU-Hydroxymethylierung) gleichzeitig geschiitzt werden, bevor die Methylgruppe
uber die §26Reaktion eingefiihrt wurde. Dazu wurde dHsydroxymethylierte SubstrdD1 mit
Selendioxid zum Dioll15 umgesetzt. Diese Reaktion veflidentisch zu der in Kapitel 3.2.1
beschriebenen Umsetzung vdb. Im Anschluss folgte eine gleichzeitige Pivaloylschutzung
beider Hydroxygruppen zull6 was ebenfalls in vergleichbaren Ausbeuten wie die
Monoschitzung vori01 funktionierte. Die nachfolgnde {28 Reaktion mit MeCu(CN)Li zu

109, analog durchgefuhrt zu Jener aus Kapitel 3.2.2, fuhrte allerdings zu einem komplexen
Gemisch in geringer Ausbeute, in dem neben dem gewinschten Produkt auch die freigesetzte
U-Exomethylengruppe zu finden war (Scred). Somit musste diex&8Reaktion zwingend vor

der Einfihrung Hydroxymethylgruppe stattfinden.

o orR R OPiv
H H N
;ZQ e ;Z_Q OB 9 WM CO,'Bu
e
o} o)
o} o’ ) 0™ )
101 CHS(R:H) 109

116 (R = Piv)

Reagenzien und Bedingungera) SeQ (1.5 Aquiv.), Dioxan, 110C, 16 h, 84%; b) PivCl (10.0 Aquiv.),
Et:N (12.0Aquiv.), DMAP (2.0 Aquiv.), wasserfreies THF, RT, 68 h, 77%; c) CUCN £A2j0iv.), MeLi
(2.0 Aquiv.), wasserfreies THF,°C A RT, 60 min, 49% als untrennbares Gemisch.

Schema 8: Versuch zur Syntheseoptimierung durch gleichzeitige Pivaloylschiitzung.
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Ein weiterer Optimierungsversuch bestand in der gleichzeitigen Eliminierung der Pivaloylgruppe
zur UExomethylengruppeund der Dehydratisierung vohl7 zum fertigen Xanthatin. Dazu
wurde die Mukaiyama&ldol-Addition mit Aldehyd110, analog zu der Beschreibg im Kapitel

5.2 durchgefuihrtl17 sollte in Folge mit LIHMDS beide Doppelbindungen freisetzen. Dies ergab
jedoch nur geringe Mengen eines komplexen, nicht identifizierbaren Gewmisba die
Eliminierung von Pivalinsaure sehr schnell vonstattengelgt dee Vermutung nahe, dass der
deprotonierte sekundére Alkohol in Folge mit der entstandéHexomethylengruppeeagiert

und polymerisiert. Ahnliches wurde bereits zuvor bei dem primaren AlkbBolfestgestellt
(siehe Kapitel 4.1). Der ungeschutzte Atkbin 117 bzw. 114 kann somit nicht direkt durch eine
Base eliminiert werden (Schem@)4

OTMS
OPiv OPiv
/ H / H OH (0]
-, CHO 113 ~
_
O H DCM, -78 °C O H
3 min, 78%
110 98% (brsm) 117
H 0]
LiIHMDS - N
——
THF, -78 °C 0™ o )
13 Xanthatin

Schema #: Versuch zur gleichzeitigen Eliminierung der Hydrexmd Pivaloylgruppe.
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6. Synthese der XanthatirDerivate

Im Folgenden sollte neben den bereits vorgestellten einfachen Derif@téftapitel 2), 85
(Kapitel 3) und 95 (Kapitel 4) eine kleine Bibliothek verschiedener Xanth&arivate
synthetisiert werden, um deren biologische Aktivitaten zu evaluieren. Dadgtertum einen
der Austausch der Methylgruppé R Xanthatin durch eine Octylgruppe, um einen guten Anker
fiir Bakterienmembranen zu erhalten, sowie eine Substitution VomluReh verschiedene
unpolare Gruppen. Auch wurde die Doppelbindung ifRifig hydrert, um den Einfluss des
ungesattigten Systems abschétzen zu kénnen.

H o)
- N\
RZ
o) 1
0 e R
Xanthatin R' = R2 = Me
R' = Me, Oct

R2 = Me, Oct, O-Oct, Ph, ‘Bu

Abb. 15: Modifikationen am Xanthatin Gerust.

Verschiedene GrupperfRassen sich analog zur Methylgruppe (siehe Kapitel 5.2) tiber eine BF
katalysierte Mukaiyamaldol-Reaktion, géolgt von einer saurekatalysierten Dehydratisierung
in 112 einfuhren Die bendétigten Silylenolether wurden dabei aus den entsprechenden
Carbonylverbindungen und Trimethylchlorsilan in Anwesenheit einer Base herd&teilt. die
Untersuchungen wurden neben der Methylgruppe die unpolareren RhertyButyl-, Octyk

und Octylestergruppen gewahlt, die sich alletsanit moderaten bis quantitativen Ausbeuten

einfligen lieRen (Schentd).
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6. Synthese der Xanthaiiderivate -61-

’ OTMS
mCHO /LRZ
_—
00 ) BF5-OEt,
DCM, -78 °C
112 3min-7h 118a (R? = Ph)
79-99% 118b (R? = Bu)
118¢ (R? = Oct)
118d (R? = O-Oct)
H o) 119a (R? = Ph)
TEA RT - N\ 119b (R? = Bu)
—_ > R®  119¢ (R? = Oct)
18 h 00 ) 119d (R2 = 0-Oct)
62-93%

Schemab0: Synthese der Xanthatisnalogall9ad.
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Der Austausch von Rfand dagegen in einer fritheren Phase der Syntheseroute statt. Durch die
Verwendung von Octyllithium, dais situ aus Octyliodid undBuLi hergestellt wurd&? und

CuCN konnte die Octylgruppe analog der Methylgruppe (vgl. Kapitel 3.2.292immit
akzeptablen Ausbeuten eingefuihrt werden. Die weiteren Syntheseschritte zur Einfihrung der
U-Exomethylengruppe sowie der Seitenkette ‘Rwurden ebenfalls analog zu der bereits
vorgestellten Synthesestrategie durchgefihrt (Schéma 5

OAc y
: t
/A/EQ/coztBu OctLi, CuCN /A/_/.QCO2 Bu
THF,0°C>RT O CaH
) 30 min, 60% S 817
92 120
OTMS H OH o
H -
6 Stufen )\_;QCHO /J\RZ .
—_— _— R2
o)
29% SN (L BF,-OEt o b~ CeHyy
H DCM, -78 °C
121 3min-7h 122a (R? = Me)
53-89% 122b (R? = Ph)
122¢ (R? = 'Bu)
122d (R? = Oct)
122e (R? = O-Oct)
H % 123a (R? = Me)
TR g | BeR=B)
©) 8M17 2_
63-87% H 123d (R? = Oct)

123e (R? = O-Oct)

Schema 3: Synthese verschiedener Octylderivate.
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Die Struktur und Stereochemie von Aldehy81 konnte an dieser Stelle wieder zweifelsfrei

durch eine Rontgenstrukturanalyse bestatigt werdbh.(16).

Abb. 16: Rontgenkristallstruktur voh21

Durch die direkte Einfilhrung de-Exomethylengruppeauf Stufe destert-Butylesters und
folgender Esterspaltung wurden weiterer Derivate ohne Enoefeitenkette synthetisiert: Nach
U-Hydroxymethylierung irB4 bzw. 120wurde die Hydroxygruppe mesyliert und mittels DBU zu
124 bzw. 125 eliminiert. Die Carbonsaureri26 bzw. 127 erhélt man wie zuvor durch

saurekatalysierte Esterspaltung (Sche@)a 5

H H H
84 (R: = Me) 124 (R' = Me) 62% 126 (R' = Me) quant.
120 (R" = Oct) 125 (R' = Oct) 48% 127 (R' = Oct) quant.

Reagenzien und Bedingungera) LIHMDS (1.5 Aquiv.), Formaldehyd (~10 Aquiv.), wasserfreies THF,
-78°C, 1h; b) i) MsClI (4.0 Aquiv.), wasserfreies Pyridin?© A RT, 90 min; ii) DBU (1.5 Aquiv.),
wasserfreies THF, @C, 5 min; ¢) TFA, RT, 15 min.

Schema 2: Synthese der Derivati?4-127.
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Ein Derivat mit gesattigtem-Ring (129) wurde durch Hydrierung vohl0 mit Hilfe von Pd/C
und Wasserstoff, sowie anschlieRender FreisetzungUderomethylengruppezu 128 sowie
zweistufigen Aldolkondensation erhalten. Wahrend die Hydrierung in quantitativer Ausbeute
innerhalb von nur funf Minuten gelang, enttauschten die finalen Stufen durch deutlich niedrigere
Ausbeuten im Vergleich zu den ungesattigten Vertretern (Sch&8paGrund hierflr ist

vermutlich das zuséatzliche azide Proton #6 €osition.

/OPiv
H H H 0
L CHO g CHO - N\
0 0 o)

O 4 O H O H

110 128 129

Reagenzien und BedingungerPd/C (kat.), MeOH, RT, 5 min; b) LIHMDS (2.5 Aquiv.), wasserfreies
THF,-78°C, 4.5 min, 44% (2 Stufem)lv. = 55:45; ¢)113(2.0 Aquiv.), BRDE® (1.2 Aquiv.),
wasserfreies DCM,78 °C, 4 min, 35%gdv.= 41:27:24:8; d) TFA, RT, 18 h, 98%y.= 55:45.

Schema 3: Synthese des hydrierten Deriva@®.

Im Verlauf der friiheren Versuche, die Methylgruppe mitids 28 Reaktion einzufiihren
(siehe Kapitel 3.2), wurde ersichtlich, dass auch eine zuséatzliche Doppelbindung sehr leicht in
den 7#Ring eingefuhrt werden kann. Durch Tosylierung oder Mesylierung94okonnte die
Hydroxygruppe in91 sehr einfach basenindiert zu 130 eliminiert werden. Jedoch wurde,
vermutlich durch die zuséatzliche Ringspannung HRidg, eires der beidenProtoren an G8
Position so azide,dass bei Basenzugabe eine weitere Eliminierung unter Ring6ffnung des
Lactons zu beobachten wdr3R). In Folge war es nicht mdglich, die Carbonsaurg3h zu 133

zu reduzieren oder die-Exomethylengruppen 130 einzufiihren und somit das gewiinschte
Derivat134 zu erhalten (Schemalp
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OH
H — H
/A/_ﬂQ/COz*BU TsCl, Pyridin J\_’,Q/CO{BU TFA, RT COLH
—_—
0™ ™o 60°C, 16h 07N 15 min
H 82% H quant.
91 130 131
DdBU Et3N, MocCI
oder NaBH,, THF
LiHMDS MaoH 0 G

132

Schema 8: Studien zur Synthese von Deris4.

H « 0 H CO,'Bu H
o ' OH
o OH | g \)\
o) 0o
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7. Biologische Evaluierung der Substanzen

Getestet wurden verschiedene Xanthatin Derivate, die zusammenfassend ity Alabgestellt

sind. Ziel der Testungen war dapdie Zusammenhéange verschiedener funktioneller Gruppen in
Verbindung mit biologiscln Aktivitaiten zu erkennen.Die Zytotoxizitatstest gegen
Krebszelllinien, sowieso Aktivitatssés gegenverschiedeneBakterien und Pilzewurden
dankenswerterweise unter der Leitung \Rnof. Dr. Markus Kalesse urdr. Florenz Sasse am
Helmholtz Zentrumfur Infektionsforschung, Abteilung Chemische Biologie in Braunschweig
durchgefinrt (Kapitel 7.1). Die Xtotoxizitatstestsowie INOSTests an RAW264.7 Zllen
wurden an der Universitadt Regensburg, Institut fur Chemie & Pharmazie dankenswerterweise

unter Leiting vonProf. Dr. Sabine Amslinger durgefuhrt(Kapitel 7.2)

H o] H H o)
o] 0™ o o)
(@) H H 9 H
85
H i H o)
1 CO,/Bu iﬁCOzH H M
omw 070 R’ Om
H
124(R' = Me) 126 (R' = Me) 129
125(R"' = Oct) 127 (R' = Oct)
H H o) H o)
Ph
6] o’} R 0™ g R 0™ g 3 R
112(Ri Me) 13(Rl Me) 119a(R* = Me)
121 (R" = Oct) 123a (R = Oct) 123b (R* = Oct)
H o H O H @]
”, AL ”, A ”, A\
tBU CgH17 OC8H17
o o R’ o o’k R’ o o’} R’
119b(R1 Me) 119c(R1 Me) 119d(Rl Me)
123c(R! = Oct) 123d (R' = Oct) 123e(R! = Oct)

Abb. 17: Untersuchte Xanthatin Derivate.
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7.1 Antik arzinogeneund antimikrobielle Aktivitatstests

7.1.1 Durchfihrung der Zellassays

Die Untersuchungen bezuglich deyt@oxizitat wurde an Mausbroblasten (E929) sowie an
humanen epidermalen Gebarmutterhalskrebszellen {KB&d humanen Lungenkrebszellen
(A-549) in vitro durchgefiihrt. Die Zellen stanten aus der deutschen Sammlung von
Mikroorganismen und ZellkulturebSM)und wur den i n DulldsdMedano 6 s M
(DMEM) mit 10 Vol% fd&alem Kalberserum im Inkubatur bei 3Z und 5% CQ Sattigung
kultiviert. Die Zellen wurden alle drei Tage mit frischer Nahrldsung versetzt und bei 80%
Konfluenz mittels Trypsin/EDTA (0.05% /.@2%, Lonza) in 98Nell-Mikrotiterplatten (NUNC)
passagiert. Zu den passagierten 120 pL Portionen der Zellkulturen (entspricht jeweils 6000
Zellen) wurden 60 pL einer -fach verdinnten Losung (hergestellt aus einer DMSO
Stammldsung) der zu untersuchenden Substanzen gegeben und 120 Stundererzusdtmm
Kontrollexperimenten mit reinem L&sungsmittel inkubiert. Die untersuchte Konzentrations
spanne lag bei 0.017 pg/mL bis 111 pg/mL. Die Assavurden nach dem Standard MTT
Verfahred® vermessen, indem die mitochondriale Dehydrogenase Aktivitat dulssbrbanz
Messungen bei 595 nm in einem MikrotiterplattenlesEEGAN) bestimmt wurde. Die
Zellviabilitat wurde nach Abziehen des Hintergrundrauschens, das durch mehrfache Experimente
erhalten wurde, aus den De¥MrkungsKurven berechnet.

Die antibakterllen Staphylococcus aureldSM 468,Escherichia oli TolC, Chromobacterium
violaceumDSM 30191,Bacillus subtilisDSM 10 undPseudomonas aerugino$sSM 50071)

und antifungalen Gandida albicansDSM 1665 undMucor hiemalisDSM 2656 Aktivitaten

wurden in 96-Well-Mikrotiterplatten (NUNC) unter NCCLS Standalffs bestimmt. Die
Bakterien und Pilze wurden in EB8edium und Medium 90 als Nahnedium gezichtet und bei

einer gtischa Dichte von 0.01 im Fall der Bakterien und 0.1 im Fall der Pilze je ibQler
Stammlésung in die Mikrotiterplatteimberfiihrt. Diese mitobiellen Losungen wurden mit 20

Losung der zu testenden Substanzen versetzt, so dass eine Konzentrationsspanne von
0.246pg/mL bis 63ug/mL erreicht wurde. Die Bakterien wurden 24 Stunden, dieePdig
Stundenlang bei RaumtemperaturAlsnahme:30 °C fir Pseudomonas aerugingsenkubiert,
wonach die MIGWerte durch die minimal8ubstanzkonzentration, die ein sichtbaMéschstum

inhibierte, bestimmt wurden. Die Assays wurden unter antiseptischengdedien durchgefuhrt.
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7.1.2 Antik arzinogene Aktivitaten

Die Ergebnisse derZytotoxizitatstests (vollstandige Ergebnisse sind in Tabell8
zusammengefasstgeigen dass Xanthatin 18) sowie die Derivate mit verschiedenen
Seitengruppen Rund R (119ad und 123ae) alle ahnlich hohe fotoxizititen gegen die
getesteten Krebszellen aufwiesen. Dabei bewegen sich digWéte nach 1@ Stunden
zwischen 1und 8.3uM. Die Substitution der Methylgruppe durch eine Octylgruppe zeigt hierbei
einen geringen posien Effekt, der moglicherweise durch die leichtere Permeabilitat der
Zellmembran durch unpolare Substanbegrindet werden kanBie beiden Aldehydel2und

121), sowiedie tert-Butylester {24 und 125) liel3en sich in Bezug auf dieytbtoxizitat ebenfds

in der Reihe dieser Verbindungen einordnen, wobei die Aldehyde im Vergleich deutlich aktiver
als die Ester waren. Die Derivate ohid€&xomethylengruppe85 und 93) waren dagegerwie
erwartet deutlich inaktiver.Gleichesgilt fir die die beiden Derivate mit einer Carboxylgruppe
(126 und127), bei denen die Ursache moglicherweise in einer zu hohen Polaritat zu finden ist, da
dadurch die Zellmembran nicht oder nur sehr schwer durchdrungen vkarertine Sattigung

des 7Rings (L29) bewilkte ebenfalls eine verminderteytdétoxizitat, wenn auch lange nicht so
stark ausgepragt wie durch das Fehlenl#Exomethylengruppe

Der ermittelte ICso-Wert von Xanthatinvon 3 uM (120h) gegen A549 Lungenkrebszellen ist
vergleichbar ntiden bereits bekannten Literaturwer(88 pM (48hY und 17 uM (48H§7).
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Tabelle 3: Zytotoxische Aktivitditen der getesteten Substanzen gegen verschiedene
Krebszelllinien.

ICs0 (120 h§
KB3-1
Verbindung L-929 Hﬁrigae humane

Mausfbroblasten Lungenkrebzellen Gelt()amuttehals

rebzellen
[ug/mL] [HM] [ug/mL] [UM] | [ug/mL] [HM]

Xanthatinl3 0.8 3 11 4.5 1.0 4.1
85 25 11 9.0 38 6.0 26
93 3.0 15 10.0 51 8.0 41
112 0.9 4 15 7.3 1.8 8.7
119a 0.9 3 11 3.6 1.0 3.2
119b 0.9 3 09 3 15 5.2
119c 25 7.3 25 7.3 2.0 5.8
119d 3.0 8.3 25 6.9 25 6.9
121 0.2 0.7 2.0 6.6 15 4.9
123a 0.7 2 11 3.2 1.8 5.2
123b 0.6 1 2.0 4.9 05 1
123c 2.0 5.2 25 6.5 1.0 2.8
123d 0.9 2 2.0 4.5 0.9 2
123e 25 5.5 25 5.5 25 5.5
124 3.0 11 2.0 7.2 25 9.0
125 2.0 5.3 2.0 5.3 2.0 5.3
126 2.0 9.0 8.0 36 10.0 45.0
127 7.0 22 2.0 6.2 5.0 16
129 15 6.0 35 14 3.0 11

a) Die KrebszeknL-929, A-549 und KB3-1 wurden mit60 pL Lésungden zu testenden Substanzen in
Konzentrationen zwischen 0.017 pg/mL bis 111 pg/mL fir 120 h inkubiert. Die Assays wurden nach
dem Standard MT-Nerfahren vermessen, indem die mitochondrialdydleogenase Aktivitat durch
AbsorbanzMessungen bei 595 nm bestimmt wurde. Die Zellviabilitdt wurde nackieAbn des
Hintergrundrauschens, das durch mehrfache Experimente erhalten \ausdeler DosiVirkungs

Kurve berechnet.
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7.1.3 Antibakterielle Aktivitaten

Keines der synthetisierten Derivate besall nennenswerte inhibitorische Eigenschaften im
gemessen Konzentrationsbereich geBeeudomonas aeruginosa, Chromobacterium violaceum
(Ausnahme119bund119dsehr niedrige Inhibitiohund Escherichia oli (Ausnahmel19asehr
niedrige Inhibition) Die Inaktivitat von Xanthatin1(3) gegenEscherichia coliist hierbei im
Einklang mit der Literatuf®® Gegen Bacillus subtilis zeige Xanthatin (3) sehr geringe
Aktivititen von 126uM (24 h beiRaumtemperatur, Lit.: 5AM (24 h bei 37°C) ¥ Die Derivate

124 und 127 dagegen konntegegenBacillus subtilisdeutlich bessere Inhibitioon 29 bzw.

48 M vorwiesen. Im kompletten Gegensatz zur Publikationen von &agd'®? und Prime
Yufera et all®® die ratirliches, aus Pflanzen isoliertes Xanthatin getestet haben, zeigte unser
synthetisiertes Xanthatinl8), genauso wie samtliche anderen getesteten Substanzen keinerlei
Aktivitdten gegerStaphylococcus aureuBies wird durch eine Veroéffentlichung von Stido et

al. bestatigf®® in der ebenfalls Xanthatirl8), sowie einige weitere synthetisierte Xanthanolide
gegen Staphylococcus aureugeestet wurden unciuch dortkeinerlei Aktivitat verzeichnet
werden konnte. Dagegen zeigte sich naturliches Xanthddis,aus verschiedenen Xanthium
Arten (Xanthium sibiricunt? Xanthium spionosufif und Rohextrakt ausXanthium
strumariunt®”) isoliert wurde, als sehr aktiv. Es hat somit den Anschein, dass die berichteten
hohen Aktivitaten gegerStaphylococcus aureuisn Allgemeinen und MBA Bakterien im
Speziellen nicht von Xanthatin selbst stammen, sondern vermutlich von geringen
Verunreinigungen aus anderen Naturstoffen, die sich wéhrend der Aufreinigung nicht abtrennen
lieRen oder sogar in diesem Prozess gebildet wurden.

Die genauen Tasrgebnisse der antibakteriellen Untersuchungen sind in Tabglle

zusammengefasst.
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Tabelle 4: Antibakterielle Aktivitatender getesteten Substanzen gegen verschiedene Bakterien.

MIC (24 h)
_ Staphylococcus Escherichia é; T:;g?i]fm Bacil]gs
Verbindung aureus coli TolC violaceum subtilis
DSM 346 DSM 30191 DSM 10
[Mg/mL] | [uM] | [pg/mL] | [uM] | [ug/mL] | [uM] | [pg/mL] | [UM]
Xanthatinl3 | >63 | >255 | >63 | >255 | >63 | >255 31 126
85 > 63 >268 | >63 >268 | >63 >268 | >63 > 268
93 > 63 >324 | >63 >324 | >63 >324 | >63 > 324
112 > 63 >305 | >63 >305 | >63 >305 | >63 > 305
119a > 63 > 204 31 100 > 63 > 204 63 204
119b > 63 > 218 63 218 31 107 > 63 > 218
119c >63 | >182 | >63 | >182 | >63 | >182 | >63 | >182
119d >63 | >174 | >63 | >174 [[NSINNINEENN >63 | > 174
121 > 63 >206 | >63 >206 | >63 >206 | >63 > 206
123a > 63 >183 | >63 >183 | >63 >183 | >63 > 183
123b > 63 >155 | >63 >155 | >63 >155 | >63 > 155
123c >63 | >163 | >63 | >163 | >63 | >163 | >63 | >163
123d > 63 >142 | >63 >142 | >63 >142 | >63 > 142
123e > 63 >137 | >63 >137 | >63 >137 | >63 > 137
124 63 | 226 | 63 | 226 | >63 | >226 [JNEHNIEN
125 > 63 >167 | >63 >167 | >63 >167 | >63 > 167
126 >63 | >283 | >63 | >283 | >63 | >283 | >63 | >283
127 >63 | >196 | >63 | >196 | >63 | >196
129 >63 | >253 | >63 | >253 | >63 | >253

MarKiEreNEIRtfagczcigen MIGWerte unter 100 M. Oxytetracyclin wurde als Referenzantibiotikum
vermessen. Nicht in dieser Tabelle aufgefiihrt sind die Ergebnisse §sgedomonas aeruginosa
(DSM 50071), bei denen sich jede der getesteten Substanzen als inaktiv erwies (MIC > 63 pg/mL).
a) Die Bakterien (Staphylococcus aureu®SM 468, Escherichia coli TolC, Chromobacterium
violaceumDSM 30191 undBacillus subtilisDSM 10) wurden mit20 puL Lésung der zu testenden
Substanzen versetzt, so dass eine Konzentrationsspanne von 0.246 pg/mL bis 63 pg/miwerdsgcht
und 24 h inkubiert. Danach wurdeie MIC-Werte durch die minimale Substanzkonzentration, die ein
sichtbares Wachstum inhibierermittelt
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7.1.4 Anti mykotische Aktivitaten

Im Einklang mit der Literatuzeigte Xanthatin X3) eine moderate Inhibierung gegebandida
albicans (MIC = 65uM, Lit.:*¥ MICg = 130puM), wahrend samtliche anderen getesteten
Substanzen gegen diesBiliz unwirksam waren. Gegdvucor hiemaliszeigen sich deutliche
Unterschiedezwischen den methylund octylsubstituierten Derivaten. Wahrend Xanthati) (
und de vier anderen Methylderivatiel9ad), sowie dettert-Butylesterl24 eine gute Inhibierung
(MIC = 22- 33uM) zeigten, waren die Octylderivate, mit Ausnahme des AldehgdgMIC =

26 pM) komplett inaktiv. Die vollstandigen Ergebnisse werden in Tatseflefgelistet.
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Tabelle 5: Antifungale Aktivitatender getesteten Substanzen gegen verschiedene Pilze.

MIC (48 h)
Verbindung Candida albicans Mucor hiemalis
DSM 1665 DSM 2656
[ug/mL] [uM] [ng/mL] [LM]
Xanthatinl3

85 > 63 > 268 > 31 > 132
93 > 63 > 324 >31 > 159
112 > 63 > 305 > 31 > 150
119a 63 204
119b 63 218
119c > 63 > 182
119d > 63 > 174

121 > 63 > 206
123a > 63 > 183 >15.5 > 45
123b > 63 > 155 > 63 > 155
123c > 63 > 163 > 63 > 163
123d > 63 > 142 > 63 > 142
123e > 63 > 137 > 63 > 137
124 s | 220  |IEEEEENZEEN
125 > 63 > 167 > 63 > 167
126 > 63 > 283 >31 > 139
127 > 63 > 196 > 31 > 96
129 > 63 > 253 >31 > 124

MarKiErEIEiRifag zcigen MIGWerte unter 100 pM. Nystatin wurde als Referenz
vermessen.

a) Die Pilze Candida albicansDSM 1665 undMucor hiemalisDSM 2656)
wurden mit 20 pL Loésung der zu testenden Substanzen versetzt, so dass eine
Konzentrationsspanne von 0.246 ug/mL bis 63 pg/mL erreicht wurde und 48
Stunden lang bei Raumtemperatur inkubiert. Danach wurden die/N&i@edurch

die minimale Substanzkonzentration, die ein sichtbares Wachstum inhibierte,
bestimmit.
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7.2 Entzindungshemmende Aktivitaten

7.2.1 Durchftihrung der Zellassays

Die zytotoxischen und entzindungshmenden Eigenschaften wurden Elausnakrophagen
zelen RAW264.7 durchgefiihrt. Die Zellen wurden in RPMI Medium it Vol% fétalem
Kalberserumsowie 2 mM Glutamin (Biochrom AG) bei 3T und 5% CQ Sattgung kultiviert.

Die Zytotoxizitat wurde mittels MT9Assay bestimm®® Dazu wurden die Zellen in 9@/ell-
Mikrotiterplatten passagiert £80° Zellen pro Well), 24 Stunden kultiviert urich Anschluss

20 Stunden mit de zu testenden Substanzeowohl unter An als auch Abwesenheit von
10ng/mL LPS (Sigma)nkubiert Die Testkonzentrationen fir die Substanzen wurden dazu aus
einer 100mM Stammldsung in DMSO, die be20°C aufbewahrt wurde durch entsprechende
Verdinnungim Kulturmedium frisch hergestelltKontrollexperimente wurden durch reines
Kulturmedium in An und Abwesenheit von sowohl Losungsmittel als auch LPS erhalten. Das
jeweilige Gesamtvolumen betrug 100 und die endgtiltige Konzentration an Loésungsmitg|

unter 0.025%. Nach den 20 Stunden Inkubation wurde jewejld ér MTT-Losung(4 mg/mL

in phosphatgepufferter 09iger NaClLosung hinzugegeben und weitere 4 Stunden bei@7
inkubiert. AnschlieRend wurde das Kulturmedium aus den Wells enti@dflL SDSLosung
(10% in Wasser) hinzugegeben und der gebildete Formazan Farbstoff Uber Nacht geldst. Die
Absorbanz wurde bei 560m mit einem Multiskan Spectrum Photekfpometer (Thermo Fisher
Scientific Inc.) bei 25C gemessen. Die Daten zeigen Mdtelwerte mitStandardabweichung
von drei unabhangigen Experimenten, die jeweils dreifach ausgefihrt wurden.

Die entzindungshemmenden Eigenschaften wurden durch das produzierte NO, das sich als Nitrit
im Kulturmedium anreichert in der GrieBeaktion bestimmif? Dazu wurden & RAW264.7

Zellen in 96Well-Mikrotiterplatten passagiert 80" Zellen pro Well)und 24 Stunden kultiviert.

Im Anschluss wurdemlie Zellen mit den zu testenden Substanzewoh! unter An als auch
Abwesenheit von 10 nglL LPS 24 Stunderang inkubiert Das jeweilige Gesamtvolumen
betrug 10QuL und die endgiltige Konzentration an Losungsmittel lag unter 0.028%eils

50uL des Kulturmediums wurden mit 30 GriessReagenz(0.1% NED {(-1-Naphtyt
ethylendiamin Dihydrochlorid), 1% Sulfanitan, 0.35% Phosphorsaure in Was$erermischt

und 15 Minuten bei Raumtemperatur inkubiédte Absorbanz wurde bei 560m mit enem
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Multiskan Spectrum Photoggtrometer (Thermo Fisher Scientific Inc.) bei Z5 gemesserDie
Nitrit-Konzentraionen wurden as einer Standakdrve berechnet, die aus einer Reihe von
seriellen Verdinnungen von NaN@0/5/10/25/5QuM) in Kulturmedium erstellt wurde. Die
Nitrit-Produktion wurde als prozentueller Anteil verglichen mit den Kontrollexperimenten
angegeben. Die Kontdelxperimente wurden durch Inkubation der Zellen mitn@gfnL LPS
erhalten.Die Daten zeigen die Standardabweichung von drei unabhangigen Experimenten, die
jeweils vierfach ausgefuihrt wurdenStatistische Analysen wurden mit einem zweiseitigen
Studentt-Teg verglichen mit Kontrollexperimenten mittels Microsoft Office Exc2007
durchgefuhrt. Signifikanznivea#: p < 0.05, **: p< 0.01, **: p<0.001

7.2.2Auswertung der Ergebnisse

Durch die hohe yotoxizitat der getesteten Verbindungen, konnten die meisten der Substanzen
nur in einem Konzentrationsbereicbon 0.5 bis 1.0 UM vermessen werden, da bledherer
Konzentration die ZeNiabilitat signifikant erniedrigivurde (Zellviabilitat < 80% der Konblle).

Es wurden die in Abb. 17 gezeigten Substanzen getestet. Ausnahme davon sind die Substanzen
119¢ 123c und 123d, die aufgrundschlechterLdslichkeit in DMSO ausgelassen wurden.
Tabelle6 zeigt die jeweils hochste nickaytotoxische Konzentration der Substanzen, sowie die
geringste Nitritproduktion im nicht toxischen Beich, die direkt mit den entziindungs
hemmenden Aktivitaten korreliert.

Bei den Messungen wurde beobachtids bei allen Substanzen die iN@G@ibierung nit
steigender Konzentration der Substanzenimmt Durch die hohe yotoxizitat konnten jedoch

bei den meisten Substanzen die iN@®&ibierung nicht bei hoheren Konzentrationen
durchgefuhrt werderAusnahmen davon sind die Substan®én121, 125, 127 und 123¢ die

durch deutlich geringere yfotoxizitaten noch bei Kaentrationen von 5.0 bzw. 10.0Mu
gemessen werden konntgaenerell konnte beobachtet werden, dass die Zytotoxizitat bei den
Ver bi ndun ge nungesitigtea BystermundJAnesenheieeidctylgruppe niedriger

ist, weshalb der entzindungshemmende Effekt bei hdheren Konzentrationen bestimmbar war.
Die beiden aktivsten Substanzen sind die Octylderi¥/afeund 125, die die Nitritproduktion um

ca. 6070% bei einer Konzentration von 5 pMhibieren.Die hdchste Inhibition bei 1 uM zeigt
119dmit ca. 4050%.
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Tabelle 6:Inhibierung der Nitritproduktion beiPS-stimuliertenRAW264.7 Zellerf

3y : , Maximale Inhibierung der
. Hochstenicht-toxische . . o .
Verbindung Konzentration [M] Nltrltproduktlpn im nicht-toxischen
Bereich [%] ([uM])
Xanthatin13 1 13.0:3.6 (1)
85 1 1.9£7.5 (1)
93 1 6.4£10.1 (1)
95 10
112 1 27.0t5.5 (1)
119a 1 5.745.2 (1)
119b 1 10.7#3.8 (1)
119d 1 42.446.6 (1)
121 5
123a 1 24.1+8.0 (1)
123b 1 22.4:8.8 (1)
123e 10 16.0t8.8 (10)
124 1 25.4:11.0 (1)
125 5
126 <0.5
127 10
129 1 5.6+4.5 (1)

MarKiEHEEiRifag < cigeniNOS-Inhibierung tiber 50 %.

a) LPSstimulierte (10 ng/ml) RAW264.7 Zellen wurden mit den #estenden Substanzen in
Konzentrationen von O bis zur angegebenen hdchsten nitditischen Konzentratior24 h lang
inkubiert. Jeweils 5@L des Kulturmediums wurden mit %0 GriessReagenz (0.1% NED
(N-1-Naphtylethylendiamin Dihydrochlorid), 1% Suli@amin, 0.35% Phosphorsédure in Wasser)
vermischt und 15 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. Die Absorbanz wurde bei 560 nm°@ei 25
gemessen. Die NitdProduktion wurde als prozentueller Anteil verglichen mit den Kontrollexperimenten
angegeben.

In Abb. 18 wird zusétzlich die Nitritproduktion in Abhangigkeit der Konzentration der aktiven
SubstanzeB5, 121, 125 und 127 gezeigt.
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Abb. 18: Nitritproduktion von LPSstimulierten (10 ng/mL) RAW264.7 Zellan Abhangigkeit
der Konzentrationbei 24 h Inkubation mit ausgewahlteDerivaten. Signifikanzniveau:
* p<0.05,**:p<0.01,**: p<0.001
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8. Zusammenfassung & Ausblick

8.1 Zusammenfassung

Es gelang im Rahmen dieser Arbeit eine effektivel enantioselektive Totalsynthese von
Xanthatin (3) zu entwickeln, die viele Modifikationen zu unnatirlichen Derivaten erlaubt.
Ausgehend von -Furansauremethylested3) wurde dertransd i s u b s t-Butymolactor t e 0
aldehyd44 in einer vom Arbeitskreis Reiser 4 stufigen Sequenz, die eine-religsteree und
enantioselektive CyclopropanierungQzonolyse HosomiSakuraiAllylierung und eine
baseninduzierten Retroaldol/Lactonisierungskaskade beinhdlergestellt. 44 konnte im
Folgenden durch chemoselektive Reduktion der Aldehydgruppe zum Alkohol und Substitution
der Hydroxygruppe mit lod zd3 umgesetzt werden. AnschlieRendé-sp-Kreuzkupplung mit
2-(Bromomethyljtert-butylacrylat 5) ergab Diend6, dasin einer Ringschlusnetathese mit

dem Grubbs Il Katalysatol9 in das 57-bizyklische Grundgeriistt5 umgewandelt wurde
(Schema 55)
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1) N,CHCO,Et, Cu(l), O
S.S-Pr-Box 48 o )J\H/o\ 1) Allylsilan, BF5-OEt,
° OHC DCM, -78 °C, 18 h
/@ DCM, 0 °C, 10 d N &> S L
MeOOC >

|
CO,Et

9" 5 0, DMS, DCM 2) EtoN, MeOH
_78°C > RT, 18 h 0 C6Z°/'3T’18h
43 66% (brsm 43) 49
1) Zn, Br(CH,),Br
DMF, 80 °C. 40 min
! 2) TMSCI (20 mol%)
CHO 1) NaBH,, MeOH RT, 30 min
Iﬁ —78°C. 1.5 h
o o >~ 0™, e 3) CuCN-2LiCl
0 2) Imidazol, PPhs, I, _55°C > 0°C
DCM, RT, 20 min
44 81% 73

4) \)L 55
B
r CO,'Bu

-55°C > RT, 16 h
98%

CI/ u

cl” |:'>C_y3\Ph H cole
Grubbs 11 19 /A/—Q 22U
Toluol, 110 °C O0™™o

40 min, 92% H

45

Schemabh: Synthese des bicyclischen Xanthatin Grundgetfist

Eine regie und diastereoselektive allylische Oxidation mit Selendioxid ergaben Allylali@ihol

als einzelnes Diastereomer in guten AusbeudénlUmwandlung vordlin Allylacetat92 ebnete

den Weg um Kupferalkyle, dien situ aus CuCN und den entsprechendLithiumalkylen
hergestellt wurdentrans-selektiv Uber eine 26 Reaktion an die & Position zu addieren. Im
Zuge der Arbeit wurde dies mit der Methylgruppe, die fir Xanthatin notwendig ist, sowie mit
einer Octylgruppe um einen unpolaren Anker fur Bakhmembranen zu erhalten, durchgefiihrt

(Schema 56)
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OR
H, CcO l‘B Seo2 H’, \ COztBU
- 2BY Dpioxan, 110 °C
0 g 0™
o’y 22 h, 85% H
45 Ac,0, DMAP M (R=H)
Et;N, THF, 30 min
quant_ 92 (R = AC)
H CO,'Bu
CuCN, RLi
THF,30min 0= g R'
H

0°C > RT
84 (R'=Me): 89%
120 (R" = "Oct): 60%

Schema56: Einfiihrung von Rin 45.

Da sich herausgestellt hat, dass eine direkte EinfiihrungJdietomethylengruppe fiir den
Verlauf der weiteren Synthese nicht durchfiihrbar sowie die Einfihrung an spaterer Stelle nicht
mehr mdoglich ist, wurde durch}Hydroxymethylierung mit gasférmigen Formaldehyd und
anschlieRender Pivaloylschiitzung ein maskierter Véetatiir die U-Exomethylengruppein
84/120eingefihrt. Die Reduktion désrt-Butylesters zum Aldehyd gelang Uber eine schrittweise
Esterhydrolyse, Erzeugung eines gemischten Anhydrids, gefolgt von einer Reduktion und
Ruckoxidation des entstandenen Alkohalsm Aldehyd 110136. Diese Stufe eignete sich
bestens fiir die Freisetzung dé&kExomethylengruppe was durch die Eliminierung von
Pivalinsaure unter stark basische Bedingungen schnell in guter Ausbeute mdoglich war. Da Wittig
Olefinierungen in Bezug auf Abeute und Isolierbarkeit nicht zielfihrend waren, wurden die
Seitenketten Uber eine Bkatalysierte Mukaiyam&ldoladdition mit den entsprechenden
Silylenolethern und anschlieRender saurekatalysierter Dehydratisierung ein{fecillerna 57)
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120 (R" = "Oct) 135 (R" = "Oct): 53% RT, 18 h
/OPiv 1 OTMS
H LiIHMDS, THF H
- CHO -78 OC, 3 min mCHO )\Rz
—_—
0™ ™o R' 0™ 0o R! BF5-OEt,, DCM
H H ~78°C,3min-7h
] 2) TFA, RT, 18 h
110 (R' = Me): 79% 112 (R" = Me): 84%
136 (R" = "Oct): 64% 121 (R" = "Oct): 86%
R'=Me R' = Oct
H S O 13 (R2=Me): 83% 123a(R2=Me): 57%
: R? 119a (R2=Ph): 68%  123b (R2=Ph): 56%
0 R 119b (R?=Bu): 55%  123c (R®*='Bu): 56%
O 119¢ (R2=Oct): 83%  123d (R>=Oct): 37%
Xanthatin 13: R! = R2 = Me 119d (R2 = O-Oct): 58%  123e (R? = O-Oct): 54%

Schemab57: Finale Schritte zu Xanthatii8) undXanthatinDerivaterf119ad und123ae).

Xanthatin (3) konnte auf diese Weise in 19 Stufen und 8.7% Gesamtausbeute hergestellt
werden. Des weiteren waren mit diesem Weg 8iynthese von 9 weiteren Derivaten mit
verschiedenen Restert 8&hd R in 19 Stufen mit Ausbeuten von %.8.7% méglich.

Durch leichte Modifikationen in der Synthesesequenz wurden auf3erdem weitere Xanthatin
Analoga hergestellt, bei denen diExomethylengruppefehlt (79 und 85), R? nicht eingefiigt
wurde ({9 und 95), verschiedene Vorstufen der ErBmitenkette an ® mit vorhandener

U-Exomethylengrupp€124-127), sowie ein Vertreter mit gesattigterrRing (129, Abb. 19)
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H o) H o) H 0
o) o) o)
o} o} o
79 95 85
> H ; ) '/coszu H COH H \/zz
L ) 1
(@) R1 ova Om
o4 o) o}
124 (R" = Me) 126 (R' = Me) 129

125 (R" = Oct) 127 (R' = Oct)

Abb. 19: Weitere synthetisierte XanthatDerivate.

Biologische Aktivitaten

Wahrend mit Ausnahme der Derivate ohbExomethylengruppe 79 und 85) sowie mit
Carboxylgruppe 126 und 127) samtliche Substanzen gute Aktivitaten gegen diespheten
Krebszelllinien (Mausbroblasten E929, humanes Lungenkampm A-549 und epidermaler
Gebamutterhalskrebs KB3) aufwiesen, zeigten die Substanzen sehr schlechteitdign im
antibakteriellen Bereich: Die Derivate24 und 127 zeigten gute Aktivitaten gen Bacillus
subtilis wahrend ansonsten keine nennenswerten Aktivititen gdgseherichia oli,
Pseudomonas aerugings@hromobacterium violaceumnd Staphylococcus aureugrzeichnet
werden konnten.Es hat den Anschein, dass dierichteten Aktivitaten gegen MRSA
Bakteriet?@ nicht durch Xanthatin, sondemurch nicht abtrennbare Verunreinigungen (evtl.
andere Naturstoffe) verursdaliurden.

Xanthatin (3) zeigt leichte Aktivitdt gegelandida albicanswahrend alle anderen getesteten
Substanzen gegen diesen Pilz unwirksam sind. Gelymor hiemaliszeigt sich eine deutliche
Abhangigkeit der Aktivitat in Zusammenhang mit dem Reésam ZRing: Wahrend bis auf eine
Ausnahme (Aldehyd 21) samtliche Octylderivate keinerlei Aktivitat zeigten, konnte bei einem
Grol3teil der Methylderivate gute Inhibition gemessen werden.

Zusatzlich konntermehrereSubstanzen mit entzindungshemmenden Eigenschaften gefunden
werden. Die Verbindungef5, 121, 125 und 127 konnten ca. 6000% der Nitritproduktionin
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LPS-stimulierten Mausmakrophagen RAW264nT INOS-Test bei Komentrationen von 5 bzw.
10 uM inhibieren.
Die vollstandigen Ergebnisse aller biologischentédsuchungen sind in Kapitel tabellarisch

aufgefuhrt.

8.2 Ausblick

Durch geringe Modifikationen ist die hier vorliegende Syntheseroute fir eine Vielzahl weiterer

Derivate geeignet. Ausgehend von dem bicyclischen Grundg@tbsiAbb. 20) sollten sich

durch Cupratdditionen nahezu beliebige Gruppert R C-7
H/, CO,’Bu | Position trans-selektiv addieren lassen. Balerwendung von
3

0™ g PalladiumKatalysatoren sollte ebenfalls diesynAddition

H
zuganglich werden. Ebenso kann mit dieser Strategie praktisch

45

Abb. 20: Bicyclisches
Xanthatin Grundgeru#ts. | eingefuhrt werden. Wird auf di8ubstitution an € verzichtet,

jede funktionelle Gruppe oder Seitenkette ar6 (Position

kann auch die durch eine allylische Oxidation entstehende
Hydroxygruppe an & modifiziert werden. Auch di€+Exomethylengruppean G3 kann vor

oder nach der Einfihrung durch verschiedene funktionelle Gruppen ausgetaarsight w

Auch viele natirliche Xanthanolide sind mit dieser Strategie moglich bzw. denkbar, wobei dies
nur auf die trans-annelierteno-Butyrolactone zutrifft. So ist 1113-Dihydroxanthatin 12)
moglich, indem nachJMethylierung (vgl. Kapitel 4.1) die bekannten Stufen durchgefiihrt
werden, sowie2-Deacetydl 1 b -dily@roxathinin(137) nach basischer Epimerisierung ar3C

und Reduktion der Seitenkette:H¥droxyxanthinosin 114) wurde als Diastereomerengemisch
bereits in dieser Syheseroute hergestellt und sollte in beiden Formen durch diastereoselektive
Aldoladdition darstellbar sein. Xanthinin138) konnte im Folgenden durch einfache
Acetylschitzung erhalten werden. Xanthinosih39) konnte durch Desoxygenierung des
sekundaren Adohols oder durch alternative Einfihrung der Seitenkette (beispielsweise mit der
beschriebenen &sp-Kupplung, siehe Kapitel 1.2.4) und Ivalbirl4Q) durch selektive
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Aldoladdition und selektiver Reduktion des Ketons erhalten werden. Beide Diastereamere v
1,5Epoxyxanthatin 141) waren durch diastereoselektive Epoxidierung zuganghoh. 21).

OR
H N i %, H 7 H 2
Ow Om OW
o) 4 oY

. . 2-Deacetyl-118,13- R = H: 2-Hydroxyxanthinosin 114
11a,13-Dihydroxanthatin 12 Dihydroxanthinin 137 R= Ac: Xanthinin 138
OH
H O H = OH H o)
(e (e} (@]
o4 o4 o4
Xanthinosin 139 Ivalbin 140 1,5-Epoxyxanthatin 141

Abb. 21: Verschiedene natiirliche Xanthanolide.

Dies ist nur ein kleiner Ausblick Uber die Vielfaltigkeit der Syntheseroute in Bezug auf naturliche
Xanthanolide. Viele weitere sind denkbar, wie ein Review von Hohrearat Uber natirlich

vorkommende Xanthanolide zefdt.
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C. Experimenteller Tell

1. Allgemeines

'H NMR Spektren wurden mit einem Bruker Avance 300 (30®z) oder mit einem Bruker
Avance 400 (400/MHz) aufgenommen. Die chemische Verschiebuingerfolgt in [ppm],
kalibriert wurde aufChloroform (CDC4, 7.26ppm) bzw. auf Acetowl6 (2.05ppm) als interner
Standard. Die Spektren wurden nach 1. Ordnung ausgewertet, die Kopplungskahsiehie
Hertz [Hz] angegeben. Folgende Abktrzungen wurden fur die Spinmultiplizitaten verwendet: s
Singulett, d = Dublett, t = Triplett, g = Quartett, dd = Dublett vom Dublett, ddd = Dublett vom
Dublett vom Dublett, dt = Dublett vom Triplett, dtt = Dublett vom Dublett vom Tripkpts

Quartettm = Multiplett. Die Integrale sind als relative AnzalerdH+Atome angegeben.

3C NMR Spektren wurden mit einem Bruker Avance 300 (7545iz) oder mit einem Bruker
Avance 400 (100.MHz) aufgenommen. Die chemische Verschiebungrfolgt in [ppm],
kalibriert wurde auf Chloroform (CDg77.0ppm) bzw. auf Acetowl6 (206.3ppm) als interner
Standard. Die Multiplizitat der Signale wurde durch die DERifnahmetechniken 135 und 90
(DEPT = distortionless enhancement by polarization transfer) bestimmt und ist wie folgt
angegeben: + = priméare und tertiareAtome (posiives DEPT 135 Signal; tertiare-&tome:
DEPT 90 Signal); = sekundare @tome (negatives DEPT 135 Signal)y € quartare €Atome
(DEPT-Signalintensitat Null).

Infrarot -Spektren (IR) wurden mit einem ATRR Spektrometer Biorad Excalibur FTS 3000
ausgestidet mit einem Specac Golden Gate Diamond Single Reflection ATR System

aufgenommen.

Massenspektren wurden in der zentralen Analytik der Universitdt Regensburg, Abteilung
Massenspektrometrie mit den Geraten Finnigan MAT95, Finnigan MAT SSQ 710 A, Fhermo
Quest Finnigan TSQ 7000 und AgiletT®F 6540 UHD gemessen. Die in Klammern gesetzten

Prozentzahlen geben die Intensitat der Peaks bezogen auf den Basispeak() anl00
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Rontgenstrukturanalysen wurden von den Abteilungen der zentralen Analytik der Unsitégt

Regensburg mit ae GeratAgilent Technologies SuperNoastellt.

Drehwerte U  wurden an einem Polarimeter P8000T der Firma Kriiss Optronic GmbH bei

Raumtemperatur mit einer Wellenlange von 589 nm gemessen.

Schmelzpunktewurden mit einem SRMPA100 Automated Melting Point System bestimmt

und sind nicht korriggrt.

Dunnschichtchromatographie (DC)wurden mit DCGAluminiumfolien von Merck mit Kieselgel
60 Fs4, Schichtdicke 0.2 mm durchgefihrt. Detektion erfolgte durchLig¥it der Wellenlange
&= 254 nm oder Entwicklung mit Mostain, VanilBchwefelsdure oder Kaliumpermanganat

I6sung mit anschliel3endem Erhitzen.

Séaulenchromatographiewurde mit Glassaulen mit GBzw. G3Fritten durchgefuhrt, wobei als
stationare Phase Kieselgel (Merck, Geduran 60, 600B30mm KorngréRe) oder Flashkieselgel
60 (Merck, 0.0460.063mm KorngroRe) diente. Verwendete Laufmittel sind jeweils gesondert

angegeben.

Losungsmittel: Et,O und CHCI, wurden in wasserfreier Form von einem MBS
Losungsmittelreinigungssystem eatnmen. Wasserfreies THF, Toluol uBénzol wurden tber
Natrium getrocknet, destilliert und anschlieBend im Dunkeln unter Stickstoffatmosphéare
aufbewahrt. Ethylacetat, Petrolether (Sdp-680C) und CHCI, wurden durch einmalige
Destillation gereinigt. Alle anderen Losungsmittel wurden ndabortblichen Methoden

getrocknet oder gereinigt.

Feststoffe:Alle verwendeten Feststoffe entsprachen p.a. Qualitat und wurden direkt ohne weitere

Reinigung verwendet.

Ozonwurde von einem Fischer OZ500 MM Ozongenerator erhalten
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Diastereoselektivitaiten wurden durch die relative Intensitat déi- bzw. *C-NMR-Signale

bestimmt. Das Hauptdiastereomer wurde in diesen Gemischen jeweils nicht bestimmt.

Reaktionen bei denen sauerstafder hydrolysempfindliche Chemikalien verwendet wurden,
wurden unter eimeAtmosphare aus vorgetrocknetem Stickstoff als Inertgas durchgefiihrt. Alle
Glasgerate waren dabei ofengetrocknet oder im Vakuum ausgeheizt. Zur Zugabe der Reagenzien
wurden im Ofen ausgeheizte Kunststaffiler Glasspritzen verwendet.

Zur Kihlung auf Tempmituren <-40°C wurde ein Haake EK 98ryostatverwendet oder fir

Temperaturen vor78 °C Trockeneismischungen mit Isopropanol oder Aceton.

Die folgenden Verbindungen wurden nach publizierten Vorschriften hergestellt:
Furan2-carbonsauremethyleste43),[®¥ Diazoessigsaureethylestét, (S9-Bis(4-Isopropylbis
oxazolin) Ligand 48),°F Allyltrimethylsilan,®® 2-Methylallyltrimethylsilan 61),°7 (4,5-Di-
hydrolMESYPCys)ClLRu=CHPh(Grubbs 1] 19).l°¥

Nummerierung und Benennungder Substanzen erfolgtspfern nicht anders angegeben, nach

folgendem Muster:
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2. Ubersicht der Verbindungen

C. Experimenteller Teil

2. Ubersicht tiber neu dargestellte Verbindungen

TsO HO
H CO,/Bu
"//A
o\ 0o
67 72
NC |
/A O I/A
o) o)
S2 73

0
OH O)J\COZMe ﬁCHL
CO,Et 0™ o
88 87
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3. Darstellung der Verbindungen

H

/W.ncoza
MeOZC 2 O "/H

(1S,5S,6Sk-Ethyl-3-methyl-2-oxabicyclo[3.1.0]hex3-en-3,6-dicarboxylat (47):

Furaneste#3 (80.98 g, 641 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in einem 1 L Schlenkkolbenelegy und

auf 0°C gekuhlt. Anschlie3end wurde Kupfer(IDtriflat (1.74 g, 4.81 mmol, 0.75 mol%) und der
S,S'Pr-BOX-Ligand 48 (1.71 g, 6.41 mmol, 1.0 mol%) zugegeben. Es entstand eine tiefblaue
Losung. Nach Zugabe von PhenylhydraBid{pL, 5.77 mmol, 0.9 mol%) wurde diese Losung
rotbraun. Nach weiteren 30 min Rihren wurde mit Hilfe eines Teflonschlauchs und einem
elekrisch gesteuertem Ventil Uber neumage langsam der frisch hergestellte
Diazoessigsaureethylester (122.0 g, 1.07 méi7 Aquiv., in ca. 700 mL DCM) so zugetropft,
dass alle 10 Sekunden ein Tropfen in die Lésung gegeben wurde. Die sbhavare
Reaktionsmischung wurde Uber alkalisches Aluminiumoxid (500 g, Aktivitatsstufe 1) filtriert, und
am Rotationsverdampfer eingeenger verbliebene Furanester wurde unter vermindertem Druck
abdestilliert (p = 2.3 mbar, Olbadtemperatur@) Siedetemperatur 4%), wodurch 32.58 g des
Startmaterials 43 zurickgewonnen werden konntenDas Produkt wurde Uber
Kieselgethromatographi€PEEtOAc = 9:1)aufgereinigtund nachAbziehen des Losungsmittels

am Vakuumaus Pentan und wenig DCM umkristallisiert. Das enantiomerenreine Prédukt
(53.75 g, 253 mmol) wurde als farblose Kristalle erhalten. Durch eine zweite Kristallisation
konnten weitee 6.67 g gewonnen werden, wodurch eine Gesamtausbeute von 60.46 g (285
mmol, 46, 726 bezogen auf das umgesetzte Startmaterial) erhalten wurde.

R = 0.35 (PE/EE = 5:1, Mostain). 11=-273.2 (c = 1.0, CH@); Lit™  =-272 (c=

1.0, CHClp). i Smp. = 42°C; Lit.'"™® Smp.= 42°C.i *H-NMR (300MHz, CDCkL): d = 1.15
(dd,J=2.6 Hz, 0.9 Hz, 1 H,-61), 1.26 (t,J = 7.1 Hz, 3 H, Et), 2.86 (ddd,= 5.4 Hz, 3.0 Hz, 2.6

Hz, 1 H, 5H), 3.81 (s, 3 H, Me), 4.1@y, J= 7.1 Hz, 2 H, CH)), 4.96 (ddJ = 5.4 Hz, 0.9 Hz, 1

H, 5-H), 6.39 (d,J = 3.0 Hz, 1 H, 3H). i **C-NMR (75.5MHz, CDCk): d = 14.2 (+, CHCH>),

21.5 (+, G4), 32.0 (+, ©6), 52.3 (+, Me), 61.1-{CH,CHy), 67.6 (+, G5), 116.2 (+, €3), 149.2

(Cq, C-1), 159.6 (G, CO), 171.8 (G CO).
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O

P

onc 2 07 “CO,Me

.
® CO,Et

(1S,2S,3SP-(Ethoxycarbonyl)-3-formylcyclopropyl -methyl-oxalat (49):

Cyclopropan47 (21.88 g, 103 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in wasserfreien DCM (250 mL)

vorgelegt und auf78°C gekuhlt. Mit Hilfe einer Gaseinleitungsfritte wurde Ozon durch die

Losung geleitet, bis diese sich tiefblau gefarbt hat (ca. 1.5 h). Im Anschluss wurde Sauerstoff bis

zur kompletten Entfarbung und weitere 15 mingeleitet um Uberschissiges Ozonemtfernen

Die Losung wurde mit Dimethylsulfid (32.0 g, 38.1 mL, 515 mmol, 5.0 Aquiv.) versetzt und tber

Nacht unter Ruhren auf Raumtemperatur erwarmt. Die Reaktionsmischung wurde mit ges.

NaHCG-Lésung (80 mL) und kD (2x80 mL) gewaschen, Uber Mgs@etrockng abfiltriert

und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen. Das Rohprodukt, ein gelbes Ol,

wurde in Diethylether (50 mL) gelést und fur 3 Tage b8B°C kristallisiert. Nach

Abdekantieren des Diethylethers wurd® (22.9 g, 94mmol, 91%) als wi€er zusammen

gebackener Feststoff erhalten, welcher im Vakuum gut getrocknet ur2BI3€i gelagert wurde.
11=-385 (c= 1.0, CHG); Lit™  =-37.7(c= 1.0, CHCl,). i Smp.=52°C; Lit.l"3

Smp.=52°C. 7 *H-NMR (300MHz, CDCk): d = 1.28 (t,J = 7.1 Hz, 3H, CHCH3), 2.80 (ddd,

J=17.3,6.0,4.0 Hz, 1H,-®), 2.91 (ddJ = 6.0, 3.6 Hz, 1H,-#), 3.90 (s, 3H, Ch), 4.19 (2x qJ

= 7.1 Hz, 2H, €1,CHj3), 4.83 (ddJ = 7.3, 3.6 Hz, 1H, -H), 9.46 (d,J = 4.0 Hz, 1H, CHO)i

13C-NMR (75.5MHz, CDCk): d = 14.1 (+, CHCHa), 26.4 (+, G3), 34.9 (+, G2), 54.0 (+, Me),

58.9 (+, G1), 62.0 {, CH,CHg), 156.6 (G, CO), 156.9 (g CO),168.1 (G, CO.Et), 192.7 (+,

CHO).
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0]

OH 57 >co,Me

CO,Et

(1S,2S,3R32-(Ethoxycarbonyl)-3-((S)-1-hydroxybut-3-enyl)cyclopropyl-methyl-oxalat (50):

Aldehyd 49(10.45 g, 42.8 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in wasserfreien DCM (300 mL) gelést und
auf -78°C gekuhlt. Mit einer Spritze wurde Bfetherat (6.05 mL, 6.98 g, 49.2 mmol,
1.15Aquiv.) zugetropft und 30 min gerlhrt, gefolgt von der Zugabe von Allyltrimethylsilan
(8.83mL, 6.36 g, 55.6 mmol, 1.3 Aquiv.). Die Reaktionslésung wurde tber Nacht iKade

gerihrt und durch die Zugabe von ges. NalC&sung (100 mL) in der Kalte gestoppt,
aufgetaut und nach Phasentrennung die wassrige Phase mit DCM (3x100 mL) extrahiert. Die
vereinigten org. Phasen wurden tUber Mg®@trocknet, abfiltriert und das kdngsmittel am
Rotationsverdampfer abgezogen. Das Rohprodukt war ein gelbes, zahes Ol, welches ohne weitere
Aufreinigung weiterverarbeitet wurde.

R¢=0.61 (PE/EE = 1:1, Mostain).

CHO

O/A/j"'//\

(@)

(2S,3R)2-Allyl -5-oxotetrahydrofuran -3-carbaldehyd (44):

Das Rohproduks0 (theo.: 12.25 g, 42.8 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in MeOH (150 mL) geldst, auf

0 °C gekuhlt und Uber 2 h mit Hilfe einer Spritzenpumpe mit Triethylamin (15.0 mL, 10.82 g,
107.0 mmol, 2.5 Aquiv.) versetzt. Die Losung wutideer Nacht (18 h) im auftauenden Eisbad
geruhrt, bis auf ca. 30 mL verbleibendes MeOH eingeengt und 1@it(H00 mL) versetzt. Im
Anschluss wurde mit DCM (8x100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
Uber MgSQ getrocknet, abfiltriert md das Losungsmittel abgezogen. Die endgultige
Aufreinigung erfolgte tber Kieselgelchromatographie (PE/EE = 1:1). Lactonaldehid45 g,

28.8 mmol, 68% uber beide Stufelv, = 98:2) wurde als gelbliches zdhes Ol erhalten.
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Rf = 0.22 (PE/EE = 1:1, Mostain). 11=-31.2 (c = 1.0, CHG); Lit™® =-31.7 (c=

1.35, CHClp). i H-NMR (300MHz, CDCkL): d=2.452 . 6 3 ( mH), 2.Z22Hdd,J 2 18.0,

10.0 Hz, 1H, ), 2.90 (ddJ = 18.0, 7.4 Hz, 1H,-3), 3.19 (ddddJ = 10.0, 7.3, 6.1, 1.2 Hz,

1H, 4H), 4.74 (ddJ=12.2, 6.1 Hz, 1H,51),5.085 . 31 ( nH), 5848, 8706 ( AH), 1 H,
9.70 (d,J = 1.2 Hz, 1H, CHO), charakteristisches Signal des Diastereother8:83 (d,J = 1.6

Hz, 1H, CHO).i ®*C-NMR (75.5MHz, CDCk): d=28.9 ¢ C-3),39.2¢( C36) , 5H4), 3 ( +
78.0 (+, G5),120.5¢(, C1 06 ) , 123060).,9 1(©=2),197.3(+CCHQ

OH

%(cozfsu

tert-Butyl-2-(hydroxymethyl)acrylat (59):

‘Bu-Acrylat (55.7 mL, 49 g, 382 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in einer Mischung aus THF (60 mL)
und HO (120 mL) gelost und mit Paraformaldehyd (45.9 g3 t®l, 4.0 Aquiv.), Triethylamin
(5.4 mL, 3.87 g, 38.2 mmol, 0.1 Aquiv.) und DABCO (4.29 g, 38.2 mmol, 0.1 Aquivsetzt.
Diese Mischung wurde 3.5 h bei RT gerthrt und weitere 21 h b&C5B8ach Abklhlen auf
Raumtemperatwvurde die Mischung mit Diethgther (3x100 mL) extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen uber MgSgetrocknet, abfiltriert und am Rotationsverdampfer eingeengt.
Die Aufreinigung erfolgt durch Destillation unter vermindertem Druck (p = 2.2 mbar, T (Olbad)
= 130°C, Siedeberelr = 50 - 110°C). 59 (36.2 g, 229 mmol, &) wurde als farblose
Flissigkeiterhalten

Rf = 0.41 (PE/EE = 2:1, Mostaini)."H-NMR (300MHz, CDCk): d = 1.45 (s, 9H!Bu), 2.90 (t,
J=6.4 Hz, 1H, OH), 4.22 (df = 6.38, 1.10, 2H, B,0H), 5.71 (gJ = 1.5 Hz, 1H, =CH), 6.10

(dt, J = 1.0, 2.2 Hz, 1H, =CB. i *C-NMR (75.5MHz, CDCk): d = 28.01 (+,'Bu), 62.28 {,
CH,OH), 81.24 (G, 'Bu), 124.45 {, =CH,), 140.93 (G, =C<), 165.65 (g CO,Bu). i IR
(Reinsubstanz): = 3431, 2979, 2934, 1704, 1638458, 1368, 1314, 1282, 1256, 1146, 1051,
946, 847, 818, 759 cmi MS (EI, 70 eV):m/z(%) = 39.1 (8), 41.1 (28), 43.1 (5), 55.1 (6), 56.2
(19), 57.1 (100) [GHs'], 58.2 (5), 59.1 (11), 85.0 (58) [D'Bu)‘], 102.0 (14), 103.1 (17),
143.1 (4) [[MAH3)"]. i1 HRMS (El, 70 eV): 143.0712 (f11103, ber. 143.0712 [M]).



-98- 3. Darstellung der Verbindungen C. Experimenteller Teil

Br

2Coszu

tert-Butyl-2-(bromomethyl)acrylat (56):

Hydroxymethyt'Bu-Acrylat 59 (4.6 g, 291 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in wasserfreien Diethylether
(30 mL) geldst und aw30°C gekuhlt.Nach Zugabe von PBi(1.1 mL, 3.15 g, 11.63 mmol,

0.4 Aquiv.) wurde die Losung innerhalb von 3 h bis aifQaufgetaut. Nach dieser Zeit ist der
Umsat vollstéandig und es wurde wieder atd °C gekihlt. Die Reaktion wurde durch Zugabe
von HO (2 mL) gestoppt, auf Raumtemperatuwarmt, tber MgS@©getrocknet, abfiltriert und

das LOsungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen. Die Aufreinigung erfiligte
Kieselgelchromatographie (PE/EE = 5:dig 56 (5.1 g, 23.0 mmol, ) als farblose Flissigkeit
ergab. Das Produkt ist im Vakuum (~ 1.5 mbar) etwas fliichtig, weshalb sich bei zu langer
Trocknung die Ausbeute verringern kann.

R; = 0.68 (PE/EE = 5:1, Mostairi)."H-NMR (300MHz, CDCk): d = 1.45 (s, 9H'Bu), 4.07 (d,

J = 0.8 Hz, 2H, CHBr), 5.78 (d,J = 0.9 Hz, 1H, =CH), 6.15 (d,J = 1.0 Hz, 1H, =CH). i
¥C-NMR (75.5MHz, CDCk): d = 27.97 (+,'Bu), 29.79 {, CH,Br), 81.64 (G, 'Bu), 127.92 {,

=CH,), 138.90 (G, =C<), 163.94 (g CO,Bu). i IR (Reinsubstanz): = 2978, 2934, 1713,
1632, 1393, 1368, 1339, 1321, 1226, 1150, 955, 847, 811, 720/ dS (El, 70 eV):m/z (%)

=39.1 (22), 40.2 (10), 41.1 (26), 43.1 (7), 56.1 (28), 57.1 (100), 119.0 (6), 120.9 (6), 123.1 (15),
141.1 (15), 146.9 (23), 148.9 (128), 205.0 (3) /&H,)"].

tert-Butyl-4-((2S,3S)2-allyl-5-oxotetrahydrofuran-3-yl)-4-hydroxy-2-methylenebutanoat

(57):

Lactonaldehyd44 (481 mg, 3.12 mmol, 1.0 Aquiv.) und Acryl&6 (2.41 g, 10.92 mmol,
3.5Aquiv.) wurden in einer Mischung aus THF (1.5 mL) und ges,;QHL.6sung (10 mL) geldst
und auf O°C gekuhlt. Unter heftigen Ruhren wurde portionsweise Zinkstaub (714 mg,
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10.92mmol, 3.5 Aquiv.) in einem Zeitraum von 1.5 h zugegeben und weitere 2.5 h°Gei 0
geruhrt. Die Loésung wurde auf Raumtemperatur erwarmt, mit Diethylether (4x10 mL) extrahiert,
die vereinigten org. Phasen Uber MgS@etrocknet, filtriert und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Die Aufreinigung erfolgte tUber Kieselgelchromatographie (PE/EE
= 2:1).57 (765 mg, 2.58 mmol, 88, dv.= 60:40) wurde als farbloses Ol erhalten

Rf = 0.28 (PE/EE = 2:1, Mostain). 'H-NMR (300MHz, CDCk): d = 1.47 (s, 9H!Bu), 2.20
278(m,7H, H,3H, -H3 6-B),885(dJ= 4. 5 HH), 3.58871 ("4 BHOOH), 4.61
(dt,J=11.6, 5.0 Hz, 1H,#1), 5.035. 21 ( ), 5BHs,1 HL, 6-H) 5. 65.89 (m, 1H,
241),6.16 (dJ= 1. 4 HAH); chardkteristisché Signale des Diastereontrs3.3 (d,J

= 3.8 HH)3.72¥HE2 (M} BHOOH), 4.52 (df, = 11.8, 6.4 Hz, 1H,Hl), 6.14 (dJ=1.4

Hz, 1-H).i *C-8IMR (75.5MHz, CDCk): d = 27.98 (+,Bu), 32.06 {, C-3), 38.76 {, C-
360), -,GD0B,7 4 44),52468 (++4 0 6) , 8Bu), A2 (¢, C5), 118.92 4,
C16), L2ZI066¥%, (13206)56 132 06t ,( Ci 6G,Bu,&76.27CG,

C-1); Signale das Diastereomets= 27.98(+,'Bu), 28.64 8, C-3),38.69{, C3 608 ) , -, B39 . 14
36), 454),8%07(++A0€), 8-5),82.81 (¢ 'Bu),110.01{(C16) . 127. 7
C1606), 1320p4 {&8&28CHe7,040G, CO,Bu), 176.68 (G C1).7 IR
(Reinsubstanz): = 3461, 2978, 2931, 1771, 1703, 1368, 1145, 977, 916, 849, 732 S

(El, 70 eV):m/z(%) = 39.1 (13), 40.2 (7), 41.1 (39), 43.1 (8), 55.1 (10), 56.2 (5), 57.1 (100), 58.2
(5), 59.1 (15)68.1 (5), 69.1 (13), 79.1 (10), 81.1 (9), 85.1 (8), 91.1 (12), 97.1 (74), 115.0 (13),
125.1 (5), 135.1 (6), 137.1 (14), 155.1 (47), 181.1 (44), 199.1 (42), 205il HRMS (EI, 70

eV): 297.1705 (gH2s0s, ber. 297.1702 [(M+H]).

tert-Butyl-4-(1H-imidazole-1-carbonothioyloxy)-4-((2S,3R)2-allyl -5-oxotetrahydrofuran -3-
yl)-2-methylenebutanoat(62):

Eine Losung aus Alkohd7 (98 mg, 0.33 mmol, 1.0 Aquiv.) in wasserfreien DCM (5 mL) wurde
bei Raumtemeratur mit Thiocarbonyldiimidazol (295 mg, 1.65 mmol, 5.0 Aquiv.) und DMAP
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(4 mg, 0.03 mmol, 10 mol%) versetzt und 44 h geruhrt. Die Reaktion wurde @it{3imL)

gestoppt und mit DCM (5x10 mL) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wirden tber,MgSO
getocknet, abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen. Nach
Kieselgelchromatographie (PE/EE = 1:1) wuf#(134 mg, 0.33 mmol, 106, dv.= 70:30 als

farbloses Ol erhalten.

Rr = 0.29 (PE/EE = 1:1, Mostaini). '"H-NMR (300MHz, CDCk): d = 1.45 (s, 9H!Bu), 2.28

290 (m, 7H, 2H, 3H, -H3 6 -B),M4®0 (dtJ = 10.0, 5.5 Hz, 1H, 1), 5065 . 20 (m, 2H, 1
H) , 5. 55-H)(%655.18H3 (1AHH5.898, 226 ( mH, 2H,6/H21(dI& 0.8

Hz, 1H, Imidazol), 7.53 (dtJ = 8.5, 1.4 Hz, 1H, Imidazol), 8.27 (s, 1H, Imidazol);
charakteristische Signale des Diastereontbrs1.47 (s, 9H'Bu), 4.42 (dtJ = 11.0, 5.6 Hz, 1H,

5H) , 5. 5 8-H) is®®C-NMRI (75.5M61z) CDCk): d = 27.99 (+,'Bu), 31.21{, C3 6 0 ) ,

34.76 ¢, C-2),39.33(C306) , 4 13),B@48 (++C5), 8C.62 (G, 'Bu), 82.66 (+, A4 6 0 ) ,

117.68 (+, Imidazol), 120.04,(C-1 6 ) , L,Z2866pP, (131.29 (+, -216mi,dazol
13593 (G, G266) , 136. 95 ( +,, COBU),da80(G,)C1), 1888B.(@ 3 (C
C=S); Signale des Diastereomais: 27.99 (+/Bu), 29.51{, C3 6 6 ) , -, GH,.386B {, C

36), 4 23),B048 (+,45),8C89 (+,&4 6 6 ) , ¢8BL), 257 (+Amidazol), 120.04
(-C16), 4 e80 &30.25(+ Imidazol), 131.29 (+;£06) , 13®2086082) ,( CL37. 14 (
Imidazol), 165.09 (¢ CQ,'Bu), 174.76 (G C-1), 183.60 (G C=S).i IR (Reinsubstanz): =

3136, 3012, 2980, 1778, 1707, 1635, 1472, 1388, 1320, 1284, 1230, 1151, 967,"823Sn

(El, 70ev):m/z(%) = 53.1 (12), 55.1 (27), 56.2 (16), 57.1 (100), 60.1 (14), 67.1 (14), 68.1 (51),

69.1 (72), 77.1 (18), 79.1 (40), 80.1 (20), 81.2 (22), 82.1 (10), 83.2 (10), 84.1 (12), 91.1 (13),

95.1 (12), 97.1 (73), 107.1 (11), 109.1 (10), 112.1 (152.1 (20), 13.1 (12), 124.1 (23), 125.1

(12), 129.0 (26), 131.1 (20), 145.1 (11), 159.1 (10), 163.1 (11), 166.1 (10), 181.1 (28), 205.1

(16), 222.1 (22), 223.1 (22), 350.0 (25), 406.1 (9)"IMi HRMS (El, 70 eV): 406.1562
(Co0H26N20sS, ber. 406.1562 [K]).
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( 2 6 S-2 3\byR)methylentetrahydro-2 , -Bifaran-5 , 5 0 ( 2dibn &%): H)

Methode 1:

Zu einer Losung aus Alkohdlé (240 mg, 0.81 mmol, 1.0 Aquiv.) in wasserfreien DCM (5 mL)
wurden PPk (425 mg, 1.62 mmol, 2.0 Aquiv.) und CB(:37 mg, 1.62 mmol, 2.0 Aquiv.)
gegeben und 20 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach dieser Zeit wurde ein weiteres Aquivalent
PPh (212 mg, 0.81 mmol) und CB(269 mg, 0.81 mmol) zugegeben und weitere 4 h geruhrt.
Das Ldsungsmittel wurde abgezogen und die Mischung lber Flashkieselgelchromatographie
(PE/EE = 1:1) aufgereinigt. Dilacto®5 (134 mg, 0.60 mmol, ?6) wurde als farbloses Ol
erhalten.

Methode 2:

Alkohol 56 (40 mg, 0.14 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde iniddloretha (2.5 mL) geldst, mit
Diphenylchlorsilan (53 pL, 59 mg, 0.27 mmol, 2.0 Aquiv.) und .5 mg, 6.8umol,
5mol%) versetzt und 3 h bei Raumtemperatur gertuhrt. Das Ldsungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer abgezogen und die Mischung Uber Flashkiebetgestographie (PE/EE

= 1:1) aufgereinigt. Dilactof5 (28 mg, 0.13 mmol, 98) wurde als farbloses Ol erhalten.

Nach beiden Methoden betragt das Diastereomerenvertdiltm5:45

Rf = 0.21 (PE/EE = 1:1, Mostaiii)'H-NMR (300MHz, CDCk): d = 2.147 2.74 (m, 6H, 3H,

34, -H),&289i 3.18 (m, 1H, 4H), 4.347 4.60 (m, 2H, 84, -HY 6.16 (ddd,J = 10.7, 5.4,

2.9 Hz-H), 25815 .185 ( nH, 4aPH6.25 &.d= 2.6 Hz, 1H, 4eH). i *C-NMR
(75.5MHz, CDCkL): d=30.48¢ C46 06 ) , -XRB),IBO7{(C306), 444),3745E~+, C
C-5), 81.67 (+,E& 06 ) , 1, C9686 @ Z3a), 1353+, 06) , 13@3&¢d) ,(C
169.03(G, G206 06 ) , 4 C2),.Syrale (e€Diastereomets: 29.41¢C4606) , -, G1. 57
3),38.75{,C36 ), 4 44),2535 (++5), 7€64 (+,c506 ) 08¢, 206), 4Le3.71
4a), 13131 (+, € 6) , 132398 ) ( C 1,6G2 a) , ( CL7@&2).56IR ( C
(Reinsubstanz): = 3081, 2940, 1757, 1278, 1256, 1176, 112@310000, 919, 813 chmi MS

(Cl, NHs3): m/z (%) = 240.1 (100) [M+NH'], 241.2 (13), 242,1 (14). HRMS (El, 70 eV):
223.0965 (GoH1504, ber. 223.0965 [(M+H]).
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tert-Butyl-4-((2S,3R}2-allyl-5-oxotetrahydrofuran -3-yl)-2-methylen-4-(tosyloxy)butanoat

(66):

Eine Losung aus Alkohd6 (236 mg, 0.80 mmol, 1 Aquiv.) in wasserfreien Pyridin (2.5 mL)
wurde mit Tosylchlorid (987 mg, 5.18 mmol, 6.5 Aquiv.) versetzt unti #&8i Raumtemperatur
geruhrt.Das Lésungsmittelvurde am Rotationsverdampfer abgezogen, das Rohprodukt in DCM
(10 mL) gelost und auf Fladkieselgel (0.8 g) immobilisiert. Nach Kieselgelchromatographie
(PE/EE = 3:1)wurde Tosylat 66 (310 mg, 0.69 mmol, 86, dv. = 55:45) als farbloses Ol
erhalten.

Rr = 0.33 (PE/EE = 3:1, Mostairi)."H-NMR (300MHz, CDCk): d = 1.42 (2x s, 9HBu), 2.25

2.67 (m, 10H, H, 3H, -H3 6 -3, d16), 4.264.46 (m, 1H, &H), 4.734 . 94 ( m-H), 1 H,
4965 . 14 ( nH),521H2xd1=6 0. 9 H=AH), 55458, 73 66 nH),59H2xd,2 6
J= 1.1 HzH), 7.18A33 (M, @ Ts), 7.60.74(m, 2H, Ts).i *C-NMR (75.5MHz,

CDCly): d = 21.67 (+, Me), 28.02 (+Bu), 31.03({,C3606) , -, GH,3AB{ C306) , 42.

(+,C4), 7878 (+,c4 0606 ) , 89),84% (GBu),11e65(C16), 127.80 (+
(-CG166), (+1T3)913050 (+, A 06 ) , 13@B2 &G7) ,( Ci, Bs), 145.244 (¢ ),
165.13 (G, CO;'Bu), 174.98 (G, C-1); Signale des Diastereomeds= 21.67 (+, Me), 28.02 (+,

406 (

6 2
Ts

'Bu), 28.85¢,C3060) , -, G%,321B{ C30) , 424),9R83¢E40EC), Al. 44 (.

'Bu), 81.69 (+, €5), 119.60(C16), 127.84 -Ct00Ts) 12928579 +(
C-106), 1332 407) ,( Cl, 3y, 145.25 (¢ ), 165.32 (§ CO,'Bu), 174.89 (G C-

1).7 IR (Reinsubstanz): = 2979,2935, 1778, 1703, 1635, 1588, 1367, 1174, 1148, 1096, 900,
850, 816, 668, 554 chi MS (El, 70 eV):m/z (%) = 39.1 (11), 40.1 (7), 41.1 (17), 55.1 (5),
68.0 (5), 69.1 (16), 85.0 (5), B7(100), 98.1 (5), 181.0 (42).

Ts)
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- COZtBU

(3aR,8aS)tert-Butyl-2-oxo-4-(tosyloxy)-3,3a,4,5,8,8ehexahydro-2H-cyclohepta[b]furan-6-
carboxylat (67):

Tosylat66 (86 mg, 0.19 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in wasserfreien Toluol (3 mL) geldst und mit
Grubbs Il Katalysatof9 (10 mg, 0.01 mmol, 6 mol%) verget Die Reaktionsmischung wurde

auf 110°C erhitzt und mit Hilfe eines dinnen Teflonschlauchs Stickstoff durch die Lésung
geleitet. Nach 2 h wurden erneut 6 mol% Katalysator in die Mischung gegeben und nach 4 h
nochmals 6 méb. Nach weiteren 2 h Reaktiorestz wurde das Losungsmittel entfernt und die
Mischung Uber Flashkieselgelchromatographie (PE/EE = 5:1) aufgereinigt. Neben verbliebenem
Startmaterial (4 mg, 9 umol %), konnte Metatheseprodu&? (12 mg, 0.03 mmol, 2%, dv. =

83:17) als braunliches Ol extben werden.

Rf=0.11 und 0.18 (PE/EE = 5:1, Mostain):H-NMR (300MHz, CDCk): d = 1.47 (s, 9H'Bu),
2.172.74 (m, 1H, 8H, H, 3aH, 5H, 8H, Me), 2.97 (dddJ = 16.0, 8.3, 3.3 Hz, 1H,-B), 3.13

(dd,J = 15.3, 3.2 Hz, 1H,-8), 4.01 (td,J = 10.6, 3.3 Hz, 1H, 8al), 4.44 (td,J = 9.4, 3.2 Hz,

1H, 4H), 7.03 (ddd, = 8.2, 4.5, 1.7 Hz, 1H,-R), 7.36 (t,J = 7.6 Hz, 2H, Ts), 7.78 7.87 (m,

2H, Ts).i *C-NMR (75.5MHz, CDCk): d = 21.74 (+, Me (Ts), 27.97 (4Bu), 32.57 {, C-5),

33.15 ¢, C-8), 35.07 {, C-3), 51.64 (+, €3a), 77.33 (+, €8a), 79.05 (+, &), 81.55 (G, 'Bu),

127.82 (+, Ts), 130.12 (+, Ts), 130.12,(C-6), 131.48 (G, Ts), 133.52 (g Ts), 136.93 (+, €

7), 145.42 (G, CO;Bu) , 173.65 (G C-1).i IR (Reinsubstanz): = 2979, 2926, 1788, 1704,
1367, 1272, 1176, 1081, 1008, 937, 907, 664, 555. mHRMS (+ESI, 175 V): 440.1739
(C21H30NO;S, ber. 440.1737 [(M+NB']).
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HO
L
(4S,5S)5-Allyl -4-(hydroxymethyl)dihydrofuran -2(3H)-on (72):
Eine Losung von Lactonaldehyd (2.79 g, 18.dmmol, 1.0 Aquiv.) in MeOH (50 mL) wurde auf

-78°C gekuhlt und mit NaBk (513 mg, 13 mmol, 0.75 Aquiv.) versetzt. Nach 2wurdedie
Losung mit 2 M HCIL6sung leicht angesauert, auf Raumtemperatur aufgetaut und mit DCM

(10x50 mL) extrahiert. Die ereinigten organischen Phasenrden Uber MgSQ getrocknet,
abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen. Daso&dktprein
farbloses bis schwach gelbliches @iyurde direkt fir die Darstellung des Lactonbromigsl
bzw. Lactoniodid¥/3 verwendet. Eine analysenreine Prédoantedurch Saulenchromatographie
an Kieselgel (PE/EE = 1:2) erhalten werden.

R; = 0.29 (PE/EE= 1:2, KMnQs-Lsg).i *H-NMR (300MHz, CDCk): d = 2.3062.71 (m, 6H, 3
H, 4H, -H3®H), 3.66 (tJ = 3.9 Hz, 2HCH,0OH), 4.45 (dd,) = 11.6, 5.6 Hz, 1H, B), 5.12
5.22 (nH),58HddtJE617. 2, 10. #H).7°CNMRIE5.5MHACDCR):0
d=3137¢ C3),3899{(C306), 4 14),86276{ &H,OHY 81.86 (+, 5), 119.17 4
C106) , 132.0)3 (14,6-2)@ 1R (Rethsubstanz): = 3455, 3083, 2934, 1766,
1420, 1360, 1194, 1070, 1034, 985, 918'cinMS (CI, NHs): m/z(%) = 157.1 (3), 174.1 (100)
[M+NH "], 175.2 (8), 176.1 (6), 191.1 (5).

Br
05”//§
(4R,55)-5-Allyl -4-(bromomethyl)dihydrofuran -2(3H)-on (S-1):

Eine Losung aus rohen Alkoh@® (theo: 577 mg, 3.69 mmol, 1.0 Aquiv.) in wasseign DCM
(10 mL) wurde mit PPh(1.65 g, 63 mmol, 1.7 Aquiv.) und CBr(2.08 g, 63 mmol, 1.7Aquiv.)
versetzt. Die farblose Ldsung verfarbte sich dabei ins gelbliche. Nach 45 min Ruihren bei

Raumtemperatur wurde das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen und der
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Ruckstand Uber Kieselgelchromatographie (PE/EE = 3:1) gereinigt. Das Produkeirwa
farbloses Ol (605 mg, 2.76 mmol,%&4iber 2 Stufen)laslichtgeschiitzt gelagert wurde.

R; = 0.62 (PE/EE = 1:1, Mostain).*H-NMR (300MHz, CDCkL): d = 2.402.81 (m, 5H, 2H, 4

H, -H} 8.45 (2 ddJ = 10.6, 5.6 Hz, 2H, B,Br), 4.41 (q,J = 5.8 Hz,1H, 5H), 5.155.30 (m,

2 H,-H)15695 . 90 ( nH).i ¥GNMR 276.5MHz, CDCh): d = 33.66 {, C-3), 33,94 {,
C-386), -8B, 81.20 (+, G4), 82.40 (+, ), 119.78(C106), 1325639 (L F¥4.
(Cq C-2).1 IR (Reinsubstanz): = 3078, 2976, 2926, 1771, 1417, 1259, 1174, 1029, 984, 914,
630 cm'. i MS (El, 70 eV):m/z(%) = 39.1 (30), 41.2 (100), 42.2 (12), 53.1 (5), 69.1 (15), 97.1
(63), 121.0 (6), 123.0 (6), 177.0 (80), 178.0 (5), 179.0 (7THRMS (El, 70 eV): 217.9943
(CgH11BrO,, ber. 217.9943 [M]).

NC

oﬁ/%

(@)

2-((2S,3R}2-Allyl -5-oxotetrahydrofuran -3-yl)acetonitril (S-2):

Zu einer Losung von Bromig-1 (47 mg, 0.22 mmol, 1.0 Aquiv.) in DMSO (2 mL) wurde NaCN

(53 mg, 1.07 mmol, 5.0 Aquiv.) gegeben und 20 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Mischung
wurde mit HO (5 mL) versetzt und mit DCM (6x5 mL) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen
wurden Uber MgS® getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Flashkieselgelchromatographie (PE/EE = 1:1) ergab reines $4#rf29 mg, 0.18
mmol, 82%6) als farbloses Ol.

Rf = 0.40 (PE/EE = 1:1, Mostainj.  11=-44.0(c = 1.0, CHG)). i "H-NMR (300MHz,
CDCl): d = 2.271 2.89 (m, 7H, &H, 4H, -H3 6 -H),M4&®8 (q,J = 5.9 Hz, 1H, 4H), 5.0971
5.26 (nH),5835. 856 ( nH).i PGHNMRZ78.5MHz, CDCkL): d = 20.56 {, C-
166),-,G3,3028 (+C-4),38.12{(,C306), 825),52.18(€106¢C, 131. 14
20), 14,4@32).9 R (Rei@substanz): = 3079, 2930, 1770, 1422, 1183, 987, 918'cin

MS (El, 70eV):m/z(%) = 39.1 (16), 41.1 (31), 67.1 (5), 68.1 (25), 97.0 (61), 124.0 [{PD)
CsHs)'], 125.1 (6)i HRMS (El, 70 eV): 165.0782 (§81:NO,, ber. 165.0790 [M)]).
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(4R,5S)5-Allyl -4-(iodomethyl)dihydrofuran -2(3H)-on (73):

Zu einer Losung aus unaufgereinigten Alkoht® (2.82 g, 18.1mmol, 1.0 Aquiv.) in
wasserfreien DCM (50 mL) wurden je31Aquiv. Imidazol (1.60 g, 23.:1mol), PPB (6.16 g,
23.5mmol) und lod (5.96 g, 23.Bimol) gegeben. Dabei verfarbte sich die Lésung von farblos
auf rotbraun. Nach 15 miRuhrenbei Raumtemperatwurde das Lésungsmittel abgezogen und
die schwarze, stark viskose Mischung Uber Kieselgelchromatographie (PE/EE = 3:1)
aufgereinigt. lodid73 (3.88 g, 14.6mmol, 826 iiber 2 Stufen) wurde als leicht gelbliches Ol
erhaltendaslichtgeschutzt aufbewahrt wurde.

Ry = 0.39 (PE/EE = 3:1, KMngLsg), 0.76 (PE/EE = 1:1, KMngLsg).i  11=-17.0 (c = 1.0,
CHCl). i *H-NMR (300MHz, CDCk): d = 2.35i 2.56 (m, 4H, 34, -H3, 8.63i 2.80 (m, 1H,

4-H), 3.12i 3.35 (m, 2H, CHl), 4.247 4.36 (m, 1H, 8H),5.13i 5. 2 7 ( AH),520H5.881 6

( m, IHL)] ®*@NMR (75.5MHz, CDCk): d = 7.14 ¢, CH.l), 36.23¢ C36) , -3®8. 23
3), 41.46 (+, &4), 83.92 (+, &5), 119.76 {, CG1 0 ) , 1312651 (1%@62GEG8R (C
(Reinsubstanz)! = 3017, 2977, 2926, 1770, 1416, 1170, 1022, 983, 913, 666, 535/ oS

(El, 70eV):m/z (%) = 39.2 (36), 40.2 (7), 41.1 (100), 42.1 (20), 55.1 (5), 69.1 (11), 97.1 (16),
98.1 (9), 169.0 (24), 197.0 (12), 225.0 (90) {@4, 226.0 (5),266.1 (9) [M']. i HRMS (EI, 70

eV): 265.9801 (gH1110,, ber. 265.9804 [M]).

COZtBU

"’IA
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tert-Butyl-4-((2S,3R)}2-allyl-5-oxotetrahydrofuran -3-yl)-2-methylenbutanoat (46):
In einem 50 mL Schlenkkolben wurden CuCN72 g, 30.4nmol, 1.5 Aquiv.) und LiCI2.57 g,
60.7mmol, 3.0 Aquiv.) vorgelegt und unter leichten Riihren 2 h bei’C50Ibadtemperatur im
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Vakuum ausgeheizt. Nach Abkihlen auf Raumtemperatur wurde diese Mischung mit
wasserfreien DMF (16 mL) versetzt und bis zulstdhdigen Losung geruhrt.

In einem 100 mL Schlenkkolben wurde Zinkpulver (7.94 g, 121.0 mmol, 6.0 Aquiv.) im Vakuum
mit einer HeilRluftpistole ausgeheizt und nach dem Abkihlen mit wasserfreien DMF (20 mL)
versetzt. Zu dieser Suspension wurdeDiffrometha (610 pL, 7.1mmol, 0.35 Aquiv.) gegeben

und 40 min bei 80C im geschlossenen Gefald erhitzt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur
wurde TMSCI (20 pL, 4.1 mmol, 0.2 Aquiv.) dazugegeben und weitere 30 min bei
Raumtemperatur gertihrt. Dabei veranderte sicli-dibe der Suspension von grau auf grinlich.
Nun wurde mit Hilfe einer Spritze lodi@3 (5.38 g, 20.2mmol, 1.0 Aquiv.) zu der Lésung
hinzugetropft und 2.5 h bei 6C im geschlossenen Kolben gerthrt. Nach dem Abkihlen auf
-55 °C wurde der KupfeiLithium-Komplex aus dem 50 mL Kolben mit einer Spritze zugegeben,
und far 5 min bei OC gerthrt. Nachdem erneut adis °C abgekihlt wurde, wurde die Lésung

mit Bromacrylat55 (6.71 g, 30.4 mmol, 1.5 Aquiv.) versetzt und diese liber Nacht)(B6if
Raumtemperaturndtauen lassen.

Uberschiissiges Zink wurde tiber Celite abfiltriert, das Filtrat mit Wasser (80 mL) versetzt und
zum besseren Extrahieren mit etwas konz. HCI angesauert (p#.E8 wurde mit Diethylether
(3x100 mL) extrahiert, die vereinigten org. Phaséer MgSQ getrocknet, abfiltriert und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen. Nach Kieselgelchromatographie (PE/EE =
5:1) wurde Diert6 (5.55 g, 19.8nmol, 98%) als farbloses wenig viskoses Ol erhalten.

Rr = 0.32 (PE/EE = 5:1, KMn@Lsg).i  11=-44.8(c = 1.0, CHG)). i 'H-NMR (300MHz,

CDCly): d=1.381.54 (m, 10H'Bu , -H4 B621 . 78 ( mH), 210F2,50 @ P68, 2H, 4

H, -H3 6-B)&2&72 . 72 ( nH), 4.15Hdt,J =3541, 6.6 Hz, 1H, #), 5.045.17 (m, 2H,
1#),543((ddJ= 1. 3, 2.-H), 56 (ddtl=H,7 .106,6 10. 3 -H),6.02.() Hz,
J= 1.4 HzH). i ¥GNMR {76.6MHz, CDCk): d = 28.02 (+,'Bu), 30.08 {, C3 6 6 ) ,
32.09¢ C40606)91¢ G306) , -3@3),3%R70 (*, 4), 80.78 (G, 'Bu), 84.50 (+, C5),
11885¢ C16) , ,2408Y, (13206)3,4 U2 d@) ,( CLEGABA)Y ( C
176.13 (G, C-2).i IR (Reinsubstanz): = 3078, 2979, 2029, 1775, 1707, 136211, 1147, 979,

914, 851, 818 cih i HRMS (+ESI, 175 V): 303.1569 (gH24NaQs, ber. 303.1567 [(M+N4)).
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(8aS)tert -Butyl-2-ox0-3,3a,4,5,8,8ehexahydro-2H-cyclohepta[b]furan-6-carboxylat (45):

Zu einer Lésung aus Die#6 (1.72 g, 6.1mmol, 1.0 Aquiv.) in wasserfreien Toluol (500 mL)
wurde Grubbs Il Katalysatdt9 (182 mg, 0.23 mmol, 3.5 mol%) gegeben und im vorgeheizten
Olbad 30 min bei 116C refluxiert. Wahrenddessen wurde mit Hilfe eines drfchlauchs
Stickstoff durch die Losung geleitet. Das Ldsungsmittel wurde am Rotationsverdampfer
abdestilliert und das Rohprodukt tber Kieselgelchromatographie (PE/EE = 5:1) aufgebainigt.
Metatheseprodukd6 konnte in hoher Ausbeute (1.43 §,7 mmol, 92%) als beiger, leicht
flockiger Feststoff erhalten werden.

R = 0.24 (PE/EE = 5:1, KMn@Lsg). i =|W%I: +27.2(c = 1.0, CHCJ). i Smp.=132133°C. |
'H-NMR (300MHz, CDCk): d=1.161.35 (m, 1H, 4H), 1.42 (s, 9H'Bu), 1.89-2.09 (m, 2H, 4

H, 5H), 2.122.33 (m, 2H, 2+, 3aH), 2.39 (ddddJ = 2.2, 4.0, 11.2, 15.3 HAH, 8H), 2.57
(dd,J=5.0, 14.6 Hz, 1H3-H), 2.823.03 (m, 2H, &, 8H), 3.773.92 (m, 1H, 8&H), 6.866.97

(m, 1H, ZH). i **C-NMR (75.5MHz, CDCk): d = 26.48 {, C-5), 27.77 {, C-4), 28.03 (+'Bu),

32.83 ¢, C-8), 37.00 {, C-3), 48.06 (+, €3a), 80.81 (G 'Bu), 81.96 (+, C8a), 134.87 (+, €),
138.05 (G, C-6), 166.92 (G COOBu), 175.30 (G, C-2).1 IR (Reinsubstanz): = 2978, 2917,
2853, 1778, 1689, 1368, 1304, 1280, 1243, 1190, 1158, 1137, 1028, 995, 919, 883, 848, 754 cm
L1 MS (El, 70 eV):m/z (%) = 39.1 (7), 41.1 (24), 53.1 (7), 55.1 (6), 56.2 (24), 57.1 (100)
[C4Ho'], 58.2 (5), 79.1 (5), 91.1 (5), 93.1 (6), 983), 178.1 (9), 179.1 (37), 196.1 (30), 192.7
(31), 252.1 (3) [M]. i HRMS (EI, 70 eV): 252.1362 (GH2004, ber. 252.1362 [M)]).
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(3aR,8aS)2-0Oxo-3,3a,4,5,8,8ehexahydro-2H-cyclohepta[b]furan-6-carbonsaure(81):
'‘Bu-Ester45 (389 mg, 1.542 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in TFA (3 mL) gelést und 15 min bei
Raumtemperatur gerihrt. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer abgezoden und
sehr reine Carbonsaugd (302 mg, 1.542 mmol, 100) wurde als weil3er bis leiclraunlicher
Feststoff erhalten Die SubstanzZonnte ohne weitere Aufreinigung direkt weiter verwendet
werden. Eine analysenreine Probe wurde durch Flashkieselgelchromatographie (PE/EE = 1:1 +
1% AcOH) gewonnen.

R = 0.33 (PE/EE = 1:1 + 1% AcOH, KMn@sg). i 11=+11.7(c = 1.0, Aceton)i Smp.=
184°C. i 'H-NMR (300MHz, Acetonrd6): d = 1.24- 1.50 (m, 1H, 4H), 1.93- 2.70 (m, 6H, 3

H, 3aH, 4H, 5H, 8H), 2.85- 3.13 (m, 2H, &, 8H), 3.98 (ddd,) = 2.9, 9.5, 11.2 Hz, 1H, 8a

H), 7.17 (dt,J = 3.2, 9.0 Hz, 1H, -H), 10.32 (s, 1H, COB). i “C-NMR (75.5MHz, Aceton
d6):d = 27.05 ¢, C-5), 28.39 {, C-4), 33.50 {, C-8), 37.32 {, C-3), 48.74 (+, C3a), 82.17 (+, €

8a), 137.45 (¢ C6), 137.66 (+, C.7), 169.17 {C COOH), 17554 (¢ C2). i IR
(Reinsubstanz): = 2932, 2872, 2638, 1782, 1662, 1421, 1287, 1197, 1029, 994icMS (-
ESI): m/z= 241.0 [M+HCOQ, 391.1 [(2MH)], 587.2 [(3MH)]. T HRMS (-ESI, 175 V):
195.0663 (GoH1104, ber. 195.0663 [(MH)]).

H
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(3aR,8aS)6-(Hydroxymethyl) -3,3a,4,5,8,8ehexahydro-2H-cyclohepta[b]furan-2-on (82):
Methode 1:

Eine Losung aus Carbonsa@® (95 mg, 0.48nmol, 1.0 Aquiv.) in wasserfreien THF (1.5 mL)
wurde auf-30°C gekiihlt und mit BHAHF (508 pL, 0.51mmol, 1.05 Aquiv., 1 M in THF)
versetzt. Nach 8 h Riihren b&0 °C wurde die Reaktion durch Zugabe von zwei Tropfe® H
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gestoppt, Flashkieselgel (0.7 g) zugegeben und das LOsungsmittel am Rotationsverdampfer
abgezogen. Durch Saulenchromatographie anhkieselgel (PE/EE = 1:2) wurde Alkoh8PR
(51 mg, 0.28nmol, 58%) als farbloses Ol erhalten.

Methode 2:

Carbonsaur@1 (296 mg, 1.5Immol, 1.0 Aquiv.) wurde in wasserfreien THF (4 mL) gelost und
auf 0°C gekiihlt. Es wurde Triethylamin 3 pL, 1.66mmol, 1.1 Aquiv.) zugegeben und 5 min

bei 0°C geriihrt, wamach die Losung mit Methylchifmrmiat (140 pL, 1.84 mmol, 1.2 Aquiv.)
versetzt und weitere 15 min geruhrt wurde. Die ausgefallenen Salze wurden Uber eine kleine
Fritte abfiltriert, die Losung mit NaBH(86 mg, 2.26 mmol, 1.5 Aquiv.) und MeOH (2 mL)
versetzt, und weitere 10 min bei°O gerihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von finf
Tropfen HO gestoppt, mit Flashkieselgel (2 g) versetzt und das Loésungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Der reiddkohol 82 (229 mg,1.26 mmol, 83%) wurde durch
Saulenchromatographie an Flashkieselgel (PE/EE = 1:3) als farblosdsafdén

Rr = 0.11 (PE/EE = 1:1, KMn@Lsg).i  11=-13.0(c = 1.0, CHG)). 1 'H-NMR (300MHz,
CDCls): d=1.161.37 (m, 1H, 4H), 1.80 (s, 1H, ®), 1.872.38 (m, 6H, 3, 3aH, 4H, 5H, &

H), 2.482.63 (m, 1H, 3H), 2.73 (ddd,J = 2.9, 9.0, 14.9 Hz, 1H,-B), 3.763.88 (m, 1H, 8&H),

3.94 (s, 2H, ®,0H), 5.635.76 (m, 1H, H). i **C-NMR (75.5MHz, CDCk): d = 28.10 ¢, C-

5), 29.17 {, C-4), 32.26 {, C-8), 37.21 {, C-3), 48.28 (+, C3a), 68.86{, CH,OH), 83.54 (+, €

8a), 119.56 (+, &), 144.09 (G C-6), 175.83 (G C-2).1 IR (Reinsubstanz): = 3443, 2919,
2853, 1770, 1446, 1420, 1311, 1244, 1197, 1121, 1039, 988, 924, 820 8 (Cl, NH3): m/z

= 183.0 [MH], 200.0 [M+NH;"], 206.0 [MH-H,O+MeCN], 224.0 [MH+MeCN], 347.0
[2MH*-H,0], 365.0 [2MH]. i HRMS (+ESI, 175 V): 183.1018 (gH1:0;, be. 183.1016
[(M+H)"]).
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(3aR,8aS)2-0Oxo-3,3a,4,5,8,8ehexahydro-2H-cyclohepta[b]furan-6-carbaldehyd (80):

Eine Losung aus Alkoh@2 (218 mg, 1.20nmol, 1.0 Aquiv.) in DCM (10 mL) wurde mit MnO

(1.56 g, 18.0mmol, 15.0 Aquiv.) versetzt und 15 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Suspension
wurde Uber Celite abfiltriert, das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen und das
Produkt Uber Kieselgelchromatographie (PE/EE = 1:1) aufgereinigt. Ald8By(l87 mg,
1.04mmol, 8P%6) wurde als farbloser Feststoff erhalten.

R = 0.35 (PE/EE = 1:1, KMn@Lsg).i  11=-24.3 (c= 1.0, CHG). 1 Smp.= 105106°C. i
'H-NMR (300MHz, CDCk): d = 1.181.38 (m, 1H, 4H), 1.812.13 + 2.232.43 + 2.572.76

(3m, 2H+2H+2H, 3H, 3aH, 4-H, 5-H, 8H), 3.13 (dddd,) = 16.2, 8.1, 6.9, 3.1 Hz, 2H;13, &

H), 3.854.02 (m, 1H, 8&H), 6.75 (dtJ = 3.0, 8.6 Hz, 1H, -H), 9.38 (s, 1H, E0).1 *C-NMR
(75.5MHz, CDCE): d= 23.14 ¢, C-5), 27.25 {, C-4), 33.95{, C-8), 36.87 {, C-3), 47.49 (+, €

3a), 81.84 (€Ba), 146.52 (¢ C-6), 147.85 (+, €7), 175.05 (G C-2), 194.04 (G CHO).i IR
(Reinsubstanz): = 2922, 2853, 1776, 1681, 1636, 1443, 1421, 13868, 1243, 1192, 1130,
1023, 990 923, 891, 873, 836 ¢ni MS (El, 70 eV):m/z(%) = 39.1 (74), 40.2 (12), 41.2 (67),

42.2 (16), 43.1 (12), 51.1 (19), 53.1 (44), 54.2 (31), 55.1 (52), 65.1 (18), 66.1 (10), 67.1 (39),
68.1 (12), 69.1 (18), 70.2 (13), 7733), 78.1 (11), 79.1 (50), 81.1 (27), 83.1 (48), 91.1 (39),
92.1 (23), 93.1 (29), 95.1 (37), 96.1 (18), 97.1 (40), 98.1 (41), 105.1 (30), 106.1 (30), 107.1 (24),
108.1 (10), 109.1 (19), 120.1 (15), 121.1 (18), 123.1 (17), 124.1 (12), 133.1 (11), ¥¥.2 (1
151.1 (65) [M-CHO], 152.1 (20), 180.1 (100) [M, 181.1 (11)i HRMS (El, 70 eV): 180.0784
(C10H1203, ber. 180.0786 [M]).
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(3aR,8aS)6-(1-Hydroxy -3-oxobutyl)-3,3a,4,5,8,8éhexahydro-2H-cyclohepta[b]furan-2-on

(S-3):

Eine Losung aus Aldehy80 (18 mg, 0.10mmol, 1.0 Aquiv.) in wasserfreien DCM (1.5 mL)
wurde auf-78 °C gekiihlt und mit BEOE® (15 pL, 0.12 mmol, 1.2 Aquiv.) versetzt. Nach 3 min
Riuhren wurde Trimethyl(prefi-en-2-yloxy)silan (113 (26 mg, 0.20 mmip 2.0 Aquiv.)
zugegeben und weitere 3 min geruhrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 2 M HCI (1 mL)
und HO (4 mL) gestoppt, auf Raumtemperatur aufgetaut und mit DCM (5x6 mL) extrahiert. Die
vereinigten org. Phasen wurden tUber Mg®@trocknet, abfiltert und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer abgezogen. Nach Flashkieselgelchromatographie (reiner EE)Sv@urde
(21 mg, 0.09 mmol, 8%, dv.= 55:45) als farbloses Ol erhalten.

Rf = 0.35 (EE, KMnQ-Lsg).i *H-NMR (300MHz, CDCk): d = 1.17i 1.41 (m, 1H, 4H), 1.92

i 2.12 (m, 2H, 4H, 5-H), 2.161 2.43 (m, 7H, 3H, 3aH, 8H, Me), 2.50i 2.69 (m, 3H, 84, - 3 0
H), 2.691 2.85 (m, 1H, &), 3.771 3.93 (m, 1H, 8aH), 4.401 4 . 50 ( nH), 5.I6H 5.864 6
(m, 1H, ZH). 1 ®*C-NMR (75.5MHz, CDCE): d = 27.87 {, C-5), 28.32 {, C-4), 30.89 (+,G4 6 ) ,
32.11¢ C8),37.19¢( C3),4853{C26), 483 apB0o4(+<06Q, 83808 ( +,
120.68 (+, G7), 145.29 (G C6), 17554 (G C2), 209.17 (G C30) ; Signal e
Diaster@mers:d = 27.51 ¢(,C-5), 28.32 {, C-8), 30.89 (+,C1 6 ) , -3Q4), 37420 { C-3),

48.45 (+, G3a),48.49(,C3 06 ) , 7 34 83)4, (8+38a)1a20.68 ¢+, ),a45.08 (G C

6), 175.63 (G C-2), 209.17 (G, C-2 61)IR (Reinsubstanz): = 3442, 2925, 2856, 1772, 1705,
1445, 1421, 1359, 1310, 1243, 1194, 1123, 1066, 1019, 985, 923, 875, 835, 488HRMS

(+ESI, 120 V): 239.1278 (gH1904, ber. 239.1278 [(M+H]).
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Triphenyl(acetylmethylen)phosphoran(83):1%®

Na,CO; (15.83 g, 149.0 mmol, 5.3 Aquiv.) wurde in,® (100 mL) gelost, mit
(2-Oxopropyl)triphenylphosphoniumchlorid (10.0g, 28.2 mmol,Ad@iv.) versetzt und 24 h bei
Raumtemperaturigerihrt. Das entstandene weifRe Pulver wurde Uber einen Buchnertrichter
abgesaugt und solange mit kalterpgOHgewaschen, bis das Waschwasser einen neutralen pH
Wert hatte. Im Anschluss wurde das fertige Y8i@(8.65 g, 27.2 mmol, 96%) gut im Vakuum
getrocknet.

Smp. =209-210°C (Lit:[*¥ 210211) i *H-NMR (300MHz, CDCk): d = 2.09 (d,J = 1.8 Hz,

3H, Me), 3.69 (dJ = 26.7 Hz, 1H, €l), 7.327.80 (m, 15H, PR). i “*C-NMR (75.5MHz,
CDCly): d = 28.42 + 28.63 (+, Me), 50.8852.31 (+,CH), 126.71 + 127.91 ({PPh), 128.74 +
128.90 (+, PP4), 131.94 + 131.98 (+, PBEh 133.01 + 133.15 (+, PB) (190.90 + 190.93 (£
CO).

IaGhe
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(3aR,8aS)6-((E)-3-Oxobut-1-enyl)-3,3a,4,5,8,8ehexahydro-2H-cyclohepta[b]furan-2-on

(79):

Methode 1:

Aldehyd 80 (99 mg, 0.55mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in MeOH (4 mL) gelost, mit YIBB (262

mg, 0.82mmol, 1.5 Aquiv.) versetzt und 6.5 h bei 85 refluxiert. Nach Abkihlen auf
Raumtemperatur wurde mit 2 M HCI (8 mL) angesauert und mit DCM (3x10 mL) extrahiert. Die
vereinigten org. Phasen wurden tber Mg3fetrocknet, abfiltriert und das Rohprodukt auf
Flashkieselgel (0.75 g) immobilisiert. Die Aainigung erfolgte Uber Flashkieselgel
chromatographie (PE/EE = 1:79 (92 mg, 0.48nmol, 78%) wurde als gelbliches Ol erhalten.
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Methode 2:

Alkohol S-3 (10 mg, 0.04nmol, 1.0 Aquiv.) wurde in wasserfreien THF (1.5 mL) geldst und auf
0 °C gekihlt. Die Losung wurde mit DMAP (2.5 mg, 0.021 mmol, 0.5 Aquiv.), Triethylamin
(30 L, 0.21 mmol, 50 Aquiv.) und MsCI (8 L, 0.1Immol, 2.5 Aquiv.) versetzt und 10 min
geruhrt. Es wurde auf Raumtemperatur erwarmt und weitere 18h gerihrt. Die Reaktermit

2 M HCI (2 mL) und HO (3 mL) gestoppt, mit DCM extrahiert (5x8 mL) und die vereinigten
org. Phasen Uber MgQQetrocknet. Nach Filtration und Entfernen des L&sungsmittels im
Vakuum wurde Uber Flashkieselgelchromatographie (PE/EE) aufgereimgt/u (5 mg,
0.02mmol, 5%%) als gelbliches Ol zu erhalten.

Methode 3:

Alkohol S-3 (12 mg, 0.05mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in TFA (1.5 mL) gelést und bei
Raumtemperatur 20 h geriihrt. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer abgezogen und
die Rohmischungiber S&aulenchromatographie an Flashkieselgel (PE/EE = 1:1) ger&#@igt.
(10mg, 0.05mmol, 9®) wurde als gelbliches Ol erhalten.

R = 0.28 (PE/EE = 1:1, KMn@Lsg). i ﬁ: +32.8(c = 1.0, CHG)). i *H-NMR (300MHz,
CDCl): d = 1.141.40 (m, 1H, 4H), 1.921.69 (m, 10H, &, 3aH, 4H, 5H, 8H, Me), 2.92
(ddd,J = 3.0, 8.8, 15.4 Hz, 1H,-Hl), 3.86 (td,J = 2.8, 10.9 Hz, 1H, 8&l), 6.09 (d,J = 16.1 Hz,

1 H, -H)26018 (dd,J = 3.6, 8.0 Hz, 1H, “H), 7.06 (d,J = 16.0 Hz, 1H,1 &1). i “*C-NMR
(75.5MHz, CDCL): d = 26.43 {, C-5), 27.48 {, C-4), 27.66 (+, C1L 6 ) , -3C38), 86196 {

C-3), 48.04 (+, C3a), 82.13 (+, GBa), 125.36 (+, @), 135.95 (+, 3 6 ) , 14Q6), 14 ( C
65 (+, G4 06) , 14G2),2A%.5q (G C-2 61 IR (Reinsubstanz): = 2922, 2866, 1775,
1665, 1614, 1590, 1359, 1252, 1188, 1224, 988, 923, 879, 817, 572 &% (El, 70 eV):m/z

(%) = 39.2 (28), 41.2 (30), 43.1 (100) [6B"=0], 51.1 (11), 53.1 (16), 55.1 (23), 65.1 (13),
67.2 (11), 771(40), 78.1 (11=, 79.1 (36), 91.1 (31), 93.1 (15), 95.1 (24), 105.1 (17), 107.1 (21),
108.1 (74), 109.1 (12), 117.1 (21), 121.1 (46), 122.1 (10), 123.1 (11), 131.1 (14), 131.1 (13),
134.2 (14), 135.1 (16), 147.1 (21), 149.1 (17), 220.1 (39)][M HRMS (EI, 70 eV): 220.1103
(C13H1603, ber. 220.1099 [M]).
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CO,Et

(1S,2S,3R)2-(Ethoxycarbonyl)-3-((S)1-hydroxy-3-methylbut-3-enyl)cyclopropyl-methyl-

oxalat (88):

Aldehyd 49 (8.0 g, 32.8 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in wasserfreig®ND (200 mL) gelost und auf
-78°C gekiihlt. Mit einer Spritze wurde BfEtherat (4.6 mL, 5.35 g, 37.7 mmol, 1A§uiv.)
zugetropft und 30 min geruhrt, wonachMathylallyltrimethylsilan (5.46 g, 42.6imol,
1.3Aquiv.) ebenfalls tiber eine Spritze zugetrapid 18 h in der Kélte geriihrt wurde. Es wurde
mit ges. NaHC@Lo6sung (100 mL) in der Kalte gequenched, aufgetaut und nach der
Phasentrennung die wassrige Phase mit DCM (3x100 mL) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen
wurden Uber MgS® getrocknet, abfiliert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
abgezogen. Das Rohprodukt war ein gelbes, zahesladldirektohne weitere Aufreinigung
weiterverarbeitet wurde.

R¢=0.61 (PE/EE = 1:1, Mostain).

CHO

st

(2S,3R}2-(2-Methyl allyl) -5-oxotetrahydrofuran -3-carbaldehyd (87):

Unaufgereinigtes Cyclopropa88 (theo.: 9.84 g, 32.8 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in MeOH
(150mL) geldst, auf OC gekuhlt und Gber 2 h mit Hilfe einer Spritzenpumpe mit Triethylamin
(11.5 mL, 8.3 g, 82.0 mmol,2 Aquiv.) versetzt. Die Losung wurde 18 h im auftauenden Eisbad
geruhrt, wobei sich die Farbe auf tiefrot &nderte. Das Lésungsmittel wurde bis auf ca. 30 mL
verbleibendes MeOH eingeengt und mpCH(100 mL) versetzt. Im Anschluss wurde mit DCM
(8x100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Mg&@cknet,

abfiltriert und das Losungsmittel abgezogen. Aufgereinigt wurde Uber Kieselgelchromatographie
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(PE/EE = 1:1). Lactonaldehy87 (2.37 g, 14.1 mmol, 43% Uber beide Stufen) wurde als

gelbliches zahes Ol erhalten.
d

Rr = 0.38 (PE/EE = 1:1, Mostain). 11=-23.4 (c = 1.0, CHG). i *H-NMR (300MHz,

CDClL):d=1.72 (s, 3H, Me), 233 (ddd= 0.8, 7. 1,-H1l2472. H& ,( @,H, 18,0

H), 2.69 (ddJ = 9.9, 18.0 Hz, 1H,-3), 2.85 (ddJ = 7.5, 18.0 Hz, 1H,-31), 3.093.21 (dddd,]
=1.3,6.2,7.5, 9.9, 1H/H), 4.78 (dtJ= 6.5, 13.3 Hz, 1H,5), 4.784 . 8 1 ( nH), 4.85H, 106
4.90 ( mH), 9.65HdJ=1.8 Hz, 1H, €I0).i *C-NMR (75.5MHz, CDCL): d = 22.68

(+, Me), 28.88{, C-3), 43.22(, C3 6 ) , 5 1-4),7B53 (++C5), 1€5.16{,C16), 139. 66

(C, C20) , 1,7042), 097.46((+CHO). T IR (Reinsubstanz): = 3442, 3079, 2934, 2849,
2739, 1770, 1721, 1652, 1419, 1360, 1187, 1051, 1015, 978, 896, 828, 857 cm

HO

Fats
(4S,5S)4-(Hydroxymethyl) -5-(2-methylallyl)dihydrofuran -2(3H)-on (S-4):
Eine Losung aus Lactonaldeh8d (1.48 g, 8.8 mmol, 1.0 Aquiv.) in MeOH (50 mL) wurde auf
78°C gekihlt und mit NaBk (234 mg, 6.2mmol, 0.7 Aquiv.) versetzt. Nach 1.5 h wurde die
Losung mit 2 M HCIL6sung leicht angesauert, auf Raumtemperatur aufgetaut und mit DCM
(10x50 mL) extrahiertDie vereinigten organischen Phaseorden Uber MgS® getrocknet,
abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen. Das Rohprodukt, ein
farbloses Ol,wurde direkt ohne weitere Aufreinigung verwendet. Eine analysenreine Probe
konntedurchSaulenchromatographie an Kieselgel (PE/EE = 1:2) erhalten werden.
Rr = 0.27 (PE/EE = 1:1, KMng@Lsg.).i ~ 11=-11.6(c = 1.0, CHCJ). i 'H-NMR (300MHz,
CDCl): d=1.72 (s, 3H, Me), 2.262.48 (m, 4H, 3H, 4H, -H3@H), 2.50i 2.72 (m, 2H, 2H,
3 ), 3.60 (t,J=4.7 Hz, 2H, Ei,0H), 4.51 (dtJ=5.8, 7.1 Hz, 1H,®#),4.724 . 78 ( m, 1H,
H), 4784 . 8 4 ( mH).1 TGINMR {75.5MHz, CDCL): d = 22.74 (+Me), 31.23 {, C-3),

42.07 (+, G4), 43.05¢ C30) , -PCHOHP 11397 (+,€L6), 1402&), (X77.03

(Cq, C-2).i IR (Reinsubstanz): = 3449, 3080, 2936, 1762, 1650, 1420, 1365, 1188, 1047, 1022,
981, 895, 513 cih i HRMS (EI, 70 eV): 171.1016 (41503, ber. 171.1016 [M+H).

3
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|
L
(4R,5S}4-(lodomethyl)-5-(2-methylallyl)dihydrofuran -2(3H)-on (89):

Zu einer Losung aus unaufgereinigten AlkolSs# (theo: 1.50 g, 8.8mmol, 1.0 Aquiv.) in
wassefreien DCM (50 mL) wurden je 1.3 Aquiv. Imidazol (1.02 g, 15.0 mmol),sRB!93 g,
15.0 mmol) und lod (3.81 g, 15.0 mmol) gegeben. Dabei veefarbh die Losung von farblos

auf rotbraun. Nach 15 min bei Raumtemperatur wurde das Ldsungsmittel abgeruheie
schwarze, stark viskose Mischung lber Kieselgelchromatographie (PE/EE = 3:1) aufgereinigt.
lodid 89 (2.19 g, 7.83 mmol, 8 tber 2 Stufen) wurde als gelbliches Ol erhalten.

R = 0.36 (PE/EE = 3:1, KMn@Lsg).i  11=-21.3(c = 1.0, CHCJ). i 'H-NMR (300MHz,

CDCl): d=1.77 (ddJ = 0.9, 1.2 Hz, 3H, Me), 2.22.49 (m, 4H, 3H, 4H, -H3, 8.70 (ddJ =

10.9, 19.9 Hz, 1H,-8), 3.18 (dd,J = 6.3, 10.5 Hz, 1H, B,l), 3.28 (dd,J = 5.2, 10.4 Hz, 1H,
CH.l), 4.35 (dt,J= 5.9, 6.7 Hz, 1H, &), 481 (ddJ= 0. 9, 1 .-H) 48&(pJ=11H, 106
Hz, 1H).] CENMR (75.5MHz, CDChL): d = 7.24 ¢, CH.l), 22.83 (+, Me), 36.08-( C-3),

42.18 (+, G4), 47.74{,C3 6 ) , 835),018.67(€106¢, 14®2061)0, (1G/G. 52
2).1 IR (Reinsubstanz): = 3075, 2970, 2933, 1771, 1652, 1431, 1213, 1182, 1043, 1015, 983,
895, 605, 542, 509 ¢Mm

CO,'Bu

@) "11%

(@)

tert-Butyl-4-((2S,3R}2-(2-methylallyl) -5-oxotetrahydrofuran -3-yl) -2-methylenbutanoat

(90):

In einem 50 mL Schlenkkolben wurden CuCN (1g)@1.2mmol, 1.5 Aquiv.) und LiCl (0.9%,
22.4mmol, 3.0 Aquiv.) vorgelegt und unter leichten Riihren 2 h bei’€S0lbadtemperatur im



-118- 3. Darstellung der Verbindungen C. Experimenteller Teil

Vakuum ausgeheizt. Nach Abkihlen auf Raumtemperaturde diese Mischung h
wasserfreien DMF (16 mL) versetzt und bis zur vollstdndigen Losung geruhtrt.

In einem 100 mL Schlenkkolben wurdinkpulver (2.93 g, 44.8nmol, 6.0 Aquiv.) im Vakuum

mit einer Heil3luftpistole ausgeheizt und nach dem Abkuhlen mit wasserfreien DMF (16 mL)
versetzt. Zu dieser Suspension wurdeDiZromethan (225 uL, 491 m@,.6 mmol, 0.35Aquiv.)
gegeben und 40 min bei 8C im geschlossenen Gefal3 erhitzt. Nach Abkuhlen auf
Raumtemperatur wurde TMSCI (191 p162 mg, 1.5mmol, 0.2 Aquiv.) zugegeben und weitere

30 min bei Raumtemperatur gerihrt. Dabei veranderte sich die Farbe der Suspension von grau
auf grainlich. Nun wurde mit Hilfe einer Spritze lod8 (2.09 g, 7.5mmol, 1.0 Aquiv.) zu der
Losung hinzugetropft und 2I5bei 60°C im geschlossenen Kolben gerthrt. Nach dem Abkuhlen
auf -55°C wurde der Kupfeiithium-Komplex aus dem 50 mL Kolben mit einer Spritze
dazugegeben, und fir 5 min beP® geruhrt. Nachdem erneut atB5°C abgekuhlt wurde,
wurde die Losung mit Bmacrylat55 (2.48 g, 11.2nmol, 1.5 Aquiv.) versetzt und diese uber
Nacht (16 h) auf Raumtemperatur auftauen lassen.

Uberschussiges Zink wurde tiber Celite abfiltriert, das Filtrat mit Wasser (75 mL) versetzt und
zum besseren Extrahieren mit etwas konZl ehgesauert (pH ~8). Es wurde mit Diethylether
(3x100 mL) extrahiert, die vereinigten org. Phasen uber Mgi®ocknet, abfiltriert und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen. Nach Kieselgelchromatographie (PE/EE =
5:1) wurde Dierf0(1.60 g, 5.4 mmol, 7%) als farbloses wenig viskoses Ol erhalten.

Rr = 0.30 (PE/EE = 5:1, KMn@Lsg).i  11=-34.9(c = 1.0, CHG)). 1 'H-NMR (300MHz,
CDCl):d=1.421. 56 ( m;H, 'Bu) H621 499 ( mH, M&)H2,1228% (i, 6H, 3

H, 4H, -H3 &H), .70 (q,J = 7.7 Hz, 1H, 3H), 4.26 (q,J = 6.5 Hz, 1H, &H), 4.79 (ddJ =

0.8, 1. 7-H)HB24 .18, (1sB),546HddJ=161. 2, 2.-H),6H08(dJ=1H, 1066
1.4Hz , 1-H),i C-BIMR (75.5MHz, CDCL): d = 22.84 (+, Me), 28.06 (+Bu), 30.17 {,
C3606), G20 ®)9, -(GC3, 4B (+(A), 42.58 {, C-3 6 ) -85 (@, (Bu), 83.82 (+,
C5),113.95(C106), 1806, (46D0WIN5@L606), J6@BGYO (C
176.14 (G, C-2).7 IR (Reinsubstanz): = 2976, 2930, 1775, 1707, 1631, 1367, 1206, 1144, 980,
892, 851, 818 cih
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(3aR,5S,8aS}ert-Butyl-5-hydroxy-2-oxo-3,3a,4,5,8,8e&hexahydro-2H-cyclohepta[b]furan-
6-carboxylat (91):

Eine Losung augt5 (902 mg, 3.58 mmol, 1.0 Aquiv.) in Dioxan (30 mL) wurde mit $eO
(476mg, 4.29 mmol, 1.2 Aquiv.) versetzt und 22 h bei 1CQefluxiert. Nach Abkuhlen auf
Raumtemperatur wurde die Reaktion durch Zugabe von ges. NatkgQyestoppt (6 mL), mit

2 M HCI neutralisiert und mit Diethylether (8x50 mL) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen
wurden Uber MgS® getrocknet, abfiltriert und dasdkungsmittel am Rationsverdampfer
abgezogen. Der rein®lkohol 91 (817 mg, 3.05 mmol, 86) wurdeals gelbbraunliches Ol nach
Aufreinigung Uber Kieselgelchromatographie (PE/EE = érhglten

Rf = 0.37 (PE/EE = 1:1, KMn@Lsg).i  11=-61.5(c = 1.0, CHGJ)). i 'H-NMR (300MHz,
CDCl): d = 1.391.64 (m, 10H'Bu, 4H), 2.172.75 (m, 5H, 3H, 4-H, 8-H, OH), 2.793.04 (m,

2H, 3aH, 8H), 3.94 (dddJ = 3.4, 10.4, 11.3 Hz, 1H, &4), 4.95 (ddJ = 2.4, 4.6 Hz, 1H, &),

6.94 (dd,J = 3.1, 9.0 Hz1H, 7H). i “*C-NMR (75.5MHz, CDCkL): d = 28.06 (+'Bu), 32.63 {,

C-8), 34.30 {, C-4), 36.30 {, C-3), 39.20 (+, €3a), 65.19 (+, 5), 81.76 (G, 'Bu), 82.62 (+, €

8a), 136.19 (+, &), 138.98 (G GC6), 167.28 (G COOBu), 175.48 (G C2). i IR
(Reinsubstanz): = 3438, 2977, 2930, 1775, 1699, 1368, 1311, 1249, 1196, 1160, 1134, 1071,
1043, 999, 948, 767, 730 &mi HRMS (+ESI, 175 V): 269.1385 (GH»:0s, ber. 269.1384
[(M+H)"]).
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OAc

m/cozfsu
0™ ™o

H

(3aR,5S,8aS}ert-Butyl-5-acetoxy-2-oxo-3,3a,4,5,8,8ehexahydro-2H-cyclohepta[b]furan-6-
carboxylat (92):

Alkohol 91(1.10 g, 4.1mmol, 1 Aquiv.) wurde in wasserfreien THF (25 mL) gelost und &@ 0O
gekuhlt. Zu dieser Losung wurden DMAR50 mg, 1.2mmol, 0.3 Aquiv.), Triethylanm
(1.44mL, 10.3mmol, 2.5 Aquiv.) und A€ (774 pL, 8.2mmol, 2.0 Aquiv.) gegeben und &fn

bei 0°C geruhrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 2 M HCI (8 mL) gestoppt, sait H
(216 mL) verdiinnt und mit DCM (5x30 mL) extrahiert. Die vereinigten étgasen wurden Uber
MgSO, getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen. Nach
Saulenchromatographie an Kieselgel (PE/EE = 1:1) Aé&tét.27 g, 4.Immol, 10Q%) als leicht
gelbliches Okrhalten

R = 0.30 (PE/EE = 2:1, KMBs-Lsg).i  171=-50.8(c = 1.0, CHCJ). i "H-NMR (300MHz,
CDCly): d = 1.42 (s, 9H!Bu), 1.491.67 (m, 1H, 4H), 1.98 (s, 3H, Me), 2.18.37 + 2.442.81
(2m, 2H+3H, 3H, 3aH, 4-H, 8H), 2.89 (dddJ = 2.9, 9.6, 15.6 Hz, 1H,-B), 3.90 (td,J = 2.9,
11.4 Hz, 1H, 8&), 5.96 (d,J = 3.7 Hz, 1H, &), 7.04 (ddJ = 3.3, 9.6 Hz, 1H, ‘H). i **C-
NMR (75.5MHz, CDChk): d = 20.93 (+, Me), 27.95 (4Bu), 31.73 {, C-8), 31.88 (G4), 36.38 {

, C-3), 40.60 (+, €3a), 67.56 (+, &), 81.53 (G, 'Bu), 81.85 (+, G8a), 136.79 (g, C-6), 138.15

(+, G-7), 165.53 (G, COOBuU), 169.70 (G, COOMe), 174.81 (g C-2).i IR (Reinsubstanz):

= 2978, 2933, 1785, 1735, 1704, 1368, 1231, 1195, 1160, 1135, 957, 918, 843, 764729 cm
MS (El, 70 eV):m/z (%) = 4.1 (29), 43.1 (67), 56.1 (13), 57.2 (100), 91.1 (10), 135.1 (10),
166.1 (10), 1771 (19), 193.1 (19), 194.1 (47), 195.1 (19), 211.1 (37), 212.1 (10), 237il (20).
HRMS (EI, 70 eV): 310.1410 (H220s, ber. 310.1416 [M]).
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070

H

(3aR,7S,8aS}ert-Butyl-7-methyl-2-oxo-3,3a,4,7,8,8dhexahydro-2H-cyclohepta[b]furan-6-
carboxylat (84):

Methode 1:

CuCN (710 mg7.9mmol, 2.0 Aquiv.) wurde in wasserfreien THF (30 mL) suspendiert, 4Gf O
gekiihlt und mit MeLi 4.7 mL, 7.5mmol, 1.9Aquiv., 1.6 M in Diethylether) versetzt. Nach

20 min Ruhren bei Raumtemperatur hat sich eine gelbliche Losung gebildet, die erne@i€Cauf 0
abgekuhlt wurde. Mit Hilfe einer Spritze wurde eine Lésung aus A&2t§t.23 g, 4.0mmol,
1.0Aquiv.) in wasserfeien THF (2 mL) zudieser Losung zugetropft. ZuroNstandigen
Uberfiihrung wurde noch ein Mal mit THF (2 mL) nachgewaschen. Nach 15 min wurde die
Reaktion mit 2 M HCI (10 mL) gestoppt, mit,@8 (15 mL) verdinnt und mit DCM (5x30 mL)
extrahiert. Die vereinign org. Phasen wurden Uber MgS@etrocknet, abfiltriert und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen. Nach Kieselgelchromatographie (PE/EE =
2:1) wurde84 (943 mg, 3.9mmol, 8%%) als weilRer Feststoff erhalten.

Methode 2:

Cul (128 mg, 0.68nmol, 1.5 Aquiv.) wurde in wasserfreien THF (2.5 mL) suspendiert, 8Gf 0
gekiihlt und mit MeLi (840 pL, 1.34nmol, 3.0 Aquiv., 1.6 M in Diethylether) versetzt. Nach
15min Rdhren bei OC wurde die farblose Losung auB0°C gekihlt und mit Aceta92
(139mg, 0.45mmol, 1.0 Aquiv.) gelost in wasserfreien THF (0.7 mL) versetzt. Zur vollstandigen
Uberfiihrung wurde nochmals mit THF (0.7 mL) nachgewaschen. Die Farbe @nderte sich sofort in
leuchtend gelb. Nach 30 Sekunden wurde die Reaktion durch Zugabe vawH€$-Losung
(5mL) gestoppt, auf Raumtemperatur erwdrmt und im Anschluss mit Diethylether (4x10 mL)
extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden Uber Mg&e&rocknet, abfiltriert und das
Lésungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen. Nach Kiedelgelatographie (PE/EE =
3:1) wurde84 (102 mg, 0.38nmol, 86%) als weil3er Feststoff erhalten.

R = 0.32 (PE/EE = 3:1, KMn@Lsg).i  11=-54.1 (c = 1.0, CHG). T Smp.= 10:102°C. i
'H-NMR (300MHz, CDCk): d = 1.12 (d,J = 7.4 Hz, 3H, Me), 1.47 (s, 9¥Bu), 1.73 (tdJ =

3.9, 12.6 Hz, 1H, #), 1.972.41 (m, 4H, &, 3aH, 4-H, 8H), 2.502.65 (m, 2H, 3H, 4-H),
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3.39 (ddg,J = 3.4, 4.2, 7.6 Hz, m, 1HR), 4.35 (ddd,J = 2.7, 9.7, 12.2 Hz, 1H, 8d), 6.97 (dd,
J=2.9,9.3 Hz, 1H, 5H). i ®C-NMR (75.5MHz, CDCE): d = 19.15 (+, Me), 28.06 (+Bu),

28.39 ¢, C-4), 28.77 (+, €7), 36.29 {, C-8), 36.61 {, C-3), 43.49 (+, C3a), 80.82 (G 'Bu),

83.68 (+, G8a), 137.10 (+, &), 141.02 (G, C-6), 167.14 (G COOBU), 17559 (G, C-2).i IR
(Reinsubstanz): = 2974, 2933, 2876, 1781, 1696, 1635, 1454, 1392, 1367, 1247, 1201, 1161,
1050, 980, 763 cih i MS (EI, 70 eV):m/z(%) = 39.1 (6), 41.1 (20), 55.1 (6), 56.1 (11), 57.1
(100), 67.1 (6), 111.0 (18), 151.1 (8), 165LB) 192.1 (9), 193.1 (11), 210.1 (30) {®4Hs) 1,

211.1 (6)1 HRMS (El, 70 eV): 266.1516 (GH».04, ber. 266.1518 [M]).
0™o

H

(3aR,7S,8aS)-Methyl-2-ox0-3,3a,4,7,8,8e&hexahydro-2H-cyclohepta[b]furan-6-

carbonsaure(S-5):

'Bu-Ester84 (295 mg, 1.1 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in TFA (2.5 mL) gelést und 15 min bei
Raumtemperatur gerihrt. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer abgezogen und die
reine Carbonsaur&5 (231 mg, 1.10 mmol, 99) wurde als weil3er bis leichtrd&unlicher
Feststoff erhalten Die Substanz konnte ohne weitere Aufreinigung direkt weiter verwendet
werden. Eine analysenreine Probe wurde durch Flashkieselgelchromatographie (PE/EE = 2:1 +
3% AcOH) gewonnen.

R = 0.24 (PE/EE = 2:1 +9 AcOH, KMnOs-Lsg).i ~ 11=-75.0 (c = 1.0, CHG). i Smp.=
174176°C. i 'H-NMR (300MHz, Acetond6): d = 1.16 (d,J = 7.4 Hz, 3H, Me), 1.71 (td] =

3.9, 12.5 Hz, 1H, #), 1.192.71 (m, 6H, aH, 3aH, 4H, 8H), 3.383.52 (m, 1H, ), 4.48

(ddd, J = 2.7, 100, 12.4 Hz, 1H, 8#&), 7.20 (dd,J = 3.2, 9.3 Hz, 1H, &), 10.55 (s, 1H,
COQH). i *C-NMR (75.5MHz, Acetord6): d = 19.36 (+, Me), 28.77-(C-4), 29.65 (+, €7),

36.86 ¢, C-8), 37.10 {, C-3), 44.35 (+, C3a), 83.58 (+, Ba), 139.99 (¢ C-6), 140.35+, C-5),

169.46 (G, COOH), 175.84 (G C-2).7 IR (Reinsubstanz): = 2968, 2933, 2624, 1779, 1682,
1622, 1417, 1266, 1205, 1176, 1043, 978, 919, 883, 767icMS (El, 70 eV):m/z(%) = 39.1

(17), 41.1 (21), 43.1 (12), 53.1 (11), 55.1 (17), 67.2 (20), 77.1 (15), 79.1 (17), 91.1 (13), 93.1
(15), 95.1 (18), 97.1 (16), 98.1 (33), 111.1 (100), 112.1 (19), 165.1 (10), 210.1 (IP)i[M
HRMS (+APCI, 120 V): 211.0964 (GH1504, ber. 2110965 [(M+H)']).
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(7S,8aS¥6-(Hydroxymethyl) -7-methyl-3,3a,4,7,8,8ehexahydro-2H-cyclohepta[b]furan-2-on

(S-6):

Methode 1:

Eine Losung aus Carbonsa®eé (46 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) in wasserfreien THF (2 mL)
wurde auf-10°C gekiihlt und mit BHAHF (241 pL, 0.24mmol, 1.1 Aquiv., 1 M in THF)
versetzt. Nach 1 h Rihren b&D °C und weiteren 1.5 h bei Raumtemperatur wurde die Reaktion
durch Zugabe von drei Tropfen,® gestoppt, Flashkieselgel (0.8 g) zugegeben und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen. Durch Séaulenchromatographie an
Flashkieselgel (PE/EE = 1:2) wurde Alkoh®i6 (28 mg, 0.14mmol, 63%) als farbloses Ol

erhaltendasnach einiger Zeit invakuum zu einem weif3en Feststoff kristallisiert.

Methode 2:

Carbonsaur&-5 (49 mg, 0.23nmol, 1.0 Aquiv.) wurde in wasserfreien THF (1.5 mL) gelost und
auf 0°C gekunhlt. Es wrden Triethylamin (36 pL, 0.26hmol, 1.1 Aquiv.) dazu gegeben und
5min bei 0°C geruhrt, wonach die Losung mit Methlglorformiat (24 pL, 0.31mmol,
1.3Aquiv.) versetzt und weitere 30 min gerihrt wurde. Im Anschluss wurde die Lésung mit
NaBH, (27 mg,0.71mmol, 3.0 Aquiv.) und MeOH (2 mL) versetzt, und weitere 10 min € 0
geruht. Die Reaktion wurde durch Zugabe von vier Tropfel®Hjestoppt, mit Flashkieselgel
(2 g) versetzt und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfemteibe Alkohol S-6
(30mg, 0.15mmol, 66%6) wurde nachSaulenchromatographie an Flashkieselgel/EEE= 1:2)

als farbloses Okrhalten Nach einiger Zeit im Vakuum kristallisiert das Produkt zu einem
weil3en Feststoff.

R = 0.43 (PE/EE = 1:2, KMn@Lsg).i  11=-71.1 (c = 1.0, CHG). i Smp. = 7374°C. i
'H-NMR (300MHz, CDCk): d = 1.09 (d,J = 7.4 Hz, 3H, Me), 1.66 (td|= 3.9, 12.4 Hz, 1H,8

H), 1.78 (s, 1HHOH), 1.922.07 + 2.122.39 (2m, 2H + 3H, #, 3aH, 4-H, 8H), 2.442.60 (m,
2H, 3H, 7-H), 3.884.02 (m, 2H, Ei,0H), 4.30 (ddd) = 2.9, 9.6, 12.2 Hz, 1H, 8d), 5.645.73

(m, 1H, 5H). 7 **C-NMR (75.5MHz, CDCk): d = 18.59 (+, Me), 27.85-(C-4), 31.09 (+, C7),
36.61 ¢, C-8), 36.67 {, C-3), 44.30 (+, C3a), 68.59 1, CH,OH), 84.19 (+, €8a), 122.70 (+, €
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5), 146.68 (G, C-6), 176.14 (G C-2).1 IR (Reinsubstanz): = 3421, 2961, 2930, 2877, 1779,
1455, 1205, 1179, 1028, 981 ¢ni MS (El, 70 eV):m/z(%) = 39.1 (61), 41.1 (100), 43.1 (60),

53.1 (37), 55.1 (86), 57.1 (21), 65.1 (22), 67.1 (55), 68.2 (25), 69.2 (63), 70.2 (51), 71.1 (24),
77.1 (39), 79.1 (85), 80.19%), 81.1 (55), 83.1 (40), 85.1 (22), 91.1 (47), 91.1 (51), 91.1 (51),
95.1 (38), 97.1 (40), 98.1 (54), 107.1 (57), 108.1 (27), 109.1 (29), 111.1 (58), 112.1 (43), 121.1
(26), 135.1 (44), 136.1 (23), 135.1 (44), 136.1 (23), 137.1 (46), 149.1 (20), 150).168.1 (41)
[(M-"CH,OH)+], 178.1 (85) [(MH,0)"7, 196.1 (4) [M]. i HRMS (+APCI, 120 V): 214.1438

(C11H20NOg, ber. 214.1438 [(M+Nh—)+]).
0™ o

H

(7S,8aS)7-Methyl-2-0x0-3,3a,4,7,8,8ehexahydro-2H-cyclohepta[b]furan-6-carbaldehyd

(93):

Eine Losung aus Alkohd-6 (46 mg, 0.23 mmol, 1.0 Aquiv.) in DCM (3 mL) wurde mit MpO

(306 mg, 3.52 mmol, 15.0 Aquiv.) versetzt und 16 h bei Raumtemperatur geBidrt.
Suspension wurde uber Celite abfiltriert, das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen
und das Produkt tber Flashkieselgelchromatographie (PE/EE = 1:1) aufgereinigt. AA$ehyd
(37mg, 0.19 mmol, 8%) wurde als farbloser Feststoff erhalten.

Rr = 0.29 (PE/EE = 1:1, KMn@Lsg).i  11=-98.5 (c = 1.0, CHG). i Smp.= 9495°C. i
'H-NMR (300MHz, CDCk): d=1.01 (d,J = 7.4 Hz, 3H, Me), 1.62 (ddd,= 4.2, 12.1, 13.0 Hz,

1H, 8H), 1.972.17 (m, 1H, 3&), 2.192.45 (m, 3H, 3H, 4-H, 8H), 2.61 (ddJ = 7.1, 16.6 Hz,

1H, 3H), 2.74 (ddd,) = 2.6, 8.8, 16.9 Hz, 1H-4), 3.273.42 (m, 1H, 7H), 4.35 (ddd,) = 2.7,

10.0, 12.3 Hz, 1H, 8&l), 6.66 (ddJ = 3.0, 8.8 Hz, 1H, &), 9.24 (s, 1H, €0).i “C-NMR
(75.5MHz, CDCk): d = 18.96 (+, Me), 25.44 (+,42), 29.46 {, C-4), 36.04 {, C-8), 36.47 {, C-

3), 43.28 (+, C3a), 83.28 (+, Ba), 149.86 (& C-6), 150.82 (+, €b), 175.26 (G, C-2), 194.44

(+, CHO). 71 IR (Reinsubstanz): = 2966, 2933, 1780, 1681, 1633, 1204, 1175, 1042, 983, 727
cm™. i MS (El, 70 eV):m/z(%) = 39.1 (51), 41.1 (66), 43.1 (28), 53.1 (28), 55.1 (46), 67.1 (52),
68.2 (26), 69.2 (22), 77.1 (32), 79.1 (43), 81.1 (29), 91.1 (32), @), 95.1 (57), 97.1 (36),

98.1 (34), 105.1 (25), 109.1 (21), 111.1 (100), 123.1 (29), 137.1 (30), 148.1 (22), 165.1 (31),
166.1 (25), 179.1 (47), 194.1 (43) I i HRMS (+APCI, 120 V): 195.1019 (GH150s, ber.
195.1016 [(M+H]]).
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(3aR,7S,8aSp-(1-Hydroxy -3-oxobutyl)-7-methyl-3,3a,4,7,8,8ehexahydro-2H-
cyclohepta[b]furan-2-on (S-7):

Aldehyd 93 (118 mg, 0.6Immol, 1.0 Aquiv.) wurde in wasserfreien DCM (3 mL) geldst, auf
-78°C gekiihlt und mit BE®OEt; (90 pL, 0.73mmol, 1.2 Aquiv.) versetzt. Nach 3min Rihren
wurde Trimethyl(propl-en-2-yloxy)silan (113 (158 mg, 1.22nmol, 2.0 Aquiv.) zugegeben und
weitere 3 min gerthrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 2 M HCI (1 mL) p@d4mL)
gestoppt, auRaumtemperatur aufgetaut und mit DCM (5x6 mL) extrahiert. Die vereinigten org.
Phasen wurden 0ber Mg%O getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer abgezogen. Nach Flashkieselgelchromatographie (PE/EE = 1:33-Wurde
(112 mg, 0.44nmol, 7%, dv.= 67:33) als farbloses Ol erhalten.

Rr = 0.34 (PE/EE = 1:3, KMn@Lsg).i *H-NMR (300MHz, CDCk): d = 1.11 (t,J = 7.4 Hz,

3H, Me), 1.57 (qdJ = 3.5, 12.5 Hz, 1H,8), 1.862.09 (m, 2H, 3&H, 4-H), 2.14 (d,J= 2.3 Hz,

3 H, -H)126162.37 (m, 3H, 3, 4H, 8H), 2.412.67 (m, 4H, 44, 7-H, -H3, 8.10 (s, 1H,

OH), 4.264.38 (m, 1H, 8aH), 441 (ddJ= 3. 2, 9 .-H), 5.A1z(ddJ 435, 9.34H, 1H,

5-H; Charakteristische Signale des Diastereontrs5.82 (dd,J = 2.3, 9.3 Hz, 1H, &). i **C-

NMR (75.5MHz, CDCk): d = 19.14 (+, Me), 27.17-( C-4), 29.62 (+, €7), 30.88, (+, €7),

3039 (+,G1 6) , -3@@8), 86141 {( C-3), 44.36 (+, C3a), 4880, C3 6 ), 734 ®)3, ( +
84.28 (+, G8a), 12424 (+, G5), 148.08 (G, C-6), 175.92 (G, C-2),209.06 (206 ) ; Si gnal
Diastereomersd = 18.62 (+, Me), 27.25(C-4), 30.81 (+, €7),30.88 (+,€1L 6 ) , -3088),48 (
36.48 ¢, C-3), 44.39 (+, €3a), 49.23(C3 06 ) , 7 24 &4)3, (8+48a)1a22.81 ¢+, 5),C
148.08 (G, C-6), 176.02 (G, C-2), 209.15 (G, C-2 01) IR (Reinsubstanz): = 3457, 2966,

2933, 2871, 1776, 1706, 1421, 1358, 1313, 1202, 1179, 1034, 977, 909, 726, 647, 556'.485 cm
i HRMS (+ESI, 120 V): 253.1435 (GH2104, ber. 253.1434 [(M+HY)).
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(7S,8aS)7-Methyl-6-((E)-3-oxobut-1-enyl)-3,3a,4,7,8,8e&hexahydro-2H-cyclohepta[b]furan-

2-on (95):

Methode 1:

Aldehyd 93 (62 mg, 0.32mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in Dioxan (4 mL) gel6st, mit YIg&8 (508

mg, 1.60mmol, 5.0 Aquiv.) versetzt und 22 h bei 1°Mrefluxiert. Nach Abkiihlen auf Raum
temperatur wurde die Losung mit Flashkieselgel (2 g) versetzt, das Lésungsmittel am Rotations
verdampfer entfernt und das Produkt Gber Saulenchromatographie an Flashkieselgel (PE/EE =
1:1) aufgereinigt95 (64 mg, 0.27 mmol, 8) wurde als gelbliches Ol erhalten.

Methode 2:

Alkohol S-7 (109 mg, 0.43mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in TFA (3 mL) gelost und 18 h bei
Raumtemperatur gerihrt. Das Lésungsmittel wurde am Rotationsverdampfer abgezogen und das
Produkt Gber Flashkieselgelchromatographie (PE/EE = 1:1) aufger&figtl mg, 0.31Immol,

71%) wurde alsgelbliches Ol erhalten.

Rf = 0.29 (PE/EE = 1:1, KMn@Lsg).i  11=-30.2(c = 1.0, CHCJ). i "H-NMR (300MHz,

CDCl3): d=1.15 (d,J= 7.5 Hz, 3H, Me), 1.75 (tdl = 3.8, 12.5 Hz, 1H,-81), 1.992.43 (m, 7H,

3-H, 3aH, 4H, 8H, Me), 2.532.67 (m, 2H, 3H, 4-H), 2.973.12 (m, 1H, ), 4.37 (dddJ =

2.8, 9.8, 12.2 Hz, 1H, 8d), 6.126.27 (m, 2H, 8H, -H2, 804 dJ= 16. 1 HH.;j 1H, 186
3C-NMR (75.5MHz, CDQ5): d = 18.56 (+, Me), 27.86 (+,4C), 29.03 (+, &4 6 ) , -20%), 17 (
36.17 ¢, C-8), 36.52 {, C-3), 43.75 (+, C3a), 83.49 (+,€8Ba), 12459 (+,26) , 138), 91 ( +.
144.62 (G, C6), 14848 (+,€1 6 ) , 14/G52),498.58((& C-3 67)IR (Reinsubstanz): =

2964, 2934, 1780, 1665, 1609, 1589, 1361, 1259, 1202, 982idS (El, 70 eV):m/z= 234.1

[M™]. T HRMS (+ESI, 120 V): 235.1326 (gH140s, ber. 235.1329 [(M+H]).
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(3S,3aR,8aS}ert-Butyl-3-methyl-2-ox0-3,3a,4,5,8,8dhexahydro-2H-cyclohepta[b]furan-6-
carboxylat ((S-96):

Eine Losung aus HMDS (119 L, 0.%5@mol, 1.3 Aquiv.) in wasserfreien THF (1.5 mL) wurde
auf-78°C gekiihlt und mit BuLi (327 pL, 0.53 mmol, 1.2 Aquiv., 1.6 M in Hexan) gtats Die
Loésung wurde fur 5 min auf G aufgetaut, erneut auf78°C gekihlt und Startmaterial5
(110mg, 0.44 mmol, 1.0 Aquiv.) gelost in wasserfreien THF (0.7 mL) zugetropft. Zur
vollstandigen Uberfiihrung wurde nochmals mit THF (0.7 mL) nachgewas€&henLosung
wurde 2 h in der Kélte gerthrt und im Anschluss mit Methyliodid (186 218 mmol,
5.0Aquiv.) versetzt. Nach 20 min wurde die Reaktion durch Zugabe von fiinf Tropfen ges.
NH,4CI Lésung gestoppt, auf Raumtemperatur aufgetaut, mit DCM (60 mdynet und tber
MgSO, getrocknet. Nach Filtration wurde das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen
und die Mischung Uber Flashkieselgelchromatographie (PE/EE = 5:1) aufgeriies. (106

mg, 0.40mmol, 926) wurde als leicht gelbliches Ol erhaiteNach langerer Zeit im Vakuum
koénnen sich leicht gelbliche Kristalle bilden.

Rr = 0.24 (PE/EE = 5:1, KMn@Lsg).i  11=-155(c = 1.0, CHGJ)). i 'H-NMR (300MHz,
CDCly): d=1.10 (dJ = 7.7 Hz, 3H, Me), 1.11.34 (m, 1H, 4H), 1.42 (s, 9HBu), 1.77 (ddtJ) =

2.6, 5.5, 13.6 Hz, 1H,-#), 1.892.04 (m, 1H, &), 2.23 (tddJ = 2.7, 7.7, 11.9 Hz, 1H, 34),
2.302.46 (m, 1H, &), 2.66 (p.J= 7.7 Hz, 1H, 3H), 2.90 (dddJ = 2.8, 9.4, 14.9 Hz, 1H-B),

3.03 (dddJ=1.6, 5.7, 15.6 Hz, 1H,-B), 3.95 (tdJ = 2.7, 10.8 Hz, 1H, 8#l), 6.92 (dtJ = 3.0,

9.4 Hz, 1H, 7H). i C-NMR (75.5MHz, CDCk): d = 10.28 (+, Me), 24.23-(C-5), 26.53 {, C-

4), 28.05 (+,Bu), 32.94 {, C-8), 40.39 (+, €3), 51.21 (+, C3a), 79.41 (+, Ba), 80.85 (G

'‘Bu), 134.94 (+, €7), 138.66 (G C-6), 166.91 (G COOBu), 179.10 (G C2). i IR
(Reinsubstanz): = 2975, 2933, 1778, 1698, 1638, 1446, 1391, 1367, 1302, 1272, 1240, 1153,
1082, 1028, 993, 932, 851, 758 trii MS (El, 70 eV):m/z(%) = 39.1 (5), 41.118), 53.1 (7),

55.1 (9), 56.1 (18), 57.1 (100), 67.2 (7), 68.2 (6), 91.1 (10), 109.1 (6), 112.1 (10), 137.1 (5),
192.1 (10), 193.1 (25), 210.1 (23), 211.1 (21), 266.2 (3).M HRMS (EI, 70 eV): 266.1522
(C15H2204, ber. 266.1518[M)).
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(3R,8aSHert-Butyl-3-methyl-2-oxo0-3,3a,4,5,8,8ehexahydro-2H-cyclohepta[b]furan-6-

carboxylat ((R)-96):

Eine Losung aus HMDS (47 pL,ZB mmol, 1.5 Aquiv.) in wasserfreien THF (0.6 mL) wurde
auf-78°C gekiihlt und mit BuLi (131 pL, 0.21 mmol, 1.4 Aquiv., 1.6 M in Hexan) versetzt. Die
Losung wurde fur 5 min auf G aufgetaut, erneut au¥8 °C gekihlt und Startmaterigb)-96
(40mg, 015 mmol, 1.0 Aquiv.) gelést in wasserfreien THF (0.6 mL) zugetrogitr
vollstandigen Uberfiihrung wurde nochmals mit THF (0.6 mL) nachgewaschen. Die Ldsung
wurde 20 min in der Kalte gerihrt und die Reaktion im Anschluss durch Zugabe w2 NH
Losung (1 mL) in der Kalte gestoppt. Nach Erwarmen auf Raumtemperatur wuidesdieing

mit Diethylether (4x6 mL) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden Uber MgSO
getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Aufgereinigt
wurde Uber Flashkieselgelchromatographie (PE/EE = §:))96 (40 mg, 0.15mmol, 1000)
wurde als weil3er Feststoff erhalten.

Rf = 0.28 (PE/EE = 5:1, KMn@Lsg).i  11=-20.7(c = 1.0, CHG)). T Smp.= 119121°C. i
'H-NMR (300MHz, CDCk): d = 1.191.36 (m, 4H, 44, Me), 1.48 (s, 9H'Bu), 1.721.88 (m,

1H, 4H), 1.922.12 (m, 2H, 3&d, 5H), 2.232.49 (m, 2H, &, 8&H), 2.96 (dddJ = 2.9, 9.2,

15.3 Hz, 1H, 8H), 3.08 (dddJ = 2.3, 5.9, 16.1 Hz, 1H,-H), 3.83 (dddJ = 2.9, 10.2, 11.1 Hz,

1H, 8aH), 6.927.03 (m, 1H, H). 1 *C-NMR (75.5MHz, CDCk): d = 12.45 (+, Me), 26.53(

C-5), 26.94 {, C-4), 28.07 (+,Bu), 32.79 {, C-8), 42.36 (+, €3), 55.49 (+, €3a), 80.00 (+, €

8a), 80.88 (& 'Bu), 134.98 (+, €7), 138.33 (G, C-6), 166.97 (G COOBuU), 178.12 (G, C-2).i

IR (Reinsubstanz): = 2971, 2925, 2872, 1774, 1697, 1456, 1369, 1307, 1275, 1257, 1158,
1136, 1019, 992, 851 ¢mi MS (El, 70 eV):m/z(%) = 41.1 (20), 55.1 (11), 56.1 (16), 57.1
(100) [(GHo)"], 112.1 (10), 192.1 (10), 193.1 (28), 210.1 (26) {QvHe) "1, 211.1 (22).i
HRMS (+APCI, 120 V): 211.0963 (GH150s ber. 211.0965 [(M+FC4Hg)']), 167.1583
(C15H2304, ber. 267.1591 [(M+H)).
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(3aR,8aS)tert-Butyl-3-((dimethylamino)methyl)-2-oxo-3,3a,4,5,8,8edhexahydro-2H-
cyclohepta[b]furan-6-carboxylat (98):

Eine Losung aus HMDS (121 pL, 0.58mol, 2.0 Aquiv.) in wasserfreien THF (1 mL) wurde auf
-78°C gekiihlt und mitBuLi (393 pL, 0.56mmol, 1.95 Aquiv., 1.6 M irHexan) versetzt. Die
Losung wurde fir 5 min auf T aufgetaut, erneut au?8 °C gekuhlt und das Startmateridb
(73 mg, 0.29nmol, 1.0 Aquiv.) geldst in THF (1 mL) zugetropft. Zur vollstandigen Uberfiihrung
wurde nochmals mit THF (1 mL) nachgewascheie. sung wurde 2 h in der Kalte gerthrt und
die Reaktion im Anschluss durch Zugabe von drei Tropfe@ kh der Kélte gestoppt. Nach
Erwarmen auf Raumtemperatur wurde die Mischung mit Flashkieselgel (0.7 g) versetzt und das
Losungsmittel am Rotationsverdpfar entfernt. Aufgereinigt wurde Uber Flashkieselgel
chromatographie (PE/EE = 2:1 #0ITriethylamin).98 (58 mg, 0.19mmol, 6%%6, dv. = 63:37)
wurde als leicht gelblicher Feststoff erhalten.

R = 0.24 (PE/EE = 1:1, KMn@Lsg).i  11=-11.01 (c = 10, CHCE). i 'H-NMR (300MHz,
CDCly): d = 1.161.49 (m, 9H, 4H, 'Bu), 1.822.77 (m, 13H, &, 3aH, 4H, 5H, 8H, NMe,),
2.81:3.11 (m, 2H, ®,NMe,), 4.05 (td,J = 2.7, 10.8 Hz, 1H, 8&l), 6.866.97 (m, 1H, 7H);
Charakteristische Signale des Diastereomers:3.80 (td,J = 3.0, 10.9 Hz, 1H, 8&l). i *°C-
NMR (75.5MHz, CDCk): d = 24.19 ¢, C-5), 26.91 {, C-4), 28.05 (+Bu), 33.16 {, C-8), 44.45
(+, C-3), 4585 (+, NVley),51.64 (+, G3a), 55.98 {, C-8), 80.06 (+, €8a), 80.79 (G 'Bu),
134.97 (+, €7), 138.81 (G, C-6), 166.92 (G, ‘Bu), 177.26 (G, C-2); Signale des Diastereomers:
d = 26.47 (, C-5), 27.32 {, C-4), 28.05 (+!Bu), 32.90 {, C-8), 45.85 (+C-3), 45.99 (+, We,),
52.71 (+, G3a), 58.29{, C-8), 79.89 (+, G8a), 80.77 (G 'Bu), 134.90 (+, €7), 138.33 (G, C-

6), 166.97 (G, 'Bu), 176.95 (G, C-2).i IR (Reinsubstanz): = 2974, 2936, 2866, 2825, 2773,
1779, 1702, 1459, 1368, 1303, 1271, 1249, 1155, 1028, 997, 850 &8 (+ESI, 175 V):m/z

= 310.0 [MH], 351.0 [MH+MeCN], 619.3 [2MH]. i HRMS (+ESI, 175 V): 310.2013
(C17H28NQy, ber. 310.2013 [(M+H]).
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(3aR,8aS)tert-Butyl -3-(hydroxymethyl)-2-oxo-3,3a,4,5,8,8ehexahydro-2H-
cyclohepta[b]furan-6-carboxylat (101):

EineLosung aus HMDS (602 L, 2r@mol, 1.6 Aquiv.) in wasserfreien THF (10 mL) wurde auf
-78°C gekihlt und mitBuLi (1.68 mL, 3.0mmol, 1.6 M in Hexan, 1.5 Aquiv.) versetzt. Die
Losung wurde auf OC aufgetaut, 5 min gertihrt und erneut a8 °C gekuhlt. Mit Hilfe einer
Spritze wurde eine Lésung aus Startmatet®({453 mg, 1.8 mmol, 1.0 Aquiv.) in wasserfreien
THF (2 mL) zugetropft. Zur vollstandigen Uberfiihrung wurde mit THF (2 mL) nachgewaschen.
Die Losung wurde 2 h in der Kalte gerihrt. In einem separaten 50 mL Schlenkkolben wurde
Paraformaldehyd (1.62 g, 53.9 mmol, 30.0 Aquiv.) auf %FCrhitzt und mit Hilfe eines
Stickstoffstromsdas entstandene gasformige Formaldelipdr ein Glasrohr durch die kalte
Losung geleitet.Nach vollstindigem Umsatz des Startmaterials -@@@trolle) wurde die
Reaktion durch Zugabe von 20 Tropfen 2 M HCI gestoppt und auf RaumtemperatumeMia
viskose Reaktionsmischung wurde mit DCM (50 mL) verdinnt und Uber Kg8tocknet.
Nach Filtration und Abdestillation des Ldsungsmittels am Rotationsverdampfer wurde das
Rohprodukt tber Kieselgelchromatographie (PE/EE = 1:1) aufgereinigt. AlR€H0(329 mg,
1.4mmol, 7®%6, dv. = 60:40)wurdeals farbloses viskoses Ol gewonnen.

Rr = 0.32 (PE/EE = 1:1, KMn@Lsg).i *H-NMR (300MHz, CDCk): d = 1.191.69 (m, 11H, 4

H, ‘Bu), 1.882.57 (m, 4H, 3&d, 5H, 8H, OH), 2.72 (dt,J = 4.0, 8.3 Hz, 1H, #;
Nebendiastereomer in Multiplett tberlagert), 2867 (m, 2H, 84, 8H), 3.724.11 (m, 2H,
CH,0H), 4.24 (tdJ = 2.8, 10.9 Hz, 1H, 8al; Nebendiastereomer in Multiplett tGiberlagert), 6.92
7.02 (m, 1H, H). i *C-NMR (75.5MHz, CDd3): d = 23.89 ¢, C-5), 26.77 {, C-4), 28.06 (+,
'Bu), 33.60 {, C-8), 48.13 (+, €3) , 49.99 (+, €3a), 59.83 {, CH,OH), 80.86 (G, 'Bu), 81.75

(+, C-8a), 135.11 (+, &), 138.18 (G, C-6), 167.06 (G, COOBu), 177.92 (G C-2); Signale des
Diastereomss: d = 26.40 {, C-5), 26.85 {, C-4), 28.06 (+'Bu), 32.75 {, C-8), 48.87 (+, €3).
49.79 (+, G3a), 58.72{, CH,OH), 80.53 (+, €8a), 80.96 (G 'Bu),134.76 (+, €7), 138.28 (G,

C-6), 166.96 (G COOBu), 176.98 (G, C-2).i IR (Reinsubstanz): = 3508, 2976, 2931, 2885,
1773, 1699, 1447, 1367, 1308, 1276, 1248, 1153, 1078, 1025, 995, 930, 850, 738\6:
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(+ESI, 175 V):m/z= 324.1 (MH+MeCN], 565.3 [(2M+H]J], 582.3 [(2M+NH4J]. i HRMS (ElI,
70 eV): 283.1547 (GH230s, ber. 283.1540 [(M+H]).
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(3aR,8aS)tert-Butyl-3-((methylsulfonyloxy)methyl)-2-oxo-3,3a,4,5,8,8&hexahydro-2H-
cyclohepta[b]furan-6-carboxylat (S-8):

Alkohol 101 (80 mg, 0.28 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in wasserfreien Pyridin (2.5 mL) gelost, auf
0 °C gekuhlt ur mit Mesylchlorid (44 uL, 0.5Tnmol, 2.0 Aquiv.) versetzt. Nach 45 min Rilhren
bei 0°C wurde weiteres Mesylchlorid44 pL, 0.57 mmol, 2.0 Aquiv.) zugegeben, auf
Raumtemperatur erwéarmt und weitere 45 min gerihrt. Die Reaktion wurde durcheZuga
H,O (8 mL) gestoppt undorsichtigmit konz. HCI neutralisiert (pH ~-6). Es wurde mit DCM
(5x10 mL) extrahiert, die vereinigten org. Phasen Uber Mg@irocknet, abfiltriert und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Mes$#&{101 mg, 0.28nmol, 99%,dv.

= 65:35) wurde als gelbliches Ol erhalten, welches ohne weitere Aufreinigung weiterverwendet
wurde

Rf = 0.31 und 0.46 (PE/EE = 1:1, KMg@sg).i 'H-NMR (300MHz, CDCk): d = 1.131.67
(m, 11H, 4H, 'Bu), 1.812.14 (m, 2H, 3&, 5-H), 2.172.52 (m, 2H, 3H, 8H), 2.763.14 (m,
5H, 5H, 8H, Ms), 4.08 (td,J = 2.8, 10.9 Hz, 1H, 8&), 4.3:4.58 (m, 2H, E1,0Ms), 6.92 (dd,
J= 2.8, 6.1 Hz, 1H, -H); charakteristische Signale des Diastereontr.64 (dt,J = 3.1, 12.5
Hz, 1H, 3H), 3.87 (dddJ = 3.9, 9.2, 10.4 Hz, 1H, 8d). i **C-NMR (75.5MHz, CDCk): d =
22.70 ¢, C-5), 25.62 {, C-4), 27.03 (+!Bu), 32.42 {, C-8), 36.27 (+, Ms), 44.41 (+,-G) , 48.14
(+, G-3a), 65.34 {, CH,OMs), 79.98 (G, 'Bu), 8070 (+, G8a), 133.57 (+, &), 137.07 (G, C

6), 165.71 (G, COOBu), 173.89 (& C-2); Signale des Diastereomeds= 25.16 ¢, C-5), 25.69
(-, CG-4), 27.03 (+/Bu), 31.54 {, C-8), 36.16 (+, Ms), 46.35 (+,-B). 47.80 (+, C3a), 64.03 {
CH,OMs), 79.33(+, C-8a), 79.98 (G 'Bu),133.48 (+, €7), 137.29 (G C6), 165.74 (G
COOBu), 172.71 (G, C-2).
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(3aR,8aS)tert-Butyl -3-methylen-2-oxo-3,3a,4,5,8,8e&hexahydro-2H-cyclohepta[b]furan-6-
carboxylat (94):

Methode 1:

Dimethylamin 98 (39 mg, 0.13mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in MeOH (1 mL) gelost, mit
Methyliodid (400 pL, 6.40 mmol, 50 Aquiv.) versetzt und 6 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt, der Rickstand in Ethylacetaf (2
aufgenommen und mit NaHGQsg versetzt (4 mL). Nach 16 h Rihren bei Raumtemperatur,
wurde mit Ethylacetat (8x6 mL) extrahiert, die vereinigten org. Phasen Uber Mg80cknet,
abfiltriert und das Lodsungsmittel am  Rotationsverdampfer abdestillieitach
Flashkieselgelchromatographie (PE/EE = 3:1) ko8dt€29 mg, 0.1 mmol, 8P%) als gelblicher

Feststoff erhalten werden.

Methode 2:

Alkohol 101 (49 mg, 0.17 mmol, 1.0 Aquiv.) und Tosylchlorid (331 mg, 1.74nmol,
10.0Aquiv.) wurden in wasserfreien Rg¢in (3 mL) gelést und 1.5 h auf 12C erhitzt. Nach
Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und
der Ruckstand mit Flashkieselgelchromatographie (PE/EE = 5:1) aufger8#hi@6 mg, 0.10

mmol, 5P6) wurde als glblicher Feststoff erhalten.

Methode 3:

MesylatS-8 (55 mg, 0.15mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in wasserfreien THF (1.5 mL) geldst und auf
0 °C gekiihlt. Die L&ung wurde mit DBU (34 pL, 0.28imol, 1.5 Aquiv.) versetzt und 30 min
geruhrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von ges,QNHL6sung (8 mL) gestoppt und mit
DCM (5x10 mL) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden uber Mgjg@ocknet,
abfiltriert und das Losungsmittel am Rotatieeslampfer abdesitilliert.
Flashkieselgelchromatographie (PE/EE = 5:1) erg4l§33 mg, 0.13mmol, 8246) als weil3en
Feststoff.
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Methode 4:

Acetat102 (28 mg, 0.09mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in wasserfreien THF (1.5 mL) gelost und auf

0 °C gekihlt. Die L&ung vurde mit DBU (16 pL, 0.1dnmol, 1.2 Aquiv.) versetzt und 15 min

bei 0°C geriihrt. Es wurde weitereBBU (26 pL, 0.17mmol, 2.0 Aquiv.) hinzugefugt, auf
Raumtemperatur erwarmt und weitere 4 h gerthrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 2 M
HCI (5 mL) gestppt und mit DCM (3x10 mL) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden
Uber MgSQ getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert.
Flashkieselgelchromatographie (PE/EE = 3:1) ergalfl5 mg, 0.06mmol, 66%) als weil3en
Feststoff.

Ri=0.29 (PE/EE = 5:1, KMn@Lsg).i  11=+15.7 (c = 1.0, CHG). 7 Smp.= 128130°C.
'H-NMR (300MHz, CDCk): d = 1.251.50 (m, 10H, 4, 'Bu), 2.052.24 (m, 2H, 4H, 5-H),
2.352.51 (m, 1H, 3&H), 2.582.74 (m, 1H, &), 2.8%3.04 (m, 2H, &, 8H), 3.86 (td,J = 3.3,

10.8 Hz, 1H, 8&H), 5.40 (d,J= 3.1 Hz, 1H, =El,), 6.09 (d,J = 3.4 Hz, 1H, =El,), 6.91 (ddd,]

= 1.8, 4.0, 8.3 Hz, 1H, 7H). *C-NMR (75.5MHz, CDCk): d = 25.75 ¢, C-5), 25.80 {, C-4),

28.04 (+,'Bu), 33.51 (G8), 50.57 (+, €3a), 80.03 (+, €Ba), 80.88 (& 'Bu), 119.15 {, =CH,),
134.85 (+, G7), 137.23 (G C-3), 139.85 (G, C-6), 166.90 (G, COOBuU), 169.73 (G, C-2).7

IR (Reinsubstanz): = 2979, 2934, 2862, 1767, 1698, 1369, 1309, 1249, 1168, 1126, 1022, 990
cmt. i MS (El, 70 eV):m/z(%) = 39.1 (6), 41.1 (17), 53.1 (11), 56.1 (15), 57.1 (10QH],

79.1 (6), 91.1 (8), 163.1 (6), 190.1 (8), 191.1 (20)-[T4Hs-OH)], 208.1 (37) [(MCsHg)™],

209.1 (12)i HRMS (El, 70 eV): 264.1360 (£H200a, ber. 264.1362 [M]).

QEQCOZH
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(3aR,8aS)3-Methylen-2-oxo-3,3a,4,5,8,8dhexahydro-2H-cyclohepta[b]furan-6-carbonsaure

(S9):

'‘Bu-Ester94 (257 mg, 0.97mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in TFA (3 mL) geldst und 15 min bei
Raumtemperatur geruhrt. Im Anschluss wurde das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer

abgezogen und Carbonsaus9 (198 mg, 0.95mmol, 98%6) wurde als leicht braunliche
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Feststoff n hoher Reinheiterhalten der direkt weiterverwendet werderkonnte Eine
analysenreine Probdenntedurch Sdulenchromatographie (PE/EE = 2:1%/A0OH) gewonnen
werden.

R = 0.36 (PE/EE = 2:1 +% AcOH, KMnQj,-Lsg). i =Irr%|: +20.3(c = 1.0, Aceton)i Smp.=
211-213°C. 7 *H-NMR (300MHz, Acetond6): d = 1.41 (dddJ = 8.8, 11.9, 14.7 Hz, 1H-H),
2.202.42 (m, 2H, 4H, 5-H), 2.562.73 (m, 1H, 3eH), 2.782.96 (m, 1H, &), 2.963.19 (m, 2H,
5-H, 8H), 4.01 (ddd,) = 3.2, 10.0, 11.0 Hz, 1H, 84), 5.56 (dJ = 3.2 Hz, 1H, =El,), 6.04 (d,J
= 3.4 Hz, 1H, =@,), 7.067.24 (m, 1H, 7H), 10.18 (s, 1H, COA). i *C-NMR (75.5MHz,
Acetond6): d = 26.33 {, C-5), 26.52 {, C-4), 34.11 {, C-8), 51.15 (+, €3a), 80.62 (+, Ba),
118.54 {, =CH,), 136.60 (G, C-3), 137.51 (+, €7), 141.71 (G, C-6), 169.18 (G, C-2), 169.89
(Cq, COOH).i IR (Reinsubstanz): = 2950, 2813, 2634, 2507, 1755, 1666, 1410, 1310, 1274,
1249, 1211, 1225, 1024, 990, 966, 936, 822, 722.dmHRMS (+ESI, 175 V): 209.0803
(C11H1504, ber. 209.0808 [(M+H]).
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(3aR,8aS)6-(Hydroxymethyl) -3-methylen-3,3a,4,5,8,8ehexahydro-2H-cyclohepta[b]furan-
2-on (100):

Eine Losung aus Carbonsa®® (73 mg, 0.35 mmol, 1.0 Aquiv.) in wasserfreien THF (1.5 mL)
wurde auf °C gekiihlt, mit Triethylamin(54 pL, 0.39mmol, 1.1 Aquiv.) versetzt und 5 min
geruhrt, gefolgt von der Zugabe vdethylchlorformiat(33 pL, 0.42 mmol, 1.2 Aquiv.). Nach
weiteren 20min Ruhren wurden die ausgefallenen Salze lber eine Fritte abfiltriert, mit
wasserfreien THF (3 mL) nachgewaschen und das Filtrat erneut°@ufékihlt. Die Losung
wurde mit NaBH (27 mg, 0.® mmol, 2.0 Aquiv.) sowie MeOH (2 mL) versetzt und 10 min
gerufrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von sieben Tropfgd gestoppt, mit DCM (10 mL)
verdinnt und Uber MgSOgetrocknet. Nach Abfiltrieren vom Trockenmittel wurde das
Losungsmittel bis auf ca-8 mL am Rotationsverdampfer eingeengt und direkt mit derstéch

Reaktion fortgefahren. Eine reine Prddmantedurch vollstandiges Entfernen des Losungsmittels
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mit anschlieRender Kieselgelchromatographie (PE/EE = 1:1) erlved¢teelen Der reine Alkohol

100, ein gelbliches Ol, polymerisiert jedoch sehr rasch ohaglisierendes LosungsmitteBei

dieser Reaktion tritt ein nicht abzutrennendes Nebenprodukt @g.aL0.

R; = 0.30 (PE/EE = 1:1, KMn@Lsg).i *H-NMR (300MHz, CDCk): d = 1.2%1.42 (m, 1H, 4

H), 2.022.44 (m, 5H, 4H, 5-H, 3aH, OH), 2.64 (tdtJ = 3.2, 6.1, 9.6 Hz, 1H,-8l), 2.79 (ddd,]

=3.1, 8.6, 15.1 Hz, 1H-H), 3.81 (ddd, = 3.0, 10.1, 11.1 Hz, 1H, 84d), 3.94 (s, 2H, E,0H),

5.40 (d,J = 3.1 Hz, 1H, =®l,), 5.655.76 (m, 1H, H), 6.09 (d,J = 3.4 Hz, 1H, =El,). i *C-

NMR (75.5MHz, CDCk): d = 26.01 ¢, C-5), 28.58 {, C-4), 32.82 {, C-8), 51.13 (+, C3a),

68.91 ¢, CH,OH), 81.77 (+, GBa), 118.98+ =CH,), 119.42 (+, €7), 140.15 (G, C-6), 143.46

(Cq, C-3), 170.31 (G, C-2).1 IR (Reinsubstanz): = 3414, 2928, 2854, 1762, 1666, 144803,

1307, 1250, 1146, 1121, 990, 963, 817'cinMS (El, 70 eV):m/z(%) = 39.2 (48), 40.1 (18),

41.2 (61), 43.1 (22), 51.1 (17), 53.3 (72), 55.1 (51), 57.1 (16), 65.1 (25), 66.2 (15), 67.2 (44),
68.2 (23), 69.2 (15), 77.1 (35), 79.2 (67), 81.1 (46), 82.2 (20), 91.1 (80), 92.2 (23), 93.1 (45),
95.2 (19), 105.1 (39), 107(22), 109.1 (35), 110.2 (16), 117.1 (19), 119.2 (33), 120.1 (31), 121.1
(27), 122.2 (19), 123.1 (16), 131.2 (17), 131.2 (23), 135.1 (24), 147.1 (55), 148.1 (100), 149.2
(15), 161.1 (17) [(MH2O-CHs)'], 176.1 (46) [(MH20)"], 194.1 (34) [M']. i HRMS (EI, 70

eV): 194.0940 (GH140s, ber. 194.0943 [M]).
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(3aR,8aS)tert-Butyl-3-(acetoxymethyl}2-oxo-3,3a,4,5,8,8ehexahydro-2H-
cycloheptalb]furan-6-carboxylat (102):

Zu einer Losung von Alkohdl01 (59 mg, 0.2Immol, 1.0 Aquiv.) in wasserfreien THF (3 mL)
wurde bei CC DMAP (7.6 mg, 0.06 mmol, 0.3 Aquiv.)riethylamin (73 pL, 0.52mmol,
2.5Aquiv.) und Essigsaureanhydrid (39 p0.42 mmol, 2.0 Aquiv.) zugegebemNach 45 min
Ruhren bei 0C wurde die Reaktionutch Zugabe von 2 M HCI (3 mL) gestoppt und mit DCM
(3x10 mL) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden tber Mg8&bcknet, abfiltriert und
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das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Nach Flashkieselgelchromatographie
(PE/EE = 2:1) wute 102 (67 mg, 0.2Immol, 9%, dv.= 65:35) als farbloses Ol erhalten.

R: = 0.43 und 0.5 (PE/EE = 2:1, KMn€sg).i *H-NMR (300MHz, CDCk): d = 1.161.38 (m,
1H, 4H), 1.42 (s, 9H'Bu), 1.822.16 (m, 5H, 44, 5-H, Ac), 2.222.49 (m, 2H, 3, 8H), 2.8%
3.15 (m, 3H, 3H, 5-H, 8H), 4.05 (td,J = 2.8, 10.9 Hz, 1H, 8&l), 4.124.41 (m, 2H, &,0Ac),
6.87-6.98 (m, 1H, 7H); Charakteristische Signale des Diastereomérs:2.57 (ddd,J = 6.8,
10.8, 17.7 Hz, 1H,-8), 3.85 (td,J = 2.9, 10.9 Hz, 1H, 8&l). T **C-NMR (75.5MHz, CDCk): d
= 20.89 (+, Ac), 23.95-( C-5), 26.74 {, C-4), 28.02 (+'Bu), 33.45 {, C-8), 44.81 (+, G3),
49.64 (+, G3a), 60.86 {, CH,OAC), 80.93 (G, 'Bu), 81.28 (+, €8a), 134.80 (+, &), 138.19
(Cq C-6), 166.86 (G, COOBU), 17016 (G, Ac), 175.59 (G, C-2); Signale des Diastereomeds:
= 20.76 (+, Ac), 26.31-( C-5), 26.89 {, C-4), 28.02 (+,Bu), 32.73 {, C-8), 46.98 (+, €3),
49.97 (+, G3a), 60.06 {, CH,OACc), 79.96 (+, €8a), 80.88 (G 'Bu), 134.68 (+, €7), 138.17
(Cq, C-6), 166.81 (G COOBU), 170.62 (G, Ac), 174.32 (G, C-2).i IR (Reinsubstanz): =
2978, 2833, 1779, 1744, 1699, 1447, 1367, 1244, 1155, 1028, 998, 84D BIRMS (+APCI,
120 V): 325.1648 (§H250s, ber. 325.1646 [(M+H]).
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(3aR,8aS)3-(Acetoxymethyl)-2-oxo-3,3a,4,5,8,8dhexahydro-2H-cyclohepta[b]furan-6-
carbonsaure(S-10):

'Bu-Ester102 (120 mg, 0.37mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in TFA (3 mL) geldst und 15 min bei
Raumtemperatur gertihrt. Im Anggbs wurde das LOsungsmittel am Rotationsverdampfer
abgezogen und Uber Kieselgelchromatographie (PE/EE = 1:1 % A&H) aufgereinigt.
Carbonsaur&-10 (94 mg, 0.35nmol, 9%%, dv.= 62:38)wurdeals farbloses Gérhalten

R = 0.39 (PE/EE = 1:1 + 206 AcOH, KMnO4-Lsg).i *H-NMR (300MHz, Acetord6): d =
1.251.50 (m, 1H, 4H), 1.922.21 (m, 5H, 4H, 5H, Ac), 2.412.65 (m, 2H, 3&d, 8H), 2.772.23

(m, 3H, 3H, 5H, 8H), 4.1:4.51 (m, 3H, 8&H, CH,OAc), 7.087.26 (m, 1H, 7H), 9.78 (s, 1H,
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COOH); Charakeristische Signale des Diastereomers:2.212.36 (m, 1H, 8H), 4.02 (ddd,] =

2.9, 10.3, 11.0 Hz, 1H, 8d). i **C-NMR (75.5MHz, Acetond6): d = 20.82 (+, Ac), 24.65-(
C-5), 27.34 {, C-4), 34.15, C-8), 45.68 (+, €3), 50.22 (+, €3a), 61.711, CH,OAc), 81.73 (+,
C-8a), 137.54 (g C-6), 137.63 (+, €7), 169.25 (G, COOH), 170.60 (§ Ac), 176.20 (G, C-2);
Signale des Diastereometbs= 20.68 (+, Ac), 26.31-( C-5), 27.52 {, C-4), 33.42 {, C-8), 47.53

(+, G-3), 50.68 (+, €3a), 61.054, CH,OACc), 80.28 (+, €8a), 137.54 (& C-6), 137.56 (+, €7),
169.25 (G, COOH), 170.97 (G Ac), 175.07 (G C-2).1 IR (Reinsubstanz): = 2931, 2860,
1774, 1742, 1697, 1637, 1445, 1386,1231, 1189, 115, 1025, 995, 925, 758, 740,’507 cm
HRMS (+ESI, 120V): 269.1021 (GsH1706, ber. 269.1020 [(M+H]); (-ESI, 120 V): 267.0876
(C13H1506, ber. 267.0874 [(MH)]).
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((3aR,8aS)6-(Hydroxymethyl) -2-oxo-3,3a,4,5,8,8ehexahydro-2H-cyclohepta[b]furan-3-
yl)methyl-acetate(S-11):

Carbonsaur&-10 (77 mg, 0.29mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in wasserfreien THF (3 mL) gelést und
auf 0°C gekuhlt. Zu dieser Losung wurde Triethylam@® (uL, 0.43mmol, 1.5 Aquiv.) gegeben
und 5 min geriihrt, woraethylchlorformiat (44 pL, 0.5mmol, 2.0 Agiv.) zugegeben wurde.
Nach weiteren 30 min Riihren wurdée Suspension mit NaBH16 mg, 0.4 mmol, 1.5 Aquiv.)
sowie MeOH (2 mL) versetzt und 10 min geriihrt. Nun wurde in kleinen Portionen weiteres
NaBH, zugegeben, bis der Umsatz durch-RB@ntrolle vollséindig war (weitere ca. 2 Aquiv.).
Die Reaktion wurde durch Zugabe von 2 M HCI gestoppt und mit DCM (5x10 mL) extrahiert.
Die vereinigten org. Phasen wurden tUber Mg§€irocknet, abfiltriert und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Der rohé&a@hol S-11 wurde direkt ohne weitere Aufreinigung

fur die nachste Reaktion weiterverwendet. Eine analysenreine Riele60:40)wurde durch
Flashkieselgelchromatographie (PE/EE = Edjalten
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Rf = 0.26 (PE/EE = 1:3, KMn@Lsg).i H-NMR (300MHz, CDCk): d = 1.261.42 (m, 1H, 4
H), 1.771.98 (m, 2H, 4H, OH), 1.992.18 (m, 4H, &H, Ac), 2.222.45 (m, 3H, 3&d, 3-H), 2.85
(dddd,J = 3.8, 7.5, 8.9, 12.2 Hz, 2H;153, 8-H), 4.00 (s, 2H, €,0H), 4.09 (tdJ = 2.8 10.9 Hz,
1H, 8aH), 4.204.46 (m, 2H, @G,0Ac), 5.76 (dJ = 8.8 Hz, 1H, 7H); Charakteristische Signale
des Diastereomerd:= 2.60 (dtJ = 4.0, 12.4 Hz, 1H,-3), 3.87 (tdJ= 2.9, 11.0 Hz, 1H, 8#l).

i ¥*C-NMR (75.5MHz, CDCh): d = 20.94 (+, Ac), 24.31-( C-5), 29.38 {, C-4), 32.92 {, C-8),
45.04 (+, G3), 49.79 (+, C3a),60.93 {, CH,0AC), 68.76 {, CH,OH), 82.71 (+, C3a), 119.50
(+. C-7), 144.15 (G, C-6), 170.35 (G, Ac), 175.97 (G C-2); Signale des Diastereomers=
20.81 (+, Ac), 27.22-( C-5), 29.01 {, C-4), 32.18 {, C-8), 47.5 (+, G3), 50.13 (+, €3a), 60.08
(-, CH;0AC), 68.76 {, CH,OH), 81.47 (+, G8a), 119.41 (+, ), 144.23 (G, C-6), 170.80 (G,
Ac), 174.71 (G, C-2).7 IR (Reinsubstanz): = 3422, 2927, 2863, 1773, 1742, 1447, 1384, 1234,
1196, 1027, 994 cthi HRMS (+APCI, 120 V): 255.1229 (GH140s, ber. 255.1227 [(M+H]).
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((3aR,8aS)6-formyl -2-oxo0-3,3a,4,5,8,8ehexahydro-2H-cyclohepta[b]furan -3-yl)methyl-
acetate(103):

Roher AlkoholS-11 (theo; 73 mg, 0.21mmol, 1.0 Aquiv.)wurde in DCM (5 mL) gelost, mit
MnO, (500 mg, 0.47mmol, 20.0 Aquiv.) versetzt und 2 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die
Suspension wurde Uuber Celite abfiltriert und das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer
abgezogen. Nach Saulenchromatographie an Kies@g2EE = 1:1) konnte Aldehydl03 (47

mg, 0.19mmol, 63% Uber 2 Stufengv. = 60:40) als farbloses Ol erhalten werden.

R = 0.31 (PE/EE = 1:1, KMn@Lsg).i *H-NMR (300MHz, CDCk): d = 1.151.33 (m, 1H, 4

H), 1752.27 (m, 5H, 44, 5-H, Ac), 2.322.71 (m, 2H, 3&H, 8H), 2.91 (dtJ = 4.2, 8.6 Hz, 1H,
3-H), 2.973.25 (m, 2H, &4, 5H), 4.10 (td,J = 3.0, 10.9 Hz, 1H, 8&), 4.154.43 (m, 2H,
CH,0AC), 6.72 (dgJ = 2.9, 8.7 Hz, 1H, -H), 9.33 (s, 1H, E0); Charakteristische Signale des
Diastereomersd = 3.12 (ddd,J = 3.1, 10.1, 11.1 Hz, 1H, 84). i “*C-NMR (75.5MHz,
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CDCls): d = 20.88 (+, Ac), 23.30-(C-4), 23.39 {, C-5), 34.50 {, C-8), 44.71 (+, €3), 49.00 (+,
C-3a), 60.98 {, CH,OACc), 81.28 (+, G8a), 146.60 (& C-6), 147.77 (+, €7), 170.08 (G, Ac),
175.49 (G, C-2), 193.93 (+CHO); Signale des Diastereometlss 20.78 (+, Ac), 22.99-( C-5),

26.39 ¢, C-4), 33.83 {, C-8), 46.90 (+, €3), 49.42 (+, C3a), 59.98 { CH,OACc), 79.88 (+, €

8a), 146.60 (¢ C-6), 147.58 (+, €7), 170.64 (G Ac), 174.11 (G, C-2), 193.93 (+CHO).7 IR
(Reinsubstanz): = 2931, 2860, 1774, 1742, 1697, 1637, 1445, 1386, 1321, 1189, 1159, 1073,
1025, 995, 507 cth i HRMS (+ESI, 120 V): 253.270 (GaH170s, ber. 253.1071 [(M+H]).

/OAC o
H
(0]
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((3aR,8aS)2-Ox0-6-((E)-3-oxobut-1-enyl)-3,3a,4,5,8,8ehexahydro-2H-cyclohepta[b]furan-
3-yl)methyl-acetat(104):

Aldehyd 103 (42 mg, 0.17mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in MeOH (2.5 mL) geldst, mit YB3 (80

mg, 0.25 mmol, 1.5 Aquiv.) versetzt und 18 h bei°COrefluxiert. Nach Abkiihlen auf
Raumtemperatur wurde mit 2 M HCI (6 mL) angesauert und mit DCM (5x6 mL) extrahiert. Die
vereinigten orgPhasen wurden tUber Mg%@etrocknet, abfiltriert und das Lésungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Die Aufreinigung erfolgte Uber Flashkieselgelchromatographie
(PE/EE = 1:1)104(17 mg 0.06mmol, 3%6 dv.= 75:25) wurde als farbloses Ol erhalten.

Rf = 0.37 (PE/EE = 1:1, KMn@Lsg).i *H-NMR (300MHz, CDCk): d = 1.35 (ddd,J = 2.3,

12.0, 25.6 Hz, 1H,4), 1.962.21 (m, 5H, 44, 5H, Ac), 2.29 (s, 3H, Me), 2.38.56 (m, 2H,

3aH, 8H), 2.73 (ddd,) = 1.9, 5.8, 15.4 Hz, 1H-B), 2.893.09 (m, 2H, &, 8-H), 4.11 (td,J =
2.8,10.9 Hz, 1H, 8&l), 4.26 (ddJ = 4.0, 11.6 Hz, 1H, B,0Ac), 4.40 (ddJ = 4.8, 11.6 Hz, 1H,
CH,OAc), 6.17 (dJ= 16. 0 HY, 6.2:6.80,(m, 2§ H),7.12(dJ= 16. 0 Hz, 1
H). i ¥*C-NMR (75.5MHz, CDCL): d = 20.91 (+, Ac), 23.86-( C-5), 26.74 {, C-4), 27.84 (+,
C106), -3IB), MB6 (£, €3), 49.83 (+, C3a), 60.831, CH,OAc), 81.44 (+, €Ba), 125.47
(+.C-7),13585(+, B8 6 ) , 14Q6),247.40((HCeA0) , 17AT), 1BRAT (GOC-2),
19853 (G C20) .
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(8aS)3-Methylen-2-ox0-3,3a,4,5,8,8e&hexahydro-2H-cyclohepta[b]furan-6-carbaldehyd

(105)

Methodel.:

Eine Losung aus HMDS (34 ub,16 mmol, 2.3 Aquiv.) in wasserfreien THF (5 mL) wurde auf
-78°C gekuhlt und mitBuLi (98 pL, 0.16mmol, 2.2 Aquiv., 1.6 M in Hexan) versetzt. Die
Reaktionsmischung wurde fir 5 min auf@© aufgetaut, erneut auf78°C gekihlt und eine
Losung aus Acetat03 (18 mg, 0.07mmol, 1.0 Aquiv.) in wasserfreien THF (2 mL) ztiggpft.

Zur vollstandigen Uberfiihrung wurde nochmals mit THF (2 mL) nachgewaschen. Die Lésung
wurde 60 sec in der Kalte gerthrt und dann mit 10 Tropfen 2 M HCI gestoppt. Nach Auftauen auf
Raumtemperatur, wurde die Mischung mit DCM (50 mL) verdiinnt, Gbes®{@etrocknet,
abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Aufgereinigt wurde tber
Flashkieselgelchromatographie (PE/EE = 1105 (4 mg, 0.02 mmol, Z%) wurde als weil3er

Feststoff erhalten.

Methode2:

Eine Losung aus HMDS (128 j1D.61 mmol, 3.8 Aquiv.) in wasserfreien THF (3 mL) wurde auf
-78°C gekiihlt und mit BuLi(363 pL, 0.68mmol, 3.6 Aquiv., 1.6 M in Hexan) versetzt. Die
Losung wurde fur 5 min auf @ aufgetaut, erneut au?8 °C gekihlt und Aceta&-11 (41 mg,
0.16mmol, 1.0 Aquiv.) gelost in THF (0.6 mL) zugetropft. Zur vollstandigen Uberfiihrung wurde
nochmals mit THF (0.6 mL) nachgewaschen. Die Lésung wurde 60 sec in der Kéalte geruhrt und
dann mit 10 Tropfen 2 M HCI gestoppt. Nach Auftauen auf Raumtemperatur, wurde die
Mischung mit DCM (50 mL) verdinnt, Gber Mgs@etrocknet, abfiltriert und die Loésung bis auf

ca. 5 mL am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Ruckstand wurde mit K280 mg,
3.22mmol, 20.0 Aquiv.) versetzt und 1.5 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Suspanside

Uber Celite abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Die Aufreinigung
erfolgte Uber Flashkieselgelchromatographie (PE/EE =10E)(17 mg, 0.09mmol, 5%%6) wurde

als weil3er Feststoff erhalten.
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Rf = 0.42 (PE/EE = 1:1, KMB4-Lsg).i Smp. = 210°C (Umwandlung, dann >30TC). i ‘H-

NMR (300MHz, CDCk): d = 1.36 (dtd,J = 3.4, 11.2, 14.4 Hz, 1H-HA), 2.0:2.20 (m, 1H, 4

H), 2.28 (dddJ = 4.4, 8.5, 12.9 Hz, 1H,-Hl), 2.622.80 (m, 2H, 3&H, 8H), 3.09 (dddJ = 3.7,

5.0, 16.2 Hz, 1H, #), 3.25 (ddd,J = 3.2, 8.2, 16.4 Hz, 1H,-Hl), 3.96 (td,J = 3.2, 11.1 Hz, 1H,
8aH), 5.52 (d,J = 3.1 Hz, 1H, =Ei,), 6.22 (d,J = 3.4 Hz, 1H, =Ei,), 6.696.83 (m, 1H, ™),

9.39 (s, 1H, €0).i *C-NMR (75.5MHz, CDCk): d = 22.55 ¢, C-5), 25.34 {, C-4), 34.55 {,

C-8), 50.23 (+, C3a), 80.03 (+, Ba), 119.94 { =CH,), 139.26 (G, C-3), 145.93 (G, C-6),
147.85 (+, C7), 169.56 (G, C-2), 194.13 (+CHO).T IR (Reinsubstanz): = 2942, 2838, 1755,
1674, 1630, 1442, 1411385, 1307, 1252, 1173, 1146, 1118, 1096, 1022, 987, 969, 818, 718
cmt. i MS (El, 70 eV):m/z (%) = 39.1 (67), 40.1 (15), 41.1 (41), 51.1 (25), 52.1 (15), 53.1
(100), 54.2 (25), 55.1 (37), 57.1 (18), 65.1 (27), 66.2 (15), 76.2 (24), 77.1 (38), 79.11(85), 8
(44), 82.1 (23), 83.1 (23), 91.1 (63), 92.1 (15), 93.1 (20), 105.1 (19), 107.1 (38), 108.1 (13),
109.1 (42), 110.1 (43), 117.1 (30), 118.1 (12), 119.1 (17), 121.1 (17), 123.1 (43), 135.1 (29),
136.1 (61), 147.1 (18), 149.1 (13), 163.1 (25), 164.1 (BB},1 (14), 192.1 (43) [M. i HRMS

(El, 70 eV): 192.0785 (GH1.0s, ber. 192.0786 [M]).

O0™™o
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(3aR,8aS)3-Methylene-6-((E)-3-oxobut-1-enyl)-3,3a,4,5,8,8e&hexahydro-2H-
cyclohepta[b]furan-2-on (95):

Methode 1:

Eine Losungaus HMDS (121 pL, 0.58mol, 2.5 Aquiv.) in wasserfreien THF (15 mL) wurde
auf-78°C gekiihlt und miBuLi (317 pL, 0.51mmol, 2.2 Aquiv., 1.6 M in Hexan) versetzt. Die
Lésung wurde fir 5 min auf OC aufgetaut, erneut au¥8 °C gekuhlt und Pivalal07 (77 mg,
0.23mmol, 1.0 Aquiv.) gelost in wasserfreien THF (2 mL) zugetropft. Zur vollstandigen
Uberfihrung wurde nochmals mit THF (2 mL)chgewaschen. Die Lésung wurde 1.5 imier

Kalte geriihrt und dann mit 20 Tropfen 2 M HCI versetzt. Nach Auftauen auf Raumtemperatur,
wurde die Mischung mit DCM (70 mL) verdunnt, Uber MgSgetrocknet, abfiltriert und das

Losungsmittel am  Rotationsverdampfer abgezogen. Der Ruckstand wurdsg b
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Flashkieselgelchromatographie (PE/EE = 1:1) aufgereifig{43 mg, 0.19mmol, 8®%) wurde
als leicht gelbliches Ol erhalten.

Methode 2:

Aldehyd 105 (30 mg, 0.16mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in Dioxan (2 mL) gelost, mit YI&8 (149

mg, 0.47 mmol, 3.0 Aquiv) versetzt und 20 h bei 9& erhitzt. Nach Abkihlen auf
Raumtemperatur wurde die Losung mit Flashkieselgel (0.8 g) versetzt und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer abgezogen. Die Aufreinigung erfolgte durch S&ulenchromatographie
(PE/EE = 2:1)95 (20 mg, 0.09mmol, 58%) wurde als leuchtend gelbes Ol erhalten.

Methode 3:

Eine Losung aus HMDS (52 uL, 0.2Bmol, 5.2 Aquiv.) in wasserfreien THF (0.5 mL) wurde
auf-78°C gekiihlt und miBuLi (150 pL, 0.24mmol, 5.0 Aquiv., 1.6 M in Hexan) versetzt. Die
Losung wurde fur 5 min auf G aufgetaut, erneut au¥8 °C gekuhlt und Acetal04 (14 mg,
0.05mmol, 1.0 Aquiv.) gelost in wasserfreien THF (0.5 mL) zugetropft. Zur vollstandigen
Uberfiihrung wurde nochmals mit THF (0.5 mL) nachgewaschen. Die Losung $varatein der
Kalte gerthrt und dann mit funf Tropfen,® versetzt. Nach Auftauen auf Raumtemperatur,
wurde die Mischung mit DCM (50 mL) verdinnt, Uber MgS§@&trocknet, abfiltriert und das
Losungsmittel am  Rotationsverdampfer abgezogen. Der Rickstand e wuiber
Flashkieselgelchromatographie (PE/EE = 1:1) aufgereiflg{4 mg, 0.02mmol, 36%6) wurde

als leicht gelbliches Ol erhalten.

95 ist an Luft bei Raumtemperatur instabil (scheint zu polymerisieren). -B&FC in
wasserfreien DCM unter Nonnten UlbeR Wochen keine Veranderungen festgestellt werden.
R: = 0.35 (PE/EE = 1:1, KMn@Lsg). i ﬁ: +30.7(c = 1.0, CHG)). i *H-NMR (300MHz,
CDCly): d = 1.42 (dtdJ = 3.2, 11.1, 14.6 Hz, 1H-H), 2.172.37 (m, 5H, 44, 5-H, Me), 2.48
2.84 (m, 3H, 3&H, 8-H), 3.06 (dddJ = 3.3, 8.2, 16.0 Hz, 1H-H), 3.94 (ddd,) = 3.3, 10.2, 10.8
Hz, 1H, 8aH), 5.48 (d,J = 3.1 Hz, 1H, =Ei,), 6.106.30 (m, 3H, H, -H2&H,), 712 (d,J =
16. 0 HzH).i PGNMRL7®.5MHz, CDCk): d = 25.54 , C-5), 25.81 {, C-4), 27.71 (+,
C106), -3C48), 3055 (¢, C3a), 80.22 (+, €8a), 119.29 =CH,), 125.45 (+, €7), 135.99
(+C306), 1:303),64893(CH6),14785(+,GA40), 14$£62),1MB.67(¢C

2 01)IR (Reinsubstanz): = 2928, 2868, 1763, 1666, 1614, 1591, 1359, 1251, 1143, 1020, 987,
815, 732, 571 cih i HRMS (EI, 70 eV): 233.1172 (GH170s, ber. 233.1172 [(M+H]).
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(3aR,8aS)tert-Butyl-2-oxo0-3-((2,2,2trichloroacetoxy)methyl)-3,3a,4,5,8,8ehexahydro-2H-
cyclohepta[b]furan-6-carboxylat (S-12):

Zu einer LosungusAlkohol 101 (74 mg, 0.26 mmol, 1.0 Aquiv.) in wasserfreien THF (3 mL)
wurde bei °C DMAP (10 mg, 0.08mmol, 0.3 Aquiv.), Triethylamin (92 pL, 0.66mmol,
2.5Aquiv.) und Trichloracetylchlorid (59 pL, 0.52 mmol, 2.0 Aquiv.) zugegeldech 5 min
Ruhren bei 0C wurde die Reaktion durch Zugabe von 2 M HCI (3 mL) gestoppt und mit DCM
(5x6 mL) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden tber Mg8&@ocknet, abfiltriert und
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Nach Flashkieselgelchromatograph
(PE/EE = 3:1) wurd&-12 (111 mg, 0.26nmol, 9%, dv.= 65:35) als farbloses Ol erhalten.

Rf = 0.28 und 0.39 (PE/EE = 3:1, KMg®@sg).i 'H-NMR (300MHz, CDCk): d = 1.281.47

(m, 10H, 4H, 'Bu), 1.962.23 (m, 2H, 44, 5H), 2.292.52 (m, 2H, 3aH, 3-H), 2.883.08 (m,

3H, 5H, 8H), 4.17 (td,J = 2.9, 10.9 Hz, 1H, 8#), 4.45 (dd,J = 3.2, 11.5 Hz, 1H,
CH,OCOCC}), 4.524.72 (m, 1H, G1,0COCC}), 6.886.97 (m, 1H, 7H); Charakteristische
Signale des Diastereomers= 1.1%:1.24 (m, 1H, 4H), 2.74 (dddJ = 3.7, 5.1, 12.4 Hz, 1H,-3

H), 3.89 (td,J = 2.9, 11.0 Hz, 1H, 8&l). i **C-NMR (75.5MHz, CDCk): d = 23.96 {, C-5),
26.55 {, C-4), 28.04 (+,'Bu), 33.48 {, C-8), 44.73 (+, €3), 49.01 (+, C3a), 65.72
CH,OCOCC}), 81.00 (G, '‘Bu), 81.30 (+, €8a),89.07 (G, CCls), 134.75 (+, €7), 137.91 (G
C-6), 161.15 (G, COCCk), 166.75 (G, COOBu), 174.69 (G, C-2); Signale des Diastereomers:

d = 26.36 , C-5), 26.87 {, C-4), 28.04 (+Bu), 32.78 {, C-8), 46.86 (+, C€3), 50.49 (+, C3a),
65.18 ¢, CH,OCOCC}), 80.10 (+, G8a), 81.03 (G 'Bu), 89.30 (G, CCls), 134.49 (+, €7),
138.21 (G, C6), 161.55 (G COCCk), 166.76 (G, COOBu), 173.31 (G C2). i IR
(Reinsubstanz): = 2978, 2930, 1770, 1699, 1449, 1368, 1243, 1153, 1021, 995, 914, 826, 731,
678 cm. i HRMS (+ESI, 120 V): 444.0735 (GH2sClsNOg, ber. 444.0742 [(M+NE)]).
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(3aR,8aS)2-Ox0-3-((2,2,2trichloroacetoxy)methyl)-3,3a,4,5,8,8e&hexahydro-2H-
cyclohepta[b]furan-6-carbonsaure(S-13):

'‘Bu-EsterS-12 (130 mg, 0.30mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in TFA (3 mL) geldst und 15 min bei
Raumtemperatur gerthrt. Im Anschluss wurde das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer
abgezogen. Carbonsaugel3 (113 mg, 0.30mmol, 100%)wurde als beige Schaum in guter
Reinheiterhalten Eine analysenreine Prolk®nntedurch Kieselgelchromatographie (PE/EE =
2:1 + 2.8%6 AcOH) erhalten werden. Das Reinprodukt ist ein weil3er Schaum im Diastereemeren
verhaltnisdv. = 65:35.

Rf = 0.26 und 0.32 (PE/EE = 2:1 + AcOH, KMnOy4-Lsg).i *H-NMR (300MHz, CDCk): d
=1.251.51 (m, 1H, 4H), 1.922.30 (m, 2H, 4H, 5H), 2.312.56 (m, 2H, 3&H, 8H), 2.893.18

(m, 3H, 3H, 5H, 8H), 4.19 (td,J = 2.7, 10.8 Hz, 1H, 8#l), 4.45 (dd,J = 3.0, 11.5 Hz, 1H,
CH,OCOCCS}), 4.7:4.85 (m, 1H, ®,0COCCls), 7.137.28 (m, 1H, M), 10.87 (s, 1H,
COOH); Charakteristische Signale des Diastereonebrs2.76 (dddJ = 3.8, 5.2, 12.3 Hz, 1H,
3-H), 3.91 (td,J = 2.7, 10.8 Hz, 1H, 8&l). 1 “*C-NMR (75.5MHz, CDCk): d = 23.86 ¢, C-5),

26.22 ¢, C-4), 33.82 {, C-8), 44.68 (+, €3), 48.84 (+, C3a), 65.73{, CH,OCOCC}), 81.06 (+,
C-8a), 89.04 (G CCl3), 135.62 (G, C-6), 139.03 (+, €7), 161.14 (G, COCCk), 172.86 (G,
COOH), 174.72 (G C-2); Signale des Diastereomeds: 25.98 ¢, C-5), 26.79 {, C-4), 33.10{,

C-8), 46.84 (+, €3), 50.35 (+, C3a), 65.19{, CH,OCOCCE}), 79.76 (+, C8a), 89.33 (G CCls),
135.90 (G, C-6), 138.80 (+, €7), 161.57 (G, COCCl), 172.85 (G, COOH), 173.23 (g C-2).i

IR (Reinsubstanz): = 2930, 2864, 1768, 1682, 1635, 1446, 1420, 1392, 1236, 1190, 1160,
1023, 994, 909, 825, 729, 678 ¢ni HRMS (+ESI, 120 V): 372.9820 (GH14Cl:Os, ber.
372.9823 [(M+H])]), (-ESI, 120 V): 370.9675 (GH12Cl30s, ber. 370.9677 [(MH)]).
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(3aR,8aS)tert-Butyl -2-oxo-3-(pivaloyloxymethyl)-3,3a,4,5,8,8e&hexahydro-2H-
cyclohepta[b]furan-6-carboxylat (S-14):

Zu einer LosungusAlkohol 101 (163 mg, 0.58nmol, 1.0 Aquiv.) in wasserfreien THF (5 mL)
wurde bei ®C DMAP (71 mg, 0.58mmol, 1.0 Aquiv.), Triethylamin (570 pL, 4.04 mmol,
7.0Aquiv.) und Pivaloylchlorid (426 pL, 3.46nmol, 6.0 Aquiv.) gegebeMach 10 min Rihren

bei 0°C wurde die Reaktion auf Raumtemperatur erwarmt und fir weitere 68 h gerihrt. Die
Reakion wurde durch Zugabe von 2 M HCI (7 mL) gestoppt und mit DCM (6x10 mL) extrahiert.
Die vereinigten org. Phasen wurden Uber Mg§@&rocknet, abfiltriert und das Lésungsmittel am
Rotationsverdampfer abdestilliert. Nach Flashkieselgelchromatographie (PE/EE = 3:1) wurde
S-14 (180 mg,0.49mmol, 8%%, dv.= 67:33) als gelbes Ol erhalten.

Rf = 0.32 und 0.41 (PE/EE = 3:1, KMg@sg).i *H-NMR (300MHz, CDCk): d = 1.14 (d,J =

6.4 Hz, 9H, Piv), 1.241.38 (m, 1H, 4H), 1.43 (s, 9H!Bu), 1.852.13 (m, 2H, 4H, 5-H), 2.30

2.47 (m, 2H, 3ed, 8-H), 2.853.12 (m, 3H, 3H, 5H, 8H), 4.044.47 (m, 3H, 8&H, CH,OPiv),

6.95 (dddJ = 3.4, 6.2, 9.9z, 1H, #H); Charakteristische Signale des Diastereontrs2.61
(ddd, J = 3.7, 4.6, 12.2 Hz, 1H,-B), 3.86 (td,J = 2.9, 11.0 Hz, 1H, 8&l). i *C-NMR
(75.5MHz, CDCk): d = 24.08 {, C-5), 26.64 {, C-4), 27.08 (+, Piv), 28.02 (+Bu), 33.52 ¢, C-

8), 38.54 (G, Piv), 44.82 (+, €3), 49.40 (+, €3a), 60.97 {, CH,OAc), 80.87 (G, 'Bu), 81.17 (+,
C-8a), 134.82 (+, &), 138.03 (G, C-6), 166.80 (G COOBu), 175.51 (G, C-2) 177.73 (G,

Piv); Signale des Diastereomets= 26.46 {, C-5), 26.88 {, C-4), 27.13 (+, Piv), 28.02 (+Bu),
32.92 ¢, C-8), 38.81 (G, Piv), 47.14 (+, €3), 50.40 (+, C3a), 60.18 {, CH,OAc), 79.83 (+, €

8a), 80.89 (G 'Bu), 134.59 (+, €7), 138.20 (G, C-6), 166.82 (G COOBu), 174.22 (G, C-2)
177.98 (G, Piv).1 IR (Reinsubstanz): = 2976, 2935, 2874, 1780, 1732, 1700, 1480, 1457,
1392, 1367, 1306, 1278, 1249, 1146, 1023, 999, 918, 851, 781i cRRMS (+ESI, 120 V):
367.2114 (GoH310s, ber. 367.2115 [(M+H]).
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(3aR,8aS)2-Oxo-3-(pivaloyloxymethyl)-3,3a,4,5,8,8éhexahydro-2H-cyclohepta[b]furan-6-
carbonsaure(S-15):

'‘Bu-EsterS-14 (170 mg, 0.46 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in TFA (3 mL) gelést und 15 min bei
Raumtemperatur gerthrt. IMnschluss wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
abgezogen. Nach Aufreinigung Uber Kieselgelchromatographie (PE/EE = 2:P0+A2GH)
wurde Carbonsaur&-15 (137 mg, 0.44 mmol, 95, dv. = 60:40) als leicht gelbliches Ol
erhalten.

Rr = 0.28 (PE/EE= 1:1, KMnQy-Lsg).i *H-NMR (300MHz, CDCk): d = 1.12 (d,J = 8.0 Hz,

9H, Piv), 1.201.39 (m, 1H, 4H), 1.862.16 (m, 2H, 4H, 5H), 2.322.50 (m, 2H, 3&H, 8-H),

2.91 (dt,J = 4.2, 8.5 Hz, 1H, #), 2.963.15 (m, 2H, 84, 8H), 3.984.51 (m, 3H, 8,
CH,0OPIiv), 7.157.27 (m, 1H, ), 10.76 (s, 1H, COB); Charakteristische Signale des
Diastereomersd = 2.60 (ddd,J = 3.8, 4.6, 12.3 Hz, 1H,-B), 3.86 (td,J = 2.8, 10.8 Hz, 1H, 8a

H). 1 *C-NMR (75.5MHz, CDCk): d = 23.99 ¢, C-5), 26.32 {, C-4), 27.11(+, Piv), 33.86 {,

C-8), 38.58 (G, Piv), 44.78 (+, €3), 49.30 (+, €3a), 61.05 {, CH,OAc), 80.94 (+, GBa),
135.75 (G, C-6), 139.03 (+, €7), 172.80 (G COOH), 175.52 (g C-2) 177.83 (G, Piv);
Signale des Diastereomets= 26.11 ¢, C-5), 26.82 {, C-4), 27.15 (+, Piv), 33.24,(C-8), 38.87

(Cqy Piv), 47.15 (+, €3), 50.26 (+, C3a), 60.21 {, CH,OAc), 79.53 (+, CG8a), 135.93 (& C-6),
138.82 (+, G7), 172.80 (G, COOH), 174.14 (G C-2) 178.13 (G, Piv).i IR (Reinsubstanz):

= 2973, 2933, 283, 1778, 1729, 1682, 1636, 1481, 1446, 1398, 1366, 1280, 1188, 1145, 1025,
998, 913, 730 cih i HRMS (+ESI, 120 V): 311.1485 (fgH2:06, ber. 311.1489 [(M+H)).
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((3aR,8aS)6-(Hydroxymethyl) -2-oxo-3,3a,4,5,8,8ehexahydro-2H-cyclohepta[b]furan-3-
yl)methyl-pivalat (S-16):

Carbonsaurés-15 (146 mg, 0.47 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in wasserfreien THF (4 mL) geldst
und auf C°C gekuhlt. Zu dieser Lésung wurde Triethylan{i® puL, 057 mmol, 1.2 Aquiv.)
gegeben und 5 min gerihrt, worahfethylchlorformiat (55 pL, 071 mmol, 1.5 Aquiv.)
zugegeben wurdéNach weiteren 30 min Rihren wurdée Suspension mit NaBH27 mg, 071
mmol, 1.5 Aquiv.) sowie MeOH (2 mL) versetzt und 10 min geriihrt. Weiteres NaBirte
zugegeben, bis der Umsatz durch -Ri@ntrolle vollstandig war (weitere ca. 2 Aquiv.). Die
Reaktion wurde durch Zugabe von 2 M HCI (5 mL) gestoppt und mit DCM (6x1@riighiert.
Die vereinigten org. Phasen wurden Uber Mg§&rocknet, abfiltriert und das Lésungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Der rohe Alkol®16 wurde direkt ohne weitere Aufreinigung
fur die nachste Reaktion weiterverwendet. Eine analysenReige (lv. = 60:40)konntedurch
Flashkieselgelchromatographie (PE/EE = E)alten werden

Rr = 0.33 (PE/EE = 1:2, KMn@Lsg).i *H-NMR (300MHz, CDCk): d = 1.061.36 (m, 10H, 4

H, 'Bu), 1.692.13 (m, 3H, 4H, 5H, OH), 2.162.40 (m, 3H, 3, 3aH, 8H), 2.81 (dddd,J =
4.0, 7.9, 8.9, 16.0 Hz, 2H;13, 8-H), 3.94 (s, 2H, €,0H), 4.064.44 (m, 3H, 8aH, CH,OPiv),
5.655.78 (m, 1H, 7H); Charakteristische Signale des Diastereonters2.56 (ddd,J = 3.8, 4.4,
12.3 Hz, 1H, 3H), 3.81 (td,J = 2.9, 11.0 H, 1H, 8aH). i *C-NMR (75.5MHz, CDCk): d =
24.41 ¢, C-5), 27.11 (+, Piv), 29.32,(C-4), 32.97 {, C-8), 38.59 (G, Piv), 45.05 (+, €3), 49.63
(+, C-3a), 61.06 {, CH,OH), 68.76 {, CH,OPiv), 82.64 (+, €a), 119.53 (+, &), 144.10 (G,
C-6),175.91 (G, C-2), 177.91 (G, Piv); Signale des Diastereometlss 27.15 (+, Piv), 27.20-(
C-5), 2914 (-, C4), 32.38 {, C-8), 38.86 (G, Piv), 47.30 (+, €3), 50.48 (+, C€3a), 60.15 4,
CH,0OH), 68.79 {, CH,OPiv), 81.33 (+, Ba), 119.38 (+, &), 14424 (G, C-6), 174.64 (G, C-

2), 178.16 (G, Piv).i IR (Reinsubstanz): = 3450, 2971, 2930, 2871, 1775, 1730, 1481, 1448,
1398, 1366, 1282, 1191, 1149, 1071, 1019, 994" .cmHRMS (+ESI, 120 V): 297.1694
(C16H250s, ber. 297.1697 [(M+H])).
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((3aR,8aS)6-Formyl-2-oxo0-3,3a,4,5,8,8ehexahydro-2H-cyclohepta[b]furan-3-yl)methyl

pivalat (106):

Roher AlkoholS-16 (theo.: 139 mg, @7 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in DCM (5 mL) gelost, mit
MnO, (816 mg, 9.38 mmol, 20.0 Agu) versetzt und 18 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die
Suspension wurde Uber Celite abfiltriert und das Loésungsmittel am Rotationsverdampfer
abgezogen. Nach Saulenchromatographie an Kieselgel (PE/EE = 2:1) konnte AlGéHd

mg, 033 mmol, 726 tiber 2 $ufen,dv.= 65:35) als farbloses Ol erhalten werden.

Rf = 0.43 (PE/EE = 1:1, KMn@Lsg).i *H-NMR (300MHz, CDCk): d = 1.021.36 (m, 10H, 4

H, Piv), 1.762.18 (m, 2H, 4H, 5-H), 2.342.71 (m, 2H, 3&4, 8-H), 2.94 (ddd,J = 3.6, 4.4, 8.8
Hz, 1H, 3H), 2.983.25 (m, 2H, 8H, 8H), 4.084.22 (m, 2H, 8a&H, CH,OPiv), 4.224.44 (m,
1H, CH,0OPIv), 6.73 (dddJ = 3.6, 6.8, 10.6 Hz, 1H,-KA), 9.33 (s, 1H, E0); Charakteristische
Signale des Diastereomers= 3.90 (td,J = 3.1, 110 Hz, 1H, 8aH). i *C-NMR (75.5MHz,
CDCly): d = 23.24 ¢, C-4), 23.48 {, C-5), 27.09 (+, Piv), 34.57-(C-8), 38.53 (G, Piv), 44.67

(+, G3), 48.78 (+, C3a), 61.174, CH,OPIv), 81.29 (+, €8a), 146.46 (¢ C-6), 147.99 (+, €),
175.56 (G, C-2), 177.70 (G, Piv), 194.07 (+CHO); Signale des Diastereomedgss 23.07 ¢, C-

5), 26.33 {, C-4), 27.14 (+, Piv), 33.98,(C-8), 38.85 (G, Piv), 46.99 (+, €3), 49.83 (+, C3a),
60.13 ¢, CH,OPiv), 79.75 (+, @Ba), 146.56 (¢ C-6), 147.73 (+, €7), 174.13C,, C-2), 178.03
(Cy AC), 194.05 (+CHO). T IR (Reinsubstanz): = 2971, 2932, 2872, 1777, 1729, 1686, 1638,
1480, 1281, 1146, 1028, 992 ¢ni HRMS (+ESI, 120 V): 295.1535 (fgH230s, ber. 295.1540
[(M+H)]).
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((3aR,8aS)2-Oxo0-6-((E)-3-oxobut-1-enyl)-3,3a,4,5,8,8ehexahydro-2H-cyclohepta[b]furan-
3-yl)methyl-pivalat (107):

Aldehyd 106 (72 mg, 0.25mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in MeOH (5 mL) gelost, mit YI&B (311

mg, 0.98 mmol, 4.0 Aquiv.) versetzt und 6.5 h bei 85 refluxiert. Nach Abkihlen auf
Raumtemperatur wurde mit 2 M HCI (6 mL) angesauert und mit DCM (5x10 mL) extrahiert. Die
vereinigten org. Phasen wurden Uber Mg$@trocknet, abfiltriert und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Die Aufreiomg erfolgt Uber Flashkieselgelchromatographie
(PE/EE = 1:1)106 (59 mg, 0.18mmol, 726) wurde als gelbliches Ol erhalten. Dieses Produkt
liegt nicht rein vor, sondern als 65:35 Mischung 406 und 95. Bei dem Nebendiastereomer
wurde gleichzeitig die Sciizgruppe zur Exomethylengruppe eliminiert, wahrend beim
Hauptdiastereomer die Schutzgruppe erhalten blieb. Diese beiden Substeareennicht
trennbar. Werden die jeweiligen molaren Massen einbezogen, wirde sich die Ausbeué auf 81
belaufen.

Rf = 0.32(PE/EE = 1:1, KMn@Lsg).i *H-NMR (300MHz, CDCk): d = 1.0%1.16 (m, 9H,

Piv), 1.261.44 (m, 1H, 4H), 1.902.27 (m, 5H, 4H, 5-H, Me), 2.332.78 (m, 3H, &H, 3aH, &

H), 2.853.07 (m, 2H, 84, 8H), 4.054.21 (m, 2H, 81, CH,OPiv), 4.34 (dd,) = 4.8, 11.6 Hz,

1H, CH,OPiv), 6.056 . 25 ( msH, 7HH,7.072dd,J = 1.9, 16. H) Hz,
Charakteristische Signale v@: d = 3.89 (dddJ = 3.3, 10.2, 10.9 Hz, 1H, 84), 5.42 (d,J =

3.1 Hz, 1H, =®i,). i **C-NMR (75.5MHz, CDCk): d = 23.92 {, C-5), 26.65 {, C-4), 27.09 (+,

Piv), 27.82 (+, €L 6 ) , -3(48), 4484 (¢, €3), 49.57 (+, C3a), 61.00{, CH,OPiv), 81.36
(+,CG8a), 12540 (+, ), 135.86 (+,€3 06 ) , 1,4C6), B43.39(HCA 6 ) , 143B2),46 ( (
177.76 (G, Piv), 19854 (g C2 06 ) ; Si $prda P53 § G-5), 25.79 {, C-4), 27.68 (+,
C106), -3C48), 3001 (¢, C3a), 80.20 (+, 8a), 119.294 =CH,), 125.44 (+, €7), 135.94
(+,C306), 13083),1MM(GCH6), 14782 (+, A 06) , 14£062),19B.59C¢C

2 61)IR (Reinsubstanz): = 2971, 2931, 2871, 1772, 1729, 1666, 1614, 1592, 1360, 1281, 1251,
1187, 1145, 1024, 989, 813, 572 tni HRMS (+ESI, 120 V): 335.1856 (gH,;Os, ber.
335.1853 [(M+H]]).
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(3aR,5S,8a%tert-Butyl-5-hydroxy-3-(hydroxymethyl)-2-oxo-3,3a,4,5,8,8e&hexahydro-2H-
cyclohepta[b]furan-6-carboxylat (115):

101 (198 mg 0.70 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in Dioxan (12 mL) gelést, mit SeQ@17 mg,
1.05mmol, 1.5 Aquiv.) versetzt und 16 h bei 1XD refluxiert. Nach Abkihlen auf
Raumtemperatur wurde die Reaktion durch Zugabe von ges. NabE&gQ5 mL) gestoppt, mit

2 M HCI neutralisiert und mit DCM (6x50 mL) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden
tber MgSQ getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen.
Alkohol 115 (175 mg, 0.59nmol, 84%, dv.= 70:30) wurde als gelbliches Ol nach Aufreinigung
Uber Kieselgelchromatographie (PE/EE = 1:3) erhalten.

R = 0.19 und 0.31 (PE/EE =1, KMnO4Lsg).i 'H-NMR (300MHz, CDCk): d = 1.341.68

(m, 10H, 4H, 'Bu), 1.79 (ddd,) = 2.3, 12.4, 14.3 Hz, 1H-H), 2.072.40 (m, 1H, 3&), 2.33

3.33 (m, 5H, 3, 8H, OH), 3.674.08 (m, 2H, E1,0H), 4.24 (tdJ = 3.2, 11.3 Hz, 1H, 8&l),
4.925.02 m, 1H, 5H), 6.866.97 (m, 1H, 7H); Charakteristische Signale des Diastereongbrs:

= 1.131.24 (m, 1H, 4H). 1 **C-NMR (75.5MHz, CDCk): d = 28.06 (+,'Bu), 30.37 {, C-4),
33.27 ¢, C-8), 40.35 (+, C3a), 47.73 (+, €3), 60.00 {, CH,OH), 64.94 (+C-5), 81.68 (G, 'Bu),
82.52 (+, G8a), 136.63 (+, &), 138.90 (G C6), 167.37 (G COOBu), 178.44 (G C-2);
Signale des Diastereomers= 28.06 (+,'Bu), 32.53 {, C-4), 33.27 {, C-8), 40.20 (+, C3a),
49.21 (+, G3), 58.29 {, CH,OH), 64.98 (+, €5), 80.81 (+, €8a), 81.77 (& Bu), 136.51 (+, €

7), 138.80 (G C-6), 167.14 (G COOBu), 176.62 (G C-2).i IR (Reinsubstanz): = 3425,
2978, 2934, 2893, 1772, 1699, 1392, 1369, 1316, 1253, 1162, 1077, 1043, 1000, 937, 908, 849,
767, 735 crit. i HRMS (+ESI, 120 V): 299.1491 (gH,30s, ber. 299.1489 [(M+H]).
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(3aR,5S,8aS}ert-Butyl-5-acetoxy3-(acetoxymethyl}2-oxo-3,3a,4,5,8,8ehexahydro-2H-
cyclohepta[b]furan-6-carboxylat (S-17):

Zu einer LosungusAlkohol 115 (30 mg, 0.10mmol, 1.0 Aquiv.) in wasséeien THF (2 mL)
wurde bei ®C DMAP (5 mg, 0.04 mmol, 0.4 Aquiv.)Triethylamin (31 pL, 0.22mmol,
2.2 Aquiv.) und Essigsaureanhydrid (24 pL, 0.25 mmol, 2.5 Aquiv.) zugegélzah 1 h Rihren
bei 0°C wurde die Rektion durch Zugabe von 2 M HCI (2 mL) gestoppt und mit DCM
(4x6 mL) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden tber Mgfg@ocknet, abfiltriert und
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Nach Flashkieselgelchromatographie
(PE/EE = 11) wurdeS-17 (33 mg,0.09mmol, 8&%, dv.= 70:30) als farbloses Ol erhalten.

Rf = 0.18 + 0.24 (PE/EE = 2:1, KMn@sg).i *H-NMR (300MHz, CDCk): d = 1.3%1.54 (m,
9H, '‘Bu), 1.571.64 (m, 1H, 4H), 1.992.12 (m, 6H, Ac, Ac), 2.12.77 (m, 3H, 4H, 3-H, 3aH),
2.833.08 (m, 2H, &), 4.054.52 (m, 3H, 8da1, CH,OAc), 6.06 (dddJ = 1.4, 5.1, 12.0 Hz, 1H,
5-H), 7.10 (dd,J = 3.3, 9.6 Hz, 1H, 7H); Charakteristische Signale des Diastereodrer$:23
(ddd,J = 1.8, 7.9, 8.9 Hz, 1H,-#), 3.94 (dddJ = 3.0,9.7, 11.6 Hz, 1H, 8&l). i *C-NMR
(75.5MHz, CDCk): d = 20.91 (+, Ac), 20.99 (+, Ac), 27.99 (‘Bu), 28.29 {, C-4), 32.54 {, C-
8), 41.57 (+, C3a), 44.41 (+, 1), 60.89 {, CH,OAc), 67.25 (+, €5), 81.21 (+, C8a), 81.78
(Cq, 'Bu), 136.84 (G, C-6),138.14 (+, C7), 165.54 (G, COOBuU), 169.73 (G, Ac), 170.07 (G,
Ac), 175.13 (G, C-2); Signale des Diastereomets= 20.63 (+, Ac), 20.87 (+, Ac), 27.99 (+,
'Bu), 31.01 {, C-4), 32.04 {, C-8), 42.87 (+, C3a), 46.42 (+, €3), 60.10 {, CH,OAC), 67.19(+,
C-5), 80.08 (+, €8a), 81.73 (G 'Bu), 136.76 (G C-6), 137.93 (+, €7), 165.48 (G, COOBu),
169.65 (G, Ac), 170.51 (G, Ac), 173.96 (G, C-2).7 IR (Reinsubstanz): = 2978, 2934, 1780,
1737, 1705, 1441, 1368, 1314, 1228, 1196, 1162, 1074, 1032, 955, 918, 849, 765, 732 cm
! i HRMS (+ESI, 120 V): 383.1793 (gH.7Os, ber. 383.1700 [(M+H]).
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(3aR,5S,8aS}ert-Butyl-2-oxo-5-(pivaloyloxy)-3-(pivaloyloxymethyl)-3,3a,4,5,8,8a
hexahydro-2H-cyclohepta[b]furan-6-carboxylat (116):

Zu einer LosungusAlkohol 115 (59 mg 0.20mmol, 1.0 Aquiv.) in wasserfreien THF (5 mL)
wurde bei ®C DMAP (48 mg, 0.40mmol, 2.0 Aquiv.), Triethylamin (334 pL, 2.37 mmol,
12.0Aquiv.) urd Pivaloylchlorid (243 pL, 1.98mmol, 10.0 Aquiv.) gegeberNach 10 min
Ruhren bei 0C wurde die Reaktion auf Raumtemperatur erwarmt und weitere 68 h geruhrt. Die
Reaktion wurde durch Zugabe von 2 M HCI (5 mestpppt und mit DCM (5x10 mL) extrahiert.
Die vereinigten org. Phasen wurden Uber Mg§@rocknet, abfiltriert und das Lésungsmittel am
Rotationsverdampfer abdestilliert. Nach Flashkieselgelchromatographie (PE/EEA: 8:1)
wurde116(71 mg, 0.15 mmol7 7%, dv.= 70:30) als farbloses Ol im erhalten.

R = 0.15 und 0.29 (PE/EE = 5:1, KMg@sg).i 'H-NMR (300MHz, CDCk): d = 1.061.17
(m, 18H, Piv), 1.391.45 (m, 9H,Bu), 1.521.68 (m, 1H, 4H), 2.23 (dddJ = 1.7, 5.1, 13.9 Hz,
1H, 4H), 2.462.70 (m, 2H, &, 3aH), 2.743.05 (m, 2H, &), 4.064.21 (m, 2H, 8&H,
CH,OPiv), 4.214.46 (m, 1H, E1,0Piv), 5.936.01 (m, 1H, 8H), 7.06 (dtJ = 3.8, 7.9 Hz, 1H, 7
H); Charakteristische Signale des Diastereonters2.35 (dddJ = 2.8, 5.1, 12.6 Hz, 1H,-#),
3.823.95 (m, 1H, 8aH). i *C-NMR (75.5MHz, CDCk): d = 27.10 (+, Piv), 27.16 (+, Piv),
27.97 (+,'Bu), 28.40 {, C-4), 32.62 {, C-8), 38.56 (G, Piv), 38.94 (G Piv), 41.74 (+, C3a),
44.47 (+, G3), 60.99(-, CH,OPiv), 66.91 (+, €5), 81.19 (+, €8a), 81.65 (G, ‘Bu), 136.96 (G,
C-6), 137.94 (+, €7), 165.38 (G, COOBu), 175.09 (G, C-2), 176.88 (G, Piv), 177. 65 (G
Piv); Signale des Diastereomegss 27.10 (+, Piv), 27.16 (+, Piv), 27.97 (Bu), 31.31 ¢, C-4),
32.01 ¢ C8), 38.80 (G, Piv), 38.87 (G Piv), 43.77 (+, Ca), 46.64 (+, €3), 60.71 {,
CH,OPIiv), 66.89 (+, €5), 80.01 (+, 3a), 81.63 (G 'Bu), 137.10 (G C-6), 137.57 (+, €),
165.45 (G, COOBu), 173.67 (G, C-2), 176.69 (G, Piv), 177.88 (G, Piv).i IR (Reinsubstanz):

' =2975, 2934, 2875, 1783, 1728, 1480, 1459, 1395, 1367, 1313, 1278, 1253, 1139, 1072, 1031,
1004, 915, 849, 768, 731 &mi HRMS (+ESI, 120 V): 467.2643 (fgH30s, ber. 467.2639
[(M+H)]).
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(3aR,7S,8aS}ert-Butyl-3-(hydroxymethyl)-7-methyl-2-oxo-3,3a,4,7,8,8ehexahydro-2H-
cyclohepta[b]furan-6-carboxylat (108):

Eine Losung aus HMDS (740 pL, 2.53 mmol, 1.5 Aquiv.) in wasserfreien THF (5 mL) wurde auf
-78°C gekiihlt und mitBuLi (1.91 mL, 3.06 mmgl1.6 M in Hexan1.3 Aquiv.) versetzt. Die
Lésung wurde auf OC aufgetaut, 5 min gertihrt und erneut a8 °C gekuhlt. Mit Hilfe einer
Spritze wurde das Startmater@# (627 mg, 2.35 mmol, 1.0 Aquiv.) gelost in wasserfreien THF
(2 mL) zugetropft. Zur vollstandigen Uberfihrung wurde mit weiteren THF (2 mL)
nachgewaschen. Es wurde 1 h in der Kélte gerthrt. In einem separaten 50 mL Schlenkkolben
wurde Parafamaldehyd (2.12 g, 70.mmol, 30.0 Aquiv.) auf 170C erhitzt unddas entstadene
gasfoérmige Formaldehydit Hilfe eines Stickstoffstroms Uber ein Glasrohr durch die kalte
Losung geleitet. Nach vollstandiger Umsetzung des StartmaterialK@Dtolle) wurde die
Reaktion durch Zugabe von 20 Tropfen 2 M HCI gestoppt und auf Rauertatmp auftauen
lassen. Die viskose Reaktionsmischung wurde mit DCM (50 mL) verdinnt und tbers,MgSO
getrocknet. Nach Filtration und Abdestillation des L6&sungsmittels am Rotationsverdampfer
wurde das Rohprodukt tber Kieselgelchromatographie (PE/EE = XdgBramigt. Alkohol108

(524 mg, 1.77 mmol, 5, dv. = 70:30) wurde als farbloses viskoses Ol erhalten.

Rr = 0.34 (PE/EE = 1:1, KMn@Lsg).i *H-NMR (300MHz, CDCk): d= 1.07 (ddJ = 7.2, 14.5

Hz, 3H, Me), 1.42 (d) = 0.9 Hz, 9H,Bu), 1.501.75 (m, 1H8-H), 1.922.21 (m, 2H, 3&H, 4

H), 2.292.68 (m, 3H, 3H, 4-H, 8H), 3.18 (s, 1H, @), 3.253.41 (m, 1H, ™), 3.663.95 (m,

1H, CH,0OH), 3.964.09 (m, 1H, Ei,0H), 4.68 (dddJ = 2.6, 10.6, 12.5 Hz, 1H, 84), 6.97
(ddd,J = 3.5, 9.1, 12.3 Hz, 1H-BH); Charakteristische Signale des Diastereonters4.31 (ddd,
J=2.6,9.8,12.2 Hz, 1H, 8d). i **C-NMR (75.5MHz, CDCk): d = 19.17 (+, Me), 24.62-(C-

4), 28.03 (+,'Bu), 28.74 (+, €7), 37.25 {, C-8), 44.90 (+, G3a), 4.76 (+, G3), 59.62 {,
CH,OH), 80.70 (G, ‘Bu), 83.52 (+, €8a), 138.14 (+, &), 140.53 (G C-6), 167.35 (G
COOBu), 178.55 (G, C-2). Signale des Diastereomets= 19.06 (+, Me), 27.29-(C-4), 28.03

(+, 'Bu), 28.64 (+, €7), 36.16 {, C-8), 44.48(+, C-3a), 49.19 (+, €3), 58.75 {, CH,OH), 80.79

(Cq, 'Bu), 82.08 (+, €8a), 137.50 (+, &), 140.80 (G, C-6), 167.22 (G COOBu), 177.26 (G,
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C-2).7 IR (Reinsubstanz): = 3495, 2971, 2933, 2878, 1770, 1696, 1634, 1455, 1393, 1367,
1249, 1204, 1157, 1106, 1044, 980, 914, 849, 761, 730. émHRMS (+ESI, 120 V):
297.1694(GeH»:0s, ber. 297.1697 [(M+H]): (APCI, +, 120 V): 297.1701(GH»Os, ber.
297.1697 [(M+H]J]).
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(3aR,7S,8aS}ert-Butyl-7-methyl-3-methylen-2-oxo-3,3a,4,7,8,8e&hexahydro-2H-
cyclohepta[b]furan-6-carboxylat (124):

Alkohol 108 (52 mg, 0.18mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in wasserfreien Pyridin (1.5 mL) gelost, auf
0 °C gekuhlt ur mit Mesylchlorid (27 pL, 0.35mol, 2.0 Aquiv.) versetzt. Nach 30 min Riihren
bei 0°C wurden weiteres Mesylchloridq27 pL, 0.35 mmol, 2.0 Aquiv.) zugegeben, auf
Raumtemperatur erwarmt und weitere 45 min gerihrt. Die Reaktion wurde durch Zwgebe
H,O (8 mL) gestoppt und mit konz. HCI neutralisiert (pH-6)5SEs wurde mit DCM (5x10 mL)
extrahiert, die vereinigten org. Phasen tUber Mg&&rocknet, abfiltriert und das Losungsmittel
am Rotationsverdampfer abdestilliert.

Das rohe Mesylat wurdeniwasserfreien THF (1.5 mL) gel6st, auf@ gekihlt und mit DBU
(40puL, 0.26 mmol, 1.5 Aquiv.) versetzt. Nach 5 min Ruhren wurde die Reaktion durch Zugabe
von 2 M HCI gestoppt und mit DCM extrahiert (5x10 mL). Die vereinigten org. Phasen wurden
Uber MgSQ getrocknet, abfiltriert und das Loésungsmittel entfernt. Nach Aufreinigung Uber
Flashkieselgelchromatographie (PE/EE = 3:1) wufid (43 mg, 0.15mmol, 886) als
gelbliches Ol erhalten.

Rr = 0.55 (PE/EE = 3:1, KMn@Lsg).i  11=-49.4(c = 1.0, CHG)). 1 'H-NMR (300MHz,
CDCls): d = 1.07 (d,J = 7.4 Hz, 3H, Me), 1.43 (s, 9#'Bu), 1.76 (tdJ = 4.1, 12.6 Hz, 1H, 81),

2.10 (dddJ= 3.1, 11.6, 16.5 Hz, 1HH), 2.25 (dddJ = 2.7, 4.0, 13.0 Hz, 1H,-B), 2.402.54

(m, 1H, 3aH), 2.71 (ddd,) = 2.6, 9.2, 16.6 Hz, 1H,-#4)), 3.3%:3.44 (m, 1H, 7H), 4.21 (ddd,) =

2.6, 10.0, 12.3 Hz, 1H, 8d), 5.41 (d,J = 3.1 Hz, 1H, =®l,), 6.12 (d,J = 3.3 Hz, 1H, =Ei,),

7.00 (ddJ = 3.1, 92 Hz, 1H, 5H). i *C-NMR (75.5MHz, CDCL): d = 19.44 (+, Me), 26.45(
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C-4), 28.06 (+!Bu), 28.85 (+, €7), 36.74 {, C-8), 47.20 (+, €3a), 80.90 (G 'Bu), 81.69 (+, €
8a), 118.83 { =CH,), 136.35 (G, C5), 139.38 (G C-3), 141.19 (G C-6), 167.D (C,
COOBuU), 169.84 (G, C-2).1 IR (Reinsubstanz): = 2974, 2934, 2871, 1167, 1699, 1637, 1458,
1392, 1285, 1247, 1153, 1114, 1047, 999, 976, 854, 818, 762, 731, 700 BIRMS (EI, 70
eV): 279.1594 (GH2504, ber. 279.1591 [(M+H]).

0™ o
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(3aR,7S,8aS)-Methyl-3-methylen-2-oxo-3,3a,4,7,8,8ehexahydro-2H-cyclohepta[b]furan-
6-carbonsaure(126):

'‘Bu-Ester124 (184 mg, 0.66nmol, 1.0 Aquiv.) wurde in TFA (2.5 mL) gel6st und 10 min bei
Raumtemperatur gerihrt. IPAnschluss wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
abgezogen und das Rohprodukt Uber Kieselgelchromatographie (PE/EE = 21A€CH)
aufgereinigt. Carbonsaur#26 (147 mg, 0.66 mmol, 1086) wurde als farblosen Feststoff
erhalten

R = 0.37 (PE/EE 2:1 + 26 AcOH, KMnOy-Lsg).i  11=-36.1 (c = 1.1, Aceton). Smp.=
193°C. i 'H-NMR (300MHz, CDCk): d = 1.17 (d,J = 7.4 Hz, 3H, Me), 1.84 (ddd} = 4.1,
12.5,12.5 Hz, 1H,8), 2.2171 2.38 (m, 2H, 4H, 8H), 2.54i 2.67 (m, 1H, 3&d), 2.93 (ddl, J =
2.6,9.2,16.7 Hz, 1H,-#), 3.49 (ddgJ = 3.4, 4.0, 7.4 Hz, 1H,-A), 4.39 (ddd,J= 2.6, 9.9, 12.3

Hz, 1H, 8aH), 5.60 (d,J = 3.1 Hz, 1H, =El,), 6.05 (dJ = 3.4 Hz, 1H, =El,), 7.27 (ddJ = 3.1,

9.2 Hz, 1H, 5H). i **C-NMR (75.5MHz, CDCk): d = 19.87 (+, Me), 26.95-( C-4), 29.71 (+,
C-7), 37.40 {, C-8). 47.94 (+, C3a), 82.03 (+, €8a), 118.484 =CH,), 139.50 (+, G5), 140.18

(Cq, C-3), 141.17 (G, C-6), 169.42 (G, C-2), 170.01 (G, COOH).i IR (Reinsubstanz): =
2968, 2933, 17611673, 1621, 1404, 1326, 1255, 1174, 1146, 1116, 1039, 959, 817, 765, 703,
545, 481 crit. i MS (El, 70 eV):m/z(%) = 39.1 (14), 40.1 (26), 41.1 (13), 43.1 (10), 44.0 (67),
53.1 (10), 77.1 (12), 79.1 (12), 91.1 (13), 105.0 (12), 110.1 (15), 123.0 (100}, (18Y, 176.1
(28), 177.1 (15), 222.0 (5) [M. i HRMS (-ESI, 120 V): 221.0618 (GH1504, ber. 221.0819

[(M-H)D).
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(3aR,7S,8aS}ert-Butyl-3-(acetoxymethyl} 7-methyl-2-oxo-3,3a,4,7,8,8e&hexahydro-2H-
cyclohepta[b]furan-6-carboxylat (S-18):

Eine Losung von Alkohol08 (106 mg, 0.36nmol, 1.0 Aquiv.) in wasserfreien Pyridin (4 mL)
wurde bei-30 °C mit Acetylchlorid (76 pL, 1.0™mol, 3.0 Aquiv.)versetzt. Nach 15 min wurde
die Lésung auf OC aufgetaut und nach weiteren 30 min auf Raumtemperatur. Nach einer
weiteren Stunde wurde die Reaktion durch Zugabe w (8 mL) gestoppt und mit konz. HCI
angesauert (ca. 4 mL, pH ~6%. Das Gemisch wurdenit DCM (3x10 mL) extrahiert, die
vereinigten org. Phasen Uber MgS@etrocknet, abfiltriert und das Ldsungsmittel am
Rotationsverdampfer abdestilliert. Nach Flashkieselgelchromatographie (PE/EE = 3:1) wurde
S-18(91 mg,0.27mmol, 7%, dv.= 60:40) als febloses Ol erhalten.

R: = 0.44 (PE/EE = 2:1, KMn@Lsg).i *H-NMR (300MHz, CDCk): d = 1.07 (t,J = 7.2 Hz,

3H, Me), 1.42 (dJ = 1.6 Hz, 9H!Bu), 1.552.30 (m, 7H, 3&H, 4-H, 8-H, Ac), 2.402.65 (m, 1H,
3-H), 2.83 (dt,J = 4.3, 8.5 Hz, 1H, 4), 3.283.43 (m, 1H, ), 4.214.43 (m, 2H, 8,
CH,OAC), 4.474.61 (m, 1H, E,0Ac), 6.906.99 (m, 1H, 8H). i *C-NMR (75.5MHz,
CDCly): d = 18.92 (+, Me), 20.85 (+, Ac), 24.57, C-4), 28.05 (+Bu), 28.66 (+, C7), 36.94 {,
C-8), 44.39 (+, C3a), 44.57 (+, €3), 60.87 {, CH,OAc), 80.86 (G, 'Bu), 82.69 (+, C8a),
137.03 (+, G5), 141.00 (G, C-6), 167.00 (G COOBu), 170.09 (G Ac), 175.67 (G C-2);
Signale des Diastereomets= 19.09 (+, Me), 20.77 (+, Ac), 27.39 C-4), 28.05 (+,Bu), 28.71

(+, G7), 36.20 {, C-8), 45.33 (+, €3), 46.59 (+, C3a), 60.03 {, CH,OAc), 80.90 (G, 'Bu),
81.59 (+, G8a), 136.76 (+, &), 141.19 (G C6), 167.04 (G COOBuU), 170.64 (G Ac),
174.56 (G, C-2).1 IR (Reinsubstanz): = 2973, 2935, 2874, 1776, 1743, 1697, 1636, 1455,
1367, 1231, 1202, 1157, 1113, 1043, 982, 916, 854, 764, 732icMS (+ESI): m/z (%) =
271.0 (7), 338.9 (35) [MH, 356.0 (100) [M+NH'], 357.0 (14), 380.0 (23) [MH-MeCN],
391.1 (6), 399.1 (9), 402.0§B[M+Na’+MeCN], 677.4 (18) [2M+H], 694.4 (56) [2M+NH4],
695.4 (16), 696.5 (5), 699.4 (9). HRMS (El, 70 eV): 339.1805 (fgH.7Os, ber. 339.1802
[(M+H)]).
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(3aR,7S,8aSB-(Acetoxymethyl)-7-methyl-2-oxo-3,3a,4,7,8,8ehexahydro-2H-
cyclohepta[b]furan-6-carbonsaure(S-19):

'‘Bu-EsterS-18 (110 mg, 0.33nmol, 1.0 Aquiv.) wurde in TFA (2 mL) gelést und 15 min bei
Raumtemperatur geridhrt. Im Anschluss wurde das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer
abgezogen und Uber Kieselgelchromatographie (PE/EE = 2:1 % RA&DH) aufgereinigt.
Carbonsaurés-19 (87 mg, 031 mmol, 9%%, dv. = 60:40)wurde als farbloses Oérhalten, das
nach langerer Zeit im Vakuum farblose Kristalle bildemn

Rf = 0.24 (PE/EE = 2:1 + 29 AcOH), KMnO4-Lsg).i *H-NMR (300MHz, Acetond6): d =
1.16 (ddJ = 2.1, 7.4 Hz, 3H, Me), 1.60.78 n, 1H, 8H), 1.942.13 (m, 3H, Ac), 2.2®2.46 (m,
3H, 3aH, 4-H, 8H), 2.572.85 (m, 1H, ), 2.8%3.09 (m, 1H, 4H), 3.393.54 (m, 1H, ™),
4.334.59 (m, 2H, Ei,0Ac), 4.70 (dddJ = 2.8, 10.0, 12.3 Hz, 1H, 84), 7.23 (ddd,J = 2.8, 9.3,
12.3 Hz, 1H, 8H), 10.26 (s, 1H, COB); Charakteristische Signale des Diastereontbrs4.26
(dd, J = 4.8, 11.7 Hz, 1H, B,0Ac). i *C-NMR (75.5MHz, Acetord6): d = 19.20 (+, Me),
20.84 (+, Ac), 25.20-( C-4), 29.58 (+, €7), 37.74 {, C-8), 45.25 (+, G3a), 45.39 (+, 3),
61.71 ¢, CH,OAC), 82.98 (+, GBa), 139.93 (§ C-6), 140.50 (+, €5), 169.36 (G Ac), 170.58
(Cq, COOH), 176.27 (G C-2); Signale des Diastereomes= 19.31 (+, Me), 20.66 (+, Ac),
27.81 ¢, C-4), 29.58 (+, €7), 3699 (-, C-8), 46.35 (+, €3), 47.04 (+, €3a), 61.13{, CH,0OAC),
81.66 (+, G8a), 140.07 (& C-6), 140.23 (+, €5), 169.36 (G, Ac), 170.96 (G, COOH), 175.32
(Cy C-2).7 IR (Reinsubstanz): =2968, 2942, 2979, 1775, 1744, 1681, 1634, 1369, 1233, 1206,
1179, 1044, 981 cthi MS (+ESI): m/z= 282.7 [MH], 299.9 [M+NH;']. i HRMS (+ESI, 120
V): 283.1179 (G4H140s, ber. 283.1176 [(M+H]).
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((3aR,7S,8aSp-(Hydroxymethyl) -7-methyl-2-oxo-3,3a,4,7,8,8ehexahydro-2H-
cyclohepta[b]furan-3-yl)methyl-acetat(S-20):

Carbons&aur&-19 (38 mg, 0.14mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in wasserfreien THF (1.5 mL) geldst
und auf O°C gekiihlt. Zu dieser Loésung wurde Triethylan{@l pL, 0.15mmol, 1.1 Aquiv.)
gegeben und 5 min gerihrt, vaoif Methylchlorformiat (16 pL, 0.20 mmol, 1.5 Aquiv.)
zugegeben wurde. Nach weiteren 30 min Ruhren wurde die Suspension mij (WaBing, 0.9
mmol, 1.5 Aquiv.) sowie MeOH (1 mL) versetzt und 10 min geriihrt. Weiteres NaBH4 wurde in
kleinen Portionen zugegeben, bis der Umsatz durckKD@rolle vollstandig war (weitere ca. 2
Aquiv.). Die Reaktion wurde durch Zugabe von 2 M HCI gestoppt und mN F&x10 mL)
extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden Uber Mg&&rocknet, abfiltriert und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach Aufreinigung uber
Flashkieselgelchromatographie (PE/EE = 1:2) wurde Alk&a0 (29 mg, 0.11mmol, 8%,

dv.= 58:42) als farbloses Ol erhalten.

Rr = 0.20 und 0.30 (PE/EE = 1:2, KMg@sg).i 'H-NMR (300MHz, CDCk): d = 1.041.15

(m, 3H, Me), 1.541.77 (m, 2H, 84, OH), 1.772.48 (m, 7H, 3+, 3aH, 4-H, 8H, Ac), 2.482.64

(m, 1H, 7H), 2.81 (dtJ = 4.4, 8.7 Hz, 1H, 4H), 3.884.09 (m, 2H, E,0H), 4.204.42 (m, 2H,
CH,0AC), 4.56 (ddd) = 2.9, 10.4, 12.9 Hz, 1H, 84), 5.72 (ddd,J = 1.5, 3.0, 6.1 Hz, 1H,-5l).

i C-NMR (75.5MHz, CDCL): d = 18.40 (+, Me), 20.89 (+, Ac), 23.89 C-4), 31.03 (+C-7),
37.24 ¢, C-8), 44.51 (+, C3a), 45.46 (+, €3), 60.93 {, CH,OAc), 68.54 {, CH,OH), 83.14 (+,
C-8a), 122.49 (+, &), 146.79 (G C6), 170.24 (G Ac), 176.09 (G C-2); Signale des
Diastereomersd = 18.53 (+, Me), 20.81 (+, Ac), 26.83 C-4), 31.03 (+, €7), 36.52 {, C-8),
46.11 (+, G3), 46.57 (+, €3a), 60.06 {, CH,OAcC), 68.51 {, CH,OH), 82.10 (+, @G8a), 122.43

(+, G5), 146.88 (G C-6), 170.78 (G Ac), 174.98 (G, C-2).7 IR (Reinsubstanz’ = 3459.
2962, 2931, 2871, 1771, 1741, 1460, 1384, 1366, 1231, 1204, 1181, 1105, 1021, 976, 919, 825,
729 cm'. i HRMS (+ESI, 120 V): 269.1386 (GH210s, ber. 269.1384 [(M+H]).
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(3aR,7S,8aS}ert-Butyl-7-methyl-2-oxo-3-(pivaloyloxymethyl)-3,3a,4,7,8,8e&hexahydro-2H-
cyclohepta[b]furan-6-carboxylat (109):

Zu einer LosungusAlkohol 108 (209 mg, 0.71mmol, 1.0 Aquiv.) in wasserfreien THF (7 mL)
wurde bei ®C DMAP (172 mg, 1.41 mmol, 2.0 Aquiv.Jriethylamin (1.19 mL, 8.46 mmol,

12.0 Aquiv.) und Pivaloylchlorid (868 pL, 7.05 mmol, 10.0 Aquiv.) gegeldach 10 min
Ruhren bei 0C wurde die Reaktion auf Raumtemperatur erwarmt und fir weitere 20 h gerihrt.
Die Reaktion wurde durch Zugabe von 2 M HCI (8 miesppt und mit DCM (5x12 mL)

extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden Uber Mg&§&rocknet, abfiltriert und das

Lésungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Nach Kieselgelchromatographie (PE/EE
3:1) wurdel09(229 mg, 0.60 mmol, 8%, dv.=65:35) als leicht gelbliche Kristalle erhalten.

Rf = 0.38 (PE/EE = 3:1, KMn@Lsg).i *H-NMR (300MHz, CDCk): d = 1.061.22 (m, 12H,

Me, Piv), 1.42 (s, 9H'Bu), 1.64 (td,J = 3.9, 12.6 Hz, 1H, #), 2.022.33 (m, 3H, 44, 8-H),

2.47 (ddJ=9.4, 14.1 Hz, 1H, 3&), 2.84 (dtJ = 3.8, 7.7 Hz, 1H, #), 3.283.42 (m, 1H, ),
4.144.45 (m, 2H, E€1,0Piv), 4.59 (dddJ = 2.5, 10.2, 12.2 Hz, 1H, &4), 6.95 (td,J = 3.0, 9.4

Hz, 1H, 5H); Charakteristische Signale des Diastereontersi.85 (ql, J= 2.3, 12.2 Hz, 1H,8

H), 2.542.69 (m, 2H, 3H, 3aH). i **C-NMR (75.5MHz, CDCk): d = 19.20 (+, Me), 24.71-(
C-4), 27.11 (+, Piv), 28.04 (#Bu), 28.69 (+, €7), 37.09 {, C-8), 38.57 (G, Piv), 44.38 (+, €

3a), 44.50 (+, €3), 61.25 {, CH,0OACc), 80.87 (G, 'Bu), 82.80 (+, €8a), 137.05 (+, &), 140.95

(Cq C-6), 167.01 (G, COOBU), 175.77 (G, C-2), 177.74 (G, Piv); Signale des Diastereomets:

= 19.12 (+, Me), 27.14 (+, Piv), 27.48 C-4), 28.04 (+'Bu), 28.69 (+, C7), 36.42 {, C-8),
38.83 (G, Piv), 45.80 (+, €3), 46.80 (+, €3a), 60.284, CH,OAC), 80.89 (G, 'Bu), 81.43 (+, €

8a), 136.77 (+, &), 141.11 (G, C-6), 167.04 (G COOBuU), 174.48 (G, C-2), 178.05 (G, Piv).

I IR (Reinsubstanz): = 2972, 2934, 2876, 1779, 1733, 1699, 1636, 1480, 1460, 1393, 1367,
1282, 1250, 1250, 1203, 1150, 1041, 983, 854, 763, 734ichRMS (+ESI, 120 V): 381.2268
(C21H330s, ber. 381.2272 [(M+H])).
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(3aR,7S,8aS)-Methyl-2-oxo-3-(pivaloyloxymethyl)-3,3a,4,7,8,8ehexahydro-2H-
cyclohepta[b]furan-6-carbonsaure(S-21):

'‘Bu-Ester109 (733 mg, 193 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in TFA (5 mL) geldst und 15 min bei
Raumtemperatur gerthrt. Im Anschluss wurde das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer
abgezogen. Nach Aufreinigung Uber Kieselgelchromatographie (PE/EE = 3:P0+tA2ZGH)

wurde Carbonsaurg-21 (621 mg, 191 mmol, 9%, dv. = 55:45) als farbloses Ol erhalten.

R; = 0.30 und 0.36 (PE/EE = 3:1 + %5AcOH , KMnO;-Lsg).i *H-NMR (300MHz, CDCh): d

= 0.971.25 (m, 12H, Me, Piv), 1.54.75 (m, 1H, 8H), 2.022.37 (m, 3H, 4, 8-H), 2.452.79

(m, 1H, 3aH), 2.822.96 (m, 1H, 3H), 3.303.52 (m, 1H, 7H), 4.114.51 (m, 2H, &,0Piv),
451470 (m, 1H, 8a), 7.157.33 (m, 1H, 8H), 11.02 (s, 1H, COB); Charakteristische
Signale des Diastereomes= 1.87 (td,J = 1.7, 12.0 Hz, 1H, #). i *C-NMR (75.5MHz,
CDCl3): d = 18.08 (+, Me), 23.96-( C-4), 26.09 (+, Piv), 27.37 (+,-C), 35.95 {, C-8), 37.60

(Cqy Piv), 43.32 (+, €3a), 43.32 (+, €3), 60.25 {, CH,OAc), 81.61 (+, CG8a), 137.95 (& C-6),
140.01 (+, G5), 172.07 (G COOH), 174.78 (& C-2), 176.77 (C4 Piv); Signale des
Diastereomersd = 18.02 (+, Me), 26.09 (+, Piv), 26.6Q C-4), 27.37 (+, €7), 35.29 {, C-8),

37.83 (G, Piv), 44.67 (+, €3), 45.71 (+, C3a), 59.24{, CH,0Ac), 80.21 (+, G8a), 137.78 (&

C-6), 140.26 (+, &), 172.10 (G COOH), 173.46 (G C-2), 177.11 (G Piv). i IR
(Reinsubstanz): = 2970, 2938, 2873, 1778, 1731, 1680, 1632, 1462, 1399, 1367, 1267, 1205,
1148, 1035, 981, 913, 806, 768, 730, 695'chiHRMS (-ESI, 120 V): 323.1495 (GH,30s, ber.
323.1500 [(MH)]).
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((3aR,7S,8aSp-(Hydroxymethyl) -7-methyl-2-oxo-3,3a,4,7,8,8ehexahydro-2H-
cyclohepta[b]furan-3-yl)methyl-pivalat (S-22):

Carbonsaur&-21 (621 mg,1.91 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in wasserfreien THF (15 mL) geldst
und auf 0°C gekiihlt. Zu dieser Lésung wurde Triethylamin (404 pL, 2.87 mmol, 1.5 Aquiv.)
gegeben und 5 min geriihrt, worahfethylchlorformiat (297 pL, 3.83 mmol, 2.0 Aquiv.)
zugegeben wurden. Nach weiteren 30 min Ruhren wurden die Suspension mi (188Hhg,

2.87 mmol, 1.5Aquiv.) sowie MeOH (3 mL) versetzt und 10 min geriihrt. Weiteres NaBH
wurde in kleinen Portionen zugegeben, bis der Umsatz durciKd@olle vollstandig war
(weitere ca. 2 Aquiv.). Die Reaktion wurde durch Zugabe von 2 M HCI (5 mL) v@d0mL)
gestoppt und mit DCM (5x20 mL) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden tber,MgSO
getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der rohe Alkohol
S-22 wurde direkt ohne weitere Aufreinigung fur die n&chste Reakiveiterverwendet. Eine
analysenreine Probel\{. = 62:38) konntedurch Flashkieselgelchromatographie (PE/EE = 1:1)
erhalten werden

Rf = 0.23 und 0.40 (PE/EE = 1:1, KMg@sg).i *H-NMR (300MHz, CDCk): d = 1.08 (d,J =

7.4 Hz, 3H, Me), 1.14 (s, 9H, Piv), 1.63 (= 3.8 12.4 Hz, 1H, #), 1.922.09 (m, 1H, &),
2.092.38 (m, 4H, 3&H, 4-H, OH), 2.482.65 (m, 1H, ), 2.81 (dddJ = 3.4, 4.2, 7.8 Hz, 1H,-3

H), 3.894.03 (m, 2H, Ei,0H), 4.19 (dd,) = 3.3, 11.7 Hz, B, CH,OPiv), 4.38 (dd,) = 4.3, 11.7

Hz, 1H, GH,0Piv), 4.60 (ddd,) = 2.8, 10.4, 12.8 Hz, 1H, 84), 5.685.77 (m, 1H, &H). 1 *C-

NMR (75.5MHz, CDCk): d = 18.65 (+, Me), 24.03-( C-4), 27.11 (+, Piv), 31.03 (+, @),
37.39 ¢, C-8), 38.60 (G, Piv), 4453 (+, G3a), 45.40 (+, €3), 61.30 {, CH.OAc), 68.53 {,
CH,OH), 83.26 (+, G8a), 122.48 (+, &), 146.72 (G, C-6), 176.19 (G, C-2), 177.86 (G, Piv).

i IR (Reinsubstanz): = 3463, 2967, 2931, 2872, 1775, 1731, 1461, 1398, 1366, 1281, 1206,
1149, 136, 983 crit. i HRMS (+ESI, 120 V): 311.1852 (GH,;0s, ber. 311.1853 [(M+H]).
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((3aR,7S,8aSp-Formyl-7-methyl-2-oxo0-3,3a,4,7,8,8e&hexahydro-2H-cyclohepta[b]furan-3-
yl)methyl-pivalat (110):

Roher AlkoholS-22 (theo.: 594 mg, 1.91 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in DCM (15 mL) gelost, mit
MnO, (3.33 g, 38.3 mmol, 20.0 Aquiv.) versetzt und 18 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die
Suspension wurde Uber Celite abfiltriert und das Loésungsmittel am Rotationsverdampfer
abgezogenNach Saulenchromatographie an Kieselgel (PE/EE = 1:1) konnte Ald4iyd65

mg, 1.51mmol, 79 tiber 2 Stufenglv.= 70:30) als farbloses Ol erhalten werden.

R: = 0.29 und 0.40 (PE/EE = 1:1, KMgsg).i *H-NMR (300MHz, CDCk): d = 1.00 (t,J =

7.3 Hz, 3H, Me), 1.14 (d1 = 8.0 Hz, 9H, Piv), 1.51.67 (m, 1H, 8H), 2.162.41 (m, 3H, 4H, &

H), 2.622.76 (m, 1H, 3&H), 2.7%#2.96 (m, 1H, 3H), 3.293.47 (m, 1H, ™), 4.194.49 (m, 2H,
CH,OPiv), 4.63 (dddJ = 2.6, 10.0, 12.3 Hz, 1H, 84), 6.69(ddd,J = 2.8, 6.9, 9.9 Hz, 1H,-5l),
9.25 (s, 1H , €0); Charakteristische Signale des Diastereontrs:1.87 (tdd,J = 2.6, 10.1,
12.3 Hz, 1H, 8H). 7 "*C-NMR (75.5MHz, CDCk): d = 18.97 (+, Me), 25.37 (+,<C), 25.85 {,
C-4), 27.12 (+, Piv), 36.84-(C-8), 38.64 (G, Piv), 44.29 (+, C3a), 44.34 (+, 3), 61.29 {,
CH,OACc), 82.50 (+, GBa), 149.86 (& C-6), 150.66 (+, €5), 175.47 (G, C-2), 177.73 (G, Piv),
194.33 (+,CHO); Signale des Diastereomeds= 18.93 (+, Me), 27.12 (+,-Q), 27.14 (+, Ri),
28.53 ¢, C4), , 36.19 { C38), 38.87 (G Piv), 45.54 (+, €3), 46.85 (+, C3a), 60.05 4,
CH20OACc), 81.09 (+, GBa), 149.98 (g C-6), 150.44 (+, 65), 174.18 (G, C-2), 178.14 (G, Piv),
194.39 (+,CHO). 1 IR (Reinsubstanz): = 2969, 2936, 2874, 1777, 1731, 1685, 1635, 1462,
1398, 1368, 1330, 1280, 1205, 1142, 1094, 1040, 985, 732, 762 dARMS (+ESI, 120 V):
309.1697 (G7H250s, ber. 309.1697 [(M+H]).
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(3aR,7S,8aS)/-Methyl-3-methylen-2-oxo-3,3a,4,7,8,8ehexahydro-2H-cyclohepta[b]furan-
6-carbaldehyd (112):

HMDS (34 pL, 0.16 mmol, 2.0 Aquiv.) wurde in wasserfreien THF (5 mL) gelost; Z8/fC
gekuhlt und mitBuLi (91 pL, 0.15mmol, 1.8 Aquiv. 1.6 M in Hean) versetzt. Die Losung
wurde auf °C aufgetaut, fir 5 min gerthrt und erneut at8 °C gekuhlt. Eine Losung ausl0

(25 mg, 0.081 mmol, 1.0 Aquiv.) in wasserfreien THF (2 mL) wurde mit einer Spritze zu der
LIHMDS Lo6sung gegeben und zur vollstandigen Uberfihrung mit weiteren THF (2 mL)
nachgewaschen. Nach 2 min wurde die Reaktion durch Zugabe von 20 Topfen 2 M Haptgesto
auf Raumtemperatur aufgetaut, mit DCM (50 mL) verdinnt und Uber lyig8ttocknet. Nach
Filtration, Entfernen des Losungsmittels und Flashkiesegelchromatographie (PE/EE = 1:1) wurde
112als farbloseFeststoff erhalten (14 mg, 0.@¥mol, 84%).

Ri= 0.3 (PE/EE = 1.1, KMn@Lsg).i  11=-56.1 (c = 2.2, CHG).i Smp.=137°Cii H-

NMR (300MHz, CDCk): d=1.01 (d,J = 7.4 Hz, 3H, Me), 1.72 (df = 4.3, 12.5 Hz, 1H, &),
2.232.38 (m, 2H, 4H, 8-H), 2.452.61 (m, 1H, 3&H), 2.94 (ddd,) = 2.6,8.7, 17.0 Hz, 1H, H),

3.37 (ddgJ = 4.0, 4.0, 7.4 Hz, 1H,-H), 4.27 (dddJ = 2.5, 9.8, 12.1 Hz, 1H, 84d), 5.48 (dJ =

3.1 Hz, 1H, =El,), 6.16 (d,J = 3.3 Hz, 1H, =El,), 6.73 (ddJ = 2.9, 8.7 Hz, 1H, &), 9.26 (s,

1H, CHO).i ¥*C-NMR (75.5MHz, CDCk): d = 19.27 (+, Me), 25.60 (+, <€), 27.65 {, C-4),
36.48 ¢, C-8), 46.96 (+, C€3a), 81.33 (+, Ba), 119.33{ =CH,), 138.96 (G, C-3), 150.00 (+,
C-5), 150.03 (g, C-6), 169.55 (G, C-2), 194.50 (+,CHO). i IR (Reinsubstanz): = 2965,
2931, 28691759, 1670, 1405, 1254, 1176, 1144, 1047, 981, 963, 841, 821, 699 &RMS
(+ESI, 120 V): 207.1017 (H150s, ber. 207.1016 [(M+H]).
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(3aR,7S,8aSp-(1-Hydroxy -3-oxobutyl)-7-methyl-3-methylen-3,3a,4,7,8,8ehexahydro-2H-
cyclohepta[b]furan-2-on (114):

Eine Losung aug12 (35mg, 0.17 mmol, 1.0 Aquiv.) in wasserfreien DCM (2.5 mL) wurde auf
-78°C gekiihlt und mit BE®OE® (25 pL, 0.20mmol, 1.2 Aquiv.) versetzt. Nach 3 min Rihren
wurde Trimethyl(propl-en-2-yloxy)silan (113 (44 mg,0.34mmol, 2.0 Aquiv.) zugegeben und
weitere 3 min gerhrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 2 M HCI (1 mL) in der Kalte
gestoppt, auf Raumtemperatur erwatmtl mit DCM (5x10 mL) extrahiert. Die vereinigten org.
Phasen wurden Uber Mg%O getrocknet, abfiltriert und das Lésungsmittel am
Rotationsverdampfer abdestilliert. Nach Flashkieselgelchromatographie (PE/EE = 1:3) konnte
114(39 mg, 0.15nmol, 8®%, dv.= 60:40) als farbloses Ol erhalten werden.

Rr = 0.38 (PE/EE = 1:3, KMn@Lsg).i *H-NMR (300MHz, CDCk): d = 1.091.22 (m, 3H,

Me), 1.631.79 (m, 1H, 8H), 1.952.16 (m, 1H, 84),2.20(dJ= 1. 3 H-H), 2.2832B7 16
(m, 1H, 4H), 2.3%2.87 (m, 5H, 3&H, 4H, 7-H, -H3, 8.01 (s, 1H, ®), 4.264.35 (m, 1H, 8a

H), 449 (ddJ= 3. 1, 9 .-8),5M4%(ddJ4 #1, 5.64H, 1H, =8,), 5.84 (ddJ = 3.4,

9.1 Hz, 1H, BH), 6.15 (dd,J = 2.4, 3.3 Hz, 1H, =8@)); Charakteristische Signale des
Diastereomersd = 4.434.46 (m, 1H, 8&H), 5.96 (dd,J = 3.1, 9.2 Hz, 1H, H). i “*C-NMR
(75.5MHz, CDCk): d = 19.36 (+, Me), 25.17-(C-4), 29.75 (+, €7), 3093 (+,€1 6 ) , -36. 98 (
C-8),48.20 ¢, C-3a),48.76(,C3 06 ) , 7 34 ®)5, (8+28a)2098.56¢5CH.; 123.75

(+, G5), 139.44 (G, C-3), 148.33 (G, C6), 170.00 (G, C-2), 209.22 (€2 6 ) ; Signal e ¢
Diastereomersd = 18.86 (+, Me), 25.27-(C-4), 30.93 (+, GL 6 ) , 3@7), B&194 {, G-9),

48.24 (+, G3a),49.28(,C3 6 ) , 7 2401)7, (8+28a)1dL8.67=CH,c122.11 (+, €

5), 139.51 (G, C3), 148.24 (G, C6), 170.11 (G, C2), 209.29 (G, C26) .IR
(Reinsubstanz): = 3469, 2969, 2930, 2868, 461707, 1450, 1403, 1359, 1250, 1166, 1140,
1033, 975, 817 cth i HRMS (+ESI, 120 V): 265.1436 (&H2104, ber. 265.1434 [(M+H]); (-

ESI, 120 V): 309.1347 (fgH210e, ber. 309.1344 [(M+HCOQ).
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(3aR,7S,8aS)-Methyl-3-methylen-6-((E)-3-oxobut-1-enyl)-3,3a,4,7,8,8ehexahydro-2H-
cydohepta[b]furan-2-on (Xanthatin 13):

Alkohol 114 (26 mg, 0.10mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in TFA (2 mL) geldést und bei

Raumtemperatur fir 18 h gerihrt. Das Losungsmittetleram Rotationsverdampfer abgezogen

und die Rohmischung tUber Séaulenchromatographie an Flashkieselgel (PE/EE = 2:1) aufgereinigt

um das Endprodukt Xanthatih3 (23 mg, 0.09mmol, 99%) als schwach gelbliches Ol zu

erhaltenUmkristallisation aus Diethyletientan erbrachte farblose, nadelférmige Kristalle.
Die 'H und**C NMR Spektren sind mit denen aus der Litefatf? identisch.

R = 0.43 (PE/EE = 1:1, KMn@Lsg).i  11=-16.5 (c = 1.0CHCl); Lit™  =-20.0
(c= 244, CHCY; Lit"  =-17.8 (c = 0.14, CHG); Lit®™  =-20.0 (c = 0.15,
CHCly); Lit.®¥ =-16.8 (c = 0.35, CHGJ. i Smp. = 113114°C; Lit.'"™ smp. = 114.4
115.5°C; Lit.1®¥ Smp. = 1121-1131 °C; Lit.*¥ Smp. = 1123-1130°C; Lit.""™¥ Smp. = 1145
1152°C. i *H-NMR (300MHz, CDCk): d = 1.15 (d,J = 7.4 Hz, 3H, Me), 1.84 (ddd, = 3.9,
12.6, 12.6 Hz, 1H, 8{), 2.20 (dddJ = 3.4, 11.6. 15.9 Hz, 1H,-4) , 2. 2 9-H)( %37
(ddd,J = 3.0, 3.8, 13.0 Hz, 1H,-B), 2.492.59 (m, 1H, 3&H), 2.79 (ddd,J = 2.6,9.1, 16.7 Hz,
1H, 4H), 3.07 (ddg,J = 3.8, 3.8, 7.6 Hz, 1H,-A), 4.28 (ddd,J = 2.6, 10.2, 12.4 Hz, 1H, 84),
5.48 (dJ=3.1 Hz, 1H, =E@l,), 6.19 (dJ=16.1Hz , 1HY,,6.198J = 3.3 Hz, 1H, =El,),
6.28 (dd,J = 3.4, 9.1 Hz, 1H, 1), 706 (dJ= 16 . 1 HH).i *A-MVR (BSMHz,
CDCly): d = 18.85 (+, Me), 27.13-(C-4), 27.21 (+, €L 6 ) , 2 77),B&62 { &8). 4T45

(+, C-3a), 81.50 (+, Ba), 118.97< =CH,), 124.70 (+,€3 6 ) , 1 3-8), 1BR21 (G+C-3), C

144.76 (G, C6), 14853 (+, €4 6 ) , 146 ©2),A98.54 (G, C-2 61) IR (Reinsubstanz):
= 2962, 2925, 1767, 1663, 1610, 1580, 1359, 1258, 1184, 1140, 1045, 978, BI7THRMS
(+ESI, 120 V): 247.1333 (gH190, ber. 247.1329 [(M+H]).

3 H,
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((3aR,7S,8aSp-(1-Hydroxy -3-oxobutyl)-7-methyl-2-oxo-3,3a,4,7,8,8ehexahydro-2H-
cyclohepta[b]furan-3-yl)methyl-pivalat (117):

Eine Losung aus Aldehy#i10 (39 mg 0.13mmol, 1.0 Aquiv.) in wasserfreien DCM (2.5 mL)
wurde auf-78 °C gekuhlt und mit BEOEbL (19 pL, 0.15 mmol, 1.2 Aquiv.) versetzt. Nach 3 min
Riihren wurde Enal13 (46 mg, 0.35 mmol, 2.8 Aquiv.) zugegeben und weitere 15 min geriihrt.
Die Reaktion wurde durch Zugabe von 2 M HCI (1 mL) ungDH5 mL) gestoppt, auf
Raumtemperatur aufgetaut und nbCM (5x7 mL) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen
wurden Uber MgS® getrocknet, abfiltriert und das LOsungsmittel am Rotationsverdampfer
abgezogen. Nach Flashkieselgelchromatographie (PE/EE = 1:1) ®lird85 mg, 0.10mmol,

78%, 98% bezogen aufeisdiertes Startmaterialdv. = 39:22:21:18) als farbloses Ol, sowie nicht
umgesetzten Startmaterial (9 mg, 0.029 mmd¥pP8rhalten.

Rf = 0.23 + 0.16 (PE/EE = 1:1, KMn@sg). i H-NMR (400MHz, CDCl, alle Diastereo
mere):d = 0.687 0.94 (m), 0.941.38 (m), 1.431.65 (m), 1.651.88 (m), 1.883.00 (m), 4.134.49

(m), 4.524.68 (M), 5.665.79 (M), 5.7%.92 (m).i *C-NMR (100MHz, CDCE, alle Diastereo
mere):d = 18.60 (+), 18.73 (+), 19.10 (+), 19.26 (+), 23.68 23.73 ), 26.34 (), 26.34 (),
27.13 (+), 27.15 (+), 29.65 (+), 29.69 (+), 30.91 (+), 365936.65 ¢), 37.30 ¢), 37.36 ),
38.62 (G), 38.72 (@), 38.84 (G), 44.44 (+), 44.50 (+), 45.54 (+), 45.56 (+), 46.48 (+), 46.55 (+),
46.92 (+), 47.01 (+), 48.69)( 49.18 (), 60.54 ), 60.60 ¢), 61.20 §), 72.17 (+), 72.22 (+), 73.79
(+), 73.90 (+), 81.88 (+), 82.04 (+), 83.06 (+), 82.22 (+), 122.54 (+), 122.68 (+), 124.00 (+),
124.18 (+), 148.03 (&, 148.11 (@), 148.26 (@), 174.64 (@), 174.72 (@), 175.83 Cy), 175.94
(Cy, 177.83 (@), 178.07 (@), 209.05 (@), 209.12 (@), 209.17 (@), 209.18 (@). i IR
(Reinsubstanz): = 3497, 2968, 2933, 2872, 1776, 1731, 1464, 1397, 1281, 1204, 1152, 1036,
981 cm. i HRMS (+ESI, 120 V): 367.2118 (fgH290s, ber. 367.214 [(M+H)]).
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(3aR,7S,8aSp-(1-Hydroxy -3-oxo-3-phenylpropyl)-7-methyl-3-methylen-3,3a,4,7,8,8a
hexahydro-2H-cyclohepta[b]furan-2-on (1189:

Eine Losung aus Aldehyd1230 mg, 0.15mmol, 1.0 Aquiv.) in wasserfreien DCM (2 mL)
wurde auf-78°C gekiihlt und mit BEOE®L (21.5 pL, 0.18mmol, 1.2 Aquiv.) versetzt. Nach 3

min Rihren wurde Enos-29 (70 mg, 0.36mmol, 2.5 Aquiv.) zugegeben und weitere 15 min
geruhrt. Die Reaktion wurde dilr Zugabe von 2 M HCI (1 mL) in der Kalte gestoppt, auf
Raumtemperatur erwarmt und mit DCM (5x10 mL) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen
wurden Uber MgS® getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
abdestilliert. Nach Flashkselgelchromatographie (PE/EE = 2:1) konitEBa (47 mg, 0.14
mmol, 9%%, dv.= 80:20) als leicht gelbliches Ol erhalten werden.

Rf = 0.24 (PE/EE = 2:1, KMng@Lsg).i *H-NMR (300MHz, CDCk): d = 1.151.28 (m, 3H,

Me), 1.641.85 (m, 1H, 8H), 1.982.20 (m, 1H, &), 2.252.39 (m, 1H, 4H), 2.392.86 (m, 2H,

3aH, 4H), 2.86 2.96 (m, 1H, ™H), 3.031 3. 3 2 ( nH), 3.85Hs, 1H3 @), 4.224.38 (m,

1H, 8aH), 4.67 (ddJ= 3. 6, 8 .-H), 5A4%(ddJ4 31, 6.94@a, 1H, =8,), 5.90 (ddJ

= 3.4, 9.1 Hz, 1H, #), 6.15 (t,J = 3.2 Hz, 1H, =El,), 7.427 7.54 (m, 2H, Ph), 7.54 7.64 (m,

1H, Ph), 7.90 7.98 (m, 2H, Ph); Charakteristische Signale des Diastereodvwe4$:544.62 (m,

1 H, -H)45646 (d,J = 3.1 Hz, 1H, =El,), 6.05 (dd,J = 2.8, 9.3 Hz, 1H, &), 8.047 8.11 (m,

2H, Ph).i *C-NMR (75.5MHz, CDCk): d = 19.45 (+, Me), 25.22-( C-4), 29.86 (+, C7),

36.91 ¢, C8), 4390 C306) , 4 8-3a), 74.38 (+, & &) |, 8 2-8a} 818.59+,
=CHy), 123.93 (+, &5), 128.16 (+, Ph), 128.80 (+, Ph), 133.78 (+, Ph), 136.62RK), 139.48

(Cqy, C-3), 148.43 (G, C-6), 170.10 (G, C-2), 200.37 2 6 ) ; Signale degs Di :
18.96 (+, Me), 25.36-( C-4), 31.35 (+, €7), 36.91 ¢, C8), 4450, C306) , 483ap 2 (+
7235 (+,G4 6 ) , 8 28a)l 718.11 € ¥CHA; 122.27 (+, €5), 128.46 (+, Ph), 130.12 (+,
Ph), 133.56 (+, Ph), 136.58 {CPh), 139.55 (&, C-3), 148.31 (g, C-6), 170.21 (G, C-2),
200.43 (G, C-2 07) IR (Reinsubstanz): = 3455, 3057, 2969, 2929, 2863, 1763, 1678, 1597,
1449, 1403, 1349, 1308, 1275, 1249, 1221, 1179, 1139, 1024, 974, 758, 9D EHRMS
(+ESI, 120 V): 327.1590 (fgH240s4, ber. 327.1991 [(M+H]).
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(3aR,7S,8aS)-Methyl-3-methylen-6-((E)-3-oxo-3-phenylprop-1-enyl)-3,3a,4,7,8,8a
hexahydro-2H-cyclohepta[b]furan-2-on (1199:

Alkohol 118a (39 mg, 0.12mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in TFA (2 mL) gelost und bei
Raumtemperatur fir 18 h gerdhrt. Das Losungiginivurde am Rotationsverdampfer abgezogen

und die Rohmischung lUber Saulenchromatographie an Flashkieselgel (PE/EE = 3:1) aufgereinigt,
um das Endprodukt19a(25 mg, 0.08nmol, 68%) als gelbliches Ol zu erhalten.

R = 0.26 (PE/EE = 3:1, KMn@Lsg).i  11=-19.9(c = 1.25, CHG). "H-NMR (300MHz,

CDCl): d=1.22 (d,J = 7.4 Hz, 3H, Me), 1.90 (ddd,= 3.9, 12.6, 12.6 Hz, 1H-8), 2.24 (ddd,
J=3.4,11.6. 159 Hz, 1H:H), 2.42 (dddJ = 2.8, 3.9, 13.0 Hz, 1H-Bl), 2.522.63 (m, 1H, 3a

H), 2.81 (ddd,J = 2.6, 9.0, 16.7 Hz, 1H,-4), 3.24 (ddgJ = 3.9, 3.9, 7.6 Hz, 1H,-H), 4.31

(ddd,J = 2.6, 10.1, 12.3 Hz, 1H, 84), 5.50 (d,J = 3.1 Hz, 1H, =El,), 6.20 (d,J = 3.3 Hz, 1H,

=CH,), 6.37 (ddJ= 3.4, 9.2 Hz, 1H, 1), 7.00 (dJ= 15.5Hz, H, -H3} @.37 (dJ= 15.5 Hz,

1 H, -H)47457.52 (m, 2H, Ph), 7.5%.60 (m, 1H, Ph), 7.92.99 (m, 2H, Ph)i “*C-NMR
(75.5MHz, CDCk): d = 19.03 (+, Me), 27.31-(C-4), 29.41, (+, €7), 36.71 {, C-8). 47.48 (+,

C-3a), 81.53 (+, 8a), 119.024( =CH,), 11957 (+,e36) , 128. 40 (+, Ph), 128
(+, Ph), 139.31 (& Ph), 138.82 (+, &), 139.22 (G, C-3), 145.07 (G, C-6), 150.04 (+, &4 0 ) ,
169.77 (G, C-2), 190.72 (G, C-2 07) IR (Reinsubstanz): = 2965, 2932, 2871, 1764, 1656,

1584, 1448, 1402, 1330, 1294, 1250, 1219, 1191, 1139, 1046, 1009, 978, 816, 776, 730, 701, 637
cm’. i HRMS (+ESI, 120 V): 309.1488 (fgH210s, ber. 309.1485 [(M+H]).
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(3aR,7S,8aSp-(1-Hydroxy -4,4-dimethyl-3-oxopentyl)- 7-methyl-3-methylen-3,3a,4,7,8,8a
hexahydro-2H-cyclohepta[b]furan-2-on (118b):

Eine Losung aus Aldehydl12 (30 mg, 0.15mmol, 1.0 Aquiv.) in wasserfreien DCM (2 mL)
wurde auf-78°C gekiihlt und mit BE®OEt; (21.5 pL, 0.18mmol, 1.2 Aquiv.) versetzt. Nach 3
min Riihren wurde End5-30 (251 mg, 1.46mmol, 10.0 Aquiv.) zugegeben und weitere 7 h
geruhrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 2 M HCI (1 mL) in der Kélte gestoppt, auf
Raumtemperatur erwarmt und nmitCM (5x10 mL) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen
wurden Uber MgS® getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
abdestilliert. Nach Flashkieselgelchromatographie (PE/EE = 2:1) kdri@k (34 mg, 0.11
mmol, 7%, dv.= 80:20) 4s farbloses Ol erhalten werden.

Rr = 0.30 (PE/EE = 2:1, KMn@Lsg).i *H-NMR (300MHz, CDCk): d = 1.101.23 (m, 12H,

Me, 'Bu), 1.621.80 (m, 1H, 8H), 2.032.19 (m, 1H, &8H), 2.272.40 (m, 1H, 4H), 2.462.63 (m,

3H, 3aH, -H3®H), 2.632.74 (m, 2H, 8H, OH), 2.642.88 (m, 1H, ™), 4.204.40 (m, 1H,
8aH), 4404 . 50 ( mH), 5.44Hd,J=8.DHz, 1H, =El,), 5.85 (ddJ = 3.4, 9.2 Hz, 1H, 5

H), 6.15 (ddJ = 2.4, 3.1 Hz, 1H, =H,); Charakteristische Signale des Diastereontrs5.46

(d,J = 3.1 Hz, 1H, =El,), 5.98 (ddJ = 3.0, 9.2 Hz, 1H, B1). i **C-NMR (75.5MHz, CDCh):

d = 19.38 (+, Me), 25.19-(C-4), 26.26 (+,Bu), 29.80 (+, €7), 36.96 {, C-8), 41.97{, C3 0 ) ,
44.57 (G, 'Bu), 48.19 (+, C3a) , 74.18 (+, @ 6 ) , 8 28a)3138.52 & sCH.; 123.63 (+,

C-5), 139.50 (G, C-3), 148.48 (G, C6), 170.04 (G, C2), 217.06 {20 ) ; Signal e
Diastereomersd = 18.93 (+, Me), 25.34-(C-4), 26.26 (+Bu), 31.36 (+, €7), 36.96 {, C-8),
4297 ¢, C306) , 4,,4Bu)5 48.23(+CC-3a), 72.25 (+, &4 0 ) , 8 2-8a), 318.¢4+ , C

=CH,), 121.92 (+, €5), 139.57 (G, C-3), 148.35 (G, C-6), 170.14 (G, C-2), 217.09 (G, C

2 61)IR (Reinsubstanz): = 3522, 2968, 2931, 2871, 1764, 1700, 1465, 1404, 1366, 1249, 1222,
1166, 1138, 1076, 1029, 1014, 977, 818'cinHRMS (+ESI, 120 V): 307.1906 (GH2704, ber.
307.1904 [(M+HJ]).
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(3aR,7S,8aSp-((E)-4,4-Dimethyl-3-oxopent-1-enyl)-7-methyl-3-methylen-3,3a,4,7,8,8a
hexahydro-2H-cyclohepta[b]furan-2-on (119b):

Alkohol 118b (31 mg, 0.10mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in TFA (2 mL) gelost und bei
Raumtemperatur fir 18 h gerihrt. Das Lésungsmittel wurde am Rotationsverdam piaygsg

und die Rohmischung lUber Sdulenchromatographie an Flashkieselgel (PE/EE = 3:1) aufgereinigt,
um das EndprodukKit19b (20 mg, 0.07nmol, 69%) als gelbliches Ol zu erhalten.

Rr = 0.30 (PE/EE = 3:1, KMn@Lsg).i  11=-15.0(c = 1.0, CHG)). 1 'H-NMR (300MHz,

CDCly): d=1.17 (d,J = 9.0 Hz, 12H, Me'Bu), 1.87 (ddd,) = 3.9, 12.6, 12.6 Hz, 1H8), 2.21

(ddd,J = 3.3, 11.6. 15.7 Hz, 1H-H), 2.38 (dddJ = 2.8, 4.0, 13.0 Hz, 1H,-B)), 2.562.60 (m,

1H, 3aH), 2.78 (dddJ = 2.6, 9.1, 16.7 HZlH, 4H), 3.10 (ddgJ = 3.8, 3.8, 7.6 Hz, 1H,-H),

4.29 (dddJ = 2.6, 10.1, 12.3 Hz, 1H, 8d), 5.49 (d,J = 3.1 Hz, 1H, =El,), 6.20 (dJ = 3.3 Hz,

1H, =CH,), 6.29 (ddJ=3.4,9.2 Hz, 1H,&#1),6.57 (dJ= 15. 5 HH, 7.22Xdd = 1556

Hz, 1H).) BCGNMR (75.5MHz, CDCL): d = 18.99 (+, Me), 26.38 (+Bu), 27.23 {, C-4),

29.43 (+, G7), 36.72 {, C-8), 43.25 (G, 'Bu), 47.51 (+, C3a), 81.57 (+, Ba), 118.14 (+, 3 0 ) ,
118.99 ¢, =CH,), 137.45 (+, €5), 139.27 (G, C-3), 144.80 (G, C6), 14811 (+,&406) , 169. 82
(Cq., C-2), 204.60 (G, C-2 61) IR (Reinsubstanz): = 2965, 2931, 2869, 1767, 1678, 1586,
1471, 1402, 1366, 1306, 1293, 1250, 1223, 1191, 1146, 1080, 1045, 980, 818 HRMS

(+APCI, 120 V): 289.1799 (fgH2503, ber. 289.1798 [(M+H]).
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(3aR,7S,8aSp-(1-Hydroxy -3-oxoundecyl} 7-methyl-3-methylen-3,3a,4,7,8,8e&hexahydro-
2H-cyclohepta[b]furan-2-on (1189:

Eine Losung aus Aldehyl12 (30 mg, 0.15mmol, 1.0 Aquiv.) in wasserfreien DCM (2 mL)
wurde auf-78°C gekihlt und mit BEOE®L (21.5 pL, 0.18mmol, 1.2 Aquiv.) versetzt. Nach 3
min Rihren wurde Enos-31 (50 mg, 0.22mmol, 1.5 Aquiv.) zugegeben und weitere 20 min
geruhrt. Die Reaktion wurde dir Zugabe von 2 M HCI (1 mL) in der Kalte gestoppt, auf
Raumtemperatur erwarmt und mit DCM (5x10 mL) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen
wurden Uber MgS® getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
abdestilliert. Nach Flashkselgelchromatographie (PE/EE = 2:1) kondte8c (47 mg, 0.13
mmol, 8%, dv.= 75:25) als farbloses Ol erhalten werden.

Rf = 0.26 (PE/EE = 2:1, KMn@Lsg).1 *H-NMR (400MHz, CDCk): d = 0.86 (t,J = 6.8 Hz,

3H, Me), 1.17 (g, = 7.5 Hz, 3H, Me), 1.24.32 (m, 10 H, 5%xCH>-), 1.521.63 (m, 2H-CH-
),1.631.80 (m, 1H, 8H), 2.062.16 (m, 1H, &), 2.232.37 (m, 1H, 4H), 2.372.61 (m, 5H, 3a

H, -H3 &H,-CH,), 262 . 75 ( ), 21762,86 @P1H, ), 4.184.33 (m,1H, 8a

H), 449 (ddJ= 2. 9, 9 .-Hp, 5.43(dJ = B.HHz, 14 ,6=CEl,), 5.84 (ddJ = 3.4, 9.2 Hz,

1H, 5H), 6.15 (ddJ = 3.2, 3.2 Hz, 1H, =H,); Charakteristische Signhale des Diastereonters:
440 (dJ= 9. 6 HH),545 (dJ=3408z 1H, =H;), 5.97 (ddJ= 3.0, 9.3 Hz, 1H, 5

H). 7 ®C-NMR (100MHz, CDCk): d = 14.09 (+, Me), 19.36 (+, Me), 22.64 {CH-), 23.58 ¢,
-CHy-), 25.19 ¢, C-4), 29.11 {, -CHy-), 29.16 ¢, -CH>-), 29.33 ¢, -CH,>-), 29.75 (+, C7), 31.80

(-, -CH2), 36.92 ¢, C-8), 43.83 {, -CH,-), 4780 ¢, C3 6 ) , 4 8-3ap, 24.07 +,, & &) ,
82.30 (+, G8a), 118.494 =CH,), 123.67 (+, €5), 139.50 (G, C-3), 148.44 (G, C-6), 169.97

(Cy, C2),211.7726) ; Signal e d=1s.090+ Me), t1B7r(€ bleh2.681-( -
CHy-), 23.56 ¢, -CH>-), 25.30 ¢, C-4), 29.11 {, -CH>-), 29.16 ¢, -CH,>-), 29.33 ¢, -CH>-), 31.19

(+, C7), 31.80 {, -CHy-), 36.97 ¢, C-8), 43.83(, -CH,-), 48.29 (+, C3a),49.284C306) , 7 2.
(+,CG406), 8 28a)l 1B.6Q ¢ 7CH.J; 122.01 (+, €5), 139.56 (G, C-3), 148.33 (G, C-

6), 170.08 (G, C-2), 211.85 (G, C-2 61)IR (Reinsubstanz): = 3478, 2924, 2855, 1766, 1707,
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1456, 1403, 1349, 1308, 1274, 1248, 1222, 1166, 1138, 1021, 975, 843, 817, 4BFHRMS
(+ESI, 120 V): 363.2533 (f5H3504, ber. 363.2530 [(M+H]).
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(3aR,7S,8aS)-Methyl-3-methylen-6-((E)-3-oxoundec1-enyl)-3,3a,4,7,8,8dhexahydro-2H-
cyclohepta[b]furan-2-on (1199:

Alkohol 118c (35 mg, 0.10mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in TFA (2 mL) gelost und bei
Raumtemperatur fir 18 h gerihrt. Das Lésungsmittel wurde am Rotationsverdampfer abgezogen
und die Rohmischung lUber Sdulenchromatographie an Flashkieselgel (PE/EE = 5:1) aufgereinigt,
um das Endprodukit19c¢ (31 mg, 0.09mmol, 93%) als farbloses Ol zu erhalten.

Rf = 0.24 (PE/EE = 5:1, KMn@Lsg).i  11=-15.7(c = 1.03, CHG). i 'H-NMR (300MHz,

CDCly): d = 0.86 (t,J = 6.7 Hz, 3H, Me), 1.15 (dl = 7.4 Hz, 3H, Me), 1.19.38 (m, 10H, 5x

CH>-), 1.531.68 (m, 2H-CH,-), 1.84 (ddd, = 3.9, 12.6, 12.6 Hz, 1H-H), 2.20 (ddd, = 3.1,

11.6. 15.7 Hz, 1H, 4#), 2.37 (dddJ = 2.8, 3.9, 13.0 Hz, 1H,-B), 2.482.63 (m, 3H, 3, -

CH,-), 2.78 (ddd,) = 2.5, 9.1, 16.7 Hz, 1H-4), 3.08 (ddg,J = 3.8, 3.8, 7.6 Hz, 1H,-H), 4.28

(ddd,J = 2.6, 10.1, 12.3 Hz, 1H, 84), 5.48 (d,J = 3.1 Hz, 1H, =El,), 6.19 (d,J = 3.4 Hz, 1H,

=CH,), 6.21 (dJ= 14 . 8 H4, 6.271dd,]=33,0.2 Hz, 1H, &), 7.09 (d,J = 16.0 Hz,

1 H, -H)4i 3°C-NMR (75.5MHz, CDCk): d = 14.13 (+, Me), 18.89 (+, Me), 22.66 {CH,-),

24.38 ,-CHy-), 27.19 {, C-4), 29.11 (+, €7), 29.17 {, -CHy-), 29.33 {, -CH-), 29.41 {, -CH.-

), 31.83 ¢, -CH»-), 36.62 ¢, C-8), 41.38 {, -CH>-), 47.47 (+, C3a), 81.55 (+, €8a), 119.00 {,

=CH), 12332 (+,B 6 ) , 1 3-B), 18%20 (G+GC-3), T44.76 (G, C6), 147.45 (+,&4 0 ) ,
169.80 (G, C-2), 200.89 (G, C-2 61) IR (Reinsubstanz): = 2926, 2855, 1769, 1686, 1661,
1592, 1465, 1404, 1250, 1190, 1141, 1046, 979, 815 eriRMS (+ESI, 120 V): 345.2425
(CosH3505, ber. 345.2424 [(M+H]).
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Octyl-3-hydroxy-3-((3aR,7S,8aS)/-methyl-3-methylen-2-oxo-3,3a,4,7,8,8ahexahydro-2H-
cyclohepta[b]furan-6-yl)propanoat (118d):

Eine Losung aus Aldehy@12 (30 mg, 0.15mmol, 1.0 Aquiv.) in wasserfreien DCM (2 mL)
wurde auf-78°C gekuhlt und mit BEOEbL (21.5 pL, 0.18mmol, 1.2 Aquiv.) versetzt. Nach 3
min Rihren wurde Eno6-32 (53 mg, 0.22mmol, 1.5 Aquiv.) zugegeben und weitere 5 min
geruhrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 2 M HCI (1 mL) in der Kélte gestoppt, auf
Raumtemperatur erwarmt und mit DCM (5x10 mL)trakiert. Die vereinigten org. Phasen
wurden Uber MgS® getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
abdestilliert. Nach Flashkieselgelchromatographie (PE/EE = 2:1) kdri&d (51 mg, 0.14
mmol, 93%, dv.= 88:12) als farbloses Othwalten werden.

Rf = 0.29 (PE/EE = 2:1, KMn@©Lsg).1 *H-NMR (300MHz, CDCk): d = 0.81 (t,J = 6.7 Hz,

3H, Me), 1.061.16 (m, 3H, Me), 1.14.37 (m, 10 H, 5%¥CH,-), 1.461.80 (m, 3H, 84, -CHy"),
1.972.11 (m, 1H, &), 2.25 (dddJ = 3.1, 4.4, 12.6, 1H,-#), 2.302.62 (m, 4H, 3&4, -H3 &

H), 2.692.83 (m, 1H, 7H), 3.03 (s, 1H, @), 3.084.08 (m, 2H, GCH,-), 4.184.29 (m, 1H, 8a

H), 4294 . 4 4 ( nH), 5.38Hd,J=8.6Hz, 1H, =El,), 5.81 (ddJ= 3.4, 9.2 Hz, 1H, 81),

6.09 (dd,J = 2.3, 3.2 Hz, 1H, =8,); Charakteristische Signale des Diastereonurs3.14 (s,

1H, OH), 5.40 (d,J = 3.1 Hz, 1H, =El,), 5.94 (dd,J = 3.1, 9.4 Hz, 1H, &). i *C-NMR
(75.5MHz, CDCk): d = 14.10 (+, Me), 19.34 (+, Me), 22.62 {CH,-), 2517 (-, C-4), 25.88 ¢, -
CHy-), 28.55 ¢, -CHy-), 29.16 ¢, -CH,-), 29.18 ¢, -CHy>), 29.59 (+, C7), 31.76 {, -CH,),
36.77 ¢, C8),40.41{(C306) , 4 83ajl66.13{(tO;CHL, 7447 (+,cA6), 82. 30
8a), 118.53  =CH,), 124.02 (+, ©5), 139.45 (G, C-3), 148.17 (G, C-6), 169.98 (G, C-2),
17242 2 6 ) ; Signal e de 44.10(+,aMe), €882 (@,nMe), 82:62 (CH,-),
25.23 ¢, C-4), 25.88 {, -CH,-), 28.55 ¢, -CH»-), 29.16 ¢, -CH2>-), 29.18 {, -CH,>), 30.92 (+, G

7), 3176 (, -CH,-), 36.83 ¢, C-8), 40.76{, C-3 6 ) , 4 83a)26b.18,%;CH.9, 72.80 (+,
C406), 8 28a) »8.63% FCHA 122.48 (+, €5), 139.50 (G, C-3), 148.10 (G, C-6),
170.08 (G, C-2), 172.64 (G, C-2 07) IR (Reinsubstanz): = 3482, 2928, 2856, 1767, 1730,
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1554, 1403, 1348, 1309, 1273, 1248, 1221, 1165, 1138, 1026, 976, 842, 817, '67HERMS
(+ESI, 120 V): 379.2481 (£H3zs0s, ber. 379.2479 [(M+H]).
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(E)-Octyl-3-((3aR,7S,8aS)-methyl-3-methylen-2-oxo-3,3a,4,7,8,8ehexahydro-2H-
cyclohepta[b]furan-6-yl)acrylat (119d):

Alkohol 118d (51 mg, 0.14nmol, 1.0 Aquiv.) wurde iTFA (2 mL) gel6st und bei 58C fir 44

h geruhrt. Das Lésungsmittel wurde am Rotationsverdamgigezogen und die Rohmischung
Uber Saulenchromatographie an Flashkieselgel (PE/EE = 5:1) aufgereinigt, um das Endprodukt
119d(30 mg, 0.08nmol, 624) als farbloses Ol zu erhalten.

R = 0.30 (PE/EE = 5:1, KMn@Lsg).i  11=-19.5(c = 1.0, CHCJ). i "H-NMR (300MHz,
CDCl3): d=0.87 (t,J = 6.9 Hz, 3H, Me), 1.16 (dl = 7.6 Hz, 3H, Me), 1.19.42 (m, 10H, 5x
CH2), 1.581.73 (m, 2H-CH»-), 1.84 (dddJ = 3.9, 12.6, 12.6 Hz, 1H-H), 2.20 (dddJ = 3.4,
11.6. 15.9 Hz, 1H,4), 2.36 (dddJ = 2.8, 3.9, 13.0 Hz, 1H,-81), 2.492.59 (m, 1H, 3&H), 2.77
(ddd,J=2.6, 9.1, 16.7 Hz, 1H-4)), 3.07 (ddgJ = 3.8, 3.8, 7.6 Hz, 1H,-HA), 4.094.19 (m, 2H,
O-CH,-), 4.28 (dddJ = 2.6, 10.1, 12.3 Hz, 1H, 84), 5.48 (dJ = 3.1 Hz, 1H, =€), 5.90 (d,J

= 15. 8 HP, 6.194d0,= 3.3 18z, 1H, =El,), 6.23 (ddJ = 3.3, 9.2 Hz, 1H, #), 7.22
(d,J= 15.8 H.J "GNMR (75.6MHz, CDCk): d = 14.09 (+, Me), 18.85 (+, Me),
22.64 ¢, -CHy-), 25.97 ¢, -CHy-), 27.10 ¢, C-4), 28.72 {, -CH-), 29.19 (+, C7), 29.24 {, -CH_-

), 31.79 ¢, -CH,-), 36.62 ¢, C-8), 47.50 (+, €3a), 64.704, O-CH,-), 81.54 (+, C8a), 115.85 (+,
C306), 1 GH,),927.05 (+, 65), 139.28 (G, C-3), 144.51 (G, C6), 149.49 (+,&4 0 ) ,
167.40 (G, C2 06 ) , 7 CH €-2).7 IR (Reinsubstanz): = 2927, 2856, 1770, 1709, 1619,
1457, 1402, 1307, 1290, 1248, 1223, 1170, 1136, 1045, 1019, 979, 836, 818 EIRMS
(+ESI, 120 V): 361.2371 (GH3304, ber. 361.2373 [(M+H]).



C. Experimenteller Teil 3. Darstellung der Verbindungen -175-

/A/EQ/COZtBu
00

H

(3aS,8aStert-Butyl-2-oxo0-3,3a,8,8atetrahydro -2H-cyclohepta[b]furan-6-carboxylat (130):

Alkohol 91 (65 mg, 0.24nmol, 1.0 Aquiv.) wurde in wasserfreien Pyridin (2 mL) gelost omit
Tosylchlorid (60 mg, 0.32mol, 1.3 Aquiv.) versetzt. Nach 16 h riihresi B0°C wurde auf
Raumtemperatur abgekuhlt, das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert und der
Ruckstand Uber Saulenchromatographie an Flashkieselgel (PE/EE = 3:1) aufgereinigBDien
(50mg, 0.20 mmol, 8%) wurde als oranger Feststoff eltea.

R = 0.22 (PE/EE = 3:1, KMn@Lsg).i 1= +183.4(c = 1.0, CHG)). i Smp.= 115°C. i
'H-NMR (300MHz, CDCk): d = 1.49 (s, 9H!Bu), 2.28 (dd,) = 12.1, 16.6 Hz, 1H,-81), 2.37

2.71 (m, 2H, 3, 8-H), 2.952.94 (m, 2H, 3H, 3aH), 4.674.80 (m, 1H, 8eH), 6.12 (ddJ = 1.7,

12.0 Hz, 1H, 4H), 6.41 (dd,J = 2.4, 12.0 Hz, 1H, B), 7.03 (dd,J = 3.8, 4.8 Hz, 1H, H). i
13C-NMR (75.5MHz, CDCk): d = 28.03 (+,Bu), 33.74 {, C-8), 37.05 {, C-3), 40.17 (+, C3a),

81.39 (G, 'Bu), 82.82 (+, G8a), 121.48 (+, &), 130.24 (G, C-6), 130.68 (+, €7), 139.90 (+;

4), 166.11 (G COOBu), 175.50 (G, C-2).1 IR (Reinsubstanz): = 2977, 2938, 1783, 1704
1421, 1391, 1369, 1312, 1248, 1211, 1160, 1947, 1024, 984, 864, 848, 824, 713 (EI,

70 eV):m/z(%) = 39.1 (16), 41.1 (32), 43.1 (7), 51.1 (7), 52.1 (9), 53.1 (7), 55.1 (11), 57.1 (37),
65.1 (7), 77.1 (24), 78.1 (6), 79.1 (11), 91.1 (21), 431), 94.1 (8), 103.1 (6), 107.1 (7), 120.1
(21), 121.1 (47), 122.1 (5), 125.0 (6), 138.0 (91), 139.0 (7), 148.1 (18), 149.1 (15), 166.0 (55),
167.1 (5), 177.0 (40), 194.1 (100) [{@4Hsg) "], 195.1 (10), 250.1 (30) [M. i HRMS (EI, 70

eV): 250.1205 (gH1g04, ber. 250.1205 [M]).
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(R)-2-(4-(tert-Butoxycarbonyl)cyclohepta2,4,6trienyl)essigsaure(132):

Eine Losung aus Alkohdd1 (27 mg, 0.10 mmol, 1.0 Aquiv.) in wasserfreien THF (2.5 mL)
wurde auf °C gekiihlt und nmti DMAP (3.7 mg, 0.03 mmol, 0.3 Aquiv.), Triethylamin (35 pL,
0.25 mmol, 2.5 Aquiv.) und MsCI (16 pL, 0.20 mmol, 2.0 Aquiv.) versdi. Losung wurde

5 min geriihrt, mit DBU (91 pL, 0.66nmol, 6.0 Aquiv.) versetzt und weitere 1 h geriihrt. Die
Reaktion wure@ mit 2 M HCI (2 mL) und KO (2 mL) gestoppt, mit DCM extrahiert (5x8 mL),
Uber MgSQ getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Séaulenchromatographie an Flashkieselgel (PE/EE = 3:1% R®H) ergaben Carbonsaut82
(18 mg, 0.07 mmol, 78) als farbloses Ol.

Rr = 0.39 (PE/EE = 3:1 + 25 AcOH, KMnOsLsg).i  11=-49.1(c = 0.9, CHGY). i *H-
NMR (300MHz, CDCk): d = 1.54 (s, 9H!Bu), 2.11i 2.26 (m, 1H, 3&H), 2.74 (d,J = 7.5 Hz,
2H, 3H), 5.28 (ddJ = 5.7, 9.6 Hz, 1H, 4H), 5.49 (ddJ = 5.7, 9.3 Hz, 1H, 8&l), 6.277 6.37
(m, 1H, 8H), 6.71 (d,J = 9.7 Hz, 1H, &), 7.64 (d,J = 6.1 Hz, 1H, ). i *C-NMR
(75.5MHz, CDCk): d = 28.15 (+,Bu), 35.17 (+, C3a), 37.13 4 C-3), 81.10 (G, 'Bu), 124.D

(+, C5), 124.28 (+, €8), 124.83 (+, &4), 129.75 (+, €8a), 134.54 (g C-6), 136.36 (+, €7),
166.55 (G, COOBU), 178.03 (G, COOH).i IR (Reinsubstanz): = 2077, 2932, 1703, 1368,
1276, 1158, 1085, 849, 725 ¢ni HRMS (-ESI, 120 V): 249.1127 (aH1704, ber. 249.1132

[(M-H)]).
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(3aS,8aS)2-0Ox0-3,3a,8,8atetrahydro -2H-cyclohepta[b]furan-6-carbonsaure (131):
'‘Bu-Ester 130 (82 mg, 0.33mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in TFA (3 mL) gelést und 15 min bei
Raumtemperatur gerthrt. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und die
Rohmischung Uber S&aulenchromatographie an Flashkieselgel (PE/EE = 1:26+ARCH)
aufgereinigt. Es konnt€arbonsaurd31 (62 mg, 0.32nmol, 9P%) als weil3er Feststoff erhalten
werden.

R = 0.50 (PE/EE = 1:2 + 295 AcOH), KMnOs-Lsg).i 1= +216.6(c = 1.53, Aceton)i
Smp. = 210°C (Umwandlung), 235C (Zersetzung)i *H-NMR (300MHz, CDCk): d = 2.38i
2.55 (m, 1H, 8H), 2.557 2.82 (m, 3H, 3H, 8H), 2.82i 3.09 (m, 1H, 3&H), 4.781 4.91 (m, 1H,
8aH), 6.13 (ddJ= 2.0, 12.0 Hz, 1H,#), 6.47 (ddJ = 2.5, 12.0 Hz, 1H, &), 7.197 7.31 (m,
1H, 7-H). i C-NMR (75.5MHz, CDCk): d = 34.11 ¢, C-8), 37.18 {, C-3), 40.93 (+, C3a),
83.06 (+, G8a), 121.88 (+, &), 128.92 (G, C-6), 132.17 (+, €7), 143.36 (+, &), 168.50 (G,
COOH), 175.99 (G C-2).1 IR (Reinsubstanz): = 2983, 2657, 1779, 1683, 1421, 1292, 1234,
1211, 1177, 146, 1129, 1046, 1029, 984, 710t HRMS (-ESI, 120 V): 1930508 (GoHeOs,
ber. 193.0506 [(MH)7]).
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(3aR,7S,8aS)-methyl-3-methylen-2-oxooctahydro-2H-cyclohepta[b]furan-6-carbaldehyd

(128):

Aldehyd 110 (113 mg, 0.37mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in MeOH (5 mL) gelost und mit Pd/C
(10% Pd katalytische Menge) versetzt. Uber einen Luftballon mit Kaniile wurde die Atmosphare
im Reaktionskolben mit Wasserstoff gesattigt. Nach 5 min Rihren unter Wasserstoffatbmosphéa
wurde die Reaktionslosung Uber etwas Flashkieselgel abfiltriert und das Lésungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Die Rohausbdgigug 114 mg (0.3mmol, 100%) als farbloses

Ol.

HMDS (216 pL, 1.03mmol, 2.8 Aquiv.) wurde in wasserfreien THF (2Q)ngelost, auf-78°C
gekihlt und mitBuLi (574 pL, 0.92mmol, 2.5 Aquiv. 1.6 M in Hexan) versetzt. Die Losung
wurde auf C aufgetaut, fir 5 min geriihrt und erneut a8 °C gekuhlt. Der rohe Aldehyder
Hydrierung(25 mg, 0.08mmol, 1.0 Aquiv.) gelésin wasserfreien THF (2 mL) wurde mit einer
Spritze zu der LIHMDS L6sung gegeben und zur vollstandigen Uberfiihrung mit weiteren THF
(2 mL) nachgewaschen. Nach 4.5 min wurde die Reaktion durch Zugabe von 20 Topfen 2 M HCI
gestoppt, auf Raumtemperatur aufgeétamit DCM (50 mL) verdinnt und Uber Mg%O
getrocknet. Nach Filtration, Entfernen des Ldsungsmittels und Flashkiesegelchromatographie
(PE/EE = 1:1) wurd@28(33 mg, 0.16nmol, 444, dv. = 55:45) als farbloses Ol erhalten.

Rr = 0.35 (PE/EE = 1:1, KMn@Lsg). i *H-NMR (300MHz, CDCk): d = 0.633.06 (m, 13H,

3aH, 4-H, 5H, 6-H, 7-H, 8H, Me), 3.944.15 (m, 1H, 8&H), 5.315.54 (m, 1H, =El,), 6.0k

6.22 (m, 1H, =€), 9.64 (s, 1H, @ 0O); Charakteristische Signale des Diastereonters9.58

(d,J = 2.0 Hz, 1H, ®O).i “*C-NMR (75.5MHz, CDCk): d = 17.19 (+, Me), 20.84-( C-5),

25.27 ¢, C-4), 28.25 (+, €7), 39.42 {, C-8), 45.17 (+, €3a), 53.64 (+, €B), 80.56 (+, EBa),
120.13 ¢, =CHy), 140.22 (G, C-3), 170.07 (G, C-2), 203.24 (+,CHO); Signale des
Diastereomersd = 21.06 (+, Me), 24.61-( C-5), 27.34 {, C-4), 28.80 (+, €7), 38.56 {, C-8),

48.08 (+, G3a), 56.10 (+, &6), 80.16 (+, €8a), 119.684 =CHy), 140.10 (G, C-3), 170.13 (G,

C-2), 202.83 (+,CHO). i IR (Reinsubstanz): = 2933, 2872, 1760, 1720, 1454, 1402, 1319,
1247, 1153, 1124, 982, 815 ¢mi HRMS (El, 70 eV): 209.1173 (GH170s, ber. 209.1172
[(M+H)"]).
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(3aR,7S,8aSp-(1-Hydroxy -3-oxobutyl)-7-methyl-3-methylenoctahydro-2H-
cyclohepta[b]furan-2-on (S-23):

Eine Losung aus Aldehyi28 (29 mg, 0.14mmol, 1.0 Aquiv.) in wasserfreien DCM (1 mL)
wurde auf-78°C gekuhlt und mit BE®OE®L (20.5 pL, 0.17mmol, 1.2 Auiv.) versetzt. Nach 3
min Ruhren wurde Enol13 (36 mg, 0.28mmol, 2.0 Aquiv.) zugegeben und weitere 4 min
geruhrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 2 M HCI (1 mL) ugd & mL) in der Kalte
gestoppt, auf Raumtemperatur erwarmt und mit DCM (5x10 emirphiert. Die vereinigten org.
Phasen wurden 0ber Mg%O getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer abdestilliert. Nach Flashkieselgelchromatographie (PE/EE = 1:3)%onnte
23(13 mg, 0.05mmol, 3%%, dv.= 41:27:24:8) als farbles Ol erhalten werden.

R; = 0.35 (PE/EE = 1:3, KMng@Lsg).i *H-NMR (400MHz, CDC}, alle Diastereomereji =
0.941.37 (m), 1.391.90 (m), 2.32.38 (m), 2.442.84 (m), 2.91 (s), 3.16 (s), 3.80Jt 8.4 Hz),
3.86:3.94 (m), 3.984.11 (M), 4.144.27 (M), 5.465.45 (m, 1H, =@El,), 6.106.18 (m, 1H, =El,).

i ®*C-NMR (100MHz, CDCk, alle Diastereomerel = 14.49 (+), 15.23 (+), 20.85)( 21.17

(+), 21.26 (+), 22.43-], 24.92 €), 25.03 €), 25.11 €), 25.48 (), 27.16 (+), 27.75 (+), 27.78 (+),
27.97 €), 29.84 (+), 30.73 (+), 30.79 (+), 30.90 (+), 38.9038.81 ¢), 41.00 ¢), 41.39 (), 44.78

(-), 44.85 (+), 54.18 (+), 45.51 (+), 45.68(+), 48.19 48.35 (), 48.52 (+), 48.62-], 49.32 (+),
49.79 (+), 68.38 (+), 68.46 (+), 69.36 (+), 70.21 (+), 80.22 (+), 80.32 (+), 80.55 (+), 80.78 (+),
118.76 §), 118.86 ), 119.220 1), 119.31 {), 140.72 (@), 140.86 (@), 140.99 (@), 141.13 (Q),
170.32 (@), 170.39 (@), 170.45 (@), 170.51 (@), 209.91(Cy), 210.08 (@), 210.16 (@). T IR
(Reinsubstanz): = 3489, 2932, 2872, 1761, 1707, 1454, 1404, 1360, 1320, 1266, 1155, 1020,
983, 961, 817 cih i HRMS (+ESI, 120 V): 267.1595 (gH2:04, ber. 267.1591 [(M+H)).



-180- 3. Darstellung der Verbindungen C. Experimenteller Teil

H o]
24 A
0] OH

(3aR,7S,8aS)-Methyl-3-methylen-6-(3-oxobut-1-enyl)octahydro-2H-cyclohepta[b]furan-2-
on (129:
Alkohol S-23 (11 mg, 0.04mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in TFA (1 mL) gelost und bei

Raumtemperatur fir 18 h gerihrt. Das Lésungsmittel wurde am Rotationsverdabgaeogen

und die Rohmischung lGber Sdulenchromatographie an Flashkieselgel (PE/EE = 1:1) aufgereinigt,
um das Endprodukit29 (10 mg, 0.04nmol, 98%, dv. = 55:45) als farbloses Ol zu erhalten.

Rf = 0.41 (PE/EE = 1:1, KMn@Lsg).1 *H-NMR (400MHz, CDCk): d = 1.05 (d,J = 6.8 Hz,

3H, Me), 1.141.30 (m), 1.361.50 (m), 1.56L.71 (m), 1.742.36 (m), 2.4&.65 (M), 2.682.87

(m), 4.104.20 (m, 1H, 8&H), 5.455.49 (m, 1H, =E€l,), 6.13 (ddJ= 1.5, 16:H), Hz,
6.18 (d,J = 3.4 Hz, 1H, =Ei,), 6.79 (ddJ= 7. 0, 1 6 -HY Chidrakterististhe Sighdle

des Diastereomerd:=0.99 (dJ=6.8 Hz, 3H, Me), 6.02(dl= 15. 8 H 6.20dd= 306
3.5 Hz, 1H, =®,), 6.62 (ddJ= 15. 8, 9-:HRi fCANMR (LBOMHz4 @DCL, beide
Diastereomene d = 21.81 (+, Me), 25.42-(C-5), 2745 (+,CL 6 ) , -2C4), B3B8 (¢, C€7),

38.47 ¢, C-8), 44.67 (+, 6), 47.40 (+, C3a), 81.39 (+, Ba), 120.054 =CH,), 131.23 (+, €

30), 14@32M7.0C, 406), 17 @2228000, C26); Signale

Diastereomersd = 18.43 (+, Me), 27.34 (+,C 6 ) , -2C4), 2850 {( C-5), 33.47 (+, €7),

39.13 ¢, C-8), 44.22 (+, ©B), 46.91 (+, C3a), 80.93 (+, €8a), 119.69+ =CH,), 129.62 (+, €
36), 1 4,0C-3, 2150.81C(+, &4 )Y 170.13 (G, C2), 198.47 (G, CG2d) .IR
(Reinsubstanz): = 2929, 2871, 1761, 1671, 1622, 1455, 1401, 1360, 1256, 1154, 1124, 1022,
984, 815 cnt. i HRMS (+ESI, 120 V): 249.1486 (gH210s, ber. 249.1485 [(M+H]).

1H

C
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(3aR,7S,8aS}ert-Butyl-7-octyl-2-ox0-3,3a,4,7,8,8ehexahydro-2H-cyclohepta[b]furan-6-
carboxylat (120):

1-lodoctan (2.0mL, 11.12mmol, 2.1 Aquiv.) wurde in einer Mischung aus wasserfreien Pentan
(40 mL) und wasserfreien THF (1 mL) geldst, a@B°C gekihlt, mit 'BuLi (11.1 mL,

21.1mmol, 4.0 Awiv., 1.9 M in Pentan) versetand 5 min bei dieser Temperatur geriihrt. Die

Lésungwurde auf 0°C aufgetaut, weitere 10 min gerihrt undttels eines Teflonschlauchs
(sowveit moglich ohne demntstandenen weif3en Niederschlag) in eifi€ Ralte Suspension aus
CuCN (944 mg, 10.5 mmol, 2.0 Aquiv.) in wasserfreien THF (10 mL) tiberfiihrt. Die entstandene
schwarze Losungvurde auf Raumtemperatur aufgetaut, 20 min geridhrt und erneut 20f O
abgekihl, worauf das StartmateriP (1.63 g, 5.3nmol, 1.0 Aquiv.) geldst in wasserfreien THF

(3 mL) mittels einer Spritze hinzugegeben wurde. Nach 5 min wurde die Reaktion durch Zugabe
von 2 M HCI (5 mL) sowie KD (20 mL) gestoppt und mit DCM extrahiert (5x88.). Die
vereinigten org. Phasen wurden Uber Mg®@trocknet, abfiltriert und das Lésungsmittel am
Rotationsverdampfer abdestilliert. Nach Aufreinigung Uber Saulenchromatographie an Kieselgel
(PE/EE = 5:1) konnt&20(1.15 g, 3.2nmol, 6(®%) als farblose®l erhalten werden.

R = 0.30 (PE/EE = 5:1, KMn@Lsg).i  11=-63.4(c = 1.06, CHG). i "H-NMR (300MHz,
CDCly): d=0.86 (ddJ = 4.5, 8.9 Hz, 3H, Me), 1.18.56 (m, 23H, 7%CH-, 'Bu), 1.561.69 (m,

1H, 8H), 1.972.25 (m, 2H, 4H, 8H), 2.252.46 (m, 2H, 2H, 3aH), 2.462.64 (m, 2H, 3H, 4-

H), 3.26 (ddtJ = 3.6, 4.0, 7.6 Hz, 1H,-A), 4.30 (dddJ = 2.7, 9.8, 12.2 Hz, 1H, 84d), 7.00 (dd,
J=13.2,9.4 Hz, 1H, B). i ®*C-NMR (755 MHz, CDCk): d = 14.11 (+, Me), 22.66-(-CH.-),

27.81 ¢, -CH,-), 28.00 ¢, -CHy-), 28.05 (+/Bu), 29.25 {, C-4), 29.53 {, -CH,-), 29.55 {, -CH,-

), 31.86 ¢, -CH,-), 32.90 ¢, -CH,-), 33.08 ¢, C-8), 33.53 (+, €7), 36.55 {, C-3), 43.50 (+, €
3a),80.77 (G, 'Bu), 83.79 (+, €8a), 137.36 (+, &), 141.09 (G, C-6), 167.37 (G COOBu),
175.56 (G, C-2).1 IR (Reinsubstanz): = 2925, 2854, 1783, 1699, 1456 1367, 1245, 1199,
1160, 997, 853, 763 clni HRMS (+ESI, 120 V): 287.2504 (zH3¢NaOs, ber. 387.2506
[(M+Na)]).
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(3aR,7S,8aS}ert-Butyl-3-(hydroxymethyl)-7-octyl-2-oxo-3,3a,4,7,8,8ehexahydro-2H-
cyclohepta[b]furan-6-carboxylat (S-24):

Eine Losung aus HMDS (431 pL, 2mmol, 1.6 Aquiv.) in wasserfreien THF (10 miurdeauf
-78°C gekihlt und mitBuLi (1.12 mL, 1.8mmol, 1.6 M in hexane, 1.4 Aquiv.) versetzt. Die

Losungwurde auf 0°C aufgetaut, 5 min gertihrt und erneut a8 °C gekuhlt. Mit Hilfe einer

Spritze wurde das Startmateri20 (468 mg, 1.3mmol, 1.0 Aquiv.) gelost in wasserfreien THF
(2mL) dazugetropft. Zur vollstandigen Uberfilhrung wurde mit weiteren THF (2 mL)
nachgewaschen. Die Losungurde 1 h in der Kalte gerihr In einem separaten 50 mL
Schlenkkolberwurde Paraformaldehyd (1.16 g, 38mnol, 30.0 Aquiv.) auf 176C erhitzt und

das entstandene gasférmige Formaldehyt Hilfe eines Stickstoffstroms Uber ein Glasrohr
durch die kalte Losung geleitet. Nach vollst@yer Umsetzung des Startmaterials (R@ntrolle)

wurde die Reaktion durch Zugabe von 20 Tropfen 2 M HCI gestoppt und auf Raumtemperatur
auftauen lassen. Die viskose Reaktionsmischung wurde mit DCM (50 mL) verdinnt und Uber
MgSO, getrocknet. Nach Filtrato und Abdestillation des Ldsungsmittels am
Rotationsverdampfer wurde das Rohprodukt tber Kieselgelchromatographie (PE/EE = 2:1)
aufgereinigt. Es wurde Alkoho6-24 (308 mg, 0.8mmol, 626, dv. = 65:35) als farbloses
viskoses Ol gewonnen.

Rf = 0.19 (PE/EE 2:1, KMnQOs-Lsg).i *H-NMR (300MHz, CDCk): d = 0.85 (t,J = 6.6 Hz,

3H, Me), 1.131.72 (m, 23H/Bu, 7x-CH>-), 1.561.75 (m, 1H, 8H), 1.922.28 (m, 1H, 3&H),
2.292.73 (m, 5H, 3H, 4-H, 8H, OH), 3.163.35 (m, 1H, ™), 3.844.03 (m, 1H, Ei,0H),
4.044.18 (m, 1H, €1,0H), 4.67 (ddd,) = 2.8, 11.0, 12.7 Hz, 1H, &4), 7.05 (ddd] = 3.7, 9.2,

12.5 Hz, 1H, BH); Charakteristische Signale des Diastereonters3.713.84 (m, 1H, Ei,0H),

4.31 (dddJ = 2.7, 10.2, 12.4 Hz, 1H, 84). i *C-NMR (75.5MHz, CDCk): d = 14.12 (+, Me),

22.66 ¢, -CHy-), 24.43 (, C-4), 27.88 {, -CHy-), 28.05 (+,Bu), 29.26 {, -CH,-), 29.54 ¢, -CH,-

), 29.55 (, -CH>-), 31.87 ¢, -CH,-), 32.98 {, -CH,-), 33.53 (+, C7), 34.18 {, C-8), 44.92 (+, €

3a), 47.76 (+, €3), 59.® (-, CH,OH), 80.71 (G, 'Bu), 83.57 (+, €8a), 138.08 (+, &), 140.53

(Cq, C-6), 167.53 (G, COOBu), 178.10 (@ C-2); Signale des Diastereomedss 14.12 (+, Me),
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22.66 ¢, -CH-), 26.96 {, C-4), 27.83 {, -CH,-), 28.05 (+'Bu), 29.26 {, -CH,-), 29.54 {, -CH,-
), 29.55 {, -CHy-), 31.87 {, -CHz-), 32.87 {, -CHy-), 33.04 , C-8), 33.42 (+, C7), 44.50 (+, C
3a), 49.19 (+, €3), 59.06 {, CH,OH), 80.80 (G, 'Bu), 82.23 (+, €8a), 137.40 (+, &), 140.80
(Cq C-6), 167.35 (G COOBU), 177.25 (G C-2).7 IR (Reinsubstanz): = 3483, 2925, 2855,
1770, 1700, 1455, 1392, 1367, 1246, 1157, 1044, 991, 851, 782 dARMS (+ESI, 120 V):
395.2795 (GsHagOs, ber. 395.2792 [(M+H]).

o) CgH
(0] H g7

(3aR,7S,8aS}ert-Butyl-3-methylen-7-octyl-2-oxo-3,3a,4,7,8,8ehexahydro-2H-
cycloheptalb]furan-6-carboxylat (125):

Alkohol S-24 (177 mg, 0.45mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in wasserfreien THF (4 mL) gelost, auf
0 °C gekthlt und mit DMAP (16.5 mg, 0.14nmol, 0.3 Aquiv.), Triethylamin (58 pL, 1.12
mmol, 2.5Aquiv.) und Mesythlorid (70 pL, 0.90mmol, 2.0 Aquiv.) versetztNach 45 min
Ruhren bei 0C wurden die Reaktion durch Zugabe von 2 M HCI (3 mL) un® H5 mL)
gestoppt und mit DCM extrahiert (5x10 mL). Die vereinigten org. Phasedewuiber MgS®
getrocknet, abfiltriert und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert.

Das rohe Mesylat wurde in wasserfreien THF (5 mL) gel6st, &@ @ekuhlt und mit DBU
(101 L, 0.67mmol, 1.5 Aquiv.) versetzt. Nach 5 min Riihren wurde Rieaktion durch Zugabe
von 2 M HCI (2 mL) gestoppt und mit DCM extrahiert (5x10 mL). Die vereinigten org. Phasen
wurden Uber MgS@getrocknet, abfiltriert und das Lésungsmittel entfernt. Nach Aufreinigung
Uber Flashkieselgelchromatographie (PE/EE = 5:a)d&125 (133 mg, 0.35mmol, 7%6) als
gelbliches Ol erhalten.

R = 0.43 (PE/EE = 5:1, KMn@Lsg).i  11=-48.0(c = 1.32, CHQ). i 'H-NMR (300MHz,
CDCl): d = 0.84 (t,J = 6.7 Hz, 3H, Me), 1.18.53 (m, 23H'Bu, 7x-CH-), 1.69 (ddd, = 3.7,
12.8, 12.8 Hz, 1H,8), 2.15 (dddJ = 3.3, 11.5, 16.0 Hz, 1H-HA), 2.342.56 (m, 1H, 3&H, &

H), 2.72 (ddd,J= 2.4, 9.4, 16.3 Hz, 1H-#)), 3.28 (ddtJ = 3.9, 3.9. 7.5 Hz, 1H,-A), 4.20 (ddd,
J=25,10.2, 12.3 Hz, 8H), 5.45 (d,J = 3.1 Hz 1H, =CH>), 6.15 (d,J = 3.3 Hz, 1H, =El,),
7.07 (dd,J = 3.3, 9.3 Hz, 1H, 81). i *C-NMR (75.5MHz, CDCk): d = 14.10 (+, Me), 22.64(
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-CHy-), 24.44 , C-4), 26.01 {, -CHy-), 27.78 {, -CH,-), 28.03 (+Bu), 29.23 {, -CH-), 29.50
(-, -CHy-), 31.8} (-, -CH>-), 33.08 ¢, -CHy-), 33.42 ¢, C-8), 33.60 (+, €7), 47.26 (+, C3a),
80.82 (G, 'Bu), 81.80 (+, €8a), 118.68+ =CH,), 136.64 (+, 5), 139.34 (G, C-3), 141.31 (G,
C-6), 167.33 (G, COOBu), 169.78 (@ C-2).1 IR (Reinsubstanz): = 2925, 2856, 1772, 1702,
1456, 1367, 1279, 1247, 1158, 991850, 814, 763.6mHRMS (+ESI, 120 V): 377.2683
(C23H3704, ber. 377.2686 [(M+H)).

@) CgH
(@] B 817

(3aR,7S,8aSB-Methylen-7-octyl-2-oxo0-3,3a,4,7,8,8ehexahydro-2H-cyclohepta[b]furan -6-
carbonsaure(127):

'Bu-Ester125 (104 ng, 0.28mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in TFA (2.5 mL) gelést und 15 min bei
Raumtemperatur gerihrt. Im Anschluss wurde das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer
abgezogen und Uber Kieselgelchromatographie (PE/EE = 5:1 % A&DH) aufgereinigt.
Carbonsauré27(89 mg, 028 mmol, 1000) wurde als farbloser Feststoff erhalten.

R = 0.27 (PE/EE = 5:1 + 25 AcOH, KMnOy-Lsg).i  11=-48.7 (c = 1.18, CHG). i Smp.

= 115°C.i H-NMR (300MHz, CDCk): d = 0.85 (t,J = 6.7 Hz, 3H, Me), 1.14.57 (m, 14H,
7x -CH»-), 1.70 (dddJ = 3.6, 12.9, 12.9 Hz, 1H/-8), 2.23 (dddJ = 3.3, 11.6, 15.4 Hz, 1H-4
H), 2.392.61 (m, 1H, 3&, 8H), 2.80 (ddd,J = 2.2, 9.4, 16.4 Hz, 1H,-4), 3.32 (ddtJ = 4.0,
4.0, 8.0 Hz, 1H, H), 4.22 (ddd, = 2.4, 10.3, 12.3 Hz, 8d), 5.48 (d,J = 3.0 Hz, 1H, =Ei,),
6.19 (d,J = 3.3 Hz, 1H, =@l), 7.37 (ddJ = 3.2, 9.3 Hz, 1H, &), 10.90 (s, 1H, COB).i **C-
NMR (75.5MHz, CDCk): d = 14.12 (+, Me), 22.64-(-CHy-), 26.24 {, C-4), 27.60 {, -CH.-),
29.27 ¢, -CHy-), 29.44 {, -CHy-), 20.45 ¢, -CHy-), 31.84 {, -CH,-), 32.72 {, -CH,-), 33.02 ¢,
C-8), 33.29 (+, €7), 47.12 (+, C3a), 81.55 (+, a), 119.02{ =CH,), 139.03 (G, C-3), 139.22
(Cq C-6), 140.89 (+, 65), 169.70 (G, C-2), 173.55 (G COOH).i IR (Reinsubstanz): = 2925,
2854, 1767, 1678, 1456, 1403, 1250, 1223, 1157, 1136, 989, 940, 814, 767, 730HRMS
(-ESI, 120 V): 320.1948 (fgH2704, ber. 320.1949 [(MH)]).
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(3aR,7S,8aS}ert-Butyl-7-octyl-2-oxo-3-(pivaloyloxymethyl)-3,3a,4,7,8,8&hexahydro-2H-
cyclohepta[b]furan-6-carboxylat (S-25):

Zu einer Lésung von Alkohd-24 (125mg, 0.32mmol, 1.0 Aquiv.) in wasserfreien THF (5 mL)
wurde bei ®C DMAP (77 mg, 0.63mmol, 2.0 Aquiv.), Triethylamin (534 pL, 3.80 mmol,
12.0Aquiv.) und Pivaloylchlorid (390 pL, 3.17 mmol, 10.0 Aquiv.) gegebliach 10 min
Ruhren bei 0C wurde die Reaktion auf Raumtemperatur erwarmt und fir weitere 20 h gerihrt.
Die Reaktion wurde durch Zugabe von 2 M HCI (5 mL) gestoppt und mit DCM (5x10 mL)
extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden Uber Mg&&rocknet, abfiltriert und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Nach Kieselgelchromatographie (PE/EE =
5:1) wurdeS-25 (130 mg,0.27mmol, 8%, dv.= 65:35) als weil3er Feststafhalten.

Ri = 0.24 und 0.38 (PE/EE = 5:1, KMg®sg). i 'H-NMR (300MHz, CDCk,
Hauptdiastereomer}l = 0.86 (t,J = 6.7 Hz, 3H, Me), 1.14.52 (m, 32HBu, Piv, 7x-CHy),

1.58 (dddJ = 3.6, 12.7, 12.7 Hz, 1H;8), 2.102.30 (m, 2H, 3H, 4-H), 2.362.54 (m, 2H, 3,

8-H), 2.87 (dtJ = 3.8, 7.6 Hz, 1H, 4H), 3.203.33 (m, 1H, ), 4.24 (ddJ = 3.1, 11.7 Hz, 1H,
CH,OPiv), 4.45 (ddJ = 4.2, 11.7 Hz, 1H, B,0Piv), 4.61 (ddd) = 2.4,10.1, 12.1 Hz, 1H, 8a

H), 7.04 (ddJ = 2.3, 9.2 Hz, 1H, ). i **C-NMR (75.5MHz, CDCk, Hauptdiastereomerit =
14.11 (+, Me), 22.65-(-CH,-), 24.44 {, C-4), 27.13 (+, Piv), 27.73-(-CH,-), 28.05 (+,'Bu),
29.26 €, -CHy-), 29.53 ¢, -CHj-), 29.58(-, -CH>-), 31.86 ¢, -CH,-), 33.01 ¢, -CH,-), 33.50 (+,
C-7), 33.72 {, C-8), 38.60 (G, Piv), 44.39 (+, €3), 44.54 (+, C3a), 61.31 4 CH,OPIiv), 80.85

(Cq 'Bu), 82.84 (+, G8a), 137.25 (+, &), 141.16 (G, C-6), 167.23 (G COOBu), 175.68 (G,

Piv), 177.74 (G, C-2).1 IR (Reinsubstanz): = 2958, 2923, 2853, 1770, 1733, 1698, 1457,
1393, 1366, 1281, 1249, 1208, 1151, 1028, 1001, 851, 768 icriiRMS (+ESI, 120 V):
501.3186 (GgHisNaQs, ber. 501.3187 [(M+N4)).
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(3aR,7S,8aS)r-Octyl-2-o0xo-3-(pivaloyloxymethyl)-3,3a,4,7,8,8ehexahydro-2H-
cyclohepta[b]furan-6-carbonsaureS-26.

'‘Bu-EsterS-25 (122 mg, 0.26mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in TFA (2 mL) geldst und 15 min bei
Raumtemperatur gerthrt. Im Anschluss wurde das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer
abgezogen. Nach Aufreinigung Uber Kieselgelchromatographie (PE/EE = 3:P0+tA2ZGH)
wurde Carbons&aurg-26 (108 mg, 0.26mmol, 10®%, dv. = 65:35) als farbloses Ol erhalten.

Rt = 0.33 und 0.43 (PE/EE = 3:1 + %AcOH, KMnO4-Lsg).i *H-NMR (300MHz, CDCk): d
=0.81 (t,J = 6.5 Hz, 3H, Me), 1.14.52 (m, 23H, Piv, 7xCH-), 1.53 (ddd,J = 3.3, 13.0,13.0
Hz, 1H, 8H), 2.092.29 (m, 1H, 4H), 2.292.78 (m, 3H, 3&H, 4-H, 8H), 2.792.93 (m, 1H, 3
H), 3.193.33 (m, 1H, ™), 4.124.33 (m, 1H, E&,0Piv), 4.334.50 (m, 1H, E1,0Piv), 4.504-

67 (m, 1H, 8aH), 7.167.36 (m, 1H, 8H), 10.92 (s, CO@); Charakteristische Sigie des
Diastereomersd = 1.85 (ddd,J = 1.4, 11.6, 12.6 Hz, 1H, 34d). i “C-NMR (75.5MHz,
CDCl): d = 14.11 (+, Me), 22.63-(-CH,-), 24.68 {, C-4), 27.12 (+, Piv), 27.55(-CH,),
29.27 ¢, -CHy-), 29.44 ¢, -CHy-), 29.51 ¢, -CH,-), 31.83 ¢, -CH>-), 32.65 ¢, -CHy-), 33.17 (+,
C-7), 33.36 {, C-8), 38.59 (G, Piv), 44.32 (+, €3), 44.39 (+, C3a), 61.324, CH,OPIiv), 82.59
(+, C8a), 139.01 (& C6), 141.53 (+, €5), 173.31 (G COOH), 175.64 (G Piv), 177.73 (G
C-2); Signale des Diastereorsed = 14.11 (+, Me), 22.63-(-CHy-), 27.12 (+, Piv), 27.22-(C-

4), 27.62 {, -CHy-), 29.27 , -CHy), 29.44 {, -CHy-), 29.47 ¢, -CH,-), 31.83 ¢, -CH,-), 32.52

(-, -CH2), 32.91 ¢, C-8), 33.14 (+, €7), 38.84 (G, Piv), 45.68 (+, €3), 46.62 (+, C3a), 60.25
(-, CH,OPiv), 81.29 (+, €Ba), 139.11 (& C-6), 141.27 (+, &), 173.36 (G COOH), 174.33
(Cy Piv), 178.11 (G C-2).1 IR (Reinsubstanz): = 2926, 2855, 1778, 1733, 1680, 1459, 1266,
1201, 1145, 1032, 99 911, 769, 732 cth i HRMS (-ESI, 120 V): 421.2596 (5H3:0s, ber.
421.2596 [(MH)Y).
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((3aR,7S,8aSp-(Hydroxymethyl) -7-octyl-2-oxo0-3,3a,4,7,8,8ehexahydro-2H-
cyclohepta[b]furan-3-yl)methyl-pivalat (S-27):

Carbons&aurés-26 (103 mg, 0.24mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in wasserfreien THF (2 mL) gelost
und auf C°C gekuhlt. Zu dieser Lésung wurde Triethylan{®6 pL, 0.61mmol, 2.5 Aquiv.)
gegeben und 5 min gerihrt, woralfethylchlorformiat (28 pL, 0.37mmol, 1.5 Agiv.)
zugegeben wurden. Nach weiteren 15 min Rihren wurden die Suspension mif (14BHg,
0.37 mmol, 1.5 Aquiv.) sowie MeOH (1 mL) versetzt und 10 min geruhrt. Weiteres NaBH
wurde in kleinen Portionen zugegeben, bis der Umsatz durcliKd@olle vollstandig war
(weitere ca. 2 Aquiv.). Die Reaktion wurde durch Zugabe von 2 M HCI (1 mL) u@d(#mL)
gestoppt und mit DCM (5xB1L) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden tber MgSO
getrocknet, abfiltriert und das Ldsungsmittel am Rotationsverdangrfdernt. Aufgereinigt
wurde Uber Saulenchromatographie an Flashkieselgel (PE/EE A& 2:11). Alkohol S-27 (74
mg, 0.18mmol, 7%, dv. = 65:35) wurde als farbloses Ol erhalten.

Rf = 0.27 und 0.60 (PE/EE = 1:1, KMgsg), 0.13 und 0.35 (PE/EE = 2:1, KMpDsg).i *H-
NMR (300MHz, CDCk, Hauptdiastereomerfl = 0.81 (t,J = 6.7 Hz, 3H, Me), 1.08..44 (m,
23H, Piv, 7x-CH»,-), 1.55 (ddd,J = 2.5, 12.4, 12.4 Hz, 1HH8), 1.902.43 (m, 6H, 3H, 3aH, 4

H, 7-H, 8H, OH), 2.80 (dt,J = 3.6, 7.9 Hz, 1H, 4), 3.874.02 (m, 2H, E1,0H), 4.17 (dd, =
3.2, 11.7 Hz, 1H, 8,0Piv), 4.39 (dd,J = 4.2, 11.7 Hz, 1H, B,OPiv), 4.56 (dddJ = 2.2, 10.3,
12.1 Hz, 1H, 8aH), 7.04 (dddJ = 1.3, 2.7, 9.1 Hz, 1H,-H). i **C-NMR (75.5MHz, CDCk,
Hauptdiastereomer) = 14.13 (+, Me), 22.65(-CH>-), 23.74 {, C-4), 27.13 (+, Piv), 27.82 (-
CHy-), 29.30 ¢, -CH,-), 29.55 ¢, -CH,-), 29.64 ¢, -CH>-), 31.85 §, -CH>-), 31.99 ¢, -CH,),
33.54 ¢, C8), 36.39 (+, C7), 38.59 (G, Piv), 44.50 (+, €3), 45.53 (+, G3a), 61.39
CH,OPIiv), 68.81 {, CH,OH), 83.18 (+, G8a), 122.51 (+, &), 146.93 (G, C-6), 176.12 (G,
Piv), 177.82 (G C-2).i IR (Reinsubstanz): = 3454, 2925, 2855, 1776, 1734, 1458, 1279,
1203, 1145, 1033, 998 ¢mi HRMS (+ESI, 120 V): 409.2948 (GH4:0s, ber. 409.2949
[(M+H)™]).
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((3aR,7S,8aSp-Formyl-7-octyl-2-oxo0-3,3a,4,7,8,8ehexahydro-2H-cycloheptap]furan -3-
yl)methyl-pivalat (S-28):

Alkohol S-27 (159 mg,0.39 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in DCM (5 mL) gelést und mit MpO
(677mg, 7.78 mmol, 20.0 Aquiv.) versetzt und 18 h bei Raumtemperatur geruhrt. Die
Suspension wurde Uber Celite abfiltriert und das Loésungsmittel am Rotationsverdampfer
abgezogen. Nach Saulenchraomaaphie an Kieselgel (PE/EE = 341 2:1) konnte Aldehyd
S-28(136 mg,0.34mmol, 88%, dv.= 65:35) als farbloses Ol erhalten werden.

Rr = 0.28 und 0.63 (PE/EE = 2:1, KMa®Qsg), 0.08 und 0.34 (PE/EE = 3:1, KMpQsg).i H-

NMR (300MHz, CDCk, Hauptdiastreomer).d = 0.86 (t,J = 6.7 Hz, 3H, Me), 1.1:2.39 (m,

23H, Piv, 7x-CH»-), 1.50 (ddd,) = 2.7, 12.3, 13.1 Hz, 1HH), 2.192.54 (m, 3H, &, 3aH, 4

H), 2.71 (dddJ = 1.7, 9.0, 15.8 Hz, 1H,-B)), 2.92 (dtJ = 3.8, 7.2 Hz, 1H, 4H), 3.27 (ddtJ =

3.8, 3.8, 7.2 Hz, 1H), 4.28 (dd,= 3.0, 11.8 Hz, 1H, B,0Piv), 4.48 (dd,J = 4.1, 11.8 Hz, 1H,
CH,OPiv), 4.66 (dddJ = 2.6, 10.4, 12.6 Hz, 1H, 84), 6.77 (ddJ = 3.0, 9.1 Hz, 1H, &), 9.31

(s, 1H, GHO). T ¥*C-NMR (75.5MHz, CDCk, Hauptdiastereomenit = 14.12 (+, Me), 22.64(
-CHy-), 25.49 (, C-4), 27.13 (+, Piv), 27.55,(-CH,-), 29.26 ¢, -CH,-), 29.44 (, -CH,-), 29.52

(-, -CH2), 30.15 (+, G7), 31.83 {, -CHy-), 32.62 {, -CH>-), 33.30 {, C-8), 38.62 (G, Piv),
44.29 (+, G3), 44.42 (+, €39), 61.32 (, CH,OPIv), 82.50 (+, €8a), 150.03 (¢ C-6), 151.05

(+, C5), 175.33 (G, Piv), 177.69 (G C-2), 194.28 (+CHO).i IR (Reinsubstanz): = 2927,
2856, 1778, 1734, 1686, 1459, 1279, 1201, 1144, 1031, 1001, 699 &iRMS (+ESI, 120 V):
407.2789 (G4H390s, ber. 407.2792 [(M+H]).
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(3aR,7S,8aSB-Methylen-7-octyl-2-ox0-3,3a,4,7,8,8e&hexahydro-2H-cyclohepta[b]furan-6-
carbaldehyd 121:

HMDS (55 pL, 0.26mmol, 1.9 Aquiv.) wurde in wasserfem THF (11 mL) gelost, auf78°C
gekuhlt und mitBuLi (138 pL, 0.22mmol, 1.6 Aquiv. 1.6 M in Hexan) versetzt. Die Lésung

wurde auf C aufgetaut, fir 5 min gertihrt und erneut ai8 °C gekuhlt. Eine Lésung aus28

(56 mg, 0.14mmol, 1.0 Aquiv.) in waserfreien THF (0.7 mL) wurde mit einer Spritze zu der
LIHMDS Loésung gegeben und zur vollstandigen Uberfihrung mit weiteren THF (0.7 mL)
nachgewaschen. Nach 3 min wurde die Reaktion durch Zugabe von 20 Topfen 2 M HCI gestoppt,
auf Raumtemperatur aufgetaatjt DCM (50 mL) verdinnt und Gber MgQ@etrocknet. Nach
Filtration, Entfernen des Losungsmittels und Flashkiesegelchromatographie (PE/EE = 2:1) wurde
121(36 mg, 0.12nmol, 86%) als farbloser Feststoff erhalten.

R = 0.36 (PE/EE = 2:1, KMn@Lsg).i  11=-77.9(c = 1.45, CHQ). i Smp.= 100°C. i
'H-NMR (300MHz, CDCk): d = 0.85 (t,J = 6.7 Hz, 3H, Me), 1.140.44 (m, 14H, 7%CH-),

1.63 (dddJ=3.9, 12.2, 13.2 Hz, 1H:H), 2.262.64 (m, 3H, 3&H, 4-H), 2.95 (dddJ = 2.3, 8.9,

16.5 Hz, 1H, &), 3.29 (ddtJ = 3.8, 3.8, 7.5 Hz, 1H), 4.28 (dddi= 2.5, 9.9, 12.2 Hz, 1H, 8a

H), 5.51 (dJ = 3.0 Hz, 1H, =El,), 6.21 (dJ = 3.3 Hz, 1H, =El,), 6.80 (ddJ = 3.1, 8.9 Hz, 1H,

5-H), 9.33 (s, 1H, €0). 7 ¥*C-NMR (75.5MHz, CDCk): d = 14.12 (+, Me), 22.65-(-CH,-),

27.13 ¢, C-4), 27.63 {, -CHy-), 29.25 ¢, -CH,-), 29.43 , -CHy-), 29.45 ¢, -CH,>), 30.34 (+, G

7), 31.83 {, -CHy-), 32.70 ¢, -CHj-), 32.95 ¢, C-8), 47.10 (+, C3a), 81.86 (+, €8a), 119.164

=CH,), 138.91 (G, C-3), 150.18 (G, C-6), 150.42 (+, €5), 169.68 (G, C-2), 194.48 (+CHO).

i IR (Reinsubstanz): = 2926, 2856, 1769, 1689, 1460, 1403, 1251, 1173, 1131, 990icm
HRMS (+ESI, 120 V): 305.2114 (gH2903, ber. 305.2111 [(M+H]).
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(3aR,7S,8aSp-(1-Hydroxy -3-oxobutyl)-3-methylen-7-octyl-3,3a,4,7,8,8ehexahydro-2H-
cyclohepta[b]furan-2-on (1223):

Eine Losung aus Aldehyi21 (31 mg, 0.10mmol, 1.0 Aquiv.) in wasserfreien DCM (1.5 mL)
wurde auf-78 °C gekiihlt und mit BE®E® (15 pL, 012 mmol, 1.2 Aquiv.) versetzt. Nach 3 min
Ruhren wurde Endl13(26.5 mg, 0.20nmol, 2 Aquiv.) zugegeben und weitere 30 min geriihrt.
Die Reaktion wurde durch Zugabe von 2 M HCI (1 mL) in der Kalte gestoppt, auf
Raumtempetar erwarmt und mit DCM (5x10 mL) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen
wurden Uber MgS® getrocknet, abfiltriert und das LOosungsmittel am Rotationsverdampfer
abdestilliert. Nach Flashkieselgelchromatographie (PE/EE =A2:1:1) konntel22a (24 mg,
0.07mmol, 69%, dv.= 55:45) als farbloses Ol erhalten werden.

R = 0.42 (PE/EE = 1:1, KMn@Lsg).i *H-NMR (400MHz, CDCk): d = 0.830.91 (m, 3H,
Me), 1.151.52 (m, 14H, 7%CH,-), 1.58 (dddJ = 3.3, 13.0, 25.6 Hz, 1H,-8), 2.002.15 (m,

1H, 4H),2.20 (dJ= 1. 5 HH), 2.38265 (M1561, 3&H, 7-H, -H3&H), 2.71 (ddd,) =

5.9, 11.2, 17.3 Hz, 1H-H4), 3.06 (s, 1H, ®), 4.144.25 (m, 1H, 8&), 4.37 (dJ= 9.3 Hz, 1H,

4 #1), 5.44 (ddJ = 3.1, 9.3 Hz, 1H, =8,), 6.01 (ddJ = 3.1, 9.4 Hz, 1H, #1), 6.15 (t,J = 3.2

Hz, 1H, =H,); Charakteristische Signale des Diastereoners2.91 (s, 1H, @), 4.47 (dJ =

8.8 Hz, 1H, 8eH), 5.83 (ddJ = 3.5, 9.2 Hz, 1H, &). i **C-NMR (100MHz, CDCk): d = 14.10

(+, Me), 22.64 {, -CHy), 25.00 ¢, C-4), 27.7 (-, -CH3-), 29.26 ¢, -CH2-), 29.49 (, -CH),
29.53 ¢, -CH>-), 3090 (+,G1 6 ) , -3QH,-B3.0(q ¢ -CH,-), 33.08 ¢, C-8), 37.14 (+, €
7),48.45 (+, C3a),48.73(C3 6 ) , 7 24.61)0, (8+18a)91d8.56-4=CH,)121.66 (+,
C-5), 139.53 (G, C3), 148.35 (G, C6), 170.02 (G, C-2), 209.28 (€2 0) ; Signal e ¢
Diastereomersd = 14.10 (+, Me), 22.64-(-CH2-), 25.04 {, C-4), 27.84 {, -CH,-), 29.28 ¢, -
CHy-), 29.53 ¢, -CH»-), 29.60 ¢, -CH,-), 30.90 (+, G1 6 ) , -3-CH,J, 81.8% ¢, -CH,-),
32.35 ¢, C-8), 34.89 (+, €7), 48.29 (+, C3a), 49.34(,C36) , 734 @&8)9, (8285 (+,
118.40 ¢, =CH,), 123.81 (+, 65), 139.51 (G, C-3), 148.57 (G, C-6), 169.92 (G, C-2), 209.11

(Cq, C-2 07) IR (Reinsubstanz): = 3486, 2925, 2854, 1768, 1711, 1457, 1402, 1359, 1312,
1249, 1221, 1164, 1136, 989, 816 tni HRMS (+ESI, 120 V): 363.2528 (GH3s04, ber.
362.2530 [(M+H])]).
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(3aR,7S,8aSB-Methylen-7-octyl-6-((E)-3-oxobut-1-enyl)-3,3a,4,7,8,8éhexahydro-2H-
cycloheptalb]furan-2-on (1239):

Alkohol 122a (17 mg, 0.05mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in TFA (1.5 mL) geldst und bei
Raumtemperatur fir 20 h gerihrt. Das Losungsmittel wurd®atationsverdampfer abgezogen

und die Rohmischung tber Sdulenchromatographie an Flashkieselgel (PE/EE = 2:1) aufgereinigt,
um das Endprodukt23a(14 mg, 0.04nmol, 8®%) als farbloses Ol zu erhalten.

R = 0.35 (PE/EE = 2:1, KMn@Lsg).i  11=-26.9(c = 0.93, CHQ). i 'H-NMR (400MHz,

CDCly): d = 0.87 (t,J = 6.8 Hz, 3H, Me), 1.18.49 (m, 14H, 7%xCH-), 1.70 (ddd,) = 3.5, 13.0,

13.0 Hz, 1H, &), 2.23 (ddd,) = 3.6, 11.4, 15.8 Hz, 1H;4) , 2. 3 OH),(2462.58(M, 10
2H, 3aH, 8-H), 2.75(ddd,J = 2.3, 9.3, 16.3 Hz, 1H-H), 2.822.94 (m, 1H, ™), 4.24 (ddd,) =

2.6, 10.3, 12.3 Hz, 1H, 8d), 5.47 (d,J = 3.1 Hz, 1H, =€l,), 6.17 (dJ= 16. 1 HH,, 1H,
6.19 (d,J = 3.3 Hz, 1H, =Ei,), 6.32 (ddJ= 3.6, 9.3 Hz, 1H, &), 709 (dJ=16 . 1 H=z, 1H,
H). 7 *C-NMR (100MHz, CDCk): d = 14.09 (+, Me), 22.64-(-CHy-), 26.74 {, C-4), 27.79¢,

-CHy-), 27.88 (+, GCL 6 ) , -2-GHy-P, 39.4% {, -CH-), 29.57 {, -CH,-), 31.83 ¢, -CHy-),

32.19 ¢, -CHy-), 32.87 {, C-8), 34.25 (+,C-7), 47.63 (+, C3a), 81.52 (+, Ba), 118.79

=CH), 12483 (+,c3 0 ) , 1 38), 18%B17 (G+GC3), T45.07 (G, C6), 148.90 (+, &4 0 )
169.65 (G, C-2), 198.53 (G, C-2 61) IR (Reinsubstanz): = 2925, 2854, 1767, 1667, 1609,

1590, 1457,1402, 1358, 1251, 1221, 1179, 1133, 987, 815'.cmHRMS (+ESI, 120 V):
345.2426 (GH330s, ber. 345.2424 [(M+H]).
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(3aR,7S,8aSp-(1-Hydroxy -3-oxo-3-phenylpropyl)-3-methylen-7-octyl-3,3a,4,7,8,8a
hexahydro-2H-cyclohepta[b]furan-2-on (122b):

Eine Losung aus Aldehy#i21 (25 mg, 0.08mmol, 1.0 Aquiv.) in wasserfreien DCM (1.5 mL)
wurde auf-78 °C gekuhlt und mit BEE®L (12 pL, 010 mmol, 1.2 Aquiv.) versetzt. Nach 3 min
Riihren wurde Ends-29 (79 mg,0.41 mmol, 5.0 Aquiv.) zugegeben und weitere 40 min gertihrt.
Die Reaktion wurde durch Zugabe von 2 M HCl (1 mL) in der Kalte gestoppt, auf
Raumtemperatur erwarmt und mit DCM (5x10 mL) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen
wurden Uber MgS® getrocknet, afiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
abdestilliert. Nach Flashkieselgelchromatographie (PE/EE = 3:1) kdr#ke (31 mg, 0.07
mmol, 8%, dv. = 65:35) als farbloses Ol zusammen mit einer unbekannten Phenyl
Verunreinigung erhalten werden.

R = 0.21 (PE/EE = 3:1, KMn@Lsg).i *H-NMR (400MHz, CDCk): d = 0.820.92 (m, 3H,

Me), 1.151.57 (m, 14H, 7xCHy-), 1.581.68 (m, 1H, 8H), 2.022.20 (m, 1H, 4H), 2.402.66

(m, 3H, 3aH, 4-H, 8H), 2.6%2.76 (m, 1H, H), 2,953 . 2 3 ( nH), 4.244.27 (8,4H, 8a
H),4.67 (ddJ= 3. 2, 8 .-19, 5.H3(dJ= B.6Hz, 1#,6-=El,), 5.90 (ddJ=3.4,9.2 Hz

1H, 5H), 6.16 (tJ = 3.7 Hz, 1H, =El,) 2.422.53 (m, 2H, Ph), 2.58.67 (m, 1H, Ph), 7.89.98

(m, 2H, Ph); Charakteristische Signale des Diastereomer2.232.34 (m, 1H, ), 4.57 (d,J

= 8.8 Hz, 1H, 8&H), 5.46 (d,J = 3.1 Hz, 1H, =El,), 6.10 (ai, J = 3.0, 9.3 Hz, 1H, &H). i *°C-

NMR (100MHz, CDCk): d = 14.10 (+, Me), 22.65-(-CHy-), 25.09 {, C-4), 27.51 {, -CH>-),

29.29 ¢, -CH3-), 29.49 (, -CH>-), 29.53 ¢, -CH,-), 31.80 ¢, -CH,-), 31.86 ¢, -CH,-), 32.38 §,

C-8), 33.05 (+, €7),43.83(-r,C306) , 483a2@@29(+ e 6G , 8282113844, C
=CHy), 123.97 (+, €5), 128.15 (+, Ph), 128.79 (+, Ph), 133.76 (+, Ph), 136.68RK), 139.55

(Cy, C3), 148.67 (G, C-6), 170.02 (G, C-2), 200.34 (€2 0 ) ; Signalmersdes Di ast
14.10 (+, Me), 22.65-(-CH-), 25.09 ¢, C-4), 27.80 {, -CH>), 29.27 ¢, -CH,-), 29.53 ¢, -CH»-

), 29.59 (, -CH,-), 31.86 ¢, -CH»-), 32.05 ¢, -CH»-), 33.15 {, C-8), 37.32 (+, €7), 44.55 {, C-
36), 483aUB34(+ & 060, (+8Q8aPM8.56 =CH,), 121.91 (+, €5), 128.48

(+, Ph), 130.18 (+, Ph), 133.81 (+, Ph), 136.62 (h), 139.58 (& C-3), 148.42 (G, C-6),
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170.12 (G, C-2), 200.47 (G, C-2 07) IR (Reinsubstanz): = 3494, 2927, 2854, 1766, 1716,
1686, 14491401, 1348, 1315, 1273, 1248, 1220, 1164, 1137, 987, 816, 756, 713, 689,658 cm
i HRMS (+ESI, 120 V): 425.2678 (GH3704, ber. 245.2686 [(M+H]).
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(3aR,7S,8aSB-Methylen-7-octyl-6-((E)-3-oxo-3-phenylprop-1-enyl)-3,3a,4,7,8,8a
hexahydro-2H-cyclohepta[b]furan-2-on (123b):

Alkohol 122b (28 mg, 0.07mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in TFA (1.5 mL) gelost und bei
Raumtemperatur fir 20 h gerihrt. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer abgezogen
und die Rohmischung tber Sdulenchromatographie an Flashkieselgel (PE/EE = 5:1) aufgereinigt,
um das Endprodukt23b (17 mg, 0.04nmol, 63%) als leicht gelbliches Ol zu erhalten.

Rr = 0.18 (PE/EE = 5:1, KMn@Lsg).i  11=-24.1(c = 0.8, CHG)). i 'H-NMR (400MHz,

CDCl;): d=0.86 (t,J= 6.8 Hz, 3H, Me), 1.18.58 (m, 14H, 7xCH,-), 1.78 (ddd,) = 3.5, 12.7,

12.7 Hz, 1H, &), 2.26 (dddJ = 3.7, 11.5, 15.8 Hz, 1IH-A) , 2 . 3 OH),(2¢192.6B(M, 16
2H, 3aH, 8H), 2.78 (dddJ = 2.3, 9.3, 16.4 Hz, 1H-#), 3.03 (ddtJ = 3.8, 4.0, 7.8 Hz, 1H,-7
H), 4.28 (ddd,) = 2.6, 10.4, 12.4 Hz, 1H, 84), 5.49 (d,J = 3.1 Hz, 1H, =El,), 6.20 (d,J = 3.3
Hz, 1H, =(H,), 6.40 (ddJ= 3.6, 9.3 Hz, 1H,81),6.99 (dJ= 15. 5 H, 740{dd~= 3
15. 5 HzH), 7.457.53 (#,&H, Ph), 7.58.61 (m, 1H, Ph), 7.97.98 (m, 2H, Ph)i **C-
NMR (100MHz, CDCk): d = 14.08 (+, Me), 22.64-(-CH,-), 26.84 ¢, C-4), 27.93 {, -CH,"),
29.29 ¢, -CHy-), 29.48 ¢, -CH,-), 29.59 , -CH,-), 31.83 ¢, -CHy-), 32.41 ¢, -CH,>), 33.16 ¢,
C-8), 34.46 (+, €7), 47.65 (+, C3a), 81.60 (+, €8a), 118.84+ =CHy), 119.78 (+,€3 6 ) , 128 . .
(+, Ph), 128.63 (+, Ph), 132.76 (+, Ph), 138.3@,(C-3), 139.17 (G, Ph), 139.19 (+, &),
145.34 (G, C6),150.44 (+, A 0 ) , 146 ©2),69.73 (G, C2 61)IR (Reinsubstanz):

= 2926, 2854, 1769, 1660, 1585,474 1402, 1329, 1294, 1249, 1217, 1190, 1142, 1045, 987,
942, 818, 776, 700, 638 ¢mi HRMS (+ESI, 120 V): 407.2585 (GHss0s, ber. 407.2581
[(M+H)"]).

(@)}
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(3aR,7S,8aSp-(1-Hydroxy -4,4-dimethyl-3-oxopentyl}3-methylen-7-octyl-3,3a,4,7,8,8a
hexahydro-2H-cyclohepta[b]furan-2-on (1229:

Eine Losung aus Aldehyii21 (26 mg, 0.09mmol, 1.0 Aquiv.) in wasserfreien DCM (1.5 mL)
wurde auf-78 °C gekiihlt und mit BEROET, (13 pL, 0.10mmol, 1.2 Aquiv.) versetzt. Nach 3 min
Ruhren wurde Endb-30 (147 mg, 0.85mmol, 10.0 Aquiv.) zugegeben und weitere 2 h geriihrt
wahrend die Reaktionsmischung ab °C auftaut. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 2 M
HCIl (1 mL) in der K#te gestoppt, auf Raumtemperatur erwéarmt und mit DCM (5x10 mL)
extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden Uber Mg&&rocknet, abfiltriert und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Nach Flashkieselgelchromatographie
(PE/EE = 3:1)wurde122¢(27 mg, 0.07mmol, 78, dv.= 66:34) als farbloses Ol erhalten

Rf = 0.29 (PE/EE = 3:1, KMn@Lsg).i *H-NMR (400MHz, CDCk): d = 0.87 (ddJ = 6.2, 7.4
Hz, 3H, Me), 1.15 (s, 9HBu), 1.201.51 (m, 14H, 7%CH-), 1.58 (dddJ = 3.3, 9.6, 15.8 Hz,
1H, 8H), 1.992.24 (m, 1H, 4H), 2.402.78 (m, 6H, 3&d, -H34H, 7-H, 8H), 3.26 (dJ=2.1

Hz, 1H, CH), 4.154.27 (m, 1H, 8&H), 443 (dJ= 7 . 3 H-H), 5.438 (d,J = 30cHz, 1H,
=CH,), 5.84 (dd,J = 3.4, 9.2 Hz, 1H, #), 6.15 (t,J = 3.2 Hz, 1H, =El,); Charakteristische
Signale des Diastereomets= 3.32 (d,J = 2.3 Hz, 1H, ®1), 4.33 (dJ = 9.4 Hz, 1H, 8&H), 5.45

(d, J = 3.1 Hz, 1H), 6.03 (dd] = 3.4, 9.3 Hz, 1H, H). i *C-NMR (100MHz, CDCk): d =
14.10 (+, Me), 2.64 ¢, -CH>-), 25.05 ¢, C-4), 26.29 (+/Bu), 27.48 {, -CH-), 29.28 {, -CHy-),
29.47 ¢, -CHy-), 29.52 ¢, -CHy-), 31.72 ¢, -CH»-), 31.85 ¢, -CH»-), 32.39 {, C-8), 35.00 (+, €
7),41.92( C306) , 4,8Bu)548.31((+CC3a), 74.06 (+, & 692.10 (+, G8a), 118.35
=CHy), 123.62 (+, G5), 139.57 (G, C-3), 148.75 (G, C-6), 169.96 (G, C-2), 217.04 (€2 0 ) ;
Signale des Diastereomers= 14.10 (+, Me), 22.64-(-CH5-), 25.05 {, C-4), 26.25 (+,'Bu),
27.77 ¢, -CHy2-), 29.27 , -CH>-), 29.52 ¢, -CH»-), 29.57 ¢, -CH»-), 31.84 ¢, -CH,-), 32.02 ¢, -
CH), 33.15 ¢, C-8), 37.30 (+, €7), 42.65(, C3 0 ) , 4, /Bu)548.45(+CC3a), 72.26 (+,
C46), 8 28ap DM8.49< FCHL 121.58 (+, 65), 139.59 (G, C-3), 148.59 (G, C-6),
170.06 (G, C-2), 217.04 (G, C-2 07) IR (Reinsubstanz): = 3512, 2927, 2856, 1770, 1703,
1463, 1403, 1366, 1311, 1249, 1221, 1164, 1137, 1080, 989, 818 ¢HRMS (+ESI, 120 V):
405.2993 (GsH4104, ber. 405.2999 [(M+H]).
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(3aR,7S,8aSp-((E)-4,4-Dimethyl-3-oxopent 1-enyl)-3-methylen-7-octyl-3,3a,4,7,8,8a
hexahydro-2H-cyclohepta[b]furan-2-on (1239:

Alkohol 122c (22 mg, 0.05mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in TFA (1.5 mL) gelést und bei
Raumtemperair fur 20 h gerthrt. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer abgezogen
und die Rohmischung lUber Saulenchromatographie an Flashkieselgel (PE/EE = 5:1) aufgereinigt,
um das Endprodukt23c(15 mg, 0.04nmol, 724%) als leicht gelbliches Ol zu erhalten.

R = 0.23 (PE/EE = 5:1, KMn@Lsg).i  11=-29.0 (c = 0.9, CHG). i 'H-NMR (300MHz,
CDCly): d= 0.86 (t,J = 6.6 Hz, 3H, Me), 1.11.52 (m, 23H!Bu, 7x-CHy-), 1.74 (ddd,J = 3.5,

12.7, 12.7 Hz, 1H,-8), 2.22 (dddJ = 3.6, 11.6, 15.8 Hz, 1H-H), 2.442.60 (m, 2H, 3&, &

H), 2.74 (ddd,]) = 2.3, 9.3, 16.3 Hz, 1H-Hl), 2.89 (ddt,J = 3.8, 3.8, 7.6 Hz, 1H,-A), 4.25 (ddd,

J= 26, 10.2, 12.4 Hz, 1H, &4), 5.48 (d,J = 3.0 Hz, 1H, =El,), 6.19 (d,J = 3.3 Hz, 1H,
=CH,), 6.32 (ddJ= 3.6, 9.3 Hz, 1H,81),6.56 (dJ= 15. 4 HR, 7.241dJd = 1438 &z,

1 H, -H)4i 8°C-NMR (75.5MHz, CDCk): d = 14.12 (+, Me), 22.26-(-CH,-), 26.36 (+Bu),

26.73 ¢, C-4), 27.97 {, -CHy-), 29.25 {, -CH,-), 29.45 {, -CH,-), 29.53 {, -CH,-), 31.84 ¢, -

CHy-), 32.51 ¢, -CHy-), 33.34 ¢, C-8), 34.35 (+, €7), 43.23 (G, 'Bu), 47.65 (+, C3a), 81.70 (+,
C-8a), 118.38 (+, 3 0 ) , 1, £C3H,), 8 3.29 (+, €5), 139.17 (G, C-3), 145.00 (G, C-6),
14855 (+, G4 6) , (CH €-2)7294.61 (G, C-2 61) IR (Reinsubstanz): = 2927, 2856,
1771, 1681, 1588, 1461, 1396, 1366, 1316, 1294, 1250, 1221, 1145, 1081, 989, 9451919 cm
HRMS (+ESI, 120 V): 387.2896 (fgH340s, ber. 387.2894 [(M+H]}).
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(3aR,7S,8aSp-(1-Hydroxy -3-oxoundecyl}3-methylen-7-octyl-3,3a,4,7,8,8ehexahydro-2H-
cyclohepta[b]furan-2-on (1220):

Eine Losung aus Aldehy#i21 (30 mg, 0.10mmol, 1.0 Aquiv.) in wasserfreien DCM (1.5 mL)
wurde auf-78 °C gekuhlt und mit BEOE®L (15 pL, 0.12mmol, 1.2 Aquiv.) versetzt. Nach 3 min
Rihren wurde EnoB-31 (113 mg, 0.49mmol, 5.0 Aquiv.) zugegeben und weitere 20 min
geruhrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 2 M HCI (1 mL) in der Kélte gestoppt, auf
Raumtemperatur erwarmt und mit DCM (5x10 mL) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen
wurden Uber MgS® getrocknet, abfiliert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
abdestilliert. Nach Flashkieselgelchromatographie (PE/EE = 3:1) kdr##d (24 mg, 0.05
mmol, 53%, dv.= 60:40) als farbloses Ol erhalten werden.

R = 0.29 (PE/EE = 3:1, KMn@Lsg).i *H-NMR (400MHz, CDOs): d = 0.87 (t,J = 6.8 Hz,

6H, 2x Me), 1.161.51 (m, 24H, 12xCH,-), 1.5%1.68 (m, 3H, 8, -CHy-), 2.062.16 (m, 1H, 4

H), 2.382.74 (m, 7H, 3eH, 7-H, -H3®H, -CH,-), 2.71 (ddd,) = 5.9, 11.2, 17.3 Hz, 1H-H),

3.06 (d,J= 2.9 Hz, 1H, ®), 4.164.24 (m, 1H, 8aH), 4.434 . 52 ( nH), 5.43Hd,J= 3.0,

Hz, 1H, =H,), 5.83 (dd,J = 3.4, 9.2 Hz, 1H, &), 6.15 (t,J = 3.2 Hz, 1H, =Eiy);
Charakteristische Signale des Diastereonters3.16 (d,J = 2.7 Hz, 1H, ®), 4.36 (d,J=9.1

Hz, 1H, 8aH), 5.45 (d,J = 3.1, Hz, 1H, =El,), 6.01 (ddJ = 2.8, 9.5 Hz, 1H, &). i “*C-NMR
(100MHz, CDCL): d= 14.09 (+, Me), 22.64(-CH»-), 23.60 ¢, -CHy-), 25.05 ¢, C-4), 27.48 4,

-CH3-), 29.12 (, -CH»>-), 29.29 (, -CHy-), 29.34 ¢, -CH-), 29.53 ¢, -CH,-), 29.60 ¢, -CH,-),

31.75 ¢, -CH,-), 31.86 ¢, -CH,-), 32.36 ¢, C-8), 34.88 (+, €7),47.75{,C3 6 ) , 483a31 ( +,
73.99 (+, G4 0) , 8 2-8a)) 618.36« ~CHZ, 123.72 (+, 5), 139.53 (G, C-3), 148.65

(Cy, C6),169.92 (G, C2),211.75(€2 6) ; Signal e d=ld.09F+ be,2264e 0mer s
(-, -CHy-), 23.57 ¢, -CHy-), 25.02 ¢, C-4), 27.77 {, -CH>-), 29.17 ¢, -CH,-), 29.27 ¢, -CH,-),

29.34 ¢, -CHy-), 29.49 ¢, -CH,-), 29.53 ¢, -CH,-), 29.84 ¢, -CH,-), 31.81 ¢, -CH,-), 31.84 ¢, -

CHy-), 32.00 ¢, -CH»-), 33.12 ¢, C-8), 37.16 (+, €7),48.32{, C3 6 ) , 4 83a472.19(+, C
C46), 818ap I18.504 7CHA 121.59 (+, 65), 139.56 (G, C-3), 148.41 (G, C-6),

170.02 (G, C-2), 211.93 G4, C-2 017) IR (Reinsubstanz): = 3477, 2926, 2855, 1770, 1712,
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1461, 1403, 1348, 1311, 1249, 1221, 1137, 991, cmHRMS (+ESI, 120 V): 461.3624
(C29H4904, ber. 461.3625 [(M+H])
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(3aR,7S,8aSB-Methylen-7-octyl-6-((E)-3-oxoundecl-enyl)-3,3a,4,7,8,8ehexahydro-2H-
cycloheptalb]furan-2-on (123d):

Alkohol 122d (21 mg, 0.05mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in TFA (1.5 mL) gelost und bei
Raumtemperatur fir 20 h geriihrt. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer abgezogen
und die Rohmischung Uber S&ulenchromatographie an Flashkieselgel (PE/EEA= ®1)
aufgereinigt, um das Endpdukt123d(14 mg, 0.03nmol, 6%%) als farbloses Ol zu erhalten.

R = 0.32 (PE/EE = 5:1, KMn@Lsg).i  11=-23.6(c =0.73, CHQ). i 'H-NMR (400MHz,
CDCly): d = 0.87 (t,J = 6.8 Hz, 6H, 2x Me), 1.24.51 (m, 24H, 12xCH,-), 1.551.66 (m, 2H-
CH,-), 1.71 (dddJ = 3.4, 12.7, 12.7 Hz, 1H-B), 2.23 (dddJ = 3.6, 11.6, 15.7 Hz, 1H-H),
2.452.60 (m, 4H, 3&H, 8H, -CH-), 2.75 (dddJ = 2.3, 9.3, 16.3 Hz, 1H,-4), 2.842.93 (m,
1H, 7-H), 4.24 (dddJ = 2.5, 10.5, 12.3 Hz, 1H, 84), 5.47 (d J = 3.0 Hz, 1H, =El,), 6.19 (d,J

= 15.9 K 6.19%d0= 3.3 6z, 1H, =El,), 6.31 (ddJ = 3.6, 9.3 Hz, 1H, &), 7.12
(d,J= 15. 9 HH.j “CINMR (1800MHz, CDCk): d = 14.09 (+, Me), 22.65-(-CH.-),
22.66 ¢, -CH-), 24.44 (, -CH,-), 26.73 ¢, C-4), 27.82 {, -CHy-), 29.17 {, -CH.-), 29.27 {, -
CHy-), 29.34 (, -CHy>-), 29.41 (, -CH,-), 29.47 ¢, -CHy-), 29.57 {, -CH,-), 31.84 {, -CH>-),
32.25 (, -CHy-), 33.97 {, C-8), 34.25 (+, €7), 41.21 {, -CH,-), 47.65 (+, C3a), 81.58+, C-
8a), 118.78{ =CH,), 123.89 (+, @3 6 ) , 1 3 &), 239.20 (Gt C-3),A45.07 (G, C6),
14741 (+, G4 06 ) , 184 €-2)6280.8% (&, C-2 61) IR (Reinsubstanz): = 2924, 2854,
1771, 1686,1662, 1592, 1458, 1403, 1369, 1352, 1249, 1291, 1144, 1086, 1040, 988, 947,
815, 723 crit. i HRMS (+ESI, 120V): 443.3518 (§gH4703, ber. 443.3520 [(M+H]).
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Octyl-3-hydroxy-3-((3aR,7S,8aSB-methylen-7-octyl-2-oxo-3,3a,4,7,8,8ehexahydro-2H-
cyclohepta[b]furan-6-yl)propanoat (1229:

Eine Losung aus Aldehyi21 (30 mg, 0.10mmol, 1.0 Aquiv.) in wasserfreien DCM (1.5 mL)
wurde auf-78 °C gekiihlt und mit BEOE® (15 pL, 0.12mmol, 1.2 Aquiv.) versetzt. Nach 3 min
Ruhren wurde EnoB-32 (120 mg, 0.49mmol, 5.0 Aquiv.) zugegeben und weitere 20 min
geruhrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 2 M HCI (1 mL) in der Kélte gestoppt, auf
Raumtemperatur erwarmt und mit DCM (®xInL) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen
wurden Uber MgS® getrocknet, abfiltriert und das LOosungsmittel am Rotationsverdampfer
abdestilliert. Nach Flashkieselgelchromatographie (PE/EE = 3:1) kdr#e (30 mg, 0.06
mmol, 64%) als farbloses Ol in ditereomerenreiner Form erhalten werden.

Rr = 0.33 (PE/EE = 3:1, KMn@Lsg).i *H-NMR (400MHz, CDCk): d = 0.87 (dt,J= 2.1, 6.8
Hz, 6H, 2x Me), 1.191.53 (m, 24H, 12%CH,-), 1.531.68 (m, 3H, 84, -CH,-), 2.10 (dddJ =
3.6, 11.3, 15.2 Hz, 1H,-H), 2.372.66 (m, 6H, 3aH, -H34H, 7-H, 8H), 2.92 (d,J = 3.0 Hz,
1H, OH), 4.10 (dt,J = 2.9, 6.8 Hz, 2H, €&H,-), 4.21 (dddJ = 2.8, 10.3, 12.6 Hz, 1H, &4),
4404 . 50 ( mH), 58H(d,J =43®, Hz, 1H, =El,), 5.8 (dd,J = 3.5, 9.2 Hz, 1H, 1),
6.15 (t,J = 3.3 Hz, 1H, =E1,). i *C-NMR (100MHz, CDCk): d = 14.09 (+, Me), 22.63(-
CHy-), 22.65 ¢, -CH»-), 25.05 ¢, C-4), 25.90 {, -CH,-), 27.48 ¢, -CH>-), 28.58 ¢, -CH,-), 29.16

(-, -CH2-), 29.19 ¢, -CH»-), 29.29 ¢, -CH,-), 29.53 ¢, -CH,-), 31.76 ¢, -CH»-), 31.77 ¢, -CHy-),
31.86 ¢, -CH»-), 32.25 ¢, C-8), 34.76 (+, €7),40.37{,C3 6 ) , 4 83a)265.16( ©-CH,C

), 7440 (+,G4 6 ) , 8 28a)) BL8.374 sCHJ 124.09 (+, €5), 139.51 (G, C-3), 148.40
(Cy., C-6), 169.89 (G, C-2), 272.50 (€ 61) IR (Reinsubstanz): = 3510, 2926, 2855, 1771,
1734, 1458, 1399, 1345, 1307, 1250, 1221, 1164, 1142, 1028, 989, 820, 71V EIRMS
(+ESI, 120 V): 477.3577 (fgH490s, ber. 477.3575 [(M+H]).
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(E)-Octyl-3-((3aR,7S,8aSB-methylen-7-octyl-2-oxo-3,3a,4,7,8,8ehexahydro-2H-
cycloheptalb]furan-6-yl)acrylat 123e

Alkohol 122e(26 mg, 0.06mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in TFA (1.5 mL) gelost und bei *8Dfiir
22 h gerthrt. Das Ldsungsmittel wurde am Rotationsverdampfer abgezogen und die
Rohmischung tber Saulenchromatographie an Flashkieselgel (PE/EE = 9:1) aufgereinigt, um das
Endprodukt123e(21 mg, 0.05mmol, 84%) als farbloses Ol zu erhalten. Diese Sabz konnte
nicht vollstandig aufgereinigt werden. Ein unbekanntes Nebenprodukt war koomplett
abtrennbar.

R = 0.20 (PE/EE = 9:1, KMn@Lsg).i  11=-153(c = 0.65, CHQ). i 'H-NMR (400MHz,
CDCl): d=0.830.92 (m, 6H, 2x Me), 1.22.51 (m, 24H, 12xCH»-), 1.551.78 (m, 3H, &H, -
CHy), 2.22 (dddJ = 3.5, 11.5, 15.7 Hz, 1H-H), 2.452.45 (m, 2H, 3&H, 8H), 2.73 (ddd,] =
2.3,9.2,16.3 Hz, 1H,-#), 2.822.91 (m, 1H, ), 4.034.31 (m, 3H, 8&H, O-CH,-), 5.47 (d,J
=3.1Hz, 1H, =E1,),5.88(dJ= 15. 8 HH, 6.19Xdd = 3.8Hx, 1H, =El,), 6.26 (dt,J
=3.3,12.3 Hz, 1H,B1), 7.25(dJ= 15. 8 K.j *CENMR (19@EMHz, CDCL): d =
14.09 (+, Me), 22.64-(-CHy-), 25.98 {, -CH5-), 26.60 ¢, C-4), 27.78 {, -CH>-), 28.73 {, -CH»-
), 29.19 ¢, -CHy-), 29.25 ¢, -CHy-), 29.45 ¢, -CH5-), 29.56 {, -CH,-), 31.80 ¢, -CH,-), 31.84 ¢,
-CH2), 32.18 ¢, -CH,-), 32.91 ¢, C-8), 34.28 (+, €7), 47.67 (+, C3a), 64.73 {, -CH,-), 81.59
(+,C8a), 11594 (+, 8 6 ) , 1 #CH,), 1FI.44(+, €5), 139.23 (G, C-3), 144.80 (G, C
6), 14996 (+, &4 06 ) , 16@C2&)3, (L G2).T R (Rel@substanz). = 2927, 2855,
1774, 1713, 1622, 1467, 1290, 1250, 1222, 1168, 999,8940cm*. i HRMS (+ESI, 120 V):
459.3468 (G/H4704, ber. 459.3469 [(M+H]).
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Trimethyl(prop -1-en-2-yloxy)silan (113) 8%

Es wurden Aceton (7.5 mL, 102 mmol, 1.0 Aquiv.), Triethylamin (17.7 mL, 128 mmol,
1.25Aquiv.) und TMSCI (16.3 mL, 128 mmol, 1.25 Aquiv.) vorgelegt und tber 15 min eine
Losung aus Nal (19.1g, 128 mmol, 1.25 Aquiv.) in wasserfreien MeCN (80 mL) bei
Raumtemperatur zugetropft. Die Reaktionsmischungde weitere 45 min geruhrt und im
Anschluss mit Pentan (3x75 mL) extrahiert. Die vereinigten org. Phaseden mit H,O
(75mL) gewaschen, Uber §8Q, getrocknet, abfiltriert und das Lésungsmittel vorsichtig am
Rotationsverdampfer entfernDer Ruckstand wurde durch fraktionierte Destillation unter
Normaldruck aufgereinigt (Olbad: 128, Sdp.: 95°C). Es konnten 5.3 g (40.7 mmol, %) 113

als farbbse Fliussigkeit gesammelt werden, die in einer Reinheit von &a.vodlag. Das
Nebenprodukt ist eine unbestimmte TN8Bezies, die nicht bestimmt werden konnte.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen aus der Lit&fatur.

i '"H-NMR (300MHz, CDCk): d = 0.21 (s, 9H, TMS), 1.77 (d,= 0.8 Hz, 3H, Me), 4.02 4.08

(m, 2H, =Hy). i *C-NMR (75.5MHz, CDCk): d = 0.00 (+, TMS), 22.70 (+, Me), 91.12,(
=CHy), 155.87 (G, =C(O)-).

Trimethyl(1 -phenylvinyloxy)silan (S-29): (82!

Es wurden Acetophenon (9.69 g, 81 mmol, 1.0 Aquiv.), Triethylamin (22.4 mL, 161 mmol,
2.0Aquiv.) und TMSCI (20.6 mL, 161 mmol, 2.0 Aquiv.) vorgelegt und tber 15 min eine
Losung aus Nal (22 g, 161 mmol, 2.0 Aquiv.) in wasserfreien MeCN (120 mL) bei
Raumtemperatur zugetropft. Die Reaktionsmischungdeweitere 3 h geriihrt und im Anschluss
mit Pentan (3x100 mL) extrahiert. Die vereinigten org. Phaserden mit H,O (100 mL)

gewaschen, UbavigSO, getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
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entfernt. Der Ruckstand wurde durch fraktionierte Destillation unter verminderten Druck
aufgereinigt (Olbad: 116C, Sdp.: 9CC, p = 6 mbar). Es konnten 2.8 g (14.6 mmoRd) 8eires

S-29 als farblose Flissigkeit zusammen mit Mischfraktionen aus Startmaterial und Psezfukt
(6.8 g, ~ 500) gesammelt werden.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen aus der Lit&tur.

i 'H-NMR (300MHz, CDCk): d = 0.35 (s, 9H, TMS), 4.51 (d,= 1.7 Hz, 1H, =El,), 5.00 (d,J

= 1.7 Hz, 1H, =®,), 7.331 7.44 (m, 3H, Ph), 7.68 7.72 (m, 2H).i **C-NMR (75.5MHz,
CDCl): d = 0.00 (+, TMS), 90.96-( =CH,), 152.12 (+, Ph), 127.98 (+, Ph), 128.12 (+, Ph),
137.42 (G, Ph), 155.56 (& =C(O)-).

(3,3 Dimethylbut-1-en-2-yloxy)trimethylsilan (S-30); 8%

Es wurden Pinakolin (4.8 g, 48 mmol, 1.0 Aquiv.), Triethylamin (8.3 mL, 60 mmol, 1.25 Aquiv.)
und TMSCI (7.7 mL, 60 mmol, 1.25 Aquiv.) vorgetagnd lber 15 min eine Losung aus Nal
(9.0g, 60 mmol, 1.25 Aquiv.) in wasserfreien MeCN (60 mL) bei Raumtemperatur zugetropft.
Die Reaktionsmischungvurde weitere 3 h gertihrt und im Anschluss mit Pentan (3x60 mL)
extrahiert. Die vereinigten org. Phasemrden mit H,O (60 mL) gewaschen, tUber MgsO
getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Rickstand
wurde durch fraktionierte Destillation unter verminderten Druck aufgereinigt (Olbad®C100
Sdp.: 73C, p = 100 mbar)Es konnten 4.0 g (23.3 mmol, %3 S-30 als farblose Flissigkeit
gesammelt werden.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen aus der Lit&fatur.

i 'H-NMR (300MHz, CDCk): d = 0.20 (s, 9H, TMS), 1.04 (s, 9fBu), 3.92 (d,J = 1.3 Hz, 1H,
=CH,), 4.08 (d,J = 1.4 Hz, 1H, =El,). i “*C-NMR (75.5MHz, CDCk): d = 0.00 (+, TMS),
27.93 (+,Bu), 36.27 (G, 'Bu), 85.63 {, =CH,), 167.01 (G, =C(O)-).
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~TMS
O

/L\CBHW

(Dec1-en-2-yloxy)trimethylsilan (S-31):.

Eine Losung aus Diisopropylamin (4.7 mL, 32.8 mmol, 1.25 Aquiv.) in wasserfreien THF
(40 mL) wurde auf-78°C gekiihlt und mit BuLi (19.7 mL, 31.5 mmol, 1.2 Aquiv., 1.6 M in
Hexan) versetzt. Die Lésung wurde auf@ aufgetaut, 5 min geruhrt und erneut aid8°C
abgekihlt. Mit Hilfe einer Spritzenpumpe wurdeéD2canon (5.0 mL, 26.2 mmol, 1.0 Aquiv.)
tber 15 min mzugetropft und weitere 30 min gerthrt. Es wurde TMSCI (4.7 mL, 36.7 mmol,
1.4 Aquiv.) hinzugegeben, 30 min gerthrt, auf Raumtemperatur erwarmt und weitere 2 h gerthrt.
Die Mischung wurde mit Pentan (100 mL) versetzt, abfiltriert und Ldsungsmittel am
Rotaionsverdampfer abgezogen. Der Ruckstand wurde durch fraktionierte Destillation unter
verminderten Druck aufgereinigt (Olbad: 125 Sdp.: 105110°C, p = 10 mbar). Es konnten

4.6 g (20.1 mmol, ®h) S-31als farblose Flissigkeit gesammelt werden.

i '"H-NMR (300MHz, CDCk): d = 0.17 (s, 9H, TMS), 0.86 (8,= 6.8 Hz, 3H, Me), 1.34 1.19

(m, 10H, 5x-CH»-), 1.487 1.34 (m, 2H,-CH>-), 1.98 (t,J = 7.3 Hz, 2H, C(OCH,-), 4.00 (s,

2H, =CH)). i **C-NMR (75.5MHz, CDCk): d = 0.00 (+, TMS), 13.96 (+, Me), 2B5-, -CH,-),

26.74 ¢, -CHy-), 29.02 ¢, -CHy-), 29.17 ¢, -CHy>), 29.35 ¢, -CH,-), 31.78 ¢, -CH>-), 36.40 ¢
,C(O)}CH>-), 89.61 ¢, =CH,), 159.54 (G, =C(O)-).
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O

/L\OCSH‘W

Trimethyl(1 -(octyloxy)vinyloxy)silan (S-32):

Eine Losungaus Diisopropylamin (15.5 mL, 109 mmol, 1.25 Aquiv.) in wasserfreien THF
(60mL) wurde auf-78°C gekiihlt und mit BuLi (65.3 mL, 104 mmol, 1.2 Aquiv., 1.6 M in
Hexan) versetzt. Die Losung wurde auf@ aufgetaut, 5 min geruhrt, erneut auf8°C
abgekiht, mit Octylacetat (15.0 g, 87 mmol, 1.0 Aquiv.) versetzt und weitere 30 min geriihrt. Es
wurde TMSCI (15.6 mL, 122 mmol, 1.4 Aquiv.) hinzugegeben, auf Raumtemperatur erwarmt
und 2 h gerthrt. Die Mischung wurde mit Pentan (150 mL) versetzt, abfiltriettaswhgsmittel

am Rotationsverdampfer abgezogen. Der Rickstand wurde durch fraktionierte Destillation unter
verminderten Druck aufgereinigt (Olbad: 18D, Sdp.: 120C, p = 7 mbar). Es konnten 7.0 g
(28.6 mmol, 3%, >83% rein) S-32 als farblose Flissigkeit zusammen mit Mischfraktionen aus
Startmaterial und Produ&32(10.4 g, ~ 5%) gesammelt werden.

i 'H-NMR (400MHz, CDCk): d = 0.19 (s, 9H, TMS), 0.85 (8,= 6.9 Hz, 3H, Me), 1.15 1.42

(m, 10H, 5x-CH»-), 1.63 (dgJ = 6.6, B.1 Hz, 2H-CH,-), 3.02 (dJ = 2.5 Hz, 1H, =El,), 3.16

(d,J= 2.5 Hz, 1H, =@l,), 3.64 (tJ = 6.5 Hz, 2H, GCHy). i **C-NMR (100MHz, CDCk): d =

0.00 (+, TMS), 13.97 (+, Me), 22.55, (CHy>-), 26.02 {, -CH,-), 28.79 ¢, -CH,-), 29.12 ¢, -

CHy-), 29.17 ¢, -CHy-), 31.71 ¢, -CHy-), 59.95 ¢, =CH,), 67.78 {, O-CH,-), 161.15 (G,
=C(O)-).
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D. Spektrenanhang

Sofern nicht anderweitig beschrieben sind alle NBisektren in CDGlaufgenommen worden.
Das obere Bild zeigt dd$i-Spektrum, im unteren Bild sind d&€-Spektrum(unten), sowie das
DEPT-135-Spektrum (oben) dargestellt.
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(1S,5S,6Sp-Ethyl-3-methyl-2-oxabicyclo[3.1.0]hex3-en-3,6-dicarboxylat (47)

|
1.

10.0 9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0
(ppm)

































































































































































































































































































































































































































































































