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Ausgehend von 6-Methyl-2-cyclohexen-1-on wird das biologisch aktive 12,15-Dioxoselina-4,11-
dien (12) iiber das Decalin-Derivat 9a synthetisiert. Ahnlich wird auch der Methylester von
3-Oxoisocostussdure (20b) itber das Menthon-Derivat 19 dargestelit.

Synthesis of Biologically Active Eudesmane Derivatives

Starting with 6-methyl-2-cyclohexen-1-one the biologically active 12,15-dioxoselina-4,11-diene
(12) was synthesized via the decaline derivative 9a. Similarly, also the methyl ester of 3-oxoisoco-
stic acid (20b) was prepared via the menthone derivative 19.

Aus Libanothamnus occultus haben wir die Eudesman-Derivate 12 und 20b
isoliert V. Insbesondere 12 war wegen seiner biologischen Aktivitét interessant. Neben
ausgesprochen antibiotischer Wirkung war die selektive DNS-Synthesehemmung bei
Maiuse-Ascitestumorzellen bemerkenswert. Da nur geringe Substanzmengen isoliert
wurden, war eine Synthese wiinschenswert.
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Synthese biologisch aktiver Eudesman-Derivate 161

Ausgehend von dem Dien 1, das durch Dehydrierung aus dem leicht zugénglichen
10-Methyl-4-octalin-3-on erhdltlich ist, gewinnt man durch Michael-Addition mit
Malonsdure-diethylester den Diester 2, der nach partieller Verseifung und Decarboxy-
lierung den bekannten Ketoester 3 ergibt?. Alle Versuche, an C-4 einen geeigneten Rest
einzufiihren, sind jedoch gescheitert. Es war daher naheliegend, das Konzept dahinge-
hend zu dndern, daB der C-4-Rest bereits in dem Octalinon-Derivat vorhanden ist.

Ausgehend von 6-Methyl-2-cyclohexen-1-on (4), das durch Birch-Reduktion aus
o-Toluidin gut zuginglich ist?, erhilt man durch Michael-Addition mit 5% in glatter
Reaktion den Ketoester 6. In Anlehnung an eine Vorschrift von Heathcock™ 148t sich 6
in befriedigender Ausbeute mit 7 sdurekatalysiert in ein Epimerengemisch von 8a und
8b iberfiihren. Setzt man 7 direkt mit Acryloylessigsdure-ethylester® um, so ist die
Ausbeute deutlich schlechter. In beiden Fillen erhélt man das Epimerengemisch, wie
aus dem 'H-NMR-Spektrum (s. Tab. 1) zu ersehen ist. 82 und 8b erhilt man auch aus-
gehend von 2-Methylcyclohexanon. Robinson-Anellierung liefert 13, das nach Dehy-
drierung zu 14 mit Malonsédure-diethylester die an C-7 epimeren Diester 15 liefert. 14
ergibt mit 5 ebenfalls 8a und 8b. Uberfiihrt man das Gemisch in die Thioacetale 9a und
9b, so gelingt hier eine chromatographische Trennung. Die Umwandlung von 9a in den
Diester 10 gelingt mit frisch dargestelltem Raney-Nickel, wihrend verschiedene andere
Methoden zur Entfernung der Sauerstoffunktion an C-3 erfolglos waren. Mit Lithium-
diisopropylamid erfolgt eine selektive Deprotonierung an C-11 und man erhélt nach
Umsetzung mit dem Eschenmoser-Salz”-®, Methylierung und Trimethylamin-Abspal-
tung?® den Diester 11, der nach Reduktion mit Diisobutylaluminiumhydrid und anschlie-
flender Mangandioxid-Oxidation den racemischen Dialdehyd 12 liefert, dessen spektro-
skopische Daten mit denen des Naturstoffs iibereinstimmen.
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162 F. Bohimann und H. Suding

Aus Ageratina glabrata haben wir das Eudesman-Derivat 20b isoliert'®, das eben-
falls antibiotisch wirksam ist. Durch Umsetzung von 4 mit Malonsédure-diethylester er-
hilt man 16, das nach Uberfithrung in das Acetal 17 partiell verseift wird. Die Umset-
zung der erhaltenen Sdure 18 mit Diethylamin und Formaldehyd liefert nach Erhitzen
das Acrylester-Derivat 19. Durch sdurekatalysierte Robinson-Anellierung mit Ethyl-
vinylketon erhdlt man das Epimerengemisch 20a und 20¢, das jedoch bei Erwdrmen
mit Natrium-methanolat weitgehend in ein einheitliches Epimeres tibergeht, wobei
gleichzeitig Umesterung zum racemischen Methylester 20b erfolgt, dessen spektrosko-
pische Daten mit denen des Methylesters aus dem Naturstoff Gbereinstimmen. Beim
Versuch, 22b iiber das Tosylhydrazon 21 durch Reduktion mit Catecholboran!? darzu-
stellen, wurden nur cis-Decaline, die an C-7 epimer waren, erhalten'?.

Die Stereochemie der dargestellten Verbindungen folgt aus den 'H-NMR-Spektren
(s. Tab. 1 und Experimenteller Teil), da in allen Spektren fast alle Signale durch Spin-
entkopplung zugeordnet werden konnten.

Experimenteller Teil

IR: Gerat Beckman IR 9, CCl,. — TH-NMR: Gerit Bruker WM 400, TMS als innerer Stan-
dard. — MS: Geriit Varian MAT 711, 70 eV, Direkteinla3. ~ Séulenchromatographie: SiO,,
KorngréBe ca. 0.2 mm. — DC: SiO, PF,54. — Destillationen wurden im Kugelrohr durchgefiihrt,
angegebene Siedepunkte beziehen sich auf die Luftbadtemperatur.

7a- und 73-[(Ethoxycarbonyljmethyl]-108-methyl-3-oxo-4-octalin-4-carbonsdure-ethylester (8a
und 8b): 11.0 g (0.1 mol) 6-Methyl-2-cyclohexen-1-on?¥ (4) gab man unter N, zu 30.0 g (0.15 mol)
Magnesiummalonat4 (5) in 200 ml absol. DMF. Nach 5stdg. Rithren bei 80°C vesetzte man mit
22 ml Eisessig und riihrte 18 h bei 100°C. Nach Erkalten und Zugabe von Wasser wurde ausge-
ethert und der Eindampfriickstand i. Vak. destilliert; Sdp. 100°C/0.1 Torr, Ausb. 16.0 g (81 %)
6, farbloses Ol. — IR: 1750 (CO4R), 1730 cm™! (C=0). — MS: m/z = 198 (M*, 18%), 153
(M - OC,H;, 23%), 124 (M — HCO,C,Hy, 22%), 110 (M — H;CCO,C,H;, 73 %), 55 (100%). —
TH-NMR (CDCly): 6 = 2.45 (m, 1-H, 3-H), 2.09 (dd, breit, 3'-H), 2.25 (m, 4-H), 1.47 (dddd,
5-H), 1.93 (dddd, 5'-H), 1.36 (dddd, 6-H), 2.09 (m, 6'-H), 1.00 (d, 7-H), 2.35 (dd, 8-H), 2.39 (dd,
8'-H), 4.13 und 1.25 (q und t, OC,Hy); J[Hz]: 1,6 = 3,3’ = 2,4 = 4,5 = 5,5 = 5,6 = 6,6' =
8,8 =13;1,6 = 5,6 =3;1,7=48=48=7;3,4=73,5 =56 = 4;4,5 = 2.

a) 10.0 g (0.05 mol) 6 in 120 ml absol. Benzol erwdrmte man 18 h mit 11.3 g (0.06 mol) 7! und
0.1 ml konz. H,SO, im Wasserabscheider zum Sieden. Man wusch neutral und destillierte
i. Vak.; farbloses Ol, Sdp. 160 —165°C/0.2 Torr, Ausb. 5.25 g (33%) (8a:8b = 3:2). — IR:
1735 (CO,R), 1680, 1625 cm ~! (C=CC=0). ~ MS: m/z = 322(M*, 5%), 276 (M — C,H;OH,
21%), 248 (M — HCO,C,Hs, 10%), 202 (276 — HCO,C,Hs, 23%), 189 (276 — H,CCO,C,H,
100%). CygHy05 (322.4) Ber. C67.06 H8.13  Gef. C66.78 H7.75

b) 9.5 g (0.05 mol) 7 und 5.4 g (0.05 mol) 2-Methylcyclohexanon wurden in 100 ml Benzol mit
0.1 ml konz. H,SO, im Wasserabscheider zum Sieden erhitzt. Das Reaktionsprodukt reinigte man
durch Destillation i. Vak.; farbloses OI, Sdp. 100—110°C/0.05 Torr, Ausb. 3.6 g (31%) 13. —
IR: 1730 (CO,R), 1680, 1620 em~! (C=CC=0). — MS: m/z = 236 (M*, 18%), 190
(M - C,H;OH, 100%), 162 (M — HCO,C,Hs, 92%). — IH-NMR (CDCL): 8 = 1.89 (ddd,
1a-H), 1.76 (ddd, 1B-H), 2.41 (ddd, 2a-H), 2.55 (ddd, 2p-H), 2.37 (dddd, 6u-H), 2.28 (ddd,
6B-H), 1.45 (m, 7a-H, 88-H), 1.92 (m, 78-H), 1.69 (m, 8a-H), 1.67 (m, 9-H), 1.28 (s, 11-H), 4.27
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Synthese biologisch aktiver Eudesman-Derivate 163

und 1.31 (q und t, OC,H); JIHz): 10,1p = 10,28 = 6B,7a = 14; 10,200 = 4; 18,20 = 5;
18,28 = 5.5; 2,28 = 17; 60,6 = 15; 60,70 = 60,80 = 2; 68,78 = 5.5.

472 mg (2 mmol) 13 rithrte man mit 454 mg (2 mmol) DDQ und 100 mg p-Toluolsulfonséure in
8 ml Benzol 4 h bei 20°C. Nach Filtrieren gab man CH,Cl, hinzu, wusch neutral und reinigte den
Eindampfriickstand durch SC (Ether/Petrolether, 1:1). Man erhielt 296 mg (63 %) 14 ais farblose
Kristalle mit Schmp. 74-75°C. — IR: 1735 (CO,R), 1675, 1630 em~ ! (C=CC=0). — MS:
m/z = 234 (M*, 30%), 189 (M - OC,H,, 28%), 160 (M — HCO,C,Hg, 100%). — 'TH-NMR
(CDCly): 8 = 1.95(ddd, 1a-H), 1.79 (ddd, 1B-H), 2.50 (ddd, 2¢-H), 2.69 (ddd, 2-H), 6.25 (ddd,
6-H), 6.37 (ddd, 7-H), 2.33 (dd, breit, 8u-H), 2.43 (dd, breit, 88-H), 1.67 (m, 9-H), 1.25 (s,
11-H), 4.32 und 1.37 (q und t, OC,Hy); J[HzZ]: 1e,18 = 1a,28 = 13; a2 = 18,2 = 5;
1B,200 = 2; 20,28 = 17.5; 6,7 = 10; 6,8¢ = 1; 6,88 = 3; 7,80 = 2.5; 7,88 = 5.5; 8,88 = 20).
470 mg (2 mmol) 14in 5 ml absol. DMF wurden unter N, mit einer Ldsung von 0.8 g (4 mmol) § in
3 ml absol. DMF 5 h bei 80°C geriihrt. Nach Aufarbeitung wie bei 6 erhielt man nach DC (Ether/
Petrolether, 1:4) 200 mg 8a und 8b (ca. 3:2), identisch nach IR- und ' H-NMR-Spektren mit den
oben erhaltenen Estern.

7B-{(Ethoxycarbonyl)methyl]-108-methyl-4-octalin-4-carbonsiure-ethylester (10): 960 mg 8a
und 8b wurden bei 0°C in 1 ml Dithioglycol mit 1 ml Et,O — BF; versetzt. Nach 30 min nahm man
in Ether auf, wusch neutral und reinigte den Eindampfriickstand durch SC (Ether/Petrolether,
1:9). Man erhielt 392 mg 9b und 550 mg 9a; farbloses Ol. — IR: 1735 cm™! (CO,R). — MS:
m/z = 398 (M*, 12%), 352 (M — C,H;OH, 100%), 291 (352 — CH,CO,C,H;, 88 %).

400 mg (1 mmol) 9a gab man zu 2 g frisch bereitetem Raney-Nickel in 40 ml absol. THF und riihr-
te 1 h bei Raumtemp. Nach Filtration iiber SiO, destillierte man i. Vak.; farbloses 01, Sdp.
110—120°C/0.06 Torr. — IR: 1735 (CO,R), 1715, 1625 cm~ ' (C = CCO,R). ~ MS: m/z = 308
(M*, 4%), 262 (M — C,H;0H, 100%), 221 (M — CH,CO,C,Hs, 14%), 175 (221 — C,H,OH,

84%). Cy5H;40, (308.4) Ber. C70.09 H9.16 Gef. C70.30 H 8.89

12,15-Dioxoselina-4,11-dien (12): Zu 3 mmol Lithiumdiisopropylamid in 5 ml absol. THF gab
man unter N, innerhalb von 30 min bei —78°C 925 mg (3 mmol) 9a in 5 ml absol. THF. Nach
45min. Rithren gab man 1.0 g (6 mmol) Eschenmoser-Salz (N-Methylmethaniminium-iodid, 2 h
i. Vak. bei 80°C getrocknet) in 1 ml absol. THF suspendiert hinzu. Man rithrte 1 h bei —78°C,
1 h bei —40°C und dann 1 h bei 20°C. Nach Einengen i. Vak. versetzte man mit 10 ml Ethanol
und bei —40°C mit 5 ml Methyliodid. Nach 12stdg. Riihren bei Raumtemp. rithrte man den in
CH,Cl, aufgenommenen Eindampfriickstand 1 h mit 5 ml geséttigter NaHCO;-Losung und
reinigte durch SC (Ether/Petrolether, 1:20). Man erhielt 220 mg 9a und 410 mg 11 (56 %, bezo-
gen auf umgesetzte Verbindung). — IR: 1720, 1630 em~(C =CCO,R). — MS: m/z = 320(M*,
2%), 274 (M — C,H,OH, 100%), 246 (M — HCO,C,Hs, 17%), 233 (M — CH,CO,C,H;, 50%). —
BC.NMR (CDCl;, C-1 bis C-15): 8 = 41.5 13, 18.4 t, 39.3 %, 145.4 5, 125.1 5, 28.0 t°, 41.0 d,
27.91t,32.71,35.25,147.95, 122.5 5, 167.0 5, 24.9 q, 170.4 5 (CO,C,H,: 14.2 q und 60.5 bzw.
60.1 t); die mit a2 und b gekennzeichneten Werte sind eventuell vertauschbar.

320 mg (1 mmol) 11 in 5 ml Toluol wurden unter N, bei —78°C mit 2.5 ml (3 mmol) einer 1.2 M
Diisobutylaluminiumhydrid-Losung in Toluol versetzt. Nach 30 min versetzte man mit 1 ml
Methanol und 1 ml geséttigter Kalium-natrium-tartrat-Losung. Das Reaktionsprodukt (224 mg,
95%) war ein farbloses Ol [MS: m/z = 236 (M*, 3%), 218 (M — H,0, 32%), 200 (218 — H,0,
100%). — 'H-NMR (CDCL): 8 = 1.08 (s, 14-H), 4.06 (s, breit, 12-H), 5.04 (s, breit, 13-H), 4.92
(s, breit, 13'-H), 4.17 (d, breit, 15-H), 4.12 (d, breit, 15'-H); Jisis = 12 Hzl, das ohne weitere
Reinigung weiter umgesetzt wurde.

210 mg (0.9 mmol) des Diols rithrte man in 5 ml CHCl; mit 2 g MnO, 18 h bei 20°C. Nach Abfil-
trieren und SC (Ether/Petrolether, 1:4) erhielt man 190 mg (91 %) 12 als farbloses, sich rasch
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dunkel farbendes Ol. — IR: 2770, 1700 (CHO), 2710, 1670, 1620 cm~' (C=CCHO). — MS:
m/z = 232 (M*, 100%), 217 (M — CH,, 30%), 214 (M — H,0, 49%), 203 (M — CHO, 44 %),
199 (217 — H,0, 30%).

C,sHyg0, (232.3) Ber. C77.55 H8.68 Gef. C77.35 H8.43

p-Menth-8(10)-en-2-on-9-saure-ethylester (19): Zu einer aus 2.3 g (0.1 mol) Natrium und 5 ml
Ethanol bereiteten NaOC,H;-Losung und 25 ml Ether gab man 100 g (0.625 mol) Malonséure-
diethylester und rithrte 1 h bei 20°C. AnschlieBend versetzte man mit 41.0 g (0.45 mol) 4 in
120 ml absol. Ether und erwirmte 5 h zum Sieden. Nach Ansduern mit Essigsdure nahm man in
Ether auf, wusch neutral und destillierte den Eindampfriickstand i. Vak.; farbloses Ol, Sdp.
120-125°C/0.01 Torr, Ausb. 110.3 g (91 %) 16. — IR: 1750 (CO,R), 1730 cm™ ! (C=0). - MS:
m/z = 270 (M*, 1%), 225 (M — OC,H,, 4%), 110 (M — Malonsaure-diethylester, 100 %).

27.0 g (0.1 mol) 16 wurde mit 7.0 g (0.13 mol) Ethyienglycol und 60 mg p-Toluolsulfonsdure 18 h
im Wasserabscheider zum Sieden erhitzt. Nach iiblicher Aufarbeitung wurde i. Vak. destilliert;
farbloses O1, Sdp. 130 — 135°C/0.02 Torr, Ausb. 29.0 g (92%) 17. — 1R: 1735 cm ™! (CO4R). -
MS: m/z = 314 (M*, 5%), 155 [M - CH(CO,C,Hy),, 100%]. — 'H-NMR (CDCL): 8 = 1.67
(m, 1-H, §-H, 6-H), 1.20 (dd, 3-H), 1.98 (ddd, 3'-H), 2.38 (ddddd, 4-H), 1.37 (dddd, 5-H), 1.14
(dddd, 6-H), 0.85 (d, 7-H), 3.17 (d, 8-H), 4.19 und 1.25 (m und t, OC;Hs), 3.95 (m, OCH,CH,0);
J{Hz): 1,6 = 3,3 =3,5=24=45=5,5 =6,6 = 13;1,6 = 5,6 = 3;1,7 = 7;4,8 = 8.5;
34 =35 =56 =4;45 = 2.

Zu 31.4 g (0.1 mol) 17 in 50 ml Ethanol tropfte man bei 20°C 50 ml 2n KOH in Ethanol. Nach
18stdg. Riithren bei Raumtemp. versetzte man mit Wasser und verdiinnter Salzsdure und nahm in
Ether auf. Der Eindampfriickstand ¢(26.7 g (94%) 18. — "H-NMR (CDCL): & = 0.90 (d, 7-H,
J = 6.5 Hz), 3.20 (dd, 8-H, J = 8, 2 Hz), 427 und 1.33 (qund t, / = 7 Hz, OC,H;). — IR:
3200 - 2500, 1730 (CO,H), 1760 cm~! (CO4R). — MS: m/z = 286 (M*, 8%), 241 (M — OC,Hs,
3%), 155 {M — CH(CO,H)CO,C,H;, 100%]) wurde direkt weiter umgesetzt.

28.6 g (0.1 mol) 18 erwidrmte man 3 h mit 18.4 ml (0.2 mol) 30proz. Formaldehyd-Losung und
10.3 mi (0.1 mol) Diethylamin zum Sieden. Nach Ansduern mit Salzsdure wurde in Ether aufge-
nommen, neutral gewaschen und eingedampft. Den Eindampfriickstand destillierte man i. Vak.;
farbloses Ol. Sdp. 95 —100°C/0.05 Torr, Ausb. 22.1 g (27 %) Acetal von 19.

25.4 g (0.1 mol) des Acetals riihrte man in 250 ml Aceton mit 100 ml 10proz. Salzsdure 2 h bei
Raumtemp. Nach iiblicher Aufarbeitung erhielt man nach Destillation i. Vak. 19.8 g (95 %) 19;
farbloses Ol. Sdp. 95°C/0.05 Torr. — IR: 1733, 1640 (C =CCO,R), 1710 em~ 1 (C=0). — MS:
m/z = 210 (M*, 28%), 182 (M — CO, 14%), 164 (M - C,H;OH, 54%), 95 (100%). -
TH-NMR (CDCL,): § = 2.38(ddq, 1-H), 2.35(dd, breit, 3-H), 2.49 (ddd, 3-H), 2.90 (dddd, 4-H),
1.63 (dddd, 5-H), 2.02 (dddd, 5-H), 1.43 (dddd, 6-H), 2.14 (dddd, 6-H), 1.04 (d, 7-H), 6.22 (s,
breit, 10-H), 5.55 (dd, 10’-H), 4.22 und 1.30 (m und t, OC,H;); J[Hz]): 1,6 = 2,4 = 3,3’ = 3,5 =
4,5=55=56=6,6=13;1,6=5,6=317=734=35=5,6'=4;45 =2;410=

10,10"= 1. ¢ H,0, (210.3) Ber. C68.54 H8.63 Gef. C68.78 H8.20

3-Oxoisocostussdure-methylester (20b): 4.7 g (56 mmol) Ethylvinylketon und 10.5 g (50 mmol)
19 wurden in 150 ml Benzol 18 h mit 0.1 ml konz. H,S0, im Wasserabscheider zum Sieden er-
hitzt. Das Reaktionsprodukt wurde i. Vak. destilliert; farbloses O1, Sdp. 150°C/0.05 Torr, Ausb.
6.2 g (45%) 202 und 20¢ (ca. 2:1). Die Isomeren sind durch HPLC (RP 8, Methanol/Wasser,
3:1) trennbar. — 'H-NMR: s. Tab. 1. — 20a: Farbloses Ol. — IR: 1735 (CO,R), 1720
(C=CCO;R), 1680 em~ ! (C=CC=0). — MS: m/z = 276 (M*, 9%), 230 (M — C,H,OH,
14 %), 55 (100).

Cy7H405 (176.4) Ber. C73.92 HB8.75 Gef. C73.60 H 8.54
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166 F. Bohlmann und H. Suding

28 mg (0.1 mmol) 20c in 0.5 ml Benzol rithrte man 3 h bei 20°C und 0.1 ml 1 N Natrium-
methanolat-Losung in Methanol. Nach Zugabe von Wasser nahm man in Ether auf und reinigte
durch DC (Ether/Petrolether, 1:1). Man erhielt 25 mg (93 %) 20b; farbloses Ol, identisch nach
'H-NMR-, IR- und MS mit dem Methylester aus dem Naturstoff10),
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