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STEREOSELEKTIVE SYNTHESE VON
(¥)-4¢-DESMETHYL-AMBROX UND ( *)-4a ,8-DIDESMETHYL~AMBROX
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mit terminaler Etherfunktlon als 1nternem Nucleoph11 wurden 1m Zwelphasensy-

dungen 2a/2b.

Die tricyclischen Ether Ambrox (;g)und Isoambrox (;Q)l) weisen den charak-
teristischen Geruch der grauen Amb;; aufza’b) ég fi;Set als Riechstoff vom
Ambra-Typus seit langem Verwendung und wurde als Komponente ethanolischer Am-
bra~Infusionen nachgewiesen, in denen es durch Autoxidation des Triterpens
Ambrein, des geruchlosen Hauptbestandteils der Ambra, entstehtB). Partialsym-
thetisch wird la durch oxidativen Abbau der Diterpene Sclareol und Manool ge-

wonnenza,h). Nach Ohloff2a’ '5)

Typus 2a)

axial-substituierten trans-Dekalin-Ringsystem auf ("l,2,4-Triaxial-Rege1 der

weisen Ambra~Riechstoffe und solche vom Ambra-

eine enge Strukturbeziehung zu dem in B-Position zur Ringverkniipfung

Geruchsauslﬁsung"). Dieses stereochemische Postulat erfiillt auch das Isoam-

brox (lb) mit axialer Etherfunktioan)
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Als Beitrag zum Problem der Beziehung zwischen Molekiilstruktur und olfakto-
rischen Eigenschaften berichten wir nachstehend iiber die Synthese von 4a-Des-
methyl-ambrox (%g) und L4o,8-Didesmethyl-ambrox (gg), die beide iiber einen in-
tensiven und typischen Ambrageruch verfiigen, Nach dem Prinzip der kationi-
schen Cyclisierung von Polyolefinen6 werden aus den monocyclischen Edukten
%%2/%%2 stereoselektiv die tricyclischen Ether }%E/lgE gebildet, die zu 2a/2b

hydriert werden, Das Synthesekonzept ermdglicht durch Variation der Edukte

auch die Einfiihrung anderer Substituenten an C-4 und C-8,

2339



2540 No. 25

OOEt
0)\0/\ O/LO/\
+ NR —_—— X R
0 Br.
0
g i_g_:R-‘-H; 2'R=CH3 5=G:R=H; Q'R:C"h

Zur Darstellung der Cyclisierungsedukte wurde Hagemannester(g)mit den Ho-
moallylbromiden 4a/lb alkyliert. (NaH/Toluol/kat. Zusatz von KJ).—Verseifung
und Decarboxylierung (ethanol. NaOH) der Rohprodukte lieferten nach chromato-~-
graphischer Reinigung die Cyclohexenon-Derivate 23/22 in Ausbeuten von jeweils

60 %.
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— — —
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2_g:R=H,~2_Q:R:CH3 M;R:H;@:R:CHs

Fiir die Synthese der Homoallylbromide ha/hb wurden die Cyclopropylketone
6a7)und 6b )zu den B-Ketocarbonsiureestern 7a (83 %) und 7b9)(76 %) carbethoxy
liert (Dlethylcarbonat/NaH/A). Hieraus wurden durch Reduktion (NaBHh/Ethanol/
OOC) die Cyclopropylcarbinole §§/§2 (95 %) erhalten. Cyclopropanringdffnung
nach dem Julia-~Verfahren lieferte als Hauptprodukte die E-konfigurierten Ole-
fine., Bei 8a erfolgte die Umlagerung (ZnBr2/48 % HBr/- 20 bis O 0)9)we1tgehend
stereoselektiv und ergab das Homoallylbromid 9a (73 %, Reinheit nach GCloa)
95 %, - NMR, 013013 d = 2.65, m. 3. 08, ngn, 7 Hz. 3. 45, t, 7 Hz, 5.70 ppm, m).

Unter den gleichen Reaktlonsbedlngungen wurde aus 8b das trlsuhstltulerte Ole~

fin 9b nur zu 25 % gebildet. Nach elnem modifizierten Verfahren (Ether—Aceto—

nitril, ZnBr /Kollldln, PBr3 - 70 C) )konnte nach chromatographischer Reini-~
gung 9b mit einer Ausbeute von 65 % erhalten werden (Reinheit Hacg CCloa)9O %.
- NMR, CDCl3 S = 5450, m., 1.66 ppm, "s" fiir trans- A)C = C<‘ 3 ). Reduk-

tion von 9a/9b (LiAlHu/Ether/OoC) zu 10a/10b ( 85 %) und Einfiihrung der Schutz
gruppe durch Umsetzung mit Ethylvinylether (kat. stou, 20 C) ergaben quanti-
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tativ 4a bzw, bb, die zur Alkylierung von 3 verwendet wurden.

r”€*0”‘+ A|lBl AlgBA
S H H HE
;g;/;ﬂ; —_ —_— P — . :

OH H
1lg:R=H; 11b:R=CH, 120:R=H; 12b:R=CH,  2a:R=H; Q:R:CH3

Die aus §a/§b mit Methyllithium in Ether erhaltenen unbestidndigen Cyclohex-
enole lla/llb wurden als Rohprodukte im Zwelphasensystem (absol HCOOH/Cyclo—

Hierbei reagiert mit hoher Selektivitdt die Etherfunktion als internes Nucleo-
phil, da die bicyclischen C-8-Formiate als alternative Cyclisierungsprodukte

lOb)) nachgewiesen werden konnten, Die tricyclischen Ether

nur in Spuren (GC-MS
wurden aus der Cyclohexan-Phase als farblose Ole in Ausbeuten (bezogen auf jg{
5b) von 86 % 12a (Reinheit nach Gcloa)91 %) und 79 % 12b (Reinheit nach actla
84 %) erhalte;. 12a und 12b enthielten zu 4 % bzw, 9 %—Ee ein Stereoisomeres
(analoges MS—Fragmentierun;smuster), bei dem es sich um das Cyclisierungspro-

dukt des bei der Cyclopropanringﬁffnung als Nebenprodukt gebildeten Z-konfi-

nach Reinigung durch Chromatographie an SiO /AgNO (Cyclohexan/Benzol 1: l)
ha-Desmethyl-ambrox (2a. 76 % Reinheit nach ccl0%)gg %) bzw. 4o,8-Didesme-
10a)

thyl-ambrox (2b. 72 %. Reinheit nach GC 99 %) als farblose Ole.
—_—2 E]
Tabelle: ‘H- und 1JC-NMR-Werte (& [ppm], CDCl,, TMS (und CgF 6

als innerer Standard) von la, 2a b uRd 12a
130(22.6 MHz )

H (90 MHz)
12 22 2p 128 12b 1s 2b
u-CH3 0.84,s 0.91s 0.90, d 1.63,s 1.63,s | 33.8(4a
0.88,s J = 7 Hz J =7 Hz 21,2(48 14,8
8-CH3 1.09,s 1.10,s 1.19,s §21.2 21.1
8-1 - 3.31,"t"d - 3.&9,"t"d - - -
J = 4 Hz J = 4,5Hz
J =10.5Hz J = 10 Hz
10-CH3 0.84,s 0.85,s 0.84,s 0.97,s 0.94,s | 15.2 15,3
CH,-12 | 3.75- 3.87,"da" 3.74- 3.89,"dd" 3.66~ 64,9 64.9
3.98,m J = 6 Hz 3.96,m J =6 Hz L4.00,m
J = 8.5Hz J = 8 Hz

trans-~Addition an der E-konfigurierten Doppelbindung und Bildung der kine-
tisch-kontrollierten Produkte erfolgen, Die sich daraus ergebende relative
Konfiguration (8R, 9R, 10R) der tricyclischen Ether wird durch die NMR-Spek-
tren (Tab.) bestitigt: Bei 122 und 2a treten fir das jeweils axiale 8-H "grd-

Multipletts bei §=3.49(3.31)ppm auf mit J = 10(10.5) Hz(9—Ha,7—Ha)und J = 4,5
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(h)Hz(?-He). diese Kopplungskonstanten sind nicht vereinbar mit den thermody-
’

13

namisch stabileren'® 8,9-cis-Isomeren (rel, 8(S)-Konfiguration)., Im C-NMR-

Spektrum des Hydrierungsprodukts 22 entsprechen die JLWérte fir 8—CH3 und 10-
C.H3 denen inWAmbrox(ig)bekannter KonfigurationlB), womit auch die aus steri-
schen Grﬁndeﬂ zu erwartende Hydrierung von der o-Seite bestdtigt wird.
Aufgrund der olfaktorischen Beurteilunglu)besitzt ha-Desmethyl-ambrox
(gg)eine Ambranote dhnlicher Geruchsqualitdt und -Intensitidt wie ;g, jedoch
mit animalischer Nebennote (Tonkin—Moschus), wadhrend ha,B—Didesme;hyl—ambrox

(2b), das nicht der Triaxial-Regelza’b;S)

entspricht, eine trocken-staubige

Ambranote etwas geringerer Intensitdt aufweist, Es ist zu beriicksichtigen,

daB bei racem. Riechstoffen wie 2a und 2b das iiberlagerte Geruchsbild der
15)° " ==

Enantiomeren auftreten sollte
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