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“The structure known, but not et accessible by synthesis, is to the
chemist what the unclivnbed mountain, the uncharted sea, the
untilled field, the unreached planet, are to other men. [...7 The

unique chatlenge which chemical synthesis provides for the creative
imagination and the skilled hand ensures that it will endure as
long as men write books, paint pictures, and fashion things which
are beautiful, or practical, or both.”

- Robert Burns Wovdward -
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Zusammenfassung

Diese Dissertation behandelt die racemische und die formal enantioselektive Synthese
von drei Naturstoffen aus der Familie der Polycyclischen polyprenylierten Acylphloro-
glucinen (PPAPSs). Die Naturstofffamilie zeichnet sich durch ihre anspruchsvolle mole-
kulare Architektur und eine bemerkenswerte Bandbreite biologischer Aktivitat aus. Die
zugrunde liegende Synthesestrategie geht von Cyclooctan-Derivaten aus und gibt ei-
nen tiefgehenden Einblick in die Chemie achtgliedriger Ringsysteme. Den Schlissel-
schritt zum Aufbau der bicyclischen Struktur stellt eine in der Arbeitsgruppe Jauch ent-
wickelte transannulare Acylierung dar. Dariiber hinaus wird eine neue und vielseitigen
Methode zur Substitution von PPAP-Brickenkdpfen vorgestellt. Auf diesem Wege
wurde mit Hyperforin der prominenteste Vertreter der PPAPs synthetisiert. Zusatzlich
konnten mit Hyperfirn, Hyperevolutin A und Hyperibin J drei ganzliche neue Totalsyn-
thesen erreicht werden.

Abstract

This thesis discusses the racemic and formal enantioselective synthesis of three nat-
ural products from the family of polycyclic polyprenylated acylphloroglucinols (PPAPS).
This family of natural products is characterized by its challenging molecular architec-
ture and a remarkable array of biological activity. The underlying synthetic strategy is
based on cyclooctane derivatives and provides an in-depth insight into the chemistry
of eight-membered ring systems. The key step in the construction of the bicyclic struc-
ture is a transannular acylation developed in the Jauch group. In addition, a new and
versatile method for the substitution of PPAP bridgeheads is presented. In this way,
Hyperforin, the most prominent representative of PPAPs, was synthesized. In addition,
three completely new total syntheses were achieved with Hyperfirn, Hyperevolutin A
and Hyperibin J.
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Einleitung

1 Einleitung

Historisch sind Naturstoffe die treibende Kraft der organischen Chemie. Sie sind An-
trieb und Bindeglied des Fortschritts und der Interdisziplinaritat.l! Fundamentale Er-
kenntnisse und die Forderung nach Kreativitat, Erfindungsreichtum und Beharrlichkeit
machen die Totalsynthese von Naturstoffen seit je her zu einem der spannendsten und
dynamischsten Felder der chemischen Forschung.? Unzahlige Beitrage von Wissen-
schaftlern kénnten als Fundament dieser historischen, wie modernen Kunst der
Chemie genannt werden.

In der Menschheitsgeschichte findet der medizinische Nutzen von Pflanzen sich in
allen Kulturen wieder. Das Wissen um Wirksamkeit und Toxizitdt waren Erkenntnisse
von Versuch und Irrtum. BBl Als etablierte Wissenschaft findet die Naturstoffchemie inren
Ursprung im Beginn des 19. Jahrhunderts. Dabei missen Arbeiten von bekannten
GroRRen wie Antoine Lavoisier, der zeigte, dass organische Verbindungen hauptsach-
lich aus Kohlenstoff, Wasserstoff und einer kleinen Anzahl supplementarer Elemente
aufgebaut sind, genannt werden. Weiterhin bedeutsam waren die Isolation von
Morphin aus Schlafmohn 1805 durch den deutschen Apotheker Friedrich Serturner,
sowie die Synthese von Harnstoff aus Ammoniumcyanat 1828 durch den deutschen
Chemiker Friedrich Wohler.* Das 20. Jahrhundert war in vielerlei Hinsicht wegweisend
fur die organische Chemie.l>71 Die zentrale Rolle von Erdol und seiner Umwandlungs-
produkte, sowie fundamentale Einsichten in Reaktivitat und Selektivitat ebneten den
Weg des Fortschritts. Pragende Arbeiten dieser Zeit waren eng verzahnt mit der
Totalsynthese zunehmend komplexer naturlicher Strukturen. Mit der einstufigen Syn-
these von Tropinon (3) von Robert Robinson hielten erstmals Asthetik und Effizienz
Einzug in die Synthese von Naturstoffen. !

0 \
O O O
+ MeNH, + —_—
HOWOH
0 0
1 2 Tropinon (3)

Schema 1: Tropinon-Synthese nach Robinson.

Robert B. Woodward etablierte die Betrachtung chemischer Reaktionen und stereo-
chemischer Kontrolle anhand von Reaktionsmechanismen. Seine Genialitat und Kre-
ativitat erhob die Naturstoffsynthese zur Kunstform. Nicht zuletzt durch seine Totalsyn-
these von Vitamin Bi2 (4) zusammen mit Albert Eschenmoser hat er die organische
Chemie gepragt wie kaum ein anderer.[%-13]
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Abbildung 1: Struktur von Vitamin By, (4).

Maf3gebend fir die heutige Herangehensweise an die Totalsynthese von Naturstoffen
ist die retrosynthetische Zerlegung der Molekdlstruktur in Einzelbausteine. Diese sys-
tematische Analyse von Syntheseschritten wurde maf3gebend von Elias J. Corey ge-
formt. Die Identifizierung bedeutsamer Strukturtypen und die Uberlegungen zum Auf-
bau eben dieser, fihrte nicht zuletzt zu zahlreichen neuen Synthesemethoden. 7]

Die Naturstoffforschung ist nicht nur Mal3stab und Prifstand moderner und kreativer
Strategien und Methodiken. Sie ist Fundgrube flr bisher unbekannte oder unbeachtete
chemische Reaktivitaten. Zu Teilen liefert sie die einzige Mdglichkeit Strukturen neuer
bzw. unbekannter Verbindungen aufzuklaren oder zu bestatigen. Sie ist Bindeglied zu
Bereichen der analytischen, physikalischen, biologischen und medizinischen
Chemie.lt

Im Bereich der medizinischen und pharmazeutischen Chemie ist nicht nur die synthe-
tische Tragkraft der Totalsynthese von Bedeutung. Naturstoffe sind evolutionéar opti-
mierte, hochspezifische Verbindungen mit ausgepragter Strukturdiversitat und -kom-
plexitat. Die daraus resultierende Bioaktivitat, vor allem primarer und sekundarer Meta-
bolite, liefert zahlreiche Arzneimittelkandidaten und unermessliches Potenzial fir Neu-
entdeckungen. Faktoren wie, eine gesteigerte Molmasse, vermehrte Anzahl von sp3-
Zentren und Sauerstoffatomen, weniger Halogen- und Stickstoffatome, mehr Wasser-
stoffbrickenbindungsakzeptoren und- donoren, héhere Hydrophilie und molekulare
Rigiditat zeichnen Naturstoffe gegentber nicht-nattrlichen Wirkstoffen aus.**! So kon-
nen bereits kleinste Strukturanderungen die Arzneitauglichkeit naturlicher Strukturen
verbessern.[! Bis 1990 waren 80 % der Pharmazeutika entweder Naturstoffe oder
draus abgeleitete Analoga, Mimetika oder Derivate.[*16] In den drauffolgenden Jahr-
zenten hat diese Zahl durch das Aufkommen synthetischer und kombinatorischer Sub-
stanzbibliotheken zwar abgenommen, dennoch bleiben Naturstoffe eine unschatzbare
Ressource fir Design und Entwicklung von Arzneimitteln.



Einleitung

Anzahl (%) niedermolekularer Arzneimittel nach Ursprung
464; 33%

217; 16%

65; 5%

356; 25%

i botanische Mischung von Naturstoffen

munveranderte Naturstoffe

m Naturstoffderivate

mvollsynthetische Verbindungen

m synthetische Verbindungen als Struktur-/Wirkmimikry von Naturstoffen
msynthetische Verbindungen; Pharmakophor abgeleitet von Naturstoffen
u synthetische Verbindungen (Naturstoffmimikry und -pharmakophor)

Abbildung 2: Verteilung an zugelassenen niedermolekularen Arzneimitteln von 1981 bis 2019 nach ihrem Ursprung.i®!
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2 Kenntnisstand

Polycyclische polyprenylierte Acylphloroglucine sind eine meroterpenoide Naturstoff-
klasse, deren Vertreter fast ausschlief3lich in Pflanzen der Familie Clusiaceae, auch
bekannt als Guttiferae, gefunden werden. Die meisten Verbindungen werden dabei
aus den Gattungen Hypericum und Garcinia isoliert, die sich weltweit finden lassen.!1]
Die Kernstruktur der PPAPs bildet ein Acylphloroglucin mit verschiedenen isoprenoi-
den Seitenketten welche oxidativ auch weiter funktionalisiert sein kénnen. Hierbei ist
der Phloroglucin-Kern (5) der meisten Vertreter Teil eines Bicyclo[3.3.1]Jnonan-2,4,9-
trion-Gerusts. Daraus resultiert auf engstem Raum, eine hohe strukturelle Komplexitat
und potenzielle Diversitéat, die die gesamte Naturstoffklasse auszeichnet. Ferner wei-
sen PPAPs kollektiv eine hohe Bandbreite an biologischen Wirksamkeiten auf. Diese
Vielseitigkeit machen PPAPs zu herausfordernden und ansprechenden Zielen fir
Naturstoffforscher.

isoprenoide Seitenketten Acylsubstituenten
x)\ o) o] o]
prenyl NS ‘173&( %JK(\ EJ\)\
lavandulyl j?z = isobutyryl 2-methylbutyryl isovaleryl

benzoyl-Derivate

Abbildung 3: Vereinfachte Darstellung des PPAP-Geriists mit den haufigsten Substituenten. !

Als erster Vertreter der PPAPs wurde 1971 Hyperforin (6) aus Hypericum perforatum,
dem echten Johanniskraut, isoliert.[*?] Die Aufklarung der Struktur erfolgte 1975 durch
Bystrov und Mitarbeiter.[?%l Hyperforin (6) stellt nicht nur ein zentrales Element dieser
Arbeit dar, sondern gilt bis heute als das Aushangeschild unter den PPAPs.

Abbildung 4: Struktur von Hyperforin (6), isoliert aus Hypericum perforatum.?!

4
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Mittlerweile sind Uber eintausend Vertreter von PPAPs bekannt und jahrlich werden
neue Vertreter isoliert und strukturell aufgeklart. Grossman et al. stellen zur Ubersicht
eine Website mit weiterfilhrenden Informationen bereit.! AulRerdem existieren zahl-
reiche Ubersichtsartikel, die einen Uberblick iiber PPAPs erlauben,[17:22-32]

2.1 Strukturelle Klassifizierung von Polycyclischen polyprenylierten
Acylphloroglucinen (PPAPS)

Die mit der Zeit stetig angewachsene Anzahl an PPAP-Vertretern macht eine Klassifi-
zierung unumganglich. Der (poly)cyclische Charakter hat sich als Grundlage fur eine
strukturelle Klassifizierung bewahrt.[*”] So erfolgt zun&chst eine Einteilung in eine von
drei Gruppen: Gruppe |, die bicyclischen polyprenylierten Acylphloroglucine (BPAPS)
machen den gré3ten Teil der PPAPs und werden direkt aus monocyclischen polypre-
nylierten Acylphloroglucinen (MPAPSs) gebildet; Gruppe IlI, die kafigformigen PPAPs
werden aus den BPAPs gebildet; und Gruppe lll, beinhaltet alle weiteren nicht kanoni-
schen PPAPs. Diese Einteilung inkludiert zuvor von Cuesta-Rubio et al.,3% sowie von
Ciochina und Grossmanl?? gemachte Klassifizierung in Typ A und Typ B PPAPs, und
wurde 2018 von Yang, Grossman und Xu vorgeschlagen. Ein urspringlich vorgeschla-
gener Typ CI33-36] an PPAPs konnte mittlerweile vollstandig widerlegt werden und be-
ruhte auf einer fehlerhaften Zuordnung der Ci- und Cs-Seitenketten.l*7:38 Diese sind
nun korrekterweise den Typ A PPAPs zugeordnet.

An dieser Stelle soll erwahnt sein, dass die von Ciochina und Grossman geforderte
und in dieser Arbeit verwendete Nummerierung der PPAPSs sich aus der Struktur der
BPAPs ergibt, und der IUPAC-Konvention fiir Bicyclo[3.3.1]Jnonane folgt.[?d So wird
der Brickenkopf nachst dem quartaren Zentrum als C1 deklariert.

Ferner ist bekannt, dass unterschiedliche Pflanzenarten zueinander enantiomere
PPAPs produzieren. Im Laufe der Zeit kam es daher zu Unstimmigkeiten was Benen-
nung, spezifische Optische Rotation und Absolut- bzw. Relativkonfiguration be-
trifft.[343%

2.1.1 Bicyclische PPAPs

Wie bereits angemerkt, machen die bicyclischen polyprenylierten Acylphloroglucine
(BPAPSs) den grofiten Teil der PPAPs aus. Etwa 60% aller PPAPs entfallen auf diese
Gruppe.*l Eine weiterfiihrende Unterteilung wird anhand der Stellung des Acylrestes
vorgenommen. Die meisten BPAPs zahlen zu den Typ A PPAPs und tragen den
Acylsubstituenten am Ci-Brickenkopf, wahrend Typ B PPAPs an C3s Acyl-substituiert
sind. Allen BPAPs mit [3.3.1]-Grundkdrper ist gemein, dass sie im bicyclischen Gerust
nur eine Methyleneinheit aufweisen. Ferner ergeben sich aus der bicyclischen Struktur
zwei voneinander abhangige quartéare Stereozentren an den Bruckenkopfen. Die je-
weilige relative Stellung des Substituenten am Stereozentrum an C7 zur Carbonyl-
briicke erlaubt eine weitere Unterteilung in exo- und endo-PPAPs.

1 https://organicchemistrydata.org/grossman/ppap/allPPAPs.html; Stand Juni 2024
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Typ A

Hyperforin (6) Nemoroson (7) Garsubellin A (8)

Typ B

Clusianon (9) Guttiferon A (10) Garcinol (11)

Abbildung 5: Représentative BPAPs.

Die Bestimmung der Relativkonfiguration an Cz mittels NMR-Spektroskopie gestaltet
sich mitunter schwierig, wenn nicht sogar haufig auch als irrefihrend.!*”! Die Signale
von Ce und C~ Uiberlagern gewohnlicherweise im Hochfeld des *H-Spektrums. Weiter-
hin ist die NOE-Korrelation benachbarter Protonen in konformativ flexiblen Molekulen
nicht verlasslich. Grossman und Jacobs konnten empirisch ableiten, dass sich mittels
eindimensionaler NMR-Spektroskopie eine Aussage Uber die relative Konfiguration
des C7-Substituenten machen lasst.[*0l Bei exo-standigen Substituenten liegt die
Differenz (Ad) der chemischen Verschiebung (8) im 'H-NMR der beiden Wasserstoff-
atome der Cs-Methyleneinheit im Bereich von 0.3-1.2 ppm. Die chemische Ver-
schiebung von C7 im C-NMR liegt in diesem Fall im Bereich von 41-44 ppm. Fur
endo-standige Substituenten finden sich fir die Methyleneinheit Differenzen von 0.0-
0.2 ppm im *H-NMR oder eine chemische Verschiebung fir C7 im 13C-NMR von 45-
49 ppm. Wenn auch sich einige Beispiele finden lassen, die dieser empirischen Regel
widersprechen, hat sich die Korrelation der NMR-Daten unabhangig von NMR-
Losungsmittel, PPAP-Typ und Art des C7-Substituenten bewahrt.[?? Dies gilt vor allem
fur an Cs geminal dimethylierte PPAPs. Piccinelli et al. konnten dartber hinaus eine
weitere empirische Faustregel fiir die relative Konfiguration des C7-Substituenten in
Abhéangigkeit von der Kopplung des C7-Protons mit dem axialen Proton an Cs ab-
leiten.3?l Eine Kopplungskonstante (3Jn7-Heax) im Bereich von 6-8 Hz deutet auf ein
endo-PPAP hin, wahrend exo-PPAPs fur diesen Fall eine Kopplungskonstante im
Bereich von 10-13 Hz aufweisen.
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Wahrend die meisten Vertreter der BPAPs ein Bicyclo[3.3.1]nonan-2,4,9-trion-Gerust
besitzen, weisen nur wenige Beispiele ein Bicyclo[3.2.1]octan-2,4,8-trion auf. Noch
weniger zeigen ein Bicyclo[4.3.1]decan-2,4,9-trion- oder Bicyclo[5.3.1]hendecan-
2,4,11-trion-Gerust.

[3.2.1]-Grundkoérper

O
0]
\
0]
=
o0
Enaimeon A (12) Takaneon C (13)
[4.3.1]-Grundkorper [5.3.1]-Grundkorper

Trijapin D (14) Hypercohin A (15)

Abbildung 6: BPAPs mit ungewdéhnlichen bicyclischen Grundkdrpern.

Hinzu kommen noch die ebenfalls selten vorkommenden seco-PPAPs. Sie entstehen
durch oxidative Umlagerung unter Spaltung der C1-Co- oder C1-C2-Bindung. Sie wer-
den folglich als 1,2- oder 1,9-seco-PPAPs bezeichnet.

1,2-seco 1,9-seco

Thoreliolid B (16) Hyphenron A (17)

Abbildung 7: Beispiele fur 1,2- und 1,9-seco-PPAPs.

Die Oxidationsempfindlichkeit der isoprenoiden Seitenketten ist bedeutsam fur die
Strukturvielfalt der PPAPs und soll am Beispiel von Hyperforin (6) an dieser Stelle ver-
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deutlicht werden.[??l Im Fall von Hyperforin (6) sind nicht nur die Seitenketten, sondern
auch die enolische Cs-Position oxidationsempfindlich. Dies tragt maf3geblich zur Licht-
und Sauerstoffempfindlichkeit von Hyperforin (6) bei.[*1-4%]

Hemiketal 18 kann sowohl aus Hypericum perforatum isoliert,/*®! als auch aus Hyper-
forin (6) durch Oxidation mit Peroxiden erhalten werden.[*”48 Eine nahere Betrachtung
von 18 legt nahe, dass es sich dabei um eine Vorstufe von Hyphenron A (17) handelt.

18

Abbildung 8: Durch Oxidation der enolischen Cs-Position von Hyperforin (6) zu Hemiketal 18.

Epoxidierung einer der Seitenketten fiihrt nach anschlieendem nucleophilen Angriff
der B-Hydroxyenon-Funktion zu verschiedenen Furan- und Pyranstrukturen und Sta-
bilisierung des enolischen Systems. So werden zum einen Oxepahyperforin (19), Fu-
rohyperforin (20) und Pyrohyperforin (21) ebenfalls aus Hypericum perforatum iso-
liert,[*6:4%1 oder im Fall von PPAP 20 und 21 durch Oxidation mit nicht-peroxidischen
Oxidationsmitteln aus Hyperforin (6) erhalten.[*’] Dartiber hinaus finden sich auch hyd-
roperoxidische Verbindungen und Fragmentierungprodukte oxidierter Verbindungen.
So kdnnen durch Deacarboxylierung aus BPAPs auch wieder MPAPs gebildet wer-
den.[5°'51]

Oxepahyperforin (19) Furohyperforin (20) Pyrohyperforin (21)

Abbildung 9: Oxidationsprodukte von Hyperforin (6).

2.1.2 Kafigformige PPAPs

Innerhalb der kafigformigen PPAPs wird hauptséchlich zwischen einer Adamantan-
und einer Homoadamantanstruktur unterschieden.*”] Gebildet werden diese aus den
jeweiligen Typ A oder Typ B endo-BPAPs durch Cyclisierung der enolischen Cs-Posi-
tion mit der isoprenoiden Seitenkette an Cv. Je nachdem, an welcher Position die Cyc-
lisierung in der Seitenkette stattfindet, entstehen Adamantan- oder Homoadaman-
tangeruste.
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*
*
o ., o
*
*
o ., o
Abbildung 10: Bildung von a) Adamantan- und b) Homoadamantan-PPAPs aus BPAPs.

So weisen, bis auf wenige Ausnahmen, die Adamantan-artigen PPAPs ein Tricyclo-
[3.3.1.1]decan- bzw. im Fall der Homoadamantan-artigen PPAPs ein Tricyclo[4.3.1.1]-

undecan-Gerist auf. Ahnlich den BPAPs existieren auch unter den kafigférmigen
PPAPs 1,9-seco-Verbindungen.

Adamantan Typ A Adamantan Typ B

Plukenetion A (22) Hyperibon K (23)

Homoadamantan

1,9-seco-Adamantan

Hookerion H (25)

Abbildung 11: Beispiele fur Adamantan- und Homoadamantan-artige PPAPs.
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2.1.3 Weitere PPAPs

Diese Gruppe beinhaltet alle nicht kanonischen PPAPSs, also folglich jene die nicht
monocyclisch, oder einer der beiden anderen Gruppen zuordenbar sind. Es wird un-
terschieden zwischen spirocyclischen Verbindungen und komplexeren polycyclischen
Strukturen. Sowohl fur die spirocyclischen, als auch die komplizierteren polycyclischen
Vertreter dieser Gruppe wird angenommen, dass sie durch intramolekulare Cyclisie-
rung monocyclischer Vorlaufer gebildet werden. Dabei wirden die Spirocyclen durch
eine Kaskade von Oxidation und Cyclisierung der Seitenketten gebildet werden,52-54]
wahrend die komplexeren Vertreter durch [4+2]-Cycloaddition entstehen.[55-57]
Abbildung 12 skizziert dies anhand der Bildung von Nemorosonol (27) und Tomoeon
A (26).

[O] + Cyclisierung

MPAP

Nemorosonol (27)

Abbildung 12: Bildung komplexer PPAPs aus MPAPS.

Erst kirzlich veroffentlichte Arbeiten der Gruppe um George stellen die Hypothese auf,
dass einige komplexere PAPPs auch aus bicyclischen Vorlaufern entstehen kénn-
ten.[5851 Am Beispiel von Hyperireflexolid A (31) wird spekuliert, wie dieses aus
Enaimeon A (12) durch intramolekulare Carbonyl-En-Reaktion mit anschliel3ender
Umlagerung des entstandenen a-Hydroxy-p-diketons 29 gebildet werden kdnnte. An-
hand von Strukturanaloga konnte die Gruppe ihre Hypothese zumindest synthetisch
untermauern.

10



Kenntnisstand

oxidative Spaltung &
Laktonisierung

12 >

O O
Umlagerung &
Tautomerisierung o Epoxidbildung
- N -
H o)
O\
L {0
31 30

Schema 2: Uberlegungen und Arbeiten der Arbeitsgruppe George zur Synthese spirocyclischer PPAPs aus BPAPs.

2.2 Biosynthese von PPAPs

Meroterpenoide Naturstoffe sind Hybridverbindungen, deren Biosynthese sich nicht
auf einen Biosyntheseweg beschrankt. Im Fall der PPAPs erfolgt eine Unterteilung in
Polyketid-Biosyntheseweg und Terpen-Biosyntheseweg.6!

Der Polyketid-Biosyntheseweg dient dem Aufbau des Acylphloroglucin-Kerns der
PPAPs.I61-631 Hierbei wird durch iterative Verlangerung einer Acyl-CoA-Einheit mit
Malonyl-CoA-Einheiten durch Typ Il Polyketidsynthasen (PKSs) zunéchst ein Tetra-
ketid erzeugt, das schlieRlich zum jeweiligen Acylphloroglucin kondensiert. 64

Acyl-CoA Malonyl-CoA
Starter-Einheit ~ Verld -Einheit
arter-Einhei erlangerungs-Einhei 6 o o OH O
O (0]
+3 * L R —» R
{R)J\SCOAJ HOZC\)J\SCOA @ W HO/@iZ\H

O~ "SCoA

Abbildung 13: Bildung von Acylphloroglucinen durch Polyketid-Biosynthese.[®

Der Terpen-Biosyntheseweg beginnt typischerweise mit der Bildung von Isopen-
tenylpyrophosphat (IPP) und Dimethylallylpyrophosphat (DMAPP). Diese werden ent-
weder durch den Mevalonat (MVA)-Weg oder den Methylerythritolphosphat (MEP)-
Weg synthetisiert.[6:671 Pflanzen zeichnen sich dadurch aus, dass sie IPP und DMAPP
in unterschiedlichen Kompartimenten tber beide Biosynthesewege produzieren.[68.69
Uber IPP-Isomerase sind beide Isomere ineinander Uberfiihrbar. Geranylpyrophos-
phat (GPP) und andere hdhergliedrige Terpeneinheiten werden in der weiteren Bio-
synthese aus DMAPP und IPP mittels Prenyltransferasen (PTs) erzeugt.

11
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Abbildung 14: Bildung von IPP und DMAPP in der Terpen-Biosynthese.[®%

Die Biosynthese von PPAPs konnte bisher nicht vollstdndig aufgeklart werden. Hyper-
forin (6) z&hlt jedoch zu jenen PPAPs deren Biosynthese ausgiebig untersucht
wurde.l’%-72 So konnte durch Fitterungsexperimente mit Hypericum perforatum be-
stimmt werden, dass die Prenyleinheiten in Hyperforin (6) hauptséchlich aus dem
MEP-Biosyntheseweg stammen.[”®l Ferner konnte aus Hypericum calycinum die
Prenyltransferase (PT) fur den ersten Prenylierungsschritt des Acylphlorglucin-Kérper
bestimmt werden.l”" Im Folgenden wird davon ausgegangen, dass es zur dearomati-
sierenden Alkylierung kommt.[”>76] Kationische Cyclisierung der so gebildeten MPAPs
fuhrt, je nach Angriff, zu exo- oder endo-Typ A oder Typ B BPAPs.[33l

12
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OH

Abbildung 15: Biosynthese von Hyperforin (6) (oben) und allgemeine Biosynthese der BPAPs (unten).

2.3 Biologische Aktivitaten von PPAPs

Nicht nur aufgrund ihrer schieren Anzahl und ihrer strukturellen Vielfalt weisen PPAPs
ein breites Spektrum pharmakologischer Wirksamkeiten auf. Einzelne PPAPs sind oft
auf mehrere Weisen biologisch aktiv. Und wenn auch viele PPAPs strukturelle Ahn-
lichkeiten aufweisen, kdnnen deren pharmakologische Profile sowohl Uberlappen als

auch stark variieren.

>
=]
=
o
=
o
)
=]
N

Abbildung 16: Pharmakologisches Spektrum der PPAPs.
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Das rege Interesse an PPAPs und deren grof3es Potenzial als Leitstrukturen in der
Medikamentenentwicklung zeigt sich auch daran, dass in traditioneller Volksmedizin
oft Pflanzen, die PPAPs enthalten, zur Anwendung kommen. Beispielsweise wurde
das echte Johanniskraut (Hypericum perforatum) schon in der Antike als Anti-
depressivum oder zur Behandlung von Hautverletzung und Verbrennungen genutzt.[??]

Hyperforin (6) stellt auch in diesem Bereich das wohl am besten untersuchte PPAP
dar.[’=7%1 Inm werden vor allem die antidepressiven Eigenschaften des Johanniskrauts
zu geschrieben.®% So inhibiert Hyperforin (6) die Wiederaufnahme von gleich finf
Neurotransmittern aus dem synaptischen Spalt.[1821 So erhoht sich die Konzentration
von bspw. Dopamin, Serotonin und Norephidrin, was eine stimmungsaufhellende Wir-
kung mit sich bringt. Die Inhibition erfolgt dabei nur indirekt. Hyperforin (6) induziert
den Einstrom von Ca?*- und Na*-lonen in die Zellen durch die Aktivierung nichtselek-
tiver Kationenkanale, spezifisch der TRPC6-Kanale.[®3-85] Durch die steigende intra-
zellulare lonenkonzentration verringert sich der elektrochemische Gradient, der nor-
malerweise den Transport von Neurotransmittern antreibt.

Im Gehirn sind TRPC-Kanale ins Nervenzellwachstum involviert. Dies schafft einen
mdoglichen Zusammenhang mit neurodegenerativen Krankheiten wie Alzheimer. Es
wird spekuliert, dass eine Aktivierung dieser lonenkanale zur Protektion von
neuronalen Zellen beitragt.!®¢ Dartiber hinaus konnte gezeigt werden, dass Hyperforin
(6) die Freisetzung von Acetylcholin im Hippocampus induziert.[”] Die so stimulierte
Aktivitat von Nervenfasern steht in engem Zusammenhang mit kognitiven Funktionen,
die sich unter anderem im Rahmen einer Alzheimer Krankheit verschlechtern. Eng mit
Alzheimer verbunden ist die Verklumpung von B-Amyloiden zu so genannten Plaques.
Es wird ferner vermutet, dass Hyperforin (6) sich auf die Konzentration von Amyloid-
Vorlauferproteinen auswirkt, und so eine praventive Rolle bei Alzheimer-Erkrankungen
haben konnte.[86:88]

Hyperforin (6) wurde auch auf seine cytotoxische Wirkung in der Krebstherapie, vor
allem im Fall von Leukamie untersucht.[8-92 Darliber hinaus zeigen sich entziindungs-
hemmendel®3-%! und antibakterielle Eigenschaften,®® sowie eine gewissen Potenz ge-
gen Malaria und Fettleibigkeit.[®7:98]

Nebst all seinen positiven pharmakologischen Eigenschaften kann Hyperforin (6) auch
die Wirkung anderer Pharmazeutika unterdriicken. Durch Aktivierung des Pregnan-X-
Rezeptors (PXR) wird die Expression von Cytochrom Paso 3A4 (CYP3A4) gesteigert.
Dieses Enzym spielt eine zentrale Rolle im oxidativen Metabolismus vieler Arzneimit-
teln. Die so beschleunigte Metabolisierung fiihrt zu einer verringerten Wirksamkeit.[®°!

Zur genaueren Pharmakologie von Hyperforin (6), seinen Strukturanaloga und anderer
PPAPs sei an dieser Stelle, neben den bereits genannten Ubersichtsartikeln zu Beginn
dieses Kapitels (vgl. 2), auf einschlagige Literatur verwiesen.[100-117]
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2.4 Totalsynthesen und Modellarbeiten zu PPAPs

Erst 1999, fast 30 Jahre nach der Entdeckung von Hyperforin (6) 1971, wurden erste
Arbeiten zur Synthese von PPAPs veroffentlicht. Heute, weitere 25 Jahren spéter,
existieren zahlreiche Publikationen, die sich mit PPAP-Modellsynthesen beschéatftigen.
Die meisten Totalsynthesen existieren zu den bicyclischen PPAPs, wovon lediglich
eine Handvoll enantioselektive Synthesen beschreiben. Jene Arbeitsgruppen, die sich
mit PPAPs beschaftigen und Arbeiten dahingehend verdéffentlicht haben, haben unter-
schiedlichste Ansatze in ihren jeweiligen Synthesen gewahlt. Ein Schltisselelement al-
ler Synthesen stellt dabei der Aufbau des polycyclischen Grundkorpers dar. Retrosyn-
thetisch konnen die verschiedensten Bindungsbriiche hierfir gewahlt werden.
Abbildung 17 zeigt welche Ansétze bisher in Synthesen Anwendung gefunden haben.
Nachfolgend werden chronologisch, beginnend mit der ersten Verdéffentlichung einer
Arbeitsgruppe, die jeweiligen Arbeiten dargestellt.

C4-Cy & C3-C,
N
9Rn3
R*oH
R4 VX
//\3
1 R2
s/ R
o) ) °
| s
o ] on
C4-Cg & C5-Cs R\ ,
LT R
o

i
R3
e OH
2
RS-~ R! A
o 6}
| s
R%on
R4 ;(
\
R2
5 8\R1
R 0]
C4-Cs

Abbildung 17: Bekannte Bindungsbriiche zum Aufbau von PPAPs mit Bicyclo[3.3.1]nonantrion-Ger{st.
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2.4.1 Selenocyclisierung nach Nicolaou

Erste Arbeiten zu Modellverbindungen zur Synthese von PPAPs stammen von der
Arbeitsgruppe um Nicolaou.'*8l Diese aktivierten mit N-(Phenylselen)phtalimid die
Doppelbindung in Enolacetat 32. In Gegenwart von SnCls wird dann intramolekular die
C1-Cs-Bindung aufgebaut. Auf diese Weise konnte die Arbeitsgruppe ein voll funktio-
nalisiertes Modellgerist von Garsubellin A (8) synthetisieren. Eine abschliel3ende To-
talsynthese wurde nicht publiziert.

(@) %\
N-PSP, SnCl,

Z_OAc

CO,Me

32 33

Schema 3: Selenocyclisierung nach Nicolaou.

Weitere Modellarbeiten von Nicolaou et al. befassten sich mit dem Aufbau bicyclischer
Systeme &ahnlich dem von Hyperforin (6) mittels Anellierung von (3-Diketonen mit a,[3-
ungesattigten Aldehyden.[!1%120] Dabei wird die Ci-C2-Bindung durch eine intermole-
kulare 1,4-Addition aufgebaut, gefolgt vom Aufbau der C4-Cs-Bindung durch intramo-
lekulare Aldoladdition.

3
O O '\5"60H
Me | /J\ TfOH 4
CHO — > Me
o)
34 35 36

Schema 4: Synthese bifunktionaler Ringsysteme nach Nicolaou.

2.4.2 Arbeiten der Arbeitsgruppe Shibasaki

Die Gruppe um Shibasaki beschéftigte sich schon frih und sehr ausgiebig mit der
Synthese von PPAPs und entsprechenden Modellverbindungen. Erste Arbeiten liefer-
ten diastereokontrolliert eine Modellverbindung von Garsubellin A (8).[*21.122] Der Bicyc-
lus sollte urspriinglich durch a,a’-Anellierung in einer Eintopfreaktion aufgebaut wer-
den. Dabei hatte zunachst die Cs-Cs-Bindung mit einer Michael-Addition-Eliminie-
rungs-Sequenz aufgebaut werden sollen. Die folgend angedachte Dieckmann Kon-
densation zum Aufbau der Ci1-C2-Bindung blieb aber aus. Das stattdessen erhaltene
Produkt 40 wurde genutzt, um Aldehyd 42 zu synthetisieren. Mittels intramolekularer
Aldoladdition konnte so das bicyclische Grundgerust aufgebaut werden.
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KO'Bu

43

Schema 5: Modellarbeiten der Arbeitsgruppe Shibasaki.

Shibasaki und Mitarbeiter waren die ersten die eine Totalsynthese eines PPAPSs, in
diesem Fall Garsubellin A (8) veréffentlichten.[*23] Die Synthese umfasst insgesamt 23
Stufen. Die zuvor besprochene Aldoladdition zum Aufbau des [3.3.1]-Grundkoérpers
fand dabei keine Anwendung. Stattdessen wurde die Cs-Cs-Bindung mittels Ring-
schlussmetathese gebildet.
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Mes/N N\Mes 0
C
:R\u(_ M
Cl ‘
0]
ipy/

Grubbs 11 (44)

Schema 6: Ringschlussmetathese im Rahmen der Garsubellin A (8) Synthese von Shibasaki et al.

Im Jahr 2010 veréffentliche die Gruppe letztlich eine enantioselektive Synthese von
ent-Hyperforin (ent-6).1124-1261 Der fur den Aufbau des Bicyclus notwendige Sechsring
50 wird dabei zunachst enantioselektiv Uber eine Lewis-Saure-katalysierte Diels-Alder
Reaktion gebildet.['2”l Der so erfolgte Aufbau der stereogenen Zentren an C7 und Cs
weist exzellente Diastereomerenverhaltnisse (exo:endo >33:1) als auch Enantiome-
renverhaltnisse (erexo: 98:2) auf. Die Prenylgruppe an C7 wird dabei maskiert als
Oxazolidinon eingefiihrt. Nach einigen Funktionalisierungen des Gerustkérpers erfolgt
der Schlusselschritt unter Bildung der Cs-Cs-Bindung zum bicyclischen System 52
durch intramolekulare Aldoladdition. Insgesamt umfasst die Synthese von ent-Hyper-
forin (ent-6) 50 Stufen und stellt die erste Totalsynthese von Hyperforin (6) dar.

| AN
o) A0
OTIPS &, N OTIPS

N N

j\ o T OTPS ¢ Ar

o N + FeBrs‘AngFey5AMS‘

/] Ar = 4-EtOCgH,

48 49

NaOEt MOMO

51

Schema 7: ent-Hyperforin (ent-6) Synthese der Arbeitsgruppe Shibasaki.
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2.4.3 Erste Berichte zur Effenberger-Cyclisierung und die Totalsyn-
these von Hypersampson M (58) nach Stoltz

Kurz nachdem die Gruppe um Shibasaki ihre erste Arbeit Uber PPAPs zu einem
Modellsystem von Garsubellin A (8) verdffentlicht hatte, beschrieben Spessard und
Stoltz als erste die Moglichkeit, diastereoselektiv funktionalisierte [3.3.1]-Bicyclen mit-
tels Effenberger Cyclisierung aufzubauen.'?8! Hierbei werden Enolether von Cyclohe-
xanonderivaten mit Malonyldichlorid (54) umgesetzt, um die C1-C2- und Cs-Cs-Bindung
aufzubauen.[*?°] Dies entspricht im Prinzip einer Tandem-Claisen-Dieckmann Reak-
tion. Die Gruppe konnte zeigen, dass die Malonyluntereinheit selektiv anti zum Cr-
Substituenten eingefihrt wird. Die Ausbeuten der Cyclisierung sind durftig, liefern al-
lerdings das zum eigesetzten Silylenolether aquivalente Keton als Nebenprodukt.
Weiterhin beschaftigte sich die Gruppe damit, inwiefern sich die Effenberger Cyclisie-
rung mit a,a‘-substituierten Cyclohexanonen durchftihren lasst, um in einem Schritt die
beiden quartaren Brickenkopfzentren aufzubauen. Dabei stellten sie fest, dass die
Reaktion mit Malonyldichlorid (54) nur noch in Gegenwart von Lewis-Sauren ablauft.
Ferner sinken die bereits durftigen Ausbeuten der Effenberger-Cyclisierung noch
weiter, wenn das eingesetzte Cyclohexanonderivat an a- und a‘-Position substituiert
ist. Wenn auch von der Arbeitsgruppe Stoltz keine abschlieRende Totalsynthese ver-
offentlicht wurde, lieferte ihre Arbeit aufschlussreiche Informationen zum Aufbau von
PPAPs mittels Effenberger Cyclisierung.

OTBS
O (0] nach 12 h KOH
+
CI)J\/U\CI
53 54 55

KOH

- HCI

Schema 8: Aufbau des Bicyclo[3.3.1]nonantrion-Gerusts mittels Effenberger-Cyclisierung nach Spessard und Stoltz.

Erstin diesem Jahr berichtete die Gruppe um Stoltz von der Totalsynthese von Hyper-
sampson M (58).[13% Schliisselschritt zum Aufbau des Homoadamantan-Ger(stes, ist
eine intramolekulare Claisen-artige Kondensation. Diese verlauft zwischen einem Ke-
ton und einem Amid, dass intermediar durch Meerwein-Salz ins Imidat Gberfuhrt wird.
Insgesamt umfasst die Totalsynthese 15 Stufen.
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HCI
- MeOH

56 57

LTMP, BzCl Hypersampson M (58)

Schema 9: Auszug aus der Totalsynthese von Hypersampson M (58) der Gruppe um Stoltz.

2.4.4 Allen-Nitriloxid-[3+2]-Cycloaddition nach Young

Young und Zeng beschaftigten sich mit der Darstellung eines PPAP-Modellsystems,
wobei mittels intramolekularer Allen-Nitriloxid-[3+2]-Cycloaddition die Ci-C2-Bindung
aufgebaut wird.[3 Dafur wird Nitroalkan 59 mit Phenylisocyanat in Gegenwart von
Triethylamin zum intermediaren Nitriloxid 60 umgesetzt. Dieses reagiert anschlie3end
intramolekular mit der Alleneinheit in einer [3+2]-Cycloaddition zum Isoxazolin 61. Eine
abschlieRende Totalsynthese wurde von der Gruppe um Young bisher nicht publiziert.

i
O OMe
/g, PhNCO, NEt, OMe 2
NO, ————— oSN
1 Y‘\\',O

59 60 61

Schema 10: Intramolekulare Allen-Nitriloxid-[3+2]-Cycloaddition nach Young.

2.4.5 Arbeiten der Arbeitsgruppe Kraus

Kraus et al. begannen ihre Arbeiten an PPAPs mit Modellverbindungen von Hyperforin
(6) und Nemoroson (7).1*32 Dazu wurden zunachst B-Ketoester 63a bzw. B-Diketon
63b in a-Position allyliert. Der Aufbau der Cs-Cs-Bindung erfolgte im Anschluss nach
Beschreibungen von Cole et al. durch Mn(lll)-vermittele oxidative radikalische Cycli-
sierung.l*3 Hierbei bildet sich zunachst ein Mn(lll)-Enolat. Durch SET bildet sich ein
intermediares Radikal, das tber 6-endo-trig-Cyclisierung den Bicyclus aufbaut. Das
freie bicyclische Radikal wird letztlich durch Cu(ll) zum Alken 65 oxidiert.
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O O o} /
o}
é)kR Na, B 62 -
63a R =OFEt 64a R = OEt
63b R=Ph 64b R =Ph
o} o}
(mMn. / \ \
Mn(OAc), O SET . | cul .
_— E— e —
= - Mn(ll) " |- cu()
R Yo |-H' R X0
— - 65a R = OFEt
65b R=Ph

Schema 11: Oxidative radikalische Cyclisierung nach Kraus.

Die Arbeitsgruppe um Kraus beschaftigte sich weiterhin mit einer sdurekatalysierten
Aldoladdition zur Knuipfung der Cs-Cs-Bindung.*34 Dieser Ansatz wurde aber verwor-
fen, da das a,B-ungesattigte Keton 68 nicht wie geplant, Pd-katalysiert in das 1,3-Di-
keton 69 Uberfuhrt werden konnte.

(@] (0] (@] (@]
ay—H \ \ \
OH O O
o o HCI A [Pd]
5 - —— —f>
(0] 0] 00
66 67 68 69

Schema 12: Saurekatalysierte Aldoladdition von Kraus et al.

Ein weiterer Modellansatz von Kraus und Jeon bestand in einer Cyclisierung mittels
Michael-Addition zum Aufbau der Cs-Cs-Bindung.['3%! Dieser Ansatz wurde gewahlt, da
keines der beiden bis dahin entwickelten Protokolle sich fur die Cyclisierung von a-
methylierten Cyclohexanonderivaten mit geminaler Dimethylgruppe wie 70 eignete.

o)

0 O

oM . I cOMe \ o
2 H t
\i‘:Q — o OPiv BuOK _ %
4 )
SO,Ph COMe SO,Ph
70 71 72

Schema 13: Cyclisierung mittels intramolekularer Michael-Addition von Kraus und Jeon.

Die zuletzt vertffentlichten Arbeiten von Kraus und Jeon beschreiben die Synthese
eines fortgeschrittenen Intermediats von Papuaforin A (103).2[136] Zum Aufbau der Cs-

2 Die Struktur von Papuaforin A (103) wird im Rahmen der Totalsynthese der Barriault Gruppe
dargestellt (vgl. 2.4.9).
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Cs-Bindung wurde auf eine Cyclisierung nach Boeckman Jr. et al. zugegriffen.[*3] Hier-
bei wird B-Ketoester 73 intramolekular unter Bedingungen einer Birch-Reduktion cyc-
lisiert. Uber mehrere Stufen konnte dann das Hemiketal 75 synthetisiert werden. Eine
abschlieRende Totalsynthese scheiterte bislang daran, dass 75 nicht mittels Babler-
Dauben-Oxidation zum 2H-Pyran 76 umgelagert werden konnte.

o CO,Me 0, CO,Me -
Na, NH3,
CO,Me  'BuOH _ CO,Me
e\/ >
73
HO
OH

\ ~ 4 —

CO,Me

74 75 76

Schema 14: Cyclisierung durch Birch-Reduktion nach Kraus und Jeon.

2.4.6 Aldoladdition nach Grossman und Ciochina

Grossman und Ciochina planten die Synthese eines Modells fiir Nemoroson (7), wobei
der Aufbau des Bicyclus ahnlich den ersten Arbeiten der Gruppe um Shibasaki, durch
a,a‘-Anellierung erfolgen sollte. Dabei sollte der Diethoxypropin-Substituent in 77 syn-
thetisch aquivalent zu dem von Shibasaki et al. benutzen Chloroacrylat 38 sein. Die
Synthesestrategie zielt darauf ab, etwaige O-Alkylierungen oder Retro-Michael,
-Claisen bzw. -Dieckmann Reaktionen zu vermeiden. Mit Aldehyd 78 wird saurekata-
lysiert die C4-Cs-Bindung aufgebaut. Eine auf diesem Wege durchgefuhrte Totalsyn-
these steht noch aus.

O 0
CO,Me
A '?"OiMeCH(OEt) SN NS
- 2 —
4\0

77 78 79

Schema 15: Saurekatalysierte Aldoladdition von Grossman und Ciochina.

2.4.7 Arbeiten der Arbeitsgruppe Mehta

Die Arbeitsgruppe um Mehta hat sich ausgiebig mit Modellsynthesen zu PPAPs be-
schaftigt. Erste Arbeiten zielten auf eine enantiospezifische Synthese von Nemoroson
(7) und Garsubellin A (8) ab.l*38 Dabei wurde von a-Pinen (80) ausgehend Silyl-
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enolether 81 hergestellt. Dieser wurde dann, nach einer Vorschrift von Kende et al.,
Pd(ll)-katalysiert unter Aufbau der C1-C2-Bindung intramolekular cyclisiert.

7$ —> TMSO" 73
)

80 81 82

Schema 16: a-Pinen-Ansatz der Arbeitsgruppe Mehta.

Darauffolgende Ansatze von Mehta et al. setzten darauf, das bicyclische Grundgerust
intramolekular Uber eine Reduktions-Aldoladditions-Kaskade aufzubauen. Dabei wer-
den zunéchst bicyclische Lactone mit DIBAL-H reduziert. Im Anschluss cyclisiert das
intermediare Enolat unter Aufbau der Ci-C2-Bindung. Mit dieser Strategie konnten
Modellverbindungen fir Garsubellin A (8)[139.140] Hyperforin (6)[4%142] sowie einige we-
niger bekannte PPAPs[143.144] synthetisiert werden. Eine abschlieRende Totalsynthese
der Gruppe auf diesem Weg steht noch aus.

R' = Me, Prenyl

R? = H, Prenyl, Geranyl
— R3 = Prenyl, Geranyl
R;’ o R*=H, Prenyl

X =0, OH

83 84

R | R R

DIBAL-H R2w
—_— o, —
R] o) O:

Schema 17: Reduktions-Aldoladditions-Kaskade nach Metha et al.

Ein fortgeschrittenes Intermediat von Hyperforin (6) konnte von Mehta und Mitarbeiter
auch mittels Effenberger-Cyclisierung (vgl. 2.4.3) synthetisiert werden.[14%]

OTBS

86 54 87

Schema 18: Aufbau des Bicyclo[3.3.1]nonantrion-Gerusts mittels Effenberger-Cyclisierung nach Metha und Mitarbeiter.
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2.4.8 Arbeiten von Takagi und Ohkata

Die Modellarbeiten der Gruppe um Takagi und Ohkata beschéftigte sich zunachst mit
dem Aufbau der bicyclischen Grundstruktur mittels sukzessiver Michael-Additio-
nen.!1#8l Dabei werden Cyclohexenon-Derivate entweder stufenweise erst mit Acryla-
ten a-anelliert und anschliel3end unter Aufbau der Ci-Cs-Bindung cyclisiert, oder in
einer Eintopfreaktion direkt zum Bicyclus a,a‘-anelliert. Die stufenweise Anellierung
lieferte dabei stets die besseren Ausbeuten. Die Gruppe hat sich dariiber hinaus auch
ausgiebig mit dem stereochemischen Verlauf der Reaktion auseinander gesetzt.l147]
Als Weiterentwicklung gelang der Gruppe sowohl konsekutiv, als auch in einer Ein-
topfvariante sukzessiver Michael-Additionen mit anschlieRender Dieckmann-Konden-
sation die Synthese von Adamantan-artigen PPAP-Strukturen.[148]

Aufbauend auf den bisherigen Ergebnissen gelang Takagi et al. die Darstellung eines
fortgeschrittenen Modells 93 eines Adamantan-artigen Typ A PPAPs.11# Eine ab-
schlielBende Totalsynthese auf diesem Weg wurde bisher nicht veréffentlicht.

0,C
Q CO,Et Et02 o
\ij\/ N /H/OAC LDA . %li‘j\/ K,CO5 TBAB
OEt OEt
88 89 90
EtO,C OEt Ph
91 92 93

Schema 19: Modellarbeiten der Gruppe um Takagi und Ohkata.

2.4.9 Arbeiten der Arbeitsgruppe Barriault

Erste Arbeiten im Bereich der PPAPs von Barriault und Mitarbeitern beschéatftigten sich
mit der Synthese von Bicyclo[m.n.1]alkanonen.'% Diese werden Lewis-Saure-kataly-
siert Uiber eine Prins-Pinakol-Kaskade aus cyclischen Acetalen synthetisiert. Dabei fin-
det ausgehend von Bicyclus 94 die Offnung des Dimethylacetals statt. Die exo-stan-
dige Doppelbindung addiert anschliel3end an das Oxacarbenium-lon. Die periplanare
Stellung des leeren p-Orbitals zur C2-Co-Bindung erlaubt die Pinakol-Umlagerung un-
ter Aufbau der C1-C2-Bindung zum [3.3.1]-Bicyclus 95. Eine Totalsynthese ist auf diese
Weise bisher nicht beschrieben worden.
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94 95

Schema 20: Prins-Pinakol-Kaskade nach Barriault und Mitarbeitern.

Der weiterfihrende Ansatz der Gruppe verwendet Au(l) als Lewis-Saure-Katalysator
zur Synthese von Bicyclo[m.3.1]alkanonen.151.152 Diese Strategie wurde 2014 erfolg-
reich fir die Totalsynthese von Hyperforin (6), Papuaforin A (103), B (104) und C (105),
sowie fur die Formalsynthese von Nemoroson (7) nach Simpkins und Mitarbeitern (vgl.
2.4.12) genutzt.[153-155] Dabei addiert intramolekular die Doppelbindung des Silylenol-
ethers an das durch ein Phosphinogold(l)-Salz aktiviertes Alkin. Die dabei bevorzugt
ablaufende 6-endo dig Cyclisierung baut die Ci1-C2-Bindung auf. Insgesamt umfasst
jede der beschriebenen Totalsynthesen 17 Stufen.
By * "SbFg
‘Bu~p-Au-MeCN - .

- |

=
97 R'=R%=H
98 R'=H,R?=CH=CH,
99 R'=Allyl, R? = CH=CH,
100R" = Allyl, R? = CH=CH, Hyperforin (6)
101R"'=H, R? = CH=CH, —> Nemoroson (7)
102R'=R?=H Papuaforin A-C (103, 104, 105)

2 N
(@]
\ /O\/ \ N
05 (6]e)

Papuaforin A (103)  Papuaforin B (104)  Papuaforin C (105)

Schema 21: Au(l)-katalysierte Cyclisierung der Arbeitsgruppe Barriault.
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2.4.10 lodocyclisierung nach Danishefsky

Bereits ein Jahr nachdem die Arbeitsgruppe um Shibasaki ihre Totalsynthese zu
Garsubellin A (8) verdffentlichten, beschrieben auch Siegel und Danishefsky eine ent-
sprechende Totalsynthese.['58 Als Schliisselschritt zum Aufbau der Ci-Cs-Bindung
des Bicyclus hat die Gruppe eine lodocyclisierung verwendet. Diese ahnelt der von
Nicolaou und Mitarbeitern beschriebenen Selenocyclisierung (vgl. 2.4.1). Ausgehend
von Phloroglucin-Derviat 106 wird zunachst das 1,3-Diketon 107 synthetisiert. Dieses
cyclisiert in Gegenwart von Iz unter Aufbau der C1-Cs-Bindung. Die zum Abschluss der
Totalsynthese notwendigen Substituenten an Ci1, Cs und Cz werden durch eine Se-
guenz von lodierungen und Halogen-Metall-Austausch-Reaktionen eingefuhrt. Vor al-
lem das Protokoll zur Substitution der sterisch anspruchsvollen Ci-Position hatte gro-
Ren Einfluss auf weitere Arbeiten an PPAPSs. Insgesamt umfasst die Totalsynthese 17
Stufen.

OTIPS

MeO OMe

iPrMgCl, 'PrCHO

—2 Garsubellin A (8)

110

Schema 22: lodocyclisierung nach Siegel und Danishefsky im Rahmen der Totalsynthese von Garsubellin A (8).

Nur ein Jahr spater berichtete die Gruppe um Danishefsky von der Totalsynthese von
Nemoroson (7) und Clusianon (9) ausgehend vom gemeinsamen Intermediat
114.1157.158] Bengtigt wurden insgesamt 13 bzw. 14 Stufen. Im Fall von Nemoroson (7)
stellt dies die erste veroffentlichte Totalsynthese dar. Der Schlisselschritt geht hierbei
von der diprenylierten Verbindung 111 aus. Die im Gegensatz zur Synthese von
Garsubellin A (8) fehlende Tetrahydrofuran-Einheit, sorgte nach Annahme der Autoren
dafur, dass es neben der Bildung des Bicyclus 114 durch C-C-Bindungsknupfung,
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auch zur O-Cyclisierung kam. Sowohl das 6-endo-Produkt 112 als auch das 5-exo-
Produkt 113 konnten mit Zn wieder in 111 umgewandelt werden.

N
\ (0] |2, Kl, KHCO4 3 (@)
— —_—— +
|
=
MeO O MeO (@)
111 112 113 114

— 5 Nemoroson (7)
114 Clusianon (9)

Schema 23: Auszug der Totalsynthese von Nemoroson (7) und Clusianon (9) von Danishefsky et al.
2.4.11 Cyclopropanierungsstrategie nach Nakada

Ein ganzlich anderer Ansatz als bisher gezeigt, wurde von der Arbeitsgruppe Nakada
gewahlt. Die ersten Berichte von Abe und Nakada schildern die Synthese eines
Bicyclo[3.3.1]Jnonan-Gerustes mittels intramolekularer Cyclopropanierung und an-
schlieRender Lewis-Saure-katalysierter Ring6ffnung.!*59 Dafiir wird ausgehend von a-
Diazo-B-ketoester 116 Cu(l)-katalysiert Tricyclo[4.4.0.0%>7]decen 117 hergestellt. Dies
geschieht unter Ausbildung der Cs-Cs-Bindung. Kurz darauf wird Lewis-Saure-kataly-
siert die Cs-Co-Bindung gebrochen und es bildet sich das cyclische Carbonat 119.

0. X 0
EtO,C | \\) OTBDPS OCO,Bn
N N
)

6/ —N,
- (CuOTf),-Tol
> o —= 0
©ﬂ 0 115 g
. OTBDPS * Yo,k CO,Et
116 117 118

BF-Et,0

119

Schema 24: Aufbau der Cs-Cg-Bindung durch Cyclopropanierung und Bildung des Bicyclo[3.3.1]nonan-Gerusts durch Lewis-
Saure-katalysierte Ringdffnung nach Nakada.

Die urspringliche Idee, die Co-Carbonyleinheit durch das intermediare cyclische Car-
bonat aufzubauen, wurde in weiteren Arbeiten der Gruppe verworfen. Stattdessen
sollte die Carbonylfunktionalitat aus einer Methoxygruppe heraus, bei der Lewis-
Saure-katalysierten Ringoffnung, gebildet werden. Dies konnte von Abe und Nakada
bereits ein Jahr nach ihrer ersten Publikation gezeigt werden.[2¢% Dabei kann die
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Cyclopropanierung mit anschlieRender Ringoffnung auch als Eintopfreaktion durchge-

fuhrt werden.
o%o
s LA 2
O'\"e‘(coza (CUOTH),-CgHg, dann ZnCl, EtO,C

0 120 HO Z
OTBDPS
Me

TBDPSO™  OMe
121 122

Schema 25: Eintopfvariante der intramolekularen Cyclopropanierungsstrategie der Arbeitsgruppe Nakada.

Der erste Schritt zu einer mdglichen Totalsynthese erfolgte im Jahr 2010 mit der Be-
schreibung eines fortgeschrittenen Modells von Nemoroson (7).[*61 Die intramoleku-
lare Cyclopropanierung der Gruppe wurde erstmals in einer asymmetrischen Variante
beschrieben. Ferner stellte die Gruppe fest, dass die Cyclopropanierung, eine an-
schlieBende geminale Dimethylierung und die saurekatalysierte Ring6ffnung die bes-
ten Ergebnisse ausgehend von a-Diazoketon 124 liefern.

o%o
N2 yh 1)
iPr

X OMe_OTBDPS

A ) [
gue_( 123 ipy
- O CuBF, o) Mel, 'BuOK
OTBDPS > - >
OMe OMe
124 125
Xy Meo OTBDPS
O\ =
0 HCI
— L
OMe —
0
/ TBDPSO OMe
126 127

Schema 26: Modellarbeiten zu Nemoroson (7) durch Nakada und Mitarbeiter.

Darauf aufbauend beschrieben Nakada und Mitarbeiter, ausgehend vom gemein-
samen Strukturelement 129, eine erfolgreiche Totalsynthese von (x)-Nemoroson (7)
in 26 Stufen, 62 (+)-Garsubellin A (8) in 30 Stufen!!®3l und (+)-Clusianon (9) in 29 Stu-
fen.[164 Weiterhin konnten Uwamori und Nakada durch Allylierung und anschlieRende
Methylierung, anstatt der geminalen Dimethylierung, auch (£)-Hyperforin (6) in 35 Stu-
fen synthetisieren.[165]
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N, O\
OMe f Nemoroson (7)
e ~ —> Garsubellin A (8)
o) :
STBOPS o Clusianon (9)
OMe TBDPSO OMe
128 129
o)
\
L. _— |
— > Hyperforin (6)
o)
/ OTBDFQSM ©
130

Schema 27: Totalsynthesen der Arbeitgruppe Nakada.

Schlussendlich erzielte die Arbeitsgruppe Nakada auch eine enantioselektive Formal-
synthese der vier zuvor racemisch synthetisierten PPAPs.[1661 Um gute Enantiomeren-
verhaltnisse (92:8) zu erzielen, ist es notwendig die intramolekulare Cyclopropanie-
rung mit a-Diazo-B-ketosulfon 132 durchzufuhren. Dafir erfolgen die Cyclopropanie-
rung und die Ring6ffnung in Gegenwart von Cu(MeCN)4PF und H20 als Eintopfre-
aktion. Die Lange der jeweiligen Synthesen von Nemoroson (7), Garsubellin A (8) und
Clusianon (9) erhoht sich um 6 Stufen. Im Fall von Hyperforin (6) werden 7 weitere

Stufen benotigt.

Bn Bn
o\’)k(o
N N N—/ 0]
2 [ 131 “i \
Pr Pr
OMG‘(S%Ph Cu(MeCN),PF, H,0 H
N - L~
e o O
OTBDPS
PhOZS OMe
OMe OTBDPS
132 133

Schema 28: Enantioselektive Eintopfvariante der Cyclopropanierungsstrategie nach Nakada.
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2.4.12 Arbeiten der Arbeitsgruppe Simpkins

Die Arbeitsgruppe um Simpkins hat sich ausgiebig mit Totalsynthesen von PPAPs
auseinandergesetzt. So beschrieb die Gruppe 2006 die erste Totalsynthese von Clu-
sianon (9).1171 Sie orientierten sich hierbei stark an Arbeiten von Spessard und Stoltz
(vgl. 2.4.3).1%8 Die regioisomeren a-substituierten Methylenolether 134a und 134b
werden in einer Effenberger-Cyclisierung zum Bicyclo[3.3.1]nonantrion 135 umge-
setzt. Diese Herangehensweise stellt einen Kompromiss dar. So werden die dirftigen
Ausbeuten der Ci-Substitution durch lodierung und anschliel3enden Halogen-Metall-
Austausch nach Danishefsky und Mitarbeitern (vgl. 2.4.10) vermieden. Auf der ande-
ren Seite wird dadurch die verringerte Ausbeute von a-substituierten gegeniber un-
substituierten Cyclohexanonen-Derivaten in Effenberger-Cyclisierungen in Kauf ge-
nommen (vgl. 2.4.3). Die Totalsynthese von Clusianon (9) konnte in insgesamt 9 Stu-
fen abgeschlossen werden.

OMe = OMe =
PTSA, HC(OMe);.
MeOH

Y

rac-137 rac-138

Schema 29: Effenberger-Cyclisierung im Rahmen der Totalsynthese von Clusianon (9) der Arbeitsgruppe Simpkins.

Nur ein Jahr nach ihrer racemischen Totalsynthese von Clusianon (9) beschrieb die
Arbeitsgruppe die Synthese von (+)-Clusianon (9) ausgehend von (+)-137.[168] Diese
wird durch kinetische Racematspaltung des O-methylierten Bicyclo[3.3.1]nonantrions
137 mit 139 als Base zur Brickenkopfsubstitution erreicht. Die erhaltenen Enantiome-
renverhaltnisse liegen bei 99:1 fur (+)-137 und 75:25 fur (-)-138. Dies stellt die erste
enantioselektive Totalsynthese eines PPAPs dar.
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Ph  Ph
S o 4
N N—= \
Ph Li Li Ph \ O .
139 .~
Prenylbromid (136)
OMe
rac-137 (+)-137 (-)-138

Schema 30: Kinetische Racematspaltung nach Simpkins et al.

Neben ausfuhrlichen Arbeiten der Gruppe zu Clusianon (9), beschaftigten sich
Simpkins und Mitarbeiter auch mit weiteren PPAPs. So wurden kurze Zeit spater Mo-
dellarbeiten zu Garsubellin A (8) publiziert.[1%9 Diese stiitzen sich auf Arbeiten die zu-
vor von Sears et al. publiziert worden waren.[17% Dabei lagern Catechin-Derivate ba-
senkatalysiert, unter Ausbildung der Ci-Cs-Bindung, zu den entsprechenden
Bicyclo[3.3.1]nonantrionen um. Weiterfihrende Arbeiten Gber diesen Weg wurden bis-
her nicht veroffentlicht.

OH

OH
NaOH

140 141

OH

HO (0]
\©/\j\OH

OH

Schema 31: Modellansatz der Arbeitsgruppe Simpkins zu Garsubellin A (8).

Nur kurz darauf folgte die Beschreibung einer Formalsynthese von Garsubellin A (8),
basierend auf den Arbeiten von Siegel und Danishesky (vgl. 2.4.10).[171 Um Zugang
zur Vorstufe 146 von Danishefskys Intermediat 109 bekommen, ging die Gruppe vom
a,a‘-unsubstituierten Cyclohexanon-Derivat 142 aus. Effenberger-Cyclisierung, O-Me-
thylierung und anschlieRende Briickenkopfsubstitution an Cs erlauben im Anschluss
den Aufbau der Tetrahydrofuran-Funktionalitat. Das fur die Formalsynthese notwen-
dige Intermediat 146 ist so in insgesamt 10 Stufen erreichbar.
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OTBS o
\ o 7
o O \ OH \ DMDO
+ — ~ —> \ OMe —  »
cl Cl ~
| o}
o)

—>  Garsubellin A (8)

109

Schema 32: Formalsynthese von Garsubellin A (8) der Arbeitsgruppe Simpkins.

Das aus Untersuchungen zur Synthese von Clusianon (9) hervorgegangene Interme-
diat 147,1*71 wurde nachfolgend zur Totalsynthese von Nemoroson (7) in insgesamt
13 Stufen genutzt.[172

O\ 7
\ O  —3 Nemoroson (7)
-
OMe
147

Schema 33: Auszug aus der Totalsynthese von Nemoroson (7) von Simpkins und Mitarbeitern.

Neben den Modellarbeiten der Arbeitsgruppe Kraus nutzten auch Weller und
Simpkinst'”3l die Mn(lll)-vermittelte oxidative radikalische Cyclisierung von Cole et
al.'33 zur Synthese von PPAPs (vgl. 2.4.5). Die Autoren beschreiben die Totalsyn-
these zweier PPAPs mit einer Bicyclo[3.2.1]octantrion-Struktur. Durch den Einsatz von
Phloroglucin-Derivat 149 kann statt der zuvor als favorisiert beschriebenen 6-endo-
trig-Cyclisierung, eine doppelte 5-exo-trig-Cyclisierung erreicht werden. Die beiden
epimeren PPAPs lalibinon A (150) und lalibinon B (151) wurden so in insgesamt 4
Stufen synthetisiert.
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) PrCOCI, AICl,

HO
HO OH
\©/ 2))\/\3 136

OH = OH NS
5 148
0]
\
OH
Mn(OAc)3 o Cu(ll)
—
- Cu(l)
O -H*
0}
\
OH
O

lalibinon A (150) lalibinon B (151)

Schema 34: Totalsynthese von lalibinon A (150) und B (151) nach Weller und Simpkins.
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2.4.13 Arbeiten der Arbeitsgruppe Marazano

Kurz nachdem Simpkins et al. ihre Totalsynthese von Clusianon (9) verdffentlichten,
beschrieben auch Marazano und Mitarbeiter eine dhnliche Synthese.[*74 Die Gruppe
nutzte das a,a‘-prenylierte Cyclohexanon 152 um in einem Schritt die beiden quartaren
Brickenkopfe mittels Effenberger-Cyclisierung zu generieren (vgl. 2.4.3 und 2.4.12).
Den Beschreibungen von Spessard und Stoltz folgend, ist der Einsatz von Lewis-S&u-
ren notwendig, um a,a‘-substituierte Verbindungen in Effenberger-Cyclisierungen zur
Reaktion zu bringen.[*?8 Die Gruppe um Marazano testete TMSOTf und BFz-Et20, wo-
bei nur letzteres die Clusianon-Vorstufe 154 lieferte. Die so erhaltenen Ausbeuten lie-
gen etwas Uber den von Spessard und Stoltz, bzw. Simpkins und Mitarbeitern be-
schriebenen Ausbeuten fur a- und a,a’-substituierte Cyclohexanon-Derivate. Aller-
dings wird die Menge an zuriickgewonnenem Ausgangsmaterial 152 durch Nebenre-
aktionen mehr als halbiert. Insgesamt umfasst die Totalsynthese 7 Stufen.

OTMS OTMS
N = )\/
+

TMSOTF, NEt,

153a 153b

BzCl, NEtg _
——— > Clusianon (9)

154

Schema 35: Totalsynthese von Clusianon (9) nach Marazano und Mitarbeitern.

Da mittels Effenberger-Cyclisierung nur exo-PPAPs zuganglich sind (vgl. 2.4.3), be-
schloss die Gruppe um Marazano auch andere Mdglichkeiten zum Aufbau des [3.3.1]-
Bicyclus zu untersuchen. Ahnlich den kurz zuvor veréffentlichten Arbeiten von Mehta
et al. (vgl. 2.4.7), sollte das Grundgerist mittels Reduktions-Aldoladditions-Kaskade
aus Lactonen synthetisiert werden.!*7% Wie in den Arbeiten zur Effenberger-Cyclisie-
rung sollten auch hier a,a‘-prenylierte Cyclohexanon-Derivate untersucht werden. So
kann das C7- und Cs-unsubstituierte Cyclohexanon 155 entweder Uber das entspre-
chende Lacton 158, oder direkt durch eine Michael-Aldol-Additions-Kaskade unter Auf-
bau der Ci-C2-Bindung in den Bicyclus 157 Uberfihrt werden. Das Cs-dimethylierte
Cyclohexanon 159 hingegen lasst sich ausschlief3lich Gber das Lacton 160 cyclisieren.
Das zur Synthese von Clusianon (9) notwendige Cyclohexanon 152 konnte allerdings
gar nicht erst in das entsprechende Lacton 163 Uberfiihrt werden. Arbeiten zu C7-endo-
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substituierten Cyclohexanonen oder eine abschlieRende Totalsynthese auf diesem
Weg wurden bisher nicht verdffentlicht.

157

LiAIH(O'Bu),

158

0 '
0
)\/ 7 Q LIAIH(O'B ¢
. > P iAIH(O'Bu),
~ I OH
160 161

159
O]
(0]
=
—H=
|
163

152 162

Schema 36: Arbeiten der Marazano-Gruppe zur Cyclisierung mittels Reduktions-Aldoladditions-Kaskade.

Marazano und Mitarbeiter widmeten sich ebenfalls einem biomimetischen Ansatz zur
Darstellung von PPAPs und deren Derivaten.[*78l Dafir stellte die Gruppe zunachst
verschiedene mono-, di- und triisoprenoid-substituierte Phloroglucine bzw. deren Ben-
zoyl-Derivate her. Diese sollten dann tber eine der geminalen isoprenoiden Seitenket-
ten unter Aufbau der C1-Cs-Bindung zum Bicyclo[3.3.1]nonantrion umgesetzt werden.
Unter den getesteten Bedingungen beobachteten die Autoren verschiedene favorisiert
ablaufende O-Cyclisierungen. Eine erfolgreiche C-Cyclisierung konnte nur mit der Ver-
bindung 164 in schlechten Ausbeuten von 7% erreicht werden.
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164 165

Schema 37: Biomimetischer Ansatz der Marazano-Gruppe.

2.4.14 Dearomatisierungsstrategien nach Porco

Zeitgleich zur Totalsynthese von Clusianon (9) von Danishefsky, beschrieben auch Qi
und Porco eine entsprechende Totalsynthese.'’1 Fir den Aufbau des
Bicyclo[3.3.1]nonantrion-Gerusts setzten die Autoren auf eine alkylierende Dearoma-
tisierung mit anschliel3ender Anellierung. Fir Clusianon (9) wird dazu Clusiaphenone
B (166) mit Enal 167 umgesetzt. Durch Michael-Addition wird dabei zunachst die Cs-
Ce-Bindung aufgebaut. Es folgt die Eliminierung der Acetat-Einheit, gefolgt von einer
zweiten Michael-Addition zur Knupfung der Ci-Cs-Bindung. Die Sequenz erweist sich
diastereoselektiv beztiglich des C7-Substituenten. Die Autoren fiihren dies auf thermo-
dynamische Epimerisierung zurtick. Gestutzt wird diese Annahme durch die Tatsache,
dass unter kinetischen Bedingungen die Adamantan-artige PPAP-Struktur 169 erhal-
ten wird. Diese reagiert unter thermodynamischen Bedingungen in einer Retro-Aldol-
Reaktion zurtick zu 168. Insgesamt umfasst die Totalsynthese Clusianons (9) von Qi
und Porco 9 Stufen.

XNy OH O :0:
Ph KHMDS,
AcO 65 °C
HO” V% “OH * )H(CHoi
6

166 167

KHMDS,
0°C

168 —= Clusianon (9)

Schema 38: Synthese von Clusianon (9) nach Qi und Porco.
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Auch Mitasev und Porcol*’8 orientierten sich an den Beschreibungen von Cole et
al.['33 zu Cyclisierung von a-allylsubstituierter Cyclohexanonen (vgl. 2.4.5).1133.1781 5o
reagierte das dearomatisierte Phloroglucin 170 hauptsachlich zum Bicyclus 171, und
dem Polycyclus 172. Derivate von 170 hingegen, die Lavandulyl-, Isoprenyl- oder Pen-
tenylsubstituenten tragen, reagieren aufgrund der terminalen Doppelbindung aus-
schlie3lich zu polycyclischen Verbindungen des Typs 172. Verbindungen mit tetrasub-
stituierten olefinischen Seitenketten bilden ausschlief3lich O-cyclisierte Produkte.

OMe Mn(OAc);
Cu(OAc),
8 —_—
/ 0 7 SOH
0% >Ph
170 171 172

Schema 39: Oxidative radikalische Cyclisierung nach Mitasev und Porco.

Die im Rahmen der Clusianon-Synthese gemachten Erfahrungen beziglich Adaman-
tan-artiger PPAP-Strukturen inspirierten Porco und Mitarbeiter dazu die Totalsynthese
von Hyperibon K (23) in Angriff zu nehmen.[17?l Das bekannte Intermediat (—)-169 kann
durch Einsatz eines Cinchona-Alkaloid-Katalysators in guten Enantiomerenverhéltnis-
sen (95:5) erhalten werden. Der im Anschluss gebildete Vinylalkohol 173 kann Lewis-
Saure-katalysiert in Diastereomerenverhéaltnissen >20:1 zu (-)-Hyperibon K (ent-23)
cyclisiert werden. Der Vergleich der optischen Rotation zeigte, dass das von Porco
und Mitarbeitern hergestellte (-)-Hyperibon K (ent-23) die gegenteilige Absolutkonfi-
guration des natirlichen (+)-Hyperibon K (23) aufweist. Ausgehend von Clusiaphenon
B (166) umfasst die Synthese 3 Stufen.

169 173 (-)-Hyperibon K (ent-23)

Schema 40: Enantioselektive Synthese von (—)-Hyperibon K (ent-23) durch Porco und Mitarbeiter.

Noch im gleichen Jahr publizierte die Gruppe eine Synthese fiir Plukenetion A (22).[180]
Um im Anschluss an die Dearomatisierung eine Anellierung zugunsten eines Typ A
PPAPs zu erreichen, wurde von O-Methyl-Derivat 174 ausgegangen. Die Autoren be-
obachteten, dass nach der Dearomatisierung kein Cyclisierungsprodukt 175 isoliert
wurde. Dies wurde darauf zurtickgefihrt, dass das entsprechende Enolat von 176 ge-
genuber 175 thermodynamisch begunstigt ist. Etwaige gebildetes Cyclisierungspro-
dukt 175 reagiert also in einer Retro-Michael-Reaktion wieder zu 176. Nach ausgiebi-
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gem Experimentieren fand die Arbeitsgruppe Porco schliel3lich heraus, dass 176 sau-
rekatalysiert direkt zu Adamantan 177 cyclisiert werden kann. Intermediar bildet sich
dabei, jeweils unter Aufbau der C;-Cs-Bindung, ein Bicyclo[3.3.1]Jnonantrion ent-
weder durch Aldol- oder Michael-Addition. Anschliel3end findet die Cyclisierung zum
Adamantan 177 statt. Nach Einfuhrung der Vinyluntereinheit kann 178 saurekatalysiert
recyclisiert und zu Plukenetion A (22) umgesetzt werden. Insgesamt umfasst die To-
talsynthese 8 Stufen.

OH O
Xy OH O o 7 .
\ Ph
Ph - Aco LHMDS OMe
. CHO — ">, _ —=— _ MeO 0
MeO OH = N
| OHC Ph" 00 // ~CHO
174 167 175 176
HCI

o 1) TFA, HFIP/S

2) Grubbs I
(44)

177 178 Plukenetion A (22)

Schema 41: Synthese von Plukenetion A (22) durch Porco und Mitarbeiter.

Kurz darauf beschrieben Zhang und Porco mit einem &hnlichen Ansatz die Synthese
von 7-epi-Nemoroson (7-epi-7) ausgehend von Intermediat 177 in 6 Stufen.[181]
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177 179 7-epi-Nemoroson (7-epi-7)

Schema 42: Synthese von 7-epi-Nemoroson (7-epi-7) nach Zhang und Porco.

Das fur die Plukenetion A- und 7-epi-Nemoroson-Synthese verwendete Phloroglucin-
Derivat 174 fand auch in einer enantioselektiven Synthese von (-)-Clusianon ((-)-9)
nach Boyce und Porco Anwendung.[*821831 Nach erfolgter alkylierender Dearomatisie-
rung mit chiralem Triflat 180, sollte 182 in einer biomimetischen kationischen Cyclisie-
rung unter Aufbau der C1-Cs-Bindung erhalten werden. Dies &hnelt im Ansatz den Ar-
beiten von Marazano und Mitarbeitern (vgl. 2.4.13). Ausgiebige Untersuchungen zeig-
ten, dass eine erfolgreiche C-Cyclisierung zu 182 nur in reiner Ameisensaure zu reali-
sieren war. Insgesamt umfasst die stereodivergente Synthese 6 Stufen.

MeO OH

(S,9)-181

)9

(R,S)-181 182

Schema 43: Stereodivergente (-)-Clusianon-Synthese nach Boyce und Porco.

Nach ihrem Erflog bezlglich der kationischen Cyclisierung nutzte die Gruppe um
Porco ihre Erfahrung zur Synthese einer Vielzahl Tetrahydropyran-haltiger PAPPs.[184]
Zum Beispiel wird von der bisalkylierten dearomatisierten Spezies 183 ausgehend zu-
nachst in Gegenwart einer Lewis- und einer Brgnsted-Saure der Tetrahydropyran-Ring
aufgebaut. Nach Allylierung des Kerngerusts, kann dann der Bicyclus 185 tUber die Ci-
Cs-Bindung aufgebaut werden.
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Zur Vollstandigkeit soll an dieser Stelle erwéhnt sein, dass das gezeigte 7-epi-13,14-
Didehydroxyisogarcinol (186), anders als von Porco und Mitarbeitern zunachst ange-
nommen, nicht das C7-Epimer des naturlich vorkommenden Naturstoffs darstellt, son-
dern den Naturstoff selbst. Die urspringliche endo-Zuordnung des C7-Prenylsubsti-
tuenten des isolierten Naturstoff war fehlerhaft.[1%°! Dies konnte von der Arbeitsgruppe
Xu 2021 gezeigt werden (vgl. 2.4.27).1185]

/ O

Isobuten,
Grubbs 11 (44)

7-epi-13,14-Didehydroxyisogarcinol (186)

Schema 44: Auszug aus der Synthese Tetrahydropyran-haltiger PPAPs nach Porco et al.

Die letzten Beschreibungen der Arbeitsgruppe Porco stammen aus dem Jahr 2019.
Die Gruppe schildert die Synthese von (-)-Nemoroson (7) mittels Photocyclisierung
ausgehend von dem bereits bekannten Intermediat (S,S)-181. Durch Anregung mit
UV-Licht wird intramolekular ein Proton von der Enolfunktionalitéat auf die Olefingruppe
Ubertragen. Anschlief3en erfolgt die Cyclisierung unter Aufbau der C1-Cs-Bindung. Ins-
gesamt umfasst die Synthese von (-)-Nemoroson (7) 7 Stufen.

Ph  hva70.420 nm
ESIPT

(S,S)-181 187

—>% (-)-Nemoroson (7)

Schema 45: Regiodivergente Synthese von (—)-Nemoroson (7) der Arbeitsgruppe Porco.
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2.4.15 Arbeiten der Arbeitsgruppe Couladouros

Couladouros et al. beschrieben nahezu zeitgleich mit der Arbeitsgruppe Marazano
einen biomimetischen Ansatz mittels kationischer Cyclisierung (vgl. 2.4.13).1188 Dabei
kommt es durch Uberfiihrung von Phloroglucin-Derivaten in die korrespondierenden
Mesylate zur direkten Cyclisierung. Versuche, den freien Alkohol in Gegenwart einer
Saure zu cyclisieren, blieben erfolglos. Durch fehlende Stabilisierung des intermedia-
ren Kations waren auch Versuche, nicht-allylische Alkohole zu cyclisieren, erfolglos.

MsCl, NEt,

R' = CH; Homoprenyl
R2 = H, CH,0TBS

188 189

Schema 46: Kationische Cyclisierung nach Couladouros.

In der gleichen Publikation beschrieben die Autoren analog zu Qi und Porco (vgl.
2.4.14) einen Ansatz zur Cyclisierung mittels Michael-Addition. Diese gelang aber le-
diglich an dem gezeigten Phloroglucin-Derivat 190. Derivate mit nicht terminaler Dop-
pelbindung fuhrten nicht wie gewiinscht zum Bicyclo[3.3.1]Jnonantrion-Gerust.

\ =
NaHCOg4 OAc
OHC —
0o
190 191

Schema 47: Cyclisierung mittels Michael-Addition nach Couladouros et al.
2.4.16 Rheniumkatalysierte Dieckmann-Kondensation nach Takai

Takai und Mitarbeiter berichteten zunachst von der Entwicklung einer Re(l)-katalysier-
ten Ringexpansion durch Insertion von Phenylacetylen (193) in die C-C-Einfachbin-
dung cyclischer B-Ketoester.[*®”] Formal handelt es sich dabei um eine DeMayo-Reak-
tion, in der 1,3-Diketone durch [2+2]-Cycloaddition zu 1,5-Diketonen reagieren. Kurze
Zeit spater konnte die Gruppe zeigen, dass auf diese Weise erzeugte Cyclooctane in
Gegenwart des gleichen Re(l)-Katalysators zu Bicyclo[3.3.1]Jnonendionen reagie-
ren.[*88] Dabei reagieren Keton und Ester in einer Art Dieckmann-Kondensation unter
Ausbildung der Ci1-Co-, respektive der Cs-Co-Bindung. Unter optimierten Bedingungen
kénnen der B-Ketoester und das Alkin in einer Eintopfreaktion direkt zum Bicyclus um-
gesetzt werden. Weiterfuhrende Arbeiten zur Totalsynthese von PPAPs auf diesem
Weg sind bisher nicht beschrieben worden.
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0
o o [ReBr(CO)s(THF)l, MS 4 A, \
\ o o nach 24 h TBAF 0
OEt + e >
Ph
192 193 194
H-0
Re o Ph A
Rel,MS4A| MOy N o H™ 5 » Ph TBAF
—_— —
CO,Et O - EtOH
OEt 9
OEt

Schema 48: Rheniumkatalysierte DeMayo-Dieckmann-Kaskade nach Takai et al.
2.4.17 Arbeiten der Arbeitsgruppe George

Zur gleichen Zeit wie Weller und Simpkins, beschrieben auch George und Mitarbeiter
eine Synthese fur lalibinon A (150) und lalibinon B (151).[*% Die Gruppe ging dabei
nicht nur vom gleichen Phloroglucin-Derivat 149 wie Weller und Simpkins aus, sondern
wahlte fur die Cyclisierung ebenfalls eine oxidative radikalische doppelte 5-exo-trig-
Cyclisierung (vgl. 2.4.5 und 2.4.12). Durch die Verwendung von DAIB statt Mn(OAc)3
und Cu(OAc)2 wurden statt 35%, wie bei Weller und Simpkins, 58% der beiden Natur-
stoffe erhalten.

In der gleichen Arbeit beschrieb die Arbeitsgruppe George auch die Synthese eines
Modells von Garsubellin A (8) ausgehend von 195. Diese Herangehensweise ent-
spricht einer lodocyclisierung wie sie zuvor von Danishefsky et al. beschrieben wurde
(vgl. 2.4.10).

195 196

Schema 49: Modell von Garusbellin A (8) nach George und Mitarbeiter.

Aufbauend auf der oxidativen radikalischen Cyclisierung berichtete die Arbeitsgruppe
George auch von der Totalsynthese von Garcibracteaton (198) und seinem Cs-Epi-
mer.[*°% Das dearomatisierte Phloroglucin-Derivat 197 wird dabei in einer Kaskade aus
einer 7-endo-trig-, einer doppelten 5-exo-trig-Cyclisierung und einer radikalischen aro-
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matischen Substitution zu Garcibracteaton (198) und 5-epi-198 cyclisiert. Insgesamt
umfasst die Totalsynthese 4 Stufen.

Mn(OAc);

197

Garcibracteaton (198)

Schema 50: Garcibracteaton-Synthese der Arbeitsgruppe George.

Zwei Jahre spater schilderten George et al. die ebenfalls 4-stufige Synthese des ahn-
lich komplexen PPAP-Vertreters Doitunggarcinon A (200) und seines Cs-Epimers.[°4
In der gleichen Veroffentlichung wird auch eine enantioselektive Variante der Synthese
von Garcibracteaton (198) beschrieben.

) o]
> HO 0]
( —
5 1l
o)
199 Doitunggarcinon A (200)

Schema 51: Synthese von Doitunggarcinon A (200) der Gruppe um George.

Aktuellste Arbeiten aus dem Jahr 2023 schildern die Totalsynthese von Hyperireflexo-
lid A (31) und dem diastereomeren Hyperireflexolid B durch einen potenziell biomime-
tischen Ansatz.l'% Dieser basiert auf der Hypothese der Autoren zur Bildung von spi-
rocyclischen PPAPs durch Carbonyl-En-Reaktion und anschlielender a-Hydroxy-f-
diketon-Umlagerung (vgl. 2.1.3). Die Synthese lauft Uber das ebenfalls nattrlich vor-
kommende Enaimeon A (12) und sein Cs-Epimer Enaimeon B erfolgt in insgesamt 6
Stufen.
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2.4.18 Arbeiten zu Clusianon (9) der Arbeitsgruppe Coltart

Die Arbeitsgruppe Coltart berichtete 2010 von der enantioselektiven Synthese von (+)-
Clusianon (9).12%1 Durch enantioselektive a-Prenylierung des Ketons 202 unter Ver-
wendung eines chiralen Auxilliars wird Keton 204 erhalten. Dieses wird weiter umge-
setzt zu den bereits von Simpkins et al. beschriebenen regioisomeren Methylenol-
ethern 134a und 134b (vgl. 2.4.12). Entsprechend erfolgt der Abschluss der Totalsyn-
these analog zu den Arbeiten von Simpkins und Mitarbeitern. Insgesamt umfasst die
Totalsynthese 16 Stufen. Ein Jahr spater wurde auf dem gleichen Weg auch die Syn-
these von (=)-Clusianon (9) beschrieben.1%4

0
HzN‘N% 0

o}
0 S P01 Y% 1) LA, Prenylbromid(136)
“ PTSA, Bn NN 2) PTSA
- )\/\b Bn o

202 203
OMe # OMe =
0
)\/\b\)\ p— + —>5 Clusianon (9)
| |
204 134a 134b

Schema 52: Auszug aus der enantioselektiven Totalsynthese von Clusianon (9) der Arbeitsgruppe Coltart.

Daruber hinaus schilderte die Gruppe um Coltart die Synthese von nicht natirlichen
Cs- und Cs-Derivaten von Clusianon (9).19]

2.4.19 Modellarbeiten der Arbeitsgruppe Jacobsen

Die Arbeitsgruppe um Jacobsen hat sich mit einer asymmetrischen Variante der Clai-
sen-Umlagerung zum Aufbau quartarer Stereozentren beschéftigt.[1°6.1%7] Diese erlaubt
die Synthese von B-Ketoestern des Typs 207 in guten Diastereomeren- (syn/anti® 7:1)
und moderaten Enantiomerenverhéatinissen (syn: 90.5/9.5). Eine nachfolgende lodo-
cyclisierung ahnlich zu den Arbeiten von Danishefsky (vgl. 2.4.10) liefert die bicycli-
sche Modellverbindung 208. Ein wesentlicher Unterschied besteht darin, dass in die-
sem Fall die Cyclisierung unter Aufbau der Ci-Cs-Bindung erfolgt. Weiterfuhrende Ar-
beiten der Gruppe um Jacobsen zu PPAPs sind bisher nicht veroffentlicht worden.

3 Das syn/anti-Verhaltnis bezieht sich in diesem Fall auf die relative Stellung des Esters zur
Methylgruppe der allylischen Seitenkette.
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Schema 53: Modellarbeiten der Arbeitsgruppe Jacobsen.

2.4.20 Radikalische Tandem-Cyclisierung nach Njardarson

Njardarson und Mitarbeiter beschrieben die Synthese einer Modellverbindung ver-
schiedener Guttiferone.%! Die bicyclische Grundstruktur wird durch das symmetri-
sche Acetal 210 reprasentiert. Dies wird aus dem Dibromid 209 in einer doppelten
radikalischen 5-exo-Tandem-Cyclisierung unter Aufbau der C1-C2- und Cs-Cs-Bindung
hergestellt. Weiterfihrende Arbeiten der Gruppe Njardarson wurden bisher nicht ver-
offentlicht.

/
Br MeO /é

5 >4 (TMS)3SiH, BEt; 5 4

(@] (@) > Bn =

1 2 Ph
Br o I

\

209 210

Schema 54: Radikalische bis-5-exo-Tandem-Cyclisierung nach Njardarson.
2.4.21 Saurekatalysierte Dieckmann-Kondensation nach Dixon

Bei dem Versuch, die isomeren Enone 211a und 211b unter sauren Bedingungen zu
acetalisieren, beobachteten Dixon und Mitarbeiter auch die Bildung des
Bicyclo[3.2.1]octendions 212.119 Dieses ist durch saurekatalysierte Dieckmann-Kon-
densation aus dem entsprechenden Enol entstanden. Im Folgenden untersuchte die
Gruppe systematisch weitere y-Ketoester. So konnten die Autoren anhand von 213
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zeigen, dass im Prinzip auch Cyclooctanone zu den entsprechenden Bicyclo[3.3.1]no-
nendionen unter Aufbau der Ci1-Co-, respektive der Cs-Co-Bindung cyclisiert werden
kénnen. Weiterfihrende Arbeiten der Gruppe um Dixon wurden bisher nicht veroffent-
licht.

o) o) \
o. ©
/@ /@ PTSA, Ethylenglycol
EtO,C EtO,C S
211a 211b 212
o ) O \ 0)
B
@ @ PrsA
+ —_— =
Et0,C, Et0,C, )
213a 213b 214

Schema 55: Saurekatalysierte Dieckmann-Kondensation nach Dixon.
2.4.22 Dieckmann-Kondensation nach Plietker

Die Arbeitsgruppe Plietker hat sich intensiv mit der Synthese von endo-Typ B PPAPs
beschaftigt. Erste Arbeiten aus dem Jahr 2011 schildern die modulare Totalsynthese
von funf PPAP-Vertretern durch schrittweise Diversifizierung ausgehend von Acetyl-
aceton (215) in 7 Stufen.[?290 Namentlich handelt es sich dabei um 7-epi-Clusianon (7-
epi-9), Oblongifolin A (217), Hyperibon L (218), Hyperpapuanon (219) und dessen
nicht natirlichen Cs-Cs-Regioisomer. Das Bicyclo[3.3.1]nonantrion-Geriist wird mittels
Dieckmann-Kondensation, unter Knupfung der Cs-Cs-Bindung, erst im letzten Schritt
aufgebaut.

O 220 130
3t 4
)cj)\/[oj\ Meo% BuOK R*C(O)CN
=
215 216
R' = Geranyl R'=R?=Prenyl R'=RZ=Prenyl R'=R®=Prenyl
R'=R%2=R3=Prenyl R?=R3=Prenyl R3 = Me R3 = Me R? = Me
R*=Ph R*=3,4-(OH),Ph  R*=Ph R*=Pr R*=pr
Clusianon Oblongifolin A Hyperibon L  Hyperpapuanon regio-219
(7-epi-9) (217) (218) (219)

Schema 56: Erste Totalsynthesen der Arbeitsgruppe Plietker.
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Zwei Jahre spater berichteten Lindermayr und Plietker auf diesem Wege auch tber
die Totalsynthese der regioisomeren PPAPs Sampsonion P (222) in 10 Stufen und
Hyperibon | (224) in 9 Stufen.[?012021 Durch den modularen Charakter der Strategie
kann die Differenzierung der Regioisomere ausgehend von 220 vorgenommen wer-
den. Die fur die elektrophile Oxidation notwendige Prenylgruppe wird so regioselektiv
vor oder nach der Allylgruppe eingefuhrt.

220

0
NaH, Allylbromid (62) P
> MeO

223 Hyperibon | (224)

Schema 57: Auszug aus der Totalsynthese von Sampsonion P (222) und Hyperibon | (224) nach Lindermayr und Plietker.

Kurz darauf publizierte die Gruppe um Plietker ihre Ergebnisse bezuglich der Total-
synthese von Guttiferon A (10) und dessen Cg-Epimer.[2%% Damit werden die Differen-
zierungsmoglichkeiten der Synthesestrategie von Plietker et al. insofern erweitert,
dass an Cs eine Homoprenylgruppe cis oder trans zur Prenylgruppe an Cz eingefthrt
werden kann. Die Maskierung der C7-Prenyl- und Cs-Homoprenyleinheit als ungesat-
tigte Untereinheit ist fir den gewiinschten stereochemischen Verlauf der a-Allylierung
notwendig. Die Totalsynthese umfasst insgesamt 10 Stufen.
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227 228 8-epi-10

Schema 58: Auszug aus der Totalsynthese von Guttiferon A (10) der Arbeitsgruppe Plietker.

Aufbauend auf den bisherigen Arbeiten konnten Plietker et al. auch eine enantioselek-
tive Synthese von (+)-Clusianon (9) als exo-PPAP-Vertreter realisieren.[24

o

o 0]

e Ph,P, NH HN PPh,
/\6 \g o 229
Pdy( )

MeO 2 dba 3

Y

—>5 Clusianon (9)

232

Schema 59: Auszug aus der enantioselektiven Clusianon-Synthese von Plietker und Mitarbeitern.

Die chirale Information wird dabei mit moderaten Diastereomehrenverhatinissen
(trans:cis 1.9:1), aber sehr guten Enantiomerenverhéltnissen (cis: 98.5:1.5) im Rah-
men des ersten a-Allylierungsschrittes eingebracht. Die Gruppe verwendete dazu die
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decarboxylierende Tsuji-Trost-Allylierung, die bis hierhin nur fir die diastereoselektive
zweite a-Allylierung Verwendung fand. Um die Diastereoselektivitat eben dieser zwei-
ten a-Allylierung zu gewabhrleisten, ist es nétig die beiden Prenyleinheiten an Cs und
C7 zum Bicyclo[4.3.1]decen 232 zu verknlpfen. Insgesamt umfasst die enantioselek-
tive Totalsynthese von (+)-Clusianon (9) 11 Stufen.

Im gleichen Jahr berichteten Socolsky und Plietker von der Totalsynthese von Garcinol
(11) und Isogarcinol (235) in 13 bzw. 14 Stufen.[?°®! Dies wird durch Seitenkettenmo-
difikation mittels Allyl-Allyl-Kreuzkupplung vor der Cyclisierung zum Bicyclo[3.3.1]non-
antrion erreicht. Das Enantiomer zu Isogarcinol (235) konnte Uber praparative chirale
HPLC gewonnen werden. Dabei handelt es sich ebenfalls um ein nattrlich vorkom-
mendes PPAP, bekannt als Isoxanthochymol (ent-235).

0]
MeO—{{_

Garcinol (11) Isogarcinol (235)

Schema 60 Auszug aus der Totalsynthese von Garcinol (11) und Isoarcinol (235) nach Socolsky und Plietker.

Weitere Arbeiten von Plietker und Mitarbeitern haben sich vornehmlich mit der Syn-
these nicht natlrlicher PPAPs zur Untersuchung von Struktur-Wirkungsbeziehung be-
Schéftigt.[85'113'114'116]
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2.4.23 Chiral-Pool Ansatz zur Synthese von (+)-Hyperforin (6) nach
Richard und Chen

Richard und Chen berichteten 2012 von ihren Arbeiten zu einer moglichen enantiose-
lektiven Synthese von (+)-Hyperforin (6) ausgehend vom (-)-Wieland-Miescher-Keton
(236).12%€1 Der Bicyclus wurde zum Schluss, nach Aufbau der stereogenen Zentren an
Cs, C7 und Cs, durch intramolekulare Aldoladdition unter Bildung der Ci-C2-Bindung
geschlossen. Eine auf diesem Ansatz basierende abschliel3ende Totalsynthese wurde
bisher nicht veréffentlicht.

(0]
o) \
BnO
[ i j - ~
O 1
BnO (o) BnO o
236 237 238

Schema 61: Modellarbeiten zur enantioselektiven Totalsynthese von Hyperforin (6) nach Richard und Chen.
2.4.24 Lewis-Saure-katalysierte Epoxidoffnung nach Shair

Nach den Arbeiten der Arbeitsgruppe Shibasaki waren Shair und Mitarbeiter die
nachsten, die eine Totalsynthese von (+)-Hyperforin (6) beschrieben.[?°7 Die enantio-
selektive Synthese umfasst insgesamt 18 Stufen. Die Schlisselsequenz geht von Epo-
xid 239 aus. Dieses wird in einem biomimetischen Ansatz Lewis-Saure-katalysiert un-
ter Aufbau der Ci1-Cs-Bindung zum Acetal 240 cyclisiert. Nach allylischer Oxidation
erfolgt die Uberfiihrung in das Bicyclo[3.3.1]nonantrion 242.

R MeO OMe
! 6] 0 Y
TESO TMSOTf BOMe
_ - -~
OMe
| 78
239 240
OMe
o © o i
OMe —> H forin (6
—> ~ —_— —> Hyperforin (6)
R 0
TESO
241 242

Schema 62: Auszug aus der enantioselektiven Totalsynthese von Hyperforin (6) durch Shair und Mitarbeiter.
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Kurz darauf beschrieb die Gruppe die Totalsynthese von (—)-Nemoroson (7) und (+)-
Secohyperforin (246).[2%8 Fiir beide Naturstoffe wird dabei von Epoxid 243 ausgegan-
gen. Dieses kann unter optimierten Bedingungen direkt in die bicyclische Struktur 244
Uberfahrt werden. Erst in den letzten 4 Stufen findet eine strukturelle Differenzierung
beider Naturstoffe bzw. deren Vorlaufer statt. Insgesamt umfasst die Synthese der Na-
turstoffe jeweils 15 Stufen.

MeO o
o TIPSOTY, 2,6-Lutidin \ 7
> OMe —>
" Owe TIPSO\~
243 244

245 —= Nemoroson (7)

245 —=

Secohyperforin (246)

Schema 63: Auszug aus der enantioselektiven Totalsynthese von Nemoroson (7) und Secohyperforin (246) der Arbeitsgruppe
Shair.

2.4.25 Anellierung mit Allenyl-Estern nach Lepore

Bei Arbeiten zur Michael-Stork-Addition von Cyclopentyl-Enaminen an Allenyl-Ketone
beobachteten Lepore und Mitarbeiter, dass im Fall von Methylketon 247 neben dem
erwarteten Additionsprodukt 249, auch Bicylo[3.2.1]octanon 250 gebildet wird.[209
Letzteres entsteht durch intramolekulare Enamin-Aldol-Addition von 249.

BnO O
H \
._\\H o /\ — o) OH
Y + O N4© E— H +
BnO O//\N OBn
N H
247 248 249 250

Schema 64: Michael-Stork-Addition nach Lepore und Mitarbeitern.

Aufbauend darauf plante die Gruppe verschiedene [3.2.1], [3.3.1] und [4.3.1] Bicyclen
durch eine Michael-Aldol-Additions-Kaskade cyclischer Ketone mit Allenyl-Estern her-
zustellen.[?10.211] Allerdings werden durch O-Cyclisierung der intermediaren Michael-
Produkte selektiv Lactone des Typs 253 erhalten. Diese lassen dann sich analog zu
Mehta et al. (vgl. 2.4.7) in einer Reduktions-Aldoladditions-Kaskade zum entsprechen-
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den Bicyclus cyclisieren. Bisherige Veroffentlichungen der Gruppe gehen nicht tber
die Synthese von PPAP-Modellverbindungen hinaus.

O
i \
SOzph + H/E \H o K2C03 w’ SOzPh
n OPh 2
OH
251 252 253 254

Schema 65: Arbeiten der Lepore-Gruppe zur Cyclisierung mittels Reduktions-Aldoladditions-Kaskade.

2.4.26 Oxidative Ringerweiterung nach Maimone

Einen vollends neuer Ansatz zur Darstellung von PPAPs, genauer Hyperforin (6),
wurde von Ting und Maimone im Jahr 2015 publiziert.[?12.2131 Zum Aufbau des Bicyclus
wabhlten sie, wie auch andere Gruppen zuvor, einen biomimetischen Ansatz. Wohin-
gegen bisherige biomimetische Ansétze, ahnlich der Biosynthese von PPAPSs, von in-
tramolekularen Additionen nucleophiler Enoleinheiten und carbokationische Zentren
ausgingen, setzten Ting und Maimone auf eine Strategie mit inverser Polaritat. Dazu
wird B-Hydroxyketon 255 mit DAIB in basischem Methanol umgesetzt. Die intermedi-
are lod(lll)-Spezies lagert unter Ausbildung der C1-Cs-Bindung oxidativ in einem [1,2]-
Alkyl-Shift zum Bicyclo[3.3.1]nonantrion 256 um. Insgesamt umfasst die Synthese 10
Stufen.

PhI(OAC),,
KOH, MeOH

255 256
—> Hyperforin (6)
Schema 66: Oxidative Ringerweiterung im Rahmen der Totalsynthese von Hyperforin (6) nach Ting und Maimone.

Auf die gleiche Weise konnten Maimone und Mitarbeiter auch Garsubellin A (8) in 10
Stufen synthetisieren. 6]

PhI(OAC),,
KOH, MeOH

y

O —> Garsubellin A (8)

257 258

Schema 67: Auszug aus der Totalsynthese von Garsubellin A (8) nach Maimone et al.
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2.4.27 Tandem-Dieckmann-Cyclisierung nach Xu

Die Arbeitsgruppe Xu hat inre ersten Arbeiten zu PPAP 2018 veroffentlicht.[?14] Hierbei
beschrieben sie zunachst die enantioselektive Synthese von finf MPAP-Vertretern
ausgehend von linearen Vorlauferverbindungen.

o

—\ ! \ 0]
OO N R Penyramiauzo A
Prenylbromid (136 Ph 7 "N

n

’

it Je

B
259 260

261 262 263

267 268

Schema 68: MPAP-Synthesen der Arbeitsgruppe Xu.
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Die chirale Information wird dabei mittels Evans-Auxiliar eingebracht. Die Dieckmann-
Cyclisierung von 261 liefert Norsampson A (262) und B (263), wahrend 265 zu Gar-
ciniellipton O (266), 1-epi-266 und 1,5-epi-266 reagiert. Aus den beiden epimeren
Strukturen kénnen dann Gariciniellipton N (267) und Hyperscabrin A (268) synthetisiert
werden. Die Synthesen umfassen insgesamt 7 bzw. 8 Stufen.

Im Folgenden setzten Xu und Mitarbieter darauf, bicyclische endo-Typ-B PPAPs aus
linearen Prakursoren mittels Tandem-Dieckmann-Cyclisierung aufzubauen. Die
Gruppe konnte zeigen, dass durch Lewis-Saure-Aktivierung zunachst eine achtglied-
rige Struktur gebildet wird, die anschlieRend transannular unter Aufbau der C1-Co-Bin-
dung cyclisiert. Die erste Publikation diesbezlglich beschreibt die Synthese von sechs
natlrlichen und zwei nicht nattirlicher PPAPs in jeweils 9 Stufen.[?% Das bekannteste
so synthetisierte PPAP stellt 7-epi-Clusianon (7-epi-9) dar.

Al(Me); EtSH, DCM/Heptan

269

Al(Me)
EtSH

PhCOCN, 'BuOK

» 7-epi-Clusianon (7-epi-9)
Schema 69: Tandem-Dieckmann-Cyclisierung nach Xu.

Durch stereodivergente Reaktionsfiihrung konnten Xu und Mitarbeiter selektiv weitere
PPAPs synthetisieren.['8® Darunter auch bereits gezeigte natlrliche Vertreter
(vgl. 2.4.14 und vgl. 2.4.22). Anhand dieser und weiter Verbindungen konnte die
Gruppe auch eine massive Strukturrevision bereits isolierter und vermeintlich struktu-
rell aufgeklarter PPAPs vornehmen. So ist unter anderem Garcinol (11) identisch mit
Guttiferon F, welches zuvor als sein Cso-Epimer angesehen wurde. Aufbauend auf der
vermeintlichen Struktur wurden zuvor sechs PPAPs strukturell bestimmt.[110.216] Deren
Struktur bezuglich Cso konnte folglich nun korrigiert werden. Ferner konnte die Gruppe
zeigen, dass es sich bei dem von Porco et al. synthetisierten 7-epi-13,14-Didehydro-
xyisogarcinol (186) nicht um das Epimer des Naturstoffs handelt, sondern um den Na-
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turstoff selbst. Dieses Beispiel verdeutlicht nochmals, die Bedeutung der Totalsyn-
these im Hinblick auf die Strukturaufklarung solch komplexer molekularer Gebilde, wie

sie PPAPs darstellen.

o |
coe . e

A
= CO,Me

271 (S)-272

3,4-(OAc),PhCOCN,
SmC|3Y NEt3

Y

Al(Me); EtSH

274 Garcinol/Guttiferon F (11)

Schema 70: Auszug aus der stereodivergenten PPAP-Synthese nach Xu et al. am Beispiel von Garcinol (11) bzw. Guittiferon F.
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2.4.28 Enantioselektive Synthese von Garsubellin A (8) nach Lee

Lee und Mitarbeiter haben sich intensiv mit der enantioselektiven Totalsynthese von
Garsubellin A (8) auseinandergesetzt.[?17-219 Die chirale Information wird direkt zu Be-
ginn der Synthese ausgehend von Keton 275 durch Allylierung und anschliel3ende
Epimerisierung eingebracht. Das bicyclische Grundgertst wird im Folgenden durch in-
tramolekulare Aldoladdition unter Knipfung der C1-C2-Bindung aufgebaut. Insgesamt
umfasst die Synthese der Arbeitsgruppe Lee 12 Stufen. Wird die enantioselektive For-
malsynthese durch Nakada et al. (vgl. 2.4.11) aul3er Acht gelassen, stellt dies die erste
enantioselektive Synthese von Garsubellin A (8) dar.

) CHO
)// 1) LDA, : ‘
/O\ Allylbromid (62) o || o O

t
o 2) 'BuOK _

g —
Q °
o

275

HS~sH. TMG dann DMP

278

Schema 71: Auszug aus der enantioselektiven Synthese von Garsubellin A (8) nach Lee und Mitarbeitern.

2.4.29 Enantioselektive dearomatisierende allylische Anellierung der
Arbeitsgruppe Zhang

Inspiriert durch die Arbeiten von Porco et al. (vgl. 2.4.14) entwickelte die Arbeitsgruppe
Zhang eine Pd-katalysierte, enantioselektive, dearomatisierende allylische Anellierung
zur Konstruktion des Bicyclo[3.3.1]Jnonantrion-Gerlist von PPAPs.[?2% Acylphloroglu-
cine, wie etwa das von Porco und Mitarbeitern verwendete 174, reagieren dabei mit
Dicarbonat 280 zu den entsprechenden Bicyclen. Mechanistische Untersuchungen der
Gruppe um Zhang legen nahe, dass das fiir die Cyclisierung notwendige Intermediat
sowohl direkt durch dearomatiserende allylische Alkylierung als auch durch O-Alkylie-
rung und anschlieRende Claisen-Umlagerung entstehen kann.
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Schema 72: Enantioselektive Pd-katalysierte, enantioselektive, dearomatisierende allylische Anellierung nach Zhang.

2.4.30 Enantioselektive Synthese von Hyperforin (6) und Pyrohyper-
forin (21) der Arbeitsgruppe Li

Aktuellste Arbeiten zur Totalsynthese von Hyperforin (6) stammen von Li und Mitarbei-
tern.[?21.222] Die Gruppe publizierte 2022 die enantioselektive Totalsynthese von Hyper-
forin (6) und Pyrohyperforin (21). In einer dekonjugierenden a-Alkylierung der Saure
284 wird zu Beginn der Synthese die enantiomere Information in sehr guten Enantio-
merenverhaltnissen (96:4) eingebracht. Die Cyclisierung zum Bicyclo[3.3.1]nonantrion
287 erfolgt ahnlich den Arbeiten von Shair et al. (vgl. 2.4.24) Lewis-Saure-katalysiert
unter Aufbau der Ci-Cs-Bindung. Zur Differenzierung beider Naturstoffe nutzte die
Gruppe um Li die Aciditat der Allylposition in der Cs-Prenylseitenkette. So wird 288
durch kontrollierte Fragmentierung eines intermediéren Cyclopropandiols in das Trien
291 Uberfuhrt. Insgesamt umfassen die Totalsynthesen von Hyperforin (6) und Pyrohy-
perforin (21) 9 Stufen.
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LTMP,
PrCOCN H, dann LiCl, DMSO 6

—_— >

(290)

LiCl, DMSO

Pyrohyperforin (21)

Schema 73. Enantioselektive Synthese von Hyperforin (6) und Pyrohyperforin (21) der Arbeitsgruppe Li.
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2.4.31 Mukaiyama-Aldoladdition nach Christmann

Christmann und Mitarbeiter berichteten erst kirzlich von der enantioselektiven Total-
synthese eines PPAP-Vertreters mit einem Bicyclo[3.2.1]octan-Strukturmotiv.?%l Der
Ringschluss erfolgt ausgehend von 293 mittels intramolekularer Mukaiyama-Aldoladdition.
Insgesamt umfasst die Synthese von 3-epi-Hypatulin B (295) 16 Stufen.*

T™MSO 1) DIBAL-H
2) BF3-Et,0 |

3) DMP oYXy O
B = —

3-epi-Hypatulin B (295)

Schema 74: Auszug aus der Totalsynthese von 3-epi-Hypatulin B (295) durch Christmann und Mitarbeiter.
2.4.32 Synthese von Nemorosonol (27) der Arbeitsgruppe Kigoshi

Die Gruppe um Kigoshi publizierte unlangst die Synthese des Gruppe Ill PPAPs
Nemorosonol (27).[2241 Das komplexe Tricyclo[4.3.1.0%7]decan-Gerust wird durch eine
Tandem-Michael-Aldol-Addition ausgehend von 297 aufgebaut. Insgesamt umfasst
die Totalsynthese 12 Stufen.

\

(0]
/F’h 3

LHMDS, EtO 296

-
v

297 298 Nemorosonol (27)

Schema 75: Auszug aus der Totalsynthese von Nemorosonol (27) durch die Arbeitsgruppe Kigoshi.

4 Die Nummerierung der Carbonylbriicke als Cs wurde in diesem Fall von den Autoren iibernommen.
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2.4.33 Totalsynthese und Strukturrevision von Garciniellipton FC
bzw. Xanthochymol (301) durch die Arbeitsgruppe Yang

Yang und Mitarbeiter berichteten kirzlich, dass die Garciniellipton FC zugeschriebene
Struktur%8l nicht mit den NMR-Daten eines Typ A klassifizierten PPAPs Ubereinstim-
men konnen.[??5 Besonders die chemische Verschiebung von C1 (69.1 ppm) lielRe eher
auf ein Typ B PPAP schlieRen. Weiterhin vermuteten die Autoren, dass die Zuordnung
der iso-Lavandulylseitenkette an C7 mit der Prenylgruppe an Cs vertauscht wurde. Um
ihre Vermutung zu bestatigten, setzte die Gruppe um Yang auf eine Totalsynthese
basierend auf der Dieckmann-Cyclisierung nach Plietker (vgl. 2.4.22). So konnten Xan-
thochymol (301) und Cycloxanthochymol (302) in 14 bzw. 15 Stufen synthetisiert wer-
den. Der Vergleich der NMR-Daten zeigte, dass es sich in der Tat bei Garciniellipton
FC eigentlich um Xanthochymol (301) handelt.

299 300 Xanthochymol (301)

Cycloxanthochymol (302)

Schema 76: Totalsynthese von Xanthochymol (301) und Cycloxanthochymol (302) der Arbeitsgruppe Yang.
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2.5 Stand der Forschung der Arbeitsgruppe Jauch

2.5.1 Transannulare Acylierung

Unter den bis hierhin aufgezeigten Strategien (Kapitel 2.4) finden sich nur wenige Bei-
spiele, die das polycyclische Grundgerust der PPAPs nicht durch Anellierung eines
sechsgliedrigen Ringsystems aufbauen. Wird der Phloroglucin-Grundkdrper der
PPAPs aus der strukturellen Betrachtung herausgenommen, so kénnen bicyclische
PPAPs auch als Co-Carbonyl-verbriickte Achtringsysteme angesehen werden. Dieser
Ansatz stellt die Grundlage der vorliegenden Arbeit dar.

Hyperforin (6)

Abbildung 18: Perspektivwechsel beziiglich des bicyclischen Systems als tiberbriickter Achtring am Beispiel Hyperforin (6).

Es existieren mehrere mdgliche Herangehensweisen zur Synthese von Bicyclo[3.3.1]-
nonan-9-onen ausgehend von Cyclooctan-Derivaten.l?28] Ein Ansatz, analog zu Arbei-
ten von Carlson und Brown, besteht darin 1,5-Cyclooctadien-(303)-Derivate mittels
Hydroborierung erst in das entsprechende Boran zu Uberflihren, und dieses anschlie-
Rend zu Carbonylieren.??7]

1) 2,6-Dimethylphenol

2) MeOCHCl,
BH3 A ,,H\ 3) NaOH, H202
— Y = B\H"B >

303 304 305

Schema 77: Hydroborierung-Carbonylierung nach Carlson und Brown.

In Modellarbeiten zu PPAPs setzte die Arbeitsgruppe Jauch auf substituierte 1,5-Cyc-
looctadienenolether.[?28.2291 Bei den entsprechenden Hydroborierungen wurde keine
Bildung des zu erwarteten 9-BBN-Derivats beobachtet. Stattdessen kam es zur Bil-
dung des Alkohols 307. Dieser entsteht durch Hydroborierung der enolischen Doppel-
bindung, anschlielBender syn-Eliminierung des [-Alkoxyborans und erneuter Hydro-
bierung mit anschlie3ender Oxidation der dabei gebildeten Doppelbindung.
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OEt OEt 1) BH3-SMe, OH
BH5-SMe, :{) 2) NaOH, H,0,
— -
BH, J
306

307
Schema 78: Auszug aus Modellarbeiten der Arbeitsgruppe Jauch zur Hydroborierung-Carbonylierung von 1,5-Cyclooctadienen.
Syn-Eliminierung von B-heterosubstituierten Boranen sind in der Literatur bekannt!230]
und werden unter anderem von Larson und Prieto vor allem flr cyclische Systeme mit

einer RinggroRe von acht oder mehr Kohlenstoffatomen beschrieben.?31 So wurde
nach ausgiebigen Untersuchungen diese Strategie verworfen.

Die erste Idee einer intramolekularen Acylierung basiert auf Arbeiten von Boger und
Mathvink.[?%2] Sie konnten zeigen, dass Acylradikale, die aus Acylseleniden erzeugt
wurden transannular cyclisieren kénnen.

0 AIBN, "BusSnH
seph  48%-58%
308 309

Schema 79: Transannulare radikalische Acylierung nach Bogner und Mathvink.

Erste Versuche hinsichtlich von PPAP-Modellen wurden ausgehend von Cyclooct-4-
en-1-carbonsaure (310) durchgefiihrt.?2! Die Ergebnisse lagen im Bereich der Be-
schreibungen von Boger und Mathvink. Allerdings konnte die teilweise substituierte
Carbonsaure 312 nur schlecht in das notwendige Acylselenid 313 Uberfuhrt werden.
Daher und die Tatsache, dass fir eine Totalsynthese notwendige olefinische Seiten-
ketten eine radikalische Cyclisierung hochstwahrscheinlich erschweren wirden, ver-
anlasste die Arbeitsgruppe Jauch dazu diesen Ansatz zu verwerfen.

(0] o
("Bu)sP, (PhSe), AIBN, "Bu3SnH
OH 95% SePh 52%

310 311 305
MeO e) MeO 0)
(nBU)3P, (PhSe)2
OH N SePh
312 313

Schema 80: Vorarbeiten der Arbeitsgruppe Jauch zur radikalischen transannularen Acylierung.

Erman und Kretschmar untersuchten 1968 die Friedel-Crafts-artige transannulare Acy-
lierung von Cyclooct-4-en-1-carbonséaurechlorid (315) hinsichtlich ihres stereochemi-
schen Verlaufs.l?®3 Je nachdem, ob Saurechlorid 315 thermisch oder in Gegenwart
von Lewis-S&uren wie AICIs oder BFs-OEt2 umgesetzt wurde, ergeben sich verschie-
dene Verhaltnisse von exo-, endo- und Eliminierungsprodukt. Es ist anzumerken, dass
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nach den Erkenntnissen von Erman und Kretschmar 318 nicht durch Eliminierung von
HCI gebildet wird, sondern aus der intermedidren kationischen Spezies nach der
transannularen Cyclisierung. Weiterhin wurden zu keinem Zeitpunkt die Konstitutions-
isomeren Bicyclo[4.3.1]nonan-9-one 314 und 316 beobachtet, die durch regioismere
Addition der Doppelbindung entstanden waren. Die Reaktion verlauft also selektiv zu-
gunsten der Bicyclo[3.3.1]Jnonan-9-one 317 und 318. Diese Ergebnisse konnten einige
Zeit spater von Heumann und Kraus wiederholt und weiter systematisch untersucht
werden. 234

cl @ O)Cic,

315
Aod.LS
Cl\@ CI/,K \L:
exo-317 endo-317 318

Schema 81: Arbeiten von Erman und Kretschmar zur transannularen Acylierung von Cyclooct-4-en-1-carbonséaurechlorid (315).

Auch im Arbeitskreis Jauch konnten die Ergebnisse von Erman und Kretschmar, bzw.
Heumann und Kraus reproduziert werden. Dabei konnte 317 nach verlangerten Reak-
tionszeiten von sieben bis neun Tagen in quantitativer Ausbeute mit einem Diastereo-
merenverhaltniss von 2:3 (exo/endo) erhalten werden. Eine Ubertragung dieser Be-
dingungen auf das Saurechlorid 320 ergaben nur méafige Ausbeuten von 40% einer
18:1-Mischung (exo/endo) der entsprechenden Bicyclo[3.3.1]Jnonan-9-one 321. Versu-
che, die Reaktion durch die in situ-Erzeugung anderer Carbonsaurehalogenide zu op-
timieren, schlugen fehlt.

O*%%O* EECENS

310 exo-317 endo-317
MeO g OMe OMe
(COCI A 1,2-DCE
OH ™ g4% T a0% ,
Cl cr
319 exo-321 endo-321

Schema 82: Transannulare Acylierung ausgehend von Saurechloriden im Arbeitskreis Jauch.
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Daher fiel die Aufmerksamkeit der Arbeitsgruppe Jauch auf die Darstellung gemischter
Anhydride zum Aufbau der Carbonylbriicke.[?3%! Erfreulicherweise konnte beobachtet
werden, dass bei Raumtemperatur in stabilisatorfreiem Chloroform Cyclooct-4-en-1-
carbonsaure (310) in Gegenwart von Trifluoressigsdureanhydrid direkt zu 2-Trifluo-
racetoxybicyclo[3.3.1]Jnonan-9-on (322) reagierte. Der Ester 322 konnte in quantitati-
ver Ausbeute als 3:4-Mischung (exo/endo) erhalten werden. Diese Ergebnisse konn-
ten problemlos auf Modellverbindung 319 Ubertragen werden, so dass 323 ebenfalls
in quantitativer Ausbeute als exo-Diastereomer erhalten werden konnte. Auf der einen
Seite konnte eine neue und verlassliche transannulare Acylierungsreaktion etabliert
werden, die die jeweilige Carbonsaure direkt in den Bicyclus tberfuhrt. Wahrend auf
der anderen Seite die Verwendung von Trifluoressigsaureanhydrid den zuséatzlichen
Vorteil bietet, dass das entstehende Trifluoracetat einfach mit NaHCOs in den entspre-
chenden Alkohol tberfuhrt werden kann. Die so eingebrachte Sauerstofffunktionalitét
ist fir eine angedachte PPAP-Synthese unabdingbar.

0 o o TEAO TFAO,,
TFAA b :
OH 0" “CcF; | 98% :

310 exo-322 endo-322
MeO 0]
TFAA NaHCO, wassrig_
OH 98% 87% 4%)
TFAO

319

Schema 83: Die TFAA-vermittelte transannularen Acylierung der Arbeitsgruppe Jauch.

Zwar sind die Substituenten der Modellverbindungen der Arbeitsgruppe Jauch noch
nicht entsprechend den PPAPs angeordnet, dennoch sollte ein Zugang zum Bicyclo-
[3.3.1]nonantrion-Gerust der Naturstoffe auf diesem Wege moglich sein.

2.5.2 Vorarbeiten Stefanie Luxenburger, geb. Schmitt

Stefanie Luxenburger, geb. Schmitt, beschétftigte sich in ihrer Dissertation mit der Syn-
these von Nemoroson (7) bzw. dessen Vorstufe und dahingehenden Modellverbindun-
gen.[?28] Die Synthese der fiir die transannulare Acylierung notwendigen Carbonsaure
336 erfolgte nicht direkt aus einer achtgliedrigen cyclischen Verbindung, sondern
durch Ringschlussmetathese des acyclischen Esters 332. Dieser konnte in 6 Stufen
ausgehend von B-Ketoester 326 in 48% Gesamtausbeute synthetisiert werden. Her-
vorzuheben in der Synthese von 332 sind: eine y-Alkylierung durch zweifache Depro-
tonierung des B-Ketoester 326, wobei eine der bendtigten Allylseitenketten maskiert
als Phenylselenylpropylfunktion eingefuhrt wird; eine Fe-katalysierte Kreuzkupp-
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lung?36:237] mit anschlieRender Michael-Addition zum Aufbau des quartaren Zentrums
an Csg® und eine Aldoladdition zur Einfiihrung des zweiten Allylrestes und zum Aufbau
der C2-Sauerstofffunktionalitat.

(0] oTf
o EtO,C = EtO,C.__~ =
—_— —_—
EtOzC\)J\/\/ 82% 94%
SePh SePh
326 327 328
84%
EtO,C = EtO,C = EtO,C.__~ =
- -
HO 91% 81%
X “seph SePh SePh
331 330 329
quant.
X CO,Et
OTBDMS
PhSe 7
332

Schema 84: Synthese der Vorstufe 332 zur Ringschlussmetathese hin zur Achtring-Carbonséaure 336.

Die fur die transannulare Acylierung notwendige Carbonsaure 336 war nicht durch
Verseifung des Esters 334 zuganglich. Stattdessen war eine Reduktions-Oxidation-
Sequenz notwendig. Die anschlieBende Cyclisierung konnte dann entsprechend den
Modellversuchen (vgl. 2.5) durchgefuhrt werden. Problematisch war die anschlie-
Rende Oxidation des bicyclischen Diols 339 zum bendtigten Triketon 143. So wurden
statt des gewiinschten Produkts, stets die regioisomeren a,B-ungesattigten Ketone
340a und 340b erhalten. Die Gesamtausbeute von 332 zu den Ketonen 340 liegt bei
6%.

5 Es wird die typische Nummerierung des PPAP-Geriistes verwendet.
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OTBDMS
OTBDMS
CO,Et
EtO,C Pz CO.Et
—_— —_—
TBDMSO 97% 93%
N SePh \
PhSe
332 333 334
93%
OTBDMS OTBDMS
COOH OH
- -
96% 84% 02S
336 335

OTBDMS

., —_—
’ 55% 51%

339

Schema 85: Abschluss der Arbeiten von S. Luxenburger, geb. Schmitt.

Formal lasst sich eine Totalsynthese zumindest ausgehend von 340a beschreiben.
Durch Epoxidierung mit anschlieRender Reduktion und Oxidation analog zu Arbeiten
der Gruppen um Mehtal*%l und Marazanol'”® konnte das gewiinschte Triketon 143
erhalten werden. B-Hydroxyenon 143 entspricht einem Intermediat aus Arbeiten der
Gruppe um Simpkins zur Formalsynthese von Garsubellin A (8).1171 Das daraus dar-
stellbare 144 wurde von Danishefsky und Mitarbeitern nach der Veré6ffentlichung von

Simpkins et al. auch zur Totalsynthese von Nemoroson (7) und Clusianon (9) ge-
nutzt.[157.158]
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—> Nemoroson (7)

340a 143 144

Schema 86: Formulierbare Synthese von Nemoroson (7) ausgehend von 340a.

2.5.3 Vorarbeiten Eva Feidt

Zeitgleich zu den Arbeiten von S. Luxenburger, geb. Schmitt, beschaftigte sich Eva
Feidt in ihrer Dissertation mit der Synthese von Hyperforin (6) bzw. dessen Vorstufe
und dahingehenden Modellverbindungen.??°! Die zu Uberbriickende Achtringstruktur
sollte in diesen Fall von Beginn an Teil der Syntheseroute sein. So untersuchte E. Feidt
zunachst eine mogliche Synthese ausgehend von Cyclooctatetraen (341). Arbeiten
von Pineschi und Mitarbeitern folgend, wurde Cyclooctatetraen (341) epoxidiert und
das erhaltene Monoepoxid 342 in einer 1,4-Addition mit anschlieBendem [1,5]-H-Shift
zum a,B-ungesattigten Keton 343 umgesetzt.[?3823] Eine Sequenz aus Konjugataddi-
tion-Oxidation-Konjugataddition lieferte schlief3lich den Ester 346.

O O
CO,Et
_— OO Em— Em—
58% 35% 77%
\ \
341 342 343 344

0 0
CO,Et CO,Et
—_— —_—
29% 47% A
\ \
345 346

0 0 0
. CO,Et . CO,Et . CO.Et
80% 59% 94%
N
347 348 349

350

Schema 87: Vergleich der Cyclooctatetraen-Strategie (oben) mit den jeweiligen Modellsynthesen (unten) von E. Feidt.
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Die fur die gezeigte Cyclooctatetraen-Strategie genutzten Modellverbindungen kamen
ohne Cr7-Substituenten aus und wurden einfachheitshalber aus 1,5-Cyclooctadien
(303) synthetisiert. Ein Vergleich zeigte, dass die Synthese des Naturstoffgeristes auf
diese Weise nicht zufriedenstellend bewerkstelligt werden kdnnte. Folglich wurde be-
schlossen den Syntheseplan von Hyperforin (6) ausgehend von 1,5-Cyclooctadien
(303) anzupassen.

Die mal3geblichen Unterschiede beider Syntheseplane sind: die a-Alkylierung des Ke-
tons 353; eine anschlieBende Babler-Dauben-Oxidation zum a,B-ungesattigten Keton
356; und die Alkoxycarbonylierung des Silylenolether 357. Der unterschiedliche Ansatz
zur Einfihrung der geschitzten Carboxylgruppe war nétig, da 356 sich nicht Gber das
entsprechende Enolat im Rahmen der Konjugataddition carbonylieren lief3. Der Vorteil
des nun eingesetzten 2-(Trimethylsilyl)ethyl-Esters bestand darin, dass die Darstel-
lung der Carbonséaure 360 keine Reduktions-Oxidations-Sequenz mehr erforderte (vgl.
2.5.2).

— O —FW— —
) = (= O = L
303 351 352 353

OTMS O
@]
OH
A - - -
82% 52% 91%
\ \
\ \
357 356 355 354
31%
O o OH OH
0" \_-TMS 0" \_-TMS OH
A 89% A quant. N
\ \ \
358 359 360

Schema 88: 1,5-Cyclooctadien-Strategie durchgefuhrt von E. Feidt.

Die letztlich durchgefiihrte transannulare Acylierung fihrte zu einer Mischung von Sub-
stanzen mit fir die Bicyclo[3.3.1]Jnonan-9-one charakteristischen NMR-Signale. Folg-
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lich war nur eine Abschatzung bezuglich der gezeigten Strukturen 361 und 362 mog-
lich.

OH g
OH 1) TFAA
2) NaHCOB wassrig
A\ ? g
\ o
360 361 362

Schema 89: Versuche zur transannularen Acylierung eines Hyperforin-Vorlaufers durch E. Feidt.
2.5.4 Vorarbeiten Sebastian Frey

Anschliel3end an die Arbeiten von E. Feidt, beschéftigte sich Sebastian Frey in seiner
Dissertation ebenfalls mit der Synthese von Hyperforin (6).124% Diese sollte nach den
gemachten Erfahrungen (2.5.3) vor allem in Bezug auf die Ausbeute der Alkoxycar-
bonylierung und einer nun durchgefihrten enantioselektiven a-Prenylierung bzw. -Ally-
lierung von 353 optimiert werden. Die Optimierungsarbeiten wurden parallel durchge-
fuhrt.

||| H N] ﬁ?\R

O O oo —
:0:
+
R'sN +

R +
+

L R'sN

Schema 90: Probleme (rot) bei einer méglichen katalytischen Variante der Baylis-Hillman-artigen Alkoxycarbonylierung.
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Zunachst untersuchte S. Frey in racemischen Synthesen die Moglichkeit 364 in einer
Baylis-Hillman-artigen Alkoxycarbonylierung herzustellen. Dazu wurde eine von J.
Jauch entwickelte Variante der Baylis-Hillman-Reaktion genutzt.[241-246] Hierbei wird
die Reaktion nicht mit katalytischen Mengen eines tertiaren Amins, z.B. DABCO durch-
gefuhrt, sondern mit &quimolaren Mengen Lithiumphenylselenid. Auf diese Weise soll-
ten zwei Probleme umgangen werden. Zum einen wird sichergestellt, dass das inter-
mediar gebildete Additionsprodukt | quantitativ gebildet wird. Dies soll sicherstellen,
dass | moglichst nicht durch bereits gebildetes Zwischenprodukt Il protoniert wird und
so | aus dem Reaktionscyclus entfernt wird. Weiterhin kann so verhindert werden, dass
der als Produkt gebildete a,B-ungesattigte B-Ketoester Il als reaktiverer Michael-Ak-
zeptor die angreifende Base, z.B: DABCO, aus dem System entfernt

OEt OEt
1) PhSeLi, -78 °C o o
o  2)EtCOCN,-78 °C-RT
- o+ OH
363 364 365
1) PhSeLi, -78 °C
2) EtCOCN, -78 °C OEt
3) Fe(acac); -78 °C o
o 4) NEts -78 °C - 45 °C
> OH
63%
363 365

Schema 91: Arbeiten zur Baylis-Hillman-artigen Alkoxycarbonylierung von S. Frey.

Nach ausgiebiger Optimierung konnte 364 nur in unzufriedenstellenden Mengen in
Gegenwart des isomeren Triens 365 isoliert werden. Allerdings lief3 sich Trienol 365
gezielt in guten Ausbeuten herstellen. Inspiriert durch S. Luxenburger, geb. Schmitt,
wurde dann Uberlegt, aus 365 das entsprechende Enoltriflat 366 zu synthetisieren.
Dieses hatte dann, analog zu den vorangegangenen Arbeiten, Fe-katalysiert durch
eine Methyleinheit ausgetauscht werden kénnen (vgl. 2.5.2). Anschlie3end hatte das
Enon 368 gebildet werden sollen, mit dem eine PPAP-Synthese weiter realisierbar ge-
wesen ware. Allerdings konnte 366 trotz ausfiihrlicher Optimierungsversuche nicht
hergestellt werden. Stattdessen wurde stets 369 erhalten. Dieses entsteht durch vi-
nyloge C-Sulfonylierung des Achtrings und daran anschlieRende Bildung des Enoltri-
flats.
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OEt

OEt OEt ©) ﬁ
o) o o
OH —/> (:%I(i'f — (:%)ig — ‘»,,
\ \ \ | i
366 367 368

365

OEt
0
Tf oTf
\
369

Schema 92: Versuche zur Bildung des Enoltriflats 366 durch S. Frey.

Bevor endglltig feststand, dass die Baylis-Hillman-artige Alkoxycarbonylierung so
nicht zielfuhrend war, arbeitete S. Frey auch an der enantioselektiven a-Alkylierung
von Keton 353. Dafiir wurden drei verschiedene Systeme untersucht.

Erste Experimente waren von den Arbeiten der Arbeitsgruppe Coltart inspiriert (vgl.
2.4.18). Diese nutzten chirale Hydrazine zur a-Prenylierung von Cyclohexenonen.[1%
Eine analoge Hydrazonsynthese aus 353 und SAMP (370)1247:248] konnten zwar durch-
gefuhrt werden, allerdings waren die Ausbeuten maRig und eine Trennung der (E)-
und (Z)-Isomere nicht moglich. Hinzu kam, dass Versuche zur a-Prenylierung stehts
zur Bildung von 373 durch eine bevorzugt ablaufende allylische Deprotonierung in y*-
Position fuhrten.

Yl
OMe
OJ PTSA, MS 4 A, A
+ > - N
N 0 NJ\
o ! 39%
a OMe

NH,
353 370 371
= =
LHMDS, Prenylbromid(136) Q
’ - N +
N 0
OMe
372 373

Schema 93: Versuche zur enantioselektiven a-Prenylierung mittels SAMP (370) durch S. Frey.
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Versuche ausgehend von Silylenolether 374 gemalfd Imai et al. zu prenylieren lieferten

zwar bevorzugt das a-prenylierte Keton 354, allerdings waren weniger als 37% Aus-

beute und Enantiomerenverhaltnisse von 65:35 nicht probat fiir eine Totalsynthese.[24°]
1) MeLi-LiBr, 0 °C

2)L*, -20 °C
3) Prenylbromid (136),

O 78 °C - -45 °C o] =
> +
OTMS H |

Oy ) .
Ph

374 375 354 373

Schema 94: Versuche von S. Frey Silylenolether 374 enantioselektiv zu a-prenylieren.

Als letztes wurde eine Tsuji-Trost-Reaktion[?5%-255] untersucht, wie sie in einer intramo-
lekularen Variantel?>¢l auch von der Arbeitsgruppe Plietker genutzt wurde (vgl.
2.4.22).204 Da eine Prenylierung nicht moglich war, sollte stattdessen ein Allylsubsti-
tuent eingefuihrt werden. So bildete sich auf diese Weise zwar 363 als Hauptprodukt,
aber auch hier waren die erhaltenen 36% Ausbeute und Enantiomerenverhaltnisse von
83:17 nicht fur eine Totalsynthese geeignet.

1) LHMDS =

Q \ _~_0GO,Me 2) Pdy(dbals (R)-BINAP, 78 °C o .
0

\
353 376 363 377

Schema 95: Arbeiten zur asymmetrischen Tsuji-Trost-Reaktion von S. Frey.

An dieser Stelle wurde die 1,5-Cyclooctadien-Strategie aufgegeben. Stattdessen wid-
mete sich S. Frey intensiver der von E. Feidt nur in Teilen untersuchten Synthese von
Hyperforin (6) ausgehend von Cyclooctatetraen (341).

Intensive Untersuchungen und Optimierungen ermdglichten eine probate, zunachst
racemische, Darstellung der fur die transannulare Cyclisierung notwenigen Carbon-
saure 383. Die Strategie wird im Folgenden als Prenyl-COT-Strategie bezeichnet. Her-
vorzuheben sind an dieser Stelle insbesondere: die Optimierung der Epoxidoffnung;
und die Optimierung der zweiten Michael-Addition zum Aufbau des quartaren Stereo-
zentrums an Cs, inklusive der vollstandigen Diastereomerenanalytik von 358.
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0
OH
O =0 = =
73% 76% 93%
/ \
341 342 378 379
98%
O o O o O o
0 \_-TMS 0 \_-TMS 0" \_-TMS
N 55% 62%
\ \ \
358 381 380
78%
BRSM

%
67% BRSM

Diai1-358

Schema 96: Arbeiten zur Prenyl-COT-Strategie von S. Frey.5

6 Rot markierte Reaktionsbedingungen wurden teils im Uberlapp mit der Arbeit von S. Frey und der hier
vorgelegten Arbeit optimiert.
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Durch enantioselektive 1,4-Addition einer geeigneten Isoprenylmetallverbindung nach
Pineschi und Mitarbeitern,[238.239 konnte ein zur Prenyl-COT-Route analoger Synthe-
seweg aufgebaut werden, der im Folgenden als Isoprenyl-COT-Strategie bezeichnet
wird. Die Verknupfung der racemischen Prenyl-COT-Route mit der enantioselektiven
Isoprenyl-COT-Route wird durch Isomerisierung des Isoprenylrestes zum Prenylrest
erreicht und ist zu Beginn dieser Arbeit noch nicht optimiert gewesen.

o}
WOH
© —_— OO —_— —_—
73% 93% 93%
er 97.5:2.5
341 342 384 385
96%
O o O o O o
07 \-TMS 07 \~TMS 0" \-TMS
\ - -
58% 44%
388 387 386
55%
BRSM
N\
(0] o) (0] 0 (@] O
0" N\_-TMS 0" N\~-TMS
\/\>/ 25% BRSM \/\>/ 32%
\
Diai1-388 389 385 379

Schema 97: Arbeiten zur Isoprenyl-COT-Strategie von S. Frey.”

7 Rot markierte Reaktionsbedingungen wurden teils im Uberlapp mit der Arbeit von S. Frey und der hier
vorgelegten Arbeit optimiert.
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Ferner konnte gezeigt werden, dass sowohl die transannulare Cyclisierung als auch
die nachfolgende Oxidation zum 1,3-Diketon 391 prinzipiell zu erreichen sind. Aller-
dings waren die Reaktionen nur in schlechter Ausbeute und nicht reproduzierbar

durchfihrbar.

383 390 391

Schema 98: Erste Schritte zum Bicyclo[3.3.1]nonantrion-Gerist der PPAPs von S. Frey.
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3 Problemstellung und retrosynthetische Uberlegung

Den bisher gezeigten Arbeiten (vgl. 2.5.2 bis 2.5.4) liegt im Prinzip dieselbe retrosyn-
thetische Uberlegung zu Grunde, den Bicyclo[3.3.1]nonantrion-Kdrper als tiberbriick-
ten Achtring zu betrachten. Die sich daraus ergebende retrosynthetische Uberlegung
ist nachfolgend anhand von Hyperforin (6) gezeigt. Durch die modulare Natur der Stra-
tegie sollten sich allerdings eine Vielzahl von PPAPs synthetisieren lassen. Die struk-
turbestimmenden Positionen kdnnen dabei in der Reihenfolge C7-Cs-Cs-Ci-und Cs ge-
zielt angesteuert werden. Ein maf3geblicher Vorteil ist, dass sich die gré3te Varianz
innerhalb der PPAPs aus dem Substitutionsmuster der Brickenkdpfe an C1 und Cs
ergibt, die selektiv am Ende der Synthese substituiert werden kénnen. Ein weiterer
Vorteil ist, dass fur die Substitution von C1 und Cs auf umfangreiche Vorarbeiten an-
derer Gruppen zurlickgegriffen werden kann.[157.158,171,207,.212]

381 379

342 341

Schema 99: Retrosynthetische Uberlegungen mit allen strukturbestimmenden Zwischenstufen. In Rot markiert sind die Positionen
der nacheinander einzufiihrenden Substituenten bzw. aufgebauten Chiralitatszentren in der Reihenfolge C;-Cs-Cs-C;-und Cs,

Die hier vorliegende Arbeit wurde im Uberlapp, bzw. in Zusammenarbeit mit S. Frey
begonnen. Zu Beginn dieser Arbeiten existierten zwei moégliche Syntheserouten. Die
Prenyl-COT-Strategie, wie in Schema 96 dargestellt, bei der die Epoxid6ffnung von
Cyclooctatetraenmonoepoxid (342) racemisch mit Hilfe einer Prenylmetallverbindung
erfolgt, und die Isoprenyl-COT-Strategie, wie in Schema 97 gezeigt, bei der die Epo-
xid6ffnung enantioselektiv mit einer Isoprenylmetallverbindung erfolgt. Bei diesen Stra-
gien bedurfte es noch einiger Optimierungen:
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- Upscaling der enantioselektiven allylischen Epoxiddffnung ohne Verschlechte-
rung der Enantioselektivitat inklusive der dazugehdrenden Enantiomeranalytik

- Optimierung des [1,5]-H-Shifts

- Optimierung der Darstellung des Methylenolethers

- Verbesserung und Reproduzierbarkeit der transannularen Acylierung und der
anschlieRenden Oxidation zum Keton

- Entwicklung neuer Verfahren zur gezielten Dekoration des bicyclischen Grund-
gerusts

- Totalsynthese von Hyperforin (6) und weiterer PPAPs

Die Totalsynthese sollte dabei im gunstigsten Fall enantioselektiv direkt Uber die Iso-
prenyl-COT-Strategie erfolgen. Sollte sich dieser Ansatz als nicht probat fur eine To-
talsynthese herausstellen, sollte zunéchst die racemische Prenyl-COT-Strategie wei-
terverfolgt werden. Durch Optimierung der Isomerisierung des Isoprenylrestes an C~
zum Prenylrest kdnnen dann beide Syntheserouten verknipft werden, wodurch sich
eine formale enantioselektive Synthese von PPAPs ergibt
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wOH

[1,5]-H-Shift

© Epoxidierung OO Epoxidéffnung

341 342 378/384 379/385

1. Konjugatadditionl

OTSE Regneration der
Doppelbindung

358/388 381/387 380/386
lEpimerisierung [TSE =~ /\/TMS]
9 o S o

OTSE Methylenolether OTSE

G -Bildung i Esterspaltung
\/\>/ - \/\>/ -

Diai1-358/Dia1-388 382/389 383/392

transannularei

Acylierung

HO

Oxidation

395/396 390/393

\‘ Literatur
————

Schema 100: Syntheseplan inkl. geplanter Optimierung (rot) zur Totalsynthese von Hyperforin (6).
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4 Ergebnisse und Diskussion

4.1 Die Formalsynthese von Hyperforin (6)

4.1.1 Optimierung der Epoxid6ffnung

Pineschi et al.[38 nutzen zur Darstellung von Cyclooctatetraenmonoepoxid (342) eine
optimierte Variante von Eisch und Galle.[?5”1 Genutzt wurde in beiden Fallen mCPBA.
Eine substochiometrische Menge gegenuber Cyclooctatetraen (341) stellt sicher, dass
es nicht zur erneuten Epoxidierung der gegeniberliegenden 4,5-Doppelbindung
kommt. Eisch und Galle konnten zwar durch destillative Reinigung reines Monoepoxid
342 erhalten, aber lediglich in 45%. Pineschi und Mitarbeiter konnten die Ausbeute
zwar nahezu verdoppeln, verwendeten aber eine Mischung aus 342 und tberschuissi-
gem Cyclooctatetraen (341). In der Arbeitsgruppe Jauch hat sich daher eine Vorschrift
etabliert, die ebenfalls auf eine mCPBA vermittelte Oxidation setzt und durch sorgfal-
tige Durchfuhrung aller Arbeitsschritten im Vakuum gute Ausbeuten an reinem Cyclo-
octatetraenmonoepoxid (342) ermdglicht.[229.240]

mCPBA, CHCI3
0 °C, ovn
» (0]
74%

341 342

Schema 101: Epoxidierung von Cyclooctatetraen (341) zu Cyclooctatetraenmonoepoxid (342).

Da eine enantioselektive Synthese angestrebt wurde, wurde mit der Untersuchung der
Isoprenyl-COT-Strategie begonnen. Um diese besser mit der Prenyl-COT-Strategie
vergleichen zu kdnnen, werden beide Strategien stufenweise nebeneinander bespro-
chen.

Cu-katalysierte Konjugatadditionen und allylische Alkylierungen weisen eine hohe Se-
lektivitat zur 1,4- bzw. y-Addition am Substrat auf. So entspricht die von Pineschi und
Mitarbeitern beschriebene Desymmetrisierung von Cyclooctatetraenmonoepoxid
(342) einer Cu-katalysierten asymmetrischen allylischen Alkylierung. Wird dabei ein
Allylrest oder wie im Fall dieser Dissertation beabsichtigt, ein Prenylsubstituent einge-
fuhrt, kann auch von einer Allyl-Allyl-Kupplung gesprochen werden.?%8] Diese konnen
racemisch mit einer Vielzahl an Ubergangsmetallen realisiert werden, unter anderem
Palladium,25%-261] Njckel,[262:263] Gold[?64.265] oder Kupfer.l26¢l Wie bei der klassischen
allylischen Alkylierung kann auch hier die Position des eingebrachten Allysubstituenten
im Substrat auf vielerlei Arten beeinflusst werden. Dazu z&hlen das Substrat, die Art
der Abgangsgruppe, das eingesetzte Ubergangsmetall, dessen Liganden und die
Allylspezies. Gegenuber der klassischen asymmetrischen allylischen Alkylierung ist
die asymmetrische Variante der Allyl-Allyl-Kupplung bisher stark auf Pd-katalysierte
Systeme beschrankt.[267-269 Nur wenige Arbeiten beschreiben die Cu-katalysierte
enantioselektive Allyl-Allyl-Kupplung. Arbeiten von Hornillos et al. beschreiben die Cu-
katalysierte Kupplung von Allyloromiden mit Allyimagnesiumbromid.?”® Yasuda et al.
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dagegen verwendeten Allylphosphate und Allylboronate zur Kupplung.l?7+2721 Neuere
Arbeiten der Gruppen Zhang und Fafanas-Mastral nutzen substituierte Allene als
angreifendes Reagenz.[273.274]

Y a
D Allyl-MX RTNA"g;
R = Allyl-[Cu]'

Transmetallierung

Y-Produkt (verzweigt)

ﬁl‘ Il Allyl, [
“[Cu] [Cu]
VRN RN"Np,

Cu(ll)-o,m'-Komplex Cu(l)-n-Komplex 1

red.\Eliminierung
\ ox. Addition

N N\
e cu’
R)\/ RM

Cu(lll)-o,0'-Komplex === Cu(lll)-m.c"-Komplex i
]

R/\/\/\
a-Produkt (linear)

Schema 102: Allyl-Allyl-Kupplung nach Hornillos et al.

Die Beschreibungen von Hornillos et al. deckten sich noch am ehesten mit dem Vor-
haben zur Desymmetrisierung von Cyclooctatetraenmonoepoxid (342) in Anlehnung
an die Arbeiten der Pineschi-Gruppe. Die Verwendung eines substituierten Allylrea-
genzes, in diesem Fall einer Prenyleinheit, erhoht die Komplexitat der Allyl-Allyl-Kupp-
lung. Die a‘- und y‘-Position des allylischen Agens sind nicht mehr aquivalent und die
Anzahl relevanter Komplexe durch Isomerisierung erhoht sich.

O ox. Add. .\\O .0 e
o o o
: LANRY Zm un
[cul cu" oul @t
PrenyI/ y'/ a' Jz_/a g
'YI
Cu(l)-nr-Komplex 1 o'-n,6'-Komplex I y,0'-0,6'-Komplex Il y-o-n'-Komplex IV
.wOH OH
red. Eliminierung
378 397
1 /

Schema 103: Auszug aus dem Allyl-Allyl-Katalysezyklus mit Prenyl-Kupfer als substituierte Allyleinheit.
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Die Vorarbeiten zu dieser Dissertation haben gezeigt, dass sich die Prenyleinheit Cu-
katalysiert nicht enantioselektiv einfihren lasst.[?4%l Im Fall von Cyclooctatetraenmo-
noepoxid (342) erfolgt die Produktbildung in Abhangigkeit vom Gegenion am Kupfer
aus dem r,0°-Komplex Il oder dem o,n‘-Komplex IV.[275:276] Einzig CN- als Ligand de-
stabilisiert den initial vorliegenden r,0*-Komplex Il ausreichend, um das gewtinschte
unverzweigte y,a‘-Produkt 378 aus dem Katalysezyklus heraus bevorzugt zu bilden,
bevor es zur Isomerisierung kommt. Auf der anderen Seite kann aufgrund der starken
Bindung zwischen Kupfer und CN- kein Ligandenaustausch stattfinden, der eine chi-
rale Induktion erlauben wirde.

Anders als Ubergangsmetall-Allyl-Komplexe bilden Allylmagnesiumhalogenide bevor-
zugt n-o-Komplexe.[?77-281 p3-r-Komplexe sind weniger ausgepragt, sollten allerdings
bei der Isomerisierung unsymmetrisch substituierter Allylmagnesium-Verbindungen
nicht auRer Acht gelassen werden. Der sterische Anspruch des Allylrestes und die
Temperatur beeinflussen, welches Kohlenstoffatom bevorzugt am n!-o-Komplex be-
teiligt ist. Im Fall von Prenylmagnesiumhaliden ist bevorzugt das weniger substituierte
Kohlenstoffatom Ca am n'-a-Komplex beteiligt.?””] Bei Reaktionen mit Carbonylverbin-
dungen werden, vor allem mit sterisch wenig anspruchsvollen Substraten, bevorzugt
die verzweigten Additionsprodukte erhalten. Dies ist auf einen sechsgliedrigen Uber-
gangszustand mit Umlagerung der allylischen Doppelbindung des C.-n'-o-Komplexes
zurtickzuftihren und nicht auf die Addition eines C,-n!-g-Komplexes.[?82]

b \><
- S
)\/\ng o y MgX

X
PN oMy o, Mo
111\ 2 X MaX A
R R Y g R’]%\ /,) R1 R2
R2 Y

Abbildung 19: Strukturgleichgewicht von Prenylmagnesiumhalogeniden (oben) und deren Reaktionsverhalten (unten).

Die Arbeitsgruppe Yamamoto hat sich ausgiebig mit dem Additionsverhalten von Ba-
riumorganylen beschaftigt.[?83-2871 Die Gruppe konnte zeigen, dass Allylbariumverbin-
dungen anders als die entsprechenden Grignardverbindungen nicht zur Isomerisie-
rung neigen und in hoher a-Selektivitat an verschiedene Substrate addieren. Hierzu
zéhlen vor allem Aldehyde, Ketone, Epoxide und Halogenverbindungen. Vor allem
aber konnte die Gruppe zeigen, dass cyclische a,3-ungesattigte Ketone dariber hin-
aus selektiv in einer 1,4-Addition angegriffen werden.[284 Erklarungen zum Reaktions-
verhalten der Allylbarium-Verbindungen geben die Autoren nicht. Allerdings kann dar-
Uber spekuliert werden, dass dieses sich aus dem erhéhten sterischen Anspruch des
Bariums und dominierender n-Wechselwirkungen hoherer Erdalkalimetalle
ergibt.[80.281] Chen et al. nutzten Bariumenolate in Gegenwart chiraler Iridium-Phos-
phoramidit-Liganden in allylischen Alkylierungen cyclischer Ketone.l?8] Die Autoren
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beschreiben, dass das Barium-Gegenion essenziell fiir die hohen Enantioselektivita-
ten ist.

Um den prenylierten Alkohol 378 doch enantioselektiv herzustellen, wurde in einer
Vertiefungsarbeit zu dieser Dissertation durch E. Metzmacher versucht, den Prenyl-
substituenten Uber ein entsprechendes Bariumorganyl einzufthren.

Die Darstellung der Bariumorganyls erfolgte vor jeder Reaktion auf dem in Schema
104 gezeigten Weg. Zunachst wurde aus Balz und Lithiumbipheny! aktiviertes Rieke-
Barium hergestellt. Dieses wurde dann mit frisch destilliertem Prenylchlorid (399) zu
Prenylbariumchlorid (400) umgesetzt. Kontrollexperimente mit Cyclohexenon (401)
konnten wie in der Literatur beschrieben reproduziert werden. 284

Li, THF, RT, 25h _. Bal, THF, RT, 20 min .
O O > Li' [Ph-Ph] > Ba

398

Y\/Cl Ba’, THF, -78 °C, 30 mnn} W/\/BaCI

399 400

o
Li, THF, -78 °C, 1 h
. \KVBaCI i _
38%

401 400 402

Schema 104: Darstellung von Prenylbariumchlorid (400) (oben) und Kontrollexperiment mit Cyclohexenon (401) (unten).

Wurde die Reaktion mit Cyclooctatetraenmonoepoxid (342) als Elektrophil durchge-
fuhrt, bildete sich ein breites Spektrum an Produkten, von dem keines weiter identifi-
ziert werden konnte. Eine Erh6hung der Reaktionstemperatur von -78 °C auf -60 °C
oder -40 °C anderte nichts am Ausgang der Reaktion (Tabelle 1, Eintrag 1-3). Be-
schreibungen der Gruppe um Yamamoto zeigen, dass durch Zugabe von Kronenether
die Regioselektivitat von Allylbariumverbindungen gesteigert werden kann.[?871 Dabei
konnen auch chirale Kronenether verwendet werden. Wurde die Reaktion von Prenyl-
bariumchlorid (400) mit 342 in Gegenwart von 18-K-6 durchgefiihrt, kam es zu keinerlei
Umsatz (Tabelle 1, Eintrag 4). Dabei kann nicht ausgeschlossen werden, dass es
durch die ausgepragte Hygroskopie von 18-K-6 zum Eintrag von Wasser und damit
zur Hydrolyse von 400 kam. Weiter wurde untersucht, ob die Reaktion sich durch Ge-
genwart des chiralen Phosphoramidit-Liganden 406 positiv beeinflussen lassen wirde
und ob es zu einer chiralen Induktion kommen wirde. Der Ligand 406 ist gemal der
Literatur in zwei Stufen synthetisiert worden und hat auch im weiteren Verlauf dieser
Arbeit Anwendung gefunden.[289]
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Ph/\H/LPh
OO NMP, PCI;, Oe 403 OO
OH 92°C, 10 min Q "BuLi, THF, -78°C, 2 h o )
4» A . p—

OH ‘ 84% 02S o FN
99 Oy " Coye

404 405 406

Schema 105: Synthese des Phosphoramidit-Liganden (406).

Wurden 20 mol% 406 vor der Zugabe von Cyclooctatetraenmonoepoxid (342) zur
Prenylbariumchlorid-Lésung gegeben, kam es ebenfalls zu keinerlei Umsatz (Tabelle
1, Eintrag 5). Versuche, eine 1,4-Addition durch Aktivierung des Epoxids mit schwa-
chen Lewis-Sauren zu erzielen, scheiterten ebenfalls. So wurde in Gegenwart von LiCl
keinerlei Umsatz beobachtet und im Fall von TMSCI bildete sich erneut ein breites
Spektrum undefinierbarer Produkte (Tabelle 1, Eintrag 6-7).

Tabelle 1: Versuche zur Epoxiddffnung mit Prenylbariumchlorid (400).

WOH
o )\A THF
+ :
" Bacl
/
342 400 378
Eintrag Bedingungen Umsatz (%)
1 -78 °C, 342 zu 1.5 a9g.400 getropft tber 5 min Zersetzung
2 -60 °C, 342 zu 1.5 &q. 400 getropft tber 5 min Zersetzung
3 -40 °C, 342 zu 1.5 aqg. 400 getropft Gber 5 min Zersetzung
4 -78 °C, 342 zu 1.5 &g. 400 und 1 aq. 18-K-6 getropft 0
Uber 5 min
5 -78 °C, 342 zu 1.5 &g. 400 und 0.2 ag. 406 getropft 0
Uber 5 min
6 -78 °C, 342 zu 1.5 ag. 400 und 1 agq. LiCl getropft 0
Uber 5 min
- :78 C, 3_42 zu 1.5 &q. 400 und 1 &q. TMSCI getropft Zersetzung
uber 5 min

Auf Basis dieser Ergebnisse wurde versucht den Prenylsubstituenten in einer enantio-
selektiven Synthese modifiziert einzubringen. Ting und Maimone nutzten fir ihre To-
talsynthese von Hyperforin (6) Isoprenylmagnesiumbromid (408), um Regioselektivi-
tatsprobleme, zwischen a- und y-Angriff, zu vermeiden.l?122131 Daran angelehnt und
geman dem Protokoll von Pineschi et al. konnten so im kleinen Maf3stab (2 mmol) im
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Arbeitskreis Jauch bereits Enantiomerenverhaltnisse von 97.5:2.5 bei 93% Ausbeute
erreicht werden.?*%l Im gréReren MaRstab (> 50 mmol), der fir eine Totalsynthese er-
forderlich ist, konnten allerdings nur Enantiomerenverhéltnisse von 90:10 bei 81%
Ausbeute erreicht werden.

Fur die Reaktion notwendiges Isoprenylmagnesiumbromid (408) wurde gemafs der Li-
teratur hergestellt.[290-292]

PPh; DCM, Mg-Pulver, Et,0,
)\/\ 0°C-RT )\/\ 2h, RT )\/\
OH 57% Br 94% MgBr

407 408 409

Schema 106: Synthese von Isoprenylmagnesiumbromid (408) zur asymmetrischen Epoxiddffnung.

Die Experimente zur asymmetrischen Epoxid6ffnung wurden wiederholt und mit der
racemisch durchgefiihrten Epoxidoffnung verglichen. Diese konnte bei -40 °C durch-
gefuhrt werden und lieferte Allylalkohol 384 in 96% Ausbeute. Hierbei wurde das Epo-
xid 342 Uber 30 Minuten zu einer Mischung aus CuCN und Grignardverbindung 410
getropft. Im asymmetrischen Fall hingegen wurde die Grignardverbindung 411 tber
mehrere Stunden zu einer Mischung von (CuOTf)2-CsHes und Epoxid 342 getropft. Die
eingesetzte Losung von Isoprenylmagnesiumbromid (408) war Uber mehrere Wochen
hinsichtlich ihrer Konzentration und Reaktionspotenz stabil, lieferte aber frisch herge-
stellt in beiden Fallen die besten Ergebnisse.

WOH
CUuCN (20 mol%), Et,0,

/]\/\ -40°C-0°C,1.5h
o + >
MgBr 96%

342 408 384

Schema 107: Racemische Epoxiddffnung mit Isoprenylmagnesiumbromid (408).

So konnte zunachst bestimmt werden, dass die Ausbeute malRgebend von der Tem-
peratur abhangig ist. Dies lasst sich aus den in Tabelle 2 zusammengefassten Ergeb-
nissen ableiten. Reaktionen bei -78 °C mit einer langen Auftauphase bis -25 °C liefer-
ten gute Ausbeuten und Enantiomerenverhéltnisse (Tabelle 2, Eintrag 1-2). Wahrend
die racemische Epoxid6ffnung problemlos bei -40 °C durchgefihrt werden konnte, bra-
chen bei Reaktionstemperaturen tGber -78 °C die Ausbeuten der asymmetrischen Re-
aktion ein (Tabelle 2, Eintrag 3-5). Neben Alkohol 412, der in Spuren immer zu be-
obachten war, wurden in diesen Féllen mehrere nicht weiter identifizierbare Nebenpro-
dukte beobachtet. Diese stammen wahrscheinlich aus der Zersetzung des Startmate-
rials 342 oder des Produktes 384 in Gegenwart des Katalysator/Ligand-Systems. Allyl-
alkohol 384 ist selbst in Substanz bei -18 °C unter Argonatmosphare nur wenige Tage
stabil und wurde folglich immer direkt nach sdulenchromatographischer Reinigung wei-
ter umgesetzt. Die besten Ausbeuten und Enantiomerenverhaltnisse wurden erhalten,
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wenn gar nicht erst bis -25 °C oder fur langere Zeit auf -40 °C erwarmt wurde (Tabelle
2, Eintrag 6). Das Nebenprodukt 412 wurde in allen Fallen nur in Spuren bis maximal
7% isoliert (Tabelle 2, Eintrag 3).

Tabelle 2: Optimierung asymmetrische Epoxid6ffnung.

WOH
(CuOTf), CgHg (10 mol%), HO
)\/\ 406 (20 mol%), DCM
o MgBr o i
342 408 384 412
Eintra Bedingungen wahrend Bedingungen nach der  Ausbeute erd
9 der Zugabe von 408 Zugabe von 408 384 (%)
1 bei -78 °C Uber 6 h ovn auf -25 °C 70 97525
zugetropft
bei -78 °C Uber 6 h uber 3.5hin 15 °C )
2 zugetropft Schritten auf -25 °C 73 97525
3 bei -60 °C ber 2.5 h in 20 min auf -40 °C 36 n.b.
zugetropft
4 bei -60 *C uber 5 h in 1 h auf -40 °C 33  97.5:25
zugetropft
5 bei -40 °C Uber 6 h ovn bei -40 °C 30 95:5
zugetropft
6 92018 7C Lhisr ovn auf -60 °C 86 >099:1
zugetropft

ajsolierte Ausbeute nach Saulenchromatographie.
b Enantiomerenverhéltnisse wurden nach dem [1,5]-H-Shift bestimmt.

Bezuglich der Enantiomerenverhaltnisse schien lediglich eine kontinuierliche Zugabe
des Grignardreagenzes 408 fir gute Ergebnisse notwendig zu sein. Daher wurde in
allen Reaktionen auf eine Spritzenpumpe zurtickgegriffen.

Das Nebenprodukt 412 ist das Ergebnis einer Lewis-Saure-induzierten Ringkontrakti-
ons-Isomerisierung des Epoxids 342 zu Cyclohepta-2,4,6-triencarbaldehyd (415)
durch einen [1,2]-Alkyl-Shift und anschliel3ende 1,2-Addition des Grignardreagenzes
408. Analoge Verbindungen wurde auch von Pineschi et al. und anderen beschrie-
ben.[238.293294] Als | ewis-Saure fungierte durch die Reaktion entstehendes bzw. im
Schlenk-Gleichgewicht vorliegendes MgBr2. Diese Nebenreaktion spielt eine grol3ere
Rolle in der Prenylierung von Cyclooctatetraenmonoepoxid (342), soll an dieser Stelle
aber verdeutlicht werden.
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LS
@ o) HO
0O"LS —> — —
&
415 412

413 414

Schema 108: Isomerisierung Cyclooctatetraenmonoepoxid (342) zu Cyclohepta-2,4,6-triencarbaldehyd (415).

In einer im Rahmen dieser Arbeit angefertigten Bachelorarbeit von M. Kempf konnte
weiter gezeigt werden, dass bei gleichbleibender Menge von (CuOTf)2:CeHe als Kata-
lysator die Menge an Ligand 406 bis auf 12 mol% reduziert werden kann, ohne dass
es zum Einbruch der Enantiomerenverhéltnisse kommt.[2%I

Tabelle 3: Optimierung des Katalysator/Ligand-Systems fiir die asymmetrische Epoxidéffnung.

Eintrag (CuOTf)2:CeHs (M0I%) Ligand 406 (mol%) er
1 10 20 98.5:1.5
2 10 18 >99:1
3 10 16 99:1
4 10 14 >99:1
5 10 12 98.5:1.5

So kann Allylalkohol 384 unter optimierten Bedingungen problemlos im Maf3stab von
mehreren Gramm (> 50 mmol) in guten Ausbeuten (86%) und mit exzellenten Enantio-
merenverhaltnissen (> 99:1) synthetisiert werden.

Um die Beschreibung von Pineschi et al. zu tuberprifen, dass (S,S,S)-406 wirklich die
gewiinschte (S,S)-Konfiguration des Allylalkohols 384 liefert,[238] wurde versucht 384
in den entsprechenden p-Nitrobenzoyl-Ester 416 bzw. p-Brombenzoyl-Ester 417 zu
tberfuhren.[23° Diese sollten dann im besten Fall fur die RoGntgenbeugung geeignete
Kristalle ergeben. Der p-Nitrobenzoyl-Ester 416 konnte gemalf3 den beschriebenen Be-
dingungen von Pineschi und Mitarbeitern synthetisiert werden, allerdings in nur mafi-
gen Ausbeuten. Sauber erhalten wurde nur das Hauptdiastereomer 416 als Ol und
nicht als kristalliner Feststoff. Im Fall des p-Brombenzoyl-Ester 417 sind neben den
beiden Diastereomeren des Produkts noch mindestens zwei weitere Verbindungen
entstanden, sodass auf eine weitere Reinigung verzichtet wurde. Zur Bildung des dia-
stereomeren anellierten Systems kommt es durch einen [3,3]-Shift nach der Vereste-
rung mit anschlieRendem 6rn-elektrocyclischen Ringschluss.
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p-Nitrobenzoylchlorid,
Pyr, DMAP, 0 °C - RT,
1.5h

-
’

28%
dr 4:1

NO, NO,

416Hauptdiastereomer 416Nebendiastereomer
p-Brombenzoylchlorid,
Pyr, DMAP, 0 °C - RT,
1.5h

Y

384

418 419 416/417

Schema 109: Veresterung von Allylalkohol 384 zur Konformationsanalyse (oben) und Mechanismus der bicyclischen Ester
(unten).

Es wurde dann versucht, die Konfiguration des Allylalkohols 384 iber die entsprechen-
den (R)- und (S)-Mosher-Ester zu bestimmen.[??6! Auch im Fall einer Umlagerung wie
in Schema 109 gezeigt, hatte die Konfiguration der Ausgangsverbindung 384 bestimmt
werden kdnnen. Allerdings scheiterte der Versuch Alkohol 384 in die entsprechenden
(R)- und (S)-Mosher-Ester zu uberfiihren, da kein identifizierbares Produkt gebildet
wurde. Es sei an dieser Stelle vorweggenommen, dass die Absolutkonfiguration von
384 an spaterer Stelle durch Rontgenbeugung bestatigt werden konnte.

S. Frey konnte in seiner Dissertation bereits die bestimmenden Faktoren flir eine pro-
bate Cu-vermittelte racemische 1,4-Addition mit Prenylmagnesiumbromid (420) aus-
arbeiten.?*%1 MaRgebend dafir ist die Qualitat des Grignard-Reagenzes 420. Eine
maoglichst geringe Konzentration an Wurtz-Kupplungsprodukt und MgBr2 sind ndétig.
Dies gelingt durch sorgsame Zugabe von Prenylbromid (136) tGber mehrere Stunden
zu einem Uberschuss an Magnesium.
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Uberschuss Mg-Pulver,

)\/\ Et,0, 6 h, RT )\/\
"B 57% g N MgBr

r

136 420

WOH
CUuCN (20 mol%), HO

DCM, -78 °C, ovn RS
o + X >
MgBr 84%

342 420 3788 421

Schema 110: Optimierte Epoxidéffnung mit Prenylmagnesiumbromid (420).

Aus den Erfahrungen mit der asymmetrischen Epoxid6ffnung liel3 sich ableiten, dass
die 1,4-Addition in nicht-koordinierenden Losungsmitteln wie DCM oder Toluol ebenso
gut verlauft wie in Et20. Versuche zur racemischen Epoxid6ffnung in DCM zeigten,
dass nicht koordinierende Lésungsmittel die Reaktion sogar zu begtinstigen scheinen.
So ist die Ausbeute immer noch mal3geblich von der Gite des Grignardreagenzes 420
abhangig, kann aber bei gleicher Giute in DCM von 76% auf 84% gesteigert werden.
Das Ringkontraktionsprodukt 421 wird nicht mehr in 24%, sondern nur noch in Spuren
erhalten.

4.1.2 Optimierung des [1,5]-H-Shifts

Beim Versuch die durch asymmetrische Epoxidéffnung von Cyclooctatetraenmo-
noepoxid (342) erhaltenen Allylalkohole destillativ zu reinigen, stellen Pineschi und
Mitarbeiter fest, dass diese durch [1,5]-H-Shift zu den entsprechenden a,3-ungesattig-
ten Ketonen isomerisierten.?3° Wurde der [1,5]-H-Shift mit den Allylalkoholen 378 oder
384 durchgefuhrt, wurden in Vorarbeiten zu dieser Arbeit nur schwerlich reproduzier-
bare Ergebnisse erzielt.[?*9] Hauptsachliches Problem war die Bildung der Ring-
schlussprodukte 422 und 424. Diese entstehen aus bereits gebildetem a,B-ungesat-
tigten Keton 379 bzw. 385 durch Keto-Enol-Tautomerie und anschlieBendem 6r-elek-
trocyclischen Ringschluss. Dabei beginstigt noch vorhandener Allylalkohol die Ausbil-
dung der Enolform durch die Ausbildung von Wasserstoffbriicken. Ob gegebenenfalls
auch die Glasoberflache der Reaktionsgefal3e einen Einfluss auf das Gleichgewicht
hatte, konnte ausgeschlossen werden. Dazu wurden die Experimente in entsprechen-
den sauer oder baisch behandelten und in silylierten wiederholt. Die Triene 423 und
425 sind auf Oxidation der Edukte mit Luftsauerstoff und anschliel3enden [1,5]-H-Shift
zurtckzufiihren und fallen bei direkter Umsetzung der Allylalkohole 378 oder 384 nach
séaulenchromatographischer Reinigung nicht ins Gewicht.

8 Bei Allylalkohol 378 handelt es sich um ein einzelnes racemisches Diastereomer.
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0O
O
.OH
H
CGH6 A, ovn + S +
H
/ \
378 379° 422 423
20% - 28% 18% - 73%
0O 0
O
E >\ : wOH
H
CeHg, A, ovn + +
—_— H
384 385 424 425
33% - 79% 1% - 37%

Keto-Enol-
Tautomerie

378/384

..OH

[1,5]-H
—_—

378/384 4261427 423/425

Schema 111: Unoptimierter [1,5]-H-Shift (oben) und Mechanismus der Produkt- und Nebenproduktbildung (unten).

9 Da das prenylierte Keton 379 aus dem isoprenylierten Keton 385 gebildet werden kann, wird ab hier
auf eine racemische Darstellung verzichtet, auch wenn urspriinglich racemische Substanzen eingesetzt
wurden.
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Zwar lasst sich das anellierte Ringsystem wie in Schema 112 gezeigt in einer 6z-elek-
trocyclischen Ringdffnung wieder zu 385 umsetzen, allerdings racemisiert dabei das
Stereozentrum an Cz.

LDA, THF, -78 °C - Rickfluss, ovn
H 53%, 73% BRSM .

424 385

Schema 112: Recycling des Nebenproduktes 424 des [1,5]-H-Shiftes durch 6n-elektrocyclische Ringéffnung.

Folglich wurde nach einer Moglichkeit gesucht die Reaktion so zu beeinflussen, dass
nur die gewiinschten a,B-ungesattigten Ketone gebildet werden. Erste Uberlegungen
gingen dahin, den eingesetzten Allylalkohol zu deprotonieren und dann im [1,5]-H-Shift
umzusetzen. So ware der Annahme nach kein Protonen-Donor mehr vorhanden, der
die Keto-Enol-Tautomerie des entstehenden Ketons begtnstigen wirde. Im Rahmen
dieser Arbeit wurde eine Umsetzung mit NaH untersucht und im Rahmen der Arbeit
von S. Frey eine Umsetzung mit MeLi.

Allylalkohol 384 wurde bei Raumtemperatur vorgelegt und ein Aquivalent NaH sus-
pendiert in Benzol Uber einige Minuten zugetropft. Die so erhaltene Suspension ging
nach einigen Minuten in eine klare Losung tber, was darauf hindeutete, dass das ge-
samte NaH abreagiert war. Um zu Gberpriufen ob der [1,5]-H-Shift bei Raumtemperatur
ablaufen wirde, wurde nach kurzer Zeit eine Probe entnommen. Mittels DC wurde
weder die Bildung von gewunschtem 385 noch dem Nebenprodukt 424 beobachtet.
Neben dem Startmaterial 384 wurde lediglich eine Spur einer oder mehrerer polarer
Substanzen detektiert. In Folge wurde die Reaktionsmischung tber Nacht am Riick-
fluss geruhrt. Dies fuhrte zur vollstdndigen Zersetzung der Substanz.

wOH

1.1 8q. NaH, CgHg RT - Rickfluss, ovn

7 [

384 385

Schema 113: Versuche zum anionischen [1,5]-H-Shift mit NaH.

Mit einem Aquivalent MeLi zeichnete sich ein ganzlich anderes Bild. Durch Deproto-
nierung bei -40 °C und anschlieRender Erwarmung auf 40 °C konnten nahezu quanti-
tative Ausbeuten der Ketone 379 und 385 erhalten werden.
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O
.wOH
MelLi, THF, -40°C -40°C,1.5h
90% o
Y/
\
378 379
(@]
,\\OH
MelLi, THF, -40 °C - 40 °C, 1.5 h
quant. o
384 385

Schema 114: Anionischer [1,5]-H-Shift mit MeLi.

Darauf aufbauend wurde versucht, die Alkohole 378 und 384 nach der Epoxid6ffnung
als ihre entsprechenden Alkoholate direkt zu den Ketonen 379 und 385 zu isomerisie-
ren. Im Falle des isoprenylierten Allylalkohols 384 konnte, wie bereits geschildert, da-
rauf geschlossen werden, dass eine langere Erwarmung in Gegenwart des Katalysa-
tor/Ligand-Systems zur Zersetzung fuhren wirde. Dennoch wurde untersucht, ob es
Uberhaupt zu einer Produktbildung kommen wirde. Die Idee zur Isomerisierung der
Alkoholate deckt sich dabei mit Beschreibungen von Ogawa et al. und Miller et
al.[2?4297] Djese isolierten bei der Reaktion von Cyclooctatetraenmonoepoxid (342) mit
Alkyllithiumverbindungen ausschlief3lich die entsprechenden in 4-Position alkylierten
a,B-ungesattigten Ketone. Wurden die jeweils racemisch hergestellten Alkoholate von
378 und 384 nach der Epoxidoffnung auf 30 °C erwarmt, wurde bei DC- und NMR-
Proben Spuren vom jeweiligen Enon 379 bzw. 385 beobachtet. Wurde die Reaktion
bis zum vollstdndigen Umsatz der Alkoholate durchgefuhrt konnte lediglich die Zerset-
zung der Reaktionsmischung zu mehreren nicht weiter identifizierbaren Produkten be-
obachtet werden. Im Fall der enantioselektiven Epoxid6ffnung zu 384 wurde bei Er-
warmen der Reaktionsmischung erwartungsgemal kein Enon 385, sondern lediglich
Zersetzung des Alkoholats von 384 beobachtet.

Epoxid-
O offnung A, ovn
0O —
342 Alkoholat 378/384 379/385

Schema 115: Versuche zum anionischen [1,5]-H-Shift des Alkoholats nach der Epoxid6ffnung.
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Aus diesen Ergebnissen kann geschlossen werden, dass das Gegenion der Alkoholate
bei der Isomerisierung eine gréf3ere Rolle spielt, als von vorhinein angenommen wer-
den wirde.

Wenn auch mit der anionischen Variante des [1,5]-H-Shift eine zuverlassige Mdoglich-
keit zur Darstellung der a,B-ungesattigten Ketone 379 und 385 gefunden wurde, wur-
den weitere Uberlegungen angestellt, die eine Reaktion im groRen MaRstab ohne die
Zugabe von MeLi ermdglichen sollten. Da wie bereits erwahnt die Keto-Enol-Tautome-
rie der Ketone durch Ausbildung von Wasserstoffbriicken mit noch vorhandenem Allyl-
alkohol begtnstigt wird, wurde versucht dieses Gleichgewicht nicht durch Deprotonie-
rung, sondern durch Uberschissige Zugabe eines Wasserstoffbriicken-Akzeptor zu
beeinflussen.

Triethylamin als gunstige und nachfolgend leicht zu entfernendes Additiv wurde als
erstes getestet. Die Reaktion wurde folglich mit 1.1 Aquivalenten Triethylamin in Ben-
zol Uber Nacht unter Ruckfluss gerihrt. Erfreulicherweise konnten auf diese Art beide
Ketone in zur MeLi-Variante vergleichbaren sehr guten Ausbeuten erhalten werden.

0]
OH
1.1 &q. NEt3 CgHg A, ovn
91% o
/
\
378 379
0
wOH
1.1 &q. NEt3 CgHg A, ovn
93% B
384 385

Schema 116: Upscaling Variante des neutralen [1,5]-H-Shift mit NEt; als Wasserstoffbriicken-Akzeptor.
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4.1.3 Konjugataddition-Oxidation-Konjugataddition-Sequenz

Die nachfolgenden Reaktionen bis zur Einfihrung der Enolether-Funktion wurden wei-
testgehend gemal den Arbeiten von E. Feidt und S. Frey tbernommen bzw. darauf
aufbauend durchgefihrt und bedurften kaum weiterer Optimierung.1229:240

Durch Konjugataddition mit anschlieRendem Abfangen der intermedidren Enolate
konnten die a,B-ungesattigten Ketone 379 und 385 in nahezu quantitativer Ausbeute
in die B-Ketoester 380 und 386 uberfuhrt werden. 2-(Trimethylsilyl)ethylcyanoformiat
(430) als Abfangreagenz hatte sich wie bereits erwahnt insofern bewahrt, dass der
TSE-Ester gegeniber einer simplen Ethyl-Ester-Einheit einfacher zu spalten war (vgl.
2.5.3). Wie in Schema 117 gezeigt war 2-(Trimethylsilyl)ethylcyanoformiat (430) in gu-
ten Ausbeuten analog zu Literaturbeschreibungen in zwei Stufen zuganglich.[298-300]

Triphosgen, Pyr, TMSCN, DABCO,
~_TMS Et,0,-30°C, 3 h 0] MeCN, 60 °C, 5 h )
HO 65% B cl O/\/TMS 69% g NC O/\/TMS
428 429 430

1) Me,CuLi-LiCN,
0 Et,0, -78 °C - -40 °C
2) 430,
Et,0, -78 °C - -40 °C

95% -

\
379 380Hauptdiastereomer 380Nebendiastereomer
1) Me,CuLi-LiCN,
0 Et,0,-78 °C --40 °C
2) 430,
Et,0,-78 °C --40 °C
> +
96%
385 386Hauptdiastereomer 386Nebendiastereomer

Schema 117: Synthese von 2-(Trimethylsilyl)ethylcyanoformiat (430) (oben) und Synthese der B-Ketoester 380 und 386 (unten).

In Upscaling-Versuchen wurde das Abfangreagenz 430 als limitierender Faktor identi-
fiziert. Dieses muss schnell genug zugegeben werden, um alles an intermediaren
Enolaten abzufangen. Sonst kommt es durch Deprotonierung der Produkte 380 bzw.
386 durch die intermediaren Enolate 431 bzw. 432 zu einer doppelten Acylierung. Ein
Maf3stab von 13 bis 15 mmol wurde als Obergrenze gefunden, um die abgebildeten
Ausbeuten zu garantieren.
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379/385 431/432 380/386 433/434

0 0
TSEO OH o TSEO OH o

430 OTSE OTSE

— |

435 436

Schema 118: Mafstab-limitierende Nebenreaktion der Konjugataddition mit anschlieBender Alkoxycarbonylierung.

Bei der Regeneration der Doppelbindung zeigten sich deutliche Unterschiede im Re-
aktionsverhalten der prenylierten und isoprenylierten Verbindungen. Diese lassen sich
am ehesten durch die terminale Doppelbindung des Isoprenylrest erklaren. Wahrend
mit dem prenylierten B-Ketoester 380 gute Ausbeuten von 68% erreichten wurden,
konnte im Fall vom isoprenylierten p-Ketoester 386 unter gleichen Bedingungen nur
eine Ausbeute von 37% erhalten werden.

0 o 1) NaH, THF, RT O o
2) PhSeCl, THF, -100 °C, 3 h
0" \_-TMS 3) mCPBA, Isopenten, NEt; 0~ N\_-TMS
DCM, -78 °C -RT, 2.5 h
68% "
\ \
380 381
O o 1) NaH, THF, RT O o
2) PhSeCl, THF, -100 °C, 3 h
0" \_-TMS 3) mCPBA, Isopenten, NEt;, 0" \-TMS

DCM, -78 °C - RT, 2.5h
37%

v

386 387

Schema 119:Regeneration der Doppelbindung durch a-Selenierung und mCPBA-vermittelte Oxidation.
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Wurde die Oxidation mit Perseleniger Saure durchgefiihrt konnte die Ausbeute gering-
fligig gesteigert werden.[301.302]

0 o 1) NaH, THF, RT O o
2) PhSeCl, THF, -100 °C, 3 h
0"\_-TMS  3)SeO, Hy0, AcOH, H,0, 07 \-TMS
0 °C - RT, 30 min
41% B
386 387

Schema 120: Regeneration der Doppelbindung des isoprenylierten -Ketoester 386 durch SeO,/H,0,-vermittelte Oxidation.

Fur die Synthese von Hyperforin (6) war es notwendig in einer zweiten Konjugataddi-
tion einen Homoprenylsubstituenten an Cs einzuftiihren. Dazu wurde zunachst Homo-
prenylbromid (439),3%3! bzw. Homoprenylmagnesiumbromid (440) gemaR der Literatur
synthetisiert.[291.292]

o MeMgBr, Et,0, HBr, LiBr, Mg-Pulver, Et,0,
0°C-RT, 2h 0°C,1.5h)\/\/ 2h, RT )W
> —_— ’
% 61% OH™ g19 X Br 96% X MgBr
437 438 439 440

Schema 121: Synthese von Homoprenylbromid (439) und Homoprenylmagnesiumbromid (440).

Die nachfolgende Konjugataddition in Anlehnung an Stoffmann und Clive lieferte wie
in Schema 122 gezeigt die Diastereomerenmischungen?® von 358 und 388.3%4 Dabei
wurde in geringen Mengen immer auch das Nebenprodukt 441 bzw. 442 isoliert. Die-
ses entsteht durch vinyloge Deprotonierung des Enons 381 bzw. 387 durch eine der
vorhandenen metallorganischen Spezien und anschlie3ender Doppelbindungsisome-
risierung.

10 Die Nummerierung der Diastereomere hatte sich im Arbeitskreis etabliert, wonach Diastereomer 1 die
fur die Totalsynthese notwendige Konfiguration aufweist.
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0 o Cul, LiCl, 440, TMSCI,
THF, -20 °C - -10 °C,
OTSE 30 min g
63%
dr5.9:1.0:3.7
\
381 Dia2-358
0 o Cul, LiCl,440, TMSCI, o o
THF, -20 °C - -10 °C,
OTSE 30 min .
55%
dr7.9:1.0:4.1
387 Diaz-388 Dias-388

381/387 441/442

Schema 122: Zweite Konjugataddition zur Einfiihrung des Homoprenylsubstituenten (oben) und Nebenproduktbildung (unten).

Die favorisiert gebildeten Diastereomere Diaz-358 und Diaz-388 wurden durch Epime-
risierung mit katalytischen Mengen DBU in refluxierendem THF in das benotigte Dia-
stereomer Diai-358 bzw. Diai1-388 Uberfuhrt. Dabei wurden jeweils die gesamten Dia-
stereomerenmischungen eingesetzt. Die Ausbeuten beziehen sich auf in der
Diastereomerenmischung vorhandenes Diaz-358 bzw. Dia2-388. Die Diastereomere
Diai1-358 und Diai-388 konnten anschliel3end saulenchromatographisch aus der Dia-
stereomerenmischung entfernt werden. Um vergleichbare Ausbeuten zu erhalten, wur-
den im Fall von 388 langere Reaktionszeiten benotigt.
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10 mol% DBU, THF, A, 20 h
70% BRSM o

358

10 mol% DBU, THF, A, 36 h
75% BRSM -

388

Dia1-388

Schema 123: Thermische Equilibrierung der Diastereomere.

4.1.4 Isomerisierung der Isoprenyl- zur Prenyleinheit

Die Isomerisierung der Isoprenyl-Doppelbindung sollte im besten Fall vor der Regene-
ration der Doppelbindung erfolgen. Dies wiirde die verringerte Ausbeute bei der Trans-
formation im Rahmen der Isoprenyl-COT-Strategie im Vergleich zur Prenyl-COT-Stra-
tegie umgehen (vgl. 4.1.3). Auf der anderen Seite wurde die Isoprenyl-COT-Strategie
weiterverfolgt, um eine maogliche Isomerisierung in der Spéatphase, beispielsweise
nach der transannularen Acylierung, ebenfalls Gberprifen zu kénnen.

Durch die Instabilitat des Allylalkohols wurde auf der Stufe des a,B3-ungesattigten Ke-
tons 385 begonnen. Durch Vorarbeiten konnte eine saurekatalysierte Isomerisierung
nach Einfihrung des TSE-Esters ausgeschlossen werden, da unter diesen Bedingun-
gen der Ester gespalten wurde.2%%! Ebenso wurden Ubergangsmetall-katalysierte Iso-
merisierungen ausgeschlossen.

Kirchner und Rosenstein nutzten in ihren Arbeiten zur Synthese von Desmosterol er-
folgreich eine I2-katalysierte Isomerisierung eines Isohomoprenyl-Restes zu einem Ho-
moprenyl-Rest.[2%! Inspiriert dadurch wurde eine I>-katalysierte Isomerisierung als
neutrale Alternative zur naheliegenden saurekatalysierten Isomerisierung untersucht.

Zunachst wurde Keton 385 in Gegenwart substéchiometrischer Mengen Iz in Benzol
erhitzt. Es wurden innerhalb von 48 Stunden mehrere Proben entnommen und mittels
NMR das Verhéltnis von prenyliertem Keton 379 zu isoprenyliertem 385 bestimmit.
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Tabelle 4: I,-vermittelte Isomerisierung der Isoprenyl-Seitenkette ausgehend von Keton 385.

0.25 aq |2Y CGHG, A

\
385 379 443
--LS
O
)
—_— —_—
385 444 443

Verhéltnisse

. . . 0
Eintrag  Reaktionszeit (h) ~ Umsatz (%) Startmaterial Produkt Nebenprodukt

385 379 443
1 5 0 1 0 0
2 18 42 5 2.5 1
3 24 59 2.5 2.5 1
4 40 100 0 1.4 1

Nach 40 Stunden hatte sich das isoprenylierte Keton 385 vollstandig umgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung konnten jedoch nur 10% des Isomers 379 und
2% des Nebenprodukts 443 isoliert werden. DC-Kontrollen hatten schon wéhrend der
Reaktion darauf schlie3en lassen, dass es vermehrt zur Zersetzung der Substanz un-
ter den Reaktionsbedingungen gekommen war. Nebenprodukt 443 wird durch Lewis-
Saure-Aktivierung des Ketons und anschliel3ender intramolekularer Cyclisierung ge-
bildet. Es wurde auch schon von S. Frey bei Versuchen zur Isomerisierung von Keton
385 mit Saure beschrieben.!! Die Enolform von Keton 385 schien weder durch I2, noch
durch Saure, beglnstigt gewesen zu sein. Andernfalls hatte es zumindest teilweise zur
Bildung des bicyclischen a,B3-ungesattigten Ketons 424 kommen mussen (vgl. 4.1.2).

11 Bei S. Frey wurde Keton 443 durch falsch zugeordnete NMR-Signale als sein Doppelbindungsisomer,
beziiglich der Doppelbindung im Sechsring dargestelit.[240]
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An dieser Stelle konnte durch Réntgenbeugung von Anellierungsprodukt 443 auf die
Absolutkonfiguration bei der Epoxidoffnung geschlossen werden.

443

Abbildung 20: Rontgenstrukturanalyse von Anellierungsprodukt 443.

Aus Tabelle 4 wird ersichtlich, dass die Isomerisierung gegeniber der Cyclisierung
begunstigt ablauft. Durch die Zugabe von geringfugig mehr |2 sollte die Reaktionszeit
verringert werden, ohne die Bildung des Nebenprodukts 443 durch einen Uberschuss
an Lewis-Saure zu begiinstigen. Mit 0.5 Aquivalenten |2 wurde bereits nach 24 Stun-
den voller Umsatz erreicht, ohne dass Zersetzungsprodukte bei der DC-Kontrolle be-
obachtet wurden. Allerdings lagen Produkt 379 und Nebenprodukt 443 nun im Verhalt-
nis von 1:1 vor.

Als weitere Mdglichkeit, die Reaktion zu beschleunigen, ohne mehr I2 hinzuzugeben,
sollte die Reaktion in der Mikrowelle durchgefiihrt werden. Ahnlich zu den ersten Ver-
suchen wurden erneut 0.25 Aquivalente verwendet. Die Reaktionsmischung wurde je-
weils 5 Minuten bei 300 Watt umgesetzt, bevor eine Probe entnommen wurde. Die
Proben wurden zwischenzeitlich mittels NMR auf den Reaktionsfortschritt hin kontrol-
liert. Dabei zeigte sich, dass gegeniber den konventionellen Reaktionsflihrung keine
merkliche Beschleunigung stattgefunden hatte.

Als letztes wurde untersucht, inwiefern sich andere apolare Lésungsmittel fir die Re-
aktion eignen wirden. Um die Reaktion ohne Proben zu entnehmen, kontrollieren zu
konnen, wurde sie in CDClz wiederholt. Dabei zeigte sich mit 0.25 Aquivalenten I2 nach
24 Stunden keinerlei Umsatz. Erst mit einem Uberschuss |2 konnte Isomer 379 gebildet
werden. Allerdings wieder im Beisein von Zersetzungsprodukten und des Cyclisie-
rungsproduktes 443.

Um die Cyclisierung als Nebenreaktion zu umgehen, sollte in weiteren Experimenten
die Diastereomerenmischung von (-Ketoester 386 mit Iz auf eine Isomerisierung hin
untersuch werden.

Der B-Ketoester 386 wurde analog zum vorherigen Vorgehen mit 0.25 Aquivalenten |2
in Benzol erhitzt und mittels NMR-Kontrolle verfolgt. Der Umsatz nach 24 Stunden lag
geringfugig tber dem der Isomerisierung des Ketons 385, allerdings wiesen NMR- und
DC-Kontrolle keine Neben- oder Zersetzungsprodukte auf. Interessanterweise konnte
nach 48 Stunden kein weiterer Umsatz mehr beobachtet werden.
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Tabelle 5: I,-vermittelte Isomerisierung der Isoprenyl-Seitenkette ausgehend von pB-Ketoester 386.

0" \_-TMS l2, CeHe, A 0" \_-TMS

386 380

Verhéaltnisse
Eintrag Reaktionszeit (h) Umsatz (%)
Startmaterial 386 Produkt 380

1 24 78 1 3.7
2 48 91 1 10
3 72 91 1 10

Die Reaktion wurde, nachdem kein weiterer Umsatz mehr beobachtet wurde, abge-
brochen. Die nach der Sdulenchromatographie erhaltene Fraktion wies neben 380 und
nicht isomerisiertem 386 mindestens zwei weitere unbekannte Verbindungen auf, die
nicht entfernt werden konnten. Eine Ausbeute liel3 sich folglich nur abschatzen, sodass
< 62% 380 neben < 4% 386 isoliert wurden. Eine Trennung der Doppelbindungsiso-
mere und der Nebenprodukte auf AgNOs-impragniertem Kieselgel wurde versucht,
blieb aber erfolglos.[306:307]

Versuche, durch mehr I2 die Reaktionszeiten zu reduzieren oder den Umsatz zu stei-
gern lieferten das gleiche Bild wie zuvor. So wurde die Reaktion mit 0.5 Aquivalenten
I2 Uber 7 Tage beobachtet. Das nach 24 Stunden beobachtete Gleichgewicht von 3:1
zugunsten des prenylierten B-Ketoesters 380 verédnderte sich im weiteren Verlauf
nicht. Viel mehr kam es auch hier zur vermehrten Zersetzung der Substanz.

In CDCIs konnte B-Ketoester 386 gar nicht erst zur Reaktion gebracht werden. Ein
Uberschuss I2 filhrte an dieser Stelle lediglich zur Zersetzung der Substanz, ohne dass
eine Isomerisierung beobachtet wurde. Eine Isomerisierung mit I2 auf Stufe des dop-
pelt aktivierten Michael-Akzeptors 387 wurde nicht untersucht. So wurde eine Isome-
risierung unter neutralen Bedingungen verworfen.

Stattdessen wurden an dieser Stelle andere Moglichkeiten, als die von S. Frey in sei-
ner Dissertation untersuchten, gesucht, die eine Isomerisierung der isoprenylierten
Verbindung 385 im sauren Milieu erlauben. Ein Patent von Julien und Wallace schildert
die zligige Isomerisierung endstandiger iso-Propenylreste zur tetrasubstituierten Dop-
pelbindung.*%8 Dazu werden verschiedene saure lonentauscher in heiRem Ethanol
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verwendet. Zur Isomerisierung von Keton 385 wurden Lewatit SP1080, Amberlyst 15,
DOWEX50W-X8 und DOWEX50W-X412 getestet.

Tabelle 6: Isomerisierung der Isoprenyl-Seitenkette ausgehend von Keton 385 mit verschiedenen lonentauschern.
O O

lonentauscher, EtOH, A, 1 h

\
385 379
Eintrag lonentauscher Verhéltnis 385 zu 379
1 130 w% Lewatit SP1080 1:0
2 100 w% Lewatit SP10802 13:1
3 100 w% Amberlyst 15 1.3:1
4 200 w% Amberlyst 15 1.31
5 130 w% DOWEX50W-X8 1.31
6 115 w% DOWEX50W-X4 1.31

a Reaktion insgesamt tber 48 h

Mit Lewatit SP1080 wurde erst nach 24 Stunden eine Isomerisierung beobachtet
(Tabelle 6, Eintrag 1-2). Das Verhaltnis der Isomere anderte sich allerdings im Verlauf
der nachsten 24 Stunden nicht weiter. Eine merkliche Isomerisierung wurde nur fur die
beiden lonentauscher Amberlyst 15 und DOWEX50W beobachtet. (Tabelle 6, Eintrag
3-5). Allerdings wurde neben der Isomerisierung hauptsachlich Zersetzung beobach-
tet. Interessanterweise wurde das Cyclisierungsprodukt 443 nicht beobachtet. Nach-
folgen sollte untersucht werden, ob dies ein Effekt der Isomerisierung an einer Fest-
korperoberflache ist. Um dartiber hinaus Zersetzungsreaktionen durch die stark saure
Umgebung zurtckzudrangen, wurde nach Literaturbeschreibungen mit Wolframato-
phosphorsaure impragniertes Kieselgel (HsPW12040/SiO2) hergestellt.[309:310]

Demnach wurde Keton 385 mit 5 w%- 10 w% ohne Losungsmittel umgesetzt. Nach
6 Stunden bei 40 °C lag das Verhaltnis der Ketone 385 und 379 bei 10:1. Dieses an-
derte sich auch nach weiteren 24 Stunden bei 40 °C nicht, sodass auf 65 °C erwarmt
wurde. Eine Zersetzung wurde in dieser Zeit nicht beobachtet. Nachdem nach weiteren
6 Stunden immer noch kein fortschreitender Umsatz beobachtet wurde, wurden wei-

12 Die beiden DOWEX50W-lonentauscher unterscheiden sich im Vernetzungsgrad des zugrundeliegen-
den Polystyrols. Laut Hersteller &ndert sich je nach Vernetzungsgrad das Austauschpotenzial.
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tere 10 w% H3PW12040/SiO2 zugegeben und die Reaktion Uber Nacht fortgesetzt. Auch
hier veranderte sich das Verhaltnis der Ketone nicht. Die Reaktion wurde anschlieRend
abgebrochen.

0]
5w% - 20 w% H3PW12040/Si02!
40°C-65°C,48h

10% Umsatz -
\
385 379

Schema 124: Isomerisierung der Isoprenyl-Seitenkette ausgehend von Keton 385 mit HsPW1,040/SiO5.

Ting und Maimone isomerisierten in ihrer Arbeit zu Hyperforin (6) eine Isoprenylseiten-
kette zum Prenylrest.l?121 S, Frey hatte in seiner Dissertation diese Beschreibungen zur
Grundlage genommen Keton 385 zu 379 zu isomerisieren.?40 Mit 10 mol% para-To-
luolsulfonséaure in Benzol bei 70 °C tber Nacht wurden 32% des Ketons 379 und 46%
des Cyclisierungsprodukts 443 erhalten. Beim Versuch, diese Ergebnisse zu reprodu-
zieren, wurden bei gleichbleibendem Verhaltnis von Produkt 379 und Nebenprodukt
443 etwa 10% weniger Ausbeute erzielt (Tabelle 7, Eintrag 1). Dies kdnnte auf die
leicht gesteigerte Reaktionstemperatur zurtickgefihrt werden, wodurch es verstarkt
zur Zersetzung der jeweiligen Substanzen gekommen ware.

Um zu untersuchen, ob die Menge an S&aure einen Einfluss auf das Verhaltnis von
Produkt und Nebenprodukt hat, wurde das Experiment merhmals mit weniger para-
Toluolsulfonsédure im Mal3stab von 1 mmol wiederholt. Zunachst wurde mit 1 mol%
para-Toluolsulfonsaure gearbeitet (Tabelle 7, Eintrag 2). Nach 18 Stunden konnte le-
diglich ein Umsatz von 3% mittels NMR-Kontrolle beobachtet werden. Neben dem
Startmaterial 385 wurde allerdings nur das Produkt 379 und keinerlei Cyclisierungs-
produkt 443 beobachtet. Die Reaktion wurde fortgesetzt und nachdem innerhalb von
insgesamt vier Tagen keine merkliche Umsatzsteigerung mehr bemerkt wurde, abge-
brochen. Wahrscheinlich hatte sich die eingesetzte para-Toluolsulfonsaure in der Sie-
dehitze zersetzt, sodass keine weitere Reaktion stattfinden konnte. Infolgedessen
wurde die Menge an Saure auf 2.5 mol% erhoht (Tabelle 7, Eintrag 3). Der Umsatz
steigerte sich in diesem Fall nur langsam, aber es konnte erfreulicherweise wieder
beobachtet werden, dass nur Produkt 379 gebildet wurde. Erste Anzeichen von Zer-
setzungsprodukten und Nebenprodukt 443 wurden bei 42% Umsatz nach 100 Stunden
am Ruckfluss mittels NMR-Kontrolle beobachtet. Nach insgesamt zwei Wochen Reak-
tionszeit konnte ein maximaler Umsatz von 52% bestimmt werden. Die Menge an para-
Toluolsulfonsédure wurde anschlieend verdoppelt (Tabelle 7, Eintrag 4). Hierbei
konnte von Beginn an auch Nebenprodukt 443 beobachtet werden. Das Verhéltnis von
Produkt 379 und Nebenprodukt 443 lag allerdings tber den gesamten Reaktionsfort-
schritt auf Seiten des Produkts 379. Nach 60 Stunden unter Rickfluss bei 96% Umsatz
wurden erste Zersetzungsprodukte beobachtet, sodass beschlossen wurde die Reak-
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tion an dieser Stelle abzubrechen, um eine genaue Ausbeute zu bestimmen. Erfreuli-
cherweise konnte deutlich mehr Produkt 379 isoliert werden als zuvor. Mit 7 mol%
para-Toluolsulfonséaure konnten die besten Ergebnisse erzielt werden (Tabelle 7, Ein-
trag 5). Die Reaktionszeit konnte auf 24 Stunden reduziert werden, was daflr sorgte,
dass keine Zersetzung eintrat. Und mit 62% wurde Isomerisierungsprodukts 379 in
guten Ausbeuten erhalten. Letztlich wurde noch untersucht, ob sich mdglicherweise
mit der weniger aciden Camphersulfonsaure noch bessere Ergebnisse erzielen lassen
(Tabelle 7, Eintrag 6). Interessanterweise lag der Umsatz nach drei Tagen, bei einset-
zender Zersetzung, nur bei 35%, sodass die Reaktion abgebrochen wurde. Das Ne-
benprodukt 443 wurde allerdings nicht beobachtet.

Tabelle 7: Saurekatalysierte Isomerisierung des Ketons 385.

Séaure
—_— +
\
385 379 443
Eintrag Reaktionsbedingungen Umsatz (%) Ausbeute (%)2

22 379;

o )

1 10 mol% PTSA, CsHs, A, 18 h 100 35 443
0 n.b. 379;

2 1 mol% PTSA, CsHs, A, 4d 5 nb. 385
0 n.b. 379;

3 2.5 mol% PTSA, CeHs, A, 14 d 56 nb. 385
4 379;

4 5 mol% PTSA, CsHs, A, 60 h 96 63 385;
14 443

62 379;

0 )

5 7 mol% PTSA, CsHs, A, 24 h 100 36 443
n.b. 379;

6 7 mol% (z)-CSA, CsHs, A, 3 d 35 nb. 385

ajsolierte Ausbeute nach Saulenchromatographie.

Die dargestellten Ergebnisse zeigen, dass eine enantioselektive Synthese lber die
Isoprenyl-COT-Strategie mdglich ist. Sofern der Cr-Isoprenylrest nicht im spateren
Verlauf, also nach der transannularen Acylierung, isomerisiert werden kann, wurde an
dieser Stelle eine probate Moglichkeit gefunden, die Isoprenyl-COT-Strategie mit der
Prenyl-COT-Strategie zu verknupfen. Damit ist formal eine enantioselektive Synthese
von Cr-prenylierten PPAPs moglich.
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4.1.5 Optimierung der Methylenolether-Synthese

Das a-Proton der B-Ketoester 358 und 388 sollte um ein vielfaches acider sein, als das
y-Proton. Folglich wurden in den Arbeiten zur Methylenolether-Synthese von S. Frey
keine Methoden untersucht, die auf eine Deprotonierung mit anschliel3ender O-Alky-
lierung setzten.[?4%] Stattdessen sollte der Enolether 382 auf Basis von Beschreibungen
von Drew et al. synthetisiert werden.[31.3121 Dje Autoren schildern am Beispiel eines
sechsgliedrigen cyclischen B-Ketoesters selektiv die Synthese des kinetischen Enol-
ethers. Diese verlauft Uber das entsprechende Dimethylacetal mit anschlie3ender Eli-
minierung von Methanol. Im Fall von B-Ketoester 358 wurde unter den Bedingungen
zur Acetalisierung direkt der Enolether 382 erhalten. Vermutlich begunstigte die Dop-
pelbindung im Achtring die Bildung des Enolethers durch Ausbildung eines konjugier-
ten Systems.

nicht beobachtet
0 o o 040
orse _(t:CSA, HC(OMe), MeOH, & OTSE OTSE
N N N
\ \ \
358 382 445

Schema 125: Bildung des Enolethers 382.

Interessanterweise zeigten ausgiebige Untersuchungen in den Vorarbeiten dieser Dis-
sertation, dass das bendtigte Diastereomer Diai-358 langsamer zum Methylenolether
382 reagiert, als die anderen Diastereoemere der Verbindung.l?*% Dia2-358 und Diaa-
358 konnten mit 67% vollstéandig in ihre Enolether tGberfuhrt werden, wahrend in der
gleichen Zeit Dia1-358 nicht vollstandig umgesetzt werden konnte. Die optimierte
Saure-vermittelte Reaktion von Diai-358 musste daher nach 3.5 Stunden abgebro-
chen werden, da sich sonst Startmaterial Diai-358 und Produkt 382 zersetzten. Als
Ursache dafiir kommen Nebenreaktionen durch Spaltung des TSE-Esters oder durch
Reaktionen von isoprenoiden und endocyclischen Doppelbindungen in Frage. Im Fall
des isoprenylierten B-Ketoesters Diai-388 kam es zusatzlich selektiv zur Addition von
Methanol an die Doppelbindung des C7-Prenylsubstituenten von Startmaterial Diai-
388 und Produkt 389. Die optimierten mit Camphersulfonsaure durchgefihrten Reak-
tionen sind in Schema 126 abgebildet. Dabei soll angemerkt sein, dass gegenuber der
Reaktionsfihrung von S. Frey Camphersulfonsdure und HC(OMe)s nicht nacheinan-
der in Substanz, sondern als Mischung in L6sung zugegeben wurden. Dies verbessert
die Ausbeute im Fall von Diai1-358 nur geringfigig. Im Fall von Diai-388 allerdings,
verschoben sich die Ausbeuten von den Methanoladdukten 446 und 447 deutlich zu-
gunsten des Produkts 389 und zurtickgewonnenem Startmaterial Diai-388.
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(+)-CSA, HC(OMe),
MeOH, A, 3.5 h

44% 63% BRSM

Diai1-358
N\
o o)
(+)-CSA, HC(OMe);,
oTsg MeOH.A.3h
\/\>/
Diai1-388 389 446 447

23%, 36% BRSM 15%, 23% BRSM 17%, 27% BRSM

Schema 126: Mit (+)-CSA optimierte Methylenolethersynthese.

Fur die Reaktion des isoprenylierten B-Ketoesters Diai1-388 wurden auch noch zwei
andere Sauren untersucht. Zum einen para-Toluolsulfonsdure und zum anderen 5-
Sulfosalicylsdure. Wurde para-Toluolsulfonsaure analog zu Camphersulfonsaure in
aguimolaren Mengen eingesetzt, konnten mittels DC-Kontrolle nur Spuren der oben
gezeigten Produkte beobachtet werden. Dartber hinaus wurden zahlreiche Verbin-
dungen beobachtet, die auf eine Zersetzung schliel3en liel3en. Dies wurde auch beo-
bachtet, wenn para-Toluolsulfonsaure katalytisch in Kombination mit Montmorillonit K-
10 eingesetzt wurde.[313-31%] Dje Bedingungen sollten dafir sorgen, dass die Reaktion
langsam und lediglich an der Oberflache des Minerals ablauft. Ein entsprechendes
Reaktionsverhalten wurde auch beobachtet. Die Reaktionszeiten verlangerten sich auf
18 Stunden, bis die Reaktion auf Grund deutlich erkennbarer Zersetzung abgebrochen
wurde. Um zu untersuchen, ob die vermehrte Zersetzung das Ergebnis der gesteiger-
ten Aciditat von para-Toluolsulfonsédure gegentiber Camphersulfonsaure ist, wurde 5-
Sulfosalicylsaure fir die Reaktion verwendet.[36 Der pKs der Substanz liegt mit -0.6
zwischen dem von para-Toluolsulfonsaure und Camphersulfonsaure.7] Dabei san-
ken unter gleichen Reaktionsbedingungen die Ausbeuten an wieder gewonnenem
Startmaterial Diai-388 um 10% und die der Produkte 389 und 447 um 15% bzw. 5%.
Lediglich 446 wurde mit 10% grol3erer Ausbeute erhalten.

Entgegen der Tatsache, dass das a-Proton der B-Ketoester 358 und 388 acider ist als
das y-Proton sollten Méglichkeiten zur Enolether-Synthese durch Deprotonierung und
anschlieBende O-Alkylierung untersucht werden. Eine Méglichkeit bestiinde in der
Deprotonierung mit sterisch anspruchsvollen Basen unter kinetischen Reaktionsbedin-
gungen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 8 zusammengefasst.
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Tabelle 8: Versuche zur Methylenolether-Synthese durch Deprotonierung und O-Alkylierung.

\
o O o
OTSE Enolether-s,ynthese> OTSE
Dia1-388 389
Eintrag Reaktionsbedingungen Ergebnis
1 1 ag. LHMDS, 5 aq. MeOTf, THF, -78 °C, 2 h keine Reaktion
2 1ag. LTMP, 1.1 &q. MeOTf, THF, -78 °C, 3 h keine Reaktion
3 1 ag. LHMDS, 5 &q. MeOTf, THF, -40 °C - RT, ovn Zersetzung
4 1.5 ag. '‘BuOK, 1.5 4g. DMS, DMSO, RT, 20 min Zersetzung
58 1.5 ag. '‘BuOK, 1.5 4g. DMS, DMSO, RT, 15 min Zersetzung
6 5 ag. K2COs, 1.1 4q. DMS, Aceton, A, ovn Epimerisierung

aSubstrat zur Base getropft.

In aller Regel wurde die Base zum Substrat getropft und nach 10 Minuten das Alkylie-
rungsmittel zugegeben. Mit LHMDS und LTMP bei tiefen Temperaturen wurde keiner-
lei Reaktion beobachtet (Tabelle 8, Eintrag 1-2). Im Fall des a-Protons kann mit Si-
cherheit davon ausgegangen werden, dass dieses durch sterische Abschirmung nicht
zuganglich war. Uberraschender ist, dass auch im Fall des y-Protons keine Reaktion
beobachtet werden konnte. Aus operativer Sicht schien es, als hétte gar nicht erst eine
Deprotonierung stattgefunden. So wére eine Farbung der Reaktionsmischung bei
Deprotonierung in y-Position erwartet worden. Die Reaktionsmischung verblieb aber
farblos. Es kann nur spekuliert werden, dass der achtgliedrige Ring bei -78 °C eine
Konfirmation eingenommen hatte, die auch die y-Position unzugénglich fur sterisch
anspruchsvolle Basen machte. Eine andere Mdglichkeit ware, dass zwar eine Depro-
tonierung stattgefunden hatte, aber das Enolat zu sterisch abgeschirmt war, um alky-
liert zu werden. Die Reaktion wurde mit LHMDS bei erhéhten Temperaturen wieder-
holt, ohne dass eine Reaktion beobachtet wurde (Tabelle 8, Eintrag 3). Wurde statt-
dessen die Reaktionsmischung langsam Uber Nacht auf Raumtemperatur erwarmt,
konnte nur die Zersetzung der Substanz festgestellt werden. Da davon ausgegangen
wurde, dass an keiner Stelle eine Deprotonierung stattgefunden hatte, wurde auf
'BuOK als Base gewechselt.[318] Dimethylsulfat wurde als noch starkeres Alkylierungs-
reagenz eingesetzt.l31°l Ungeachtet der Zugabereihenfolge konnte beim Aufeinander-
treffen von Substrat und Base eine direkte Reaktion durch intensive Gelbfarbung der
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Lésung beobachtet werden (Tabelle 8, Eintrag 4-5). DC-Kontrolle nach Zugabe des
Alkylierungsreagenzes zeigte, dass samtliches Startmaterial Dia1-388 umgesetzt wor-
den war und mindestes fuinf verschiedene Verbindungen entstanden waren. Keine die-
ser Verbindungen konnte dem Produkt 389 zugeordnet, oder weiter strukturell aufge-
klart werden. Versuche Dia1-388 unter thermodynamischen Bedingungen zu deproto-
nieren und zu O-alkylieren fiihrten erwartungsgemar nicht zum Erfolg (Tabelle 8, Ein-
trag 6). Es konnte lediglich die Epimerisierung des a-Stereozentrums beobachtet wer-
den.

Als letzte Mdglichkeit sollte noch die Enolether-Synthese mit Hilfe von Lewis-Sauren
untersucht werden. Erste Uberlegungen basierten auf den Arbeiten von Clerici et
al.?2% In ihrer Publikation schildern die Autoren die Moglichkeit cyclische Ketone mit-
tels katalytischer Mengen TiCls in Methanol in ihr Dimethylacetal zu tberfiihren. Han-
delte es sich bei den Substraten um cyclische 1,3-Diketone konnte durch die zugege-
bene Menge TiCls gesteuert werden, ob der Methylenolether oder das Dimethylacetal
gebildet wurde. Im Fall von B-Ketoester 358 und 388 ware aufbauend auf der Saure-
vermittelten Enolether-Bildung und dem sterischen Anspruch um Ci wieder eine Bil-
dung des Enolethers in Richtung der y-Position erwartet worden. Sollte die Reaktion
zum Dimethylacetal filhren, hatte Gber den urspringlichen Plan dieses durch formale
Eliminierung von Methanol in den Enolether zu Uberfihren, fortgefahren werden kon-
nen. An dieser Stelle wurde zunéachst mit Dias-358 gearbeitet. Dieses Diastereomer
hatte den Vorteil, dass es aus der Diastereomerenmischung von 358 isoliert werden
konnte. Auch war wie bereits erwéhnt bekannt, dass sich dieses Diastereomer besser
in seinen Enolether Dias-382 tUberfuhren lie3 als Diai1-358. So konnte untersucht wer-
den, ob tUberhaupt eine Produktbildung mit TiCls erzielt werden kann.

Clerici et al. haben an anderer Stelle beschrieben, dass bei der Reaktion weder TiCla
noch Ti(OMe) als aktive Spezies zur Aktivierung des Carbonyls fungiert.[321 Als kata-
lytisch aktive Spezies fungiert laut der Autoren ein in situ erzeugtes Chlorotitanium-
methoxid Ti(OMe)nCln-4. Durch Koordination des Substrats und einem weiteren Mole-
kil MeOH wird Titan dann im katalytischen Zyklus koordinativ gesattigt.

Es wurden von Beginn an mehr als die 0.05 Aquivalente, die in der originalen Publika-
tion beschrieben wurden, verwendet. Mit 0.2 Aquivalenten wurde nach 30 Minuten bei
der DC-Kontrolle eine Reaktion beobachtet, die nicht zum Produkt Dias-358 passte
(Tabelle 9, Eintrag 1). Zunachst wurde vermutet, dass es sich um das Dimethylacetal
Dias-445 handeln konnte. Um friihzeitig einen Uberblick iber die Reaktion zu bekom-
men, wurde diese abgebrochen und die Reaktionsmischung mittels NMR analysiert.
Dabei wurde kein Produkt neben dem Startmaterial Dias-358 beobachtet. Die Reaktion
wurde folglich wiederholt. Dieses Mal wurden 0.4 Aquivalente TiCls eingesetzt und die
Reaktion direkt bei Raumtemperatur gestartet (Tabelle 9, Eintrag 2). Nach einer
Stunde wurde neben Startmaterial Dias-358 auch Produkt Dias-382 per DC-Kontrolle
detektiert. Wurde die Reaktion eine weitere Stunde fortgefuhrt, wurden weitere Pro-
dukte bei der DC-Kontrolle sichtbar. Um eine Zersetzung von Startmaterial Dias-358
und Produkt Dias-382 zu vermeiden wurde die Reaktion abgebrochen und sdulenchro-
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matographisch gereinigt. Erhalten wurden 24% (28% BRSM) des Produkts Dias-382.
Mit einem Aquivalent TiCls und langsamen Erwarmen der Reaktion von 0 °C auf Raum-
temperatur konnte die Ausbeute merklich gesteigert werden (Tabelle 9, Eintrag 3).
Auch hier wurde nach 2 Stunden bei Raumtemperatur eine Zersetzung beobachtet.
Letztlich wurden so 60% (89% BRSM) des Methylenolether Dias-382 erhalten. Dieses
Ergebnis schien ausreichend gegenuber den zuvor genannten 67% Ausbeute der
Saure-vermittelten Enolether-Synthese von Dias-358, um die Reaktion mit Dia1-358 zu
testen.

Tabelle 9: Optimierung der TiCl,-vermittelten Enolether-Synthese.

TiCl,, MeOH
—_—
Dias-358 Dias-382

Eintrag Reaktionsbedingungen Ausbeute (%)?2
1 0.2 aqg. TiCla, MeOH, 0 °C — RT, 30 min 100° Dias-358;

. . 15 Dias-358;

2 0.4 aq. TiClsa, MeOH, RT, 2 h 24 Dias-382

y : o 33 Dias-358;

3 1 &q. TiCls, MeOH, 0 °C — RT, 2h 60 Dias-382

asofern nicht anders angegeben isolierte Ausbeute nach Saulenchromatographie.
bber NMR bestimmt.

Es wurde bereits im Vorhinein vermutet, dass die Ausbeuten im Fall von Diai1-358 unter
den gleichen Bedingungen geringer ausfallen wirde. Wurde nun Diai1-358 mit einem
Aquivalent TiCls bei 0 °C umgesetzt und uber eine Stunde auf Raumtemperatur er-
warmt, zeigte sich keinerlei Umsatz. Die Reaktionsmischung wurde anschliel3end wie-
der auf 0 °C gekuhlt und erneut einem Aquivalent TiCls zugegeben. Es wurde wieder
Uber eine Stunde auf Raumtemperatur erwérmt, ohne einen Umsatz zu beobachten.
Auch die erneute Zugabe von einem Aquivalent, dieses Mal bei Raumtemperatur, liel3
zunachst keinen Fortschritt der Reaktion erkennen. Wurde die Reaktion tber Nacht
fortgefiihrt, konnte nur noch die Zersetzung des Startmaterials Diai1-358 beobachtet
werden. Dass Diai1-358 gegenuber Dias-358 gar nicht erst zur Reaktion gebracht wer-
den konnte, kbnnte moglicherweise auf die Stellung des Esters zuriickgefuhrt werden.
Es kann nicht gesagt werden, ob die aktive Ti-Spezies beide oder nur eine der Car-
bonyl-Gruppen im Ubergangszustand der Reaktion koordiniert. Ein denkbares Szena-
rio im Fall von Diai-358 gegenuber Dias-358 ware, dass nur die Carbonyl-Einheit des
Esters koordiniert wurde und keine Aktivierung des Ketons stattgefunden hat. Oder

108



Ergebnisse und Diskussion

beide Carbonyl-Gruppen wurden koordiniert und die Konformation des Ubergangszu-
stands liel3 keine Enolether-Bildung oder Acetalisierung zu.

3 &q. TiCl; MeOH, 0°C -RT, 24 h
// -

77 -

OTSE

Schema 127: Versuche Dia;-358 mit TiClsin Enolether 382 zu tiberfiihren (oben) und mogliche Ubergangszustiande (unten).

Eine weitere Variante unter Verwendung einer Lewis-Saure war inspiriert von Be-
schreibungen von Zhang et al.[322 Die Autoren beschreiben die Uberfilhrung eines Al-
dehyds in Methanol zum Acetal durch aquimolare Menge CeCls-7H20 und einen Uber-
schuss HC(OMe)s. Es sollte folglich untersucht werden, ob sich die Bedingungen auch
eignen, ein Keton in sein Acetal bzw. in seinen Enolether zu Uberfihren. Auch an die-
ser Stelle wurde nicht von Beginn an mit dem Hauptdiastereomer der COT-Strategie
gearbeitet. Dias-388 wurde gemal den Literaturbeschreibungen bei Raumtemperatur
mit einem Aquivalent CeCls-7H20 und einem Uberschuss HC(OMe)s versetzt. Nach-
dem nach einer Stunde noch kein Umsatz beobachtet wurde, wurde die Reaktionsmi-
schung auf 50 °C erwarmt. Nach einer weiteren Stunde farbte sich die farblose Losung
langsam gelb, ohne dass bei der DC-Kontrolle eine Reaktion beobachtet worden ware.
Die Reaktion wurde Uber Nacht fortgesetzt. Bis zu diesem Zeitpunkt hatte noch kei-
nerlei beobachtbare Reaktion stattgefunden. Es wurde ein Aquivalent CeClz-7H20 zu-
gegeben und die Reaktion weitere 5 Stunden fortgesetzt. In dieser Zeit hatte sich das
gesamte Startmaterial Dias-388 umgesetzt. NMR-Analyse der Rohsubstanz gaben
keinerlei Aufschluss Uber die Zusammensetzung der erhaltenen Produktmischung.
Nach saulenchromatographischer Reinigung konnte keine verwertbare Fraktion zur
Strukturanalyse erhalten werden.
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CeCly-7H,0, HC(OMe);, MeOH,
RT - 50 °C, 24 h

/]

77 >

Dias-388 Dias-389

Schema 128: Versuche zur CeCls-vermittelten Enolether-Synthese

Im Arbeitskreis Jauch hatte sich an anderer Stelle auch eine Enolether-Synthese mit
Ag20 bewahrt.323l Unter den Reaktionsbedingungen zeigte sich Diai-388 uber eine
Woche ganzlich unreaktiv. An dieser Stelle wurde eine Lewis-Saure-vermittelte Enol-
ether-Synthese aufgegeben.

\
0
O 10 4q. Ag,0, Mel, MS 4 A, Et,0, 0
OTSE RT, LIChtaUSCCf/’I)/l/JSS, 7d . OTSE
\/\>/ \/\>/
Dia1-388 389

Schema 129: Versuche zur Ag,O-vermittelten Enolether-Synthese.

Neben der Methylierung von Alkoholen und Carbonséauren, dient TMS-Diazomethan
zur Uberfiihrung von 1,3-Dicarbonyl-Verbindungen in ihre Enolether unter milden Be-
dingungen.l324-328] |m Fall der B-Ketoester 358 und 388 kann davon ausgegangen wer-
den, dass das Keton in seiner Enolform Richtung a-Position vorliegt. Auch eine durch
Konjugation beginstigte Enolform in Richtung y-Position erscheint unwahrscheinlich.
Erwartungsgemalf sollte mit TMS-Diazomethan keine Reaktion stattfinden. Arbeiten
von Ohno et al. zeigten, dass Alkohole mit Kieselgel fur die Methylierung mit TMS-
Diazomethan aktiviert werden kénnen.[??l Aoyama und Shiori nutzten HBF4 bei der
Methylierung von Alkoholen mit TMS-Diazomethan zur Aktivierung der Alkohole und
zur Spaltung intermediarer Silyl- zugunsten der Methylether.[33% Da die Enolform von
Ketonen durch Lewis- oder Brgnsted-Sauren begunstigt werden kann, wurden ent-
sprechende Experimente mit Diai-388 untersucht. Erwartungsgemal’ wurde keinerlei
Reaktion beobachtet, auch nicht in Gegenwart von HBFa.
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\
0 o O o
TMSCHN, MeOH/CgHg 0 °C -40 °C, 3 h
OTSE ' VA > OTSE
Letll oder Lettl
AN TMSCHN, HBF4 DCM, 0 °C -RT, 3.5h AN
Dia1-388 389

Schema 130: Versuche zur Enolether-Synthese mit TMSCHN..

Eine weitere Idee war es, die Enolether-Synthese zu einem spéateren Zeitpunkt durch-
zufuhren. Um die Synthese dabei nicht in die Lange zu ziehen, sollte versucht werden,
B-Ketosaure 449 zu synthetisieren. Es ware auch denkbar gewesen, 3-Ketosdure 449
nur intermediar bei tiefen Temperaturen zu erzeugen und diese anschlielRend direkt
mit Trifluoressigsaureanhydrid zu versetzen, um eine transannulare Acylierung gegen-
Uber der Decarboxylierung zu erzielen.

Jedoch konnte B-Ketos&ure 448 in zahlreichen Experimenten nur NMR-spektrosko-
pisch beobachtet, aber nicht isoliert oder weiter umgesetzt werden. Dies wird durch
die Decarboxylierungstendenz erklart, die haufig bei B-Ketosduren beobachtet wird.
Dabei kann angenommen werden, dass die Flexibilitat des Cyclooctan-Rings die Aus-
bildung eines sechsgliedrigen Ubergangszustands fiir die Decarboxylierung zusatzlich
begunstigt.[34

0 0
P ? TFAO 0
OTSE OH
O Ester-Spaltung O TFAA ~
\/\>/ \/\>/ —> ,//5\
|
Diai1-388 449 450
0 o 0
OTSE TBAF, THF, 40 °C, 2 h>
& 46% g
\/\>/ \/\>/
Dia1-388 451

Schema 131: Idee zur transannularen Acylierung ausgehend von B-Ketosaure 449 (oben) und Kontrollexperiment zur gezielten
Decarboxylierung der intermediéaren 3-Ketosaure 449 (unten).
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Bevor mit der transannularen Acylierung fortgefahren wurde, wurde noch untersucht,
inwieweit sich die Produkte der Methylenolether-Synthese 389, 446 und 447 ineinan-
der Uberfiuihren lieBen (vgl. Schema 126). Eine gezielte Methanol-Addition an die pre-
nylische Doppelbindung von Methylenolether 389 konnte nicht erreicht werden. Unter
den zuvor verwendeten Reaktionsbedingungen setzte eine Zersetzung der Substanz
ein, bevor der Enolether 447 beobachtet wurde. Das Keton 446 jedoch konnte unter
den etablierten Reaktionsbedingungen in den Enolether 447 Uberfuhrt werden. Die
Ausbeuten lagen dabei im Bereich der Transformation von B-Ketoester Diai-358 zu
Methylenolether 382.

(+)-CSA, HC(OMe);.
MeOH, A, 3 h

33%, 62% BRSM

446

Schema 132: Bildung des Enolethers 447.

4.1.6 Transannulare Cyclisierung zum funktionalisierten Naturstoff-
gerust

Fir den Schlusselschritt der Synthese, die transannulare Acylierung, mussten die
Enolether 382, 389 und 447 in die jeweilige Carbonséaure tberfuhrt werden.

Tabelle 10: Spaltung der TSE-Ester.

0-~_TMs  TBAF, THF 40°C,2.5h

Ausbeute (%)

M e 98 M 36
IS 380 90 N 30

97 #\
/07 447 0" 452

aisolierte Ausbeute nach Saulenchromatographie.

S. Luxenburger, geb. Schmitt, und E. Feidt konnten in ihren Dissertationen die transan-
nulare Acylierung zum Bicyclus analog der im Arbeitskreis Jauch entwickelten Me-
thode durchfiihren.[?22229 F{ir das hochfunktionalisierte Naturstoffgertst in dieser Ar-
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beit musste die transannulare Acylierung in Gegenwart von Base durchgefihrt wer-
den.?*%l Andernfalls kam es zur vollstandigen Zersetzung der Reaktionsmischung.
Dies kann auf die intermediar gebildete Trifluoressigsaure zurtickgefuhrt werden, die
eine oder mehrere der Doppelbindungen protoniert, was nachfolgend verschiedene
Nebenreaktionen auslést. Zunachst wurde deshalb die transannulare Acylierung in
Gegenwart von Triethylamin durchgefihrt. Dies fuhrte jedoch zu nicht-reproduzierba-
ren Reaktionsverlaufen, wie in Tabelle 11 gezeigt.

Tabelle 11: Problem der Reproduzierbarkeit der transannularen Acylierung in Gegenwart von NEts.

1) 1.3 4q TFAA, 2.2 4q. NEts,

|
CHCl3 0 °C, 30 min HO ©
2)K,CO3 RT, 1h
' v +

.

Ausbeute (%)?2

T 0 - 51 390; T T
)J\ 382 n.b. 453 )J\ 390 )J\ 453

0 - 55 393: ue ue
IS 380 0 - 39 454 AN 303 N s

T 0 - 25 455; T T
/™07 452 0 - 23 456 0" 455 0" 456

ajsolierte Ausbeute nach Saulenchromatographie.

Das Nebenprodukt, das a,3-ungesattigte Keton, kann auf zwei Arten gebildet werden.
Durch die transannulare Acylierung bildet sich zunachst das in Allylposition stabilisierte
Carbokation 457. Es folgt entweder die Addition eines TFA-Anions, oder die Doppel-
bindung isomerisiert zum zusatzlich induktiv stabilisierten Allylkation 459, an welches
anschlieend ein TFA-Anion addiert. Die Hydrolyse des TFA-Esters 458 fuhrt zum
Produkt. Die Hydrolyse des gemischten Acetals 460 fuhrt Gber das entsprechende
Halbacetal zum Nebenprodukt. Einen &hnlichen Reaktionsverlauf beobachteten
Shibasaki und Mitarbeiter bei der vinylogen Pummerer-Umlagerung im Rahmen ihrer
Hyperforin-Synthese. 124125 Auf der anderen Seite kann das Nebenprodukt durch s&u-
rekatalysierte Eliminierung aus dem Cyclisierungsprodukt gebildet werden. Im basi-
schen Milieu ist die sdurekatalysierte Eliminierung ausgeschlossen. Sie soll an dieser
Stelle aber erwéhnt sein, da sie im Laufe der Diskussion mehrfach wieder relevant
wird.
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O_

|
m j\ TFAO
. CF3

I
O HO
+ e
ﬁ O Hydrolyse
: | o 5\
458

459 460 Nebenprodukt

Schema 133: Mechanistische Betrachtung der Produkt- und Nebenproduktbildung.

Um den Reaktionsverlauf besser verstehen zu konnen, sollte die Modellverbindung,
Cyclooctencarbonsaure (310) in Gegenwart von Triethylamin transannular acyliert
werden. Die Reaktion wurde in CDCIs durchgefuhrt, um Gber NMR den Reaktionsver-
lauf zu Gberwachen. Das gleiche sollte dann mit Carbonséure 389 wiederholt werden,
um Uber den Vergleich der NMR-Spektren Rickschliisse auf das Reaktionsverhalten
ziehen zu konnen. Auffallig war allerdings, dass Cyclooctencarbonsaure (310) in Ge-
genwart von Triethylamin gar nicht erst zur Reaktion gebracht werden konnte. Nach
den Ublicherweise 30 Minuten Reaktionszeit wurde kein Produkt beobachtet. Das
NMR-Spektrum der Reaktionsmischung wies neben den Signalen von Triethylamin
und des Startmaterials 310 ein Singulett im Bereich von 7.6 ppm und zwei Quartetts
im Bereich von 3 bis 4 ppm auf, die keiner Substanz zugeordnet werden konnten. Uber
Literaturrecherche konnten diese schlussendlich Enamin 467 zugeordnet werden.
Schreiber schildert die Bildung von Enamin 467 Uber den in Schema 134 gezeigten
Weg.[332

Hydridiibertrag von Triethylamin auf ein Aquivalent Trifluoressigsaureanhydrid liefert
zunachst Aldehyd 461 und Iminium-lon 462. Wéhrend Aldehyd 461 zum Acyloxyacetal
468 reagiert, reagiert Iminium-lon 462 unter Bildung von einem Aquivalent Trifluores-
sigsaure zum Enamin 463. Dieses addiert an ein weiteres Aquivalent Trifluoressigsau-
reanhydrid unter Bildung von Iminium-lon 464. Dieses reagiert zum Enamin 465 und
setzt ein weiteres Aquivalent Trifluoressigsaure frei. Enamin 465 reagiert letztlich mit
Trifluoressigsaureanhydrid Uber das Iminium-lon 466 zum Addukt 467. Nicht gezeigt
ist die Bildung des Ammoniumsalzes EtsNH* FsCOO . Die Reaktion konnte, wie von
Schreiber beschrieben in CDCls reproduziert werden.
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0o o o
g > AeeH Q
/}\T H Frjc:)J\o)J\c:|=3 F3C)J\H * )Nj 4_\_--0)J\CF3
NEts TFAA 461 462
o o o
N o)
IONY ONF C)J\O)J\CF3 — /\NMC& PIg
P 7 h~_—07 cr
463 TFAA 464
0 0 H(\ 0
o < o
/\N/\)J\Cﬁ FSCJ\OJ\CFS > NF CFs \. I —>/\N/j\)\CF3
\_/A P -.07 “CF,
07 > CF,4 i 07 CF
465 TFAA 466 467
o
o o o 0~ CF,
+ —
F3C)J\H |=3c:)J\o)J\c;F3 FSC)\O
o)'\CF3
461 TFAA 468

Schema 134: Nebenreaktion von NEt; mit TFAA gemaR Schreiber.

Aus der Nebenreaktion von Triethylamin mit Trifluoressigsaureanhydrid lie3en sich
mehrere Schlisse ziehen. Erstens musste die Nebenreaktion sehr schnell ablaufen.
im Fall der Cyclooctencarbonsaure (310) musste sie schneller ablaufen als die
transannulare Acylierung, da kein Umsatz des Startmaterial beobachtet wurde. Im Fall
des Naturstoffgertists mussten beiden Reaktionen @hnlich schnell verlaufen. Die ge-
steigerte Reaktionsgeschwindigkeit zwischen Cyclooctencarbonséaure (310) und sei-
nen Cs-disubstituierten Derivaten ist auf das quartare Zentrum in Nachbarschaft zur
Carbonséure zurtckzufiihren und wurde schon in den Vorarbeiten zur transannularen
Acylierung beobachtet.[?39 Der erhthte Raumbedarf der Substituenten bewirkt eine
Verengung des Bindungswinkels. Dies bewirkt eine Reaktionsbeschleunigung da sich
die reaktiven Gruppen annahern und die Anzahl moglicher Konformationen einge-
schrankt wird.[333! Dies wird allgemein als Thorpe-Ingold-Effekt bezeichnet. Dass die
Ausbeuten der transannularen Acylierung des Naturstoffgertistes nicht reproduzierbar
waren, lag somit zum einen an der &hnlich schnell ablaufenden Nebenreaktion. Zum
anderen sorgte die Nebenreaktion dafir, dass Triethylamin als Base in der Reaktion
nicht mehr zur Verfiigung stand. Als Folge wurde die in der transannularen Acylierung
gebildete Trifluoressigsaure nicht abgefangen. Vielmehr noch wurde weitere Trifluor-
essigsaure in der Nebenreaktion gebildet. Die entstehende Saure wurde zuvor schon
als Grund fur eine mdgliche Zersetzung identifiziert. Dartiber hinaus konnte die Saure
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auch die Bildung des a,B-ungesattigten Ketons als Nebenprodukt beglnstigen. So
kénnte TFA-Ester 458 in Gegenwart von Saure wieder zum Allylkation 457 zerfallen.

Fur die transannulare Acylierung musste also eine Base gefunden werden, die nicht
mit Trifluoressigsaureanhydrid reagiert. Schreiber beschreibt die gezeigte Nebenreak-
tion auch fir DIPEA und N-Methylpiperidin. Kontrollexperimente von Carbonsaure 389
und Cyclooctencarbonsaure (310) in Gegenwart von DIPEA bestatigten dies.

0 1) TFAA, DIPEA, CHCI3 0 °C, 30 min

HO
2) K,CO3 RT, 1h
OH 77 -
310 469

o) HO (l) 0

0 1) TFAA, DIPEA, CHCl; 0 °C, 30 min ﬁ

oH 2) K,CO3 RT, 1h _ .
\/\>/ ‘
| |
bis 51% bis 39%

389 393 454

Schema 135: Kontrollexperimente mit DIPEA.

Mit TMP als Aminbase, die ohne a-Proton keine Hydridibertragung erlaubt, wurde im
Fall der Carbonsaure 389 selektiv der exo-Alkohol 393 in 33% erhalten. Versuche mit
einem Uberschuss KHCO:s lieferten selektiv das Nebenprodukt 454 in 22% Ausbeute.

1) TFAA, TMP, CHCI3 0 °C, 30 min HO ﬁ ©

2) K,CO3 RT, 1 h

33% g v
exo0-393

1) TFAA, KHCO3 CHCI3 0 °C, 30 min
389 2) K,CO3 RT, 1h

22%

—
v

454

Schema 136: Transannulare Acylierung in Gegenwart von TMP oder KHCOs.
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Andere géngige Aminbasen wie DIPA, DABCO, Ph2NH und Protonenschwamm wur-
den in Gegenwart von Trifluoressigsaureanhydrid getestet und schieden als Additiv in
der transannuaren Acylierung aus. Von Pyridin ist bekannt, dass dieses mit Trifluores-
sigsaureanhydrid zu einem Aktivester 470 reagiert. Dieser bildet ein Gleichgewicht mit
dem Produkt 471 einer nachfolgenden elektrophilen Addition.[334.335]

Pyr 470 471

Schema 137: Reaktion von Pyridin mit TFAA.

Entsprechende Versuche, Pyridin als Additiv in der transannularen Acylierung zu ver-
wenden, scheiterten erwartungsgemal. Allerdings kam dadurch die Idee auf, den Ak-
tivester 472 aus 4-(Dimethylamino)pyridin und Trifluoressigsdureanhydrid zu untersu-
chen. Dieser wurde erstmals von Simchen und Schmidt beschrieben.[336:337] Aktivester
472 wurde von Simchen und Schmidt, sowie anderen als Acylierungreagenz verwen-
det.[338-341 Die Idee dahinter war, dass aus der Carbonsaure und dem Aktivester 472
das gemischte Anhydrid fir die transannulare Acylierung gebildet wird. Wie in Schema
138 gezeigt, stinde freiwerdendes 4-(Dimethylamino)pyridin dann als Base zur Verfu-
gung um die entstehende Trifluoressigsaure abzufangen.

(0]
Ny ~N5
N N™ _..
: O)J\CFQ,
| X TFAA, DCM, 0 °C, 30 mirL h .
N/ 70% N
F3C/§O
DMAP 472
o \ltl/ ~ j.J\ o \N/
107 “CF, /[Oj\
O\~ 0
\ _ ..
) NY " g e,
F5C O
473 474 475 476

Schema 138: Synthese des Aktivesters 472 (oben) und geplante Umsetzung in der transannularen Acylierung (unten).

Aktivester 472 wurde gemafl Simchen und Schmidt hergestellt und mit Cyclooctencar-
bonséaure (310) sowie Carbonséaure 382 umgesetzt. Im Fall von Cyclooctencarbon-
saure (310) konnte keinerlei Umsatz beobachtet werden. Im Fall von Carbonsaure 382
fuhrten die Reaktionsbedingungen teilweise zur Zersetzung des Startmaterials 382.
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1) TFAA, 472,
CHCl, 0 °C, 30 min HO
2)K,CO, RT, 1h \@
7 >
1) TFAA, 472,

CHCl; 0 °C, 30 min
2) K,CO3 RT, 1 h
/

7 >

382 390

Schema 139: Versuche zur transannularen Acylierung mit Aktivester 472.

Neben den Arbeiten von Shibasaki und Mitarbeitern, dienten auch Beschreibungen
von Forbus et al. als Inspiration zur schlussendlichen Problemlésung.[124125342] Wie
bereits erwahnt, wurden Shibasaki und Mitarbeiter in ihrer Hyperforin-Synthese mit ei-
nem ahnlichen Problem konfrontiert. Das bei der vinylogen Pummerer-Umlagerung
eingesetzte Trifluoressigsaureanhydrid fuhrte zur Bildung von Trifluoressigsaure, die
wiederum zur Eliminierung des gebildeten Allylalkohols fuihrte. Die Gruppe nutzte 2,6-
Di-tert-butylpyridin als Base. Diese ist sterisch so anspruchsvoll, dass sie nicht mit
Trifluoressigsaureanhydrid reagiert. Forbus et al. nutzten 2,6-Di-tert-butyl-4-methylpy-
ridin (478) um bei der Veresterung von Alkoholen mit Trifluoracetyltriflat entstehende
Trifluormethansulfonsdure abzufangen. Auch hier wurde die Base so gewahlt, dass
sie sterisch so anspruchsvoll ist, um nicht mit Trifluoracetyltriflat zu reagieren.

Tabelle 12: Transannulare Acylierung in Gegenwart von 2,6-Di-tert-butyl-4-methylpyridin (478).

1)
478 | \
\O _

o} 2.2 49.'Bu N~ 'Bu

HO O
1.3 &q. TFAA, CHCI3,
OH 0 °C, 30 min I I

2) K,CO3 RT, 1h
\/\>/ > 5\

Ausbeute (%)

T 51 390; T T
)k 382 n.b. 453 )k 390 )k 453

Lo 44455 o G
0" 452 34 456 0" 455 0" 456

aisolierte Ausbeute nach Saulenchromatographie.
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2,6-Di-tert-butyl-4-methylpyridin (478) wurde als Additiv zunachst mit 2.2 Aquivalenten
in der transannularen Acylierung von Carbonséaure 382 und 452 untersucht. Auf diese
Weise konnten 51% des Alkohols 390, bzw. 44% des Alkohols 455 und 34% des Ne-
benprodukts 456 erhalten werden. Wenn auch die Ausbeuten noch hinter denen der
Modellverbindungen zurlick blieben, waren dies die bis hierhin besten reproduzierba-
ren Ergebnisse.

Es soll an dieser Stelle erwahnt sein, dass ab diesem Zeitpunkt beschlossen wurde,
nur noch in Modellsynthesen mit den isoprenylierten Verbindungen fortzufahren. Zwi-
schenzeitlich wurde eine Moéglichkeit gefunden, die Isoprenyl-COT-Startegie frihzeitig
mit der Prenyl-COT-Strategie zu verknipfen (vgl. 4.1.4). Damit konnte die verringerte
Ausbeute bei der Regeneration der Doppelbindung und das Problem der Methanolad-
dition an die Isoprenyldoppelbindung bei der Methylenolether-Synthese umgangen
werden (vgl. 4.1.3 und 4.1.5).

Um die Ausbeute bei der transannularen Acylierung méglicherweise noch zu steigern
und die Menge an a,B-ungesattigtem Keton 453 weiter zu reduzieren, wurde die
Menge der eingesetzten Base auf zehn Aquivalente erhoht. Weiterhin wurde die Tem-
peratur fur die transannulare Acylierung auf -40 °C gesenkt. So konnte endlich eine
mit den Modellarbeiten vergleichbare Ausbeute von 69% des Alkohols 390 bei nur
noch 7% des Nebenprodukts 453 erhalten werden. Wurde die Temperatur weiter ab-
gesenkt kam die Reaktion teilweise zum Erliegen und es musste langsam erwarmt
werden, was zu reduzierten Ausbeuten fiihrte. Auch war die maximale Ansatzgrof3e
beschrankt. Am besten erwies sich eine AnsatzgroRe zwischen 0.15 und 0.3 mmol.
Bis 0.6 mmol konnten noch Ausbeuten von 60% erreicht werden.

1) TFAA, 478, CHCI; -40 °C, 30 min HO
2)K,CO3 RT, 1h

Y

69%
dr 1.4:1 (exo/endo)

exo0-390 endo-390

Schema 140: Optimierte Reaktionsbedingungen zur transannularen Acylierung.
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Ab 1 mmol brachen die Ausbeuten auf < 50% ein. Dies lasst sich mdglicherweise auf
einen erhdhten thermischen Eintrag beim Zugeben von Trifluoressigsaureanhydrid
und dem Einsetzen der Reaktion erklaren. Die Reaktionen bei 0 °C und -40 °C im
kleineren Malistab zeigten bereits, dass es vorteilhaft war den thermischen Eintrag
gering zu halten. Mit der optimierten Variante der transannularen Acylierung in der
Hand wurden erstmals auch die Diastereomerenverhéltnisse des Produkts 390 be-
stimmit.

4.1.7 Oxidation zum bicyclischen 1,3-Diketon

Nachdem mit der transannularen Acylierung der Schlisselschritt dieser Arbeit opti-
miert werden konnte, wurde anschlieRend die Oxidation zum 1,3-Diketon ausfiuhrlich
untersucht. Die Vorarbeiten in der Arbeitsgruppe Jauch gaben Anlass zur Annahme,
dass die Oxidation keine triviale Transformation darstellen wirde (vgl. 2.5.2 und
2.5.4).[228.2401 |n jhren Versuchen zur Oxidation des 1,3-Diols 339 zum 1,3-Diketon hat
S. Luxenburger, geb. Schmitt, Bezug auf Arbeiten der Gruppe um Marazano genom-
men.73! Diese hatten versucht, das exo-standige B-Hydroxyketon 479 mit gangige
Oxidations-Methoden, darunter Jones, Collins, Cornforth, Ley-Griffith, Swern und
Dess-Martin zum 1,3-Diketon 480 zu oxidieren. Nur die letzte Variante lieferte in Ge-
genwart von einem Aquivalent H20 Spuren des Produkts 480. Die Autoren schreiben
dieses Verhalten der axialen Stellung des Alkohols zu. Nachfolgende Beschreibungen
legen jedoch nahe, dass dies nicht der Grund ist. Interessanterweise konnte der ana-
loge Alkohol 481 ohne Ketogruppe tber Dess-Martin in sehr guten Ausbeuten oxidiert

werden.
HO 0] HO 0]
Dess-Martin @
— — Spuren - — v —
479 480
OH 0]
Dess-Martin
— — 89%  \— —
481 482

Schema 141: Arbeiten der Gruppe Marazano

Um ohne groR3eren Aufwand tUberprifen zu kénnen, inwiefern die geschilderten Prob-
leme auch auf das Naturstoffgerust dieser Arbeit zutreffen wirden, wurde eine Swern-
Oxidation von Alkohol 393 getestet. Entsprechend den Beschreibungen von Marazano
und Mitarbeitern, wurde auch nach 3 Stunden kein Umsatz beobachtet. Das einge-
setzte Startmaterial 393 konnte fast vollstandig zurtickgewonnen werden.
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7 >

I
HO 0
ﬁ Swern-(?xidation

393 394

81% zuriickgewonnen

Schema 142: Kontrollexperiment am Naturstoffgerist beziiglich Marazanos Beschreibungen zur Oxidationsproblematik.

Ahnliche Beschreibungen, in denen 1,3-Diketone in Bicyclo[3.3.1Jnonanen nur
schwerlich durch Oxidation der entsprechenden Alkohole darzustellen waren, finden
sich bei Fétizon et al. und lonuye et al.343:344 Insbesondere die Arbeiten von lonuye et
al. erinnern an die Probleme von S. Luxenburger, geb. Schmitt. Die Gruppe versuchte
ebenfalls ein 1,3-Diol 483 mit Bicyclo[3.3.1]Jnonan-Gerlst zum Diketon zu oxidieren.
Die Autoren stellten fest, dass der exo-standige Alkohol zwar leichter zu oxidieren ist,
aber auch anfalliger fir B-Eliminierung ist als der endo-standige Alkohol. Die Eliminie-
rungstendenz ergibt sich daraus, dass nur der exo-standige Alkohol antiperiplanar zu
einem Proton ausgerichtet ist. Die Oxidationstendenz liel3e sich dariber hinaus durch
sterische Abschirmung, im Sinne einer Konkav-Konvex-Steuerung erklaren. Hierbei ist
die konvexe Seite des Bicyclus besser zuganglich fir das Oxidationsreagenz als die
konkave Seite.

HO,, OH on | HO,,
— OH >®i (OH Eliminierung
= . — >
oH T Y oH

H
exo (axial) 483 484

endo (aquatorial)

xonvex
V%OHJ V% VQV/
\aonkav

schneller

langsamer 485

Schema 143: Uberlegungen zur Erklarung des von Inouye et al. beschriebenen Reaktionsverhaltens.

Im Gegensatz zu Marazano und Mitarbeitern konnten Fétizon et al. und lonuye et al.
eine Oxidation mit CrOs-Reagenzien erreichen. Auch in den Modellarbeiten zu Plu-
kenetion A (22) der Gruppe um Takagi und Ohkata hatte sich CrOs gegeniiber anderen
Oxidationsmethoden bewahrt.[*4?] Mit Hilfe von CrOzs-3,5-Dimethylpyrazol-Komplex
konnte die Gruppe einen sekundaren Alkohol an Co eines hoch funktionalisierten
Bicyclo[3.3.1]nonan-Gerlstes in sehr guten Ausbeuten oxidieren. Die urspriinglichen
Beschreibungen zum CrOs-3,5-Dimethylpyrazol-Komplex stammen von Salmond et
al.3*%! Diese nutzten den in situ erzeugten Komplex zur allylischen Oxidation von Ste-
roiden. Dabei beobachteten die Autoren gegentuber Collins-Reagenz eine fast hun-
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dertfache Beschleunigung der Reaktionsgeschwindigkeit, was zu einem gewissen Tell
mit der besseren Loslichkeit des Komplexes begriindet wird.[46] Die Arbeit von Takagi
und Ohkata zeigt, dass CrOs-3,5-Dimethylpyrazol-Komplex eine ahnliche Toleranz ge-
genuber funktionellen Gruppen aufweisen sollte wie Collins-Reagenz. Versuche, Alko-
hol 393 mit CrOs-3,5-Dimethylpyrazol-Komplex zu oxidieren, fihrten erstmals zu einer
beobachtbaren Produktbildung. Nach zwei Stunden hatte sich das gesamte Startma-
terial 393 umgesetzt. Neben dem Produkt 394 wurden bei der DC-Kontrolle die Bildung
von mindestens zwei weiteren Verbindungen beobachtet. Nach saulenchromatogra-
phischer Reinigung konnte lediglich das Produkt 394 in 17% Ausbeute isoliert werden.

HO

CrOg3, 3,5-Dimethylpyrazol,
DCM, -20 °C, 2 h

Y

, 17%

393

Schema 144: Versuche zur Oxidation mit CrOj3-3,5-Dimethylpyrazol-Komplex.

Die gezeigten Beispiele aus der Literatur stellen gegeniiber dem Naturstoffgerist stark
vereinfachte Verbindungen dar. Es wurde daher beschlossen zun&chst mit einer Mo-
dellverbindung fortzufahren, die auf das B-Hydroxyketon-System reduziert ist. Die
Moglichkeit dafur ergab sich aus der eigentlichen Synthese eines Modells fir die nach-
folgende Briickenkopfsubstitution. Hierfir wurde aus Cyclohexanon (486) zunachst
nach Beschreibungen von Shishido et al. der Enolether 487 synthetisiert.[347:348] Dieser
wurde dann in einer Effenberger-Cyclisierung zu Bicyclo[3.3.1]nonan-2,4,9-trion (488)
umgesetzt.[129]

1) Malonylchlorid (54) ,

O  PTSA HC(OMe); g Et,0, -20 °C, 2 h o OH
0 °C - RT, ovn 2) KOH, BTEAC, H,0O, RT, 4 h ﬁ
86% - @ 42% o v
486 487 488

Schema 145: Effenberger-Cyclisierung im Rahmen der Synthese von Modellverbindungen.

Fur eine Modellverbindung zur Brickenkopfsubstitution sollte f-Hydroxyenon 488 an-
schlieRend O-methyliert werden. Dank den zahlreichen Arbeiten zur Synthese von
PPAPs existieren verschiedenste Methoden zur Methylierung des B-Hydroxyenon-
Systems.
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Tabelle 13: O-Methylierungen von Bicyclo[3.3.1]Jnonan-2,4,9-trion (488).

l
O OH 0] (0] 0] (0]
Methylierung EO/\‘/?)—

488 489 490
Eintrag Reaktionsbedingungen Ausbeute (%)2
1 8 mol% PTSA, 20 aq. HC(OMe)s3, MeOH, A, ovn 55 489
2 20 mol% PTSA, MeOH, A, ovn 87 489

3 3 49. TMSCHNz2, 3 &g. DIPEA, MeOH, MeCN, RT, ovn < 75 490
4 10 &g. K2COs, 10 aqg. Mel, Aceton, A, ovn 41 490

5 4 a4q. K2COs, 1.2 &q. DMS, Aceton, A, 2 h 83 490

a sofern nicht anders angegeben isolierte Ausbeute nach Séaulenchromatographie.
b nicht sauber erhalten.

In Arbeiten der Gruppen Stoltz,1128] Mehta,[31 Simpkins!*67:171 und Coltart!*®3l wurde
das B-Hydroxyenon-System saurekatalysiert unter thermodynamischen Bedingungen
in das B-Alkoxyenon-System uberfuihrt. Bei derivatisierten PPAP-Gerlsten hat dies
den Vorteil, dass sich nur die thermodynamische gunstigere Verbindung, in der Regel
jene mit der Ketogruppe in Nachbarschaft zu Ci, bildet. Interessanterweise wurde
Bicyclo[3.3.1]nonan-2,4,9-trion (488) unter diesen Bedingungen zusétzlich in sein Co-
Acetal Uberfuhrt (Tabelle 13, Eintrag 1-2). Eine ahnliche Beobachtung im Rahmen von
PPAP-Synthesen wurde bisher nur von der Gruppe um Simpkins beschrieben.6°]
Uberraschenderweise wurden deutlich bessere Ausbeuten fiir Acetal 489 ohne die Zu-
gabe von HC(OMe)s erhalten als unter wasserfreien Bedingungen. Ein Gleichgewicht
zwischen dem Co-Acetal und seinem Co-Keton wurde in Gegenwart von H20 nicht be-
obachtet (Tabelle 13, Eintrag 2). Die O-Methylierung mit Hilfe von TMS-Diazomethan
wird haufig als milde Methode zum Schutz von PPAPs verwendet, die aus Pflanzen-
material isoliert wurden. Aufgrund der Tautomerie des B-Hydroxyenon-Systems wer-
den dabei haufig beide regioisomeren B-Alkoxyenone erhalten. Da es sich bei den
Tautomeren des ohnehin racemischen 488 um Enantiomere handelt, konnte dieser
Umstand vernachlassigt werden. Die gewtuinschte methylierte Verbindung 490 konnte
auch nach mehrfacher Saulenchromatographie nicht als reine Substanz erhalten wer-
den (Tabelle 13, Eintrag 3). Methylierungen mit Methyliodid und Dimethylsulfat finden
in Arbeiten zu PPAPs oft dann Anwendung, wenn neben dem -Hydroxyenon-System
noch weitere Hydroxygruppen, bspw. in 3,4-Hydroxyphenyl-Einheiten, methyliert wer-
den sollen. B-Alkoxyenon 490 konnte sowohl mit Methyliodid als auch mit Dimethylsul-
fat als Alkylierungsreagenz rein erhalten werden (Tabelle 13, Eintrag 4-5). Die besten
Ergebnisse wurden mit Dimethylsulfat erzielt.
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Acetal 489 bot den Vorteil, dass das C2-Keton selektiv reduziert werden konnte, um
dann als Modell fur die Oxidation zum B-Alkoxyenon-System zu dienen. Versuche zur
Reduktion mit NaBH4 in Methanol fuhrten, auch in Gegenwart von CeCls, zu keinerlei
Umsatz. Mit DIBAL-H allerdings konnte Alkohol 491 in guten 69% Ausbeute erhalten
werden. Die Reduktion erfolgte dabei selektiv aus Richtung der Co-Briicke. Die Rela-
tivkonfiguration wurde zunachst ber die NOE-Kopplung des Cas-Protons mit den Me-
thylgruppen des Co-Acetals bestimmt und spater tber Rontgenbeugung bestétig. Me-
chanistisch lasst sich die Bildung des endo-standigen Alkohols durch eine Beteiligung
des Co-Acetals an der Koordination des Aluminiumreagenzes erklaren. Relativ zum
Bicyclus wirde das Hydrid dann von Seite der Kohlenstoffbriicke Gbertragen werden.
Zum anderen nahert sich das Reduktionmittel so von der sterisch leichter zuganglichen
konvexen Ringseite an.

| DIBAL-H, THF, |

0 0 HO, 0
AN _ o _ o [N AN
RN 78°C-0°C2h N
S
489 491

Schema 146: Reduktion des Acetals 489 zum endo-standigen Alkohol 491.

Eine Auswahl an Oxidationsmethoden, die weder im Arbeitskreis Jauch noch in der
genannten Literatur Uberprift wurden, sollten nun an Alkohol 491 getestet und an-
schlieBend auf das Naturstoffgerist Ubertragen werden. Dazu zéhlten hauptsachlich
Mangan-vermittelte Oxidationen, da diese sich hervorragend fur Allylalkohole eig-
nen.349-353 MnO2 wurde dabei selbst nach leicht geanderten Beschreibungen von At-
tenburrow et al. hergestellt.[5435% Weiterhin sollte eine Oxidation mit Mukaiyamas Sul-
finimidoyl-Reagenz 494 untersucht werden.[®56-360 Die Oxidation koénnte gegenulber
einer Swern-Oxidation bei h6heren Temperaturen durchgefiihrt werden, da Reagenz
494 gegenuber dem aktivierten Intermediat einer Swern-Oxidation eine hohe Toleranz
bezlglich der Reaktionstemperatur besitzt Hergestellt wurde 494 gemalfd der Literatur
wie in Schema 147 gezeigt.[61.362] Das eingesetzte Calciumhypochlorit musste dabei
unter allen Umstanden frisch bezogen werden, da ansonsten keine Reaktion zu
‘BuNCI: stattfand.
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S
HCI, Ca(CIO), Ph\SJ\492,
t DCM, 0°C-RT, ovn CeHg A, 1h Bu  Cl
BuNH > BuNCI > =
Uz 85% W2 quant. N=S,
Ph
493 494

Schema 147: Synthese von N-tert-Butylphenylsulfinimidoylchlorid (494).

Zuletzt wurde eine Oxidation mittels PDC untersucht. Marazano und Mitarbeitern ha-
ben schon eine Reihe Cr-Reagenzien erfolglos untersucht,['”® jedoch haben Fétizon
et al. und lonuye et al inre besten Ergebnisse mit CrOs erhalten.[343:344] aut Czernecki
et al. kann die Oxidation mit PDC in Gegenwart von Essigsaure und Molsieb beschleu-
nigt werden, bei gleichzeitiger Verringerung der Menge an Oxidationsmittel.[36% Die
einzige Gefahr bestiinde, wie zuvor besprochen, in einer saurekatalysierten Eliminie-
rung des Alkohols zum a,B3-ungesattigten Keton (vgl. 4.1.6).

Die Ergebnisse der Modelloxidation sind in Tabelle 14 zusammengefasst. Erstaunli-
cherweise waren alle Ergebnisse, mit Ausnahme der Oxidation nach Mukaiyama
(Tabelle 14, Eintrag 1), aul3erordentlich zufriedenstellend. Dies war insbesondere mit
Blick auf die zuvor besprochenen Arbeiten und die endo-Stellung des Alkohols 491
Uberraschend. Die besten Ergebnisse lieferte die Oxidation mit MnO2 in Benzol
(Tabelle 14, Eintrag 5).

Tabelle 14: Oxidation der Modellverbindung 491.

| |
HO/«/\/O Oxidation OWO

o -

491 489
Eintrag Reaktionsbedingungen Ausbeute 489 (%)?
1 1.5 4q. 494, 2 &q. DBU, DCM, -78 °C, 1.5 h 62
2 1.5 aq. PDC, 1.7 4q. AcOH, MS 3 A, RT, 30 min 91
3 20 4g. MnOg, "Pen, RT, 42 h 43
4 20 4g. MnOg, "Pen, RT, 24 h 95
5 20 &g. MnOz, CeHs, RT, 24 h 98
6 10 &gq. BaMnOg4, CsHs, RT, 5.5 h 93

ajsolierte Ausbeute nach Saulenchromatographie.

Benzol wurde neben "Pentan als Lésungsmittel untersucht, da in der Zwischenzeit L6-
sungsversuche mit den Naturstoffgerist gezeigt haben, dass dieses in "Pentan ganz-
lich unléslich war. Verlangerte Reaktionszeiten minderten die Ausbeute drastisch
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(Tabelle 14, Eintrag 3). BaMnOa4 war ahnlich effektiv wie MnO:z bei verringerter
Beladung mit Oxidationsmittel und verkirzter Reaktionszeit (Tabelle 14, Eintrag 6).
Werden die Substrate der Literaturverbindungen mit Alkohol 491 verglichen, kann da-
rauf geschlossen werden, dass der allylische Charakter des Substrats die Oxidation
maf3gebend begunstigt.

Wurde nun der Alkohol 390 mit 20 Aquivalenten MnO:in Benzol tiber Nacht umgesetzt,
wurde erstaunlicherweise kein Produkt bei der DC-Kontrolle beobachtet. Es wurden
weitere 30 Aquivalente MnO2 zugegeben und auf 60 °C erwarmt. Nach 24 Stunden
wurde Produkt 391 neben noch nicht umgesetztem Startmaterial 390 beobachtet. Zur
Reaktionsmischung wurden weitere 50 Aquivalente MnO2 gegeben. Nach weiteren 48
Stunden konnte neben Produkt 391 und Startmaterial 390 das Aufkommen von Zer-
setzungsprodukten beobachtet werden. Nach saulenchromatographischer Reinigung
konnten lediglich 21% des Ketons 391 und 13% des Alkohols 390 isoliert werden. Die
restliche Substanz hatte sich zersetzt oder wurde aufgrund des extremen Uberschus-
ses irreversibel in agglomeriertem MnO:2 eingeschlossen.

I
0

100 &q. MnO,, CgHg RT - 60 °C, 3 d
21%, 24% BRSM .

390 391

Schema 148: Oxidation des Naturstoffgeriists mit MnO..

In den Modellsynthesen hatte sich BaMnOa4 &hnlich zu MnO2 bewahrt. Dartber hinaus
war weniger Oxidationsmittel notwendig und die Reaktionszeiten kirzer. Solche Be-
schreibungen zum Vergleich beider Reagenzien finden sich auch in der Literatur.[364
Angewandt auf Alkohol 390 konnte bereits mit zehn Aquivalenten bei Raumtemperatur
Uber Nacht Produkt 391 beobachtet werden. Die DC-Kontrolle liel3 aber nur auf eine
geringe Menge des Produktes 391 schlieRen, weshalb weitere zehn Aquivalente
BaMnO4 zugegeben und die Reaktion fur weitere 24 Stunden bei 60 °C fortgesetzt
wurde. Isoliert werden konnten schlie3lich 11% des Ketons 391 und 43% des Start-
materials 390. Wurde statt Benzol DCM als Losungsmittel verwendet, konnten mit
20 Aquivalenten BaMnOas Uiber 48 Stunden am Ruickfluss nur 2% des Ketons 391 und
91% des Startmaterials 390 erhalten werden. Es kann nur angenommen werden, dass
das Naturstoffgertst von Alkohol 390 gegentiber der Modellverbindung 491 konforma-
tiv so stark gehindert ist, dass eine Reaktion an der Oberflache des Oxidationsmittels
nur schwer stattfinden kann.
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20 &q. BaMnO,4 CgHg RT -60 °C, 2d
11%, 22% BRSM

390 391

Schema 149: Oxidation des Naturstoffgeriists mit BaMnO,.

Wie bei den Mn-vermittelten Oxidationen birgt auch eine Oxidation mit PDC die Ge-
fahr, dass Teile der Substanz durch Agglomeration der entstehenden Cr(IV)-Spezies
eingeschlossen werden. Allerdings werden im Fall von Cr-Reagenzien aufgrund ihrer
hohen Oxidationstendenz viel geringere Mengen des Oxidationsmittels bendtigt. Test-
weise wurde die Reaktion zuerst mit Alkohol 393 durchgefihrt. Im Gegensatz zu den
Modellsynthesen verlief die Reaktion unvollstandig, sodass sie nach 2 Stunden abge-
brochen wurde, als das Aufkommen weiterer Verbindungen bei der DC-Kontrollle be-
obachtet wurde. Erfreulicherweise konnten auf die Weise 52% des Ketons 394 erhal-
ten werden. Die Menge an nicht reagiertem Startmaterial 393 wurden in diesem Fall
nicht bestimmt. Nicht beobachtet wurde eine saurekatalysierte Eliminierung.

HO O
ﬁ 1.5 4q. PDC, AcOH, MS 3 A, RT, 2 h

v e, 52%
i

393

Schema 150: Modifizierte PDC-Oxidation des isoprenylierten Naturstoffgerists.

Angewandt auf den prenylierten Alkohol 390 konnten die gleichen Ergebnisse erhalten
werden (Tabelle 15, Eintrag 1). An dieser Stelle konnte die Menge an verbliebenem
Startmaterial 390 bestimmt werden. Versuche, die Reaktion durch die Zugabe weiterer
Aquivalente PDC zu verbessern, waren erfolglos (Tabelle 15, Eintrag 2-3). Die Menge
an Keton 391 blieb annéhernd gleich, wéhrend sich die Menge an zuriickgewonnenem
Startmaterial 390 mit zunehmender Menge an PDC drastisch reduzierte. Am wabhr-
scheinlichsten fur diese Beobachtung schien ahnlich zur Mn-vermittelten Oxidation der
Einschluss von Substanz durch agglomerierte Cr-Spezies.
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Tabelle 15: Modifizierte PDC-Oxidation des prenylierten Naturstoffgerists.

I
0

PDC, AcOH, MS 3 A, RT

-

i
390
Eintrag Aquivalente PDC Ausbeute (%)?

50 390;
1 1.5 44 391

8 390;
2 3 57 391
3 6 53 391

aisolierte Ausbeute nach Saulenchromatographie.

Mehta und Mitarbeiter haben im Rahmen ihrer Modellarbeiten zu PPAPs erfolgreich
zahlreiche Alkohole an verschiedenen Positionen im Bicyclo[3.3.1]-Gerust mit PCC
oxidiert.[139.142-144] PCC hat gegentber PDC das starkere Oxidationspotenzial, ist
gleichzeitig aber acider, weshalb es haufig in Gegenwart von Additiven verwendet
wird.[365-369] Kjeselgel als Additiv in PCC-Oxidationen dient nur dazu die Agglomeration
von Cr(lIV)-Spezies zu vermeiden und dadurch Substanzverlust zu verringern. Im Fall
von Alkohol 390 fuhrte PCC wie erwartet durch sédurekatalysierte Eliminierung zur ver-
mehrten Bildung des a,3-ungesattigten Ketons 453 als Nebenprodukt (vgl. 4.1.6). Be-
gunstigt wurde dies zusatzlich, wenn die Reaktion bei Raumtemperatur durchgefuhrt
wurde (Tabelle 16, Eintrag 1). Eine Induktionsphase bei 0 °C und anschlieRendes
langsames Erwarmen der Reaktion war fir alle getesteten Reaktionsbedingungen zu-
traglich (Tabelle 16, Eintrag 2-6). Um die Aciditat des Oxidationsmittels zu mindern,
wurde das Kieselgel vor der Reaktion mit 5 w% Triethylamin imprégniert (Tabelle 16,
Eintrag 3). Die Ausbeute konnte auf diese Weise nicht gesteigert werden. Auch Mol-
sieb und Aluminiumoxid eignen sich dazu die Agglomeration von Cr-Spezies zu ver-
meiden (Tabelle 16, Eintrag 4-5). NaOAc dient haufig als Puffer in PCC-Oxidationen.
Im Fall von 390 wurde mit NaOAc auch keine Agglomeration beobachtet und schluss-
endlich die besten Ergebnisse erhalten (Tabelle 16, Eintrag 6). Erstaunlich schien le-
diglich, dass in vielen Fallen Startmaterial 390 nicht vollstandig umgesetzt wurde. Auch
konnte gezeigt werden, dass tiefere Temperaturen Uber einen langeren Zeitraum die
Reaktion negativ beeinflussen (Tabelle 16, Eintrag 7).
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Tabelle 16: Optimierung der PCC-Oxidation.

I
0

\

i
390 453
Eintrag Reaktionsbedingungen Ausbeute (%)2

n.b. 390;
1 2 a4q. PCC, SiO2, DCM, RT, 1 h 57 391;
29 453
3 390;
2 2 ag. PCC, SiO2, DCM,0°C-RT, 1h 69 391;
3453
y : o 63 391;
3 2 aq. PCC, SiO2:NEt3, DCM,0°C-RT, 1h 4 453
" o 63 391;
4 2 49. PCC, MS3 A, DCM,0°C-RT,1h 6 453
5 2 aqg. PCC, Al203 (Akt. 1), DCM,0°C-RT,1h 55 391;
7 390;
6 2 aq. PCC, 2 ag. NaOAc, DCM, 0°C-RT, 1h 73 391;
3453
7 2 aq. PCC, 2 4g. NaOAc, DCM, -18 °C - RT, 2 h > 390;
q- P&, < ag. » DM ! 52 391;

ajsolierte Ausbeute nach Saulenchromatographie.

Da bei der Oxidation wie bei der transannularen Acylierung kleine Mengen des a,B-
ungesattigten Ketons 453 erhalten wurden, wurde aufbauend auf Beschreibungen von
Mehta et al. versucht, die Verbindung in der Totalsynthese weiter zu verwenden. 4%
Dazu wurde Keton 453 mit H202 zunéachst zum Epoxid 495 oxidiert. Anschlie3end
wurde das Epoxid zum exo-standigen Alkohol 496 reduziert. NOE-Kopplungen im Epo-
xid 495 und Rontgenstrukturanalyse des Alkohols 496 bestatigten die in Schema 151
gezeigte Relativkonfiguration. Mechanistisch lasst sich dies durch Annaherung des
Oxidationsmittels von Seiten der Carbonylbriicke erklaren. Dabei kann davon ausge-
gangen werden, dass neben der Konkav-Konvex-Steuerung, auch eine Koordination
Uber Wasserstoffbriicken durch das Ce-Keton an der Koordination von H20:2 beteiligt
ist.
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H,0, NaOH,
MeOH, 0 °C, 1 h

(PhSe), NaBH4 AcOH,
EtOH,0°C-RT, 2h

62% .

\

58%

Schema 151: Versuche Nebenprodukt 453 in die Totalsynthese zu integrieren.

Nachfolgend hatte Alkohol 496 oxidiert und anschlieRend methyliert werden sollen, um
das Regioisomer von Keton 391 zu erhalten. Im spateren Verlauf dieser Arbeit wird
gezeigt werden, dass ausgehend von beiden Regioisomeren eine Totalsynthese még-
lich ist. Allerdings war B-Hydroxyketon 496 gegentiber Oxidationsversuchen géanzlich
unreaktiv.

Tabelle 17: Versuche zur Oxidation von Alkohol 496.

Oxidation
496
Eintrag Reaktionsbedingungen Ergebnis
1 2 4g. PCC, 2 &q. NaOAc, DCM, 0°C - RT,25h 59% 496 isoliert
2 3 4g. DMP, 1 4q. H20, THF/DCM, RT, 2.5 h Zersetzung

3 TEMPO, NaOCI, KBr, NaHCOs, TBAB, DCM, 0 °C, 1 h Zersetzung

Im Fall der zuvor auf3erst erfolgreichen PCC-Oxidation wurde mit der Zeit nur Zerset-
zung beobachtet und Startmaterial 496 letztlich zuriickgewonnen (Tabelle 17, Eintrag
1). Marazano und Mitarbeiter gelang in ihrer Arbeit ein Umsatz von < 5% des Alkohols
479 mittels Dess-Martin-Oxidation in Gegenwart von H20.73! Versuche Alkohol 496
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unter diesen Bedingungen zu oxidieren flhrten zur Zersetzung der Verbindung
(Tabelle 17, Eintrag 2). Das gleiche Ergebnisse wurde erhalten, wenn Alkohol 496 un-
ter Anellis Bedingungen in einer TEMPO-Oxidation umgesetzt wurde (Tabelle 17, Ein-
trag 3)_[370371]

Die zu Beginn dieses Kapitel gedufRerte Vermutung, dass die Oxidation durch den al-
lylischen Charakter des Alkohols 390 maRRgebend begiinstigt bzw. erst ermdglicht wird,
konnte damit bestatigt werden.

Mit dem Keton 391 war eine Formalsynthese bereits erreicht worden. Keton 391 kann
nach Beschreibungen von Mehta et al. hinsichtlich des B-Alkoxy-Systems isomerisiert
und anschlieRend an Cs prenyliert werden.!'#% Nachfolgende Briickenkopfsubstitution
nach Ting und Maimone wirde zu Hyperforin (6) fihren.[?1? Von Mehta et al. wurden
in ihrer Publikation zunachst keine Reaktionsbedingungen zur Isomerisierung be-
schrieben. Deshalb und um die Regioisomere hinsichtlich einer Brickenkopfsubstitu-
tion vergleichen zu kdénnen, wurde beschlossen mit Keton 391 fortzufahren.

4.1.8 Bruckenkopfsubstitution am bicyclischen 1,3-Diketon

Die Arbeitsgruppe Simpkins hat sich ausgiebig, Uber die Chemie der PPAPs hinaus,
mit Briickenkopfsubstitutionen polycyclischer Verbindungen auseinandergesetzt.[372-
874 Insbesondere durch den Vergleich experimenteller Beobachtungen und DFT-Be-
rechnungen konnte die Gruppe zeigen, dass die Deprotonierung und anschliel3ende
Substitution an Brickenkopfen stark substratabhangig ist. Dies trifft auch auf die Geo-
metrie der deprotonierten Spezies zu. Diese kann je nach System Carbanion- oder
Enolatcharakter aufweisen. In einigen Fallen kann, wahrscheinlich aufgrund der Geo-
metrie, keinerlei Deprotonierung oder Substitution am Briickenkopf beobachtet wer-
den.

Die experimentellen und theoretischen Arbeiten bestatigen an vielen Stellen die Bredt-
sche Regel. Bredt beschrieb 1924, dass in bicyclischen Ringsystemen keine Doppel-
bindung an den Briickenkdpfen ausgebildet werden kann.[373! Dies trifft bei entspre-
chenden bicyclischen Ketonen auch auf die Bildung der entsprechenden Enolate zu.
Bredts damalige empirische Beobachtung ist nicht allumfassend und wurde mittler-
weile durch zusatzliche Arbeiten weiter prazisiert.[376-3791 Demnach kdénnen sich ab ei-
ner Gesamtsumme der [X.y.z] Ringglieder von S = 7 stabile Verbindungen mit Doppel-
bindungen an einem Briuckenkopf ausbilden. Ferner wird das System stabilisiert, wenn
es sich beztglich eines der Ringe um eine transoide Doppelbindung handelt. Es finden
sich auch Beispiele in den Beschreibungen der Arbeitsgruppe Simpkins die den
Schluss zulassen, dass selbst wenn die oben genannten Bedingungen fir bicyclische
Systeme erflllt sind, sich trotzdem keine Brickenkopfsubsitution erreichen lasst. Eines
dieser Beispiele sind das [3.3.1]-Keton 498 und das [4.2.1]-Keton 500.374 Beide ent-
sprechen der Bredtschen Regel mit S = 7. Nur letzteres der beiden war experimentell
und theoretisch zur Lithilerung des Briickenkopfs geeignet. Simpkins und Mitarbeiter
aul3erten die Vermutung, dass die ,Flexibilitat® der Carbonylfunktion ein wichtiges Kri-
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terium fur die Metallierung ist, ohne naher darauf einzugehen, inwiefern sich diese

Flexibilitat auRert.
\
0
R2N -Li
TMSCI
499 )
e A
o}
R2N -Li TMSCI
@ TMSCI
501

Schema 152: Beispiel fiir das Flexibilitatskriteriums zu Metallierung geman Arbeitgruppe Simpkins.

Die Arbeitsgruppe Simpkins hat auch Aussagen zur Natur der lithiilerten Spezies von
unsubtituiertem Bicyclo[3.3.1]nonantrion 490 gemacht. Zusammenfassend gilt, dass
unsovlatisierte bzw. gering koordinierte Lithium-Spezies eher als Carbanion 502 anzu-
sehen sind, wohingegen stark solvatisierte, bzw. hoch koordinierte Lithium-Spezies
energetisch am besten durch das vinyloge Enolat 503 reprasentiert werden. 38 Unge-
achtet von Substituenten an Cs stellen vinyloge Enolate des Typs 503 gegeniber
Enolaten des Typs 504 die energetisch glinstigere Spezies dar.['72 Eine Enolatgeo-
metrie mit einer Doppelbindung hin zur Carbonylbriicke konnte bei den Berechnungen
nicht gefunden werden.

n<3 n=3
0 5 0
\ ; \
O---Li[LM], : O---Li[LM],
OMe i OMe
490 502 503 504

Schema 153: Verschiedene mdgliche lithiierte Spezies von Bicyclo[3.3.1]Jnonantrion 490 geméanl Simpkins et al.

Mehta et al. und die Arbeitsgruppe Simpkins sind die einzigen, die eine Brlcken-
kopfsubstitution am Ci-, Cs- und Cs-unsubstituierten PPAP-Gerlsten beschrie-
ben.[145169.171] Mit Modellverbindung 490 wurden die Bedingungen, wie sie von
Simpkins und Mitarbeitern in zahlreichen Arbeiten verwendet und reproduziert wurden,
getestet. Dies bedeutete, dass 2.5 bis 10 Aquivalente LDA oder LDA-LiCl zum Substrat
gegeben wurden und nach 30 bis 60 Minuten das Elektrophil zugegeben wurde. Die
Gegenwart von LiCl schien keinerlei Einfluss auf die Aggregation von LDA und damit
auf die Reaktion zu haben.[381-384] Insgesamt konnte ein identifizierbares Produkt nur
in einem Fall und dies nicht reproduzierbar isoliert werden (Tabelle 18, Eintrag 4). Es

132



Ergebnisse und Diskussion

soll angemerkt sein, dass in den meisten Fallen mit Prenylbromid (136), auch wenn
Zersetzung stattfand, ein Produkt isoliert wurde. Dessen Struktur konnte allerdings
nicht aufgeklart werden. Aus den 3C-NMR-Daten war aber ersichtlich, dass keine der
Carbonylfunktionalitaiten mehr vorhanden war. Da nicht ausgeschlossen werden
konnte, ob es sich bei der unbekannten Verbindung um eine Mischung von Diastereo-
meren handelte, kann nur gesagt werden, dass mindestens eine zweifache Prenylie-
rung wie im Fall von Verbindung 506 stattgefunden hat. Versuche mit LTMP als Base
(Tabelle 18, Eintrag 5), HMPA als Additiv (Tabelle 18, Eintrag 6) oder TMSCI als Elek-
trophil (Tabelle 18, Eintrag 8-9) scheiterten ebenso.

Tabelle 18: Versuche zur Prenylierung der Modellverbindung 490.

O (0]
)\/\ Prenylierung
+ X »
v Br

490 136 505 506
Eintrag Reaktionsbedingungen Ergebnis
) . i o unbek.
1 10 &q. LDA-LICI, 10 &qg. 136, THF, -78 °C, 1 h Verbindung
20 10 aq. LDA-LICI, 10 ag. 136, THF, -78 °C, 2 h Zersetzung
3} 3} o unbek.
3 10 &q. LDA, 10 &q. 136, THF, -78 °C, 1 h Verbindung
4¢ 2.5 aq. LDA, 10 aq. 136, THF, -78 °C, 1 h 20% 506 isoliert
. ; o unbek.
5 54&aqg. LTMP, 10 aq. 136, THF, -78 °C, 1 h Verbindung

6 1 aq. LDA, 5 4q. HMPA, 10 &qg. 136, THF, -78 °C, 1 h Zersetzung

7¢ 1 aq. LDA, 10 &q. 136, THF, -78 °C, 1 h keine Reaktion
8 2.5 ag. LDA, 5 aq. TMSCI, THF, -78 °C, 1 h Zersetzung
9c 10 &qg. LDA, 5 ag. TMSCI, THF, -78 °C, 1 h Zersetzung

asofern nicht anders angegeben wurde die Base zum Substrat gegeben und 1 h deprotoniert, bevor
das Elektrophil zugegeben wurde.

b2 h deprotoniert.

¢ Base zur Mischung aus Substrat und Elektrophil getropft.

Bei der Synthese der Modellverbindungen wurde erwahnt, dass auch Simpkins und
Mitarbeiter die Acetalisierung an Co einer Modellverbindung beobachteten.[2¢°l Neben
dem Co-Keton konnte auch diese Verbindung am Briickenkopf substituiert werden. Die
Briickenkopfsubstitution der Modellverbindung fand bei Simpkins et al. unabhéngig
vom funktionellen Charakter von Co in a-Position des Ketons des 3-Alkoxyenon-Sys-
tems statt. In diesem konkreten Fall kann dies durch einen sterisch anspruchsvollen
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Substituenten neben dem Briickenkopf auf Seiten des Methylenolethers erklart wer-
den.

Da die Modellverbindung 489 keinerlei Substituenten aufweist, ware gemalf3 den theo-
retischen Arbeiten von Simpkins und Mitarbeitern eine Prenylierung in a-Position des
Methylenolethers zu erwarten gewesen. Wurde das Acetal 489 nach den Beschrei-
bungen von Simpkins et al. umgesetzt, wurde entgegen dieser Erwartung das Mono-
prenylierungsprodukt 507 erhalten. Dartber hinaus wurde das Co-Acetal gespalten.
Ob dies durch schwach saure Aufarbeitung mit NH4Cl oder Uber eine Krapcho-artige
Demethylierung in Gegenwart von LiCl geschehen ist, konnte nicht bestimmt werden.
Die Stellung des Prenylsubstituenten wurde mittels NMR bestimmt. Die chemische
Verschiebung der beiden Briickenkdpfe unterscheidet sich aufgrund ihrer jeweils an-
grenzenden funktionellen Gruppe mafRgeblich im 3C-NMR. Durch das neu gebildete
guartare Zentrum konnte eine erste Aussage Uber die Lage der Prenyleinheit gemacht
werden. Bestatigt wurde dessen Stellung iber NOE- und HMBC-Kopplungen.

|
0 o 0 0
NoC 5 aq. LDA-LICI, THF, -78 °C, 1 h ﬁ
tf f:' + 1w Br >

48% — v

489 136 507

NOESY HMBC

Schema 154: Ergebnis der Prenylierung von Acetal 489 (oben) und NMR-Analyse des Produkts 507 (unten).

Alles in allem schienen die Modellsysteme, hauptsachlich durch den fehlenden steri-
schen Einfluss der Substituenten, ungeeignet fur weitere Untersuchungen im Rahmen
einer Totalsynthese. Die Briickenkopfsubstitution sollte deshalb direkt am Naturstoff-
gerust untersucht werden. Dabei wurden neben verschiedenen Basen auch unter-
schiedliche Reaktionsfiihrungen verwendet. Bei Methode A wurde das Substrat vor-
gelegt, anschlielend mittels Lithiumamid-Base deprotoniert und schlussendlich mit
dem Elektrophil abgefangen. Dies entspricht dem Ublichen Vorgehen bei der Substitu-
tion von Brickenképfen in PPAP-Synthesen. Bei Methode B wurden Substrat und
Elektrophil zusammen vorgelegt und anschlieRend die Lithiumamid-Base zugetropft.
Diese Methode hatte sich, wenn auch nicht reproduzierbar, bei den Modellsynthesen
als einzige bewahrt. Auf diese Weise konnte das Substrat direkt mit dem Elektrophil
abreagieren, sobald es deprotoniert wurde. Auch kommt das Substrat erst langsam
mit der Base in Kontakt, was als schonend fur die Verbindung verstanden werden
kann. Die letzte Methode C sah vor, das Substrat zur Base zu zutropfen und anschlie-
Rend das Elektrophil zuzugeben. Diese Variante entspringt den Arbeiten von Mehta et
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al. zur Prenylierung des Regioisomers von Keton 391 und wurde der Dissertation von
M. Bera entnommen. 8%l

Keton 391 wurde zunachst wie in den Modellsynthesen mit zehn Aquivalenten LDA
deprotoniert. Nach der Umsetzung mit Prenylbromid (136) konnte aus einer komplexen
Reaktionsmischung heraus lediglich Startmaterial 391 in 41% isoliert werden (Tabelle
19, Eintrag 1). Es wurde angenommen, dass wie im Fall der Modellsynthesen der
Uberschuss Base zur Zersetzung gefiihrt hat. Wurde diese auf funf Aquivalente redu-
ziert, konnte erstmals das Prenylierungsprodukt 395 in 20% Ausbeute erhalten werden
(Tabelle 19, Eintrag 2). Das zuriickgewonnene Startmaterial 391 war stark verunreinigt
und konnte auch nach mehrmaliger Saulenchromatographie nicht rein erhalten wer-
den. Dies wurde nachfolgend auch bei anderen Ansatzen beobachtet. Neben zahirei-
chen Zersetzungsprodukten konnte das Nebenprodukt 508 identifiziert werden. Dieses
entsteht durch Selbstaddition der lithiierten Spezies von 391 an noch nicht deproto-
niertes Keton 391. Wie bei den zuvor gezeigten Angriffen im Bereich des B-Alkoxy-
enon-Systems erfolgte auch hier der Angriff von Seiten der Carbonylbriicke. Das
Selbstadditionsprodukt 508 war gegeniber Startmaterial 391 und dem gewilnschten
Produkt 395 aul3erst polar. So wurde die Substanz haufig nur bei DC-Kontrollen beo-
bachtet, aber nicht im Rahmen der saulenchromatographischen Reinigung isoliert. In
diesen Fallen wurde folglich die Ausbeute an Nebenprodukt 508 nicht bestimmt (n.b.).
Dass das Startmaterial 391 nie vollstandig abreagierte, lie darauf schlie3en, dass die
Deprotonierung nicht vollstandig ablief. Dies kénnte auch auf ein Gleichgewicht der
lithiierten und protonierten Spezies zurtickzufiihren sein. Ein solcher Fall wird im spa-
teren Verlauf ausgiebiger diskutiert (vgl. 4.2.8). Wirde diese zlgig und vollstéandig ab-
laufen, koénnte eine Selbstaddition unterdriickt werden. Die Zugabe von LiCl oder
HMPA anderte nichts am Produktspektrum (Tabelle 19, Eintrag 4-5). Im Fall der Re-
aktion mit HMPA wurde gar kein Produkt 395 beobachtet.

Im Folgenden wurden gemafld Methode B Substrat und Elektrophil zusammen vorge-
legt (Tabelle 19, Eintrag 6-7). Dabei sollte vermieden werden, dass das Substrat von
Beginn an mit einem Uberschuss Base in Kontakt kommt. Ferner sollte durch einen
massiven Uberschuss an Elektrophil eine Substitution gegeniiber der Selbstaddition
beginstigt werde. Selbst mit 50 Aquivalenten Prenylbromid (136) konnte eine Selbst-
addition nicht vollstandig unterdriickt werden. Allerdings traten neben Startmaterial
391, Produkt 395 und Nebenprodukt 508 keine weiteren Zersetzungsprodukte mehr
auf. Ein &hnliches Beispiel wird mit Camphenilon auch von Simpkins und Mitarbeitern
in ihren theoretischen Betrachtungen genannt. Dies geht auf Beobachtungen von Shi-
ner et al. zuriick.[38¢l Bei Lithiierung des Briickenkopfs beobachten diese in sehr guten
Ausbeuten das entsprechende Selbstadditionprodukt. Simpkins und Mitarbeiter konn-
ten die Reaktion auch durch in situ-Abfangen mit TMSCI nicht zurtickdrangen. Ob die-
ses Verhalten in der Anti-Bredtschen Natur (S = 5) der Verbindung begrindet liegt,
kann nicht gesagt werden.
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Tabelle 19: Auswahl an Bedingungen zur Briickenkopfsubstitution.

395

508

Eintrag Reaktionsbedingungen Ausbeute (%)2
Methode A
1 1) 10 &q. LDA, THF, -78 °C, 30 min 41 391,
2) 10 4q. 136, THF, -78 °C-0°C,2.5h
Methode A <40 391;
2 1) 5 &q. LDA, THF, -78 °C, 30 min 20 395;
2) 10 4q. 136, THF,-90 °C - -78 °C, 2.5 h n.b. 508
Methode A <15 391,
3 1) 5 4q. LDA, THF, -78 °C, 3 h 9 395;
2) 10 &q. 136, THF, -78 °C, 2.5 h n.b. 508
Methode A n.b. 391;
4 1) 3.5 a4q. LDA-LICI, THF, -100 °C - -78 °C, 20 min < 8 395;
2) 10 &q. 136, THF, -78 °C--40°C, 2.5 h n.b. 508
Methode A
5 1) 3.5 &q. LDA, 15 4gq. HMPA THF, <10 391;
-100 °C - -78 °C, 30 min < 25508
2) 10 4q. 136, THF, -78 °C, 2.5 h
Methode B 18 391;
6 5 &aq. LDA, 10 aq. 136, THF, -100°C - -78 °C, 2 h §5b359058
Methode B 4 391;
! 2 4qg. LDA, 50 ag. 136, THF, -100°C --78 °C, 1 h 5%35938
Methode C
8 1) 10 4q. LDA, THF, -78 °C, 1 h Zersetzung
2) 10 &4q. 136, THF, -78 °C, 1 h
Methode A
9 1) 3.5 4q. LTMP, THF, -78 °C, 30 min Zersetzung
2) 10 &4q. 136, THF, -78 °C, 1.5 h
Methode B
10 8 395

1.5 aq. LTMP, 10 aq. 136, THF, -78 °C,

aisolierte Ausbeute nach Saulenchromatographie.
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Methode C, wie sie von Metha et al. beschrieben wurde, fihrte zur vollstandigen Zer-
setzung (Tabelle 19, Eintrag 8). Dies lieR sich auf den massiven pseudo-Uberschuss
an Base bei der Zugabereihenfolge zurtickfuhren. LTMP, das gegeniber LDA die star-
kere Base darstellt und damit auch eher zur vollstandigen Deprotonierung fihren
sollte, fuhrte hauptsachlich zur Zersetzung der Reaktionsmischung (Tabelle 19, Ein-
trag 9-10).

Neben den in Tabelle 19 aufgefiihrten Experimenten, wurden auch noch andere Be-
dingungen untersucht. So konnten Simpkins und Mitarbeiter mit Hilfe chiraler Aminba-
sen in ihrer Clusianon-Synthese eine stereodivergente Briickenkopfsubstitution errei-
chen (vgl. 2.4.12).168.3721 Unter anderem verwendete die Gruppe dazu Lithiumamid-
base 509. Damit im Fall von Keton 391 keine Differenzierung der Enantiomere statt-
findet, wurde eine 1:1-Mischung des (R,R)- und (S,S)-Amins 403 als Basis fiir die Base
509 verwendet. Keton 391 wurde zunachst mit 3.5 Aquivalenten der Base 509 depro-
toniert. Nach Zugabe von Prenylbromid (136) wurde auch nach 2 Stunden bei -78 °C
kein Umsatz beobachtet. Daraufhin wurden weitere zwei Aquivalente der Base 509
zugegeben. Nach einer weiteren Stunde wurde kein weiter Umsatz mehr beobachtet
und die Reaktion abgebrochen. Das Produkts 395 konnte in 15% erhalten werden.
Startmaterial 391 und Selbstadditionsprodukt 508 konnten auch hier nicht sauber
isoliert werden. Die Ausbeuten kénnen somit nur mit < 12% fur das Startmaterial 391
und mit < 25% fir das Nebenprodukt 508 angegeben werden.

ko
Li

509
136, THF, -78 °C, 3 h

15%, < 17% BRSM

391 395 508

Schema 155: Versuche zur Briickenkopfsubstitution mit Lithiumamidbase 509.

Danishefskys Protokoll zur Briickenkopfsubstitution sieht vor, den Brickenkopf erst zu
iodieren, um anschlieBend mit 'BuLi zu lithiiieren.!156-158] Eine lodierung von Keton 391
durch vorherige Deprotonierung mit LDA hatte ebenfalls zum Selbstadditionsprodukt
508 geflhrt. Versuch,e ‘BuLi direkt als Base zu verwenden, fihrten lediglich zur nucle-
ophilen Addition an das Cas-Keton. Erwartungsgemalf wurde nur das in Schema 156
gezeigte Diastereomer erhalten.
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Bu
)\/\Br 136, HO"- 0

BuLi, THF, -105 °C, 30 min

v

94%

391 510

Schema 156: Versuche zur Deprotonierung mit ‘BulLi.

Mit der Verbindung 395 konnte an dieser Stelle auch eine Formalsynthese gemal der
Barriault-Gruppe erreicht werden. 153154 Ein weiteres Vorgehen hatte demnach vorge-
sehen, Cs zuerst zu silylieren und anschliel3end gemal Danishefskys Protokoll C1 zu
acylieren. Die Sequenz aus lodierung, Halogen-Metall-Austausch und Addition an
Isobutyraldehyd mit anschlieRender Oxidation liefert Gber 3 Stufen nur maRige Aus-
beuten. Es wurde von Beginn an angestrebt die finalen Substitutionen der Hyperforin-
Synthese gemaf Tings und Maimones Beschreibungen,?'? bzw. Shairs Protokoll zu
Acylierung von Ci durchzufuihren.[?°”l Dafiir wurde das Regioisomer von Keton 391
bendtigt. Dies geht auf Beschreibungen von Ting und Maimone zurlick, nachdem das
Regioisomer 395 nur schlecht an Cs chloriert und gar nicht erst an Ci1 acyliert werden
kann.[?13 Die entsprechenden Beobachtungen konnten im Rahmen dieser Arbeit be-
statigt werden. Versuche, 511 in Gegenwart von CeCls zu acylieren, flhrten zur Zer-
setzung der Substanz.

LTMP, TsCl, THF, -78 °C, 30 min
59% o

LTMP, 'PrCOCN (290) ,
THF, 78 °C - -35 °C, 30 min

77 =

511

Schema 157: Kontrollexperiment zu Ting und Maimones Beschreibungen.
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Bevor die Isomerisierung des Ketons 391 und die anschlieBende Prenylierung des
Regioisomers in Angriff genommen wurde, schien es sinnvoll, die bisher gewonnen
Erkenntnisse auf ein weiteres PPAP anzuwenden, um die Anwendbarkeit der entwi-
ckelten Synthesestrategie zu untermauern.

4.2 Die Totalsynthese von Hyperfirin (513)

Hyperfirin (513) wurde 2007 von Tatsis et al. in griechischen Proben von Hypericum
perforatum neben Hyperforin (6) und anderen bereits bekannten Substanzen nachge-
wiesen.[®¥] Die Isolierung und strukturelle Aufklarung erfolgt mittels gekoppelten Chro-
matograpgie-Methoden, um genau zu sein mittels LC-MS und LC-DAD-SPE-NMR. Die
MS- und MS/MS-Daten lie3 auf das Fehlen einer Prenylgruppe gegentber Hyperforin
(6) schlie3en. Durch den Vergleich der NMR-Daten von Hyperfirin (513) und Hyperfo-
rin (6) konnte klar identifiziert werden, dass es sich bei der unsubstituierten Position
um C7 handeln muss. In Anlehnung an Uberlegungen von Adam et al. und Bystrov et
al. zur Biosynthese von Hyperforin (6) schlossen die Autoren Hyperfirin (513) als bio-
synthetischen Vorlaufer von Hyperforin (6) aus (vgl. 2.2).120.73]

\
Il

Hyperfirin (513)

Abbildung 21: Struktur von Hyperfirin (513).

Die zu Hyperforin (6) deckungsgleiche Architektur im Bereich der Brickenkopfe und
der B-Hydroxyenon-Funktion, sowie die durch die fehlende Prenyleinheit an C7 verein-
fachte Struktur lie3en Hyperfirin (513) als die am besten geeignete Modellverbindung
fur weitere Arbeiten an Hyperforin (6) erscheinen. Insbesondere die verringerte Anzahl
moglicher Diastereomere nach Einfihrung der Homoprenyleinheit (vgl. 4.1.3), sollten
die Synthese verkirzen und ausreichende Mengen fur weiterfihrende Untersuchun-
gen hinsichtlich der Regioisomerisierung und Brickenkopfsubstitution liefern. Ferner
ware eine erfolgreiche Totalsynthese die erste des Naturstoffs.
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4.2.1 Untersuchungen zur Synthese ausgehend von Cyclooctatetra-
enmonoepoxid (342)
Analog den bisher gezeigten Arbeiten wurden zunachst Moglichkeiten untersucht Cyc-

looctatetraenmonoepoxid (342) reduktiv zum allylischen Trienol 514 zu 6ffnen, ohne
einen Alkylsubstituenten einzufihren.

OO Epoxiddffnung ©/OH

342 514

Schema 158: Zielstruktur 514 fiir eine Hyperfirin-Synthese ausgehend von Cyclooctatetraenmonoepoxid (342).

Dazu passende Berichte stammen von Lenox und Katzenellenbogen.388 Die Autoren
beschreiben die Offnung a,B-ungesattigter Epoxide mit Aluminiumhydriden oder in
Ammoniak geltsten Metallen. Die besten Ergebnisse wurden mit DIBAL-H in nicht ko-
ordinierenden Losungsmitteln wie "Hexan oder Benzol erreicht. Durch Koordination
des Epoxids wird hauptsachlich das (Z)-Isomer gebildet.

7
] Oﬁ) @) HOT (g

516a 516b

Schema 159: Mechanismus zur Offnung a,B-ungeséttigter Epoxide mit DIBAL-H nach Lenox und Katzenellenbogen.

Wourde Cyclooctatetraenmonoepoxid (342) den Beschreibungen von Lenox und Kat-
zenellenbogen entsprechend mit einem Aquivalent DIBAL-H in "Hexan umgesetzt,
wurde lediglich Cyclohepta-2,4,6-trien-1-ylmethanol (517) in 63% Ausbeute erhalten.
Basierend auf den Beschreibungen von Ogawa et al. zur Reaktion von Epoxid 342 mit
Triethylaluminium und den Erfahrungen zur alkylierenden Epoxiddffnung von Cyc-
looctatetraenmonoepoxid (342) (vgl. 4.1.1), war die Bildung von 517 erwartbar.[2%4
Epoxid 342 koordiniert an Aluminium als Lewis-Saure, gefolgt von der bereits geschil-
derten Ringkontraktion zu Aldehyd 415, und schlussendlicher Reduktion zu 517. Da
durch die achtgliedrige Geometrie des Ringsystems nur die Bildung des (Z)-Produktes
moglich ist, wurde untersucht, ob in THF als koordinierendem Lésungsmittel ein ande-
res Produktspektrum erhalten wird. Auf diese Weise wurde ebenfalls nur 517 als Pro-
dukt erhalten, begleitet von nicht-umgesetztem Startmaterial 342.
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Tabelle 20: Versuche zur Epoxid6ffnung mittels DIBAL-H.

O =l o
(0]
342 415

517
Eintrag Bedingungen Ausbeute (%)
1 1 aq. DIBAL-H, "Hex, RT, 1h 63 517
2 1 aq. DIBAL-H, THF, 0 °C, 1.5h ;‘gssaf%

a sofern nicht anders angegeben isolierte Ausbeute nach Séaulenchromatographie.
b aus Rohsubstanz mittels NMR bestimmt.

Weitere in der Literatur beschriebene Methoden zur Offnung a,B-ungesattigter Epoxide
mittels stark Lewis-saurer Verbindungen wie bspw. Diboran,[38% Cp2TiCl,[3%! oder auch
Magnesium in Methanol,®®1 wurden aufgrund der gezeigten Ergebnisse nicht weiter
verfolgt.

In ihrer Arbeit berichteten Lenox und Katzenellenbogen auch von der Moglichkeit, Vi-
nylepoxide mit Lithium, Natrium oder Calcium in Ammoniak zu den gewinschten Al-
lylalkoholen umzusetzen. Wurde Cyclooctatetraenmonoepoxid (342) zu einer Lésung
von 1.1 Aquivalenten Natrium in kondensiertem Ammoniak gegeben, konnten drei Pro-
duktfraktionen isoliert werden. Die ersten beiden Fraktionen konnten als die Ketone
518 und 519 identifiziert werden, wahrend die letzte Fraktion eine Mischung mehrerer
Verbindungen zu sein schien. Wurde 342 mit funf Aquivalenten Natrium in Ammoniak
bei -60 °C umgesetzt, konnte keinerlei Produkt nach der Sdulenchromatographie mehr
identifiziert werden.

O O
(@) . > +

1.3% 8.5%
342 518 519

Schema 160: Versuche zur Epoxidéffnung mittel Na/NHs.

Es kann nicht mit Sicherheit bestimmt werden Uber welchen Reaktionspfad es zur Bil-
dung der beiden Ketone 518 und 519 gekommen ist. Keton 518 wurde nach Beschrei-
bungen von Cope und Tiffany durch a-Deprotonierung von Cyclooctatetraenmonoepo-
xid (342) erhalten.l392 Eine weitere Mdglichkeit ist in Schema 161 gezeigt. Radikal-
anion 520 stellt aufgrund von Resonanzstabilisierung des Radikals und Stabilisierung
der negativen Ladung in Form eines Alkoxid, wohl das energetisch gunstigste Inter-
mediat dar.[3%3:3%4 Die geringen Ausbeuten und die Menge an nicht weiter identifizier-
baren Nebenprodukte gehen wahrscheinlich auf die unterschiedlichen intermedidren
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Spezies und intermolekular ablaufende H-Abstraktionen bzw. Disproportionierungen
zurtick. Ob nun Keton 519 unter den Reaktionsbedingungen durch Reduktion des a,3-
ungesattigten Ketons 518 gebildet wurde, oder durch eine andere radikalische Reak-
tionskaskade entstanden ist, lasst sich nicht abschlie3end sagen.

0 SET j/H\ - - * -R-H
ONa ONa ONa

ONa

342 520a 520b 520c 521

0O 0O
Protonierung Na/NHj
> S
SET
518 519

Schema 161: Hypothetischer Reaktionspfad zur Bildung der Ketone 518 und 519.

Ein anderer Ansatz zur Darstellung von Allylalkohol 514 basierte auf der Verwendung
von Cu(l)-Hydrid-Komplexen. Diese werden in der Regel verwendet um a,3-ungesét-
tigte Carbonylverbindungen zu den entsprechend gesattigten Carbonylen umzuset-
zen. Neben dem kommerziell erhaltlichen Stryker-Reagenz,[39! besteht auch die MAg-
lichkeit Cu(l)-Hydride aus Cu(l)- oder Cu(ll)-Salzen in situ herzustellen.[396-3%]

Aus Cu(l) werden die entsprechenden Hydride in der Regel durch Umsetzung von
Kupferhalogeniden mit Aluminiumhydriden erhalten. Dabei bestand, wie bisher ge-
zeigt, die Gefahr einer erneuten Nebenreaktion aufgrund Lewis-saurer Alumini-
mumsalze. Nichtsdestotrotz wurde versucht Cyclooctatetraenmonoepoxid (342) nach
Beschreibungen von Zhang et al. zu 6ffnen.*040l Nach der Bildung der reaktiven
Cu(l)-Spezies bei -78 °C wurde Epoxid 342 zugegeben. Da Uber langere Zeit keine
Reaktion beobachtet wurde, wurde unter DC-Kontrolle schlief3lich bis Raumtemperatur
erwarmt. Nachdem auch hier kein Umsatz zu beobachten war, wurde die Reaktion
Uber Nacht bei 40 °C fortgesetzt. Wie zu vor wurde keine Reaktion beobachtet, sodass
die Reaktion abgebrochen wurde.

O Cul, Red-Al, THF, -78 °C - 40 °C, ovn ©/OH
(@) >

342 514

Schema 162: Versuche zur Epoxidoffnung mit Cu(l)-Hydriden ausgehend von Cu(l).

Die Variante ausgehend von Cu(ll)-Salzen erzeugt die reaktive Spezies durch Reduk-
tion mit Silanen in Gegenwart von Phosphin-Liganden. Den Beschreibungen von PelSs
et al. folgend, konnte die aktive Cu(l)-Spezies nach drei bis vier Stunden bei Raum-
temperatur erzeugt werden. Im Anschluss wurde das Epoxid 342 wie beschrieben in
Toluol zugetropft. Erste Versuche bei Raumtemperatur zeigten auch nach 48 h keiner-
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lei Umsatz. Die Reaktion wurde wiederholt, nur dieses Mal wurde nach Zugabe von
342 fur 48 h bei erhdhter Temperatur gertihrt. Auch hierbei konnte kein Umsatz beo-
bachtet werden.

Cu(OAc),-H,0 (10 mmol%),
P(O'Pr); (20 mol%), 1.5 &q. Me(EtO),SiH,

O Tol, RT oder A, 48 h ©/OH
O >

342 514

Schema 163: Versuche zur Epoxidoffnung mit Cu(l)-Hydriden ausgehend von Cu(ll).

4.2.2 Synthese ausgehend von 1,5-Cyclooctadien (303); Synthese
des Michael-Akzeptors

Nach den erfolglosen Versuchen zur Darstellung von 514 wurde eine Synthese aus-
gehend von Cyclooctatetraen (341), bzw. COT-Monoepoxid (342) verworfen. Im Fol-
genden wurde also wie in den Modellarbeiten von E. Feidt, ausgehend von 1,5-Cyclo-
octadien (303) gearbeitet.[??°l Die dort verwendete Synthese geht auf Arbeiten von
Echter und Meier zurtick.*9? Diese haben 1,5-Cyclooctadien (303), gemaR Beschrei-
bungen von Cope et al. in einer Wohl-Ziegler-Bromierung zu 522 und 523 umge-
setzt.[%%l Die nahezu 1:1-Mischung der Bromide 522 und 523 haben Echter und Meier
mittels Kristallisation getrennt und 523 hydrolysiert und weiter mittels Jones-Oxidation
zum Keton 525 oxidiert.

Br Br

NBS, DPBO, CCly A, 3.5h
? +
74%

1.1:1
303 522 523

Schema 164: Wohl-Ziegler-Bromierung von 1,5-Cyclooctadien (303).

Im Zuge der Arbeiten im Arbeitskreis Jauch wurde die Wohl-Ziegler-Bromierung ge-
maR optimierten Beschreibungen von Oda et al. durchgefiihrt.[*04 Diese zeichnen sich,
vor allem fiir grof3e Ansatze, durch eine Ausbeutensteigerung durch portionsweise Zu-
gabe von NBS aus. So wurden im Falle dieser Arbeit problemlos 74% einer 1.1:1-
Mischung der Bromide 522 und 523 im Mal3stab > 20 g erhalten. Die Mischung der
Bromide 522 und 523 ist auf Isomerisierung des intermedidren Allylradikals zurtickzu-
fuhren. Anders als in den Beschreibungen von Echter und Meier wurden die Allylbro-
mide nicht getrennt, sondern gemeinsam mit NaHCO3 in einer Mischung aus Aceton
und Wasser hydrolysiert. Das im Zuge der Sn1-Reaktion gebildete Allylkation sorgte
erneut fur eine Isomerisierung, dieses Mal zugunsten des gewlnschten Alkohols 524.
Insgesamt konnte die 1:5.5-Mischung der Alkohole 352 und 524 in sehr guten Aus-
beuten von 86% erhalten werden. Gegenuber der von Echter und Meier beschriebe-
nen Jones-Oxidation konnte E. Feidt bereits zeigen, dass eine Oxidation mittels
TEMPO zu bevorzugen ist.[??°l Im Zuge dieser Arbeit wurde zusatzlich auf eine destil-
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lative Reinigung der Oxidationsprodukte verzichtet. So konnte nach saulenchromato-
graphischer Reinigung eine 1:5.5-Mischung der Ketone 353 und 525 in 92% Ausbeute
erhalten werden.

Br Br OH OH
NaHCO3 Aceton/H,0, A, 3 h‘
86% o
1:5.5
522 523 352 524
OH OH O O
0.1 aq. TEMPO, DAIB,
DCM, 0 °C - RT, 3h _
92% o
1:5.5
352 524 353 525

Schema 165: Hydrolyse und Oxidation der Isomerenmischung.

Zur Darstellung von 524 wurde auRerdem eine Variante von Alvarez et al. getestet.[40®!
Die Autoren beschrieben die direkte Darstellung von Allylalkohol 524 aus 1,5-Cyclo-
octadien (303) durch allylische Oxidation mit katalytischen Mengen tert-Butylhydroper-
oxid (TBHP) und CuCl in Essigsaure. Gegenuber der Variante nach Echter und Meier
hatte diese den Vorteil gehabt, selektivden gewiinschten Alkohol 524, respektive nach
Oxidation das Keton 525 zu liefern. Die von Alvarez et al. beschriebenen Ausbeuten
von 82% im MalRstab > 1 mol ware fir eine Totalsynthese mehr als geeignet gewesen.
Den Beschreibungen folgend, wurde das Experiment im kleineren Mal3stab von
30 mmol wiederholt. Nach der angegebenen Reaktionszeit wurde mittels DC- und
NMR-Kontrolle zwar eine Produktbildung beobachtet, diese viel aber gegentber nicht-
reagiertem 1,5-Cyclooctadien (303) kaum ins Gewicht. Das Rohprodukt wurde den
Beschreibungen entsprechend weiter umgesetzt und hydrolysiert. Nach sdulenchro-
matographischer Reinigung wurden lediglich 12% eines 1:4.5-Produktgemisches von
Alkohol 352 und 524 isoliert.

1) 0.2 4q. TBHP,1 mol% CuCl, OH OH
0.8 4. AcOH, A, 50 h
2) K,CO3 MeOH, RT, 24 h
> +
12% 028
1:4.5
303 352 524

Schema 166: Allylische Oxidation von 1,5-Cyclooctadien (303).

Die Ergebnisse sind bei genauerer mechanistischer Betrachtung zu erklaren.*%¢! Cu(l)-
lodid wird von tert-Butylperacetat zur Cu(ll)-Spezies oxidiert. Das tert-Butoxyl-Radikal,
oder ein daraus gebildetes tert-Butylperoxyl-Radikal greift in Allylposition von 1,5-Cyc-
looctadien (303) an. Es bildet sich wie bei der zuvor besprochenen Wohl-Ziegler-Bro-
mierung ein Allylradikal. An dieser Stelle kann es analog zur Bromierung zu einer Iso-
merisierung der Doppelbindung kommen. Unabhangig welches Allylradikal vorliegt
wird dieses von der Cu(ll)-Spezies zum Allylkation oxidiert. In Analogie zur Hydrolyse
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der Bromide 522 und 523 stellt sich spatestens an dieser Stelle das Isomerengleich-
gewicht der im Anschluss gebildeten Acetate 526 und 527, respektive der spéateren
Alkohole 352 und 524 ein. Eine Reoxidation von gebildetem tert-Butanol findet unter
diesen Bedingungen nicht statt, folglich kann mit katalytischen Mengen TBHP keine
vollstdndige Produktbildung erfolgen. Versuche mit stéchiometrischen Mengen TBHP
wurden, aufgrund der im Vergleich zur Wohl-Ziegler-Bromierung mit anschlieRender
Hydrolyse schlechteren Isomerenverhaltnisse, nicht durchgefuhrt.

tBu/O\O/H ﬂ» tB O )J\ Cu(l) ACO_ + CU(“) + tBUO.

TBHP

BUO' + g~ g —— BUOH + g,
O Bu0/Bu" 0 O O cu() O
- 18uoH/Bu" " OH o)
303
+ OAc OAc
()~ == Q @
-~ e +
.

Schema 167: Mechanismus der allylischen Oxidation von 1,5-Cyclooctadien (303).

4.2.3 Konjugataddition und Regeneration der Doppelbindung

Wenn auch Keton 525 nur als Mischung mit seinem Doppelbindungsisomer 353 erhal-
ten werden konnte, wurde mit der Isomerenmischung weitergearbeitet, in Erwartung,
diese an spéterer Stelle sdulenchromatographisch trennen zu kdnnen. Die Isomeren-
mischung wurde gemal dem aus den Arbeiten zu Hyperforin (6) erarbeiteten Protokoll
zur Konjugataddition mit anschlieendem Abfangen der intermediaren Enolate umge-
setzt (vgl. 4.1.3). Hierbei wurden lediglich 43% des gewiinschten [3-Ketoesters 528 als
einzeln isolierbare Substanz erhalten. Dies war mit der nahezu quantitativen Ausbeute
der vorherigen Arbeiten nicht zu vereinbaren. Neben nicht weiter bestimmten Mengen
des erwarteten diacylierten Nebenproduktes 529, wurde eine Fraktion mit mehreren
Substanzen erhalten. Aus den NMR-Spektren der Mischfraktion konnten die zum Pro-
dukt 528 und Nebenprodukt 529 isomeren Verbindungen 530 und 531 identifiziert wer-
den. Die Menge der diacylierten Spezies 529 und 531 wurden nicht bestimmt, waren
aber trotz identischer Reaktionsfiihrung préasenter als im Rahmen der Hyperforin-Ar-
beiten.

Wurden statt der bis hierhin tiblichen 1.3 Aquivalente 2-(Trimethylsilyl)ethylcyanofor-
miat (430) nur 1.1 Aquivalente eingesetzt, lieR sich die Ausbeute von 528 auf 71%
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steigern. Das doppelt acylierte Nebenprodukt wurde nur noch in Spuren (2%) gefun-
den. Eine Bestimmung der Ausbeute der isomeren Verbindungen 530 und 531 erfolgte
nicht, da diese weiterhin nur zusammen mit anderen unbekannten Verbindungen er-
halten werden konnten. Neben der geringeren Ausbeute war auch die maximale An-
satzgrof3e mit 10 mmol deutlich geringer als bei der Hyperforin-Synthese. Die weiterhin
verringerte, aber mit 71% hinnehmbare, Ausbeute wurde an dieser Stelle auf den Ein-
satz der Mischung von 353 und 525 zurtickgefuhrt. Es wurden keine weiteren Optimie-
rungsarbeiten angestrebt.

1) Me,CuLi-LiCN,
0 0 Et,0, -78 °C --40 °C 0 o
2) 430,
) E,0, -78 °C - 40 °C_ 0 _TMS
71%
353 525 528
0 0
TSEO— OH 4 ; o o TSEO—(" OH
J\OTSE ©:”\OTSE J\OTSE
529 530 531

Schema 168: Optimierte Konjugataddition mit anschlieender Abfangreaktion (oben) und Nebenprodukte (unten).

Ferner soll an dieser Stelle erwahnt sein, dass (B-Ketoesters 528 als einzelnes Dia-
stereomer erhalten wurde. Die NOESY-Spektren erlaubten keine eindeutige Aussage
Uber die relative Konfiguration der Methylgruppe zum Ester. Es kdnnte nur in Anleh-
nung an die Arbeiten am Hyperforin-Gerust auf eine trans-Konfiguration geschlossen
werden. Letztlich ist die relative Konfiguration, durch die nachfolgende Regeneration
der Doppelbindung, nicht weiter von Bedeutung.

Mit B-Ketoester 528 in der Hand wurde die Regeneration der Doppelbindung in Angriff
genommen. Die Reaktion wurde unter identischen Bedingungen wie bei der Hyperfo-
rin-Synthese durchgefuhrt (vgl. 4.1.3). Aus atomdkonomischer Sicht konnte durch das
Fehlen des Prenylsubstituenten auf die Zugabe von Isopenten und Triethylamin ver-
zichtet werden. Mit 68% sind die Ausbeuten identisch zu den Vorarbeiten und bedurf-

ten keiner weiteren Optimierung.
0 o 1) NaH, THF, RT o

2) PhSeCl, THF, -100 °C, 3 h
O ~_TMS 3) mCPBA, DCM, -78 °C - RT, 1.5h O ~_TMS
68%

528 532

Schema 169: Regeneration der Doppelbindung.
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4.2.4 Aufbau des quartaren Stereozentrums

Die zweite Konjugataddition mit Homoprenylmagnesiumbromid (440) wurde in erster
Instanz gemalf den bereits geschilderten Bedingungen unter Lewis-Saure-Aktivierung
durchgefthrt (vgl. 4.1.3). Durch die verringerte sterische Abschirmung der Doppelbin-
dung des Michael-Akzeptors 532 konnte das Additionsprodukt 533 in 87% Ausbeute,
mit einem Diastereomerenverhaltnis von 3:1 (Diai-533/ Dia2-533)!2 erhalten werden.
Die Diastereomere konnten durch mehrmalige Saulenchromatographie vollstandig
voneinander getrennt werden.

2 4q. Cul, LiCl, TMSCI,

o o 4éq')\/\/MgBr440,

O o
OTSE THF, -20 °C - -10 °C, 30 min . . OTSE
87% '
dr 3:1 N\
532 Diai1-533 Diaz-533

Schema 170: Zweite Konjugataddition mit Lewis-Saure-Aktivierung.

Durch die sehr guten Ergebnisse der Lewis-Sauren-aktivierten Konjugataddition ermu-
tigt, wurde untersucht ob ohne die Zugabe von Lewis-Sauren éhnlich gute Ergebnisse,
mit moglicherweise anderen Diastereomerenverhaltnissen, erreicht werden kénnten.
Die Umsetzung erfolgte ferner mit nur der Halfte der Aquivalente der Cu-Spezies und
des Grignard-Reagenzes 440 bei -78 °C. Auf diese Weise konnten die Ausbeuten
nochmals um 10% gesteigert werden. Die erhaltenen Diastereomerenverhaltnisse la-
gen wie zuvor bei 3:1 (Diai-533/Diaz-533).

1.1 &q. CuBr-SMe;,

O o
OTSE THF, -78 °C - -40 °C, 2h > . OTSE
97% N
dr 3:1 AN
532 Dia1-533 Diaz-533

Schema 171: Zweite Konjugataddition ohne Lewis-S&ure-Aktivierung.

NOESY-Experimente und der Vergleich der NMR-Daten von 533 mit dem Diastereo-
merengemisch 358 und 388 der Hyperforin-Synthese legten nahe, dass es sich bei
Diai1-533 um das syn-Diastereomer und bei Dia2-533 um das anti-Diastereomer han-
deln musste.'* Allerdings konnte zunachst keine zweifelsfreie Zuordnung getroffen
werden.

13 Die Nummerierung der Diastereomere erfolgte im Fall der Hyperfirin (513)-Synthese in der Eluations-
reihenfolge der Diastereomere bei der Sduenchromatographie. Die gezeigten Verbindungen sind race-
misch, werden aber nachfolgend entsprechend ihrer relativen Konfiguration dargestellt.

14 syn bzw. anti beziehen sich auf die Stellung des TSE-Esters und der Homoprenylgruppe.
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Abbildung 22: Auszug der *H-NMR und NOESY-Spektren von Dia;-533 (oben) und Dia,-533 (unten).

Die Flexibilitat der Achtring-Struktur von 533 fuhrt zu teils unvorhersehbaren und kont-
raintuitiven Kopplungen in den zweidimensionalen NMR-Spektren. Eine Kopplung des
Protons an Ci1 mit den Protonen der Methylgruppe Cowar in beiden Fallen mit schwa-
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cher Signalstarke erkennbar. Diai-533 hingegen wies eine deutliche Kopplung zwi-
schen den a-Protonen des TSE-Restes mit den Protonen der Methylgruppe Cs auf.
Werden dreidimensionalen Modelle beider Verbindungen betrachtet und die Flexibilit&t
des Ringsystems bericksichtigt, lassen sich diese Ergebnisse veranschaulichen
(Abbildung 22). Nichtsdestotrotz ist die NOE-Kopplung zwischen der Methylgruppe Co
und der Methylengruppe Ci7 kein hinreichendes Kriterium fir eine abschlieRende
Zuordnung der Relativkonfiguration.

Als zweites Kriterium wurden die NMR-Daten der einzelnen Diastereomere verglichen.
Es wurden zwei Trends beobachtet, die auf Diai1-533 und Diaz-533 anwendbar waren.
Die chemische Verschiebung (3) der Methylgruppe Coim *H-NMR-Spektrum ist im Fall
der syn-standigen Diastereomere kleiner als im Fall der anti-standigen. Im Gegensatz
dazu ist die chemische Verschiebung (3) von C1 im 3C-NMR-Spektrum fir die syn-
standigen Diastereomere gegeniber den anti-standigen gréRer. Die Zuordnung der
Relativkonfiguration stimmte mit den aus den NOE-Experimenten abgeleiteten Ergeb-
nissen uberein. Obwohl diese Zuordnung stimmig war, wurde zunachst mit beiden Dia-
stereomeren getrennt fortgefahren, sodass die relative Konfiguration an spaterer Stelle
entweder Uber weitere NOE-Experimente oder Rontgenbeugung zweifelsfrei bestimmt
werden sollte.

Tabelle 21: Vergleich der NMR-Daten der syn- und anti-standigen Diastereomere.

beobachtete
NMR-Signale?@

Diaz- Dias- Diai- Diaz- Diai- Dias-
358/388 358/388 533 533 358/388 358/388

0.94/0.93 1.12/1.08 0.99 121 1.14/1.12 1.27/1.23

0 H-NMR (ppm)
Me-Gruppe

13
5 CN'\C"lR(ppm) 62.9/62.6 63.6/63.7 63.7 | 61.9 59.5/59.7 62.9/62.8

a verwendetes NMR-Spektrometer: Bruker Avance Il 400 MHz; verwendetes Losungsmittel: CDCls.
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4.2.5 Untersuchungen zur enantioselektiven Synthese durch asym-
metrische Konjugataddition

Bevor mit der Synthese der Methylenolether fortgefahren wurde, wurde untersucht,
inwiefern sich die zweite Konjugataddition asymmetrische gestalten la3t. Der zur
asymmetrischen Epoxid6ffnung verwendete Phosphoramidit-Ligand 406 findet auch in
asymmetrischen Konjugatadditionen Anwendung.[#07=415] Folglich wurde versucht Mi-
chael-Akzeptor 532 in Gegenwart des Liganden 406 und (CuOTf)2-CeHe mit Homopre-
nylmagnesiumbromid (440) zu alkylieren. Unter diesen Bedingungen wurden lediglich
20% einer 1.8:1-Mischung der Diastereomere Diai1-533 und Diaz-533 erhalten.

(CuOTH),-CgHg (10 mol%),
406(20 mol%),

0 0
0 )\/\/MgBr440, O
OoTSE _ DPCM.-78°C,3h . . OTSE
20%
dr 1.8:1 A
532 Dia1-533 Dia2-533

Schema 172: Versuche zur enantioselektiven Konjugataddition mit Homoprenylmagnesiumbromid (440).

Die Reaktion wurde im Anschluss a@hnlich der asymmetrischen Epoxid6éffnung durch-
gefuhrt (vgl. 4.1.1). Die Grignard-Losung von 440 wurde Uber 6 Stunden zugegeben
und die Reaktion Gber Nacht fortgefihrt. NMR-Kontrolle am nachsten Morgen zeigten
lediglich einen Umsatz von 34%. Die Reaktion wurde Uber 4 Stunden auf -20 °C er-
warmt, ohne dass der Umsatz zugenommen hatte. Nach saulenchromatographischer
Reinigung konnten lediglich 7% des Prdoukts 533 neben 48% des Startmaterials 532
isoliert werden. Enantiomerenverhaltnisse wurde, aufgrund der schlechten Ausbeuten
in keinem der beiden Falle bestimmt. Aus der Arbeitsgruppe Hoveyda stammen Be-
richte zu Konjugataddition von Diethylzink an in B-Position methylierten cyclischen
Enonen in Gegenwart von (CuOTf)2:CeHs und chiralen NHC-Komplexen.[*16] Auffallig
dabei ist die Reaktion des entsprechenden Cyclooct-2-en-1-ons. Dieses lieferte laut
den Autoren signifikant schlechtere Ausbeuten und Enantiomerenverhdltnisse als jene
Substrate mit geringerer Ringgrof3e. Die gleiche Verbindung wurde spater auch von
Murphy et al. in einer Cu-katalysierten Konjugataddition in Gegenwart von Phosphor-
amidit-Ligand 406 verwendet.[*1®! Auch hier berichten die Autoren von stark verringer-
ten Ausbeuten gegentber kleineren Ringsystemen. Gegeniber der Ausbeute waren
die Enantiomerenverhéltnisse (98:2) hingegen durchaus konkurrenzfahig. Mit Blick auf
die racemische Konjugataddition und die beiden Vero6ffentlichungen fallt es schwer,
eine Aussage daruber zu treffen, warum die Konjugataddition an den doppelt aktivier-
ten Michael-Akzeptor 532 in Gegenwart des Phosphoramidit-Liganden 406 schlechter
verlauft als ohne diesen.

Eine Alkylierung in Gegenwart anderer Liganden wurde nicht untersucht. Im Hinblick
auf zukunftige Arbeiten waren Liganden, wie sie unter anderem von Hird und
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Hoveydal*'”! oder Tissot et al. zur Alkylierung cyclischer Enone verwendet wurden,
interessant.[#18l

iPr

Lw JL e er
- oy
NHMe
B HO

535
Abbildung 23: Liganden zur enantioselektiven Konjugataddition nach Hird und Hoveyda (links) und Tissot et al. (rechts).
E. Feidt hatte in ihrer Dissertation auch die Synthese eines einfach aktivierten Michael-
Akzeptor 356 ausgehend von 1,5-Cyclooctadien (303) beschrieben.?2°l Uberlegungen
ob sich eine enantioselektive Synthese Uber diesen Weg erreichen lie3e, wurden kurz-

zeitig ins Auge gefasst. Dazu musste zunachst das bekannte Keton 353 selektiv nach
E. Feidt hergestellt werden.

. OH
mCPBA, CHCl, sBuLi, TMEDA, TEMPO, DAIB,
0°C, ovn o Et;0,-100°C, 3 h DCM, 0 °C - RT, 3h

82% 80% o 76% o

303 351 352 353

Schema 173: Selektive Synthese von Keton 353.

Analog zu den Arbeiten von E. Feidt wurde das Keton 353 methyliert und in einer Bab-
ler-Dauben-Oxidation zu Michael-Akzeptor 537 umgesetzt. Die nachfolgende Konju-
gataddition sollte zunachst racemisch untersucht werden. Uberraschenderweise
konnte diese unter keinen Umstanden zu vollstandigem Umsatz gebracht werden. Un-
tersucht wurde die Zugabe von mehr Aquivalente der Grignard-Verbindung und der
Zusatz von HMPA.

CuBr-SMe;,,
0 0 )\/\/M Br44
MeLi, Et,0, OH bec, celite, g8r44o,
-78 °C, 30 min DCM, 40 °C, 1.5 h THF, -78 °C - -40 °C, 3 h
90% 78% 53%, 66% BRSM
353 536 537
0
A\
538

Schema 174: Versuche zur Konjugataddition an den einfach aktivierten Michaelakzeptor 537.
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Wurde versucht die Sequenz andersherum anzugehen, wurden bereits bei der Addi-
tion von Homoprenylmagnesiumbromid (440) an Keton 353 méRige Ausbeuten erhal-
ten.

Et,0,-78°C--40°C,1h

v

0 =
2, N MgBr 440, OH

37%

353 539

Schema 175: Addition von Homoprenylmagnesiumbromid (440) an Keton 353.

An dieser Stelle wurden die Arbeiten zu einer enantioselektiven Synthese von Hyper-
firin (513) eingestellt. Die gezeigten Synthesen geben nur ein oberflachliches Bild tber
potenzielle enantioselektive Synthesemdoglichkeiten und kénnten in weiterfihrenden
Arbeiten aufgegriffen werden.

4.2.6 Synthese des Methylenolethers und Klarung der Relativkonfi-
guration

Die Methylenolether-Synthese zeichnete ein ganzlich anderes Bild, als es von den Ar-
beiten an den C7-substituierten Verbindungen zu erwarten gewesen ware (vgl. 4.1.5).
Da es sich bei Dia1-533 um das Hauptdiastereomer handelte, wurde dieses als erstes
zum Methylenolether 540 umgesetzt. Wurde Diai-533 fur drei Stunden bei schwachem
Ruickfluss in Methanol mit einem Aquivalent Camphersulfonsaure und zwei Aquivalen-
ten HC(OMe)s umgesetzt, wurde kein Startmaterial mehr beobachtet. Isoliert wurde
lediglich das Produkt Diai-540 in 52% Ausbeute. DCs der Rohsubstanz zeigten min-
destens eine weitere Verbindung, die polarer als Diai-533 und Diai1-540 war. Dabei
handelte es sich wahrscheinlich um Zersetzungsprodukte des Startmaterials oder des
Produktes.

Dieses Reaktionsverhalten erinnerte an die Diastereomere Dia2-358 und Dias-358. S.
Frey beschrieb in seiner Dissertation, dass diese unter den gleichen Bedingungen
schneller und vollstandig gegentiber Diai1-358 zum jeweiligen Enolether umgesetzt
wurden.?%% Die Reaktion von Diai1-358 musste, wie zuvor besprochen, nach maximal
drei Stunden abgebrochen werden, um die Zersetzung von Produkt und Startmaterial
so gering wie moglich zu halten (vgl. 4.1.5).

Um zu Uberprifen, ob sich die Ausbeute des Methylenolether Diai-540 steigern liel3e,
wenn die Reaktion vorzeitig abgebrochen werden wirde, wurde die Reaktion wieder-
holt und engmaschig kontrolliert. Erstaunlicherweise zeigte sich, dass bereits nach ei-
ner Stunde samtliches Startmaterial umgesetzt worden war. Nach saulenchromatogra-
phischer Reinigung konnten auf diese Weise 80% der Zielverbindung Diai-540 isoliert
werden. Die verringerte Ausbeute bei langeren Reaktionszeiten war folglich auf die
Zersetzung des Produktes unter den Reaktionsbedingungen zurtickzufihren.

Unter den gleichen Bedingungen lieferte Diaz-533 91% des Enolethers Diaz-540.
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Da die vollstandige Trennung der Diastereomere von 533 nur durch mehrmalige Sau-
lenchromatographie erreicht werden konnte, wurde auch der Umsatz der Diastereo-
merenmischung untersucht. Uberraschenderweise brachen die Ausbeuten auf 47%
ein, ohne dass sich die Zusammensetzung der Diastereomerenverhaltnisse veran-
derte.

Tabelle 22: Methylenolethersynthese ausgehend von den Diastereomere von 3-Ketoester 533.

0 \
L &
"‘\\(O/\/TMS (+)-CSA, HC(OMe);, MeOH, A @‘&o/\/ﬂws
\/\% \/\%
Diai1-533 Diai1-540
O o hS o
0" N\_-TMS  (¥)-CSA HC(OMe); MeOH, A Cr%/\/ms
\/\% \/\%
Diaz-533 Diaz-540
Eintrag Diastereomer Reaktionszeit (h) Ausbeute (%)
1 Diai1-533 3 52 Dia1-540
2 Diai1-533 1 80 Diai-540
3 Diaz-533 1.5 91 Diaz-540
: . _ 39 Diai-540;
4 Diai/Diaz-533 (5:1) 15 8 Dias-540

ajsolierte Ausbeute nach Saulenchromatographie.

An dieser Stelle konnten die Annahmen bezlglich der Relativkonfiguration durch Ront-
genstrukturanalyse von Diaz-540 bestétigt werden.

Dia2-540

Abbildung 24: Rontgenstrukturanalyse von Diay-540.
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Da die relative Konfiguration der Diastereomere an dieser Stelle zweifelsfrei bestimmt
wurde, wurde untersucht, inwieweit sich eine Epimerisierung von Diai-533 zu Diaz-
533, a@hnlich der Diastereomerenmischung der Hyperforin-Synthese, erreichen liel3e
(vgl. 4.1.3). Dazu wurde Diai-533 Uber 48 Stunden hinweg mit 10 mol% DBU in THF
unter Ruckfluss geriihrt und die Verhaltnisse der Diastereomere regelmaRig mittels 1H-
NMR bestimmt. Es konnte festgestellt werden, dass sich nach 20 Stunden ein Gleich-
gewicht von 1:1.5 (Dia1-533/Dia2-533) eingestellt hatte. Das gleiche Verhéltnis wurde
beobachtet, wenn eine 2.7:1-Mischung von Diai-533 zu Diaz-533 fiur 20 Stunden in
Gegenwart von 10 mol% DBU in THF refluxiert wurde. Aus praktischer Hinsicht konnte
so erst die Epimerisierung durchgefihrt, und dann die Diastereomere durch mehrma-
lige Saulenchromatographie getrennt werden.
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Abbildung 25: Auschnitt aus dem *H-NMR-Spektrum nach 20 h Epimersierung; Verhaltnisse der Diastereomere Dia;-533 und
Dia,-533 (rot) mit den NMR-Spektren der einzelnen Diastereomere als Superposition (blau und grun).

So konnten fir jeden Epimerisierungzyklus nach saulenchromatographischer Tren-
nung 65% des bendtigten Dia2-533 isoliert werden. Die Ausbeuten beziehen sich auf
die zurickgewonnene Menge Diai-533.

0 o 2 0
I
- J\O/\/TMS 10 mol% DBU, THF, A, 20 h‘ O/\/TMS

65% BRSM o
A\ N

Diai-533 Diaz-533

Schema 176: Epimerisierung von Dia;-533 zu Dia,-533.
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4.2.7 Transannulare Acylierung mit anschlielender Oxidation

Die Spaltung des TSE-Esters mittels TBAF erfolgte erwartungsgeman in sehr guten
Ausbeuten.

O~_TMs _TBAF THF 40°C.2h " “oH
94% \
\/\>/ \
Diaz-540 541

Schema 177: Spaltung des TSE-Esters zur Carbonsaure 541.

Zunachst sollte durch die transannulare Acylierung von Carbonsaure 541 die An-
nahme aus den Hyperforin-Arbeiten bestatigt werden, dass eine Cyclisierung ohne die
Gegenwart einer Base nicht zu isolierbarem Produkt fuhrt (vgl. 4.1.6). Dazu wurde
Carbonséaure 541 zunéachst in stabilisatorfreiem CDClIs bei 0 °C mit Trifluoressigsaure-
anhydrid ohne den Zusatz von Base umgesetzt (Tabelle 23, Eintrag 1). Erwartungsge-
mafd wurde kein Cyclisierungsprodukt 542 beobachtet, sondern lediglich das a,B-un-
gesattigte Keton 543 konnte in Spuren aus dem NMR der Rohsubstanz identifiziert
werden. Wurde Triethylamin zugegeben, konnte 542 neben 543 isoliert werden
(Tabelle 23, Eintrag 2). Die fur diesen Fall angegeben Ausbeuten, sind durch die
konkurrierend ablaufende Nebenreaktion von Triethylamin mit
Trifluoressigsaureanhydrid und der damit fehlenden Reproduzierbarkeit nicht
reprasentativ.

Carbonsaure 541 wurde im Folgenden in Gegenwart von 2,6-Di-tert-butyl-4-methylpy-
ridin (478) umgesetzt. Die dabei erhaltenen Ausbeuten blieben zunachst hinter den
Erwartungen zurtick. Zufallig wurde hier beobachtet, dass es bei der transannularen
Acylierung nicht nur auf die Reaktionstemperatur ankommt. Die Ausbeute konnte zu-
nachst durch langere Reaktionszeiten und die Anderung der Hydrolysededingungen
gesteigert werden (Tabelle 23, Eintrag 3-6). Teilweise lasst sich dies wie folgt erklaren.
Die Reaktionskontrolle der Cyclisierung zum TFA-Ester war nicht mdglich, da DC-Kon-
trollen der Reaktionsmischung stets ein breites Spektrum an Verbindungen zeigten.
Dies ergab sich aus der Zersetzung der Substanz auf Kieselgel. Die Kontrolle der Re-
aktion mittels NMR war zwar mdglich, jedoch nicht zuverlassig, aufgrund der Zeit, die
die Probe bei Raumtemperatur bendtigte, bis die Messung abgeschlossen war. Folg-
lich ware es moglich gewesen, dass die Reaktion noch nicht vollstdndig abgelaufen
war. Bei der anschlieR3enden Hydrolyse mit wassriger K2COs-Ldsung hétte das verblei-
bende Startmaterial, Carbonsaure 541, deprotoniert werden kdnnen und ware bei der
DC-Kontrolle nicht detektiert worden. Eine mdgliche Zersetzung des Produktes 542
oder seiner Vorlauferverbindung in wassriger K2CO3s-L6sung erschien unwahrschein-
lich, da nur die beiden Diastereomere von 542 bei DC-Kontrollen detektiert wurden.
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Tabelle 23: Transannulare Acylierung von Carbonséaure 541.

1) transannulare Acyllerung
2) Hydrolyse TFA-Ester

i o

541 exo0-542 endo-542 543
Eintrag Reaktionsbedingungen AU(SOZ?: e (egcr) /idrfuzjo)
AnsatzgréZe 0.25 mmol 0542
1 1) 1.5 4q. TFAA, CDCls, 0 °C, 30 min Spurenb 543 -
2) K2COs3, 1 h, RT
AnsatzgréZe 0.15 mmol
5 1) 1.5 &4g. TFAA, 2.2 4q. NEts, 12°¢ 542; b
CHCI3z, 0 °C, 30 min 17¢543
2) K2COs, 1 h, RT
AnsatzgréRe 0.25 mmol
3 1) 1.5 &q. TFAA, 3 4q. 478, 26 542; 111
CHCIz, 0 °C, 30 min 5543
2) K2COg3, 1 h, RT
AnsatzgréRe 0.20 mmol
4 1) 1.5 &q. TFAA, 3 4q. 478, 44 542, b
CHCIs, -10 °C - -5 °C, 30 min 3543
2) K2COg3, 1 h, RT
AnsatzgréZe 0.25 mmol
5 1) 1.5 4q. TFAA, 3 aqg. 478, 52 542; 1:1.2
CHCls, 0°C, 1 h Spuren® 543
2) NaHCOs, 1 h, RT
AnsatzgréZe 0.25 mmol
1) 1.5 ag. TFAA, 3 aq. 478, . .
6 : CHCI?, 0°C,2h, c?ann RT,1h 57542, 112
2) NaHCOs, 1 h, RT
AnsatzgroéZe 1.0 mmol
v 1) 1.5 &q. TFAA, 3 aq. 478, 67 542; 111
CHCI3,0°C,2 h,dann RT, 1 h
2) NaHCOs, 1 h, RT
Ansatzgroéf3e 1.5 mmol
3 1) 1.5 aq. TFAA, 3 aqg. 478, 70-75 542: 1:1.2

CHCls, 0 °C, 2 h, dann RT, 1 h
2) NaHCOs, 1 h, RT

asofern nicht anders angegeben isolierte Ausbeute nach Saulenchromatographie.
b nicht bestimmt.
¢ nicht reprasentativ; siehe Text.

Der starkste Einflussfaktor auf die Reaktion schien allerdings die Ansatzgrof3e zu sein.
Da die Ausbeuten der Cyclisierung des Hyperforin-Geristes bei Ansatzen mit mehr

156



Ergebnisse und Diskussion

als 0.3 mmol Startmaterial einbrachen, wurde zunachst auch dieser Mal3stab fur die
Cyclisierung von Carbonsaure 541 eingehalten. Bei Reaktionen im gréReren Mal3stab
stiegen hier die Ausbeuten deutlich und vor allem reproduzierbar an (Tabelle 23, Ein-
trag 7-8). Von der Hyperforin-Synthese war bekannt, dass sowohl das Rohprodukt der
Cyclisierung als auch das Hydrolyseprodukt zur azeotropen Verschleppung bzw. Sub-
limation am Rotationsverdampfer neigen (vgl. 4.1.6). Wenn auch keine Sublimation
direkt beobachtet werden konnte, ist diese nicht auszuschlieRen, vor allem im Hinblick
auf die verringerte molare Masse von Alkohol 542. Bei kleineren Ansatzen ware ein
entsprechender Substanzverlust starker ins Gewicht gefallen als bei grél3eren Anséat-
zen.

Da die Ausbeuten der transannularen Acylierung der Carbonsaure 541 nun im Bereich
der Vorarbeiten und Modellsynthesen lag, wurde mit der Oxidation der Diastereome-
renmischung zum 1,3-Diketon 544 fortgefahren. Mit PCC in Gegenwart von NaOAC
als Puffer fiel die Ausbeute mit 60% bis 63% geringflgig schlechter aus als erwartet.
Mehr Aquivalente an PCC fiihrten zu stark verringerten Ausbeuten.

|
HO 0 0 0
ﬁ PCC, NaOAc, DCM,
v 0°C-RT, 1.5h \

" 60% - 63%
i |

542 544 543

Schema 178: PCC-Oxidation der Diastereomerenmischung von Alkohol 542.

Es konnten die gleichen Beobachtungen gemacht werden, wie im Fall der zuvor ge-
schilderten Hyperforin-Synthese. Neben der Bildung von Eliminierungsprodukt 543 in
Spuren, wurde endo-542 geringfiigig langsamer oxidiert als exo-542 (vgl. 4.1.7). Wie-
derholend sei angemerkt, dass aus stereochemischer Sicht das exo-Diastereomer
leichter zu oxidieren ist.[344 Bei ausreichend langer Reaktionszeit und entsprechender
DC-Kontrolle konnte allerdings beobachtet werden, dass in beiden Féllen auch das
endo-Diastereomer vollstandig abreagierte.

Wurde die bereits geschilderte PDC-Variante mit 1.7 Aquivalenten zur Oxidation ver-
wendet, lagen die Ausbeuten mit 42% im Bereich der vorherigen Versuche. Dabei
wurde die Reaktion wie zuvor abgebrochen, sobald mittels DC-Kontrolle Zersetzungs-
produkte erkennbar wurden. Im Gegensatz zu den vorherigen PDC-Oxidationen hatte
sich lediglich die Menge an Startmaterial, die zurickgewonnen werden konnte, auf
16% verringert. Erwartungsgemal hatte auch hier das exo-542 schneller abreagiert
als endo-542. So anderte sich das Diastereomerenverhaltniss von 1:1.2 zu 1:1.6
(exo/endo).
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|
HO 0 o) o) HO o}
ﬁ 1.7 4q. PDC, AcOH, ﬁ ﬁ
v 3AMS,DCM,RT, 1h

3
¢

542 544 542
42% 16%
dr1:1.2 dr1:1.6
(exo/endo) (exolendo)

Schema 179: PDC-Oxidation der Diastereomerenmischung von Alkohol 542.

Die verringerte Ausbeute im Fall von Keton 544 kann stereochemisch nicht zweifelsfrei
auf die groRere Menge an endo-Diastereomer in der Diastereomerenmischung von
542 zuriickgefuhrt werden. Es bestiinde auch die Moéglichkeit, dass Alkohol 542 oder
Keton 544 besser von agglomeriertem Cr-Reagenz eingeschlossen wurde, als dies in
der Hyperforin-Synthese der Fall war.

4.2.8 Optimierung der Bruckenkopfsubstitution durch Isomerisie-
rung des B-Alkoxyenon-Systems

Mit 1,3-Diketon 544 wurde das bicyclische Gerust fur Hyperfirin (513), analog zu 1,3-
Diketon 391 bei der Hyperforin-Synthese, erhalten (vgl. 4.1.7 und 4.1.8). Um die Er-
gebnisse der zuvor fur Hyperforin (6) ausgearbeiteten Briickenkopfsubstitution zu be-
statigen, wurden diese auch an 1,3-Diketon 544 getestet. Wurde dieses in Gegenwart
von Uberschissigem Prenylbromid (136) mit LDA deprotoniert, konnten erwartungs-
gemal das Cs-Prenylierungsprodukt 545 und das Selbstadditionsprodukt 546 isoliert
werden. Die Ausbeuten vielen dabei noch geringer aus als erwartet. Dies lag mitunter
an der Bildung einer weiteren Substanz, deren Struktur mittels NMR- und Massen-
spektrometrie nicht vollends aufgeklart werden konnte. Dieses konnte aufgrund des
verringerten sterischen Anspruchs von 544 gegeniber seinem Cz-prenylierten Derivat
der Hyperforin-Synthese gebildet worden sein. Wurden die spektroskopischen Daten
mit denen des Selbstadditionsproduktes 546 vergleichen, konnte darauf geschlossen
werden, dass es sich um eine ahnliche Struktur handeln musste. Ein zuséatzliches fur
Ketone charakteristisches Signal und das Fehlen eines der Enolether-Signale im 13C-
NMR lieRen darauf schliel3en, dass im Fall einer dimeren Struktur einer der Enolether
gespalten worden ist. Allerdings konnte unter Beriicksichtigung der zweidimensionalen
NMR-Spektren und der, Uber LC-MS erhaltenen, Masse keine plausible Struktur ab-
geleitet werden. Auf Grundlage der massenspektroskopischen Daten entfielen unge-
fahr 10% auf diese unbekannte Verbindung.
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1) Prenylbromid (136),
| THF, -100 °C

(@) (@] 2) LDA iber 3 min, THF,
ﬁ -100 °C - -78 °C, 30 min

“,

544 545 546
14% 7%

Schema 180: Prenylierung von 1,3-Diketon 544.

Da es sich bei der angestrebten Hyperfirin-Synthese um die erste Totalsynthese han-
delte, wére ein weiteres Vorgehen gemal} der Formalsynthese von Hyperforin (6) nach
Barriaults Beschreibungen zwar moglich gewesen (vgl. 4.1.9), jedoch wére dies ein
umstandliches Unterfangen.[*53154 Wie bereits besprochen, konnte die Gruppe um
Barriault C1 nur geman Danishefskys Beschreibungen acylieren.['57.158] Dies hétte be-
deutet, 545 zunachst an Cs mit TMS zu blockieren. Anschliel3end hatte Ci iodiert wer-
den misste. Der Isobutyryl-Rest wére dann durch Halogen-Metall-Austausch, Addition
an Isobutyrladehyd und anschlie3ender Oxidation des erhaltenen Alkohols eingefuhrt
worden. Ferner waren gemald den Beschreibungen nur mafige Ausbeuten zu erwar-
ten gewesen. Stattdessen wurde beschlossen, 1,3-Diketon 544 in sein Regioisomer
547 zu Uberfuhren.

544

Schema 181: Geplante Isomerisierung von 544 zu 547.

Nicht nur gemaf den experimentellen Beobachtungen dieser Arbeit bis hierhin und
denen von Ting und Maimone,[?1?213 sondern auch gemaR den bereits erwahnten the-
oretischen Arbeiten der Arbeitsgruppe Simpkins, sollte Regioisomer 547 besser zu al-
kylieren sein (vgl. 4.1.8).[172380 Eine genauere Betrachtung folgt im Kontext der Bru-
ckenkopfsubstitution.

Es wurde bereits erwahnt, dass Isomerisierungen von (-Alkoxyenonen in PPAP-Syn-
thesen stets das Regioisomer mit der Ketogruppe in Nachbarschaft zu C: als das ther-
modynamisch gunstigere Isomer beschreiben (vgl. 4.1.7).[145171 Vor allem die Be-
schreibungen von Mehta et al. sind hervorzuheben, da diese die Isomerisierung des
Strukturelements 391 der Hyperforin-Synthese dieser Arbeit in 66% Ausbeute be-
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schreibt. Auch in Beschreibungen in denen das B-Alkoxyenon durch Alkylierung des
entsprechenden B-Hydroxyenons gebildet wird, entsteht unter thermodynamischer Re-
aktionsfiihrung ausschlief3lich das Regioisomer mit der Ketogruppe in Nachbarschaft
zu C1.[128.167.193] Dje Ausnahme bilden, neben der in dieser Arbeit hergestellten Modell-
verbindung 489, wie bereits erwahnt eine Beschreibung der Arbeitsgruppe Simpkins
(vgl. 4.1.7).1%%% Die Autoren beschreiben, dass eine 3:1-Mischung der B-Alkoxyenone
548a und 548b in Gegenwart von para-Toluolsulfonsdure und HC(OMe)s in refluxie-
rendem Methanol lediglich zu den Co-Actalen 549a und 549b fiihrte. Eine Anderung
der Verhaltnisse der Regioisomere wurde nicht beschrieben.

[Ar = Ph-3,4-0|v|e]

(0] (e} O (0] PTSA, HC(OMe);
ﬁ ﬁ MeOH, A, 16 h —o oC —o o
+
. . 79%
“Ar “Ar
OH

OH

548a 548b 549a 549b
3:1 3:1

Schema 182: Beschreibungen von Simpkins und Mitarbeitern zur Ce-Acetalisierung.

Der Literatur folgend, wurde 1,3-Diketon 544 fir 42 Stunden in Gegenwart von kataly-
tischen Mengen para-Toluolsulfonsaure und HC(OMe)s in Methanol unter schwachem
Ruckfluss umgesetzt. Wie zuvor erwahnt, lieRen die Beschreibungen von Mehta et al.
erwarten, dass lediglich Regioisomer 547 gebildet werden wiirde.['*3! Uberraschender-
weise, wurde nicht das 1,3-Diketon 547 isoliert. Stattdessen wurde das entsprechende
Co-Acetal 550 und sein Methanoladdukt 551 erhalten.

| I I
o o) 0 o) o) 0
ﬁ 0.2 4q. PTSA, 20 49. HC(OMe);, Y2 7 N

l I MeOH, A, 42h _O O— —O O—

) ™y ;

544 551
69% 27%

Schema 183: Erste Versuche zur Isomerisierung von 1,3-Diketon 544.

Um einen Uberblick tiber den Ablauf der Reaktion zu erhalten, wurde diese anschlie-
Rend wiederholt und mittels NMR-Kontrolle engmaschig verfolgt. Dabei konnte beo-
bachtet werden, dass die Isomerisierung des B-Alkoxyenon-Systems sowohl ausge-
hend vom Co-Keton 544, als auch seinem Co-Acetal 552 erfolgt. Die Addition von Me-
thanol an die Doppelbindung der Homoprenyleinheit war erst nach 9 Stunden be-
obachtbar. Eine Aussage dariber, um welche Additionsprodukte es sich dabei han-
delte, konnte nicht gemacht werden, da das *H-NMR-Signal der Enolether-Methyl-
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gruppe in allen Additionsprodukten bei 3.17 ppm lag und stets mit einer der acetali-
schen Methylgruppen Uberlagerte.

Tabelle 24: NMR-Kontrolle der Isomerisierung von 544. |

Ox 'ﬁ .0
2h r7 LV, V VRV V VY

5h Le

/\
-
o o
/
9h I Ls
I\
e N e
20h .
1\
N

I " 547 |
[\ N
W; \’_\’v/,‘ \ /\
o o
X
26h 3 EO/\(O—

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
5.86 5.84 5.82 5.80 5.78 5.76 5.74 5.72 5.70 5.68 5.66 5.64 5.62 5.60 5.58 5.56 5.54 5.52 5.50 5.48 5.46 5.44 5.42 5.40 538 536 534 532 530 550
f1 (ppm)

Startmaterial:Produkt

Zeit (h) Ketonsm:Ketonprodukt  Acetalsm: Acetalrrodukt Ketone:Acetale
544:547 552:550
2 20:1 — 0:0 1:0
S 3.9:1 A 1.0 20:1
9 2:1 L3 1.2:1 [
20 1:1.5 B 1:2.6 2.1:1
26 1:2.6 L3 1.4.7 1.8:1
30 1:4 Loz 1.7.7 1.3:1
42 1:6.5 L182 1:31 381

Bei DC-Kontrollen lberlagerten die Co-Ketone und ihre jeweiligen Co-Acetale. Es
konnte folglich nur beobachtet werden, wann das anfangliche B-Alkoxyenon-System
vollstandig isomerisiert war. Sadmtliche Doppelbindungs-Additionsprodukte hingegen
konnten als stark polare Verbindungen im Vergleich zu den nicht-Additionsprodukten
getrennt detektiert werden. So konnte beobachtet werden, dass die Addition von Me-
thanol bei 0.1 bis 0.2 Aquivalenten Saure maRgeblich erst nach der Isomerisierung
und Acetalisierung ablauft. Wurde die Reaktion mit 0.6 Aquivalenten para-Toluolsul-
fonsaure durchgefiihrt, wurde die Methanoladdition verstarkt wahrend der Isomerisie-
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rung/Acetalisierung beobachtet. Nach 48 Stunden wurden so 34% des Acetals 550
und 53% des Methanoladdukts 551 erhalten. Die Gesamtausbeute hatte sich gegen-
Uber der in Schema 183 gezeigten Variante leicht verschlechtert. Die ist moglicher-
weise auf partielle Zersetzung der Produkte in der Siedehitze und in Gegenwart von
Saure zurtckzufuhren.

Bestmogliche Ergebnisse wurden mit einer Reaktionszeit von 38 bis 48 Stunden er-
reicht. In aller Regel wurde die Reaktion gegen Ende mit NMR kontrolliert und bei 80%
Umsatz abgebrochen, um die Addition von Methanol zu vermeiden.

Da die Co-Acetale in Gegenwart von Saure nur in Abwesenheit von H20 stabil sein
sollten, wurde untersucht, ob eine Isomerisierung ohne HC(OMe)s direkt zu Regioiso-
mer 547 fuhren wirde. Interessanterweise wurde beobachtet, dass keinerlei Isomeri-
sierung stattfand. Es wurden lediglich ein Gleichgewicht des Startmaterials 544 mit
seinem Acetal 552 beobachtet, sodass nach 48 Stunden hauptsachlich die Ausgangs-
verbindung 544 isoliert wurde, begleitet von geringfiigigen Mengen des entsprechen-
den Methanoladdukts 553.

| | |
) 0] 0 'e) ©) )
X
ﬁ PTSA, MeOH, m ﬁ
. ‘ A, 48 h bq . ‘

544 552 553
57% 9%
zurickgewonnen

Schema 184: Versuche zur Isomerisierung von 1,3-Diketon 544 in Gegenwart von H,O.

Da sich die Acetalisierung nicht vermeiden lief3, wurde untersucht inwiefern sich das
Acetal 550 in das gewlinschte Keton 547 Uberfuhren lasst. Zu Beginn wurde eine ka-
talytische Spaltung des Acetal mit Bi(OTf)3 versucht.l*!l Unter den gezeigten Bedin-
gungen fungiert Bi(OTf)s als leichter hdndelbare Variante der stark sauren Trifluorme-
thansulfonsaure.

Zunachst wurde Acetal 550 mit 0.1 Aquivalenten Bi(OTf)s bei Raumtemperatur umge-
setzt. Dabei wurde nach 20 Stunden keinerlei Umsatz beobachtet. Auch bei 60 °C tber
6 Stunden wurde keinerlei Reaktion beobachtet. Schlussendlich wurden weitere
0.2 Aquivalente Bi(OTf)z zugegeben und die Reaktion iber Nacht fortgesetzt. Am
nachsten Morgen konnte nur die Zersetzung der Reaktionsmischung festgestellt wer-
den.
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0 0 0.1 &q. Bi(OTf); THF/H,O (8:2), RT, ovn,
O F dann 60 °C, 6 h.

M dann 0.2 &q. Bi(OTf)3 60 °C, ovn
//
2

550

Schema 185: Versuche zur Bi(OTf)s-katalysierten Acetalspaltung von 550.

Y

Da eine Spaltung in Gegenwart katalytischer bis aquimolarer Mengen starker Saure
nicht zielfiihrend schien, wurde beschlossen eine Spaltung mit einem Uberschuss 1 M
HCI zu untersuchen. Zunachst wurde im Kleinstmal3stab (< 10mg) Acetal 550 einem
Uberschuss 1 M HCI bei 50 °C fir 2 Stunden in THF umgesetzt. Die nach beendeter
Reaktion erhaltene Rohsubstanz stellte sich als reines Keton 547 heraus. Auf diese
Weise konnten 80% Ausbeute erreicht werden.

bq 1 M HCI, THF, 50 °C, 2 h
80% o

550 547

Schema 186: Spaltung des Acetals 550.

Die Reaktion wurde mit Methanoladdukt 551 wiederholt. Zum einen sollte so im gro-
Reren Mal3stab untersucht werden, ob auch kirzere Reaktionszeiten fir die Spaltung
des Acetals ausreichen wirden. Zum anderen kdnnte das erhaltene Keton 554 durch
Eliminierung des Methylethers ebenfalls in 547 tGberfuhrt werden. Folglich wurde Me-
thanoladdukt 551 in THF vorgelegt und mit einem Uberschuss 1 M HCI versetzt. An-
schlieRend wurde in einem vorgeheizten Olbad auf 50 °C erwarmt. Nach 20 Minuten
wurde eine Probe entnommen, mit K2COs neutralisiert und mit Et20 extrahiert. NMR-
Analyse der eingeengten organischen Phase zeigte, dass die Spaltung des Acetals
bereits vollstandig abgelaufen war. Eine etwaige Spaltung des Methylethers wurde
nicht beobachtet. Nach sdulenchromatographischer Reinigung wurden in diesem Fall
sehr gute Ausbeuten von 87% erhalten. Die gesteigerte Ausbeute wurde dem vergro-
Rerten Mafl3stab der Reaktion zugeschrieben.
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bq 1 M HCI. THF, 50 °C, 25 min
' 87% -

551 554

Schema 187: Spaltung des Acetals des Methanoladdukts 551.

Da eine schnelle Spaltung des Acetals unter den gezeigten Bedingungen moglich war,
wurde beschlossen, die Uberfiihrung von 1,3-Diketon 544 in sein Regioisomer 547
Uber das Acetal 550 als eine Reaktion durchzufuhren. So wurde nach beendeter Iso-
merisierung (NMR-Kontrolle) das Losungsmittel entfernt und die Reaktionsmischung
in THF aufgenommen und kurz mit einem Uberschuss 1 M HCI versetzt. Nach Neut-
ralisation und standardmafiger Reinigung wurden so 75% des gewtinschten Regio-
isomers 547 neben 5% Ausgangsisomer 544 und 6% Methanoladdukt 554 erhalten.

| |
o ﬁ o 1) 0.2 &q. PTSA, 20 &q. HC(OMe); O

MeOH, A, 38h
2) 1 M HCI, THF, 50 °C, 25 min

. >
~,

5\ 75%, 79% BRSM

544 547

Schema 188: Direkte Isomerisierung unter optimierten Bedingungen.

Wenn auch die Methanoladdition durch NMR-Kontrolle weitestgehend vermieden wer-
den konnte, wurde versucht den Ether wieder in die Doppelbindung zu tberfihren.
Shibasaki und Mitarbeiter haben in ihrer Hyperforin-Synthese die Homoprenylseiten-
kette als Methylether geschitzt und an spaterer Stelle diese in Gegenwart eines lo-
nentauscher in refluxierendem Toluol wieder freigesetzt.[*?4125] |m Fall der isomeren
Methanoladdukte 553 und 554 konnten unter den von den Autoren beschriebenen Be-
dingungen 82% bzw. 85% Ausbeute erreicht werden.

164



Ergebnisse und Diskussion

RG o
‘ Amberlyst 15DRY, Tol, A, 1.5 h v

82%

544

Amberlyst 15DRY, Tol, A, 1.5h
85% -

954 547

Schema 189: Ether-Spaltung zur Regeneration der homoprenylischen Doppelbindung.

Mit dem gewlinschten Regioisomer 547 konnte der finale Schlusselschritt der prasen-
tierten Synthesestrategie angegangen werden. Zunachst sollten die Bedingungen von
Mehta et al. untersucht werden.[**%! Es wurde bereits erwahnt, dass die Gruppe nicht
nur die Isomerisierung von Strukturelement 391 der Hyperforin-Synthese dieser Arbeit
beschrieb, sondern auch die Prenylierung des Briickenkopfs des erhaltenen Regioiso-
mers (vgl. 4.1.8). Neben diesen Beschreibungen existieren nur noch Arbeiten der
Gruppe um Simpkins, die ein ganzlich unsubstituiertes PPAP-Gerlst an Cs prenylier-
ten.['71] Die dort geschilderten Ausbeuten betragen lediglich 44%. Die Unterteilung der
Zugabereihenfolge von Substrat, Base und Elektrophil wurde bereits besprochen, soll
aber an dieser Stelle zur Ubersicht kurz wiederholt werden.

Bei Methode A wurde das Substrat vorgelegt, anschlielRend mittels Lithiumamid-Base
deprotoniert und schlussendlich mit dem Elektrophil abgefangen. Bei Methode B wur-
den Substrat und Elektrophil zusammen vorgelegt und anschlie3end die Lithiumamid-
Base zugetropft. Die letzte Methode C sah vor das Substrat zur Base zu zutropfen und
anschlieBend das Elektrophil zuzugeben.

Methode C beruht auf den Beschreibungen von Mehta et al. und wurde der Disserta-
tion von M. Bera entnommen.] Dort wurden 61% fir die Brickenkopfsubstitution
angegeben. Bei den vorigen Untersuchungen zur Briickenkopfsubstitution an Cs hat-
ten diese Bedingungen zur vollstdndigen Zersetzung der Reaktionsmischung gefuhrt
(vgl. 4.1.8). Wurden die Bedingungen mit dem zu den Beschreibungen passenden Re-
gioisomer 547 getestet, wurde das gleiche Ergebnis erhalten (Tabelle 25, Eintrag 1).
Es wurden lediglich Anzeichen zweier Produkte mittels DC detektiert. Keine der Ver-
bindungen konnte isoliert werden. Es wurde geschlussfolgert, dass ebenso wie im Fall
des Regioisomers 391 der Hyperforin-Synthese ein Uberschuss an Base zur Zerset-
zung fuhrt. Als Schlussfolgerung wurde Methode C nicht mehr weiter untersucht.
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Tabelle 25: Briickenkopfsubstitution von 1,3-Diketon 547 mit LDA als Base.

0] Briickenkopf- (0]

)\/\ substitution
+ D
X Br

y y

1

547 136 555
Eintrag Bedingungen Ausbeute (%)2
Methode C
SpurenP 555;
1 y 3y b
10 &qg. LDA, 10 &aqg. 136, THF, -78 °C Spuren® 556
Methode A
- 29 555;
2 y y b
5 ag. LDA, 10 aq. 136, THF, -78 °C Spuren® 556
Methode B Spuren® 547;
3 ; ; o 49 555;
5 ag. LDA, 50 aqg. 136, THF, -100 °C 6 556
Methode B 14 547:
4 . . . 39 555;
3.54aq. LDA, 50 &q. 136, THF, -78 °C 19 556
Methode B
5 21 555;

5 &4q. LDA, 50 4q. 136, THF, -40 °C

asofern nicht anders angegeben isolierte Ausbeute nach Séaulenchromatographie.
b nicht bestimmt.

Nachfolgend wurde Methode A mit LDA als Base getestet (Tabelle 25, Eintrag 2). Hier-
bei konnte das Substitutionsprodukt 555 erstmals erhalten werden. Mit 29% lagen die
Ausbeuten Uber denen von Regioisomer 544 und im Bereich der besten Ergebnisse
innerhalb der bisher besprochenen Arbeiten zu Hyperforin (6). Dort wurden die besten
Ergebnisse allerdings mit Methode B erhalten. Wurde 1,3-Diketon 547 unter diesen
Bedingungen umgesetzt, konnten erstmals mafig gute Ausbeuten bis 49% erreicht
werden (Tabelle 25, Eintrag 3). An dieser Stelle konnte auch die zuvor nur mittels DC
beobachtete Verbindung erstmals isoliert werden. Dabei handelte es sich nicht, wie
der R+-Wert vermuten lief3, um ein Selbstadditionsprodukt analog den Arbeiten an Re-
gioisomer 544. Viel mehr wurde das Co-Reduktionsprodukt 556 isoliert. Reduktionen
von Carbonylverbindungen durch Hydrid-Ubertragung von LDA sind vor allem fir ste-
risch gehinderte Carbonylverbindungen literaturbekannt,[20-424 und wurden auch im
Fall von PPAP-Synthesen bereits von den Gruppen Barriault,531% Danis-
hefsky!'57.158] und Nakada beschrieben.[162.164.165] Die Zugabereihenfolge schien kei-
nerlei Einfluss auf die generelle Bildung von 556 zu haben. Die relative Konfiguration
des Alkohols an Co wurde mittels NOESY-Kopplung des Co-Protons zum enolischen
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Proton an Cs bestimmt, und deckt sich mit den Beschreibungen in der Literatur. Reoxi-
dation von 556 zu Keton 547 konnte nach den Beschreibungen von Barriault et al.
zwar in guten Ausbeuten erreicht werden, schien aber fur das weitere Vorgehen wenig
probat.

O\/\/O
Z Y DMP, DCM, RT, 1 h

\ 82% 3
i

556 547

Schema 190: Reoxidation von Alkohol 556 zu Keton 547.%°

Die unterschiedlichen Ergebnisse der beiden Regioisomere 544 und 547 und die Bil-
dung der Nebenprodukte 546 und 556 lassen sich wie folgt experimentell und theore-
tisch rationalisieren. An erster Stelle ist Cs gegenuber C1in beiden Fallen sterisch be-
vorzugt.

544 547

Abbildung 26: Sterische Abschirmung von C;.

In Kapitel 4.1.8 wurden die Berechnungen der Arbeitsgruppe Simpkins zur Natur der
lithiierten Spezies von unsubtituiertem Bicyclo[3.3.1]nonantrion 490 bereits diskutiert.
Wiederholend sei gesagt, dass unsovlatisierte bzw. gering koordinierte Lithium-Spe-
zies eher als Carbanion anzusehen sind, wohingegen stark solvatisierte, bzw. hoch
koordinierte Lithium-Spezies energetisch am besten durch das vinyloge Enolat
repasentiert werden.[38% Ungeachtet von Substituenten an Cs stellen vinyloge Enolate
des Typs 503 gegeniber Enolaten des Typs 504 die energetisch gunstigere Spezies
dar. Folglich fuhrt Regioisomer 547 zu einer stabileren lithiierten Spezies als 544.

Es kann nicht mit Sicherheit gesagt werden welche Spezies in Losung vorliegt. Die
Deprotonierung kdnnte aber wie in Schema 191 gezeigt ablaufen.

15 Barriault und Mitarbeiter beschrieben fir die Reoxidation eine quantitative Ausbeute. Die hier prasen-
tierte verringerte Ausbeute von 82% ist mit Sicherheit auf den kleinen Maf3stab der Reaktion (6 mg)
zurtckzufihren.
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545

\ 544

547 556

Schema 191: Mechanistische Betrachtung der Deprotonierung und Substitution von 1,3-Diketon 544 und 547.

In beiden Féllen I&sst sich vermuten, dass die Deprotonierung von Cs entweder kine-
tisch gehemmt ist oder sich mit LDA als Base ein Gleichgewicht zwischen dem lithiier-
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ten Substrat und der Amidbase ergibt. Deprotonierungen zahlen in aller Regel zu den
schnellsten Reaktionen und auch experimentell konnte beobachtet werden, dass sich
die Reaktionsldsungen beim ersten Aufeinandertreffen von Substrat und Base ver-
farbte. Spater durchgefiihrte Experimente stutzten die Annahme, die fir ein Gleichge-
wicht sprachen. Diese werden zu einem spateren Zeitpunkt erlautert. Ahnliche Vermu-
tungen finden sich auch in den Beschreibungen zur Ce-Reduktion von G. Bellavance
aus der Arbeitsgruppe Barriault.#2]

Aus dem Gleichgewicht ergibt sich irreversibel im Fall von Regioisomer 544 das
Selbstadditionsprodukt 546 und im Fall von Regioisomer 547 das Reduktionsprodukt
556. Die relative Konfiguration von Alkohol 556 kann sich dabei durch das gezeigte
Koordinationsverhalten erklaren lassen.

Dass fur Regioisomer 544 keine Reduktion beobachtet wurde, lasst sich aus kineti-
scher Sicht begriinden. So reagiert das Startmaterial 544 schneller mit seiner lithiierten
Spezies Li-544, als ein mdglicher Hydridubertrag stattfinden kann. Eine Selbstaddition
des Regioisomers 547 wird durch sterische Abschirmung verhindert. Weitere Neben-
reaktionen, der nach Substitution neutralen Produkte 545 und 555 wurden nicht beo-
bachtet. Dies wird zum einen darauf zuriickgefihrt, dass Cs in PPAP-Synthesen in
aller Regel nicht mit LDA deprotoniert wird und auf den gesteigerten sterischen An-
spruch der Produkte.

Ein Gleichgewicht der Substrate mit LDA, respektive der lithiierten Substrate mit DIPA
ware nur maglich, wenn die Aciditat bezlglich des Cs-Protons derselben Gréf3enord-
nung von LDA, bzw. genauer DIPA als konjugierter Saure, entsprache. Um diese An-
nahme weiter zu untermauern, und darauf aufbauend die Prenylierung von Keton 547
optimieren zu kénnen, wurde versucht, 547 mit LHMDS und Lithiumdiphenylamid zu
deprotonieren. Der zu LDA konjugierte pKs-Wert in THF betragt 35-36. Im Vergleich
dazu betragt der pKs-Wert des deutlich weniger basischen LHMDS ca. 26. Der Wert
des selten verwendeten Lithiumdiphenylamid liegt bei ca. 19.4?6! Eine Deprotonierung
sollte folglich nicht mdglich sein. Den Erwartungen entsprechend wurde weder eine
Farbung der Reaktionsmischung noch irgendeine Produktbildung beobachtet.

@ LHMDS oder Ph,NLi, THF, -78 °C
. )\/\ 2 o
v Br

O o

N

547 136
LHMDS: 41% zuriickgewonnen
Ph,oNLi: 82% zuriickgewonnen

\

Schema 192: Kontrollexperimente zu Aciditat von Cs von Keton 547.

Da die Kontrollexperimente die Annahme bezuglich der Aciditat des Cs-Protons zu be-
statigen schienen, musste eine Alternative zu LDA gefunden werden. Die bendttigte
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Base misste beziglich ihrer Basizitat entweder starker oder zumindest ahnlich ba-
sisch wie LDA sein. In letzterem Fall ware eine tertidre Aminbase zu bevorzugen ge-
wesen, um eine Reduktion wie im Fall von LDA zu vermeiden. LTMP erflillt beide Kri-
terienl#27428] ynd findet in PPAP-Synthesen haufig Anwendung, insbesondere zur
Deprotonierung von Ci respektive Cs, und Cs bei bereits Briickenkopf-substituierten
Verbindungen. Insbesondere die Gruppe um Nakada konnte so das Problem der Co-
Reduktion umgehen.[162.164.165 \Wyrde 1,3-Diketon 547 entsprechend mit LTMP umge-
setzt, ergab sich ein ahnliches Bild wie bei den Reaktionen mit dem regio-analogen
Keton 391 der Hyperforin-Synthese (vgl. 4.1.8). Wurde Methode A mit LTMP als Base
verwendet, konnte nur eine Zersetzung des Startmaterials 547 beobachtet werden.
Bei der Anwendung von Methode B konnten 8% des Cs-prenylierten Produkts 555 und
14% der Cs-prenylierten Verbindung 557 isoliert werden.

3.5 4q. LTMP, THF,

)\/\ -78°C--40°C,1h
+ >
X Br

~.:/,5\

547 136 555 557
8% 14%

Schema 193: Versuche zur Briickenkopfsubstitution von 547 mit LTMP als Base.

Als ganzlich unreaktiv erwiesen sich die Feststoffoasen NaH und LiNH2. Nach zwei
Stunden bei 0 °C und 24 Stunden bei Raumtemperatur, konnte weder eine Deproto-
nierung noch irgendeine Form von Reaktion in Gegenwart von Prenylbromid (136) be-
obachtet werden.

547 136 555

Schema 194: Versuche zur Deprotonierung mit Feststoffbasen.

Da eine Bruckenkopfsubstitution an Cs mit konventionellen Basen, allen voran kon-
ventionellen Lithiumamidbasen, nicht zielfUhrend war, musste nach Alternativen ge-
sucht werden. Inspiriert durch Beschreibung von Corey und Gross wurde beschlossen,
eine Deprotonierung von 1,3-Diketon 547 mit '‘Bu2NLi in Angriff zu nehmen.*2° Die
Aciditat von Aminen und damit die Basizitat der entsprechenden Lithiumamidbasen
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steigt mit der Anzahl an Alkylsubstituenten an.[*3% Als tertiare Lithiumamidbase wiirde
‘BuzNLi damit ebenfalls beide zuvor genannten Kriterien erfllen.

Synthetisch hat ‘BuzNH (558) bzw. 'BuzNLi bisher wenig Anwendung gefunden, aller-
dings existieren verschiedenste Herangehensweisen zur Synthese des Amins. Die von
Corey und Gross beschriebene Synthese wurde dabei zu Gunsten anderer Beschrei-
bungen vernachlassigt. Die zuerst getestete Variante stammt von Soleiman-Beigi und
Mohammadi.l*3% Die Autoren beschreiben die einstufige Synthese von Mono-, Di- und
Trialkylaminen ausgehend von 2-Amino-5-Methyl-1,3,4-Thiadiazol (559) als N-Donor
und den entsprechenden Alkylhalogeniden. Der Grad der Alkylierung sollte dabei
durch das Verhéltnis der Reagenzien gesteuert werden. Ein von den Autoren vorge-
schlagener Mechanismus ist in Schema 195 gezeigt.

H
|
Zielstruktur: R,NH = >‘/Nj<

558
- N H .
N-N OH N-N Y A n Aquivalente R-X
I\ — / 0 » RNH, R,NH RsN

N—NH n=0.6 n=2 n=3
/QS)QO
559 560 561

Schema 195: Synthese von Mono-, Di- und Trialkylaminen nach Soleiman-Beigi und Mohammadi.

Die Synthese von 'Bu2NH (558) wird explizit beschrieben und mit einer Ausbeute von
75% bei 10% Verunreinigung mit dem primaren Amin ‘BuNH2 angegeben. Versuche
zur Synthese 'Bu2NH (558) nach den gegebenen Vorschriften schlugen ganzlich fehl.
So wurde keinerlei Reaktion von 559 mit '‘BuBr beobachtet. Folglich wurde dieser An-
satz verworfen.

Schwartz und Hu veroffentlichten Arbeiten zur Synthese von 'BuzNH (558) Uber eine
mehrstufige Synthese ausgehend von Nitron 562.1432 Nitron 562 selbst wurde geman
Angaben von Murahashi et al. durch Oxidation von DIPA mit Na2WOa4-2H20 und Hz20:2
in 67% hergestellt.l*33 Die nachfolgende Addition von MeMgBr konnte wie beschrieben
ohne Probleme durchgeftihrt werden. Die nachfolgende katalytische Reoxidation des
Zwischenprodukts 563 zu Nitron 564 mit Cu(OAc)2-H20 gestaltete sich optisch wie von
den Autoren beschrieben. So konnte das Ende der Reaktion nach circa 10 Minuten
durch Bildung des blauen [Cu(NH3s)]s-Komplexes beobachtet werden. Die erhaltene
Ausbeute von 12%, gegeniber der beschriebenen Ausbeute von 66% lasst sich nicht
mit absoluter Sicherheit erklaren. Neben dem Produkt 564 konnte mittels DC-Kontrolle
auch die Bildung starker apolarer Verbindungen beobachtet werden. Es ist anzuneh-
men, dass sich die Ausgangsverbindung oder das Reaktionsprodukt unter den Reak-
tionsbedingungen zersetzt hat. Auch die zweite Grignard-Reaktion konnte ohne Prob-
leme durchgefiihrt werden. Die Reduktion des erhaltenen Rohprodukts 565 mit CS2
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allerdings lieferte '‘Bu2NH (558) gegeniiber den Literaturbeschreibungen in stark ver-
ringerten Ausbeuten von 33%. Mittels DC-Kontrolle konnte diesmal allerdings keine
Zersetzung beobachtet werden. Es kann nur vermutet werden, dass bei der stark
exothermen Reaktion, die sofort beim Zutropfen von CS2 zur Substanz einsetzte,
grof3e Teile 'Buz2NH (558) verdampft sind.

1) MeMgBr, CgHg 0 °C - RT, 30 min

Na,WO, ,H,0, H,0, 2) Cu(OAc),'H,0. NH,0OH, O, MeOH,

MeOH, 0 °C - RT, 3 h )\\ J\ RT, 10 min )\\ +J<
DIPA > N - N
0 o}

67% via o

562

564
12%

iPr !Bu
N 563

OH

1) MeMgBr, CgHg 0 °C - RT, 30 min
2) CS;, RT, 2 min

H
> N

via >‘/ j<
Bu.-BU 565 558

OH

33%

Schema 196: 'Bu,NH-Synthese nach den Beschreibungen von Murahashi et al.

Gleichzeitig zur Synthese nach Schwartz und Hu wurde eine Synthese nach Back und

Barton untersucht.[*3* Hierbei wurde 2-Methyl-2-nitropropan (566) zunachst mit Nat-

rium in DME reduziert. Das Intermediat 567 wurde anschlieRend photochemisch in

Gegenwart von NazS-9H20 und Schwefel direkt weiter zu '‘BuzNH (558) und ‘BuzNO'Bu

(568) reduziert. Hydroxylamin 568 wurde gesammelt, um es gegenbenfalls auch zu
1) Na, DME, RT, 48 h

'Buz2NH (558) umzusetzen.[42°]
2) Na,S-9H,0, Sg DMF, hv, RT, 1 h >L

K
tBUNOZ - > >‘/N\’< +
via >‘/
5

Bu .+ 0

Q
Nj<
558 68
19% 17%

566 N, s 567

Bu” ON

Schema 197: 'Bu,NH-Synthese nach den Beschreibungen von Back und Barton.

Mit ausreichenden Mengen an ‘BuzNH (558) zur Verfligung, wurde damit nun die Bru-
ckenkopfsubstitution von 1,3-Diketon 547 untersucht. Da keine Reduktion von Keton
547 mehr zu erwarten war, wurde beschlossen, nur gemaf Methode A zu arbeiten.
Erste Versuche erfolgten mit zwei Aquivalenten BuzNLi. Wahrend der Reaktionskon-
trolle konnte kein vollstandiger Umsatz, aber auch keine Zersetzung bei -78 °C beo-
bachtet werden, sodass auf -40 °C erwarmt wurde. Die Reaktion wurde so lange ver-
folgt, bis eine Zersetzung von 547 oder 555 mittels DC-Kontrolle beobachtet wurde.
Letztlich konnten 24% des Prenylierungsproduktes 555 und 38% des Startmaterials
547 isoliert werden. Da das Startmaterial 547 nicht vollstdandig umgesetzt wurde, kon-
nen zweierlei Vermutungen aufgestellt werden. Entweder war der sterische Anspruch
von 'BuzNLi so groR3, dass keine vollstandige Deprotonierung bis zur Zugabe von Pre-
nylbromid (136) stattgefunden hatte. Oder es war, wie zuvor mit LDA zu einem Gleich-
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gewicht zwischen lithiierter und protonierter Spezies gekommen. In beiden Fallen
wurde entweder die Reaktion zu friih, oder durch Zugabe von Prenylbromid (136) be-
endet.

Im Anschluss wurde versucht vollstandigen Umsatz durch Zugabe von 3.5 Aquivalen-
ten ‘BuzNLi zu erreichen. Dieses Mal wurde per DC-Kontrolle kein Startmaterial 547
mehr beobachtet. Allerdings waren neben dem Produkt 555 auch zwei weitere Verbin-
dungen entstanden. Diese konnten nach saulenchromatographischer Reinigung nur in
Spuren erhalten und nicht weiter identifiziert werden. Prenylierungsprodukt 555 wurde
mit 25% in ahnlichen Ausbeuten zu vorherigen Versuchen mit ‘BuzNLi erhalten.

)

\

)\/\ 3.54aq. tBuzNLi, THF, -78 °C,1.5h
+ X -
B 25%

r

547 136 555

Schema 198: Ergebnis zur Briickenkopfsubstitution von 547 mit 'Bu,NLi.

Bis hierhin wurden nur Basen untersucht, die explizit nicht zum Hydridubertrag fahig
waren. So sollte als weitere Mdglichkeit Cy2NLi getestet werden.[*35436] Dies ware zwar
durch zwei a-standige Protonen zur Hydridlibertragung in der Lage, ware im Vergleich
zu LDA allerdings starker basisch als auch sterisch anspruchsvoller.[437438] | etzteres
sollte eine Koordination, wie in Schema 191 gezeigt, erschweren und so dazu beitra-
gen, die HydridUbertragung zu vermeiden. Um eine mdgliche Reduktion des Co-Ketons
weiter zu verringern, wurde zunachst Methode B untersucht.

)\/\ 3.5 aq. Cy,NLi, THF, -78 °C, 20 min
+ S >
Br =71%

547 136 555
Schema 199: Erste Versuche zur Briickenkopfsubstitution von 547 mit Cy,NLi.
Sobald Cy2NLi zur Reaktionsmsichung getropft wurde, konnte eine kurze Gelbfarbung
mit anschliel3end schlagartiger Entfarbung beobachtet werden. DC-Kontrolle zeigte,

dass samtliches Startmaterial 547 umgesetzt wurde und nur Prenylierungsprodukt 555
gebildet worden war. Unglicklicherweise wurden nach saulenchromatographische
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Reinigung stets verunreinigte Fraktionen von 555 erhalten. Die ungeféahren Ausbeuten
von nahezu 71% jedoch stellten das bis hierhin beste Ergebnis fir die Bricken-
kopfsubstitution an Cs dar.

Da bei der Reaktion mit Cy2NLi keinerlei Reduktion des Co-Ketons beobachtet wurde,
wurde beschlossen auch Methode A zu testen. Nach nur wenigen Experimenten konn-
ten die bestimmenden Parameter flr eine probate Brickenkopfsubstitution ermittelt
werden. Mit nur 2 bis 2.1 Aquivalenten Cy2NLi kann Cs vollstandig deprotoniert und
mit zehn Aquivalenten Prenylbromid (136) abgefangen werden. Es soll an dieser Stelle
angemerkt sein, dass Cy2NLi bei -78 °C in THF weitestgehend unldslich ist. So wurde
die Losung der Lithiumamidbase in THF vor jeder Zugabe schnell auf ca. -40 °C er-
warmt, sodass Cy2NLi als Loésung zugegeben werden konnte. Weiterhin wurde beo-
bachtet, dass die Abfangreaktion mit Prenylbromid (136) unmittelbar nach der Zugabe
des Elektrophils beendet war. So konnte das Prenylierungsprodukt 555 in 77% Aus-
beute erhalten werden. Weniger Aquivalente Base fiihrten nicht zu vollstandigem Um-
satz. Dabei waren die Gesamtausbeuten von Startmaterial 547 und Produkt 555 in
Summe mit denen der vollstandig ablaufenden Reaktion identisch. Verunreinigungen
nach saulenchromatographischer Reinigung wie im zuvor geschilderten Fall der Me-
thode B lagen nicht mehr vor. Es ware moglich, dass diese durch den gréReren Uber-
schuss an Cy2NLi verursacht wurden.

2.1 &q. Cy,NLi, THF, -78 °C, 15 min
77%

547 136 555

Schema 200: Optimierte Bedingungen der Cs-Briickenkopfsubstitution.
4.2.9 Finalisierung der Totalsynthese von Hyperfirin (513)

Die weiteren Schritte zur Synthese von Hyperfirin (513) wurden entsprechend den Ar-
beiten von Ting und Maimone durchgefiihrt.[?'?l Die Reihenfolge der Substitution von
Cs Uber C3 zu C1 wurde bereits angemerkt und ist wohl etabliert innerhalb der Chemie
der PPAPs. Simpkins und Mitarbeiter schilderten in ihrer Totalsynthese von Garsubel-
lin A (8), dass nach der Prenylierung an Cs eine Deprotonierung an Ci nicht mehr
maoglich ist.[*71 Stattdessen wird die Allylposition der neu eingefiihrten Cs-Seitenkette
deprotoniert und es bildet sich an dieser Stelle ein konjugiertes System aus. Dieser
Umstand wurde explizit von der Arbeitsgruppe Li fur die Synthese von Hyperforin (6)
und Pyrohyperforin (21) genutzt (vgl. 2.4.30).
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569

Schema 201: Problem der direkten Prenylierung an Cs.

Fir andere Typ A PPAP-Synthesen hat es sich etabliert, Cs mit einer Schutzgruppe zu
blockieren und zuerst Ci1 zu substituieren.[153.154.157,158,171,172] Ting und Maimone fihr-
ten, anders als andere Arbeitsgruppen, an dieser Stelle ein CI-Atom an C3 ein. In an-
deren Synthesen wurde stets eine TMS-Gruppe eingefuhrt. Chlor als Substituent hatte
nach Ting und Maimone zum einen den Vorteil durch seinen elektronenziehenden Ef-
fekt die Ausbeute der nachfolgenden Acylierung zu erh6hen. Zum anderen musste der
Substituent nicht separat abgespalten werden. Stattdessen konnte von Chlor, tber
Magnesium und Lithium, auf Kupfer transmetalliert werden, um letztlich den Prenylsub-
stituenten an Cs einzufuhren.

Wurde das Protokoll von Ting und Maimone zur Chlorierung von Cs nun auf B-Alkoxy-
enon 555 angewendet, konnte Chlorid 571 in 94% Ausbeute erhalten werden. Damit
liegen die Ausbeuten geringfligig Gber denen in der Publikation geschilderten.

LTMP, TsCl, THF, -78 °C, 30 min
94% -

555 571

Schema 202: Chlorierung der Cs-Position.

Der Bicyclus 571 sollte gem&R Shairs Beschreibungen zur Acylierung von Ci mit
Isobutyrylcyanid (290) umgesetzt werden.[?”] In der zugrunde liegenden Dissertation
von B. Sparling beschreibt dieser, dass die Acylierung mit Isobutyrylcyanid (290) mar-
ginal bessere und reproduzierbarere Ausbeuten liefert, als mit Isobutyrylchlorid
(572).118 |sobutyrylcyanid (290) kann gemaR Beschreibungen von Plietker et al. aus
Isobutyrylchlorid (572) synthetisiert werden.[200]

0] 0]

Znl, TMSCN, 120 °C, 2.5 h
Cl)H/ 54% B NC)H/

572 290

Schema 203: Synthese von Isobutyrylcyanid (290).
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Erstaunlicherweise gestaltete sich die Acylierung mit Isobutyrylcyanid (290) anders als
erwartet. So wurde als Hauptprodukt das Cyanhydrin 573 in 45% Ausbeute erhalten
und das gewunschte Acylierungsprodukt 574 lediglich in 17%. Cyanhydrin 573 stellt
prinzipiell das Intermediat nach der Addition des Bicyclus 571 an Isobutyrylcyanid
(290) dar. Entweder hat in der Reaktionsmischung vorliegendes CN- nucleophil an das
Keton des Isobutyrylrestes von 574 addiert, oder CN- konnte gar nicht vollstandig eli-
miniert werden bei -35 °C in der gegebenen Zeit.

LTMP, 'PrCOCN (290),
THF, -78 °C - -35 °C, 30 min

571 573 574

45% 17%
Schema 204: Acylierung von Chlorid 571 mit Isobutyrylcyanid (290).

Cyanhydrid 573 konnte bei Raumtemperatur Basen-vermittelt in Keton 574 tberfthrt
werden.

1 M NaOH, Et,0, RT, 2.5 h
84% -

573 574

Schema 205: a-Eliminierung von Cyanhydrin 573.

Um im Weiteren die Bildung von Cyanhydrin 573 zu umgehen, wurde Isobutyrylchlorid
(572) als Acylierungsreagenz verwendet. Die so erhaltenen Ausbeuten waren mit den
von Ting und Maimone in ihrer Hyperforin-Synthese beschriebenen identisch. Es
musste darauf geachtet werden, dass das Acylierungsreagenz schnell zuzugeben
wurde. Andernfalls wurde neben dem Acylierungsprodukt 574 noch Startmaterial 571
zuriickgewonnen. Die Gesamtausbeuten lagen dabei aber stets im Bereich der Aus-
beuten bei vollstandigem Umsatz. Dies konnte darauf zurtickgefihrt werden, dass be-
reits gebildetes Produkt 574 in a-Position zum Keton des Isobutyrylrest durch noch
nicht abreagiertes Startmaterial 571 deprotoniert wurde.
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LTMP, ‘Prcocl (572),
THF, -78 °C - -35 °C, 30 min

73% -

571 574

Schema 206: Acylierung von Chlorid 571 mit Isobutyrylchlorid (572).

Die anschlieRende Sequenz aus Halogen-Metall-Austausch mit anschlieRender Sub-
stitution an Cs konnte exakt nach den Literaturbeschreibungen durchgefihrt wer-
den.l?12

1) iPngCI-LiCI, THF, 0°C-RT, 1.5h

2) LDA, THF, -78 °C, 20 min

3) (2-Th)Cu(CN)Li, -78 °C - -40 °C, 30 min
4) Prenylbromid(136), -78 °C --30 °C, 1 h

68%

574 575

Schema 207: Prenylierung von C; durch Halogen-Metall-Austausch und anschlieBende Substitution.

Zur Demethylierung von B-Methoxyenonen wird in der Synthese von PPAPs in der
Regel auf Krapcho-artige Bedingungen zurtickgegriffen. Zu Hyperfirin (513) existieren
keine Beschreibungen hinsichtlich seiner Stabilitat gegentber O2 und Licht. So wurde
O-Methylhyperfirin (575) unter Argonatmosphére und unter Lichtausschluss mit LiCl in
DMSO bei 120 °C zu Hyperfirin (513) umgesetzt. Die Ausbeuten solcher Demethylie-
rungen in PPAP-Synthesen fallen aufgrund der harschen Bedingungen nur mafiig aus.
Im Fall dieser Arbeit wurde Hyperfirin (513) in 44% Ausbeute erhalten.

LiCl, DMSO, 120 °C,
Lichtausschluss, 30 min

44% o

575 513

Schema 208: Krapcho-artige Demethylierung von O-Methylhyperfirin (575) zu Hyperfirin (513).
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Bei Lagerung unter Argonatmosphére bei -18 °C war Hyperfirin (513) mehrere Monate
stabil. Insgesamt konnte Hyperfirin (513) ausgehend von dem literaturbekannten Ke-
ton 525 in 13 Stufen mit einer Gesamtausbeute von 2.1 % erhalten werden.

O]

O 13 Stufen
<
2.1%
525 513

Schema 209: Zusammenfassung der Totalsynthese von Hyperfirin (513).

Ein direkter Vergleich der NMR-Daten von Tatsis et al. mit denen des synthetisierten
Hyperfirins (513) war nicht mdglich. Es wurden in der Publikation nur Ausschnitte der
NMR-Spektren abgebildet. Ferner wurden die NMR-Spektren in deutero-MeCN aufge-
nommen, was einen Vergleich mit den NMR-Daten in MeOD dieser Arbeit nicht direkt
erlaubt. Allerdings konnten die gleichen Beobachtungen wie von Tatsis et al., hinsicht-
lich der Position an der die Prenyleinheit fehlt, gemacht werden. Dies gelang vor allem
in Hinsicht auf das ebenfalls im Rahmen dieser Arbeit synthetisierte Hyperforin (6). Die
Prenyleinheiten und die Homoprenylgruppe, konnten so wie von Tatsis et al. den Po-
sitionen Cs, Cs und Cs zugewiesen werden.

4.3 Die Totalsynthese von Hyperforin (6)

Die erfolgreiche Totalsynthese von Hyperfirin (513) sollte die Grundlage zu weiteren
Totalsynthese anderer PPAPs sein. Da im Rahmen der Formalsynthese von Hyperfo-
rin (6) das bicyclische 1,3-Diketon 391 bereits synthetisiert worden war, sollte davon
ausgehend Hyperforin (6) totalsynthetisiert werden. Dies sollten auch die Ergebnisse
der Bruckenkopfsubstitution aus Kapitel 4.2 auf ihre Allgemeingultigkeit testen. Das
Keton 391 wurde entsprechend der Erfahrungen der Hyperfirin-Synthese in sein Regi-
oisomer 576 uUberfiihrt. Die Isomerisierung wurde wie zuvor mittels NMR verfolgt. So
wurde die Reaktion abgebrochen, sobald eine Methanoladdition an eine Doppelbin-
dung beobachtet wurde. Anders als im Fall der Methylenolethersynthese (vgl. 4.1.5),
findet die Addition bevorzugt an der homoprenylischen Doppelbindung statt. In Uber-
einstimmung mit den zuvor besprochenen Synthesen wurde auch eine Acetalisierung
an Co beobachtet. Dies wurde zwar erwartet, widerspricht aber explizit den Beschrei-
bungen von Mehta et al., die eine direkte Isomerisierung von 391 zu 576 in 66% be-
schrieben haben.['*% Nach saurer Hydrolyse konnte das Regioisomer 576 in 70% Aus-
beute neben 13% des Startmaterials 391 und 5% des Methanoladdukts 577 erhalten
werden.
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|

1) 0.2 &q. PTSA, 20 4q9. HC(OMe); O
MeOH, A, 50 h

2) 1 M HCI, THF, 50 °C, 25 min

70%, 80% BRSM

Y

576 577
5%

Schema 210: Isomerisierung von 1,3-Diketon 391.

Methanoladdukt 577 wurde wie zuvor mit saurem lonentauscher in 576 tberfihrt. Eine
Verminderung der Ausbeute durch die Doppelbindung des C7-Substituenten wurde
nicht beobachtet.

Amberlyst 15DRY, Tol, A, 1.5h
83% g

577 576
Schema 211: Regeneration der homoprenylischen Doppelbindung.
Um anderen Berichten zur Brickenkopfsubstitution und den zuvor gemachten Be-
obachtungen hinsichtlich einer Reduktion von Ce¢ Rechnung zu tragen, wurde eine

erste Brickenkopfsubstitution von Regioisomer 576 mit LDA untersucht. Erwartungs-
gemal wurde das Prenylierungsprodukt 578 neben dem Alkohol 579 erhalten.

576 136 578 579

37% 10%
Schema 212: Kontrollexperiment zu Cs-Prenylierung mit LDA als Base.

Infolgedessen wurde Cy2NLi verwendet um 576 zu deprotonieren. Mit 73% Ausbeute
konnten nahezu identische Ergebnisse zur Hyperfirin-Synthese erhalten werden.
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)\/\ Cy,oNLi, THF, -78 °C, 15 min
+ S -
Br 73%

576 136 578

Schema 213: Cs-Briickenkopfsubstitution unter optimierten Bedingungen mit Cy,NLi.

Mit 578 in der Hand, konnte Hyperforin (6) den genauen Vorschriften von Ting und
Maimone nach in 4 weiteren Stufen synthetisiert werden. 212l

LTMP, 'PrCOCN (290),
THF, -78 °C - -35 °C, 30 min

LTMP, TsCl, THF, -78 °C, 30 min
72% g

87%

\

578

580

1) iPngCI-LiCI, THF, 0°C-RT, 1.5h

2) LDA, THF, -78 °C, 20 min

3) (2-Th)Cu(CN)Li, -78 °C - -40 °C, 30 min
4) Prenylbromid(136), -78 °C - -30 °C, 1 h

70%

Y

581

LiCl, DMSO, 120 °C,
Lichtausschluss, 30 min

58% -

Schema 214: Finalisierung der Hyperforin-Synthese.

Ausgehend vom literaturbekannten Cyclooctatetraenmonoepoxid (342) konnte Hyper-
forin (6) racemisch Uber 16 Stufen in einer Gesamtausbeute von 1.0% synthetisiert
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werden. Wird die Verknupfung der racemischen Prenyl-COT-Strategie mit der enantio-
selektiven Isoprenyl-COT-Strategie mit einbezogen, ist eine formale enantioselektive
Synthese in 17 Stufen erreicht worden.

16 Stufen
0 R —
1%

342 6

Schema 215: Zusammenfassung der Totalsynthese von Hyperforin (6).

Nachfolgend werden die *H-NMR Spektren von aus Hypericum perforatum isoliertem
und dem in dieser Arbeit synthetisierten Hyperforin (6) miteinander verglichen. Das
Spektrum der isolierten Substanz wurde von der Arbeitsgruppe Shibasaki tibernom-
men.[128] Dartiber hinaus wurden die NMR-Daten mit denen aus anderen Totalsynthe-
sen verglichen.
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5000000
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Abbildung 27: NMR-Spektren von isolierten Hyperforin (6)*2®! (oben) und Hyperforin (6) aus dieser Arbeit (unten).
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Tabelle 26: Vergleich der *H-NMR-Daten (MeOD) von Hyperforin (6). & (ppm); [J (Hz)].

500 MHz 500 MHz 500 MHz 600 MHz 500 MHz 600 MHz 600 MHz 500 MHz
Pos. [73] [126] [207] [165] [153,154] [212] [221,222] Diese Arbeit
5.15-5.11 5.10-5.00 5.09tt[7.1, 512t 5.10t 5.10 tsept
82 500m m 5121[7.0] m 1.3] [6.4] (7.0l [7.1,13]
11 4.90 m 5.07-4.97 5.04-4.95 m 5.00-4.88 5.03-4.94 m 5.04-4.96 5.04-494 5.03-4.95
m m m m (4.99) m
23 487 m 5.07-4.97 5.04-4.95 m 5.00-4.88 5.03-4.94 m 5.04-496 5.04-4.94 5.03-4.95
m m m m (4.97) m
18 4.82m 5.07-4.97 5.04-4.95 m 5.00-4.88 5.03-4.94 m 5.04-496 5.04-494 5.03-4.95
m m m m (5.01) m
31a 3.05dd 3.17 dd 3.12 dd 3.10dd 3.13 dd 3.16 dd 3.13 dd 3.14dd
[-4] [14.7,7.0] [14.6,7.2] [14.4,7.2] [14.9,6.9] [14.8,7.2] [14.7,7.2] [14.7,7.2]
31b 2.99 dd 3.11dd 3.07 dd 3.05 dd 3.07 dd 3.10 dd 3.08 dd 3.08 dd
[-9] [14.7,6.7] [14.7,7.1] [14.4,7.2] [14.9,69] [14.8,6.9] [14.7,6.9] [14.8,6.9]
22a 2.41 dd 2.54 dd 2.49 dd 2.47 dd 2.50 dd 2.52 dd 2.50 dd 2.50 dd
[-9] [14.1,6.7] [14.4,6.9] [14.4,6.6] [14.6,6.9] [14.9,6.8] [14.5 6.6] [14.6,6.7]
22b 2.32 dd 2.44 dd 2.40 dd 2.37 dd 2.41 dd 2.43 dd 2.41 dd 2.41 dd
[-9] [14.1,7.0] [14.6,6.8] [14.4,6.6] [14.6,7.1] [14.6,7.1] [14.6,7.0] [14.7,6.9]
28 202m 2.19-1.90 2.14 sept 2.20-2.11 211-2.02'm 2.14-2.12 2.17-2.02 2.14-2.10
m [6.5] m m m m
17a 1.85m 2.19-1.90 210-2.02 m 2.20-2.11 211-2.02 m 2.11-2.04 2.17-2.02 1.99-1.95
m m m m m
6a  182m 219190 o oo 201191 . oo 204-1.97  2.02-1.86 1.93-1.87
m m m m m
102 1.95m 2.19-1.90 202-1.87 m 1.97 dd 201-1.86 m 1.97-1.89 2.02-1.86 2.09-2.04
m [13.2,4.8] m m m
106 165m 219190 o o 18dd . oo 197-189 20218 1.78-1.67
m [13.2,4.2] m m m
- leam 179166 o, 175162 ., . 180-1.74 178170 178-1.67
m m m m m
16a 159 m 1.79-1.66 1.78-1.72 m 1.75-1.62 1.77-1.70 m 1.80-1.74 1.78-1.70 1.78-1.67
m m m m m
17b 159 m 1.79-1.66 178172 m 1.75-1.62 1.77-1.70 m 1.80-1.74 1.78-1.70 1.93-1.87
m m m m m
16b 1.59 m 1.79-1.66 1.66-1.63 m 1.75-1.62 1.68-1.63 m 1.80-1.74 1.70-1.67 1.78-1.67
m m m m m
6b 1.30m 1.47-1.38 1.37 dd 1.42-1.34 1.39 dd 141t 1.42-1.36 1.39t
: m [13.3,12.2] m [13.3,12.2] [12.7] m [12.9]
34 161s 1.74s 1.71s 1.69s 1.70s 1.73s 1.71s 1.70s
21 1.56s 1.72s 1.68s 1.67s 1.68s 1.71s 1.68s 1.65s
25 1.53-2 1.72s 1.68s 1.67s 1.68s 1.71s 1.68s 1.63s
26 1.59 -2 1.69s 1.66s 1.64s 1.65s 1.68s 1.66s 1.68s
13 1.59 -2 1.68s 1.64s 1.62s 1.64 d [0.8] 1.67s 1.64s 1.68s
35 1.55-2 166s 1.63s 1.62s 1.62 d [0.8] 165s 1.63s 1.64s
14 1.48s 1.62s 1.59s 1.58s 1.59s 1.62s 1.59s 1.58s
20 1.49s 161s 1.58s 1.57s 1.58s 1.60s 1.58s 1.59s
0.99d 1.12d 1.08d 1.11d 1.09d 1.09d
29 1.09d[6.5 1.09d[6.4
[-4] [6.4] [6.5] [6.6] [6.4] [6.5] [6.5] [6.6]
0.94d 1.06d 1.03d 1.06d 1.03d 1.03d
30 1.04d[6.5 1.03d[6.6
4] [6.4] 651 “156] [6.6] 155 [6.5] [6.6]
15 0.88s 1.01s 0.97s 0.96s 0.97s 1.00s 0.98s 0.97s

a keine Angabe.
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Tabelle 27: Vergleich der *C-NMR-Daten (MeOD) von Hyperforin (6). d (ppm).

125 MHz 125 MHz 125 MHz 150 MHz 125 MHz 150 MHz 150 MHz 125 MHz

Pos. [73] [126] [207] [165] [153,154] [212] [221,222] Diese Arbeit
1 82 -2 82.6 -2 -2 -2 -2 82.2°
2 a a a a a a a a
3 122.1 121.9 122.1 121.7 122.1 122.3 122.0 122.2
4 a a a a a a .a a
5 60 -2 60.7 -2 -2 -2 -2 60.9°
6 40.8 41.7 40.8 40.7 40.8 41.1 40.8 41.0
7 42.9 43.9 43.0 42.8 43.0 43.3 43.0 43.2
8 49.1 -a 49.5 -a 49.5 49.9 49.6 49.8°
9 208.9 -a 208.8 -a 208.9 209.3 209.0 209.1
10 28.6 29.5 28.6 28.7 28.7 29.0 28.6 28.8
11 123.8 127.0 123.8 1241 123.9 1241 123.9 124.0
12 134.3 135.0 134.2 134.0 134.3 134.5 134.2 134.4
13 26.0 26.8 26.0 26.0 26.0 26.3 26.0 26.1
14 18.2 19.0 18.2 18.2 18.2 18.4 18.2 18.2
15 15.3 16.1 15.3 15.3 15.3 15.6 15.3 15.4
16 38.0 38.8 37.9 38.0 37.9 38.3 37.9 38.1
17 25.4 26.3 25.4 25.6 255 25.8 255 25.6
18 126.0 122.8 126.0 126.4 126.1 126.4 126.1 126.2
19 131.8 - 131.8 131.6 131.9 1321 131.8 132.0
20 18.1 18.9 18.1 18.1 18.1 18.4 18.1 18.0
21 25.9 26.7 25.9 25.9 25.9 26.2 25.9 26.0
22 30.7 31.6 30.7 30.9 30.7 31.0 30.7 30.9
23 120.9 123.7 120.9 121.6 120.9 121.3 121.0 1211
24 134.7 135.4 134.6 134.1 134.7 134.9 134.6 134.8
25 26.2 27.0 26.2 26.2 26.2 26.4 26.1 26.3
26 18.3 191 18.3 18.3 18.3 18.5 18.2 18.4
27 211.8 -a 211.7 -a 211.8 212.2 211.9 212.0
28 43.0 43.7 43.1 43.3 43.1 43.4 43.0 43.2
29 21.2 22.0 21.2 21.2 21.2 21.4 21.2 213
30 22.0 22.9 22.0 22.2 22.0 22.3 22.0 221
31 22.5 23.4 22.5 22.9 22.6 22.9 22.6 22.7
32 1225 124.7 122.6 123.6 122.6 123.0 122.7 122.8
33 133.6 132.6 133.5 132.44 133.6 133.8 133.4 133.6
34 17.8 18.7 17.9 17.9 17.9 18.1 17.8 18.3
35 26.1 26.9 26.1 26.1 26.1 26.3 26.0 26.2

akeine Angabe.
b iber HMBC-Kopplung zugewiesen.
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Tabelle 26 und Tabelle 27 zeigen eine deutliche Ubereinstimmung mit isoliertem und
an anderer Stelle synthetisierten Hyperforin (6), mit jenem das im Rahmen dieser Ar-
beit dargestellt wurde. Im Falle komplexerer Aufspaltungsmuster wird von jeder Auto-
rengruppe eine eigene Trennung der NMR-Signale vorgenommen, was zu unmalf3geb-
lichen Unterschieden in Tabelle 26 fuhrt. Der einzig mafl3gebende Unterschied liegt in
der Zuordnung der prenylischen Methylgruppen. Diese wurden in dieser Arbeit auf Ba-
sis eindimensionaler NOE-NMR-Spektren getroffen. Eine Signalverstarkung durch den
NOE-Effekt wurde erwartungsgemar bei vier der acht prenylischen Methylgruppen be-
obachtet. Die jeweils zusammengehdrenden Methylgruppen-Paare konnten den ein-
zelnen Prenyleinheiten zuvor mittels HMBC-Kopplung zugeordnet werden. Das Kon-
trollexperiment, die Anregung der olefinischen Protonen, konnte nur fir die *H-NMR-
Signale bei 5.10 ppm und 4.99 ppm durchgefiihrt werden, da Letzteres Teil eines Mul-
tipletts von drei olefinischen Protonen ist.

In Abbildung 28 sind die wichtigsten Kopplungen der strukturbestimmenden NMR-Ex-
perimente zusammengefasst. Dariber hinaus sind in Abbildung 29 Ausschnitte des
'H-NMR-Spektrums dargestellt. Diese sind mit den zuvor besprochenen eindimensio-
nalen NOE-Spektren Uberlagert. Die Anregungen der Methylgruppen, die nicht mit den
olefinischen Protonen koppeln, sind nicht abgebildet. Es soll an dieser Stelle erwahnt
sein, dass im Fall des *H-NMR-Signals bei 1.68 ppm auch eine Intentsitatszunahme
der beiden Dubletts von Dubllets bei 2.50 ppm und 2.41 ppm zu beobachten war. Dies
ist auf die Uberlagerung der Signale der Methylgruppen C13 und C2s zuriickzufiihren.
Die weitergehende Unterscheidung der beiden Methylgruppen erfolgte durch die ent-
sprechenden HMBC-Kopplungen.

1D und 2D

~~ HMBC - —x NOE-NMR

Hyperforin (6)

Abbildung 28: Zusammenfassung der wichtigsten NMR-Kopplungen zur Neuzuordnung der prenylischen Methylgruppen.
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"H-NMR-Spektrum
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Anregung bei 1.68 ppm )
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Anregung bei 1.65 ppm / \\
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Anregung bei 1.64 ppm
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Anregung bei 1.63 ppm
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"H-NMR-Spektrum
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W

Anregung bei 4.99 ppm

Abbildung 29: Auszug aus den eindimensionalen NOE-Experimenten. Anregung der prenylischen Methylgruppen (oben) und
Kontrollexperiment mit Anregung der olefinischen Protonen der Prenylseitenketten (unten).
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4.4 Variation der Substitutionsmuster

4.4.1 Die Totalsynthese von Hyperevolutin A (583)

Hyperevolutin A (583) ist das Cs-unsubstituierte Derivat von Hyperforin (6) und wurde
1989 von Decosterd et al. aus afrikanischen Proben von Hypericum revolutum isoliert
und strukturell aufgeklart.[*3?l Dabei wird Hyperevolutin A (583) im Gegensatz zu Hy-
perforin (6) weder als sauerstoff- noch lichtempfindlich beschrieben. Aufgrund der
strukturellen Ahnlichkeit wurden Untersuchungen angestellt, um Hyperevolutin A (583)
ausgehend von Chlorid 581 der Hyperforin-Synthese darzustellen.

Hyperevolutin A (583)

Abbildung 30: Struktur von Hyperevolutin A (583).

Es wurde bereits erwahnt, dass die Chlorierung von Cs nach Ting und Maimone ge-
genuber einer TMS-Gruppe den Vorteil hat, die Ausbeute der nachfolgenden Acylie-
rung an Ci zu erhéhen und nachfolgend nicht abgespalten werden muss, um den Cs-
Substituenten einzufthren (vgl. 4.2.9). Diese Erkenntnis geht auch auf die Arbeits-
gruppe Shair zurlck, die in ihrer Hyperforin-Synthese das Cs-TMS-Derivat von Chlorid
581 herstellte und weiter fir die Totalsynthese verwendete.[?°71 So beschrieb die
Gruppe O-Methylhyperevolutin A (584) bereits, ohne es als solches zu adressieren.
Nach der Transmetallierung von Chlorid 581 auf Magnesium und anschlieRender Hyd-
rolyse der metallorganischen Spezies konnte O-Methylhyperevolutin A (584) mit einer
Ausbeute von 75% erhalten werden.

iPrMgCI-LiCl, THF, 0 °C - RT, 1 h
75% o

581 584

Schema 216: Synthese von O-Methylhyperevolutin A (584).

Versuche, Hyperevolutin A (583) Uber die bisher verwendete Krapcho-artige Deme-
thylierung mit LiCl in DMSO freizusetzen, scheiterten. Das gleiche Reaktionsverhalten
konnte auch fur 1,3-Diketon 544 der Hyperfirin-Synthese beobachtet werden. Es

186



Ergebnisse und Diskussion

scheint zumindest in diesen konkreten Fallen so zu sein, dass ein Substituent an C3s
fur die Krapcho-artige Demethylierung notwendig ist.

77 =

584

48% zurlickgewonnen

O 0}
ﬁ LiCl, DMSO, 1/20 °C, 30 min

N é -

544 585

40% zurickgewonnen

Schema 217: Versuch zur Krapcho-artigen Demethylierung von O-Methylhyperevolutin A (584) (oben) und Kontrollexperiment
mit 1,3-Diketon 544 der Hyperfirin-Synthese (unten).

Eine weitere etablierte Moglichkeit zur Demethylierung von O-Methyl-PPAPs stellt die
Verseifung des vinylogen Esters mit Lithium- oder Natriumhydroxid in 1,4-Dioxan
dar.[167.171,177,193,194] Besondere Beachtung verdienen dabei die Beschreibungen von
Spessard und Stoltz,[128] Zhou et al.l'*% und der Gruppe um Li.[221.222] Dijese Arbeiten
schildern die Demethylierung mit Lithiumhydroxid von PPAP-Gerlsten ohne Substi-
tuenten an Ci, Cs oder Cs. In der Literatur werden Reaktionszeiten von 90 Minuten bis
zu 16 Stunden fur die Verseifung des vinylogen Esters angegeben. Es hat sich gezeigt,
dass die Reaktion am besten mittels LC-MS- oder NMR-Kontrolle verfolgt werden
sollte. So konnten nach drei Stunden erste Spuren des Produkts 583 mittels LC-MS
nachgewiesen werden. Die Reaktion wurde tber Nacht fortgesetzt. Hyperevolutin A
(583) wurde schliel3lich mittels praparativer Dinnschichtchromatographie in 66% Aus-
beute isoliert.

Die Ausbeuten fallen deutlich geringer aus als die meisten in der Literatur beschriebe-
nen Ausbeuten fur die Verseifungen vinyloger Ester nicht sauerstoff- und lichtempfind-
licher PPAPs mit Lithiumhydroxid. Dies kann durch den kleinen Mal3stab (< 8 mg) und
die haufige Probeentnahme zur Reaktionskontrolle erklart werden.
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LiOH, 1,4-Dioxan/THF, 90 °C, 20 h
66% o

584 583

Schema 218: Verseifung mit LiOH.

Ausgehend vom literaturbekannten Cyclooctatetraenmonoepoxid (342) konnte Hyper-
evolutin A (583) racemisch Uber 16 Stufen in einer Gesamtausbeute von 1.1% synthe-
tisiert werden. Wird die Verknlipfung der racemischen Prenyl-COT-Strategie mit der
enantioselektiven Isoprenyl-COT-Strategie mit einbezogen, ist eine formale enantio-
selektive Synthese in 17 Stufen erreicht worden.

16 Stufen
(0] —
1.1%

342 583

Schema 219: Zusammenfassung der Totalsynthese von Hyperevolutin A (583).

Decosterd et al. haben in ihrer Publikation lediglich NMR-Daten fur Hyperevolution A
(583) in CDCIs angegeben. Ein direkter Vergleich der NMR-Spektren konnte folglich
nicht erfolgen. Tabelle 28 und Tabelle 29 fassen nachfolgend die NMR-Daten aus der
Publikation von Decosterd et al. und dieser Arbeit zusammen.
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Tabelle 28: *H-NMR Vergleich von Hyperevolutin A (583).

Decosterd et al.[439]

'H-NMR (200 MHz, CDCls)
5 (ppm); [J (H2)]

Diese Arbeit

IH-NMR (500 MHz, CDCls)
5 (ppm); [J (H2)]

10
11
13
14
15
16
17
18
20
21

22

23
25
26
28
29
30

6.16 s
2.14-1.762m, 1.49-1.382 m
2.14-1.762m
2.14-1.762m
5.02-4.99 m
1.67/1.64/1.562 s
1.67/1.64/1.562 s
1.05s
2.14-1.762m, 1.49-1.382 m
2.14-1.762m
5.02-4.99 m
1.67/1.64/1.562 s
1.67/1.64/1.562 s

251 m, 248 m

5.02-4.99 m
1.67/1.64/1.56% s
1.67/1.64/1.56% s

2.31 sept [6.5]

1.16 d [6.5]

1.07 d [-Y]

6.00 s
2.00-1.91m, 1.48-1.41'm
1.88-1.74 m
2.17-2.08 m, 1.88-1.74 m
4.99-4.95 m
1.68s
1.56s
1.01s
1.88-1.74 m, 1.48-1.41m
2.17-2.08 m, 2.00-1.91 m
5.031[6.9]
1.59s

1.64s

2.56 dd [14.8, 7.6],
2.45td [15.1, 7.6]

5.10t[6.3]
1.70s
1.68s
2.30 sept [6.4]
1.15d [6.6]
1.03 d [6.6]

ayvon Decosterd et al. nicht eindeutig zugewiesen.

b keine Angabe.
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Tabelle 29: *C-NMR Vergleich von Hyperevolutin A (583).

Decosterd et al.[439] Diese Arbeit

13C-NMR (50 MHz, CDCls) B3C-NMR (125 MHz, CDCls)

o (ppm) o (ppm)

1 80.32 81.1b
2 187.9/185.22 -C

3 109.7 110.1
4 187.9/185.22 -C

5 60.02 58.4b
6 39.4a 38.8
7 42.32 42.4
8 48.32 48.3
9 206.22 206.7
10 27.82 27.6
11 122.22 122.3
12 133.52 133.4
13 25.9/25.82 25.9
14 18.1/18.02 18.1/18.0¢
15 14.1 14.0
16 37.02 36.8
17 24.82 24.8
18 124.52 124.6
19 131.32 131.3
20 17.72 17.7
21 25.72 25.7
22 29.22 29.3
23 119.02 119.0
24 135.02 136.2
25 25.92 26.1
26 18.1/18.02 18.1/18.0¢
27 210.22 210.3
28 41.92 42.0
29 20.72 20.6
30 21.52 21.5

avon Decosterd et al. nicht eindeutig zugewiesen.

b iber HMBC-Kopplung zugewiesen.

¢ keine Angabe.

d nicht eindeutig zuordbar.
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Decosterd et al. haben nicht alle NMR-Signale eindeutig zuordnen kdnnen. Dies betrifft
vor allem die Lage aller Protonen der Methyleneinheiten mit Ausnahme Cz2, sowie das
Proton an C7. Ferner wurde von den Autoren keine Aussage daruber gemacht, wie
viele Protonen auf die jeweiligen Signale der prenylischen Methylgruppen entfallen.
Da keine NMR-Spektren abgebildet wurden, kann nur aus den eigenen darauf ge-
schlossen werden, dass die Signale im *H-NMR-Spektrum stark verbreitet sind. Dies
geht wahrscheinlich darauf zuriick, dass CDCIs anstatt dem ublicherweise verwende-
tem MeOD als Losungsmittel verwendet wurde. Einzig maf3gebender Unterschied
scheint die chemische Verschiebung des Cs-Protons zu sein. Dabei kénnte es sich um
einen konzentrationsabhangigen Effekt handeln. So haben Decosterd et al. ange-
merkt, dass sie bei niedrigen Konzentrationen NMR-spektroskopisch anstatt des [3-
Hydroxyenon-Systems ein 1,3-Diketon beobachtet. Die 3C-NMR-Daten konnen als
Ubereinstimmend angesehen werden. Mal3gebliche Unterschiede finden sich nur fur
C1 und Cs. Die chemische Verschiebung konnte im Fall dieser Arbeit nur tber HMBC-
Kopplungen bestimmt werden. Eine genaue Zuordnung der Signale geben Decosterd
et al. auch hier nicht an. Die Auoren geben fir Signale mit dhnlicher chemischer Ver-
schiebung alle Positionen an, die zu diesem Satz an Signalen gehdéren. In Tabelle 29
sind die Angaben von Decosterd et al. zur Vergleichbarkeit mit den NMR-Daten dieser
Arbeit einsortiert. Mittels zweidimensionaler NMR-Spektren konnten alle Signalen, ab-
gesehen der 13C-Signale der Cis- und Ca26- Methylgruppen, zugeordnet werden. Dies
ist in Abbildung 31 gezeigt. Eine Roéntgenstrukturanalyse, wie von Decosterd et al.,
war mit der geringen Substanzmenge zum Ende dieser Arbeit hin nicht mdglich.

~~~ HMBC -~ NOESY =— 1H.1H

Hyperevolution A (583)

Abbildung 31: Zusammenfassung der wichtigsten NMR-Kopplungen von Hyperevolutin A (583).
4.4.2 Variabilitat des Cs-Substitutionsmusters

Die grof3e Starke der COT-Strategie gegeniiber anderen PPAP-Synthesen ist die Fle-
xibilitét beztiglich des Substitutionsmusters rund um den Bicyclus. Von grof3tem Inte-
resse ist die Variation der Brickenkdpfe. Inwieweit sich das Substitutionsmuster an Cs
variieren lief3e, sollte ausgehend von 1,3-Diketon 576 mit dem zuvor ausgearbeiteten
Protokoll zur Brickenkopfsubstitution untersucht werden (vgl. 4.2.8). Neben anderen
isoprenoiden Seitenketten, wie Geranyl, sollten auch untypische Substituenten einge-
bracht werden. Diese waren entweder fur zukiinftige SAR-Studien oder fur weitere To-
talsynthesen von PPAPs interessant.
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Geranylbromid (587) wurde nach Beschreibungen von Hanessian et al. syntheti-
siert.[440l

PBI’3’ Et2O,
)\/\/k/\ Lichtausschluss, 0 °C, 2 h )\/\/k/\
X NX-"0H 93% - X N-"pr
586 587

Schema 220: Synthese von Geranylbromid (587).

Die in den Experimenten genutzten Elektrophile und die erzielten Ergebnisse sind in
Tabelle 30 dargestellt.

Tabelle 30: Variation des Substitutionsmusters an Cs.

Cy,NLi, THF, -78 °C, 15 min
+ Elektrophil >
588 - 590
Me—I )\/\)\/\Br TMS—CI
587
Eintrag Elektrophil Ausbeute (%)2
1 Me-I 74 588
2 Geranylbromid (587) 70 589
3 TMS-CI 68 590

a isolierte Ausbeute nach Saulenchromatographie.

Die erzielten Ausbeuten liegen alle im Bereich der 73% Ausbeute der Prenylierung von
Cs (vgl. 4.3). Im Fall der Methylierung (Tabelle 30, Eintrag 1) konnte vor allem in gro-
Reren Ansétzen beobachtet werden, dass eine weitere Methylierung an Cs erfolgte.
Die sterisch anspruchsvolleren Substituenten haben Cs ausreichend abgeschirmt, so-
dass in der kurzen Reaktionszeit keine weitere Deprotonierung und/oder Substitution
mdglich waren. Es hat sich im Anschluss gezeigt, dass es ausreichend war, 1.05 Aqui-
valente Methyliodid als Elektrophil hinzuzugeben. So konnte eine weitere Methylierung
vollstandig vermieden werden, ohne dass die Ausbeute einbrach.

192



Ergebnisse und Diskussion

Uberschuss Base
Uberschuss Mel

576 588 5901

Schema 221: Dimethylierung von 1;3-Diketon 576.

Aus den anderen Reaktionen lasst sich moéglicherweise ableiten, dass die Ausbeute
mit dem sterischen Anspruch des Elektrophils sinkt (Tabelle 30, Eintrag 2-3). Mit einer
Silylgruppe an Cs sollte zum einen gezeigt werden, dass auch Hetero-Elektrophile ein-
gefuhrt werden kénnen. Auf der anderen Seite existieren unter anderem mit Prolifenon
B (592)41 und Olympiforin B (593)1442l PPAPs die an Cs keinen Substituenten tragen.
Indem Cs zunachst mit einer TMS-Gruppe blockiert wird, kdnnten nach und nach die
restlichen Substituenten am Bicyclus eingefiihrt werden. Im Anschluss kdnnte die
TMS-Gruppe abgespalten und der Naturstoff freigesetzt werden. Dies entsprache dem
Vorgehen anderer Arbeitsgruppe die Cs zunachst mit einer TMS-Gruppe blockierten
um dann C1 zu acylieren (vgl. 4.2.9).

Prolifenon B (592) Olympiforin B (593)
Abbildung 32: Beispiel zweier Cs unsubstituierter PPAPs.
Zu den eher untypischen PPAPs zahlen auch solche die an Cs methyliert sind. Dazu
zahlen etwa die 2019 von Zhen et al. identifizierten Hyperascyrine L-N[“43 oder Hyper-

polyphyllirin bzw. Hyperibin J (594). Letzteres sollte durch seine Ahnlichkeit zu Hyper-
forin (6) im Zuge dieser Arbeiten ebenfalls totalsynthetisiert werden.
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Hyperpolyphyllirin bzw. Hyperibin J (594)

Abbildung 33: Struktur von Hyperibin J (594).

4.4.3 Die Totalsynthese von Hyperibin J (594) als Cs-methyliertes
PPAP

Erste Beschreibungen zur Struktur von Hyperibin J (594) stammen von Porzel et al.
aus dem Jahr 2014.1*44 |dentifizierte wurde die Substanz in Hypericum polyphyllum.
Entsprechend schlugen Porzel et al. zunédchst den Namen Hyperpolyphyllirin vor. Der
Strukturvorschlag basierte auf LC-MS und NMR-Analyse des Methanolextrakts von
Hypericum polyphyllum. Eine genauere Angabe zur Relativkonfiguration wurde von
den Autoren nicht gemacht. Neben Hyperibin J (594) wurden auch Hyperforin (6) und
Hyperfirin (513) in Hypericum polyphyllum nachgewiesen. Wie bereits erwahnt, wurde
Hyperfirin (513) 2007 von Tatsis et al. in griechischen Proben von Hypericum perfora-
tum gefunden (vgl. 4.2).13871 Aufbauend auf ihren massenspektroskopischen Daten
schilderten die Autoren ebenfalls das Vorkommen der sec-Butyryl-Derivate Adhyper-
forin (595)14%1 und Adhyperfirin (596). Porzel et al. auBerten die Vermutung, dass es
sich dabei ebenfalls um Hyperibin J (594) gehandelt haben kénnte, da dieses struktur-
bedingt die gleiche Masse wie ein potenzielles Adhyperfirn (596) aufweisen wirde.
Auch Alali et al. schilderten das Vorkommen von Adhyperfirn (596) in Hypericum em-
petrifolium und Hypericum triquetrifolium rein auf Basis von LC-MS-Daten.[#46:447]

Adhyperforin (595) Adhyperfirin (596)

Abbildung 34: Struktur von Adhyperforin (595) und dem von Tatsis et al. postulierten Adhyperfirin (596).

Unabhé&ngig von Porzel et al. auRerte die Arbeitsgruppe Couladouros dhnliche Uber-
legungen.*#8l Die Gruppe sammelte verschiedene Proben von Hypericum perforatum
und griechischem Hypericum triquetrifolium und untersuchte diese mittels LC-MS. Da-
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bei isolierten sie eine Substanz, die in Bezug auf die LC-MS-Daten von Tatsis et al. fur
Adhyperfirin sprachen. Eingehende ein- und zweidimensionale NMR-Analyse der iso-
lierten Substanz zeigten, dass es sich dabei nicht um Adhyperfirin (596) sondern um
das von den Autoren betitelte Hyperibin J (594) handelte. Ein entsprechender Auszug
der 2D-NMR-Koplungen aus der Publikation ist in Abbildung 35 gezeigt.

~—~ HMBC —_— .14

Hyperibin J (594)

Abbildung 35: 2D-NMR-Analyse von Hyperibin J (594) der Gruppe um Couladouros.

Darlber verglichen die Autoren die chemischen Verschiebungen bestimmter Bereiche
der Substanz mit denen von Hyperforin (6). Dabei konnte die Gruppe klar zeigen, dass
zum einen das isolierte PPAP an C7 substituiert sein muss. Und zum anderen, dass
an Cs kein Prenylrest vorhanden ist. Zwar wurden alle Signale, die von Tatsis et al.
berichtet wurden, im Spektrum gefunden, aber Couladouros und Mitarbeiter beman-
gelten, dass fur den Bereich der iso- bzw. der angeblichen sec-Butyryl-Einheit keine
Angaben gemacht wurden und *C-NMR-Daten ganzlich fehlten. Daneben Hyperforin
(6) auch Hyperfirin (513) im Rahmen dieser Arbeit synthetisiert wurde, lasst sich der
Vergleich der Couladouros-Gruppe entsprechend erganzen.

Tabelle 31: Vergleich der NMR-Daten nach Couladouros et al., erganzt um Ergebnisse dieser Arbeit.

IH-NMR 13C-NMR
Naturstoff (500 MHz, MeOD) (125 MHz, MeOD)

0 (ppm) 0 (ppm)
H-C~ Cr Cs Cx Coas Cxs  Cos
Hyperforin (6)2 1.77-1.66 429 40.8 30.7 43.0 219 21.2
Hyperforin (6)° 1.78-1.67 432 498 309 432 221 213
Hyperfirin (513)° 1.56-1.53 342 473 308 428 218 21.1
Hyperibin J (594)° 1.74 43.6 42.0%6 16.9 42.8 22.7 21.2

a Angaben der Arbeitsgruppe Couladouros geméaR Adam et al.[3l
b aus dieser Arbeit erganzt.
¢ Angaben der Arbeitsgruppe Couladouros.

16 In den Supporting Informations der entsprechenden Publikation ist ein Wert von 49.0 ppm angegeben.
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Um ihre Annahmen zu bestatigen, Uberfihrten Couladouros und Mitarbeiter Hyperibin
J (594) in das literaturbekannte Hyperfoliatin bzw. Hyperibon J (597). Dieses wurde
bereits 2004 aus Hypericum scabrum isoliert und strukturell aufgeklart.*4°!

594 Hyperibon J (597).

Schema 222: Derivatisierung von Hyperibin J (594) zu Hyperibon J (597) der Arbeitsgruppe Couladouros.

Kurz darauf schilderten Nedialkov et al. die Isolierung von PPAPs aus Hypericum ma-
culatum.!*%% Die Autoren berichten von einer Mischung zweier Tautomere die entspre-
chend den Beschreibungen von Porzel et al. und der Gruppe um Couladouros als Hy-
perpolyphyllirin bzw. Hyperibin J (598) identifiziert wurden. Die Strukturzuordnung er-
folgte Uber NMR-Analyse der stabileren O-methylierten Verbindungen. Diese und die
Tautomerenmischung von Hyperpolyphyllirin bzw. Hyperibin J (599) wurden ferner auf
ihre cytotoxischen Eigenschaft gegentber humanen Krebszelllinien untersucht. Kiirz-
lich wurden Hyperpolyphyllirin bzw. Hyperibin J (600) auch in Hypericum aucheri nach-
gewiesen.[451]

Gemal den bisherigen Beschreibungen konnte ausgehend von dem Methylierungpro-
dukt 588 Chlorid 601 in nahezu quantitativer Ausbeute erhalten werden. Die geringfi-
gig gesteigerten Ausbeuten lassen sich vermutlich auf die verminderte Abschirmung
durch die Methyl- gegenlber einer Prenylgruppe an Cs erklaren.

\

95%

588 601

Schema 223: Chlorierung von 1,3-Diketon 588.

Anders als zuvor bereitete die nachfolgende Acylierung einige Probleme hinsichtlich
ihrer Reproduzierbarkeit. So wurde bei der DC-Kontrolle stets nur ein Produkt beo-
bachtet. Nach wassriger Aufarbeitung oder nach saulenchromatographischer Reini-
gung wurde jedoch eine weitere leicht apolarere Verbindung bei der DC-Kontrolle be-
merkt. Die Struktur dieser Verbindung konnte nicht abschlieRend aufgeklart werden.
Charakteristisch war, dass die Verbindung laut 13C-NMR kein B-Alkoxyenon-System
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aufwies, wohl aber die Keton-Signale des Bicyclus und des iso-Butyrylrestes. Auch
andere fur den Bicyclus charakteristische *H- und *3C-Signale wurden beobachtet. Die
mutmaflich Cs und Cs zugeordneten '3C-Signale waren, im Vergleich zu der Aus-
gangsverbindung und den acylierten Derviaten der Hyperforin- und Hyperfirin-Syn-
these, hochfeldverschoben. Alles lieR darauf schlieRen, dass nach Beendigung der
Reaktion, das B-Alkoxyenon-System eine Folgereaktion eingegangen war. Die wass-
rige Aufarbeitung wurde sowohl neutral als auch schwach sauer und basisch durchge-
fuhrt, ohne einen Einfluss auf die Bildung der unbekannten Verbindung zu haben. Glei-
ches galt fur die Trockenmittel MgSO4 oder NaSOa, die auch als potenzielle Lewis-
Sauren hatten zur Nebenreaktion beitragen kénnen. Eine Umwandlung oder Zerset-
zung auf Kieselgel wurde durch zweidimensionale DC-Kontrolle ausgeschlossen. Als
einzig Ubriger Faktor blieb eine oxidative Reaktion in Gegenwart von Luftsauerstoff.
Hyperibin J (602) selbst wurde von Couladouros und Mitarbeitern als auf3erst licht- und
sauerstoffempfindlich beschrieben. Da die Substanz ohne Probleme tber Nacht im
Vakuum getrocknet werden konnte, schien lediglich eine Empfindlichkeit gegentuber
O: fur das Reaktionsprodukt 603 zu zutreffen. Folglich wurde die wassrige Aufarbei-
tung der Reaktion zugig durchgefihrt und die Substanz im Anschluss unter Argonat-
moshphare gehandhabt. Ebenso zuigige saulenchromatographische Reinigung erlaub-
ten das Acylierungsprodukt 603 in 62% Ausbeute neben Spuren des Nebenprodukts
zu erhalten. Eine Lagerung erfolgte stets bei -18 °C unter Argonatmosphare.

LTMP, 'PrCOCN(290),
THF, -78 °C - -35 °C, 30 min

62% -

601

Schema 224: Acylierung von Chlorid 601.

Die Prenylierung von Cs konnte wie zuvor durchgefiihrt werden.

1) iPrMgCI-LiCl, THF, 0 °C - RT, 1.5 h

2) LDA, THF, -78 °C, 20 min

3) (2-Th)Cu(CN)Li, -78 °C - -40 °C, 30 min
4) Prenylbromid(136), -78 °C --30 °C, 1 h

70%

603

Schema 225: Prenylierung von C; durch Halogen-Metall-Austausch und anschlieRende Substitution.

Nedialkov et al. haben O-Methylhyperibin J (604) durch Methylierung von aus Hyperi-
cum maculatum isoliertem Hyperibin J (605) erhalten. Ein Vergleich der angegeben
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NMR-Daten mit denen fir O-Methylhyperibin J (604) aus dieser Arbeit zeigen, dass es
sich um die gleiche Substanz handeln muss. Die entsprechenden NMR-Daten sind
nachfolgend aufgefuhrt.

Tabelle 32: 'H-NMR Vergleich von O-Methylhyperibin J (604).

Nedialkov et al.l4%0

1H-NMR (600 MHz, CDCls)
d (ppm); [J (Hz)]

Diese Arbeit

1H-NMR (500 MHz, CDCls)
S (ppm); [J (Hz)]

1.95m, 1.38 dd [13.6, 13.4]
1.59m
2.12m,1.74m
4.94 m
1.67s
1.56s
1.00s
1.93 m, 1.34 dd [15.9, 10.8]
211 m,191m
5.05m
1.59s
1.65s
391s
1.30s
1.99 sept [6.5]
1.11d [6.5]

1.01 d [6.5]

3.18 dd [14.9, 6.9],
3.13 dd [14.9, 6.4]

5.02m
1.69s
1.66s

2.00-1.87 m, 1.40-1.30 m
1.60-1.59 m
2.15-2.06 m, 1.76-1.72 m
4.93t[7.1]
1.67s
1.56 s
0.99 s
2.00-1.87 m, 1.40-1.30 m
2.15-2.06 m, 2.00-1.87 m
5.06-5.00 m
1.59s
1.64's
3.90 s
1.29s
2.00-1.87 m
1.11d [6.6]

1.01 d [6.6]

3.18 dd [14.8, 6.9],
3.13 dd [14.8, 6.3]

5.06-5.00 m
1.69s
1.65s
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Tabelle 33: **C-NMR Vergleich von O-Methylhyperibin J (604).

Nedialkov et al.[*50] Diese Arbeit
13C-NMR (150 MHz, CDCl3) 13C-NMR (125 MHz, CDCl3)

0 (ppm) 6 (ppm)
1 84.0 83.9
2 194.2 194.2
3 128.0 127.9
4 173.2 173.2
5 54.5 54.5
6 40.5 40.4
7 43.3 43.2
8 48.7 48.6
9 207.7 207.7
10 27.0 26.9
11 122.5 122.4
12 133.4 133.3
13 25.8 25.8
14 18.0 17.9
15 13.5 13.5
16 36.4 36.4
17 25.0 25.0
18 124.8 124.7
19 131.1 131.1
20 17.7 17.7
21 25.7 25.7
22 62.3 62.3
23 16.9 16.8
24 209.4 209.4
25 42.5 42.4
26 20.5 20.4
27 21.3 21.3
28 23.4 23.3
29 121.5 121.5
30 133.0 133.0
31 17.9 17.9
32 25.7 25.6
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Letztlich sollte der Naturstoff noch durch Demethylierung freigesetzt werden. Neben
den Erwahnungen der Arbeitsgruppe Couladouros zur extremen Licht- und Sauerstoff-
empfindlichkeit, beschrieben Nedialkov et al., dass Hyperibin J (606) sich als isolierte
Substanz zigig zersetzt. Deshalb wurde wie zuvor unter Licht- und Sauerstoffaus-
schluss gearbeitet. Auch die saulenchromatographische Reinigung erfolgte unter
Schutzgasatmosphare.

LiCl, DMSO, 120 °C,
Lichtausschluss, 30 min

59%

\

604

Schema 226: Finalisierung der Hyperibin J-Synthese.

NMR-Charakterisierung und die Bestimmung der Ausbeute erfolgten direkt nach der
saulenchromatographischen Reinigung. Auf eine vollstandige Entfernung von EtOAc
aus der Probe wurde zunéachst verzichtet und die Reinausbeute Uber NMR bestimmit.
Diese belief sich auf 59% und war damit im Bereich der Ausbeute der Demethylierung
von O-Methylhyperforin (582) zu Hyperforin (6). Die Probe wurde nach ihrer Charak-
terisierung Uber Nacht in einem Braunglaskolben unter Hochvakuum getrocknet. Ein
ahnliches Vorgehen hatte sich fur Hyperforin (6) und Hyperfirin (513) bereits bewahrt.
Ein danach aufgezeichnetes *H-NMR-Spektrum und anschlieende DC-Kontrolle der
NMR-Probe zeigten, dass sich in der kurzen Zeit ein Grof3teil der Substanz bereits
zersetzt hatte. Versuche die NMR-Probe durch praparative DC erneut zu reinigen fihr-
ten zur weiteren Zersetzung. Aller Wahrscheinlichkeit aufgrund der vergréf3erten Ober-
flache der DC-Platten. Damit war Hyperibin J (608) weitaus instabiler als das ebenfalls
licht- und sauerstoffempfindliche Hyperforin (6).

Ausgehend vom literaturbekannten Cyclooctatetraenmonoepoxid (342) konnte Hyper-
ibin J (609) racemisch tber 16 Stufen in einer Gesamtausbeute von 1.0% synthetisiert
werden. Wird die Verknipfung der racemischen Prenyl-COT-Strategie mit der enantio-
selektiven Isoprenyl-COT-Strategie mit einbezogen, ist eine formale enantioselektive
Synthese in 17 Stufen erreicht worden.
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9=

342

16 Stufen

— .
—_— T

1%

610

Schema 227: Zusammenfassung der Totalsynthese von Hyperibin J (611).

Vollstdndige NMR-Spektren und -Daten von Hyperibin J (612) existieren nur von der
Gruppe Couladouros.*#8 Zur Darstellung geeignet sind nur Auszuige der Bereiche der
prenylischen Methylgruppen und der iso-Butyryleinheit. Dies ist entsprechend in
Abbildung 36 gezeigt.

EtOAc
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Abbildung 36: NMR-Spektrum von Hyperibin J (614) und Vergleich mit den Spektren der Gruppe Couladouros fur a) die
prenylischen Methalgruppen und b) die iso-Butyryleinehit.

Die von Porzel et al. berichteten NMR-Daten stammen vom Methanolextrakt des Pflan-
zenmaterials und liefern folglich nur teilweise NMR-Signale, die dem Tautomer von
Hyperibin J (615) zugeordnet werden konnten. Ein Vergleich mit der in dieser Arbeit
synthetisierten Verbindung 616 ist nachfolgend aufgefuhrt.
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Tabelle 34: 'H-NMR Vergleich von Hyperibin J (594).

Prozel et al.[444 Couladouros et al.[448l Diese Arbeit

Pos. 0 (ppm); [J (Hz)] 0 (ppm); [J (H2)] O (ppm); [J (HZ)]
TH-NMR TH-NMR TH-NMR
(600 MHz, MeOD) (600 MHz, MeOD) (500 MHz, MeOD)
1.97-1.93 m
-a )
6 1.95m, 1.39m 1.38 dd [13.7, 12.1]
7 a 1.74'm 1.81-1.70 m
2.19-2.08 m,
10 -a 1.95m,1.60m 181-1.70 m
5.04-4.98
11 5.01t [7.0] 5.02 m 1499) m
13 161s 1.66°s 1.69 s
14 159 s 1.725s 159's
15 0.97s 0.99s 0.99s
1.81-1.70 m
-a ’
16 1.76 m, 1.57 m LolLom
2.06-1.99 m
-a ’
17 2.09m, 1.77 m RSl
5.04-4.98
18 5.16 t [7.0] 5.00 m '503) m
20 164 1585 s 1.60 s
21 1.56s 1.68°s 1.66 s
22 1.15 -8 125 1.24's
24 a 2.14m 2.19-2.08 m
25 1.08 d [6.3] 1.10 d [6.4] 1.09 d [6.4]
26 1.05 d [6.7] 1.03 d [6.4] 1.03 d [6.6]
27 a 3.10d [6.8] 3.10d[7.2]
28 5.05 t [7.0] 5.08 m 5.09 tsept [7.2, 1.4]
30 1655 1.60°s 1.72s
31 1.69s 1.65°s 1.65 s

a keine Angabe.

b von Couladouros und Mitarbeitern nicht eindeutig zugewiesen.
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Tabelle 35: *C-NMR Vergleich von Hyperibin J (594).

Prozel et al.*44 Couladouros et al.!*48l Diese Arbeit
POS. 0 (ppm) 0 (ppm) O (ppm)
13C-NMR 13C-NMR 13C-NMR
(150 MHz, MeOD) (150 MHz, MeOD) (125 MHz, MeOD)

1 -a 63.1 82.2¢
2 _a _a _a

3 -a 121.3 121.1
4 -a 209.3 -a

5 -a 56.5 56.7¢
6 -a 42.0 41.9
7 -a 43.6 43.5
8 -a 49.0 48.8¢
9 -a 209.3 209.5
10 -a 25.9 28.5
11 124 .4 126.1 123.8
12 -a 131.9 134.2
13 26.4 26.0° 26.03d
14 17.8 18.2P 18.0
15 15.1 15.1 15.1
16 -a 38.0 37.9
17 -a 28.5 25.6
18 125.3 123.8 126.1
19 -a 133.6 131.8
20 26.0 17.9b 17.8
21 18.0 25.7° 25.90d
22 17.7 16.9 16.9
23 -a 212.1 212.2
24 -a 42.8 42.7
25 21.1 21.2 21.2
26 22.3 22.7 22.1
27 -a 22.1 22.6
28 126.8 122.6 122.7
29 -a 134.2 133.4
30 26.0 18.1b 18.1
31 18.1 26.1° 25.98

akeine Angabe.

b von Couladouros und Mitarbeitern nicht eindeutig zugewiesen.

¢ Uber HMBC-Kopplung zugewiesen.

d nicht eindeutig zuordbar. Aus Vergleich mit Hyperforin (6) zugewiesen.
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Die NMR-Daten von Porzel et al., der Arbeitsgruppe Couladouros und denen in dieser
Arbeit weichen nur geringfugig voneinander ab und kénnen im Rahmen einer Natur-
stoffextraktion bzw. einer Totalsynthese als Ubereinstimmend angesehen werden. Es
ergeben sich lediglich Differenzen, was die Zuordnung einiger Signale betrifft. Im Fall
von Porzel et al. ist dies mit der nur teilweise erfolgten Zuordnung aus den NMR-Daten
des Methanolextrakts zu erklaren. Couladouros und Mitarbeiter haben in ihrer Zuwei-
sung schon angemerkt, dass nicht alle Signale genau zugeordnet werden konnten.
Dies trifft vor allem auf die *H- und *C-NMR-Signale der prenylischen Methylgruppen
zu. Durch NOE-Kopplung und in Ubereinstimmung mit Hyperforin (6) und Hyperfirin
(513) konnten, mit Ausnahme der *C-NMR-Signale von C13 und Cz21, die Signale voll-
standig zugeordnet werden. Darlber hinaus hat die Arbeitsgruppe Couladouros die
13C-NMR-Signale der C7-Prenyleinheit mit Cs-Homoprenylgruppe vertauscht. Genauer
gesagt wurde Cio mit C17, C11 mit C1s und C12 mit Ci9 vertauscht, was ebenfalls auch
zur Falschzuordnung der olefinischen Protonen an Ci11 und Cis im *H-NMR beigetra-
gen hat. Die hier erfolgte Zuordnung ist, nicht nur durch den Vergleich der NMR-Daten
mit Hyperforin (6) und Hyperfirin (513), bzw. Vorlauferverbindungen der Totalsynthese,
sondern eindeutig mittels HMBC-Kopplung erfolgt. Am wichtigsten ist die Kopplung
zwischen Cio und einem der Protonen der Cs-Methyleneinheit. Ein letzter Unterschied
findet sich in der Zuordnung der *C-NMR-Signale fir die C2s-Methyleinheit und die
C27-Methyleneinheit. Diese wurden von Couladouros und Mitarbeitern vertauscht. Im
Fall dieser Arbeit konnten beiden zweifelsfrei durch ein DEPT135-Spektrum und
HSQC-DEPT-Spektrum zugewiesen werden.

7 HMBC -~ NOESY A DEPT

Hyperibin J (594)

Abbildung 37: NMR-Experimente zur Korrektur der Zuordnung von Hyperibin J (602).
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5 Zusammenfassung und Ausblick

Im Rahmen dieser Dissertation wurde die Totalsynthese von drei polycyclischen po-
lyprenylierten Acylphloroglucinen (PPAPs) durchgeflihrt. Die Totalsynthesen basieren
auf einer in der Arbeitsgruppe Jauch entwickelten Synthesestrategie ausgehend von
Cyclooctan-Derivaten. Die Vorarbeiten konnten erfolgreich in diese Arbeit implemen-
tiert und optimiert werden. Ausgehend von Cyclooctatetraen (341) wurden die PPAPs
Hyperforin (6), Hyperevolutin A (583) und Hyperibin J (594) totalsynthetisiert. Die Ge-
samtausbeute Uber 16 Stufen ausgehend vom literaturbekannten Cyclooctatetraen-
monoepoxid (342) betragt fur Hyperforin (6) und Hyperibin J (594) jeweils 1% und 1.1%
fur Hyperevolutin A (583). Durch Einfihrung eines Isoprenylsubstituenten zu Beginn
der Synthese kénnen mit nur einer weiteren Stufe die PPAPs formal enantioselektiv
synthetisiert werden. Zusatzlich wurde Hyperfirin (513) ausgehend von 1,5-Cycloocta-
dien (303) totalsynthetisiert. Die Synthese umfasst 13 Stufen ab dem literaturbekann-
ten Keton 525 und liefert Hyperfirin (513) in 2.1% Gesamtausbeute.

342 Hyperforin (6) Hyperevolutin A (583) Hyperibin J (594)
1% 1.1% 1%

O
O 13 Stufen
<
2.1%
525 Hyperfirin (513)

Schema 228: Uberblick tiber die erreichten Totalsynthesen ausgehend von . Cyclooctatetraenmonoepoxid (342) (oben) und 1,5-
Cyclooctadien (303) (unten).

Entscheidende Erfolge der Synthesen waren die flexible Einfihrung aller Substituen-
ten ins Cyclooctan-Gerust inklusive der stereoselektive Epoxidoffnung, eine neuartige
transannulare Acylierung und die, dadurch erreichte Cs-Co-Bindungskntpfung. Diese
fullt eine entscheidende Licke beim Aufbau des bicyclischen Gerusts in der PPAP-
Synthesechemie. Weiterhin die Untersuchung der unterschiedlichen Reaktivitat an Cs
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der beiden Regioisomere des B-Alkoxyenon-Systems und die variable Substitution von
Cs in guten Ausbeuten mit PPAP-ublichen und auch ungewoéhnlichen Substituenten
unter Verwedung der Litiumamidbase Cy2NLi.

[Dekoration Cyclooctan-Gerﬁst]

O
.wOH
O O
74% 84% 91%
/
\
379

341 342 378

(enantioselektiv via)

OH O O
(0] —_— - -
86% 93% 62%
er > 99:1
\
5 379

342 384 38
95%

O o 0 o O o

0" \_-TMS 0" \_-TMS 07\ ~TMS

N 63% 68%
dr 6:1:3.7

\ 1:1.3 (sym:ant)  \ \
358 381 380

70%

BRSM

—_— >
63% BRSM

Dia1-358 382

Schema 229: Dekoration des Cs-prenylierten Naturstoffgeriistes.
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[Schlﬁsselintermediat]

HO O
383 69% o, 73% 70%
dr 1.4:1 (exo:endo)
| | |
390 391 576

[Dekoration Bicyclus] 73%

581 580 578

582 Hyperforin (6)

Schema 230: Synthese des Cs-prenylierten Schlisselintermediats und Briickenkopfsubstitution zu Hyperforin (6).
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[Entschﬁtzungs-Sequenz]

75% 66%

581 584 583

[Dekoration Bicyclus]

576
74% 95% 62%
| |
588
70%
-
59%
Hyperibin J (594) 604

Schema 231: Entschutzungs-Sequenz des dekorierten Cs-prenylierten Schlusselintermediats 581 zu Hyperevolutin A (583) (un-
ten) und Briickenkopfsubstitution ausgehend vom C7-prenylierten Schliisselintermediat 576 zu Hyperibin J (594) (unten).
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[Dekoration Cyclooctan-Gerﬁst]

Br OH O
—_— —_— —
74% 86% 92%
524

303 523 525
l71%
0 o O o O o
o\ ~-TMS _ O\ ~-TMS 0" \_-TMS
! quant. 68%
\/\>/ dr 3:1 (syn:anti)
533 532 528
91% [Schlﬁsselintermediat]
\ \
O o O o HO 0
0" N\ ~TMS OH ﬁ
N N dr 1:1.15 (exo0:endo)
540 541 542 |

B @ B
77% ‘ 75% ‘

571 555 547 544

68% 44%

574 575 Hyperfirin (513)

Schema 232: Dekoration, Synthese des Schliisselintermediats und Briickenkopfsubstitution zu Hyperfirin (502).

209



Zusammenfassung und Ausblick

Weiterfihrende Arbeiten sollten von der Flexibilitdt der Synthesestrategie profitieren.
Durch wohl etablierte Reaktionen sollte sich das Substitutionsmuster an Ci, Cs, Cv,
und Cs weiter variieren lassen. Dadurch kénnten mehr PPAPs und nicht-naturliche
Derivate zuganglich gemacht werden. Besonders die Synthese weiterer prominenter
PPAPs mit geminaler Dimethylgruppe an Cs ist von Interesse. Ebenso verdient die
Variation an Cz mit Prenylvorlaufer-Substituenten Beachtung. Dies soll in Zukunft die
Synthese von endo-PPAPs ermdéglichen.

Clusianon
Nemoroson

OTSE ——>  Garsubellin A
Xanthochimol
usw.

O o
.\‘\/

OH ———=  endo-PPAPs

wOH
R‘l

Schema 233:Ausblick auf zukunftige Synthesen.
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6 Experimenteller Teil

6.1 Allgemeine Angaben

Chemikalien wurden Uber das zentrale Chemikalienlager der Universitat des Saarlan-
des (ZChL) bezogen. Falls nicht anders angegeben, wurden die Chemikalien in der
Form eingesetzt, in der sie bezogen wurden.

Absolutierte Losungsmittel wurden nach géangiger Laborpraxis unter N2-Atmospahre
vorbereitet und destilliert. Diethylether, Tetrahydrofuran, und Toluol wurden Uber Nat-
rium getrocknet. Ethanol wurde Uber Natrium mit Phthalsaurediethylester getrocknet.
Dichlormethan, 1,2-Dimethoxyethan und Pyridin wurden tber Calciumhydrid getrock-
net. Diisopropylamin wurde tber Natriumhydrid und Methanol Uber Magnesium ge-
trocknet. Dimethylsulfoxid und Acetonitril wurden absolutiert iber Molsieb vom Her-
steller bezogen.

Reaktionen, die unter Schutzgas und nicht explizit unter Argon-Atmosphare durchge-
fuhrt wurden, wurden unter Nz-Atmospahre in ausgeheizten Reaktionsgefalien unter
Ausschluss von Feuchtigkeit und Oz durchgefiihrt. Reaktionsverfolgung erfolgte Gber
DC, GC und NMR.

Die Dunnschichtchromatographie (DC) erfolgte mit Kieselgelplatten der Firma
Merck (Glasplatten, Kieselgel 60 F2s4). Zur Detektion wurden folgende Methoden ver-
wendet:

= UV-Detektion bei einer Wellenlange von 254 nm

= Anféarben in einer Kammer mit Iz auf Kieselgel

» Eckerts-Reagenz; Tauchlésung mit 85 Anteilen Methanol, 10 Anteilen Essig-
saure, 5 Anteilen konz. Schwefelsdure und 0,5 Anteilen para-Methoxybenzal-
dehyd

Zur Saulenchromatographie wurde Kieselgel 60 mit einer Porengrof3e von 40 bis 63
um der Firma Merck als stationare Phase verwendet.

NMR Spektren wurden mit einem Bruker Avance Il 400 MHz, Bruker Avance |
500 MHz oder Bruker Neo 500 MHz NMR-Spektrometer der Firma Bruker aufgenom-
men. Ausgewertet wurden die entsprechenden Spektren mit Hilfe der Software
ACD/Labs Version 12.01 der Firma Advanced Chemistry Development, Inc. Die che-
mischen Verschiebungen (8) sind in ppm angegeben. Zur Kalibrierung der chemischen
Verschiebungen (&) wurden die jeweils verwendeten deuterierten Lésungsmittel be-
nutzt:

» Chloroform-d (CDCls, *H: & = 7.26 ppm, 3C: & = 77.00 ppm).
= Methanol-ds (MeOD-ds; *H: & = 4.87, 3.31 ppm, 13C: & = 49.00 ppm).
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Die Kopplungskonstanten (J) sind in Hz angegeben. Die Multiplizitaten der Aufspal-
tungsmuster wurden wie folgt angegeben:

= Singulett (s)

= Dublett (d)

= Triplett (t)

= Quartett (q)

= Quintett (quint)

= Sextett (sext)

= Septett (sept)

=  Multiplett (m)

= Dreite Signale (bs).

Im Falle von °F-Spektren wurde TFA mit & = -76.55 ppm zur Kalibrierung zugegeben.

Kristallografische Daten wurden durch die Servicestelle Rontgenbeugung der Uni-
versitat des Saarlandes erhoben. Verwendet wurde ein Bruker D8 Venture oder Bruker
X8 Apexll Diffraktometer. Die Strukturen wurden unter Verwendung von SHELXT52]
aufgelost und mit SHELXL 2018153 verfeinert. Als graphische Oberflache diente
Shelxle.[*>* Die Abbildung erfolgte mit der Software Mercury 2022.1 der Organisation
Cambridge Crystallographic Data Centre.

Die hochaufgelosten Massenspektren (HRMS) wurden von der Servicestelle Mas-
senspektrometrie der Universitat des Saarlandes gemessen. Verwendet wurde ein So-
larix FT-ICR-MS 7T der Bruker Daltonik GmbH.

Fur die Hochleistungsflissigchromatographie (HPLC) wurde folgendes System
verwendet:

= Merck Hitachi Pumpe L-7100

= Merck Hitachi Autosampler L-7250
= Merck Hitachi Saulenofen L-7300
= Merck Hitachi UV-Detektor L-7455
= Merck Hitachi Interface D-7000

Fur die Gaschromatographie (GC) wurde das System GC 9000 Series der Firma
Fisons Instruments verwendet. Als Saule wurde eine OPTIMA-1 0.25 pm-Silicasaule
(25 m x 0.25 mm ID; maximale Temperatur: 340-360 °C; Nr.: 726050.25) der Firma
MACHEREY-NAGEL verwendet. Die Chromatogramme wurden mit der Software Cla-
rityLite (Version 2.6.4.402) der Firma DataApex aufgenommen und ausgewertet.

Die optische Rotation ([a]I) wurde an einem Polarimeter Model 241-MC der Firma
Perkin-Elmer bestimmt. Verwendet wurde eine Natriumdampflampe (D-Linie, A =
589.3 nm). Die Messungen wurden in 1 dm, oder bei nur geringen Probenmengen in 0.1
dm, langen Messzellen durchgefuhrt. Die Konzentrationen werden in g/100 mL angege-
ben. Es wurden ausschlief3lich Losungsmittel des Typ analytical grade verwendet. Im Falle
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von Chloroform wurde soweit nicht anders angegeben, tiber Amylen stabilisiertes Chloro-
form verwendet.

Schmelzpunkte (m.p.) wurden mit einem Schmelzpunktmessgerat Bichi 150 be-
stimmt und unkorrigiert angegeben.

Als weitere Software wurden verwendet:

=  ChemOffice 2019
=  Microsoft Office 2016
= Zotero Version 6.0.37
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6.2 Synthesevorschriften COT-Strategie

6.2.1 Cyclooctatetraenmonoepoxid (342)

12.5 g Cyclooctatetraen (341) (120 mmol, 1.1 &q.) werden in 375 mL stabilisatorfreiem
CHCIs gelost. Die Losung wird im Eisbad auf 0 °C gekuhlt. 26.6 g mCPBA (70%,
108 mmol, 1 4qg) werden in 300 mL stabilisatorfreiem CHClIs gel6st und tber zwei Stun-
den zugetropft. Es wird Uber Nacht auf Raumtemperatur erwarmt. Die milchig gelbe
Suspension wird auf eine Mischung aus 30 mL einer geséttigten Na2S203-L6sung und
100 mL 2M NaOH gegossen. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase
wird dreimal mit CHCIs extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tber
MgSOa4 getrocknet. Das Losungsmittel wird schonend bei 30 °C und 200 torr am Rota-
tionsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird s&ulenchromatographisch gereinigt
("Pen/Et20 10:1). Das Losungsmittel wird zunachst schonend bei 40 °C Wasserbad-
temperatur und zum Schluss kurz bei Raumtemperatur im Vakuum am Rotationsver-
dampfer entfernt. Auf diese Weise werden 9.63 g (80.2 mmol, 74%) der Titelverbin-
dung 342 als blassgelbe Flissigkeit erhalten.
32 DC ("Pen/Et20 10:1) Ri=0.35

4 1
O 1H-NMR (400 MHz, CDCls):
0 =6.12-6.09 (d, J = 11.6, 2H, H2), 6.02-5.99 (d, J = 11.7, 2H, H3), 5.92
(s, 2H, H4), 3.48 (s, 2H, H1) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCla):
5 = 128.0 (C3), 126.4 (C2), 125.7 (C4), 55.3 (C1) ppm.

6.2.2 (S)-2,2’-Binaphthoyl-(S,S)-di-(1-phenylethyl)aminoylphosphin
(406)

Die Reaktion wird in einem 250 mL Einhalskolben mit Riuckflusskihler und Stickstoff-
zugang durchgefuhrt. Der Stickstoffzugang ist mit zwei Waschflaschen verbunden, wo-
bei erstere mit 200 mL 6 N KOH gefullt ist.

Unter Schutzgas werden 7.1 g (24.5 mmol, 1.0 &q.) (S)-BINOL (404), 20.5 mL
(234 mmol, 9.6 aq.) frisch destilliertes PCls und 20 pL (0.2 mmol, 0.8 mol%) NMP
nacheinander vorgelegt. Die Reaktionsmischung wird in einem auf 92 °C vorgeheiztem
Olbad erwarmt. Die Losung wird exakt 10 Minuten am Riickfluss geriihrt. Dabei geht
innerhalb von finf Minuten der Feststoff unter HCI Entwicklung in Losung und die Re-
aktionsmischung farbt sich gelb. Das Olbad wird entfernt und die Reaktionsmischung
auf Raumtemperatur abgekuhlt. Uberschiissiges PClz und HCI werden im Hochva-
kuum (102 torr) Uber zwei Stunden entfernt. Unter Stickstoffatmosphéare wird der er-
haltene wachsartige Feststoff in 30 mL Et20abs. geldst. Das Losungsmittel und Rick-
stande von PClz werden tber Nacht im Hochvakuum (10 torr) entfernt. Es werden
9.8 g eines gelben Feststoff erhalten. Die Rohsubstanz 405 wird quantitativ mit Spuren
von Et20 erhalten und ohne weitere Reinigung umgesetzt.
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Unter Schutzgas werden 3.4 mL (15.0 mmol, 1 aq.) (-)-Bis-[(S)-1-phenylethyllamin
(403) in 70 mL THFabs. gelost. Es wird auf -78 °C gekihlt. Uber 15 Minuten werden
9.4 mL (1.6 M in "Hexan, 15.0 mmol, 1 &q.) "BuLi so zugetropft, dass die Innentempe-
ratur -68 °C nicht Uberschreitet. Die Losung verfarbt sich dabei blasspink. Es wird in-
nerhalb von 30 Minuten auf -30 °C erwarmt. Im Anschluss wird direkt wieder auf -78 °C
abgekihlt und eine weitere Stunde geruhrt. Dabei intensiviert sich die Farbe hin zu
dunkelpink. Eine Losung aus 5.8 g (16.5 mmol, 1.1 &4q.) des Rohprodukts 405, abziig-
lich des enthaltenen Et20, in 20 mL THFabs. wird so zugetropft, dass die Innentempe-
ratur nicht Uber -68 °C steigt. Die Losung rihrt zwei Stunden bei -78 °C. Im Anschluss
wird auf Raumtemperatur erwarmt und weitere zw6lf Stunden gerthrt. Das Lésungs-
mittel wird im Vakuum entfernt. Der erhaltene Ruckstand wird in 10 mL DCM gelost
und auf Kieselgel adsorbiert. Saulenchromatographische Reinigung (PE/DC 4:1) liefert
6.8 g (12.6 mmol, 84%) der Titelverbindung 406 als weilRen Feststoff.

DC (PE/DCM 4:1) Rf = 0.32

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):

5=8.08 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.00 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.89 (d,
J=8.1Hz, 1H), 7.81 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 8.7 Hz,
1H), 7.51-7.40 (m, 4H), 7.38-7.22 (m, 13H), 4.55-4.46 (m, 2H,
H1), 1.77 (d, J = 7.1 Hz, 6H, H2) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls):

0 =150.5; 150.4; 149.7; 143.1, 132.9; 132.7, 131.3; 130.4, 130.3; 129.5; 128.3; 128.1,
128.0; 127.96; 127.7; 127.2; 127.1; 126.7; 126.0; 125.8; 124.8; 124.3; 124.2; 124.1;
122.5; 122.39; 122.37; 121.2; 122.1; 54.6; 54.4; 23.1; 23.0 ppm.

Optische Aktivitat: [a]?°p = +13.4 (c = 0.79, CHCI3 mit EtOH als Stabilisator)
Literatur: [a]®°p = +11.0 (c = 0.79, CHCI3)Y"

6.2.3 Isoprenylbromid (408)

26 mL (260.0 mmol, 1.0 &aq.) Isoprenol (407) und 81.4 g (310.0 mmol, 1.2 4q) PPhs
werden unter Schutzgas in 60 mL DCMabs. vorgelegt. Es wird auf 0 °C gekiihlt. Uber
zehn Minuten werden nach und nach vorsichtig 55.6 g (312.3 mmol, 1.2 a4g.) NBS
zugegeben. Dabei geht das PPhs langsam in L6ésung und die Losung verfarbt sich tiber
rot zu violett. Es wird Gber Nacht auf Raumtemperatur erwéarmt, wobei ein Feststoff
ausfallt. Die Reaktionsmischung wird mit 60 mL "Pentan versetzt und zweimal tber
eine Glasfritte und Kieselgel filtriert. Der Filterkuchen wird mit "Pentan gewaschen.
Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer ohne Vakuum bei einer Wasserbad-
temperatur von 46 °C entfernt. Anschlielende fraktionierende Destillation (40 °C,
30 torr, Literatur: 41 °C - 42 °C, 34 torr - 39 torr'®) tber eine Vigreux-Kolonne liefert
22.0 g (148.0 mmol, 57%) der Titelverbindung 408 als farblose Flussigkeit.

17 M. Vuagnoux-d’Augustin, A. Alexakis, Chemistry A European J 2007, 13, 9647—-9662.
18 A, Padwa, M. A. Brodney, S. M. Lynch, Org. Synth. 2002, 78, 202.
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3 _A_ _Br 'H-NMR (400 MHz, CDClz3):

>”/V5 5 =4.86 (s, 1H, H1), 4.78 (s, 1H, H1), 3.48 (tr, J = 7.4 Hz, 2H, H5), 2.58
(tr, J =7.3 Hz, 2H, H4), 1.75 (s, 3H, H3) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls):

0 =142.4 (C2),112.7 (C1), 40.9 (C4), 30.8 (C5), 21.9 (C3) ppm.

1

6.2.4 Geranylbromid (587)

4.62 g (30.0 mmol, 1.0 &q.) Geraniol (586) werden unter Schutzgas in 95 mL Et2Oabs.
geldst und auf 0 °C gekihlt. Unter Lichtausschluss werden 1.2 mL (12.6 mmol, 0.4 &q.)
PBrs zugetropft. Die Reaktionsmischung wird zwei Stunden gertihrt und die Reaktion
im Anschluss mit gesattigter NaHCOs-Losung beendet. Die Phasen werden getrennt
und die wassrige Phase dreimal mit Et2O extrahiert. Die vereinigten organischen Pha-
sen werden mit gesattigter NaHCOs-Losung gewaschen und anschlieend Uber
MgSOa4 getrocknet. Nach Entfernen des Ldsungsmittels im Vakuum werden 6.02 g
(27.7 mmol, 93%) der Titelverbindung 587 rein als farblose Flissigkeit erhalten.

10 4 'H-NMR (400 MHz, CDClz3):

8 6 1

: \7 - 3\2 Br 0=05.52(td, J =8.4 Hz, 1.0 Hz, 1H, H2), 5.08-5.05 (m, 1H, H7),
4.02 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H1), 2.13-2.03 (m, 4H, H5, H6), 1.73 (d,
J=0.9 Hz, 3H, H4), 1.68 (s, 3H, H9), 1.60 (s, 3H, H10) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls):

5 = 143.6 (C3), 131.9 (C8), 123.5 (C7), 120.5 (C2), 39.5 (C5), 29.6 (C1), 26.1 (C6),
25.6 (C9), 17.7 (C10), 15.9 (C4) ppm.

Siedepunkt: Tbp. =101 °C - 103 °C (8 torr)
Literatur:  Tb.p. =78 °C - 80 °C (1 torr)*®

6.2.5 Synthese der Grignardverbindungen zur Epoxid6ffnung

6.2.5.1 Prenylmagnesiumbromid (420)

11.7 g (481.3 mmol, 8.4 &q.) Magnsiumpulver (-20+100 mesh) werden unter Schutz-
gas in 20 mL Et20abs. suspendiert. Uber sechs Stunden werden 8.5 g (57.0 mmol,
1 aq.) frisch destilliertes Prenylbromid (136) unter starkem gleichmafl3igem Rihren zu-
getropft.2° Wahrend der Zugabe wird die Losung erst hell-, dann dunkelgrau und siedet
schwach. Nach beendeter Zugabe wird weitere 30 Minuten gerthrt. Im Anschluss wird
der Ruhrer ausgeschaltet und die Uberstehende braungraue LOsung in einen ausge-
heizten Spitzkolben Uberfuhrt. Der Gehalt der Grignardlésung wird mittels Sdure-Base-
Titration bestimmt.

19 F. M. Alvarez, R. K. Vander Meer, C. S. Lofgren, Tetrahedron 1987, 43, 2897—2900.

20 Um die bestmdgliche Durchmischung zu garantieren, sollte ein Magnetriihrstab in Dreiecksform
verwendet werden. Dieser sollte nicht vollstéandig aufliegen und mit 400 Umdrehungen pro Minute
drehen. Am besten geeignet ist 250 mL Rundkolben.

216



Experimenteller Teil

1.0 mL der Grignardlésung werden zu 20.0 mL 0.10 M HCI gegeben und mit 0.10 M
NaOH gegen Phenolphthalein titriert.

mol 20.0 mL — Vy10 M NaoH
Cerignard = 0.1 i X 1.00 mL z (1)

Erhalten wird eine 0.63 M Losung (32.6 mmol, 57%).%*

6.2.5.2 Isoprenylmagnesiumbromid (409)

1.9 g (78.1 mmol, 1.2 &q) Magnsiumpulver (-20+100 mesh) werden unter Schutzgas
in 50 mL Et20abs. suspendiert. Es werden nacheinander zehn Tropfen 1,2-Dibromethan
und zehn Tropfen Isoprenylbromid (408) zugegeben. Es wird fur finf Minuten geruhrt.
Im Anschluss wird der Rest von insgesamt 9.7 g (65.1 mmol, 1 &q.) Isoprenylbromid
(408) Uber zwei Stunden mittels Spritzenpumpe zugetropft. Nach beendeter Zugabe
wird weitere 30 Minuten gerihrt. Es wird eine dunkle graubraune Losung erhalten. Der
Gehalt der Grignardldsung wird mittels Sdure-Base-Titration bestimmit.

1.0 mL der Grignardlésung werden zu 20.0 mL 0.10 M HCI gegeben und mit 0.10 M
NaOH gegen Phenolphthalein titriert.

mol  20.0 mL — V10 M NaoH
Cerignara = 0 I X 1.00 mL

(1)

Erhalten wird eine 1.22 M Ldsung (61.2 mmol, 94%).
6.2.6 6-Isoprenylcycloocta-2,4,7-trien-1-ol (384)

6.2.6.1 Racemische Epoxid6ffnung

180.5 mg (2.0 mmol, 20 mol%), CuCN werden unter Schutzgas in 10 mL Et2Oabs. SUS-
pendiert und auf -40 °C abgekihlt. Es werden 11.6 mL (15.0 mmol, 1.5 aqg.) einer frisch
hergestellten 1.29 M Isoprenylmagnesiumbromidlésung (409) in Et20 Uber funf Minu-
ten zugetropft. Die dunkelbraune Reaktionsmischung wird 30 Minuten bei -40 °C ge-
rahrt. 1.24 g (10.3 mmol, 1.0 ag.) Cyclooctatetraenmonoepoxid (342) in 20 mL Et20abs.
werden Uber 30 Minuten zugetropft. Nach weiteren 30 Minuten bei -40 °C wird auf 0 °C
erwarmt. Nach 30 Minuten wird die Reaktion mit gesattigter NH4CI-L6sung abgebro-
chen. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird dreimal mit Et2O ex-
trahiert. Die vereinten organischen Phasen werden tber MgSOa4 getrocknet. Das er-
haltene Rohprodukt wird saulenchromatographisch gereinigt ("Pen/EtzO 3:1). Auf
diese Weise werden 1.88 g (9.9 mmol, 96%) der Titelverbindung 384 als gelbes Ol
erhalten

21 Um nachfolgend ein bestmdgliches Ergebnis zu erhalten, sollte die Konzentration der Grignard-
Lésung zwischen 0.50 M und 0.65 M liegen.
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6.2.6.2 Asymmetrische Epoxid6ffnung zum (S,S)-Enantiomer

1.40 g (2.5 mmol, 10 mol%) (CuOTf)2-CeHs und 3.80 g (7 mmol, 14 mol%) des (S,S,S)-
Phosphoramidits 406 werden unter Schutzgas in 70 mL DCMabs. vorgelegt und eine
Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Es wird auf -78 °C abgekuhlt. 6.00 g (50.0 mmol,
1 4q.) Cyclooctatetraenmonoepoxid (342) in 100 mL DCMabs. werden tber 15 Minuten
zugetropft. 58 mL (65.0 mmol, 1.5 aq.) einer frisch hergestellten 1.1 M Isoprenylmag-
nesiumbromidlésung (409) in Et2O werden mit 50 mL DCMabs. verdiinnt und bei -78 °C
Uber funf Stunden mittels Spritzenpumpe zugetropft. Die Lésung verfarbt sich dabei
von grin zu braun. Die Lésung wird nach beendeter Zugabe Uber Nacht weiter bei
-78 °C geruhrt. Es wird auf -40 °C erwarmt und die Reaktion im Anschluss mit gesat-
tigter NH4Cl-Losung abgebrochen. Die Phasen werden getrennt und die wassrige
Phase wird dreimal mit DCM extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden
Uber MgSOa4 getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das erhaltene
Rohprodukt wird saulenchromatographisch gereinigt ("Pen/Et20 3:1). Auf diese Weise
werden 8.18 g (43.0 mmol, 86%) der Titelverbindung 384 als gelbes Ol erhalten

6-Isoprenylcycloocta-2,4,7-trien-1-ol (384)
= ony DPC ("Pen/Et20 3:1) Rr=0.21
'H-NMR(400 MHz, CDCls):

o & = 6.17-6.13 (m, 1H, H3), 6.10-6.06 (M, 1H, H4), 5.59 (dtr, J = 11.2
10 Hz, 2.3 Hz, 1H, H8), 5.42-5.35 (m, 2H, H2, H7), 5.20 (dd, J = 10.0 Hz,

7.1 Hz, 1H, H5), 4.87 (bs, 1H, H1), 4.70 (s, 1H, H124), 4.66 (s, 1H,
12 H12b), 2.86-2.77 (m,1H, H6), 2.12-1.98 (m, 2H, H10), 1.92 (bs, 1H,
OH), 1.74-1.66 (m, 5H, H9, H13) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls):

& = 145.5 (C11), 133.0 (C8), 132.3 (C5), 131.8 (C7), 130.8 (C2), 127.7 (C3), 126.2
(C4), 109.9 (C12), 69.8 (C1), 37.0 (C6), 35.4 (C10), 34.2 (C9), 22.5 (C13) ppm.

o

HRMS: berechnet gemessen
C13H170 [M-HJ 189.12849 189.12796
Optische Aktivitat: [a]?°p = +391.2 (c = 1.00, CHClIz)
1-(Cyclohepta-2,4,6-trien-1-yl)-4-methylpent-4-en-1-ol (412) (Nebenprodukt)
, HO5 . DC ("Pen/Et20 3:1) Rf = 0.28
’ > ° 1H-NMR (400 MHz, CDCls):
N/ ©  5=6.68-6.61 (m, 2H, H4, H4%), 6.25 (ddd, J = 17.5 Hz, 9.6 Hz,

4.8 Hz, 2H, H3, H3") 5.45 (dd, J = 9.5 Hz, 5.9 Hz, 1H, H2/2"), 5.28
(dd, J = 9.4 Hz, 6.0 Hz, 1H, H2/2'), 4.74-4.66 (m, 2H, H9), 3.88-3.84 (m, 1H, H5), 2.29-
2.04 (m, 2H, H7), 1.85-1.63 (m, 6H, H1, H6, H10) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3):

5 = 145.7 (C8), 130.9 (C4/4%), 130.7 (C4/4'), 125.6 (C3/3'), 125.4 (C3/3), 122.7 (C2/2"),
122.6, (C2/2%), 110.3 (C9), 71.8 (C5), 45.5 (C1), 34.0 (C4), 33.0 (C6), 22.0 (C10) ppm.
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HRMS: berechnet gemessen
C13H190 [M+H]* 191.14304 191.14173

6.2.7 6-Prenylcycloocta-2,4,7-trien-1-ol (378)

897.9 mg (10.0 mmol, 22 mol%) CuCN werden unter Schutzgas in 50 mL DCMabs.
suspendiert und auf -78 °C gekuhlt. 5.30 g (44.1 mmol, 1.0 aq.) Cyclooctatetraenmo-
noepoxid (342) in 100 mL DCMabs. werden Uber 15 Minuten zugetropft. 125 mL (0.58 M
in Et2O, 72.5 mmol, 1.6 &q.) einer 0.58 M Ldsung Prenylmagnesiumbromid (420)
werden mit 120 mL DCMabs. verdiinnt und tber sechs Stunden mittels Spritzenpumpe
zur Reaktionsmischung getropft. Die braune Lésung wird tGber Nacht auf -60 °C auf-
getaut. Im Anschluss wird auf -40 °C erwéarmt und die Reaktion kalt mit gesattigter
NH4Cl-L6ésung abgebrochen. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase
wird dreimal mit DCM extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden uUber
MgSOas getrocknet. Das erhaltene Rohprodukt wird sdaulenchromatographisch gerei-
nigt ("Pen/Et20 3:1). Auf diese Weise werden 7.01 g (37.1 mmol, 84%) der Titelver-
bindung 378 als gelbes bis rotgelbes Ol erhalten

6-Prenylcycloocta-2,4,7-trien-1-ol (378)
DC ("Pen/Et20 3:1) Rr=0.21
'H-NMR (400 MHz, CDClg):

& = 6.13-6.08 (M, 2H, H3, H4), 5.58 (dtr, J = 11.2 Hz, 2.3 Hz, 1H, H8),
5.40 (dtr, J = 11.2 Hz, 2.8 Hz, 1H, H7) 5.36 (dd, J = 10.2 Hz, 5.5 Hz,
1H, H2), 5.19 (dd, J = 9.7 Hz, 6.8 Hz, 1H, H5), 5.10 (trsept, J = 7.0 Hz,
1.3 Hz, 1H, H10), 4.88 (bs, 1H, H1), 2.89-2.82 (m, 1H, H6), 2.24 (tr,
J=7.1Hz, 2H, H9), 2.08 (s, 1H, OH), 1.70 (s, 3H, H12), 1.63 (s, 3H, H13) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3):

& = 133.4 (C11), 133.0 (C8), 132.0 (C5), 131.5 (C7), 130.8 (C2), 127.5 (C3), 126.2
(C4), 122.1 (C10), 69.8 (C1), 37.7 (C6), 34.1 (C9), 25.8 (C12), 18.01 (C13) ppm.

HRMS: berechnet gemessen

C13H170 [M-HJ 189.12849 189.12785
1-(Cyclohepta-2,4,6-trien-1-yl)-2,2-dimethylbut-3-en-1-ol (421) (Nebenprodukt)
. OH ] DC ("Pen/Et20 3:1) Rf = 0.27

L7 \H ® 1H.NMR (400 MHz, CDCla):

7T 526.71-6.63 (m, 2H, H4, H4), 6.22 (dd, J = 9.4 Hz, 5.3 Hz, 1H,

H3/3%), 6.19 (dd, J = 9.4 Hz, 5.3 Hz, 1H, H3/3%), 5.88 (dd, J = 17.5 Hz, 10.8 Hz, 1H,
H8), 5.50 (dd, J = 9.3 Hz, 6.0 Hz, 1H, H2/2°), 5.29 (dd, J = 9.1 Hz, 6.1 Hz, 1H, H2/2%),
5.11 (dd, J =17.6 Hz, 1.1 Hz, 1H, H9a), 5.08 (dd, J =11.2 Hz, 1.1 Hz, 1H, H9), 3.68
(bs, 1H, H5), 1.82 (bs, 1H, OH), 1.75-1.71 (m, 1H, H1), 1.07 (s, 3H, H7/7*), 1.06 (s, 3H,
H7/7°) ppm.
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3):

o = 145.5 (C8), 130.9 (C4/4%), 130.3 (C4/4), 123.9 (C3/3'), 123.7 (C3/3’), 123.5
(C2/C2%), 120.5 (C2/2°), 113.7 (C9), 78.4 (C5), 42.2 (C6), 40.8 (C1), 24.2 (C7/7*), 23.0
(C7/7°) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
Ci3H170 [M-H] 189.12849 189.12802

6.2.8 8-lIsoprenylbicyclo[4.2.0]octa-2,4-dien-7-yl-4-
nitrobenzoat (416)

Unter Schutzgasatmosphére werden 505.0 mg (2.65 mmol, 1.0 a4q.) des Allylalkohols
384 in 9 mL Pyridinabs. gelost und auf 0 °C gekuhlt. Nacheinander werden 23.0 mg
(0.19 mmol, 7 mol%) DMAP und 1.09 g (5.87 mmol, 2.2 aq.) p-Nitrobenzoylchlorid zu-
gegeben, wobei sich nach kurzer Zeit die Losung tribt. Es wird insgesamt 30 Minuten
bei 0 °C gerihrt. AnschlieBend wird das Kaltebad entfernt und eine weitere Stunde
geruhrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von H20 beendet. Die Phasen werden ge-
trennt und die wassrige Phase wird dreimal mit Et2O extrahiert. Die vereinten organi-
schen Phasen werden mit 10%iger CuSOas-L6sung gewaschen und tber MgSO4 ge-
trocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wird
saulenchromatographisch gereinigt ("Pen/Et20 20:1). Auf diese Weise werden 198.4
mg (0.59 mmol, 22%) des Hauptdiastereomers und 50.5 mg (0.15 mmol, 5.6 %) des
Nebendiastereomers der Titelverbindung 416 als gelbe Ole erhalten.

Hauptdiastereomer
DC ("Pen/Et20 20:1) Rt =0.27
'H-NMR (400 MHz, CDClg):

06 =8.30 (d, J =8.7 Hz, 2H, H17, H17%), 8.23 (d, J = 9.0
Hz, 2H, H16, H16%), 5.95-5.90 (m, 1H, H4), 5.80-5.70 (m,
2H, H2, H3), 5.46 (dd, J = 9.8 Hz, 3.7 Hz, 1H, H5), 5.24
(t, J =7.6 Hz, 1H, H7), 4.71 (s, 1H, H12a), 4.67 (s, 1H,
H12p), 3.67-3.63 (m, 1H, H6), 3.04 (quin, J = 7.7 Hz, 1H, H8), 2.42 (td, J = 9.4 Hz,
4.5 Hz, 1H, H1), 2.01 (t, J = 7.6 Hz, 2H, H10), 1.86-1.64 (m, 2H, H9), 1.71 (s, 3H,
H13) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3):

5 =164.3 (C14), 150.5 (C18), 145.1 (C11), 135.4 (C15), 130.8 (C16), 126.2 (C2), 124.9
(C4), 123.5 (C17), 122.9 (C5), 121.9 (C3), 110.2 (C12), 80.8 (C7), 51.5 (C8), 38.2 (C6),
35.6 (C10), 32.6 (C1), 31.7 (C9), 22.4 (C13) ppm.

HRMSbpiastereomerenmischung: berechnet gemessen
C20H22NO4 [M+H]* 340.15433 340.15142
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Nebendiastereomer
DC ("Pen/Et20 20:1) R =0.32
1H-NI\/|RAusgewé1h|te Signale (400 MHz, CDC|3)I

& =5.65 (dd, J = 9.8 Hz, 3.4 Hz, 1H, H5) 5.13 (t, J = 7.4
Hz, 1H, H7), 3.22 (t, J = 10.3 Hz, 1H, H6) ppm.

13C-NMRAusgewéhlte Signale (100 MHz, CDC'S)Z

& = 163.9 (C14), 150.5 (C18), 145.2 (11),135.5 (15), 130.7 (16), 125.4 (2), 124.5 (4),
123.5 (17), 81.9 (7), 51.6 (8), 39.0 (6), 35.7 (10), 22.3 (13) ppm.

HRM Sbpiastereomerenmischung: berechnet gemessen
C20H22NO4 [M+H]* 340.15433 340.15142

6.2.9 4-Isorenylcycloocta-2,6-dien-1-on (385)

6.2.9.1 Neutraler [1,5]-H-Shift

702.7 mg (3.7 mmol, 1.0 aq.) des Allylalkohols 384 werden unter Schutzgas in 5 mL
Benzol geldst. Dazu werden 0.7 mL (5.0 mmol, 1.3 4q.) NEts gegeben. Es wird bei
80 °C Uber Nacht gertuhrt. Dabei farbt sich die Losung dunkelbraun. Es wird auf Raum-
temperatur abgekihlt und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das erhaltene
schwarze Ol wird saulenchromatographisch ("Pen/Et2O 10:1) gereinigt. Auf diese
Weise werden 655.0 mg (3.4 mmol, 93%) der Titelverbindung 385 als gelbes Ol erhal-
ten.

6.2.9.2 Anionischer [1,5]-H-Shift

644.1 mg (3.4 mmol, 1.0 aq.) des Allylalkohols 384 werden unter Schutzgas in 3.5 mL
THFabs. gelost und auf -40 °C gekihlt. Es werden 2.1 mL (1.6 M in Et20, 3.4 mmol,
1.0 &qg.) MeLi tber funf Minuten zugetropft. Die Reaktionsmischung ruhrt 30 Minuten
bei -40 °C und wird im Anschluss flir 45 Minuten bei 40 °C gerihrt. Es wird auf Raum-
temperatur abgekihlt und die Reaktion wird mit gesattigter NH4Cl-L6ésung beendet.
Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase dreimal mit Et2O extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen werden tUber MgSOa4 getrocknet. Das Losungsmittel
wird im Vakuum entfernt und das erhaltene Rohprodukt s&ulenchromatographisch
("Pen/Et20 10:1) gereinigt. Auf diese Weise werden 634.9 mg (3.3 mmol, 99%) der
Titelverbindung 385 als gelbes Ol erhalten.

6.2.9.3 Elektrocyclische Ring6ffnung

2.2 mL (15.6 mmol, 1.6 aq.) DIPA werden unter Schutzgas in 17 mL THFabs. gelést und
auf -78 °C gekuihlt. 6.0 mL (2.5 M in "Hexan, 15.0 mmol, 1.5 aq.) "BuLi werden uber
drei Minuten zugetropft. Es wird zehn Minuten gerthrt. 1.82 g (9.6 mmol, 1.0 4q.) des
Bicyclus 424 werden 17 mL THFabs. geldst und tber eine Stunde bei -78 °C zugetropft.
Dabei wird die Losung zunachst gelb und dann orange. Nach beendeter Zugabe wird
weitere 30 Minuten gerihrt. Im Anschluss wird auf Raumtemperatur erwarmt. Dabei
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verfarbt sich die Losung schwarz. Die Reaktionsmischung wird Gber Nacht unter Ruick-
fluss geruhrt. Es wird auf Raumtemperatur abgekihlt und die Reaktion mit gesattigter
NH4Cl-L6ésung abgebrochen. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase
dreimal mit Et2O extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden Uber MgSO4
getrocknet. Das Lésungsmittel wird im Vakuum entfernt und das erhaltene Rohprodukt
séaulenchromatographisch ("Pen/Et20 10:1) gereinigt. Es werden 969.2 mg (5.1 mmol,
53%) der Titelverbindung 385 als gelbes Ol erhalten. Weiterhin werden 493.2 mg
(2.6 mmol, 27%) des Edukts 424 zurtickgewonnen.

4-1sorenylcycloocta-2,6-dien-1-on (385)
DC ("Pen/Et20 10:1) Rr=0.29
1H-NMR (400 MHz, CDCls):

5 =6.09 (dd, J = 12.2 Hz, 7.7 Hz, 1H, H3), 5.97 (dtr, J = 12.4 Hz, 1.1 Hz,
1H, H2), 5.64-5.60 (m, 1H, H6), 5.58-5.51 (m, 1H, H7), 4.73 (s, 1H, H12a),
4.67 (s, 1H, H12v), 3.78-3.72 (m, 1H, H8a), 3.30-3.21 (m, 1H, H4), 2.98
(ddd, J = 14.7 Hz, 8.1 Hz, 1.1 Hz, 1H, H8b), 2.52-2.45(m, 1H, H54), 2.14-
1.96 (m, 3H, H5p, H10), 1.73 (s, 3H, H13), 1.67-1.50 (m, 2H, H9) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls):

& = 201.7 (C1), 148.1 (C3), 144.9 (C11), 131.2 (C6), 130.5 (C2), 121.1 (C7), 110.5
(C12), 44.5 (C8), 37.2 (C4), 35.5 (C10), 35.3 (C9), 34.5 (C5), 22.4 (C13) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
Ci3H190 [M+H]* 191.14304 191.14309
Optische Aktivitat: [a]?°p = -237.7 (c = 1.00, CHCIs)
Enantiomerenanalytik: chirale HPLC,

Chiralcel® OD-H
(250 x 4,6 mm, Daicel Chemical Industries),

"Hexan:PrOH 99:1,
F =1.00 mL/min, T = 25°C, Detektion bei 224 nm,

tR, (S)-Enantiomer = 7.15 min, R, (R)-Enantiomer = 8.59 min

(AU)

Absorbance
|

Retention Time (min)
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8-isoprenylbicyclo[4.2.0]oct-4-en-3-one (424) (Nebenprodukt)
DCDiastereomerenmischung (”Pen/Etzo 10:1) Ri=0.12
'H-NMRoDiastereomer 1 (400 MHz, CDC|3)Z

0 = 6.87 (ddd, J = 10.2 Hz, 3.9 Hz, 1.2 Hz, 1H, H3), 6.08 (dd, J =

Y8 s 10.1 Hz, 1.3 Hz, 1H, H2), 4.67 (s, 1H, H12a), 4.62 (s, 1H, H12y),

3.06-2.89 (m, 1H, H4), 2.65-2.61 (m, 1H, H5), 2.53-2.33 (m, 2H,

H6), 2.23-2.13 (m, 1H, H8), 1.99-1.81 (m, 4H, H7, H10),1.72-1.43 (m, 2H, H9), 1.68
(s, 3H, H13) ppm.

13C-NMRbiastereomer 1 (100 MHz, CDC|3)I

5 =198.7 (C1), 151.6 (C3), 145.4 (C11), 128.7 (C2), 110.1 (C12), 38.5 (C6), 37.8 (C5),
37.4 (C8), 35.3 (C10), 33.7 (C9), 31.7 (C7), 30.4 (C4), 22.3 (C13) ppm.

'H-NMRopiastereomer 2 (400 MHz, CDCl3):

6=6.81 (dd, J =10.1 Hz, 4.5 Hz, 1H, H3), 5.99 (dd, J = 10.1 Hz, 1.3 Hz, 1H, H2), 4.67
(s, 1H, H124), 4.62 (s, 1H, H12p), 3.06-2.89 (m, 2H, H4, H5), 2.65-2.61 (m, 1H, H6a),
2.53-2.33 (m, 3H, H6b, H7a, H8), 1.99-1.81 (m, 2H, H10), 1.72-1.43 (m, 3H, H7b, H9),
1.68 (s, 3H, H13) ppm.

3C-NMRopiastereomer 2 (100 MHz, CDC|3):

& = 200.0 (C1), 151.0 (C3), 145.5 (C11), 128.5 (C2), 109.9 (C12), 35.4 (C6), 35.2
(C10), 34.4 (C8), 34.0 (C5), 32.5 (C7), 30.8 (C4), 28.6 (C9), 22.4 (C13) ppm.

HRMSDpiastereomerenmischung: ~ berechnet gemessen
C13H22NO [M+NH4]* 208.16959 208.16971
4-1soprenylcycloocta-2,4,6-trien-1-on (425) (Nebenprodukt [1,5]-H-Shift)
DC ("Pen/Et20 3:1) Ri = 0.27

1H-NMR (400 MHz, CDCls):

0=6.58 (d, J =13.3 Hz, 1H, H3), 6.49 (d, J = 13.3 Hz, 1H, H2), 6.38 (d, J
=4.7 Hz, 1H, H5), 6.26 (dd, J =10.0 Hz, 4.7 Hz, 1H, H6), 5.69 (dt, J = 10.0
Hz, 8.2 Hz, 1H, H7), 4.72 (s, 1H, H12a), 4.64 (s, 1H, H12b), 3.00 (bs, 2H
H8), 2.51 (t, J=7.6 Hz, 2H, H9), 2.17 (t, J = 7.6 Hz, 2H, H10), 1.71 (s, 3H,
H13) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls):

& = 193.9 (C1), 144.2 (C11), 140.4 (C3), 139.4 (C4), 136.9 (C2), 130.4 (C6), 129.8
(C5), 127.8 (C7), 111.1 (C12), 43.6 (C8), 38.7 (C9), 38.2 (C10), 22.2 (C13) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
Ci3H20NO [M+NHa]* 206.15394 206.15370

6.2.10 4-Prenylcycloocta-2,6-dien-1-on (379)

6.2.10.1 Neutraler [1,5]-H-Shift

15.5 g (81.5 mmol, 1.0 aq.) des Allylalkohols 378 werden unter Schutzgas in 80 mL
Benzol geldst. Dazu werden 12.5 mL (89.7 mmol, 1.1 4q.) NEts gegeben. Es wird bei
80 °C uber Nacht geriihrt. Dabei farbt sich die Losung dunkelbraun. Es wird auf Raum-
temperatur abgekihlt und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Das erhaltene
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schwarze Ol wird s&ulenchromatographisch ("Pen/Et2O 10:1) gereinigt. Auf diese
Weise werden 14.2 g (74.6 mmol, 91%) der Titelverbindung 379 als gelbes bis rotes
Ol erhalten.

6.2.10.2 Anionischer [1,5]-H-Shift

1.41 g (7.4 mmol, 1.0 &q.) des Allylalkohols 378 werden unter Schutzgas in 75 mL
THFaps. gelost und auf -40 °C gekihlt. Es werden 4.7 mL (1.6 M in Et20, 7.5 mmol,
1.0 &qg.) MeLi Uber funf Minuten zugetropft. Die Reaktionsmischung rihrt 30 Minuten
bei -40 °C und wird im Anschluss fur 45 Minuten bei 40 °C gerihrt. Es wird auf Raum-
temperatur abgekuhlt und die Reaktion wird mit gesattigter NH4Cl-Losung beendet.
Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase dreimal mit Et20 extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen werden tUber MgSOa4 getrocknet. Das Lésungsmittel
wird im Vakuum entfernt und das erhaltene Rohprodukt sdulenchromatographisch
("Pen/Et20 10:1) gereinigt. Auf diese Weise werden 1.26 g (6.6 mmol, 90%) der Titel-
verbindung 379 als gelbes bis rotes Ol erhalten.

6.2.10.3 Neutrale Isomerisierung des Isoprenylrest zu Prenylrest mit |2

143.1 mg (0.75 mmol, 1.0 &q.) des Ketons 385 werden unter Schutzgas in 64 mL Ben-
zol aufgenommen. Dazu werden 50.4 mg (0.20 mmol, 0.26 &q.) |2 gegeben. Die dun-
kelviolette Lésung wird 40 Stunden unter Ruckfluss gerihrt. Es wird auf Raumtempe-
ratur abgekihlt und die Reaktion mit gesattigter NaS203-Losung beendet. Die Phasen
werden getrennt und die wassrige Phase dreimal mit Et2O extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen werden Gber MgSOa4 getrocknet. Das Losungsmittel wird im Va-
kuum entfernt und das erhaltene Rohprodukt saulenchromatographisch ("Pen/Et2O
6:1—4:1—3:1) gereinigt. Auf diese Weise werden 14.6 mg (76.7 umol, 10%) der Titel-
verbindung 379 als gelbes bis rotes Ol erhalten.

6.2.10.4 Saure Isomerisierung des Isoprenylrest zu Prenylrest mit PTSA

1.90 g (10.0 mmol, 1.0 ag.) des Ketons 385 werden unter Schutzgas in 200 mL Benzol
aufgenommen. Dazu werden 137.7 mg (0.72 mmol, 7 mol%) p-TsOH-H20 gegeben.
Die Reaktionsmischung wird tber Nacht unter Ruckfluss gerthrt. Die dunkelbraune
Losung wird auf Raumtemperatur abgekuhlt und das Losungsmittel im Vakuum ent-
fernt. Das erhaltene Rohprodukt wird sdulenchromatographisch ("Pen/Et20 10:1) ge-
reinigt. Auf diese Weise werden 1.17 g (6.15 mmol, 62%) der Titelverbindung 379 als
gelbes bis rotes Ol erhalten.

4-Prenylcycloocta-2,6-dien-1-on (379)
DC ("Pen/Et20 10:1) Rr = 0.29
!H-NMR (400 MHz, CDCls):

& = 6.09 (dd, J = 12.3 Hz, 7.6 Hz, 1H, H3), 5.96-5.93 (m, 1H, H2), 5.64-
5.59 (m, 1H, H6), 5.57-5.50 (m, 1H, H7), 5.11 (trsept, J = 7.2 Hz, 1.2 Hz,
1H, H10), 3.78-3.72 (m, 1H, H8a), 3.31-3.21 (m, 1H, H4), 2.98 (dd, J =
s 14.6 Hz, 8.0 Hz, 1H, H8b), 2.50 (dq, J = 12.8 Hz, 2.9 Hz, 1H, H54), 2.14
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(tr, J =6.9 Hz, 2H, H9), 1.97 (ddd, J = 18.5 Hz, 13.0 Hz, 5.7 Hz, 1H, H5p), 1.71 (s, 3H,
H12), 1.63 (s, 3H, H13) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3):

& = 201.6 (C1), 147.9 (C3), 134.1 (C11), 131.3 (C6), 130.2 (C2), 121.2 (C10), 120.9
(C7), 44.3 (C8), 38.3 (C4), 35.5 (C9), 34.0 (C5), 25.8 (C12), 18.0 (C13) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
C13H22NO [M+NH4]* 208.16959 208.16947
8-prenylbicyclo[4.2.0]oct-4-en-3-one (422) (Nebenprodukt)
DCoiastereomerenmischung ("Pen/Et20 10:1) Rf = 0.12
'H-NMRpiastereomer 1 (400 MHz, CDCl3):

& = 6.82 (dd, J = 10.2 Hz, 4.5 Hz, 1H, H3), 5.99 (dd, J = 10.2 Hz,

Y765\ 1.4 Hz, 1H, H2), 4.93 (tsept, J = 7.0 Hz, 1.2 Hz, 1H, H10), 3.06-

2.97 (m, 1H, H5), 2.96-2.86 (M, 1H, H4), 2.62 (dd, J = 16.8 Hz, 6.0

Hz, 1H, H6a), 2.52-2.35 (m, 3H, H6b, H7a, H8), 2.14-2.00 (m, 2H ,H9), 1.75-1.62 (m,
1H, H7v), 1.65 (s, 3H, H12), 1.56 (s, 3H, H13) ppm.

3C-NMRopiastereomer 1 (100 MHz, CDC|3):

& =200.0 (C1), 151.2 (C3), 132.5 (C11), 128.4 (C2), 121.6 (C10), 35.3 (C6), 35.0 (C8),
33.8 (C5), 32.3 (C7), 30.7 (C4), 29.5 (C9), 25.7 (C12), 17.9 (C13) ppm.

'H-NMRopiastereomer 2 (400 MHz, CDCl3):

& = 6.86 (ddd, J = 10.2 Hz, 3.9 Hz, 1.2 Hz, 1H, H3), 6.06 (dd, J = 10.2 Hz, 1.4 Hz, 1H,
H2), 5.01 (tsept, J = 7.0 Hz, 1.2 Hz, 1H, H10), 2.96-2.86 (m, 1H, H4), 2.63-2.57 (m,
1H, H5), 2.52-2.35 (m, 1H, H64), 2.32 (dd, J = 17.7 Hz, 1.6 Hz, 1H, H6b), 2.26-2.14 (m,
1H, H8), 2.14-2.00 (m, 2H, H9), 1.96 (dt, J = 11.0 Hz, 9.6 Hz, 1H, H74), 1.81 (ddd,
J=11.0 Hz, 8.3 Hz, 2.5 Hz, 1H, H7b), 1.66 (s, 3H, H12), 1.58 (s, 3H, H13) ppm.

13C-NMRpiastereomer 2 (100 MHz, CDCl3):

5 =198.8 (C1), 151.6 (C3), 132.7 (C11), 128.6 (C2), 121.3 (C10), 38.3 (C6), 37.8 (C8),
37.3 (C5), 33.5 (C9), 31.3 (C7), 30.4 (C4), 25.7 (C12), 17.8 (C13) ppm.

HRMSpiastereomerenmischung: berechnet gemessen
C13H22NO [M+NHa4]* 208.16959 208.16949
4-Prenylcycloocta-2,4,6-trien-1-one (423) (Nebenprodukt)

DC ("Pen/Et20 3:1) Rt = 0.35
1H-NMR (400 MHz, CDCla):

& =6.59 (d, J = 13.4 Hz, 1H, H2), 6.47 (d, J = 13.3 Hz, 1H, H3), 6.39 (d, J
= 4.8 Hz, 1H, H5), 6.27 (dd, J = 10.1 Hz, 4.7 Hz, 1H H6), 5.72-5.65 (m,
1H, H7), 5.19-5.15 (m, 1H, H10), 3.03-2.99 (m, 4H, H2, H9), 1.74 (s, 3H,
H12), 1.67 (s, 3H, H13) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls):

& = 193.7 (C1), 140.5 (C3), 139.1 (C4), 136.4 (C2), 134.6 (C11), 130.6 (C6), 129.3
(C5), 127.5 (C7), 121.2 (C10), 43.6 (C8), 38.4 (C9), 25.8 (C12), 17.9 (C13) ppm.
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HRMS: berechnet gemessen
C13H20NO [M+NH4]* 206.15394 206.15399

3-Methyl-1,4a,5,7,10,10a-hexahydrobenzo[8]annulen-6(4H)-on (443)
(Nebenprodukt Isomerisierung mit l2und mit p-TsOH-H20)
o] DC ("Pen/Et20 6:1) Rt =0.30

118 4 10

, 20 i 1H-NMR (500 MHz, CDCls):

s N8 6 =5.78-5.71 (m, 1H, H4), 5.58 (ddd, J = 10.7 Hz, 7.0 Hz, 3.8 Hz,
1H, H3), 5.33 (d, J = 3.5 Hz, 1H, H8), 3.17 (dt, J = 17.7 Hz, 3.5 Hz,
1H, H2a), 3.02 (dd, J = 17.7 Hz, 7.0 Hz, 1H, H2b), 2.71 (t, J = 12.5 Hz, 1H, H13a), 2.21
(dd, J =12.8 Hz, 1.9 Hz, 1H, H13p), 2.06 (dd, J = 14.5 Hz, 7.9 Hz, 1H, H5a), 1.99-1.93
(m, 3H, H7a, H11a, H12), 1.89-1.80 (m, 3H, H5b, H7b, H11b), 1.61 (s, 3H, H10), 1.43-
1.37 (m, 1H, H6) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCl3):

& = 213.3 (C1), 133.5 (C9), 130.7 (C4), 123.6 (C3), 121.0 (C8), 48.2 (C13), 44.9 (C2),
39.3 (C11), 39.2 (C6), 38.8 (C12), 33.7 (C7), 31.8 (C5), 23.0 (C10) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
Ci3H190 [M+H]* 191.14304 191.14309

6.2.11 2-(Trimethylsilyl)ethylchloroformiat (429)

9.2 g (31.0 mmol, 0.34 &q.) Triphosgen werden unter Schutzgas in 70 ml Et2Oabs. auf-
genommen. Es wird auf -30 °C abgekuhlt. 13.5 mL (91.0 mmol, 1.0 4g.) TMS-Ethanol
(428) und 5.9 mL (72.8 mmol, 0.8 aq.) Pyridinabs. werden in 115 mL Et2Oabs. geldst und
innerhalb einer Stunde zugetropft. Es fallt weil3es Pyridiniumhydrochlorid aus. Die Re-
aktionsmischung rihrt weitere vier Stunden bei -30 °C. Es wird auf Raumtemperatur
erwarmt. Das Pyridiniumhydrochlorid wird Uber eine Glasfritte abgetrennt und es wird
ausgiebig mit Et2O gewaschen. Das Losungsmittel wird in 150 mbar Schritten sukzes-
sive bis zu einem Enddruck von 150 mbar entfernt. Das Rohprodukt wird tUber eine
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Mikrodestille im Vakuum (45 °C - 49 °C, 6 mbar, Literatur: 42 °C - 43 °C, 4 torr??)
destilliert. Auf diese Weise werden 10.7 g (59.2 mmol, 65%) der Titelverbindung 429
als farblose Flussigkeit erhalten.

0 . H-NMR (400 MHz, CDCl3):
cuﬂj\o&/ﬂ\"S 8 = 4.43-4.39 (m, 2H, H2), 1.16-1.11 (m, 2H, H3), 0.07 (s, 9H, H4).
13C-NMR (100 MHz, CDCla):
& = 150.5 (C1), 71.3 (C2), 17.5 (C3), -1.6 (C4).

6.2.12 2-(Trimethylsilyl)ethylcyanoformiat (430)

10.7 g (59.2 mmol, 1.0 &qg.) 2-(Trimethylsilyl)ethylchloroformiat (429) werden unter
Schutzgas in 24 mL MeCNabs. gel6st. 66.8 mg (0.6 mmol, 1 mol%) DABCO werden
zugegeben und es bildet sich eine milchige Suspension. 11.3 mL (82.6 mmol, 1.4 a4q.)
TMSCN werden dber funf Minuten zur Reaktionsmischung getropft. Unter leichtem
Sieden wird die Losung klar und gelblich. Es wird auf 60 °C erwarmt. Die Reaktion
rahrt funf Stunden bei dieser Temperatur und wird im Anschluss auf Raumtemperatur
abgekihlt. Uber eine Destillationsapparatur mit Vigreux-Kolonne wird bei 7 torr zu-
nachst das Losungsmittel entfernt. AnschlieRend wird fraktionierend destilliert (69 °C
— 71 °C, 7 torr). Auf diese Weise werden 7.0 g (40.7 mmol, 69%) der Titelverbindung
430 als farblose Flussigkeit erhalten.

0 . 'H-NMR (400 MHz, CDCls):

J0

1 2
NC” 0 T8 5 = 4.45-4.40 (m, 2H, H3), 1.14-1.10 (m, 2H, H4), 0.07 (s, 9H, H5).
13C-NMR (100 MHz, CDCl3):
& = 144.4 (C2), 109.5 (C1), 68.1 (C3), 17.3 (C4), -1.7 (C5).

6.2.13 8-Methyl-2-o0x0-7-isoprenylcyclooct-4-en-1-carbonséaure-2-(tri-
methyl-silyl)ethylester (386)

Unter Schutzgas werden 3.16 g (35.3 mmol, 1.3 4g.) CuCN in 115 mL Et20abs. Sus-
pendiert und auf -78 °C abgekuhlt. Es werden 37.2 mL (1.6 M in Et2O, 59.5 mmol,
2.2 aq.) MeLi Uber funf bis zehn Minuten zugetropft. Durch Austausch des Kéltebades
wird auf 0 °C erwarmt. Es wird so lange bei 0 °C gertihrt, bis das CuCN vollstandig in
Lésung geht und eine farblose Losung erhalten wird. Es wird erneut auf -78 °C abge-
kahlt. Im Anschluss werden 5.0 g (26.3 mmol, 1.0 &4q.) des Ketons 385 in 27 mL Et20abs.
geldst und Uber 30 Minuten zugetropft. Dabei wird die Losung zunéchst gelb und
schlie3lich orange. Nach beendeter Zugabe wird weitere 30 Minuten bei -78 °C ge-
rahrt. Im Anschluss wird auf -40 °C aufgetaut. Dabei wird die L6sung wieder gelb. Nach
einer Stunde bei dieser Temperatur wird erneut auf -78 °C abgekihlt. 5.54 ¢
(32.3 mmol, 1.2 ag.) (Trimethylsilyl)ethylcyanoformiat (430) werden unter starkem

22 J. R. M. Lundkvist, H. M. Vargas, P. Caldirola, B. Ringdahl, U. Hacksell, J. Med. Chem. 1990, 33,
3182-3189.
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Ruhren, schnell in einer Portion zugegeben. Die Losung wird dabei schlagartig orange
und ein Feststoff fallt aus. Kurz darauf wird die Reaktionsmischung wieder hellgelb. Es
wird eine weitere Stunde bei -78 °C gerthrt. Im Anschluss wird auf -40 °C erwarmt.
Nach 30 Minuten wird die Reaktion mit gesattigter NH4CIl-Losung abgebrochen. Der
ausgefallene Feststoff wird mit 5 N HCI in Lésung gebracht. Im Anschluss werden die
Phasen getrennt und die wassrige Phase dreimal mit Et2O extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen werden mit gesattigter NH4CI-Losung, H20 und geséttigter NaCl-
L6sung gewaschen und tber MgSOa4 getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum
entfernt und das erhaltene Rohprodukt saulenchromatographisch ("Pen/Et20
20:1—10:1) gereinigt. Auf die Weise werden 8.83 g (25.2 mmol, 96%) der Titelverbin-
dung 386 als farbloses Ol und als Mischung dreier Diastereomere erhalten.

8-Methyl-2-oxo0-7-isoprenylcyclooct-4-en-1-carbonsaure-2-(trimmethyl-
silyl)ethylester (386) (Hauptdiastereomer)

D Chauptdiastereomer (”Pen/EtzO 10:1) Rf=0.38
DChnebendiastereomere (”Pen/EtzO 10:1) Ri=0.31

1H-NMRHauptdiastereomer (500 MHz, CDClS):

& =5.71-5.58 (M, 2H, H5, H5), 4.71 (s, 1H, H124), 4.66 (s, 1H,
H12b), 4.23-4.12 (m, 2H, H16), 3.60 (d, J = 11.3 Hz, 1H, H1),
3.54 (dd, J = 18.1 Hz, 4.7 Hz, 1H, H3), 3.04 (dd, J = 17.9 Hz,
4.9 Hz, 1H, H3a), 2.80 (M, 1H, H8), 2.18 (dtr, J = 15.3 Hz, 4.7 Hz, 1H, H6a), 2.11-2.04
(m, 1H, H10), 1.97-1.86 (m, 2H, H6b, H105), 1.70 (s, 3H, H13), 1.67-1.55 (m, 2H, H7,
H9a), 1.25-1.18 (m, 1H, H9b), 0.98 (tr, J = 8.7 Hz, 2H, H17), 0.92 (d, J = 6.7 Hz, 3H,
H14), 0.03 (s, 9H, H18) ppm.

13C-NMRHauptdiastereomer (125 MHz, CDC|3)Z

8 = 208.1 (C2), 170.2 (C15), 145.4 (C11), 129.9 (C5), 124.9 (C4), 110.3 (C12), 63.9
(C1), 63.6 (C16), 43.7 (C3), 40.1 (C7), 35.9 (C10), 35.6 (C8), 30.4 (C6), 28.6 (C9),
22.3 (C13), 17.3 (C17), 15.6 (C14), -1.6 (C18) ppm.

HRMSbpiastereomerenmischung: berechnet gemessen
C20H3sNOSIi [M+NH4]* 368.26155 368.26162
7-Methyl-6-isoprenylcyclooct-3-en-1-on (Zwischenprodukt, Hauptdiastereomer)

DC ("Pen/Et:0 10:1) Rr= 0.23

1H-NMR (400 MHz, CDCls):

4 ©=5.67-5.48 (M, 2H, H3, H4), 4.63 (s, 1H, H12a), 4.60 (s, 1H, H12v),
3.14-3.04 (M, 1H, H24), 2.98-2.87 (m, 1H, H2b), 2.48-2.35 (m, 2H, H8a,
H7), 2.18-2.13 (m, 1H, H8b), 2.08-1.94 (M, 2H, H5a, H10a), 1.92-1.78
(m, 2H, H5b, H10b), 1.63 (s, 3H, H13), 1.51-1.40 (m, 2H, H6, H9%), 1.24-
1.06 (m, 1H, H9b), 0.91 (d, J =6.7 Hz, 3H, H14) ppm.
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13C-NMR (100 MHz, CDCls):

& =212.3 (C1), 145.4 (C11), 129.5 (C4), 125.1 (C3), 109.9 (C12), 46.7 (C8), 44.5
(C2), 40.5 (C6), 35.6 (C10), 33.1 (C7), 29.9 (C5), 26.0 (C9), 22.1 (C13), 18.8 (C14)
ppm.

HRMSpiastereomerenmischung: berechnet gemessen

C14H230 [M+H]* 207.17434 207.17239

7-Methyl-6-isoprenylcyclooct-3-en-1-one (Zwischenprdoukt, Nebendiastereo-
mer)

o DC ("Pen/Et20 10:1) Rr= 0.23

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):

‘w14 & =5.67-5.48 (M, 2H, H3, H4), 4.63 (s, 1H, H124), 4.60 (s, 1H, H12b),
3.14-3.04 (m, 1H, H2a), 2.98-2.87 (m, 1H, H2b), 2.57 (tr, J = 12.9, 1H,
H8a), 2.18-2.13 (m, 1H, H8p), 2.08-1.94 (m, 2H, H5a, H10a), 1.92-1.78

12 (m, 3H, H7, H5p, H10p), 1.63 (s, 3H, H13), 1.59-1.52 (m, 1H, H9a), 1.24-
1.06 (m, 2H, H6, H9), 0.95 (d, J =6.7 Hz, 3H, H14) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls):

5 = 213.0 (C1), 145.5 (C11), 130.6 (C4), 123.6 (C3), 109.8 (C12), 48.9 (C8), 44.8
(C2), 43.5 (C6), 36.4 (C7), 34.9 (C10), 30.9 (C9), 29.3 (C5), 22.2 (C13), 20.9 (C14)
ppm.

HRMSpiastereomerenmischung: berechnet gemessen

C14H230 [M+H]* 207.17434 207.17239
Bis(2-(trimethylsilyl)ethyl)-2-hydroxy-4-methyl-5-isoprenylcycloocta-1,7-dien-
1,3-dicarboxylat (436) (Nebenprodukt)

DC ("Pen/Et.0 10:1) R= 0.39

'H-NMR (400 MHz, CDClz3):

0=1292 (d, J =1.2 Hz, 1H, OH), 592 (d, J =
12.2 Hz, 1H, H4), 5.53 (dtr, J = 12.1 Hz, 3.7 Hz,
1H, H5), 4.66 (s, 1H, H12a), 4.63 (s, 1H, H12),
4.31-4.27 (m, 2H, H20), 4.22 (tr, J = 8.6 Hz, 2H,
H16), 3.67 (d, J =11.6 Hz, 1H, H1), 2.36-2.27 (m,
1H, H8), 2.24-2.19 (m, 1H, H6a), 2.15-2.05 (m, 2H, H6b, H7), 2.03-1.90 (m, 2H, H10),
1.68 (s, 3H, H13), 1.44-1.30 (m, 1H , H9a), 1.29-1.18 (m, 1H, H9), 1.08-1.04 (m, 2H,
H21), 1.02-0.93 (m, 2H, H17), 0.91 (d, J = 6.5 Hz, 3H, H14), 0.04 (s, 9H, H22), 0.01
(s, 9H, H18) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3):

0=172.2 (C19), 170.4 (C15), 169.4 (C2), 145.7 (C11), 130.4 (C5), 120.2 (C4), 109.8
(C12), 102.2 (C3), 63.2 (C20), 63.1 (C16), 54.4 (C1), 35.6 (C10), 34.9 (C7), 33.0 (C9),
32.9 (C8), 32.5 (C6), 22.5 (C13), 17.3 (C21), 17.2 (C17), 12.8 (C14), -1.5 (C22), -1.6
(C18) ppm.

13/ M
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HRMS: berechnet gemessen
C26H4505Si2 [M-H] 493.28110 493.28177

6.2.14 8-Methyl-2-oxo-7-prenylcyclooct-4-en-1-carbonséaure-2-
(trimethylsilyl)ethylester (380)

Unter Schutzgas werden 1.75 g (19.5 mmol, 1.3 4qg.) CuCN in 65 mL Et20abs. SUspen-
diert und auf -78 °C abgekunhlt. Es werden 20.5 mL (1.6 M in Et20, 32.8 mmol, 2.2 a4q.)
MeLi Uber funf bis zehn Minuten zugetropft. Durch Austausch des Kaltebades wird auf
0 °C erwarmt. Es wird so lange bei 0 °C geruhrt, bis das CuCN vollstandig in Lésung
geht und eine farblose Losung erhalten wird. Es wird erneut auf -78 °C abgekuhlt. Im
Anschluss werden 2.85 g (15.0 mmol, 1.0 4q.) des Ketons 379 in 15 mL Et20abs. gelost
und tber 30 Minuten zugetropft. Dabei wird die L6sung zunachst gelb und schlief3lich
orange. Nach beendeter Zugabe wird weitere 30 Minuten bei -78 °C gerihrt. Im An-
schluss wird auf -40 °C aufgetaut. Dabei wird die Losung wieder gelb. Nach einer
Stunde bei dieser Temperatur wird erneut auf -78 °C abgekuhlt. 3.33 g (19.4 mmol,
1.3 aq.) (Trimethylsilyl)ethylcyanoformiat (430) werden unter starkem Rihren, schnell
in einer Portion zugegeben. Die Losung wird dabei schlagartig orange und ein Feststoff
fallt aus. Kurz darauf wird die Reaktionsmischung wieder hellgelb. Es wird eine weitere
Stunde bei -78 °C geruhrt. Im Anschluss wird auf -40 °C erwarmt. Nach 30 Minuten
wird die Reaktion mit gesattigter NH4Cl-L6sung abgebrochen. Der ausgefallene Fest-
stoff wird durch Filtration abgetrennt und mit EtzO gewaschen. Im Anschluss werden
die Phasen getrennt und die wassrige Phase dreimal mit Et2O extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen werden mit gesattigter NH4CI-L6sung, H20 und gesattigter NaCl-
L6sung gewaschen und Uber MgSOa4 getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum
entfernt und das erhaltene Rohprodukt saulenchromatographisch ("Pen/Et20
20:1—10:1) gereinigt. Auf die Weise werden 4.97 g (14.2 mmol, 95%) der Titelverbin-
dung 380 als farbloses Ol und als Mischung zweier Diastereomere erhalten

8-Methyl-2-oxo-7-prenylcyclooct-4-en-1-carbonsaure-2-(trimethylsilyl)ethyl-es-
ter (380) (Hauptdiastereomer)

DC ("Pen/Et:0 10:1) Ri= 0.35

1H-NMR (400 MHz, CDCls):

& = 5.67-5.56 (m, 2H, H4, H5), 5.03-5.00 (m, 1H, H10), 4.20-
4.09 (m, 2H, H16), 3.61 (d, J = 11.1 Hz, 1H, H1), 3.55 (dd,
J=17.9 Hz, 4.6 Hz, 1H, H3a), 3.02 (dd, J = 18.0 Hz, 4.5 Hz,
1H, H3b), 2.78 (dtrg, J = 10.6 Hz, 6.9 Hz, 3.5 Hz, 1H, H8), 2.12
(dtr, J = 15.5 Hz, 4.4 Hz, 1H, H6a), 2.06-2.00 (m, 1H, H9a),
1.88-1.72 (m, 2H, H6b, HOb), 1.69-1.63 (M, 1H, H7), 1.66 (s, 3H, H12), 1.55 (s, 3H,
H13), 0.98-0.95 (m, 2H, H17), 0.93 (d J = 6.8 Hz, 3H, H14), 0.01 (s, 9H, H18) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3):

230



Experimenteller Teil

& = 208.1 (C2), 170.1 (C15), 132.9 (C11), 129.9 (C5), 124.7 (C4), 122.7 (C10), 63.7
(C1), 63.5 (C16), 43.7 (C3), 41.5 (C7), 35.3 (C8), 30.3 (C6), 29.3 (C9), 25.8 (C12),
17.8 (C13), 17.2 (C17), 15.6 (C14), -1.6 (C18) ppm.

HRMS: berechnet gemessen

C20H3sNOSi [M+NH4]* 368.26155 368.26131
8-Methyl-2-o0x0-7-prenylcyclooct-4-en-1-carbonsaure-2-(trimethylsilyl)ethyl-es-
ter (380) (Nebendiastereomer)

DC ("Pen/Et20 10:1) Rr = 0.29

'H-NMR (400 MHz, CDClg):

0 =5.66-5.53 (m, 2H, H4, H5), 5.04 (trsept, J = 5.8 Hz, 1.4 Hz,
1H, H10), 4.17-4.11 (m, 2H, H16), 3.64 (d, J = 11.5 Hz, 1H,
H1), 3.53-3.47 (m, 1H, H3a), 3.02 (dd, J = 17.4 Hz, 5.8 Hz, 1H,
H3b), 2.31-2.20 (m, 1H, H9a), 2.08-1.74 (m, 3H, H6, H9), 1.68
(s, 3H, H12), 1.57 (s, 3H, H13), 1.27-1.19 (m, 1H, H7), 0.99 (d, J = 6.5 Hz, 3H, H14),
0.98-0.91 (m, 2H, H17), 0.01 (s, 9H, H18) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls):

& = 208.1 (C2), 169.6 (C15), 133.1 (C11), 129.9 (C5), 124.0 (C4), 122.5 (C10), 65.6
(C1), 63.4 (C16), 45.3 (C7), 44.6 (C3), 38.1 (C8), 31.6 (C9), 28.5 (C6), 25.8 (C12),
17.9 (C14), 17.8 (C13), 17.2 (C17), -1.6 (C18) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
C20H3sNOSi [M+NH4]* 368.26155 368.26177
7-methyl-6-prenylcyclooct-3-en-1-on (Zwischenprodukt, Hauptdiastereomer)

DC ("Pen/Et20 10:1) Rr = 0.22

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):

& = 5.71-5.56 (m, 2H, H3, H4), 5.10-5.05 (m,1H, H10), 3.21-2.94 (m, 2H,
H1), 2.59-2.44 (m, 2H, H8a, H7), 2.24-2.20 (m, 1H, H8b), 2.10-2.01 (m,
2H, H5a, H9a), 1.97-1.74 (m, 2H, H5b, HOb), 1.70 (s, 3H, H12), 1.59 (s,
3H, H13), 1.58-1.49 (m, 1H, H6), 1.00 (d, J = 6.7 Hz, 3H, H14) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls):

& =212.9 (C1), 132.6 (C11), 129.9 (C4), 125.1 (C3), 123.1 (C10), 47.2 (C8), 44.9 (C2),
42.2 (CB), 32.9 (C7), 32.1 (C9), 30.2 (C5), 25.9 (C12), 19.0 (C14), 17.8 (C13) ppm.

HRMSpiastereomerenmischung: ~ berechnet gemessen
C14H230 [M+H]* 207.17434 207.17392
7-methyl-6-prenylcyclooct-3-en-1-on (Zwischenprodukt, Nebendiastereomer)
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DC ("Pen/Et20 10:1) Rf = 0.22

1H-NMR (400 MHz, CDCls):

& = 5.71-5.56 (M, 2H, H3, H4), 5.10-5.05 (m,1H, H10), 3.21-2.94 (m, 2H,
H2), 2.67 (tr, J = 12.6, 1H, H8a), 2.24-2.20 (m, 1H, H8), 2.10-2.01 (m,
2H, H5a, H9a), 1.97-1.74 (m, 3H, H7, H5b, HOb), 1.70 (s, 3H, H12), 1.59
(s, 3H, H13), 1.22-1.13 (m, 1H, H6), 1.04 (d, J = 6.7 Hz, 3H, H14) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3):

5 =213.6 (C1), 132.9 (C11), 131.4 (C4), 123.6 (C3), 122.7 (C10), 49.1 (C8), 45.0 (C2),
44.8 (C6), 36.7 (C7), 29.8 (C5), 27.2 (C9), 25.9 (C12), 21.2 (14), 17.8 (C13) ppm.

HRMSbpiastereomerenmischung: ~ berechnet gemessen

C14H230 [M+H]* 207.17434 207.17392
Bis(2-(trimethylsilyl)ethyl)-2-hydroxy-4-methyl-5-prenylcycloocta-1,7-dien-1,3-
dicarboxylat (435) (Nebenprodukt)

DCobiastereomerenmischung (”Pen/EtzO 10:1) Ri=0.50

1H-NMRHauptdiastereomer (400 MHz, CDC|3)Z

& = 12.95 (bs, 1H, OH), 6.02 (d, J = 10.3 Hz, 1H,
H4), 5.60-5.49 (m, 1H, H5), 5.07-4.99 (m, 1H,
H10), 4.31-4.22 (m, 2H, H20), 4.21-4.11 (m, 2H,
H16), 3.41 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H1), 2.24-1.91 (m,
5H, H6, H7, H8, H9a), 1.85-1.82 (m, 1H, HOb), 1.67
(s, 3H, H12), 1.55 (s, 3H, H13), 1.09 (d,
J =6.6 Hz, 3H, H14), 1.05-1.01 (m, 2H, H21), 0.97-0.92 (m, 2H, H17), 0.03 (s, 9H,
H22), 0.01 (s, 9H, H18) ppm.

13C-NMRHauptdiastereomer (100 MHz, CDCl3):

6 =172.5(C19), 170.3 (C15), 170.1 (C2), 132.9 (C11), 130.9 (C5), 122.5 (C10), 121.8
(C4), 101.8 (C3), 63.2 (C20), 63.1 (C16), 55.3 (C1), 41.8 (C7), 34.3 (C8), 33.5 (C9),
32.5 (C6), 25.9 (C12), 20.4 (C14),17.8 (C13), 17.3 (C21), 17.0 (C17), -1.5 (C22), -1.6
(C18) ppm.

'H-NMRNebendiastereomer (400 MHz, CDC|3)I

5=12.93 (d, J = 1.3 Hz, 1H, OH), 5.91 (d, J = 12.2 Hz, 1H, H4), 5.60-5.49 (m, 1H, H5),
5.07-4.99 (m, 1H, H10), 4.31-4.22 (m, 2H, H20), 4.21-4.11 (m, 2H, H16), 3.66 (d,
J=11.7 Hz, 1H, H1), 2.32-2.26 (m, 1H, H8), 2.24-1.91 (m, 4H, H6, H7, H9%), 1.85-1.82
(m, 1H, H9b), 1.65 (s, 3H, H12), 1.55 (s, 3H, H13), 1.05-1.01 (m, 2H, H21), 0.97-0.92
(m, 2H, H17), 0.89 (d, J = 7.8 Hz, 3H, H14), 0.03 (s, 9H, H22), 0.01 (s, 9H, H18) ppm.

13C-NMRnebendiastereomer (100 MHz, CDCl3):

0 =172.2 (C19), 170.4 (C15), 169.4 (C2), 132.6 (C11), 130.7 (C5), 122.9 (C10), 120.0
(C4), 102.2 (C3), 63.6 (C20), 63.0 (C16), 54.4 (C1), 35.9 (C7), 33.4 (C9), 33.2 (C8),
31.8 (C6), 25.8 (C12), 17.8 (C13), 17.5(C21), 17.1 (C17),12.9 (C14),-1.5 (C22),-1.6
(C18) ppm.

HRMSbpiastereomerenmischung: berechnet gemessen
C26H4705Si2 [M+H]* 495.29565 495.29441
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6.2.15 2-Methyl-8-0x0-3-isoprenylcycloocta-1,5-dien-1-carbonsaure-
2-(tri-methylsilyl)ethylester (387)

6.2.15.1 mCPBA-vermittelte Oxidation

Unter Schutzgas werden 251.1 mg (6.28 mmol, 1.1 &qg.) NaH vorgelegt und zweimal
mit je 10 mL THFabs. gewaschen. Im Anschluss wird in 12.5 mL THFaps. Suspendiert.
1.95 g (5.56 mmol, 1.0 &q.) des B-Ketoesters 386 werden in 6 mL THFabs. zugetropft.
Es wird so lange bei Raumtemperatur gerihrt, bis keine Gasentwicklung mehr zu be-
obachten und eine klare orangene L6sung erhalten wird. Anschlie3end wird auf unter
-100 °C gekuhlt. Es werden 1.43 g (7.47 mmol, 1.3 &q.) Phenylselenylchlorid in 37 mL
THFabs. Uber drei Stunden mittels Spritzenpumpe zugetropft. Mit einem Innenthermo-
meter wird kontrolliert, dass die Temperatur -100 °C nicht Gberschreitet. Nach been-
deter Zugabe wird die mittlerweile rote Losung auf -78 °C erwarmt. Die Reaktion ruhrt
eine Stunde bei dieser Temperatur. Die Reaktion wird mit geséattigter NaHCOs-L6sung
abgebrochen. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase dreimal mit Et20
extrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt und das Losungsmittel wird im
Vakuum entfernt. Der erhaltene gelbe Ruckstand wird in 38 mL DCM aufgenommen
und auf -78 °C gekihlt. 2.16 g (70%, 8.76 mmol, 1.5 4g.) mCPBA geldst in 21.5 mL
DCM werden Uber eine Stunde zugetropft. Im Anschluss wird zwei Stunden bei -78 °C
geruhrt. Zur Reaktionsmischung werden nacheinander 3.7 mL (31.4 mmol, 5.7 aq.)
Isopenten und 3.7 mL (26.2 mmol, 4.7 &q.) NEts gegeben. Es wird auf Raumtemperatur
erwarmt und die Reaktion mit gesattigter NaHCOs-L6sung abgebrochen. Die Phasen
werden getrennt und die wassrige Phase dreimal mit DCM extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen werden tber MgSOa getrocknet. Das Lésungsmittel wird im Va-
kuum entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wird saulenchromatographisch ("Pen/Et2O
15:1) gereinigt. Auf diese Weise werden 708.1 mg (2.03 mmol, 37%) der Titelverbin-
dung 387 als blassgelbes Ol erhalten.

6.2.15.2 SeO2/H202-vermittelte Oxidation

1.6 g (60%ige Dispersion in Mineraldl, 40.0 mmol, 1.1 &q.) NaH werden unter Schutz-
gas zweimal mit je 20 mL THFabs. gewaschen. Im Anschluss wird in 80 mL THFaps.
suspendiert. 12.6 g (35.9 mmol, 1 4q.) des B-Ketoesters 386 in 36 mL THFabs. werden
Uber fanf Minuten bei Raumtemperatur zugetropft. Die Losung ruhrt, bis eine klare
orangene Ldsung erhalten wird. Es wird auf -100 °C gekdhlt. 9.0 g (47.0 mmol, 1.3 4q.)
Phenylselenylchlorid 210 mL THFabs. wird Uber drei Stunden mittels Spritzenpumpe
zugetropft. Wahrend der Zugabe wird mittels Innenthermometer kontrolliert, dass die
Innentemperatur -100 °C nicht Uberschreitet. Nach beendeter Zugabe wird die tiefrote
Losung auf O °C erwarmt. Eine Mischung aus 3.7 g (33.4 mmol, 0.93 &q.) SeOz,
25.0 mL (35%ige L6sung, 290.6 mmol, 8.1 4q.) H202 und 5.6 mL (97.9 mmol, 2.7 &4q.)
AcOH in 110.0 mL H20 wird Uber funf Minuten zugetropft. Die L6ésung nimmt dabei
eine gelblich grine Farbe an. Nach beendeter Zugabe wird auf Raumtemperatur
erwarmt und weitere 20 Minuten geruhrt. Die Reaktion wird mit geséattigter NaHCOs-
Ldsung abgebrochen. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase dreimal
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mit Et2O extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden Uber MgSOa4
getrocknet. Das Loésungsmittel wird im Vakuum entfernt und das erhaltene Rohprodukt
saulenchromatographisch ("Pen/Et20 20:1) gereinigt. Auf diese Weise werden 5.1 g
(14.7 mmol, 41%) der Titelverbindung 387 als farbloses Ol erhalten.

DC ("Pen/Et:0 20:1) Rr = 0.29
1H-NMR (400 MHz, CDCls):

0 =5.69-5.67 (m, 2H, H5, H6), 4.72 (s, 1H, H12a), 4.67 (s, 1H,
H12b), 4.25-4.12 (m, 2H, H16), 3.38-3.31 (m, 1H, H7a), 3.24-
3.19 (m, 1H, H7y), 2.46-2.39 (m, 1H, H3), 2.25-2.12 (m, 2H,
H4), 2.10 (s, 3H, H14), 2.07-1.91 (m, 2H, H10), 1.79-1.71 (m,

13 1H, H9a), 1.70 (s, 3H, H13), 1.54-1.44 (m, 1H, H9), 0.99 (tr,
J=8.7 Hz, 2H, H17), 0.02 (s, 9H, H18) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3):

5 = 207.0 (C8), 164.9 (C15), 155.4 (C2), 144.9 (C11), 131.1 (C6), 129.4 (C1), 124.6
(C5), 110.6 (C12), 62.9 (C16), 47.1 (C3), 45.0 (C7) 35.1 (C10), 31.9 (C9), 30.3 (C4),
22.3 (C13), 20.1 (C14), 17.3 (C17), -1.6 (C18) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
C20H3303Si [M+H]* 349.21935 349.21949
Optische Aktivitat: [a]?°p = -90.2 (c = 1.01, CHClIs)

6.2.16 2-Methyl-8-0x0-3-prenylcycloocta-1,5-dien-1-carbonsaure-2-
(trimethylsilyl)ethylester (381)

Unter Schutzgas werden 223.8 mg (5.6 mmol, 1.1 4qg.) NaH vorgelegt und zweimal mit
je 10 mL THFabs. gewaschen. Im Anschluss wird in 11 mL THFabs. suspendiert. 1.75 g
(5.0 mmol, 1.0 &q.) des B-Ketoesters 380 werden in 6 mL THFabs. zugetropft. Es wird
so lange bei Raumtemperatur gerthrt, bis keine Gasentwicklung mehr zu beobachten
und eine klare orangene Lésung erhalten wird. AnschlieRend wird auf unter -100 °C
gekihlt. Es werden 1.27 g (6.6 mmol, 1.3 &q.) Phenylselenylchlorid in 34 mL THFabs.
Uber drei Stunden mittels Spritzenpumpe zugetropft. Mit einem Innenthermometer wird
kontrolliert, dass die Temperatur -100 °C nicht Uberschreitet. Nach beendeter Zugabe
wird die mittlerweile rote Losung auf -78 °C erwarmt. Die Reaktion rihrt eine Stunde
bei dieser Temperatur. Die Reaktion wird mit gesattigter NaHCO3s-Ldsung abgebro-
chen. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase dreimal mit Et20 extrahiert.
Die organischen Phasen werden vereinigt und das Lésungsmittel wird im Vakuum ent-
fernt. Der erhaltene gelbe Rickstand wird in 33 mL DCM aufgenommen und auf -78 °C
gekuhlt. 1.84 g (70%, 7.5 mmol, 1.5 &gq.) mCPBA geldst in 18 mL DCM werden uber
45 Minuten zugetropft. Im Anschluss wird eineinhalb Stunden bei -78 °C gerlhrt. Zur
Reaktionsmischung werden nacheinander 5.5 mL (51.8 mmol, 10.3 &q.) Isopenten und
7.0 mL (50.0 mmol, 10.0 &q.) NEts gegeben. Es wird auf Raumtemperatur erwarmt und
die Reaktion mit gesattigter NaHCOs-Ldsung abgebrochen. Die Phasen werden ge-
trennt und die wassrige Phase dreimal mit DCM extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen werden Uber MgSOa getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt.

234



Experimenteller Teil

Das erhaltene Rohprodukt wird saulenchromatographisch ("Pen/Et20 20:1— 15:1—
10:1) gereinigt. Auf diese Weise werden 1.21 g (3.4 mmol, 68%) der Titelverbindung
381 als blassgelbes Ol erhalten.

DC ("Pen/Et.0 20:1) R = 0.19
1H-NMR (400 MHz, CDCls):

8 = 5.70-5.65 (m, 2H, H5, H6), 5.07-5.02(m, 1H, H10), 4.25-
4.12 (m, 2H, H16), 3.37-3.30 (M, 1H, H7a), 3.25-3.16 (m, 1H,
H7b), 2.40-2.33 (M, 1H, H9%), 2.21-2.14 (M, 1H, H4a), 2.12 (s,
3H, H14), 2.10-1.93 (m, 2H, H4b, H9b), 1.69 (s, 3H, H12), 1.59
(s, 3H, H13), 0.99 (ddd, J = 9.5 Hz, 7.8 Hz, 1.5 Hz, 2H, H17),

0.02 (s, 9H, H18) ppm.
13C-NMR (100 MHz, CDClzs):

& = 207.1 (C8), 164.8 (C15), 155.6 (C2), 134.1 (C11), 131.2 (C5), 129.0 (C1), 124,5
(C6), 121.4 (C10), 62.9 (C16), 49.1 (C3), 45.0 (C7), 32.8 (C9), 30.1 (C4), 25.8 (C12),
20.9 (C14), 17.9 (C13), 17.3 (C17), -1.6 (C18) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
C20H3203SiNa [M+Na]* 371.20129 371.20050

6.2.17 2-Cyclopropylpropan-2-ol (438)

18.8 g (773.3 mmol, 1.6 &q.) Magnesiumspane werden unter Schutzgas in 80 mL
Et20abs. suspendiert und mit einem Kornchen Iz aktiviert. 48.2 mL (774.2 mmol, 1.6 &q.)
Mel in 180 mL Et20abs. werden Uber zwei Stunden zugetropft. Nach beendeter Zugabe
wird bis zum Ruckfluss erhitzt und 30 Minuten gerihrt. Im Anschluss wird auf Raum-
temperatur abgekuhlt.

46.5 mL (469.3 mmol, 1.0 &q.) Cyclopropylmethylketon (437) werden unter Schutzgas
in 200 mL Et20abs. gelost und auf 0 °C gekuhlt. Uber 75 Minuten wird die GrignardIo-
sung zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird auf Raumtemperatur erwarmt und wei-
tere 30 Minuten gerihrt. Die Reaktion wird unter Eiskiihlung vorsichtig mit gesattigter
NH4Cl-Losung abgebrochen. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase
wird dreimal mit Et2O extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden mit gesat-
tigter NaCl-Lésung gewaschen und anschliel3end tGber MgSOa4 getrocknet. Das L6-
sungsmittel wird schonend bei 700 mbar und 35 °C Wasserbadtemperatur am Rotati-
onsverdampfer entfernt. Uber eine Destillationsapparatur mit Vigreux-Kolonne wird zu-
néachst bei 50 °C Olbadtemperatur restlicher Et20 entfernt. Im Anschluss wird unter
Atmosphérendruck fraktionierend destilliert (122 °C, atm, Literatur: 121 °C - 122 °C,
atm?3). Auf diese Weise werden 28.8 g (288.0 mmol, 61%) der Titelverbindung 438 als
farblose Flissigkeit erhalten.

| 1H-NMR (400 MHz, CDCl3):
4%0.4 & =1.17 (s, 6H, H1), 1.02-0.85 (m, 1H, H3), 0.39-0.28 (M, 4H, H4).

23 K. Speck, K. Karaghiosoff, T. Magauer, Org. Lett. 2015, 17, 1982-1985.
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3):
8 = 69.7 (C2), 28.4 (C1), 22.4 (C3), 0.9 (C4).

6.2.18 Homoprenylbromid (439)

28.8 g (288.0 mmol, 1.00 &q.) des 2-Cyclopropylpropan-2-ol (438) werden vorgelegt
und 29.0 g (333.9 mmol, 1.16 &q.) LiBr darin suspendiert. Es wird auf 0 °C gekuhlt.
Uber 20 Minuten werden 35.0 mL (47%ige L6sung, 302.9 mmol, 1.05 &q.) HBr zuge-
tropft. Dabei geht die Suspension allmahlich in eine tiefrote Losung tber. Es wird eine
Stunde gerihrt. Die Reaktionsmischung wird in einen Scheidetrichter Gberfiihrt und
500 mL Et20 zugegeben. Danach werden 200 mL gesattigte NaHCO3-Ldsung zuge-
geben. Es wird geschuttelt und im Anschluss die beiden klaren farblosen Phasen ge-
trennt. Die organische Phase wird nacheinander mit gesattigter NaHCOs- und gesat-
tigter NaCl-Losung gewaschen und tber MgSO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird
schonend zunéchst bei 700 mbar und 35 °C Wasserbadtemperatur am Rotationsver-
dampfer entfernt. Uber eine Destillationsapparatur mit Vigreux-Kolonne wird zunachst
bei 70 °C Olbadtemperatur restlicher Et20 entfernt. Im Anschluss wird fraktionierend
destilliert (59 °C - 62 °C, 35 mbar, Literatur: 59 °C - 61 °C, 35 mbar?3). Auf diese Weise
werden 38.1 g (233.7 mmol, 81%) der Titelverbindung 439 als farblose Flussigkeit er-
halten.

5 H-NMR (400 MHz, CDClzg):

' §=5.13 (trsept, J = 7.2 Hz, 1.3 Hz, 1H, H3), 3.34 (tr, J = 7.3 Hz, 2H, H1),
Br 2.56 (g, J = 7.3 Hz, 2H, H2), 1.72 (s, 3H, H5), 1.63 (s, 3H, H6).

13C-NMR (100 MHz, CDCla):
5 = 135.0 (C4), 121.0 (C3), 32.9 (C1), 31.8 (C2), 25.7 (C5), 17.9 (C6).

6.2.19 Homoprenylmagnesiumbromid (440)

2.7 9 (111.1 mmol, 1.5 &q) Magnsiumpulver (-20+100 mesh) werden unter Schutzgas
in 68 mL Et20abs. suspendiert. Es werden nacheinander zehn Tropfen 1,2-Dibromethan
und zehn Tropfen Homoprenylbromid (439) zugegeben. Es wird fur zehn Minuten ge-
rahrt. Im Anschluss wird der Rest von insgesamt 12.3 g (75.4 mmol, 1 &q.) Homopre-
nylbromid (439) Uber eineinhalb Stunden mittels Spritzenpumpe zugetropft. Nach be-
endeter Zugabe wird eine weitere Stunde gerihrt. Es wird eine dunkle graubraune
Ldsung erhalten. Der Gehalt der Grignardlésung wird mittels Saure-Base-Titration be-
stimmt.

1.0 mL der Grignardlésung werden zu 20.0 mL 0.10 M HCI gegeben und mit 0.10 M
NaOH gegen Phenolphthalein titriert.

mol 20.0 mL = V10 m NaoH

Crignara = 0.1 I X 1.00 mL 1)

Erhalten wird eine 1.06 M Lésung (72.7 mmol, 96%).
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6.2.20 2-(Trimethylsilyl)ethyl-8-methyl-7-isoprenyl-8-homoprenyl-2-
oxocyclooct-4-en-1-carboxylat (388)

LiCl wird Gber Nacht im Hochvakuum bei 120 °C getrocknet. Cul wird einmalig nach
Bezug gemal der Literatur gereinigt, und dann unter Argon und unter Lichtausschluss
gelagert.[*5® TMSCI wird vor der Reaktion mittels Kugelrohrdestillation gereinigt.

304.7 mg (7.2 mmol, 2.4 aq.) LiCl werden vorgelegt und drei Minuten ausgeheizt. Unter
Schutzgas werden 1.20 g (6.3 mmol, 2.1 aq.) Cul werden zugegeben. Das Reaktions-
gefalR wird zweimal evakuiert und mit Schutzgas gespuilt. Es wird in 20 mL THFaps.
aufgenommen. Es wird so lange bei Raumtemperatur gerihrt, bis eine gelbe Lésung
erhalten wird. Es wird auf -20 °C gekunhlt. Die Temperatur wird mittels Innenthermome-
ter kontrolliert. Uber funf Minuten werden 10.7 mL (1.12 M in Et20, 12.0 mmol, 4.0 4q.)
Homoprenylmagnesiumbromid (440) zugetropft. Die Innentemperatur tUbersteigt dabei
-15 °C nicht. Die Ldsung geht von gelb Uber gringelb und braungelb zu blauschwarz
Uber. Es wird funf Minuten gerthrt. 0.8 mL (6.3 mmol, 2.1 &q.) TMSCI werden in einer
Portion zugegeben. Es wird weitere fiunf Minuten gerihrt. 1.06 g (3.0 mmol, 1.0 aq)
des Esters 387 in 10 mL THFans. werden Uber drei Minuten zugetropft. Die Innentem-
peratur Ubersteigt dabei -15 °C nicht. Es wird fur 30 Minuten bei -20 °C bis -15 °C
gerihrt und im Anschluss auf -10 °C erwarmt. Die Reaktion wird mit einer Mischung
(9:1) gesattigter NH4Cl-Losung und 32%iger NH4OH beendet. Die Phasen werden ge-
trennt und die wassrige Phase wird dreimal mit Et2O extrahiert. Die vereinigten orga-
nischen Phasen werden Uber MgSO4 getrocknet. Das Lésungsmittel wird am Rotati-
onsverdampfer entfernt und das erhaltene Rohprodukt saulenchromatographisch
("Pen/Et20 30:1—20:1) gereinigt. Auf diese Weise werden 709.0 mg (1.64 mmol, 55%)
der Titelverbindung 388 als Mischung dreier Diastereomere (Diaz:Diasz:Dias) im Ver-
haltnis 7.89:1.00:4.14 als blassgelbes Ol erhalten.

2-(Trimethylsilyl)ethyl-8-methyl-7-isoprenyl-8-homoprenyl-2-oxocyclooct-4-en-
1-carboxylat (Dia2-388) (Diastereomer 2)

O o DCobiastereomerenmischung (”Pen/EtzO 20:1) Ri=0.21
"“2\/1 0/22\/T2|\‘;|S DCDiastereomerenmischung (PE/DCM 1:2) Rf=10.50

ni\15 23
1& IH-NMR (400 MHz, CDCls):
7 ®  5=5.77(q,Jd=9.1Hz, 1H, H5), 5.53-5.47 (m,1H, H4), 5.06

(tsept, J = 7.0 Hz, 1.3 Hz, 1H, H17), 4.64 (s, 1H, H12a), 4.61

13 (s, 1H, H12p), 4.19-4.06 (m, 2H, H22), 3.53 (s, 1H, H1), 3.24-
3.07 (m, 2H, H3), 2.30-2.20 (m, 1H, H16a), 2.18-2.11 (M, 2H, H10a, H15a), 2.03-1.90
(m, 4H, H64, H7, H10b, H16p), 1.88-1.74 (m, 2H, H6b, H942), 1.73 (s, 3H, H13), 1.65 (s,
3H, H20), 1.62 (s, 3H, H19), 1.25-1.10 (m, 2H, H9, H15p), 0.98-0.91 (m, 2H, H23),
0.93 (s, 3H, H14), 0.01 (s, 9H, H24) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3):

& = 206.2 (C2), 168.7 (C21), 145.8 (C11), 134.1 (C5), 131.5 (C18), 124.3 (C17), 121.9
(C4), 110.2 (C12), 62.9 (C22), 62.6 (C1), 42.8 (C3), 42.6 (C8), 42.2 (C7), 36.6 (C10),
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30.8 (C15), 29.7 (C9), 28.2 (C6), 25.6 (C20), 24.4 (C16), 22.5 (C13), 19.9 (C14), 17.5
(C19), 17.2 (C23), -1.6 (C24) ppm.

HRMSpiastereomerenmischung: berechnet gemessen
C26Ha503Si [M+H]* 433.31325 433.31287

2-(Trimethylsilyl)ethyl-8-methyl-7-isoprenyl-8homoprenyl-2-oxocyclooct-4-en-1-
carboxylat (Dias-388) (Diastereomer 3)

DCobiastereomerenmischung (”Pen/EtzO 20:1) Ri=0.21
DCDiastereomerenmischung (PE/DCM 1:2) R:=0.50

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):

0 =5.83 (g, J = 8.8 Hz, 1H, H5), 5.53-5.48 (m, 1H, H4), 5.13
(tsept, J = 7.0 Hz, 1.3 Hz, 1H, H17), 4.73 (s, 1H, H12a), 4.69
(s, 1H, H12p), 4.19-4.06 (m, 2H, H22), 3.85 (s, 1H, H1), 3.24-
3.07 (m, 2H, H3), 2.30-2.20 (m, 1H, H16a), 2.18-2.11 (m, 2H, H10a, H15a), 2.03-1.90
(m, 4H, H6a, H7, H10b, H16b), 1.88-1.74 (m, 2H, H6b, H92), 1.71 (s, 3H, H13), 1.67 (s,
3H, H20), 1.63 (s, 3H, H19), 1.25-1.10 (m, 2H, H9%, H15p), 1.08 (s, 3H, H14), 0.98-
0.91 (m, 2H, H23), 0.01 (s, 9H, H24) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls):

5 = 205.3 (C2), 168.5 (C21), 145.3 (C11), 134.1 (C5), 130.8 (C18), 125.4 (C17), 121.6
(C4), 110.7 (C12), 63.7 (C1), 63.1 (C33), 45.6 (C3), 43.9 (C8), 42.2 (C7), 36.6 (C10),
30.8 (C15), 29.7 (C9), 28.9 (C6), 25.7 (C20), 24.4 (C16), 23.6 (C14), 22.3 (C13), 17.7
(C19), 17.2 (C23), -1.6 (C24) ppm.

HRMSbpiastereomerenmischung: berechnet gemessen
C26H4503Si [M+H]* 433.31325 433.31287

2-(Trimethylsilyl)ethyl-8-methyl-7-isoprenyl-8-homoprenyl-2-oxocyclooct-4-en-
1-carboxylat (Dias-388) (Diastereomer 4)

DCobiastereomerenmischung (”Pen/EtzO 20:1) Ri=10.21
DC (PE/DCM 1:2) Rr = 0.43

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):

0=5.75(q, J=9.1 Hz, 1H, H5), 5.49 (dt, J = 10.8 Hz, 5.5 Hz,
1H, H4), 5.05 (tsept, J=7.0 Hz, 1.3 Hz, 1H, H17), 4.71 (s, 1H,
H12a), 4.69 (s, 1H, H12b), 4.16-4.05 (m, 2H, H22), 3.69 (s, 1H,
H1), 3.14 (dd, J = 19.2 Hz, 6.4 Hz, 1H, H3a), 3.11 (dd, J = 19.2 Hz, 6.4 Hz, 1H, H3p),
2.24-2.10 (m, 2H, H10a, H162), 2.08-1.92 (m, 2H, H6a, H10b), 1.90-1.81 (m, 3H, H6p,
H7, H16v), 1.72 (s, 3H, H13), 1.65 (s, 3H, H20), 1.61 (s, 3H, H19), 1.60-1.52 (m, 1H,
H9a), 1.41-1.25 (m, 3H, H9,, H15), 1.23 (s, 3H, H14), 0.95 (dd, J = 11.2 Hz, 6.6 Hz,
2H, H23), 0.01 (s, 9H, H24) ppm.
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3):

& = 205.4 (C2), 168.8 (C21), 145.6 (C11), 133.2 (C5), 131.3 (C18), 124.5 (C17), 121.8
(C4), 110.3 (C12), 62.9 (C22), 62.8 (C1), 43.9 (C3), 43.4 (C7), 42.9 (C8), 36.7 (C10),
34.5 (C15), 27.9 (C9), 27.4 (C6), 25.7 (C20), 24.2 (C14), 22.4 (C13), 22.2 (C16), 17.6
(C19), 17.2 (C23), -1.6 (C24) ppm.

HRMSbpiastereomerenmischung: ~ berechnet gemessen
C26H4503Si [M+H]* 433.31325 433.31287
2-(Trimethylsilyl)ethyl-2-hydroxy-8-methyl-7-isoprenylcycloocta-1,4,7-trien-1-
carboxylat (442) (Nebenprodukt)

DC ("Pen/Et0 20:1) Rr = 0.48

1H-NMR (400 MHz, CDCls):

& =12.44 (d, J = 1.3 Hz, 1H, OH), 5.77-5.70 (m, 1H, H5), 5.59-
5.53 (M, 1H, H4), 4.71 (s, 1H, H12a), 4.69 (s, 1H, H12:), 4.33-
4.21 (m, 2H, H16), 3.19-3.15 (m, 1H, H34), 3.00 (dg, J = 15.3
Hz, 3.4 Hz, 1H, H64), 2.75 (dd, J = 14.1 Hz, 9.3 Hz, 1H, H3b),
2.53 (dd, J = 15.4 Hz, 8.9 Hz, 1H, H6p), 2.32-2.25 (m, 1H,
H9a), 2.19-1.97 (m, 3H, H9b, H10), 1.82 (s, 3H, H14), 1.75 (s, 3H, H13), 1.09-0.93 (m,
2H, H17), 0.04 (s, 9H, H18) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3):

& = 172.7 (C15), 167.3 (C2) 146.0 (C11), 132.0 (C7), 128.8 (C5), 126.5 (C8), 122.6
(C4), 109.6 (C12), 106.1 (C1), 62.6 (C16), 36.3 (C10), 33.7 (C6), 33.2 (C3), 32.5 (C9),
22.6 (C13), 17.3 (C17), 17.2 (C14), -1.5 (C18) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
C20H3303Si [M+H]* 349.21935 349.21941

6.2.21 2-(Trimethylsilyl)ethyl-8-methyl-7-prenyl-8-homoprenyl-2-
oxocyclooct-4-en-1-carboxylat (358)

LiCl wird tber Nacht im Hochvakuum bei 120 °C getrocknet. Cul wird einmalig nach
Bezug gemal der Literatur gereinigt, und dann unter Argon und unter Lichtausschluss
gelagert.[5® TMSCI wird vor der Reaktion mittels Kugelrohrdestillation gereinigt.

153.6 mg (3.6 mmol, 2.4 aq.) LiCl werden vorgelegt und drei Minuten ausgeheizt. Unter
Schutzgas werden 610.1 mg (3.2 mmol, 2.1 &q.) Cul werden zugegeben. Das Reakti-
onsgefal wird zweimal evakuiert und mit Schutzgas gespult. Es wird in 10 mL THFas.
aufgenommen. Es wird so lange bei Raumtemperatur gerihrt, bis eine gelbe Lésung
erhalten wird. Es wird auf -20 °C gekihlt. Die Temperatur wird mittels Innenthermome-
ter kontrolliert. Uber funf Minuten werden 5.0 mL (1.2 M in Et20, 6.0 mmol, 4.0 &q.)
Homoprenylmagnesiumbromid (440) zugetropft. Die Innentemperatur Ubersteigt dabei
-15 °C nicht. Die L6sung geht von gelb Uber gringelb und braungelb zu blauschwarz
Uber. Es wird funf Minuten gertihrt. 0.41 mL (3.2 mmol, 2.1 4q.) TMSCI werden in einer
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Portion zugegeben. Es wird weitere funf Minuten gerthrt. 522.4 mg (1.5 mmol, 1.0 aq)
des Esters 381 in 8 mL THFabs. werden tber drei Minuten zugetropft. Die Innentempe-
ratur Ubersteigt dabei -15 °C nicht. Es wird fur 30 Minuten bei -20 °C bis -15 °C gerthrt
und im Anschluss auf -10 °C erwarmt. Die Reaktion wird mit einer Mischung (9:1) ge-
sattigter NH4Cl-Losung und 32%iger NH4OH beendet. Die Phasen werden getrennt
und die wassrige Phase wird dreimal mit Et2O extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden Uber MgSOa4 getrocknet. Das Lésungsmittel wird am Rotationsver-
dampfer entfernt und das erhaltene Rohprodukt sdulenchromatographisch ("Pen/Et20
30:1—20:1) gereinigt. Auf diese Weise werden 406.6 mg (0.94 mmol, 63%) der Titel-
verbindung 358 als Mischung dreier Diastereomere (Diaz:Dias:Dias) im Verhaltnis
5.91:1.00:3.75 als blassgelbes Ol erhalten.

2-(Trimethylsilyl)ethyl-8-methyl-7-prenyl-8-homoprenyl-2-oxocyclooct-4-en-1-
carboxylat (Diaz-358) (Diastereomer 2)

DCobiastereomerenmischung (”Pen/EtzO 20:1) Rf=0.29
DCDiastereomerenmischung (PE/DCM 1:2) Ri=0.45

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):

& = 5.77-5.68 (M, 1H, H5), 5.53-5.46 (m, 1H, H4), 5.14-5.09
(m, 1H, H10), 5.03-5.03 (M, 1H, H17), 4.20-4.04 (m, 2H, H22),
3.56 (s, 1H, H1), 3.21 (dd, J = 19.1 Hz, 6.6 Hz, 1H, H3a), 3.09
(dd, J = 19.1 Hz, 5.1 Hz, 1H, H3), 2.13-1.50 (m, 9H, H6, H7,
H9, H15, H16), 1.71 (s, 3H, H12), 1.65 (s, 3H, H20), 1.60 (s, 3H, H13), 1.56 (s, 3H,
H19), 0.99-0.91 (m, 2H, H23), 0.94 (s, 3H, H14), 0.03 (s, 9H, H24) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls):

8 = 206.2 (C2), 168.7 (C21), 134.7 (C5), 132.8 (C11), 131.5 (C18), 124.4 (C17), 123.9
(C10), 121.8 (C4), 62.9 (C22), 62.7 (C1), 43.3 (C7), 42.9 (C3), 42.3 (C8), 38.1 (C15),
28.5 (C9), 27.9 (C6), 25.9 (C12), 25.7 (C20), 22.8 (C16), 20.0 (C14), 18.0 (C13), 17.5
(C19), 17.3 (C23), -1.6 (C24) ppm.

HRMSDpiastereomerenmischung: ~ berechnet gemessen
C26H4503Si [M+H]* 433.31325 433.31364
2-(Trimethylsilyl)ethyl-8-methyl-7-prenyl-8-homoprenyl-2-oxocyclooct-4-en-1-
carboxylat (Dias-358) (Diastereomer 3)

DCobiastereomerenmischung ("Pen/Et20 20:1) Rf = 0.29
DCobiastereomerenmischung (PE/DCM 1:2)  Rf=0.45

1H-NMR (500 MHz, CDCla):

5 =5.83-5.71 (m, 1H, H5), 5.54-5.48 (m, 1H, H4), 5.16 (tsept,
J = 6.9 Hz, 1.3 Hz, 1H, H17), 5.07-5.03 (m, 1H, H10), 4.17-
4.07 (m, 2H, H22), 3.85 (s, 1H, H1), 3.20-3.07 (m, 2H, H3),
2.26-1.79 (m, 9H, H6, H7, H9, H15, H16), 1.72 (s, 3H, H12),
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1.68 (s, 3H, H20), 1.64 (s, 3H, H13), 1.60 (s, 3H, H19), 1.12 (s, 3H, H14), 0.98-0.91
(m, 2H, H23), 0.02 (s, 9H, H24) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCl3):

& = 205.4 (C2), 168.6 (C21), 134.5 (C5), 133.3 (C11), 130.8 (C18), 125.4 (C17), 123.7
(C10), 121.4 (C4), 63.6 (C22), 63.1 (C1), 45.5 (C3), 43.9 (C8), 43.7 (C7), 30.3 (C15),
28.3 (C9), 27.0 (C6), 25.9 (C12), 25.7 (C20), 24.4 (C14), 23.9 (C16), 18.1 (C13), 17.7
(C19), 17.2 (C23), -1.6 (C24) ppm.

HRMSbpiastereomerenmischung: ~ berechnet gemessen
C26H4503Si [M+H]* 433.31325 433.31287
2-(Trimethylsilyl)ethyl-8-methyl-7-prenyl-8-homoprenyl-2-oxocyclooct-4-en-1-
carboxylat (Dias-358) (Diastereomer 4)

DCoiastereomerenmischung (”Pen/Etzo 20:1) Rf=0.29
DC (PE/DCM 1:2) Ri=0.41

1H-NMR (400 MHz, CDCls):

5=5.70 (q, J = 8.4 Hz, 1H, H5), 5.48 (dt, J = 10.9 Hz, 5.6 Hz,
1H, H4), 5.13-5.08 (m, 1H, H10), 5.08-5.02 (m, 1H, H17), 4.20-
4.06 (M, 2H, H22), 3.72 (s, 1H, H1), 3.23-3.05 (M, 2H, H3),
2.27-2.14 (m, 1H, H16a), 2.08-1.96 (M, 3H, H6a, H7, H9),
1.93-1.76 (m, 3H, H6b, H9b, H160), 1.71 (s, 3H, H12), 1.67 (s, 3H, H20), 1.62 (s, 3H,
H19), 1.61 (s, 3H, H13), 1.40-1.29 (m, 2H, H15), 1.27 (s, 3H, H14), 0.96 (dd, J = 10.7
Hz, 6.9 Hz, 2H, H23), 0.02 (s, 9H, H24) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3):

8 = 205.6 (C2), 168.9 (C21), 133.9 (C5), 132.7 (C11), 131.4 (C18), 124.5 (C17), 123.8
(C10), 121.5 (C4), 63.0 (C22), 62.9 (C1), 44.5 (C7), 43.8 (C3), 42.7 (C8), 34.6 (C15),
28.5 (C9), 27.2 (C6), 25.9 (C12), 25.7 (C20), 24.4 (C14), 22.4 (C16), 18.0 (C13), 17.7
(C19), 17.3 (C23), -1.6 (C24) ppm.

HRMSDpiastereomerenmischung: ~ berechnet gemessen
C26H4503Si [M+H]* 433.31325 433.31287
2-(Trimethylsilyl)ethyl-2-hydroxy-8-methyl-7-prenylcycloocta-1,4,7-trien-1-
carboxylat (441) (Nebenprodukt)

DC ("Pen/Et20 20:1) Rr = 0.50

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):

& =12.44 (d, J = 1.3 Hz, 1H, OH), 5.72-5.63 (m, 1H, H5), 5.58-
5.50 (m, 1H, H4), 5.09-5.02 (m, 1H, H10), 4.34-4.19 (m, 2H,
H16), 3.18-3.09 (M, 1H, H3s), 2.96-2.87 (M, 1H, H6a), 2.84-
2.70 (m, 3H, H3b, HY), 2.51 (dd, J = 15.2 Hz, J = 8.8 Hz, 1H,
H6b), 1.82 (s, 3H, H14), 1.69 (s, 3H, H12), 1.65 (s, 3H, H13),
1.06-0.99 (m, 2H, H17), 0.04 (s, 9H, H18) ppm.
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3):

& = 172.7 (C15), 167.4 (C2), 132.1 (C11), 131.6 (C7), 128.7 (C5), 125.9 (C8), 122.2
(C4), 122.1 (C10), 106.1 (C1), 62.6 (C16), 33.2 (C3), 33.1 (C6), 32.2 (9), 25.7 (C12),
17.7 (C13), 17.3 (C14), 17.2 (C17), -1.5 (C18) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
C20H32NaOsSi [M+Na]* 371.20129 371.20190

6.2.22 2-(Trimethylsilyl)ethyl-8-methyl-7-isoprenyl-8-homoprenyl-2-
oxocyclooct-4-en-1-carboxylat (Diai-388) (Diastereomer 1)

Unter Schutzgas werden 2.90 g (6.70 mmol davon 4.00 mmol Diastereomer 2 (Diaz-
388), 1.0 4q.) der Diastereomerenmischung des B-Ketoesters 388 in 70 mL THFabs
geldst. Dazu werden 0.1 mL (0.67 mmol, 10 mol%) DBU gegeben. Die Reaktionsmi-
schung wird in einem vorgeheizten Olbad 36 Stunden unter Ruickfluss geriihrt. Es wird
auf Raumtemperatur abgekihlt und das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer
entfernt. Das so erhaltene Rohprodukt wird séulenchromatographisch ("Pen/Et20
30:1—-20:1) gereinigt. Auf diese Weise werden 582.8 mg (1.35 mmol, 34%,
75% BRSM) des Diastereomers 1 (Dia1-388) als farbloses Ol erhalten. Weiterhin wer-
den 1.95 g (4.51 mmol 67%, davon 2.20 mmol Diastereomer 2 (Diaz-388)) der einge-
setzten Diastereomerenmischung 388 zurlickgewonnen.

DC ("Pen/Et20 20:1) Rr= 0.16

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):

6 =5.58-5.81 (m, 1H, H5), 5.53 (ddd, J =10.2 Hz, 7.2 Hz,
2.9 Hz, 1H, H4), 4.96 (tsept, J = 7.0 Hz, 1.3 Hz, 1H, H17),
4.73 (s, 1H, H124), 4.68 (s, 1H, H12p), 4.18-4.03 (m, 2H,
H22), 4.12 (s, 1H, H1), 3.19-3.08 (m, 2H, H3), 2.18-2.11 (m,
1H, H10a), 2.00-1.92 (m, 1H, H10p), 1.90-1.82 (m, 2H, H6a,
H16a), 1.78-1.74 (m, 2H, H6b, H16b), 1.71 (s, 3H, H13), 1.67-
1.52 (m, 2H, H9a, H153) 1.64 (s, 3H, H20), 1.55 (s, 3H, H19), 1.47-1.35 (m, 2H, H7,
H15p), 1.12 (s, 3H, H14), 1.04-0.82 (m, 1H, H9%), 0.93 (t, J = 8.8 Hz, 2H, H23), 0.01
(s, 9H, H24) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3):

5 =205.3 (C2), 168.3 (C21), 145.4 (C11), 134.3 (C5), 131.3 (C5), 124.1 (C17), 121.1
(C4), 110.8 (C12), 63.2 (C22), 59.7 (C1), 46.1 (C3), 44.3 (C8), 43.1 (C7), 37.5 (C15),
36.3 (C10), 28.8 (C9), 28.7 (C6), 25.7 (C20), 22.4 (C13), 22.0 (C16), 17.5 (C19),
17.3 (C23), 16.9 (C14), -1.6 (C24) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
C26H4503Si [M+H]* 433.31325 433.31306
Optische Aktivitat: [a]?°p = -46.2 (c = 1.01, CHCla)
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6.2.23 2-(Trimethylsilyl)ethyl-8-methyl-7-prenyl-8-homprenyl-2-0x0-
cyclooct-4-en-1-carboxylat (Dia:-358) (Diastereomer 1)

Unter Schutzgas werden 2.36 g (5.46 mmol davon 3.28 mmol Diastereomer 2 (Diaz-
358), 1.0 &q.) der Diastereomerenmischung des (B-Ketoesters 358 in 60 mL THFabs
geldst. Dazu werden 90 pL (0.60 mmol, 11 mol%) DBU gegeben. Die Reaktionsmi-
schung wird in einem vorgeheizten Olbad 20 Stunden unter Riickfluss geriihrt. Es wird
auf Raumtemperatur abgekihlt und das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer
entfernt. Das so erhaltene Rohprodukt wird sdulenchromatographisch ("Pen/Et20
30:1—-20:1) gereinigt. Auf diese Weise werden 383.1 mg (0.89 mmol, 27%,
70% BRSM) des Diastereomers 1 (Dia1-358) als farbloses Ol erhalten. Weiterhin wer-
den 1.61 g (3.73 mmol, 68%, davon 2.01 mmol Diastereomer 2 (Diaz-358) der einge-
setzten Diastereomerenmischung zuriickgewonnen.

DC ("Pen/Et:0 20:1) Ri= 0.24

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):

& =5.82-5.76 (m, 1H, H5), 5.50 (ddd, J =10.2 Hz, 7.2 Hz, 2.9
Hz, 1H, H4), 5.05-5.03 (m, 1H, H10), 4.97 (tsept, J = 7.0 Hz,
1.3 Hz, 1H, H17), 4.17-4.05 (m, 2H, H22), 4.13 (s, 1H, H1),
3.20-3.06 (M, 2H, H3), 2.01-1.96 (M, 1H, H94), 1.94-1.86 (m,
1H, H164), 1.81-1.75 (M, 2H, H6a, H16p), 1.71 (s, 3H, H13)
1.70-1.59 (m, 3H, H6b, HOb, H152), 1.63 (s, 3H, H20), 1.57 (s,
3H, H12), 1.55 (s, 3H, H19), 1.51-1.40 (m, 2H, H7, H15p), 1.14 (s, 3H, H14), 0.93 (t,
J = 8.6 Hz, 2H, H23), 0.01 (s, 9H, H24) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls):

& = 205.2 (C2), 168.3 (C21), 134.6 (C5), 133.4 (C11), 131.3 (C18), 124.1 (C17),
123.2 (C10), 120.9 (C4), 63.1 (C22), 59.5 (C1), 46.0 (C3), 44.3 (C7), 44.0 (C8), 37.5
(C15), 29.2 (C9), 27.9 (CB), 25.9 (C13), 25.6 (C20), 22.0 (C16), 17.9 (C12), 17.5
(C19), 17.3 (C23), 17.1 (C14), -1.6 (C24) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
C26H4503Si [M+H]* 433.31325 433.31393

6.2.24 2-(Trimethylsilyl)ethyl-2-methoxy-8-methyl-7-isoprenyl-8-ho-
moprenylcycloocta-2,4-dien-1-carboxylat (389)
(Diastereomer 1)

6.2.24.1 Methylenoletherbildung mit (£)-CSA

143.0 (0.33 mmol, 1.0 &aq) des Esters Diai1-388 (Diastereomer 1) werden unter Argon-
atmosphare in 1.7 mL MeOHabs. gelost. 76.8 mg (0.33 mmol, 1.0 &q.) (£)-CSA und
0.07 mL (0.66 mmol, 2.0 &q.) HC(OMe)s werden in 0.3 mL MeOHabs. vorgemischt und
unmittelbar zur Losung des Esters getropft. Die Reaktionsmischung wird in einem auf
60 °C vorgeheiztem Olbad erhitzt. Nach drei Stunden wird auf Raumtemperatur abge-
kahlt. Die Reaktion wird mit gesattigter NaHCOs-L6sung beendet. Die Phasen werden
getrennt und die wassrige Phase wird dreimal mit Et20 extrahiert. Die vereinten orga-
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nischen Phasen werden Uber Na2SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum
entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wird saulenchromatographisch ("Pen/Et20
30:1—-10:1—3:1) gereinigt. Auf diese Weise werden 34.4 mg (0.08 mmol, 23%, 36%
BRSM) der Titelverbindung 389 und 49.5 mg (0.11 mmol, 35%) des Edukts Diai-388
als farblose Ole erhalten. Weiterhin werden 23.2 mg (0.05 mmol, 15%, 23% BRSM)
des Methanoladdukts 446 und 26.8 mg (0.06 mmol, 17%, 27% BRSM) des entspre-
chenden Enolethers 447 als farblose Ole erhalten.

6.2.24.2 Methylenoletherbildung mit 5-Sulfosalicylsaure

216.4 mg (0.50 mmol, 1.0 aq.) des Esters Diai-388 (Diastereomer 1) werden unter
Argonatmosphare in 2.5 mL MeOHabs. gelost. 114.3 mg (0.52 mmol, 1.0 aq.) 5-Sul-
fosalicylsaure und 0.11 mL (1.00 mmol, 2.0 &g.) HC(OMe)s werden in 1.0 mL MeOHabs.
vorgemischt und unmittelbar zur Losung des Esters getropft. Die Reaktionsmischung
wird in einem auf 60 °C vorgeheiztem Olbad erhitzt. Nach viereinhalb Stunden wird auf
Raumtemperatur abgekuihlt. Die Reaktion wird mit gesattigter NaHCOs3-Losung been-
det. Die Phasen werden getrennt und die wéssrige Phase wird dreimal mit Et20 extra-
hiert. Die vereinten organischen Phasen werden uber Na2SO4 getrocknet. Das L6-
sungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wird sdulenchroma-
tographisch ("Pen/Et20 30:1—10:1—3:1) gereinigt. Auf diese Weise werden 18.8 mg
(0.04 mmol, 8%, 11% BRSM) der Titelverbindung 389 und 52.9 mg (0.12 mmol, 24%)
des Edukts Diai-388 als farblose Ole erhalten. Weiterhin werden 57.0 mg (0.12 mmol,
24%, 32% BRSM) des Methanoladdukts 446 und 28.3 mg (0.06 mmol, 12%, 16%
BRSM) des entsprechenden Enolethers 447 als farblose Ole erhalten.

6.2.24.3 Umwandlung des Methanoladdukts 446 zum entsprechenden Enolether
447

114.5 mg (0.24 mmol, 1.0 &q) des Methanoladdukts 446 werden unter Argonat-
mosphéare in 1.3 mL MeOHabs. gelost. 59.6 mg (0.25 mmol, 1.0 &q.) (x)-CSA und
0.06 mL (0.50 mmol, 2.0 &g.) HC(OMe)s werden in 0.5 mL MeOHans. vorgemischt und
unmittelbar zur Lésung des Esters getropft. Die Reaktionsmischung wird in einem auf
60 °C vorgeheiztem Olbad erhitzt. Nach drei Stunden wird auf Raumtemperatur abge-
kuhlt. Die Reaktion wird mit gesattigter NaHCOz-L6sung beendet. Die Phasen werden
getrennt und die wassrige Phase wird dreimal mit Et2O extrahiert. Die vereinten orga-
nischen Phasen werden tber Na2SOa4 getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum
entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wird s&ulenchromatographisch ("Pen/Et20
6:1—3:1) gereinigt. Auf diese Weise werden 36.2 mg (0.08 mmol, 33%, 62% BRSM)
des entsprechenden Methylenolethers 447 und 49.4 mg (0.11 mmol, 46%) des Edukts
446 als farblose Ole erhalten.
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2-(Trimethylsilyl)ethyl-2-methoxy-8-methyl-7-isoprenyl-8homoprenylcycloocta-
2,4-dien-1-carboxylat (389)

DC ("Pen/Et:0 10:1) Rr = 0.46
1H-NMR (400 MHz, CDCls):

d = 6.01-5.99 (m, 1H, H4), 5.71-5.70 (m, 1H, H5), 5.11 (d,
J=3.5 Hz, 1H, H3), 4.99-4.96 (m, 1H, H17), 4.72 (s, 1H,
H12a), 4.69 (s, 1H, H12p), 4.11 (t, J = 8.4 Hz, 2H, H22), 3.57
(s, 3H, H25), 3.39 (s, 1H, H1), 2.21-2.05 (m, 3H, H6a, H10a,
H15a), 2.02-1.90 (m, 4H, H6b, H9, H10v), 1.88-1.42 (m, 3H,
H15p, H16), 1.73 (s, 3H, H13), 1.64 (s, 3H, H20), 1.54 (s, 3H,
H19), 1.22-1.12 (m, 1H, H7), 0.99 (s, 3H, H14), 0.97-0.85 (m, 2H, H23), 0.00 (s, 9H,
H24) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3):

& = 170.8 (C21), 155.7 (C2), 146.0 (C11), 131.6 (C5), 130.8 (C18), 125.9 (C4), 124.8
(C17), 110.3 (C12), 98.3 (C3), 62.2 (C22), 55.0 (C25), 53.5 (C1), 40.4 (C7), 36.7 (C10,
C15), 35.9 (C8), 29.5 (C9), 28.9 (C6), 25.7 (C20), 22.5 (C13), 22.1 (C16), 17.6 (C14),
17.5 (C19), 17.1 (C23), -1.6 (C24) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
C27H4703Si [M+H]* 447.32890 447.32995
Optische Aktivitat: [a]*°0 = -168.1 (c = 1.02, CHCI3)

2-(Trimethylsilyl)ethyl-7-(3-methoxy-3-methylbutyl)-8-methyl-8-homoprenyl-2-
oxocyclooct-4-en-1-carboxylat (446) (Nebenprodukt)

DC ("Pen/Et20 10:1) Rr=0.10
DC ("Pen/Et20 6:1) Rf=0.18
'H-NMR (500 MHz, CDClg):

0 =5.83 (tdd, J =10.2 Hz, 7.9 Hz, 2.0 Hz, 1H, H5), 5.51 (ddd,
J =10.3 Hz, 7.3 Hz, 2.5 Hz, 1H, H4), 4.96 (tsept, J = 6.9 Hz,
1.3 Hz, 1H, H18), 4.15-4.04 (m, 2H, H23), 4.10 (s, 1H, H1),
3.15 (s, 3H, H14), 3.14-3.11 (m, 2H, H3), 1.90-1.81 (m, 1H,
H17a), 1.79-1.74 (m, 2H, H6a, H17p), 1.72-1.66 (m, 1H, H6b),
1.63 (s, 3H, H21), 1.63-1.55 (m, 2H, H10a, H16a), 1.54 (s, 3H, H20), 1.53-1.42 (m, 2H,
H9a, H16b), 1.38-1.31 (m, 1H, H10p), 1.28-1.25 (m, 1H, H7), 1.13 (s, 3H, H12/H13),
1.12 (s, 3H, H12/H13), 1.12 (s, 3H, H15), 0.95-0.84 (m, 3H, H9%, H24), 0.01 (s, 9H,
H25) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDClz3):

& = 205.1 (C1), 168.3 (C22), 134.3 (C5), 131.3 (C19), 124.1 (C18), 121.1 (C4), 74.5
(C11), 63.2 (C23), 59.8 (C1), 49.1 (C14), 46.2 (C3), 44.7 (C7), 44.5 (C8), 38.8 (C10),
37.6 (C16), 29.0 (C6), 25.6 (C21), 25.0 (C12/13), 24.9 (C9), 24.8 (C12/13), 22.1 (C17),
17.5 (C20), 17.3 (C24), 16.9 (C15), -1.6 (C25) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
C27H4sNaOsSi [M+Na]* 487.32196 487.32314
Optische Aktivitat: [a]?%D = -34.17 (c = 1.02, CHCIs)
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2-(Trimethylsilyl)ethyl-2-methoxy-7-(3-methoxy-3-methylbutyl)-8-methyl-8-
homoprenylcycloocta-2,4-dien-1-carboxylat (447) (Nebenprodukt)

DC ("Pen/EtO 10:1) Rr = 0.18
DC ("Pen/Et0 6:1) Rr=0.29
1H-NMR (500 MHz, CDCl3):

5 = 6.00-5.99 (m, 1H, H4), 5.71-5.70 (m, 1H, H5), 5.10 (d,
J=3.2 Hz, 1H, H3), 4.98 (t, J = 6.3 Hz, 1H, H18), 4.10 (t,
J = 8.2 Hz, 2H, H23), 3.56 (s, 3H, H26), 3.37 (s, 1H, H1), 3.17
(s, 3H, H14), 2.15-2.05 (m, 1H, H9a), 2.01-1.79 (m, 3H, H9%,
H16a, H172), 1.71-1.47 (m, 5H, H6, H10a, H16b, H17b), 1.63
(s, 3H, 20), 1.53 (s, 3H, H21), 1.37 (td, J = 12.9 Hz, 4.1 Hz, 1H, H10p), 1.14 (s, 6H,
H12, H13), 1.08-1.02 (m, 1H, H7), 0.97 (s, 3H, H15), 0.96-0.86 (m, 2H, H24), 0.00 (s,
9H, H25) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCls):

5 = 170.8 (C22),155.6 (C2), 131.9 (C5), 130.8 (C19), 125.7 (C4), 124.7 (C18), 98.2
(C3), 74.6 (C11), 62.2 (C23), 55.0 (C26), 53.5 (C1), 49.1 (C14), 41.5 (C7), 38.8 (C10),
36.8 (C16), 35.8 (C8), 29.2 (C9), 25.7 (C20), 25.6 (C6), 25.1 (C12/13), 25.0 (C12/13),
22.2 (C17), 17.6 (C15), 17.5 (C21), 17.1 (C24), -1.6 (C25) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
Ca2sHs5103Si [M+H]* 479.35566 479.35786
Optische Aktivitat: [a]?°p = -157.2 (c = 1.00, CHCIs)

6.2.25 2-(Trimethylsilyl)ethyl-2-methoxy-8-methyl-7-prenyl-8-homo-
prenylcycloocta-2,4-dien-1-carboxylat (382) (Diastereomer 1)

2.11 g (4.88 mmol, 1.0 &q.) des Esters Dia1-358 (Diastereomer 1) werden unter Argon-
atmosphére in 45.0 mL MeOHabs. gel6st. 1.12 g (4.82 mmol, 0.99 aq.) (£)-CSA und
1.03 g (9.71 mmol, 1.99 &q.) HC(OMe)s werden in 5.0 mL MeOHans. vorgemischt und
unmittelbar zur Losung des Esters getropft. Die Reaktionsmischung wird in einem auf
60 °C vorgeheiztem Olbad erhitzt. Nach dreieinhalb Stunden wird auf Raumtemperatur
abgekihlt. Es werden 1.0 g festes NaHCOs3 zugegeben und so lange gerthrt, bis keine
Gasentwicklung mehr zu beobachten ist. Die Suspension wird filtriert und das Filtrat
wird im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird in H20 aufgenommen. Es wird dreimal
mit Et2O extrahiert. Die vereinigten organische Phasen werden kurz tiber MgSO4 ge-
trocknet. Das Ldosungsmittel wird im Vakuum entfernt. Die beiden so erhalten gelbli-
chen Ole werden vereinigt und saulenchromatographisch ("Pen/Et20 30:1—20:1) ge-
reinigt. Auf diese Weise werden 656.1 mg (1.52 mmol, 31%) des Edukts Diai1-358 als
farbloses Ol zuriickerhalten. Weiterhin werden 947.6 mg (2.12 mmol, 44%, 63%
BRSM) der Titelverbindung 382 als farbloses Ol erhalten, dass in der Kalte erstarrt.
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DC ("Pen/Et:0 20:1) R = 0.35
1H-NMR (400 MHz, CDCls):

0 =5.99-5.94 (m, 1H, H4), 5.74-5.63 (m, 1H, H5), 5.13-5.07
(m, 1H, H10), 5.11 (d, J = 3.4 Hz, 1H, H3), 5.00-4.97 (m, 1H,
H17), 4.11 (t, J = 8.4 Hz, 2H, H22), 3.56 (s, 3H, H25), 3.40 (s,
1H, H1), 2.15-2.06 (m, 1H, H9%4), 2.04-1.93 (m, 3H, H6, H15,),
1.91-1.83 (m, 1H, H16a), 1.77-1.47 (m, 3H, H9b, H15p, H16b),
1.73 (s, 3H, H12), 1.64 (s, 3H, H20), 1.58 (s, 3H, H13), 1.53
(s, 3H, H19), 1.29-1.23 (m, 1H, H7), 1.00 (s, 3H, H14), 0.99-0.85 (m, 2H, H23), 0.01
(s, 9H, H24) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3):

& = 170.8 (C21), 155.6 (C2), 132.7 (C11), 131.9 (C5), 130.8 (C18), 125.4 (C4), 124.7
(C17), 124.3 (C10), 98.3 (C3), 62.2 (C22), 55.0 (C25), 53.4 (C1), 41.2 (C7), 37.0 (C15),
35.8 (C8), 39.9 (C9), 28.2 (C6), 25.9 (C12), 25.7 (C20), 22.1 (C16), 18.0 (C13), 17.9
(C14), 17.5 (C19), 17.1 (C23), -1.5 (C24) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
C27H4703Si [M+H]* 447.32890 447.32909

6.2.26 2-(Trimethylsilyl)ethyl-2-methoxy-8-methyl-7-prenyl-8-homo-
prenylcycloocta-2,4-dien-1-carboxylat (Dias-382)
(Diastereomer 4)

103.4 mg (0.24 mmol, 1.0 &q.) des Esters Dias-358 (Diastereomer 4) werden unter

Schutzgas in 2.0 mL MeOHoabs. gel6st und auf 0 °C gekudhlt. 26 pL (0.24 mmol, 1.0 &q.)

TiCls werden zugetropft, wodurch sich die Reaktionsmischung gelb verfarbt. Das Kal-
tebad wird entfernt und zwei Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Die Reaktion wird
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durch Zugabe von H20 beendet. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase
wird dreimal mit Et2O extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden uber
MgSOs4 getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das erhaltene Roh-
produkt wird sdulenchromatographisch ("Pen/Et2O 30:1) gereinigt. Auf diese Weise
werden 63.7 mg (0.14 mmol, 60%, 89% BRSM) der Titelverbindung Dias-382 als farb-
loses Ol erhalten. Weiterhin werden 34.1 mg (78.8 pmol, 33%) des Edukts Dias-358
als farbloses Ol zurlickerhalten.

DC ("Pen/Et.0 20:1) R = 0.43
1H-NMR (400 MHz, CDCls):

6 = 5.78-5.62 (m, 1H, H4), 5.48-5.32 (m, 1H, H5), 5.17-4.97
(m, 3H, H3, H10, H17), 4.18-4.08 (m, 2H, H22), 3.93 (s, 1H,
H1), 3.54 (s, 3H, H25), 2.44-1.37 (m, 9H, H6, H7, H9, H15,
H16), 1.69 (s, 3H, H12), 1.65 (s, 3H, H20), 1.60 (s, 3H, H13),
1.58 (s, 3H, H19), 1.21 (s, 3H, H14), 1.01-0.87 (m, 2H, H23),
0.01 (s, 9H, H24) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3):

5 =170.8 (C21), 154.5 (C2), 132.4 (C11), 130.9 (C18), 128.6 (C5), 125.2 (C17), 124.5
(C10), 123.3 (C4), 98.6 (C3), 62.1 (C22), 54.6 (C25), 52.7 (C1), 44.4 (C7), 41.1 (C8),
35.6 (C15), 32.6 (C6), 29.6 (C9), 25.9 (C12), 25.7 (C20), 24.8 (C14), 22.0 (C16), 18.0
(C13), 17.6 (C19), 17.1 (C23), -1.6 (C24) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
C27H4703Si [M+H]* 447.32890 447.32861

6.2.27 7-Methyl-6-isoprenyl-7-homoprenylcyclooct-3-en-1-on (451)

134.5 mg (0.31 mmol, 1.0 a&q.) des B-Ketoesters Diai1-388 (Diastereomer 1) werden
unter Schutzgas in 3 mL THFabs. gelost. Dazu werden 1.2 mL (1.0 M in THF, 1.2 mmol,
3.9 4q.) TBAF getropft. Die Losung wird auf 40 °C erwarmt und zweieinhalb Stunden
gerihrt. Dabei verfarbt sich die Reaktionsmischung tiefrot. Es wird auf Raumtempera-
tur abgekuhlt und die Reaktionsmischung mit H20 verdunnt. Die Phasen werden ge-
trennt und die wassrige Phase wird dreimal mit Et2O extrahiert. Die vereinigten orga-
nischen Phasen werden tber Na2SO4 getrocknet. Das Lésungsmittel wird am Rotati-
onsverdampfer entfernt und das erhaltene Rohprodukt s&ulenchromatographisch
("Pen/Et20 20:1) gereinigt. Auf diese Weise werden 41.2 mg (0.14 mmol, 46%) der
Titelverbindung 451 als farbloses Ol erhalten.

DC ("Pen/Et20 20:1) Rr = 0.27

1H-NMR (400 MHz, CDCls):

& = 5.86-5.79 (m,1H, H4), 5.55 (ddd, J = 10.6 Hz, 7.5 Hz, 3.4 Hz,
1H, H3), 5.03 (tsept, J = 7.0 Hz, 1.2 Hz, 1H, H17), 4.72 (s, 1H,
H12a), 4.68 (s, 1H, H12b), 3.06 (d, J = 19.2 Hz, 1H, H2a), 2.94
(dd, J=19.2 Hz, 7.6 Hz, 1H, H2v), 2.79 (d, J = 11.4 Hz, 1H, H8a),
2.14 (ddd, J = 14.2 Hz,9.8 Hz, 4.4 Hz, 1H, H10a), 2.09 (d, J =
11.5 Hz, 1H, H8b),2.00-1.79 (M, 5H, H5a, H9a, H10b, H16), 1.71 (s, 3H, H13), 1.66 1.71
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(s, 3H, H20), 1.59-1.52 (m, 1H, H9%), 1.57 1.71 (s, 3H, H19), 1.33 (t, J = 8.4 Hz, 2H,
H15), 1.30-1.24 (m, 1H, H6), 1.01 (dddd, J = 13.6 Hz, 11.3 Hz, 9.4 Hz, 4.5 Hz, 1H,
H5p), 0.90 (s, 3H, H14) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3):

& = 211.7 (C1), 145.6 (C11), 134.1 (C4), 131.4 (C18), 124.4 (C17), 122.1 (C3), 110.4
(C12), 48.9 (C8), 45.1 (C2), 44.1 (C6), 42.2 (C15), 41.1 (C7), 36.5 (C10), 29.0 (C5),
28.8 (C9), 25.6 (C20), 22.4 (C13, C16), 19.7 (C14), 17.5 (C19) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
C20H320 [M+H]* 289.25259 289.25351
Optische Aktivitat: [a]*°0 = -78.3 (c = 1.20, CHCIs)

6.2.28 2-Methoxy-8-methyl-7-isoprenyl-8-homoprenylcycloocta-2,4-
dien-1-carbonsaure (392)

Unter Argonatmosphére werden 178.8 mg (0.40 mmol, 1.0 &q.) des Enolethers 389 in
2.5 mL THFabs gel6st. 1.8 mL (1.0 M in THF, 1.8 mmol, 4.5 aq.) TBAF zugetropft. Die
nun gelbliche Losung wird auf 40 °C erwarmt und zweieinhalb Stunden gerthrt. Es
wird auf Raumtemperatur abgekuhlt und die Reaktionsmischung mit H20 verdunnt.
Die Phasen werden getrennt und die wéssrige Phase wird dreimal mit Et20 extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden tber Na2SO4 getrocknet. Das Losungs-
mittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das erhaltene Rohprodukt saulen-
chromatographisch ("Pen/Et20 2:1) gereinigt. Auf diese Weise werden 124.5 mg (0.36
mmol, 90%) der Titelverbindung 392 als farblose Kristalle erhalten.

2 DC ("Pen/Et:0 2:1) R= 0.15

1H-NMR (400 MHz, CDCls):

& =6.01(d, J = 7.6 Hz, 1H, H4), 5.72 (1, J = 7.9 Hz, 1H, H5),
5.17 (d, J = 3.5 Hz, 1H, H3), 5.00-4.98 (m, 1H, H17), 4.73 (s, 1H,
H122), 4.69 (s, 1H, H12b), 3.61 (s, 3H, H22), 3.50 (s, 1H, H1),
2.21-2.09 (m, 2H, H6a, H10a), 2.03-1.95 (m, 2H, H6b, H10),
1.90-1.84 (m, 2H, H15a, H16a), 1.74-1.47 (m, 4H, HO, H15p,
H16b), 1.73 (s, 3H, H13), 1.64 (s, 3H, H20), 1.59 (s, 3H, H19),
1.26-1.17 (m, 1H, H7), 0.97 (s, 3H, H14) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3):

5 = 176.0 (C21), 154.9 (C2), 145.9 (C11), 131.8 (C5), 131.1 (C18), 125.3 (C4), 124.5
(C17),110.4 (C12),98.8 (C3), 55.1 (C22),53.6 (C1), 40.4 (C7), 37.3 (C15), 36.7 (C10),
35.9 (C8), 29.4 (C9), 28.9 (C6), 25.7 (C20), 22.5 (C13), 22.2 (C16), 17.6 (C14), 17.4
(C19) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
C22H3503 [M+H]* 347.25862 347.25916
Optische Aktivitat: [a]?%p = -242.7 (c = 0.99, CHCIs)
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6.2.29 2-Methoxy-7-(3-methoxy-3-methylbutyl)-8-methyl-8-homo-
prenylcycloocta-2,4-dien-1-carbonsaure (452)

Unter Argonatmosphére werden 117.9 mg (0.24 mmol, 1.0 &q.) des Enolethers 447 in
1.4 mL THFabs gelost. 1 mL (1.0 M in THF, 1.0 mmol, 4.2 &4q.) TBAF zugetropft. Die
nun gelbliche Losung wird auf 40 °C erwarmt und zweieinhalb Stunden gerihrt. Es
wird auf Raumtemperatur abgekuhlt und die Reaktionsmischung mit H20 verdinnt.
Die Phasen werden getrennt und die wéssrige Phase wird dreimal mit Et20 extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden tuber Na2SOa4 getrocknet. Das Lésungs-
mittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das erhaltene Rohprodukt saulen-
chromatographisch ("Pen/Et20 2:1) gereinigt. Auf diese Weise werden 81.0 mg (0.23
mmol, 97%) der Titelverbindung 452 als blassgelber Schaum erhalten.

DC ("Pen/Et20 2:1) Rr = 0.13

1H-NMR (500 MHz, CDCla):

5 =6.00 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H4), 5.71-5.70 (m, 1H, H5), 5.16 (d,
J = 3.5 Hz, 1H, H3), 4.99 (tsept, J = 6.9 Hz, 1.3 Hz, 1H, H18),
3.60 (s, 3H, H23), 3.48 (s, 1H, H1), 3.17 (s, 3H, H14), 2.16-2.06
(m, 1H, H6a), 1.97-1.81 (m, 3H, H6b, H16a, H172), 1.76-1.64 (m,
2H, H10a, H17b), 1.63 (s, 3H, H20) 1.57-1.49 (m, 2H, H9%a, H16b),
1.53 (s, 3H. H21), 1.38 (td, J = 12.7 Hz, 3.9 Hz, 1H, H10v), 1.15
(s, 3H, H12/13), 1.14 (s, 3H, H12/13), 1.11-1.08 (m, 1H, H7), 0.96 (s, 3H, H15), 0.87-
0.79 (m, 1H, H9%) ppm.

B3C-NMR (125 MHz, CDClz3):

5 = 175.2 (C22), 154.9 (C2), 131.7 (C5), 130.9 (C19), 125.4 (C4), 124.5 (C18), 98.7
(C3), 74.7 (C11), 55.1 (C23), 53.7 (C1), 49.0 (C14), 41.5 (C7), 38.7 (C10), 37.3 (C16),
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35.9 (C8), 29.1 (C6), 25.7 (C20), 25.4 (C9), 25.2 (C12/13), 25.0 (C12/13), 22.3 (C17),
17.7 (C15), 17.5 (C21) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
Ca23H3904 [M+H]* 379.28483 379.28563
Optische Aktivitat: [a]?°p = -228.5 (c = 1.00, CHCIs)

6.2.30 2-Methoxy-8-methyl-7-prenyl-8-homoprenylcycloocta-2,4-
dien-1-carbonsaure (383)

Unter Argonatmosphére werden 273.3 mg (0.53 mmol, 1.0 &q.) des Enolethers 382 in
3 mL THFaps geldst. 2 mL (1.0 M in THF, 2.0 mmol, 3.8 &q.) TBAF zugetropft. Die nun
gelbliche Lésung wird auf 40 °C erwarmt und zweieinhalb Stunden gerihrt. Es wird auf
Raumtemperatur abgekuhlt und die Reaktionsmischung mit H20 verdiinnt. Die Phasen
werden getrennt und die wassrige Phase wird dreimal mit Et2O extrahiert. Die verei-
nigten organischen Phasen werden tber Na2SOa4 getrocknet. Das Losungsmittel wird
am Rotationsverdampfer entfernt und das erhaltene Rohprodukt saulenchromatogra-
phisch ("Pen/Et20 2:1) gereinigt. Auf diese Weise werden 179.0 mg (0.52 mmol, 98%)
der Titelverbindung 383 als farblose Kristalle erhalten.

2 DC ("Pen/Et:0 2:1) Rr = 0.18

1H-NMR (400 MHz, CDCla):

5 = 6.00 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H5), 5.69 (g, J = 8.2 Hz, 1H, H4),
5.18 (d, J = 3.8 Hz, 1H, H3), 5.09 (tsept, J = 5.5 Hz, 1.3 Hz, 1H,
H10), 5.03-4.98 (m, 1H, H17), 3.61 (s, 3H, H22), 3.52 (s, 1H,
H1), 2.12-2.06 (m, 1H, H9a), 2.04-1.95 (m, 2H, H6), 1.93-1.85
(m, 2H, H15a, H163), 1.77-1.51 (m, 3H, H9b, H15p, H16b), 1.73
(s, 3H, H12), 1.63 (s, 3H, H20), 1.59 (s, 3H, H13), 1.54 (s, 3H,
H19), 1.31-1.23 (m, 1H, H7), 0.98 (s, 3H, H14) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls):

0 =174.9 (C21), 154.6 (C2), 132.9 (C11), 132.2 (C4), 131.1 (C18), 125.3 (C5), 124.5
(C17),124.1 (C10), 98.9 (C3), 55.1 (C22),53.4 (C1), 41.5 (C7) ,37.4 (C15), 35.7 (C8),
29.8 (C9), 28.1 (C6), 25.9 (C12), 25.7 (C20), 22.2 (C16), 18.0 (C13), 17.9 (C14),17.5
(C19) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
C22H3303 [M-HJ 345.24242 345.24283
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6.2.31 1-(Trifluoroacetyl)-4-(dimethylamino)pyridiniumtrifluoro-
acetat (472)

2.45 g (20.1 mmol, 1.0 4g.) DMAP werden unter Schutzgas in 40 mL DCMabs. gelost
und auf 0 °C gekdihlt. 2.8 mL (20.1 mmol, 1.0 4g.) TFAA in 5 mL DCMabs. werden tber
drei Minuten zugetropft, sodass die Innentemperatur 5 °C nicht tbersteigt. Es wird
30 Minuten bei 0 °C gerlhrt. In dieser Zeit fallt ein farbloser Feststoff aus. Es wird auf
Raumtemperatur erwarmt. Der Feststoff wird unter Schutzgas Uber eine Umkehrfritte
filtriert. Das erhaltene Produkt wird Glber Nacht im Vakuum getrocknet. Auf diese Weise
werden 4.65 g (14.0 mmol, 70%) der Titelverbindung 472 als farbloser Feststoff erhal-
ten.

8 Schmelzpunkt: Tmp. =103.2 °C
P Literatur: Tm.p. = 102 °C - 103 °C?4

24 G. Simchen, A. Schmidt, Synthesis 1996, 1093—-1094.
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6.2.32 4-Hydroxy-2-methoxy-8-methyl-7-isoprenyl-8-homoprenyl-
bicyclo[3.3.1]Jnon-2-en-9-on (393)

6.2.32.1 Transannulare Cyclisierung mit NEts

CDCIs wird iber Molsieb 4 A und Silberfolie gelagert und vor der Reaktion tiber basi-
schem Al203 Aktivitat | filtriert.

36.4 mg (0.11 mmol, 1.0 &q.) der Carbonsaure 392 werden in 1.1 mL CDCls gel6st und
auf 0 °C gekuhlt. 31.0 pL (0.22 mmol, 2.2 aq.) NEts werden zugegeben. 18.0 pL
(0.13 mmol, 1.3 &q.) frisch destilliertes TFAA werden zugetropft. Dabei wird die Lésung
nach kurzer Zeit gelb. Nach 30 Minuten wird auf Raumtemperatur erwarmt. Die fllich-
tigen Reaktionsbestandteile werden im Vakuum entfernt. Die Rohsubstanz wird in
3 mL gesattigter K.COs-L6sung aufgenommen und heftig geriihrt. Nach einer Stunde
wird mit gesattigter NaCl-Losung verdunnt. Es wird dreimal mit Et2O extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen werden Uber Na2SOa4 getrocknet. Das Losungsmittel
wird im Vakuum entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wird sdulenchromatographisch
("Pen/Et20 3:1) gereinigt. Auf diese Weise werden 20.2 mg (58.3 pmol, 55%) der Ti-
telverbindung 393 als farbloser Feststoff erhalten.

6.2.32.2 Transannulare Cyclisierung mit TMP

CDCIs wird iiber Molsieb 4 A und Silberfolie gelagert und vor der Reaktion tiber basi-
schem Al2O3 Aktivitat | filtriert.

16.6 mg (47.9 pumol mmol, 1.0 &q.) der Carbonsaure 392 werden in 0.6 mL CDCls
geldst und auf 0 °C gekuhlt. 18.5 pyL (0.11 mmol, 2.3 &q.) TMP werden zugegeben.
9.0 uL (64.7 umol, 1.4 aq.) frisch destilliertes TFAA werden zugetropft. Nach 30 Minu-
ten wird auf Raumtemperatur erwarmt. Die flichtigen Reaktionsbestandteile werden
im Vakuum entfernt. Die Rohsubstanz wird in 3 mL gesattigter K2COs-L6sung aufge-
nommen und heftig gerthrt. Nach einer Stunde wird mit gesattigter NaCl-Lésung ver-
dinnt. Es wird dreimal mit Et2O extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden
Uber Na2SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das erhaltene
Rohprodukt wird sdulenchromatographisch ("Pen/Et20 3:1) gereinigt. Auf diese Weise
werden 5.5 mg (15.9 umol, 33%) der Titelverbindung 393 als farbloser Feststoff erhal-
ten.

6.2.32.3 Transannulare Cyclisierung mit DIPEA

CDCls wird (iber Molsieb 4 A und Silberfolie gelagert und vor der Reaktion {iber basi-
schem Al203 Aktivitat | filtriert.

16.5 mg (45.2 pmol mmol, 1.0 &q.) der Carbonséure 392 werden in 0.6 mL CDCl3
geldst und auf 0 °C gekuhlt. 19.0 pL (0.11 mmol, 2.5 a4q.) DIPEA werden zugegeben.
9.0 uL (64.7 umol, 1.4 aq.) frisch destilliertes TFAA werden zugetropft. Nach 30 Minu-
ten wird auf Raumtemperatur erwarmt. Die flichtigen Reaktionsbestandteile werden
im Vakuum entfernt. Die Rohsubstanz wird in 3 mL gesattigter K2COs-LOsung aufge-
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nommen und heftig gertihrt. Nach einer Stunde wird mit gesattigter NaCl-Lésung ver-
dannt. Es wird dreimal mit Et2O extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden
Uber Na2SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das erhaltene
Rohprodukt wird sdulenchromatographisch ("Pen/Et20 3:1) gereinigt. Auf diese Weise
werden 6.4 mg (17.6 pumol, 33%) der Titelverbindung 393 als farbloser Feststoff und
7.7 mg (24.5 pmol, 54%) des Eliminierungprodukts 454 als farbloses Ol erhalten.

6.2.32.4 Transannulare Cyclisierung mit KHCOs zur alleinigen Darstellung des
Eliminierungsprodukts 454

CDCIs wird iiber Molsieb 4 A und Silberfolie gelagert und vor der Reaktion liber basi-
schem Al203 Aktivitat | filtriert.

9.6 mg (27.7 pmol, 1.0 &q.) der Carbonsaure 392 werden in 1.1 mL CDClIs gel6st. Dazu
werden unter starkem Ruhren 35.6 mg (0.36 mmol, 12.8 4g.) KHCO3s gegeben. Die
Suspension wird auf 0 °C gekuhlt. 6.0 puL (43.1 umol, 1.54q.) frisch destilliertes TFAA
werden zugetropft. Nach 30 Minuten wird auf Raumtemperatur erwarmt. Die fllichtigen
Reaktionsbestandteile werden im Vakuum entfernt. Die Rohsubstanz wird in 3 mL ge-
sattigter K2COs-Losung aufgenommen und heftig gertihrt. Nach einer Stunde wird mit
gesattigter NaCl-Losung verdinnt. Es wird dreimal mit Et2O extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen werden tGber Na2SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird im Va-
kuum entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wird saulenchromatographisch ("Pen/Et2O
3:1) gereinigt. Auf diese Weise werden 2.2 mg (7.0 pmol, 25%) des Eliminierungspro-
duktes 454 als farbloses Ol erhalten.

4-Hydroxy-2-methoxy-8-methyl-7-isoprenyl-8-homoprenylbicyclo[3.3.1]non-2-
en-9-on (393)

DC ("Pen/Et20 3:1) Rf=0.19

IH-NMR (500 MHz, CDCla):

6=4.99 (t,J =6.9 Hz, 1H, H18), 4.91 (d, J = 3.8 Hz, 1H, H3), 4.69
(s, 1H, H13a), 4.64 (s, 1H, H13b), 4.08 (d, J = 3.8 Hz, 1H, H4), 3.52
(s, 3H, H22), 2.69 (s, 1H, H1), 2.60-2.57 (m, 1H, H5), 2.21-2.13 (m,
1H, H174), 2.09 (ddd, J = 14.5 Hz, 10.4 Hz, 4.7 Hz, 1H, H11a), 1.98-
1.95 (m, 1H, H6a), 1.94-1.88 (m, 1H, H11y), 1.79-1.55 (m, 4H, H6b,
H7, H10a, H17b), 1.71 (s, 3H, H14), 1.67 (s, 3H, H20), 1.60 (s, 3H,
H21), 1.44-1.38 (m, 1H, H16a), 1.17-1.12 (m, 1H, H16p), 1.00-0.93 (m, 1H, H10b), 0.79
(s, 3H, H15) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCl3):

0 =211.2 (C9), 156.3 (C2), 145.8 (C12), 131.2 (C19), 124.7 (C18), 110.2 (C13), 98.3
(C3), 78.7 (C4), 58.6 (C1), 54.9 (C22), 50.8 (C5), 44.4 (C8), 38.3 (C16), 38.0 (C7),
36.3(C11), 34.2 (C6), 27.5 (C10), 25.7 (C20), 22.4 (C14), 21.7 (C17),17.6 (C15), 17.5
(C21) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
C22H3303 [M-H] 345.24352 345.24396
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8-methyl-7-isoprenyl-8-homoprenylbicyclo[3.3.1]non-3-en-2,9-dion (454)
(Nebenprodukt)

DC ("Pen/Et:0 3:1) Rr = 0.30

1H-NMR (500 MHz, CDCl3):

6 =7.05 (dd, J = 9.6 Hz, 6.5 Hz, 1H, H4), 6.37 (dd, J = 9.9 Hz, 0.8
Hz, 1H, H3), 5.07 (tsept, J = 7.1 Hz, 1.4 Hz, 1H, H18), ), 4.69 (s, 1H,
H13a), 4.63 (s, 1H, H13b), 3.24-3.21 (m, 2H, H1, H5), 2.39 (i,
J =129 Hz, 6.1 Hz, 1H, H17a), 2.07-1.99 (m, 2H, H6a, H11a), 1.88-
1.79 (m, 3H, H6b, H11b, H17b), 1.72-1.70 (m, 1H, H10a), 1.67 (bs,
9H, H14, H20, H21), 1.66-1.58 (m, 1H, H7), 1.50 (td, J = 13.5 Hz, 4.4 Hz, 1H, H16a),
1.23-1.17 (m, 1H, H16b), 1.11 (ddt, J = 18.4 Hz, 9.8 Hz, 5.0 Hz, 1H, H10v), 0.88 (s, 3H,
H15) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDClzg):

& = 207.4 (C9), 197.6 (C2), 147.1 (C4), 145.1 (C12), 132.4 (C3), 131.9 (C19), 124.0
(C18), 110.6 (C13), 71.9 (C1), 48.7 (C5), 47.0 (C8), 38.7 (C16), 37.0 (C7), 35.9 (C11),
31.6 (C6), 26.4 (C10), 25.7 (C20), 22.6 (C14), 21.5 (C17), 17.6 (C21), 17.5 (C15) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
C21H2902 [M-HJ 313.21730 313.21739

6.2.33 4-Hydroxy-2-methoxy-7-(3-methoxy-3-methylbutyl)-8-methyl-
8-homoprenylbicyclo[3.3.1]non-2-en-9-on (455)

6.2.33.1 Transannulare Cyclisierung mit NEts

CDClIs wird (iber Molsieb 4 A und Silberfolie gelagert und vor der Reaktion {iber basi-
schem Al203 Aktivitat | filtriert.

38.7 mg (0.10 mmol, 1.0 aq.) der Carbonsaure 452 werden in 1.1 mL CDCIs gel6st und
auf 0 °C gekuhlt. 31.0 pL (0.22 mmol, 2.2 aq.) NEts werden zugegeben. 18.0 pL
(0.13 mmol, 1.3 aq.) frisch destilliertes TFAA werden zugetropft. Dabei wird die L6ésung
nach kurzer Zeit gelb. Nach 30 Minuten wird auf Raumtemperatur erwarmt. Die fllich-
tigen Reaktionsbestandteile werden im Vakuum entfernt. Die Rohsubstanz wird in
3 mL gesattigter K2.COs-L6sung aufgenommen und heftig gerihrt. Nach einer Stunde
wird mit gesattigter NaCl-Losung verdunnt. Es wird dreimal mit Et2O extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen werden Uber Na:SOa4 getrocknet. Das Losungsmittel
wird im Vakuum entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wird sdulenchromatographisch
("Pen/Et20 1:1) gereinigt. Auf diese Weise werden 9.7 mg (25.6 pmol, 25%) der Titel-
verbindung 455 und 6.1 mg (17.6 pumol, 17%) des Eliminierungsproduktes 456 erhal-
ten.

6.2.33.2 Transannulare Cyclisierung mit 2,6-Di-tert-butyl-4-methylpyridin

37.4 mg (0.10 mmol, 1.0 &4q.) der Carbonsaure 452 werden zusammen mit 44.7 mg
(0.22 mmol, 2.2 4q.) 2,6-Di-tert-butyl-4-methylpyridin (478) in 1.2 mL stabilisatorfreiem
CHCls geldst und auf 0 °C gekuhlt. 18.0 pL (0.13 umol, 1.3 &q.) frisch destilliertes TFAA
werden zugetropft. Nach 30 Minuten wird auf Raumtemperatur erwarmt. Die fliichtigen
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Reaktionsbestandteile werden im Vakuum entfernt. Die Rohsubstanz wird in 3 mL ge-
sattigter K2COs-LOsung aufgenommen und heftig geriihrt. Nach einer Stunde wird mit
gesattigter NaCl-Losung verdinnt. Es wird dreimal mit Et2O extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen werden tber Na2SOa4 getrocknet. Das Losungsmittel wird im Va-
kuum entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wird saulenchromatographisch ("Pen/Et2O
1:1) gereinigt. Auf diese Weise werden 16.6 mg (43.9 umol, 44%) der Titelverbindung
455 und 11.5 mg (31.6 pmol, 32%) des Eliminierungsproduktes 456 erhalten.

4-Hydroxy-2-methoxy-7-(3-methoxy-3-methylbutyl)-8-methyl-8-homoprenylbicy-
clo[3.3.1]non-2-en-9-on (455)

Ho. 2. o DC ("Pen/Et20 1:1) Rr = 0.10
DC ("Pen/Et:0 1:2) Rf = 0.14

1H-NMR (500 MHz, CDCla):

5=5.06 (d, J = 4.1 Hz, 1H, H3), 5.02 (tsept, J = 7.7 Hz, 1.2 Hz, 1H,
H19), 4.47 (dd, J = 6.1 Hz, 4.3 Hz, 1H, H4), 3.55 (s, 3H, H23), 3.15
14 2 2 (g 3H, H15), 2.72 (d, J = 1.3 Hz, 1H, H1), 2.61-2.58 (m, 1H, H5),
2.22-2.14 (m, 1H, H18a), 2.06-2.00 (m, 1H, H64), 1.81-1.73 (m, 1H,
H18b), 1.67 (s, 3H, H22), 1.60 (s, 3H, H21), 1.59-1.53 (m, 4H, H6b, H7, H10a, H11a),
1.45 (td, J = 12.9 Hz, 4.4 Hz, 1H, H172), 1.33-1.24 (m, 1H, H11p), 1.21-1.15 (m, 1H,
H17b), 1.12 (s, 3H, H13), 1.11 (s, 3H, H14), 0.85-0.80 (m, 1H, H10b), 0.78 (s, 3H, H16)
ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDClz3):

6 =212.1(C9), 156.8 (C2), 131.1 (C20), 124.7 (C19), 99.7 (C3), 74.5 (C12), 73.5 (C4),
58.9 (C1), 54.8 (C23), 54.7 (C5), 49.1 (C15), 44.5 (C8), 38.8 (C7), 38.6 (C11), 38.2
(C17), 33.9 (C6), 25.7 (C22), 25.0 (C13), 24.9 (C14), 23.5 (C10), 21.8 (C18), 17.6
(C21), 17.5 (C16) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
C23H3704 [M-H] 377.26973 377.26982

7-(3-methoxy-3-methylbutyl)-8-methyl-8-homoprenylbicyclo[3.3.1]non-3-en-2,9-
dion (456) (Nebenprodukt)

DC ("Pen/Et20 1:1) R = 0.27
DC ("Pen/Et20 1:2) R = 0.35

1H-NMR (500 MHz, CDCla):

& =7.05 (dd, J = 9.6 Hz, 6.5 Hz, 1H, H4), 6.37 (dd, J = 9.6 Hz, 0.8
Hz, 1H, H3), 5.07 (tsept, J = 7.3 Hz, 1.3 Hz, 1H, H19), 3.24-3.20 (m,
2H, H1, H5), 3.13 (s, 3H, H15), 2.37 (it, J = 12.6 Hz, 6.0 Hz, 1H,
H18s), 2.00 (ddd, J = 13.9 Hz, 4.7 Hz, 2.5 Hz, 1H, H64), 1.83 (ddd,
J = 13.9 Hz, 12.1 Hz, 4.6 Hz, 2H, H6b, H18b), 1.68 (s, 3H, H22), 1.67 (s, 3H, H21),
1.57-1.52 (m, 2H, H7, H10a), 1.50-1.44 (m, 2H, H11a, H17a), 1.26-1.18 (m, 2H, H11n,
H17s), 1.11 (s, 3H, H13), 1.10 (s, 3H, H14), 1.01-0.93 (m, 1H, H10s), 0.87 (s, 3H, H16)
ppm.
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13C-NMR (125 MHz, CDCl3):

& = 207.3 (C9), 197.7 (C2), 147.1 (C4), 132.4 (C3), 131.8 (C20), 123.4 (C19), 74.3
(C12), 71.9 (C1), 49.1 (C15), 48.7 (C5), 47.1 (C8), 38.5 (C11), 38.3 (C17), 38.2 (C7),
31.9 (C6), 25.7 (C22), 24.9 (C13, C14), 22.5 (C10), 21.5 (C18), 17.6 (C21), 17.5 (C16)
ppm.

HRMS: berechnet gemessen
C22H3503 [M+H]* 347.25807 347.25807

6.2.34 4-Hydroxy-2-methoxy-8-methyl-7-prenyl-8-homoprenylbicy-
clo[3.3.1]non-2-en-9-on (390)

101.3 mg (0.29 mmol, 1.0 &q.) der Carbonséure 383 werden unter Argonatmosphére
vorgelegt. Das Reaktionsgefald wird fur drei Minuten evakuiert und mit Argon gespdlt.
Es wird in 3 mL stabilisatorfreiem CHCIls aufgenommen. 606.9 mg (2.96 mmol,
10.2 4q.) 2,6-Di-tert-butyl-4-methylpyridin (478) werden zugegeben und die Lésung
auf -40 °C gekuhlt. 56.0 pL (0.40 mmol, 1.3 &q.) frisch destilliertes TFAA werden zu-
getropft. Nach 30 Minuten wird zunachst auf O °C und dann auf Raumtemperatur er-
warmt. Die flichtigen Reaktionsbestandteile werden innerhalb von drei Minuten vor-
sichtig im Vakuum entfernt.2> Das erhaltene milchige Ol wird in 3 mL geséttigter K2COs-
Lésung aufgenommen und heftig gertihrt. Kurz darauf fallt ein weil3er Feststoff aus.
Nach einer Stunde wird mit gesattigter NaCl-Losung verdunnt. Es wird dreimal mit Et20
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden tber MgSOa4 getrocknet. Das
Losungsmittel wird vorsichtig im Vakuum bei 28 °C Wasserbadtemperatur entfernt.
Das erhaltene Rohprodukt wird sdulenchromatographisch ("Pen/Et20 3:1) gereinigt.
Auf diese Weise werden 70.1 mg (0.20 mmol, 69%) der Titelverbindung 390 als Mi-
schung zweier Diastereomere (exo:endo) im Verhdltnis 1.4:1.0 als weil3er Feststoff
erhalten.

4-Hydroxy-2-methoxy-8-methyl-7-prenyl-8-homoprenylbicy-clo[3.3.1]non-2-en-
9-on (390) (exo-Diastereomer)

| % DCoiastereomerenmischung ("Pen/Et20 3:1) Ri = 0.24

1H-NMR (500 MHz, CDCls):

0 =5.07-4.99 (m, 2H, H11, H18), 4.95 (d, J = 4.1 Hz, 1H, H3), 4.23
(d, J = 4.1 Hz, 1H, H4), 3.55 (s, 3H, H22), 2.70 (s, 1H, H1), 2.55-
10 174 2.53 (M, 1H, H5), 2.22-2.08 (m, 3H, H10, H174), 1.93-1.88 (m, 1H,

| H6a), 1.82-1.73 (m, 1H, H17y), 1.69 (s, 3H, H13), 1.66 (S, 3H, H21),
20 ° 21 1.64-1.61 (m, 1H, H7), 1.60 (s, 3H, H20), 1.56 (s, 3H, H14), 1.53-
1.49 (m, 1H, H6b), 1.43 td, J = 12.8 Hz, 4.3 Hz, 1H, H16a), 1.21-1.14 (m, 1H, H16b),
0.78 (s, 3H, H15) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDClz):

& = 211.5 (C9), 156.2 (C2), 132.7 (C12), 131.1 (C19), 124.7 (C18), 123.1 (C11), 97.8
(C3), 72.2 (C4), 58.7 (C1), 54.7 (C22), 51.7 (C5), 44.5 (C8), 39.1 (C7), 38.4 (C16),

25 Rohprodukt als auch Reinsubstanz neigen am Rotationsverdampfer zur azeotropen Verschleppung
und zur Sublimation.
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34.1 (C6), 28.2 (C10), 25.8 (C13), 25.7 (C21), 21.7 (C17), 17.9 (C14), 17.5 (C15, C20)
ppm.

HRMSbpiastereomerenmischung: ~ berechnet gemessen

C22H3504 [M+H]* 347.25807 347.25800
4-Hydroxy-2-methoxy-8-methyl-7-prenyl-8-homoprenylbicy-clo[3.3.1]non-2-en-
9-on (390) (endo-Diastereomer)

DCoiastereomerenmischung (”Pen/EtzO 321) Ri=0.24
1H-NMR (500 MHz, CDCla):

6 =5.07-4.99 (m, 2H, H11, H18), 4.92 (d, J = 4.1 Hz, 1H, H3), 4.07
(t, J=4.1Hz, 1H, H4), 3.54 (s, 3H, H22), 2.73 (s, 1H, H1), 2.55-2.53
(, 1H, H5), 2.22-2.08 (m, 3H, H10, H17a), 1.93-1.88 (m, 1H, H6a),
1.82-1.73 (m, 1H, H17b), 1.71 (s, 3H, H13), 1.66 (s, 3H, H21), 1.64-
1.61 (m, 1H, H7), 1.59 (s, 3H, H20), 1.57 (s, 3H, H14), 1.53-1.49 (m,
1H, H6b), 1.43 td, J = 12.8 Hz, 4.3 Hz, 1H, H164), 1.21-1.14 (m, 1H, H16v), 0.79 (s, 3H,
H15) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCls):

& = 211.2 (C9), 156.3 (C2), 132.6 (C12), 131.2 (C19), 124.6 (C18), 123.2 (C11), 98.2
(C3), 78.8 (C4), 58.6 (C1), 54.9 (C22), 50.9 (C5), 44.1 (C8), 39.2 (C7), 38.5 (C16),
34.2 (C6), 28.3 (C10), 25.9 (C13), 25.7 (C21), 21.7 (C17), 17.9 (C14), 17.5 (C15, C20)

ppm.
HRMSbpiastereomerenmischung: berechnet gemessen

C22H3504 [M+H]* 347.25807 347.25800

8-Methyl-7-prenyl-8-homoprenylbicyclo[3.3.1]non-3-en-2,9-dion (453) (Neben-
produkt)

o DC ("Pen/Et20 3:1) Rr = 0.32

1H-NMR (500 MHz, CDCla):

R 5 = 7.06 (dd, J = 9.8 Hz, 6.6 Hz, 1H, H4), 6.37 (d, J = 9.1 Hz, 1H,

H3), 5.08 (tsept, J = 7.3 Hz, 1.2 Hz, 1H, H18), 4.97-4.93 (m, 1H,

ji H11), 3.22-3.19 (m, 2H, H1, H5), 2.39 (tt, J = 12.6 Hz, 6.0 Hz, 1H,

@Y, 79, H17a), 216 (dd, J = 13.2 Hz, 5.0 Hz, 1H, H10s), 1.95 (ddd, J = 14.2

Hz, 4.4 Hz, 2.3 Hz, 1H, H6a), 1.87-1.80 (m, 3H, H6b, H106, H17b),

1.68-1.67 (M, 9 H, H13, H20, H21), 1.65-1.60 (M, 1H, H7), 1.56 (s, 3H, H14), 1.57-
1.51 (m, 1H, H16a), 1.24 (td, J = 12.6 Hz, 4.7 Hz, 1H, H165), 0.90 (s, 3H, H15) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCl3):

8 = 207.6 (C9), 197.8 (C2), 147.3 (C4), 133.3 (C12), 132.4 (C3), 131.9 (C19), 124.0
(C18), 122.3 (C11), 71.9 (C1), 48.9 (C5), 46.8 (C8), 38.5 (C16), 38.4 (C7), 31.7 (C6),
27.2 (C10), 25.8 (C21), 25.7 (C13), 21.5 (C17), 17.9 (C14), 17.6 (C20), 17.5 (C15)

ppm.
HRMS: berechnet gemessen

C21H3102 [M+H]* 315.23186 315.23037
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6.2.35 7-Methyl-8-prenyl-7-homoprenyl-3-oxatri-cyclo[4.3.1.0%4]de-
can-5,10-dion (495)

112.1 mg (0.36 mmol, 1.0 aq.) des a,B-ungesattigten Ketons 453 werden unter Schutz-
gas in 3.5 mL MeOH geldst und auf 0°C gekuhlt. Es werden nacheinander 0.9 mL
(35 w%, 1.05 mmol, 2.9 aq.) H202 und 0.36 mL (0.36 mmol, 1.0 &q.) einer 1 M NaOH-
Losung zugegeben. Die Reaktionsmischung wird eine Stunde geriihrt. Das Losungs-
mittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Der erhaltene Rickstand wird in H20 und
Et.O aufgenommen. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird drei-
mal mit Et2O0 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tiber MgSOa4 ge-
trocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das erhaltene
Rohprodukt sdulenchromatographisch ("Pen/Et20 6:1) gereinigt. Auf diese Weise wer-
den 68.5 mg (0.21 mmol, 58%) der Titelverbindung 495 als farbloser Feststoff erhalten.

o DC ("Pen/Et:0 6:1) Rr= 0.25

1H-NMR (400 MHz, CDCls):

& =5.07 (tsept, J = 7.2 Hz, 1.2 Hz, 1H, H18), 5.01-4.98 (m, 1H, H11),
3.57 (t, J = 3.4 Hz, 1H, H4), 3.49 (d, J = 3.4 Hz, 1H, H3), 3.18 (bs,
1H, H5), 2.93 (s, 1H, H1), 2.33 (tt, J = 12.7 Hz, 6.5 Hz, 1H, H17a)
2.24-2.17 (M, 2H, H6a, H10a), 1.85-1.74 (m, 2H, H6b, H17b), 1.71-
1.64 (m, 1H, H7), 1.69 (s, 3H, H13), 1.68 (s, 3H, H21), 1.65 (s, 3H,
H20), 1.64-1.59 (m, 1H, H10b), 1.56 (s, 3H, H14), 1.54-1.42 (m, 1H, H164), 1.29 (td,
J =13.0 Hz, 4.8 Hz, 1H, H16s), 0.85 (s, 3H, H15) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3):

& = 205.0 (C9), 201.7 (C2), 133.7 (C12), 132.0 (C19), 123.7 (C18), 122.0 (C11), 67.4
(C1), 55.3 (C4), 54.9 (C3), 49.2 (C8), 46.9 (C5), 40.9 (C7), 38.1 (C16), 31.0 (C6), 27.9
(C10), 25.8 (C13), 25.7 (C21), 21.6 (C17), 17.9 (C14), 17.7 (C20), 17.6 (C15) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
C21H3103 [M+H]* 331.22677 331.22759
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6.2.36 4-Hydroxy-8-methyl-7-prenyl-8-homoprenylbicyclo[3.3.1]-
nonan-2,9-dion (496)

124.5 mg (0.40 mmol, 2.2 aq.) Diphenyldiselenid werden unter Schutzgasatmosphare
in 1.6 mL EtOHabs. suspendiert und auf 0 °C gekuihlt. 30.4 mg (0.80 mmol, 4.4 &q.)
NaBH4 werden langsam zugegeben. Es wird 30 Minuten gertihrt, bis keine Gasent-
wicklung mehr zu beobachten ist. Die gelbe Lésung wird auf Raumtemperatur erwarmt
und 4 L (69.9 umol, 0.4 &q.) AcOH werden zugegeben. Es wird weitere zehn Minuten
gerihrt. Diese Losung wird in einer Portion zu 59.2 mg (0.18 mmol, 1.0 &q.) des Epo-
xids 495 in 2.5 mL EtOHabs. bei O °C gegeben. Es wird eine Stunde bei 0 °C gerihrt.
Im Anschluss wird eine weitere Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wird
mit gesattigter NaCl-Lésung beendet. Die Phasen werden getrennt und die wassrige
Phase wird dreimal mit Et2O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
Uber MgSOa getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und
das erhaltene Rohprodukt saulenchromatographisch ("Pen/Et2O 6:1—-3:1—-1:1—
Et2O) gereinigt. Auf diese Weise werden 37.0 mg (0.11 mmol, 62%) der
Titelverbindung 496 als farbloser Feststoff erhalten.

ho. 2. o DC ("Pen/Et20 1:1) Rt = 0.15

1 1H-NMR (400 MHz, CDCla):
A0 S = 5.04-4.98 (m, 2H, H11, H18), 4.33 (bs, 1H, H4), 3.17 (s, 1H,
i

H1), 3.05 (s, 1H, OH), 2.90 (dd, J = 18.1 Hz, 5.1 Hz, 1H, H3a), 2.77-
2.73 (m, 2H, H3b, H5), 2.72-2.14 (m, 3H, H6a, H10a, H17a), 1.83-
> 1.68 (M, 4H, H6pb, H7, H106, H17b), 1.68 (s, 3H, H13), 1.65 (s, 3H,
H20), 1.61 (s, 3H, H21), 1.59-1.50 (m, 1H, H164), 1.57 (s, 3H, H14),
1.15 (td, J = 13.1 Hz, 4.7 Hz, 1H, H16b), 0.85 (s, 3H, H15) ppm.
13C-NMR (100 MHz, CDCl):

8 = 210.4 (C9), 206.4 (C2), 133.5 (C12), 132.1 (C19), 123.6 (C18), 122.2 (C11), 74.9
(C1), 68.2 (C4), 53.3 (C5), 48.8 (C8), 48.1 (C3), 41.3 (C7), 39.1 (C16), 32.9 (C6), 29.5
(C10), 25.8 (C13), 25.7 (C20), 21.1 (C17), 18.4 (C15), 17.9 (C14), 17.6 (C21) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
C21H3303 [M+H]* 333.24242 333.24262
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6.2.37 Aktiviertes MnO:

9.64 g (61.0 mmol, 1.2 4q.) KMnO4 werden in 61 mL H20 vorgelegt und bei einer Ol-
badtemperatur von 83 °C gerthrt. 8.46 g (50.1 mmol, 1.0 4g.) MnSO4-H20 werden in
15 mL H20 geldst. Die MnSO4-H20-LOsung wird Gber 60 Minuten zugetropft. Gleich-
zeitig werden 11.7 mL einer 40%igen NaOH-Ldsung Uber 45 Minuten zugetropft. Nach
beendeter Zugabe wird weitere 60 Minuten bei einer Olbadtemperatur von 83 °C ge-
rahrt. Es wird heil3 filtriert und der Filterkuchen mit 800 mL heiRem H20 gewaschen,
bis das Filtrat farblos ist und gemaR Lackmustest einen pH von 7 bis 8 aufweist. Der
Filterkuchen wird in einen Rundkolben mit einem dreieckigen Magnetrthrstab Uber-
fuhrt und 22 Stunden bei 105 °C Olbadtemperatur getrocknet. Es wird auf Raumtem-
peratur abgekuhlt. Der dunkelbraune Feststoff wird fein gepulvert und unter Argonat-
mosphare dunkel im Kiuhlschrank gelagert

6.2.38 4-Methoxy-6-methyl-7-isoprenyl-6-homoprenylbicyclo[3.3.1]-
non-3-en-2,9-dion (394)

6.2.38.1 Cr3zO-Oxidation
CrOs wird Uber Nacht tiber P20s getrocknet.

104.3 mg (1.04 mmol, 14.9 ag.) CrOs werden unter Argonatmosphére in 0.5 mL
DCMabs. aufgenommen. Es wird gerihrt, bis eine rote Suspension erhalten wird. Im
Anschluss wird auf -20 °C gekihlt. 100.1 mg (1.04 mmol, 14.9 &q.) 3,5-Dimethylpyrazol
werden zugegeben. Die erhaltene dunkelrote Reaktionsmischung wird mit weiteren
0.1 mL DCMabs. verdiinnt. Es wird 25 Minuten gerthrt. 24.0 mg (69.3 umol, 1.0 &q.)
des Alkohols 393 in 1 mL DCMabs. werden Uber eine Minute zugetropft. Nach zwei
Stunden bei -20 °C wird auf Raumtemperatur erwarmt. Die Reaktionsmischung ruhrt
weitere 30 Minuten. Die Reaktion wird mit 2 M NaOH beendet. Die Phasen werden
getrennt und die wassrige Phase wird dreimal mit Et2O extrahiert. Die vereinigten or-
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ganischen Phasen werden tber Na2SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rota-
tionsverdampfer entfernt und das erhaltene Rohprodukt saulenchromatographisch
("Pen/Et20 3:1) gereinigt. Auf diese Weise werden 4.0 mg (11.6 pmol, 17%) der Titel-
verbindung 394 erhalten.

6.2.38.2 PDC-Oxidation

Das Molsieb wird Gber Nacht im Hochvakuum bei 125 °C aktiviert. Zuséatzlich wurde
die Halfte des verwendeten Molsiebs vor der Reaktion gepulvert.

14.8 mg (40.6 umol, 1.0 &q.) des Alkohols 393 werden unter Schutzgas in 1 ml DCMaps.
vorgelegt. 24.8 mg (65.9 ymol, 1.6 aq.) fein gepulvertes PDC werden zugegeben.
60.8 mg Molsieb 3 A werden zur Reaktionsmischung gegeben. Im Anschluss werden
5 pL (0.09 pmol, 0.2 mol%) AcOH zugetropft. Es wird fir zwei Stunden und 15 Minten
bei Raumtemperatur gerihrt. Es wird ein gehaufter Spatel Celite zugegeben und wei-
tere 20 Minuten gerthrt. AnschlieRend wird Uber Celite filtriert und der Filterkuchen
zunachst ausgiebig mit Et2O und danach mit Toluol gewaschen. Das Losungsmittel
wird im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wird in Et2O aufgenommen und Uber MgSOa
filtriert. Es wird mit Et20 gespult und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das er-
haltene Rohprodukt wird mittels praparativer Diinnschichtchromatographie ("Pen/Et20
3:1) gereinigt. Auf diese Weise werden 7.7 mg (22.4 pumol, 55%) der Titelverbindung
394 erhalten.

DC ("Pen/Etz0 3:1) Rt = 0.08
DC ("Pen/Etz0 1:1) Rt = 0.30

1H-NMR (500 MHz, CDCls):

0 =5.73 (s,1H, H3), 5.05-5.00 (m,1H, H18), 4.69 (s,1H, H13a), 4.63
(s, 1H, H13p), 3.76 (s, 3H, H22), 3.18-3.16 (m, 1H, H1), 3.11 (s, 1H,
H5), 2.28-2.23 (m, 1H, H8a), 2.21-2.16 (m, 1H, H17a), 2.05 (ddd,
J =145 Hz, 10.3 Hz, 4.2 Hz, 1H, H11a), 1.89-1.80 (m, 2H, H11y,
H17p), 1.74-1.71 (m, 1H, H8b), 1.70-1.64 (m, 1H, H10a), 1.69 (s, 3H, H20), 1.68 (s, 3H,
H14), 1.63 (s, 3H, H21), 1.61-1.54 (m, 2H, H7, H16a), 1.12-0.98 (m, 2H, H10b, H16v),
0.89 (s, 3H, H15) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDClz3):

0 = 206.3 (C9), 195.6 (C2), 175.6 (C4), 145.2 (C12), 131.7 (C19), 124.0 (C18), 110.4
(C13), 105.9 (C3), 61.5 (CH), 60.9 (C1), 56.7 (C22), 44.7 (C6), 38.4 (C16), 37.8 (C7),
35.9 (C11), 33.5 (C8), 27.5 (C10), 25.7 (C20), 22.5 (C14), 21.6 (C17), 17.6 (C21),17.5
(C15) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
C22H3303 [M+H]* 345.24242 345.24212
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6.2.39 4-Methoxy-6-methyl-7-prenyl-6-homoprenylbicyclo[3.3.1]non-
3-en-2,9-dion (391)

6.2.39.1 MnO2-Oxidation

57.9 mg (167 umol, 1.0 aq.) des Alkohols 390 werden unter Schutzgas in 5 mL Benzol
gelost. Es werden 318.1 mg (3.66 mmol, 21.9 aq.) aktiviertes MnO2 zugegeben und
heftig gertihrt. Nach 17 Stunden werden weitere 443.4 mg (5.10 mmol, 30.5 &q.) akti-
viertes MnO2 zugegeben und die Reaktionsmischung auf 60 °C erwarmt. Es werden
weitere 735.9 mg (8.46 mmol, 50.7 &q.) aktiviertes MnO2 zugegeben und fir 48 Stun-
den gerihrt. Letztlich wird auf 80 °C erwarmt und weitere 24 Stunden gerihrt. Es wird
uber Celite filtriert und der Filterkuchen ausgiebig mit Et2O gewaschen. Das L6sungs-
mittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das erhaltene Rohprodukt saulen-
chromatographisch ("Pen/Et20 3:1—1:1) gereinigt. Auf diese Weise werden 12.0 mg
(34.8 umol, 21%, 24% BRSM) der Titelverbindung 391 als farbloser kristalliner Fest-
stoff und 7.3 mg (21.1 umol, 13%) des Edukts 390 erhalten.

6.2.39.2 BaMnO4-Oxidation

43.5 mg (126 pumol, 1.0 &q.) des Alkohols 390 werden unter Schutzgas in 1.2 mL Ben-
zol gelést. Es werden 306.8 mg (1.20 mmol, 9.5 4q.) BaMnO4 gegeben. Die Reakti-
onsmischung ruhrt Uber Nacht bei Raumtemperatur und wird im Anschluss fur 24 Stun-
den bei 60 °C gerthrt. Es werden weitere 312.8 mg (1.22 mmol, 9.7 ag.) BaMnOa
zugegeben. Nach 24 Stunden wird auf Raumtemperatur abgekihlt. Es wird Gber Celite
filtriert und der Filterkuchen ausgiebig mit Et2O gewaschen. Das Lésungsmittel wird
am Rotationsverdampfer entfernt und das erhaltene Rohprodukt saulenchromatogra-
phisch ("Pen/Et20 3:1—1:1) gereinigt. Auf diese Weise werden 4.9 mg (14.2 pmol,
11%, 22% BRSM) der Titelverbindung 391 als farbloser kristalliner Feststoff und
20.9 mg (60.3 pumol, 48%) des Edukts 390 erhalten.

6.2.39.3 PDC-Oxidation

Das Molsieb wird tGber Nacht im Hochvakuum bei 125 °C aktiviert. Zusatzlich wurde
die Halfte des verwendeten Molsiebs vor der Reaktion gepulvert.

38.9mg (0.11 mmol, 1.0 &q.) des Alkohols 390 werden unter Argonatmosphare in 1 mL
DCMabs. vorgelegt. 69.4 mg (0.18 mmol, 1.7 &q.) fein gepulvertes PDC werden
zugegeben. 96.1 mg Molsieb 3 A werden zur Reaktionsmischung gegeben. Im An-
schluss werden 11 pL (0.19 pmol, 0.2 mol%) AcOH zugetropft. Es wird fir dreieinhalb
Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Es wird ein geh&ufter Spatel Celite zugegeben
und weitere 20 Minuten geruhrt. Anschliel3end wird tGber Celite filtriert und der Filter-
kuchen zunachst ausgiebig mit Et2O und danach mit Toluol gewaschen. Das Losungs-
mittel wird im Vakuum entfernt. Der Riuckstand wird in Et2O aufgenommen und tber
MgSOa filtriert. Es wird mit Et2O gespult und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt.
Das erhaltene Rohprodukt wird saulenchromatographisch ("Pen/Et20 3:1—1:1) gerei-
nigt. Auf diese Weise werden 16.8 mg (48.8 pumol, 44%, 91% BRSM) der Titelverbin-
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dung 391 als farbloser kristalliner Feststoff und 19.6 mg (56.6 pumol, 51%) des Edukts
390 erhalten.

6.2.39.4 PCC-Oxidation

53.3 mg (0.15 mmol, 1.0 &q.) des Alkohols 390 werden unter Argonatmosphére in
2.5 mL DCMabs. vorgelegt und auf 0 °C abgekuhlt. 69.1 mg (0.32 mmol, 2.1 aq.) fein
gepulvertes PCC und 27.6 mg (0.34 mmol, 2.2 &q.) NaOAc werden vermengt und zur
Reaktionslésung gegeben. Die orangene Suspension nimmt nach kurzer Zeit eine
dunkelbraune Farbe an. Nach 30 Minuten wird auf Raumtemperatur erwarmt und wei-
tere 40 Minuten geruhrt. Die Suspension wird tber wenig Kieselgel filtriert. Der Filter-
kuchen wird ausgiebig mit Et2O und DCM gewaschen. Das Lésungsmittel wird im Va-
kuum entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wird sdulenchromatographisch ("Pen/Et2O
3:1—-1:1) gereinigt. Auf diese Weise werden 38.9 mg (0.11 mmol, 73%) der Titelver-
bindung 391 als farbloser kristalliner Feststoff erhalten. Als Nebenprodukt wird in Spu-
ren das a,B-ungesattigte Keton 453 erhalten.?6

DC ("Pen/Et:0 3:1) Rr= 0.11
DC ("Pen/Et20 1:1) Rr= 0.30

1H-NMR (500 MHz, CDCls):

5=5.73 (s, 1H, H3), 5.02 (tsept, J = 7.3 Hz, 1.3 HZ, 1H, H18), 4.97-
4.94 (m, 1H, H11), 3.76 (s, 3H, H22), 3.16-3.14 (m, 1H, H1), 3.10
(s, 1H, H5), 2.23-2.16 (M, 2H, H8a, H174), 2.13-2.08 (M, 1H, H10a),
1.89-1.80 (m, 1H, H17v), 1.69 (s, 3H, H20), 1.67.1.54 (m, 4H, H7,
H8b, H10b, H16a), 1.64 (s, 3H, H13), 1.62 (s, 3H, H21), 1.54 (s, 3H, H14), 1.12 (td,
J=13.1Hz, 4.1 Hz, 1H, H16p), 0.91 (s, 3H, H15) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCl3):

6 = 206.5 (C9), 195.7 (C2), 175.6 (C4), 133.4 (C12), 131.7 (C19), 124.0 (C18), 122.1
(C11), 105.9 (C3), 61.4 (C5), 61.0 (C1), 56.7 (C22), 44.5 (C6), 38.9 (C7), 38.5 (C16),
33.5(C8), 28.0 (C10), 25.8 (C13), 25.7 (C20), 21.6 (C17), 17.9 (C14),17.6 (C21),17.5
(C15) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
C22H3303 [M+H]* 345.24242 345.24065

26 Charakterisierung unter 6.2.34.
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6.2.40 4-Methoxy-8-methyl-7-prenyl-8-homoprenylbicyclo[3.3.1]non-
3-en-2,9-dion (576)

6.2.40.1 Direkte Isomerisierung

Unter Schutzgas werden 107.2 mg (0.31 mmol, 1.0 &qg.) des Ketons 391 in 6 mL
MeOHabs. geldst. Dazu werden nacheinander 0.66 mL (6.05 mmol, 19.5 &q.) HC(OMe)s
und 12.5 mg (65.7 umol, 0.21 &q.) p-TsOH-H20 gegeben. Die Reaktionsmischung wird
auf 50° C erwarmt. Es wird 50 Stunden geruhrt. Im Anschluss wird die violette Losung
auf Raumtemperatur abgekuhlt und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der erhal-
tene Ruckstand wird in 3 mL THF aufgenommen. Dazu werden 6 mL (1 M, mmol, 19.4
ag.) HCI gegeben. Die Lésung wird auf 50° C erwarmt und heftig gerthrt. Nach 25
Minuten wird auf Raumtemperatur abgekuhlt. Es wird mit gesattigter K2.COs-L6sung
neutralisiert. Die wassrige Phase wird dreimal mit Et2O extrahiert. Die vereinigten or-
ganischen Phasen werden tiber MgSOa4 getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rota-
tionsverdampfer entfernt und das erhaltene Rohprodukt saulenchromatographisch
("Pen/Et20 3:1—1:1) gereinigt. Auf diese Weise werden 74.4 mg (0.22 mmol, 70%,
80% BRSM) der Titelverbindung 576 als blassgelber Feststoff und 13.9 mg (40.2 pmol,
13%) des Edukts 391 erhalten. Als Nebenprodukt werden 5.4 mg (14.3 umol, 5%) des
Methanoladdukts 577 als farbloser Feststoff erhalten.

6.2.40.2 Methanoleliminierung

Unter Schutzgas werden 64.6 mg (0.17 mmol, 1.0 &q.) des Ketons 577 in 2.5 ml Tolaps.
vorgelegt. Dazu werden 64.9 mg Amberlyst 15DRY gegeben. Die Reaktionsmischung
wird auf 80° C erwarmt. Nach eineinhalb Stunden wird auf Raumtemperatur abgekunhlt.
Im Anschluss wird filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das erhaltene
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Rohprodukt wird sdulenchromatographisch ("Pen/Et20 3:1) gereinigt. Auf diese Weise
werden 49.3 mg (0.14 mmol, 83%) der Titelverbindung 576 als blassgelber Feststoff
erhalten.

4-Methoxy-8-methyl-7-prenyl-8-homoprenylbicyclo[3.3.1]non-3-en-2,9-dion
(576)

DC ("Pen/Et:0 3:1) R = 0.23
DC ("Pen/Et:0 1:1) R = 0.41

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):

& =5.67 (s, 1H, H3), 5.08 (tsept, J = 7.2 Hz, 1.2 Hz, 1H, H18), 4.95-
4.93 (m, 1H, H11), 3.76 (s, 3H, H22), 3.13 (bs, 1H, H5), 3.09 (s, 1H,
H1), 2.42 (i, J = 12.5 Hz, 6.1 Hz, 1H, H17a), 2.18-2.14 (m, 1H,
H10a), 2.07 (dd, J = 10.0 Hz, 2.9 Hz, 1H, H64), 1.84 (it, J = 12.4 Hz,
6.1 Hz, 1H, H17b), 1.75-1.61 (M, 3H, H6b, H7, H10b), 1.67 (s, 9H, H13, H20, H21), 1.55
(s, 3H, H14), 1.50 (dd, J = 12.4 Hz, 4.0 Hz, 1H, H164), 1.30 (td, J = 13.0 Hz, 4.8 Hz,
1H, H16b), 0.87 (s, 3H, H15) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls):

0 = 206.6 (C9), 194.1 (C2), 175.5 (C4), 133.2 (C12), 131.8 (C19), 124.2 (C18), 122.3
(C11), 105.4 (C3), 69.4 (C1), 56.9 (C22), 53.0 (C5), 45.7 (C8), 39.6 (C7), 38.5 (C16),
32.0 (C6), 27.5 (C10), 25.8 (C13), 25.7 (C21), 21.6 (C17), 17.9 (C14), 17.6 (C20), 17.5
(C15) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
C22H3303 [M+H]* 345.24242 345.24283
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4-Methoxy-8-(4-methoxy-4-methylpentyl)-8-methyl-7-prenylbicyclo[3.3.1]non-3-
en-2,9-dion (577)

DC ("Pen/Et:0 1:1) R = 0.18

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):

& = 5.65 (s, 1H, H3), 4.99-4.95 (m, 1H, H11), 3.77 (s, 3H, H23),
3.21 (s, 3H, H22), 3.14-3.12 (m, 1H, H5), 3.11 (s, 1H, H1), 2.18-
18 2.13 (m, 1H, H10a), 2.08 (dd, J = 10.0 Hz, 2.7 Hz, 1H, H6a), 1.73-
19 1.62 (M, 3H, H6b, H7, H10b), 1.68 (s, 3H, H13), 1.56 (s, 3H, H14),
0" # 1.53-1.44 (m, 2H, H16a, H184), 1.38-1.31 (m, 1H, H18b), 1.28-1.20
(m, 3H, H16pb, H17), 1.16 (s, 6H, H20, H21), 0.86 (s, 3H, H15)

ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3):

& = 206.6 (C9), 194.2 (C2), 175.6 (C4), 133.2 (C12), 122.4 (C11), 105.4 (C3), 74.6
(C19), 69.4 (C1), 56.9 (C23), 53.0 (C5), 49.1 (C22), 45.9 (C8), 39.9 (C18), 39.5 (C7),

38.8 (C16), 32.0 (C6), 27.6 (C10), 25.8 (C13), 25.5 (C20), 24.8 (C21), 17.9 (C14), 17.5
(C15), 17.1 (C17) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
Ca23H3704 [M+H]* 377.26864 377.27245

6.2.41 4-Methoxy-6-methyl-1,7-bisprenyl-6-homoprenylbicyclo-
[3.3.1]non-3-en-2,9-dion (395)

Unter Schutzgasatmosphare wird zunachst eine 0.25 M LDA-L6sung hergestellt. Daftr
werden 0.14 mL (1.0 mmol, 1.0 4g.) DIPA unter Schutzgas in 4 mL THFabs. gelost und
auf -78 °C gekuhlt. 0.4 mL (2.5 M in "Hexan, 1.0 mmol, 1.0 aq.) "BuLi werden zuge-
tropft. Das Kéaltebad wird entfernt und die Lésung fir zehn Minuten gerthrt. Schlief3lich
wird erneut auf -78 °C gekuhlt.

64.2 mg (0.19 mmol, 1.0 aq.) des Ketons 391 werden unter Argonatmosphare in
2.3 mL THFaps. geldst. Dazu werden 1.0 mL (8.66 mmol, 45.6 &q.) Prenylbromid (136)
gegeben und die Losung wird auf -100 °C gekdhlt. 1.5 mL (0.25 M in THF, 0.37 mmol,
2.0 ag.) LDA werden Uber funf Minuten zugetropft. Dabei verfarbt sich die Reaktions-
mischung gelb. Es wird tber 30 Minuten auf -78 °C erwarmt. Die Reaktion wird durch
Zugabe von H20 beendet. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird
dreimal mit Et20 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tber MgSOa
getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das erhal-
tene Rohprodukt saulenchromatographisch ("Pen/Et20 3:1—1:1) gereinigt. Auf diese
Weise werden 25.0 mg (60.6 umol, 32%) der Titelverbindung 395 als farbloser Fest-
stoff erhalten.
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4-Methoxy-6-methyl-1,7-bisprenyl-6-homoprenylbicyclo-[3.3.1]Jnon-3-en-2,9-
dion (395)

| %2 DC ("Pen/Et20 3:1) Rt = 0.27

1H-NMR (500 MHz, CDCla):

& = 5.71 (s, 1H, H3), 5.04-5.00 (m, 1H, H18), 4.98-4.92 (m,

2H, H11, H24), 3.74 (s, 3H, H22), 3.11 (s, 1H, H5), 2.44-2.35
1® (M, 2H, H23), 2.23-2.14 (m, 1H, H17a), 2.13-2.06 (m, 1H,

H10a), 1.93 (dd, J = 13.6 Hz, 4.1 Hz, 1H, H8a), 1.89-1.81 (m,
w %14 20 7 2 1H, H17b), 1.68 (s, 3H, H21), 1.66 (s, 3H, H27), 1.65 (s, 3H,
H13), 1.64-1.57 (m, 3H, H7, H10v, H16), 1.63 (s, 3H, H26), 1.62 (s, 3H, H20), 1.53 (s,
3H, H14), 1.42-1.37 (m, 1H, H8), 1.09 (td, J = 13.1 Hz, 4.1 Hz, 1H, H16s), 0.88 (s, 3H,
H15) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCls):

& = 207.7 (C9), 197.5 (C2), 174.4 (C4), 133.7 (C25), 133.2 (C12), 131.6 (C19), 124.1
(C18), 122.3 (C11), 119.7 (C24), 106.1 (C3), 63.7 (C1), 61.7 (C5), 56.4 (C22), 44.5
(C6), 40.6 (C8), 39.5 (C7), 38.4 (C16), 29.4 (C23), 28.1 (C10), 25.9 (C26), 25.8 (C13),
25.7 (C21), 21.8 (C17), 18.0 (C27), 17.9 (C14), 17.6 (C20), 17.5 (C15) ppm.

HRMS: berechnet gemessen

C27H4003 [M+H]* 413.30502 413.30483
2'-Hydroxy-4,4'-dimethoxy-6,6'-dimethyl-7,7'-bisprenyl-6,6'-bishomoprenyl-[1,2'-
bi(bi-cyclo[3.3.1]nonan)]-3,3'-dien-2,9,9'-trion (508) (Nebenprodukt)

20 21 14 13 DC ("Pen/Et20 3:1) Rf = 0.07

1H-NMR (500 MHz, CDCla):

5 = 5.72 (s, 1H, H3'), 5.65 (s, 1H, OH), 5.07 (tsept,
Nt J=5.7 Hz, 1.3 Hz, 1H, H11), 5.02 (tsept, J = 7.3 Hz,
0 1.0 Hz, 1H, H18), 4.99-4.95 (m, 2H, H11, H18), 4.90
(s, 1H, H3), 3.77 (s, 3H, H22), 3.54 (s, 3H, H22), 3.00
(s, 1H, H5'), 2.80 (d, J = 1.3 Hz, 1H, H5), 2.56 (dd,
. J=13.7Hz, 4.3 Hz, H84), 2.35 (dt, J=13.9 Hz
WOTN® 32Hz, 1H, H8a), 226203 (m, 5H, H1, H10s,
 H10a H17a, H174), 1.92-1.77 (m, 4H, H7, H8', H17b,
w a2 0 H17vY), 1.69-1.54 (m, 3H, H7‘, H10v', H164), 1.67 (s,
9H, H13', H20, H20°), 1.66 (s, 3H, H13), 1.61 (s, 3H, H21%), 1.60 (s, 3H, H21), 1.56 (s,
3H, H14%), 1.54 (s, 3H, H14), 1.51-1.41 (m, 2H, H10b, H16x"), 1.31-1.18 (m, 2H, H8k,
H166), 1.02 (td, J = 13:2 Hz; 4.3 Hz, 1H, H16b), 0.83 (s, 3H, H15), 0.80(s, 3H, H15)
ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDClz3):

5 = 210.4 (C9), 202.7 (C9), 202.5 (C2’), 176.5 (C4’), 156.6 (C4), 133.5 (C12), 132.0
(C12’), 131.7 (C19), 130.8 (C19), 125.2 (C18’), 123.8 (C18), 123.6 (C11), 122.0
(C11°), 106.9 (C3'), 98.3 (C3), 76.0 (C2), 67.1 (C1’), 62.4 (C5), 58.5 (C5), 56.8 (C22),
56.2 (C1), 54.5 (C22), 46.8 (C6), 43.9 (C6’), 39.5 (C7’), 39.0 (C7), 38.5 (C16’), 38.2
(C16), 33.6 (C8’), 33.3 (C8), 28.3 (C10), 28.1 (C10’), 25.82 (C13), 25.80 (C13’), 25.77
(C20°), 25.71 (C20), 21.8 (C17’), 21.7 (C17), 18.0 (C14), 17.9 (C14’), 17.58 (C21),
17.56 (C21’), 17.54 (C15), 17.2 (C15') ppm.

27
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HRMS: berechnet gemessen
Ca4H6906 [M+H]* 689.47757 689.48584

6.2.42 4-(tert-Butyl)-4-hydroxy-2-methoxy-8-methyl-7-prenyl-8-ho-
moprenylbicyclo-[3.3.1]non-2-en-9-on (510)

17.4 mg (50.5 pmol, 1.0 &q.) des Ketons 391 werden unter Argonatmosphéare in 5 mL
THFabs. gelost und auf -100 °C bis -105 °C Innentemperatur gekuhlt. Es werden 53 pL
(1.9 Min Pentan, 0.10 mmol, 2.0 &q.) ‘BuLi zugetropft. Die Lésung wird dabei kurzzeitig
gelb und entfarbt sich dann schlagartig wieder. Nach 30 Minuten werden 58 pL (0.50
mmol, 10.0 aq.) Prenylbromid (136) zugegeben. Die Reaktionsmischung rihrt eine
Stunde. Im Anschluss wird die Reaktion mit gesattigter NH4Cl-Losung beendet. Die
Phasen werden getrennt und die wéassrige Phase wird dreimal mit Et2O extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen werden tber MgSOa getrocknet. Das erhaltene Roh-
produkt wird saulenchromatographisch gereinigt (PE/Et20 10:1). Auf diese Weise wer-
den 19.0 mg (47.3 pmol, 94%) der Titelverbindung 510 als farbloser kristalliner Fest-
stoff erhalten.

DC ("Pen/Et20 10:1) Rf = 0.27

1H-NMR (400 MHz, CDCls):

& = 5.07-5.01 (m, 3H, H3, H11, H18),3.56 (s, 3H, H22), 2.83 (bs,
1H, H5), 2.70 (s, 1H, H1), 2.29 (ddd, J = 14.3 Hz, 3.9 Hz, 2.7 Hz,
1H, H6a), 2.23-2.16 (M, 1H, H174), 2.10 (dd, J = 13.7 Hz, 4.9 Hz,
1H, H10a), 1.85-1.77 (m, 1H, H17b), 1.68 (s, 6H, H13, H21), 1.65-
1.62 (m, 1H, H7), 1.61 (s, 3H, H20), 1.57 (s, 3H, H14), 1.54-1.39
(m, 3H, H6b, H106, H16a), 1.22-1.15 (m, 1H, H16b), 0.92 (s, 9H,
H24), 0.84 (s, 3H, H15) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls):

& =212.0 (C9), 155.4 (C2), 132.7 (C12), 131.0 (C19), 124.9 (C18), 123.1 (C11), 101.6
(C3), 77.5 (C4), 58.6 (C1), 54.6 (C22), 52.2 (C5), 46.2 (C8), 41.2 (C23), 39.8 (C7),
38.5 (C16), 32.5 (C6), 28.2 (C10), 25.8 (C13), 25.7 (C21), 25.3 (C24), 21.7 (C17), 17.9
(C14), 17.5 (C20), 17.3 (C15) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
C26H4103 [M-HJ 401.30612 401.30503
Schmelzpunkt: Tmp. =109.5°C-111.1°C
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6.2.43 4-Methoxy-8-methyl-5,7-bisprenyl-8-homoprenylbicyclo-
[3.3.1]non-3-en-2,9-dion (578)

6.2.43.1 Reaktion mit LDA

Unter Schutzgasatmosphare wird zun&chst eine 0.5 M LDA-L6sung hergestellt. Daflr
werden 0.14 mL (1.0 mmol, 1.0 &q.) DIPA unter Schutzgas in 2 mL THFabs. gelést und
auf -78 °C gekuhlt. 0.4 mL (2.5 M in "Hexan, 1.0 mmol, 1.0 &qg.) "BuLi werden zuge-
tropft. Das Kaltebad wird entfernt und die L6sung fur zehn Minuten gertuihrt. Schlief3lich
wird erneut auf -78 °C gekunhlt.

Unter Schutzgas werden 19.8 mg (57.5 umol, 1.0 4g.) des Ketons 576 in 1.5 mL
THFabs. gelost und auf -78 °C gekihlt. Dazu werden 0.35 mL (3.03 mmol, 52.6 &aq.)
Prenylbromid (136) gegeben. Es werden 0.42 mL (0.5 M in THF, 0.21 mmol, 3.6 &q.)
LDA zugetropft. Dabei verfarbt sich die Reaktionsmischung gelb. Nach 25 Minuten
wird das Kaltebad entfernt. Dabei entfarbt sich die Losung. Es wird funf Minuten ge-
rihrt und die Reaktion wird mit H2.O beendet. Die Phasen werden getrennt und die
wassrige Phase wird dreimal mit Et2O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber MgSOa4 getrocknet. Das Loésungsmittel wird am Rotationsverdampfer ent-
fernt und das erhaltene Rohprodukt s&ulenchromatographisch ("Pen/Et20
3:1-1:1—-Et20) gereinigt. Auf diese Weise werden 8.7 mg (21.1 pumol, 37%) der Titel-
verbindung 578 als blassgelbes Ol erhalten.
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6.2.43.2 Reaktion mit Cy2NLI

Unter Schutzgasatmosphare wird zunachst eine 0.5 M Cy2NLi-Losung hergestellt. Da-
fur werden 0.2 mL (1.0 mmol, 1.0 &qg.) Cy2NH unter Schutzgas in 2 mL THFabs. gelost
und auf -78 °C gekuhlt. 0.4 mL (2.5 M in "Hexan, 1.0 mmol, 1.0 &qg.) "BuLi werden
zugetropft und die Reaktionsmischung 30 Minuten gerihrt. Die weil3e Suspension wird
auf -40 °C erwarmt, sodass sie in eine klare Losung tbergeht.

86.2 mg (0.25 mmol, 1.0 &q.) des Ketons 576 werden vorgelegt und das Reaktionsge-
far wird dreimal evakuiert und mit Argon gespult. Es wird in 5 mL THFaps. aufgenom-
men und auf -78 °C gekuhlt. Dazu werden 1.1 mL (0.5 M in THF, 0.55 mmol, 2.2 &q.)
Cy2NLi getropft. Dabei verfarbt sich die Reaktionsmischung orangegelb. Es wird 30 Mi-
nuten gerthrt, wobei sich die Lésung tieforange verfarbt. Im Anschluss werden
0.29 mL (2.51 mmol, 10.0 aq.) Prenylbromid (136) schlagartig zugegeben. Dabei hellt
die Lésung auf. Nach 15 Minuten wird die Reaktion mit H20 beendet. Die Phasen wer-
den getrennt und die wassrige Phase wird dreimal mit Et2O extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden tiber MgSOa4 getrocknet. Das Lésungsmittel wird am Ro-
tationsverdampfer entfernt und das erhaltene Rohprodukt sdulenchromatographisch
("Pen/Et20 10:1—3:1) gereinigt. Auf diese Weise werden 75.5 mg (0.18 mmol, 73%)
der Titelverbindung 578 als blassgelbes Ol erhalten.

4-Methoxy-8-methyl-5,7-bisprenyl-8-homoprenylbicyclo-[3.3.1]Jnon-3-en-2,9-
dion (578)

DC ("Pen/Et:O 10:1) Rf=0.18

DC ("Pen/EtO 3:1) R¢=0.30

DC ("Pen/Et:O 1:1) R¢=0.54

1H-NMR (400 MHz, CDCla):

&=5.71 (s, 1H, H3), 5.07 (tsept, J = 7.2 Hz, 1.2 Hz, 1H, H18),
4.97-4.94 (m, 2H, H11, H24), 3.74 (s, 3H, H22), 3.13 (s, 1H,
H1), 2.47-2.31 (m, 3H, H17a, H23), 2.17-2.11 (m, 1H, H10a), 1.93 (dd, J = 13.8 Hz, 3.8
Hz, 1H, H6a), 1.87-1.80 (m, 1H, H17), 1.73-1.63 (m, 2H, H7, H10b), 1.68 (s, 3H, H13),
1.66 (s, 6H, H20, H21), 1.64 (s, 3H, H27), 1.63 (s, 3H, H26), 1.55 (s, 3H, H14), 1.49
(dd, J = 12.6 Hz, 4.2 Hz, 1H, H164), 1.43-1.37 (m, 1H, H6b), 1.25 (td, J = 13.4 Hz, 4.6
Hz, 1H, H16b), 0.84 (s, 3H, H15) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls):

& = 207.0 (C9), 193.8 (C2), 177.4 (C4), 133.6 (C25), 133.1 (C12), 131.6 (C19), 124.3
(C18), 122.5 (C11), 119.4 (C24), 106.2 (C3), 70.4 (C1), 56.8 (C5), 56.7 (C22), 45.9
(C8), 40.7 (C7), 39.2 (C6), 38.5 (C16), 29.6 (C23), 27.6 (C10), 25.9 (C26), 25.8 (C13),
25.7 (C21), 21.7 (C17), 17.9 (C14), 17.8 (C27), 17.7 (C20), 17.6 (C15) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
C27H4103 [M+H]* 413.30502 413.30592
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9-Hydroxy-4-methoxy-8-methyl-7-prenyl-8-homoprenylbicyclo[3.3.1]Jnon-3-en-2-
on (579) (Nebenprodukt bei Reaktion mit LDA)

DC ("Pen/Et:0 1:1) Rr = 0.08

1H-NMR (500 MHz, CDCl3):

8 =5.41 (s, 1H, H3), 5.07 (tsept, J = 7.2 Hz, 1.3 Hz, 1H, H18), 4.95
e (tsept, J=7.2 Hz, 1.3 Hz, 1H, H11), 4.24 (t, J = 3.2 Hz, 1H, H9), 3.69
s (S, 3H, H22), 2.61-2.60 (m,2H, H1, H5), 2.51-2.41 (m, 1H, H17a),
2.17-2.11 (m, 1H, H104), 1.88-1.69 (m, 3H, H6a, H10b, H17b), 1.68
20 21 (s, 3H, H13), 1.67 (s, 6H, H20, H21), 1.62-1.59 (m, 1H, H6b), 1.57 (s,
3H, H14), 1.46-1.35 (m, 2H, H7, H164), 1.13 (s, 3H, H15), 0.96 (td,

J =12.9 Hz, 4.7 Hz, 1H, H16b) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCl3):

5 =199.8 (C2), 178.9 (C4), 132.5 (C12), 131.1 (C19), 125.1 (C18), 123.5 (C11), 104.1
(C3), 69.8 (C9), 57.8 (C1), 56.2 (C22), 42.6 (C5), 40.6 (C16), 40.1 (C7), 36.5 (C8),
28.4 (C10), 25.9 (C13), 25.8 (C21), 22.7 (C6), 21.6 (C17), 21.4 (C15),17.9 (C14),17.6
(C20) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
C22H3503 [M+H]* 347.25807 347.26110

6.2.44 5-Geranyl-4-methoxy-8-methyl-7-prenyl-8-hnomoprenylbicyclo-
[3.3.1]non-3-en-2,9-dion (589)

Unter Schutzgasatmosphare wird zunachst eine 0.5 M Cy2NLi-Lésung hergestellt. Da-
fur werden 0.2 mL (1.0 mmol, 1.0 &qg.) Cy2NH unter Schutzgas in 2 mL THFabs. gelost
und auf -78 °C gekihlt. 0.4 mL (2.5 M in "Hexan, 1.0 mmol, 1.0 &qg.) "BuLi werden
zugetropft und die Reaktionsmischung 30 Minuten gerihrt. Die weil3e Suspension wird
auf -40 °C erwarmt, sodass sie in eine klare Losung tUbergeht.

Unter Schutzgas werden 52.1 mg (0.15 mmol, 1.0 &q.) des Ketons 576 in 3 mL
THFabs.vorgelegt und auf -78 °C gekuhlt. Dazu werden 0.63 mL (0.5 M in THF,
0.32 mmol, 2.1 4q.) Cy2NLi getropft. Dabei verfarbt sich die Reaktionsmischung oran-
gegelb. Es wird 30 Minuten geruhrt, wobei sich die Lésung tieforange verfarbt. Im An-
schluss werden 0.30 mL (1.51 mmol, 10.0 &q.) frisch destilliertes Geranylbromid (587)
schlagartig zugegeben. Dabei hellt die Lésung auf. Nach 15 Minuten wird die Reaktion
mit H20 beendet. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird dreimal
mit Et20 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber MgSOa getrock-
net. Das L6sungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das erhaltene Roh-
produkt sdulenchromatographisch ("Pen/Et20 10:1—3:1) gereinigt. Auf diese Weise
werden 50.7 mg (0.11 mol, 70%) der Titelverbindung 589 als gelbes Ol erhalten.
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DC ("Pen/Et.0 10:1) Rr = 0.13
DC ("Pen/Et:0 3:1) Rr = 0.38

1H-NMR (500 MHz, CDCl3):

0 =5.70 (s, 1H, H3), 5.07 (tsept, J = 6.6 Hz, 1.3 Hz,
1H, H18), 5.01-4.98 (m, 2H, H24, H29), 4.96-4.93 (m,
1H, H11), 3.72 (s, 3H, H22), 3.14 (s, 1H, H1), 2.46 (dd,
J=14.2 Hz, 6.0 Hz, 1H, H23a), 2.41-2.32 (m, 2H,
H17a, H23p), 2.16-2.11 (m, 1H, H104), 2.06-1.97 (m, 2H, H28), 1.95-1.91 (m, 4H, H64,
H10p, H27), 1.89-1.81 (m, 1H, H17v), 1.68 (s, 3H, H13), 1.67 (s, 6H, H20, H21), 1.65-
1.64 (m, 1H, H7), 1.64 (s, 6H, H26, H32), 1.56 (s, 3H, H31), 1.55 (s, 3H, H14), 1.51
(td, J =13.6 Hz, 4.4 Hz, 1H, H16a), 1.42 (dd, J = 13.7 Hz, 11.8 Hz, 1H, H6p), 1.28-1.22
(m, 1H, H16p), 0.84 (s, 3H, H15) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCl3):

& = 207.0 (C9), 193.8 (C2), 177.4 (C4), 137.2 (C25), 133.1 (C12), 131.7 (C19), 131.3
(C30), 124.3 (C18), 124.1 (C29), 122.5 (C11), 119.5 (C24), 106.2 (C3), 70.3 (C1), 56.9
(C5), 56.7 (C22), 45.8 (C8), 40.7 (C7), 39.8 (C27), 39.1 (C6), 38.5 (C16), 29.5 (C23),
27.6 (C10), 26.6 (C28), 25.8 (C13), 25.7 (C21), 25.6 (C32), 21.7 (C17), 17.9 (C14),
17.7 (C31), 17.6 (C20), 17.5 (C15), 16.1 (C26) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
Cs2Ha903 [M+H]* 481.36762 481.36830

6.2.45 4-Methoxy-5,8-dimethyl-7-prenyl-8-homoprenylbicyclo[3.3.1]-
non-3-en-2,9-dion (588)

Unter Schutzgasatmosphare wird zunéchst eine 0.5 M Cy2NLi-Losung hergestellt. Da-
fur werden 0.2 mL (1.0 mmol, 1.0 &q.) Cy2NH unter Schutzgas in 2 mL THFabs. gelost
und auf -78 °C gekuhlt. 0.4 mL (2.5 M in "Hexan, 1.0 mmol, 1.0 &qg.) "BuLi werden
zugetropft und die Reaktionsmischung 30 Minuten gerihrt. Die weil3e Suspension wird
auf -40 °C erwarmt, sodass sie in eine klare Losung Ubergeht.

Unter Schutzgas werden 84.9 mg (0.25 mmol, 1.0 &q.) des Ketons 576 in 5 mL
THFabs.vorgelegt und auf -78 °C gekihlt. Dazu werden 1.0 mL (0.5 M in THF, 0.5 mmol,
2.0 aqg.) Cy2NLi getropft. Dabei verfarbt sich die Reaktionsmischung orangegelb. Es
wird 30 Minuten gerthrt, wobei sich die Losung tieforange verfarbt. Im Anschluss wer-
den 0.16 mL (2.57 mmol, 10.4 &q.)?” Methyliodid schlagartig zugegeben. Dabei hellt
die L6sung auf. Nach 15 Minuten wird die Reaktion mit H20 beendet. Die Phasen wer-
den getrennt und die wassrige Phase wird dreimal mit Et2O extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber MgSO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird am Ro-
tationsverdampfer entfernt und das erhaltene Rohprodukt saulenchromatographisch
("Pen/Et20 3:1) gereinigt. Auf diese Weise werden 65.3 mg (0.18 mol, 74%) der Titel-
verbindung X als farbloser kristalliner Feststoff erhalten.

27 Fir groRBere Ansatze wurde die Menge an Methyliodid auf 1.05 &q. reduziert, um sicherzustellen, dass
nicht mehr des dimethylierten Nebenprodukts 591 entstehen. Dabei reduzierten sich die Ausbeuten
geringfugig bis auf 72%.
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4-Methoxy-5,8-dimethyl-7-prenyl-8-homoprenylbicyclo[3.3.1]-non-3-en-2,9-
dion (588)

DC ("Pen/Et:0 3:1) Rf = 0.21

1H-NMR (500 MHz, CDCl3):

5 =5.66 (s, 1H, H3), 5.08 (tsept, J = 7.3 Hz, 1.3 Hz, 1H, H18), 4.96-
4.93 (m, 1H, H11), 3.76 (s, 3H, H22), 3.16 (s, 1H, H1), 2.43 (tt,
J=12.6 Hz, 6.0 Hz, 1H, H172), 2.18-2.13 (m, 1H, H10a), 1.98 (dd,
J=14.0 Hz, 4.3 Hz, 1H, H6a), 1.85 (it, J = 12.4 Hz, 6.0 Hz, 1H,
H17b), 1.67 (s, 9H, H13, H20, H21), 1.65-1.61 (m, 2H, H7, H10b),
1.55 (s, 3H, H14), 1.51 (td, J = 12.9 Hz, 4.4 Hz, 1H, H16a), 1.37 (dd,
J=14.0 Hz, 12.1 Hz, 1H, H6v), 1.28 (td, J = 12.9 Hz, 4.7 Hz, 1H, H16p), 1.23 (s, 3H,
H23), 0.84 (s, 3H, H15) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCls):

0 = 207.8 (C9), 193.9 (C2), 177.4 (C4), 133.1 (C12), 131.7 (C19), 124.3 (C18), 122.4
(C11), 105.2 (C3), 69.5 (C1), 57.0 (C22), 52.7 (C5), 45.4 (C8), 40.6 (C7), 40.5 (C6),
38.4 (C16), 27.4 (C10), 25.8 (C13), 25.7 (C21), 21.7 (C17), 17.9 (C14), 17.6 (C20),
17.5 (C15), 16.1 (C23) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
C23H3503 [M+H]* 359.25807 359.25838
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4-Methoxy-3,5,8-trimethyl-7-prenyl-8-homoprenylbicyclo[3.3.1]non-3-en-2,9-
dion (591) (Nebenprodukt)

DC ("Pen/Et:0 3:1) Rf = 0.51

1H-NMR (500 MHz, CDCla):

0 =5.08 (tsept, J=7.3 Hz, 1.3 Hz, 1H, H18), 4.97 (tsept, J = 6.3 Hz,
1.3 Hz, 1H, H11), 3.89 (s, 3H, H22), 3.21 (s, 1H, H1), 2.40 (sept,
J=6.0 Hz, 1H, H17.), 2.15-2.12 (m, 1H, H10a), 2.03 (dd,
J=14.0 Hz, 4.3 Hz, 1H, H6a), 1.89 (s, 3H, H24), 1.87-1.83 (m, 1H,
H17s), 1.70-1.63 (m, 2H, H7, H10b), 1.68 (s, 6H, H13, H21), 1.67
(s, 3H, H20), 1.56 (s, 3H, H14), 1.50 (td, J = 13.6 Hz, 4.5 Hz, 1H,
H16a), 1.32-1.23 (m, 2H, H6b, H16b), 1.25 (s, 3H, H23), 0.83 (s, 3H, H15) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCl3):

& = 208.0 (C9), 195.6 (C2), 174.2 (C4), 133.2 (C12), 131.7 (C19), 124.3 (C18), 122.5
(C3), 122.4 (C11), 69.9 (C1), 61.9 (C22), 54.3 (C5), 45.7 (C8), 40.9 (C7), 40.1 (C6),
38.3 (C16), 27.3 (C10), 25.8 (C13), 25.7 (C21), 21.7 (C17), 18.0 (C14), 17.7 (C20),
17.4 (C15), 16.6 (C23), 10.0 (C24) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
C24H3703 [M+H]* 373.27372 373.27428

6.2.46 4-Methoxy-8-methyl-7-prenyl-8-homoprenyl-5-(trimethyl-
silyl)bicyclo[3.3.1]non-3-en-2,9-dion (590)

Unter Schutzgasatmosphare wird zunachst eine 0.5 M Cy2NLi-Losung hergestellt. Da-
fur werden 0.2 mL (1.0 mmol, 1.0 &qg.) Cy2NH unter Schutzgas in 2 mL THFabs. gelost
und auf -78 °C gekuhlt. 0.4 mL (2.5 M in "Hexan, 1.0 mmol, 1.0 &q.) "BuLi werden
zugetropft und die Reaktionsmischung 30 Minuten gerihrt. Die weil3e Suspension wird
auf -40 °C erwarmt, sodass sie in eine klare Losung tbergeht.

Unter Schutzgas werden 43.0 mg (0.12 mmol, 1.0 &q.) des Ketons 576 in 3 mL
THFabs.vorgelegt und auf -78 °C gekuhlt. Dazu werden 0.60 mL (0.5 M in THF,
0.30 mmol, 2.4 a4q.) Cy2NLi getropft. Dabei verfarbt sich die Reaktionsmischung oran-
gegelb. Es wird 30 Minuten geruhrt, wobei sich die Losung tieforange verfarbt. Im An-
schluss werden 0.19 mL (1.50 mmol, 12.0 &q.) frisch destilliertes TMSCI schlagartig
zugegeben. Dabei hellt die Losung auf. Nach 15 Minuten wird die Reaktion mit H20
beendet. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird dreimal mit Et20
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tber MgSOa4 getrocknet. Das
Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das erhaltene Rohprodukt
saulenchromatographisch ("Pen/Et20 3:1) gereinigt. Auf diese Weise werden 35.5 mg
(85.2 umol, 68%) der Titelverbindung 590 als farbloses Ol erhalten.
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DC ("Pen/Et:0 3:1) R = 0.23

1H-NMR (500 MHz, CDCla):

& = 5.68 (s, 1H, H3), 5.09 (tsept, J = 7.3 Hz, 1.3 Hz, 1H, H18),
4.97 (tsept, J = 6.9 Hz, 1.3 Hz, 1H, H11), 3.74 (s, 3H, H22), 3.01
(s, 1H, H1), 2.42 (it, J = 12.6 Hz, 6.1 Hz, 1H, H17a), 2.19 (dd,
J =14.2 Hz, 5.3 Hz, 1H, H10a), 2.01 (dd, J = 13.4 Hz, 3.9 Hz, 1H,
H6a), 1.84 (it, J = 12.9 Hz, 6.0 Hz, 1H, H17b), 1.73-1.70 (m, 1H,
H7), 1.65-1.59 (M, 2H, H6b, H105), 1.69 (s, 3H, H13), 1.67 (s, 6H,
H20, H21), 1.57 (s, 3H, H14), 1.49 (td, J = 12.9 Hz, 4.4 Hz, 1H, H164), 1.30 (td,
J =13.0 Hz, 4.9 Hz, 1H, H16b), 0.83 (s, 3H, H15), 0.13 (s, 9H, H23) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCls):

6 = 209.5 (C9), 194.5 (C2), 180.0 (C4), 133.0 (C12), 131.6 (C19), 124.4 (C18), 122.5
(C11), 106.0 (C3), 69.4 (C1), 56.5 (C22), 49.9 (C5), 44.6 (C8), 39.4 (C7), 38.4 (C16),
33.4(C6), 27.5 (C10), 25.8 (C13), 25.7 (C21), 21.6 (C17), 18.0 (C14), 17.7 (C20), 17.4
(C15), -1.6 (C23) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
C2s5H4103Si [M+H]* 417.28195 417.28214

6.2.47 3-Chloro-4-methoxy-6-methyl-1,7-bisprenyl-6-homoprenyl-
bicyclo[3.3.1]non-3-en-2,9-dion (511)

Unter Schutzgasatmosphére wird zunachst eine 0.25 M LTMP-L6sung hergestellt. Da-
fur werden 0.17 mL (1.0 mmol, 1.0 &q.) DIPA unter Schutzgas in 4 mL THFabs. gelost
und auf -78 °C gekuhlt. 0.4 mL (2.5 M in "Hexan, 1.0 mmol, 1.0 &qg.) "BuLi werden
zugetropft. Die Losung wird 30 Minuten bei -78 °C gerihrt.

19.1 mg (46.3 pmol, 1.0 &q.) des Ketons 395 werden unter Argonatsmosphare vorge-
legt. Das Reaktionsgefald wird dreimal evakuiert und mit Schutzgas gespiilt. Es wird in
1.6 mL THFabs. aufgenommen und auf -78 °C gekuhlt. 0.41 mL (0.25 M in THF,
103 pmol, 2.2 &q.) LTMP werden tber zwei Minuten zugetropft. Dabei verfarbt sich die
Reaktionsmischung gelb. 19.7 mg (103 pmol, 2.2 4q.) TsCl in 1.6 mL THFabs. werden
zugetropft. Nach 30 Minuten wird auf O °C erwdrmt. Nach weiteren 15 Minuten wird
die Reaktion mit gesattigter NaHCOs-LOsung beendet. Die Phasen werden getrennt
und die wassrige Phase wird zweimal mit Et2O und einmal mit Ethylacetat extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden Gber MgSO4 getrocknet. Das Losungs-
mittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das erhaltene Rohprodukt sdulen-
chromatographisch ("Pen/Et20 20:1—10:1) gereinigt. Auf diese Weise werden 12.2
mg (27.4 umol, 59%) der Titelverbindung 511 als farbloser Feststoff erhalten.
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DC ("Pen/Et:0 20:1) Rr = 0.14
DC ("Pen/Et.0 10:1) Rt = 0.27

IH-NMR (500 MHz, CDCla):

& =5.02 (tspet, J = 6.9 Hz, 1.3 Hz, 1H, H18), 4.96-4.92 (m, 2H,
H11, H24), 4.17 (s, 3H, H22) 3.24 (sm,1H, H5), 2.48-2.39 (m,
2H, H23), 2.13-2.05 (m, 2H, H10a, H174) 1.97 (dd, J = 13.7 Hz,
3.9 Hz, 1H, H8a), 1.94-1.87 (m, 1H, H17b), 1.69 (s, 3H, H21),
1.66 (s, 6H, H13, H27), 1.62 (s, 6H, H20, H26), 1.61-1.54 (m, 3H, H7, H10b, H16a),
1.53 (s, 3H, H14), 1.44-1.39 (m, 1H, H8b), 1.27-1.21 (m, 1H, H16p), 0.88 (s, 3H, H15)
ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCl3):

& = 205.6 (C9), 191.6 (C2), 167.9 (C4), 134.3 (C25), 133.5 (C12), 131.9 (C19), 123.8
(C18), 121.9 (C11), 119.1 (C24), 114.5 (C3), 64.3 (C1), 63.3 (C5), 60.7 (C22), 45.2
(C6), 40.6 (C8), 38.6 (C7), 38.5 (C16), 30.0 (C23), 28.1 (C10), 25.9 (C26), 25.8 (C13),
25.7 (C21), 21.9 (C17), 18.2 (C15), 18.0 (C14), 17.9 (C27), 17.7 (C20) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
C27H40CIO3 [M+H]* 447.26606 447.26696

6.2.48 3-Chloro-4-methoxy-8-methyl-5,7-bisprenyl-8-homoprenylbi-
cyclo[3.3.1]non-3-en-2,9-dion (580)

Unter Schutzgasatmosphare wird zunachst eine 0.5 M LTMP-LAsung hergestellt. Da-
fur werden 0.17 mL (1.0 mmol, 1.0 &g.) TMP unter Schutzgas in 2 mL THFabs. gelost
und auf -78 °C gekuhlt. 0.4 mL (2.5 M in "Hexan, 1.0 mmol, 1.0 &q.) "BuLi werden
zugetropft und die Reaktionsmischung 15 Minuten geruhrt.

119.6 mg (0.29 mmol, 1.0 aq.) des Ketons 578 werden unter Argonatmosphare vorge-
legt. Das Reaktionsgefal’ wird dreimal evakuiert und mit Argon gespult. AnschlieRend
wird in 12 mL THFabs. aufgenommen und auf -78 °C abgekuhlt. Es werden 1.4 mL
(0.5 M in THF, 0.70 mmol, 2.4 ag.) LTMP zugetropft. Dabei verfarbt sich die Reakti-
onsmischung gelb. Es wird insgesamt 60 Minuten gerthrt. Im Anschluss werden
137.2 mg (0.72 mmol, 2.5 &q.) TsCl in 1 mL THFabs. zugegeben. Dabei entfarbt sich
die Reaktionslésung schlagartig. Nach 15 Minuten wird das Kaltebad durch ein Eisbad
ersetzt. Es wird 15 Minuten bei O °C geruhrt. Dabei wird eine feine Suspension erhal-
ten. Die Reaktion wird mit gesattigter NaHCOs-LOsung beendet. Die Phasen werden
getrennt und die wassrige Phase wird zweimal mit Et20 und dreimal mit EtOAc extra-
hiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tiber MgSO4 getrocknet. Das Lo-
sungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das erhaltene Rohprodukt sau-
lenchromatographisch ("Pen/Et2O 30:1—20:1) gereinigt. Auf diese Weise werden
112.7 mg (0.25 mmol, 87%) der Titelverbindung 580 als farbloses Ol erhalten.
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DC ("Pen/Et.0 30:1) Rt = 0.06
DC ("Pen/Et:0 20:1) Rr = 0.24

1H-NMR (500 MHz, CDCla):

& = 5.07 (tsept, J = 7.1 Hz, 1.3 Hz, 1H, H18), 4.98-4.92 (m,
2H, H11, H24), 4.20 (s, 3H, H22), 3.33 (s. 1H, H1), 2.50-2.45
(m, 1H, H23a), 2.37 (dd, J = 14.3 Hz, 7.7 Hz, H17a, H23b),
2.14 (dd, J = 13.6 Hz, 5.8 Hz, 1H, H10a), 2.02 (dd, J = 13.9 Hz,
4.1 Hz, 1H, H64), 1.85 (tt, J = 12.8 Hz, 5.3 Hz, 1H, H17b), 1.69 (s, 3H, H13), 1.67 (bs,
12H, H20, H21, H26, H27), 1.63-1.59 (M, 2H, H7, H10v), 1.56 (s, 3H, H14), 1.51 (dd,
J=12.6 Hz, 4.4 Hz, 1H H164), 1.42 (dd, J = 13.9 Hz, 12.3 Hz, 1H, H6b), 1.21 (td,
J=12.9 Hz, 4.7 Hz, 1H, H16b), 0.84 (s, 3H, H15) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDClz3):

8 = 205.1 (C9), 187.7 (C2), 172.1 (C4), 134.0 (C25), 133.5 (C12), 131.8 (C19), 123.9
(C18), 122.2 (C11), 119.2 (C24), 115.4 (C3), 70.3 (C1), 62.6 (C22), 60.0 (C5), 46.7
(C8), 40.8 (C7), 39.3 (C6), 38.3 (C16), 30.5 (C23), 27.5 (C10), 25.83 (C26), 25.80
(C13), 25.7 (C21), 21.7 (C17), 18.0 (C14), 17.9 (C27), 17.7 (C20), 17.5 (C15) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
C27H38CIO3 [M-HJ 445.25150 445.25296
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6.2.49 3-Chloro-4-methoxy-5,8-dimethyl-7-prenyl-8-homoprenylbi-
cyclo[3.3.1]non-3-en-2,9-dion (601)

Unter Schutzgasatmosphéare wird zunachst eine 0.5 M LTMP-L6sung hergestellt. Da-
fur werden 0.17 mL (1.0 mmol, 1.0 4g.) TMP unter Schutzgas in 2 mL THFabs. gelost
und auf -78 °C gekuhlt. 0.4 mL (2.5 M in "Hexan, 1.0 mmol, 1.0 &qg.) "BuLi werden
zugetropft und die Reaktionsmischung 15 Minuten geruhrt.

125.5 mg (0.35 mmol, 1.0 &q.) des Ketons 588 werden unter Schutzgas vorgelegt. Das
Reaktionsgefald wird dreimal evakuiert und mit Schutzgas gespult. Anschlief3end wird
in 14 mL THFabs. aufgenommen und auf -78 °C abgekuinhlt. Es werden 1.7 mL (0.5 M in
THF, 0.85 mmol, 2.4 4g.) LTMP zugetropft. Dabei verfarbt sich die Reaktionsmischung
gelb. Es wird insgesamt 60 Minuten gerihrt. Im Anschluss werden 154.1 mg
(0.81 mmol, 2.3 &q.) TsClin 1 mL THFabs. zugegeben. Dabei farbt sich die Losung kurz
grin undentfarbt sich dann schlagartig. Nach 15 Minuten wird das Kéltebad durch ein
Eisbad ersetzt. Es wird 15 Minuten bei 0 °C gerthrt. Dabei wird eine feine Suspension
erhalten. Die Reaktion wird mit geséttigter NaHCOs-L6sung beendet. Die Phasen wer-
den getrennt und die wassrige Phase wird zweimal mit Et2O und dreimal mit EtOAc
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tber MgSO4 getrocknet. Das
Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das erhaltene Rohprodukt
saulenchromatographisch ("Pen/Et20 30:1—20:1—10:1) gereinigt. Auf diese Weise
werden 130.1 mg (0.33 mmol, 95%) der Titelverbindung 601 als farbloses Ol erhalten.
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DC ("Pen/Et20 30:1) Rr = 0.10
DC ("Pen/Et:0 20:1) R = 0.15
DC ("Pen/Et:0 10:1) Rr = 0.26

1H-NMR (500 MHz, CDCl3):

5 = 5.08 (tsept, J = 7.0 Hz, 1.3 Hz, 1H, H18), 4.98-4.95 (m, 1H,
H11), 4.22 (s, 3H, H22), 3.36 (s, 1H, H1), 2.39 (it, J = 12.7 Hz,
6.4 Hz, 1H, H172), 2.16 (dd, J = 12.6 Hz, 4.4 Hz, 1H, H10a), 2.07 (dd, J = 14.2 Hz, 4.1
Hz, 1H, H64), 1.85 (tt, J = 12.4 Hz, 6.0 Hz, 1H, H17v), 1.69 (s, 3H, H13), 1.67 (s, 6H,
H20, H21), 1.65-1.59 (m, 2H, H7, H10v), 1.56 (s, 3H, H14), 1.53 (td, J = 12.6 Hz, 4.4
Hz, 1H, H16a), 1.39 (dd, J = 14.0 Hz, 12.1 Hz, 1H, H6b), 1.27 (s, 3H, H23), 1.24 (td, J
= 13.2 Hz, 4.4 Hz, 1H, H16v), 0.84 (s, 3H, H15) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCl3):

& = 205.7 (C9), 187.8 (C2), 172.1 (C4), 133.5 (C12), 131.9 (C19), 123.9 (C18), 122.1
(C11), 115.3 (C3), 69.5 (C1), 62.6 (C22), 55.8 (C5), 46.1 (C8), 40.8 (C7), 40.3 (CB6),
38.1 (C16), 27.3 (C10), 25.8 (C13), 25.7 (C21), 21.7 (C17), 17.9 (C14), 17.7 (C20),
17.4 (C15), 16.8 (C23) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
C23H34CIO3 [M+H]* 393.21910 393.21922

6.2.50 Isobutyrylcyanid (290)

21 mL (200 mmol, 1.0 &q.) Isobutyrylchlorid (572) werden unter Schutzgas mit
385.3mg (1.21 mmol, 0.6 mol%) Znl vorgelegt. Im Anschluss werden 25 mL
(200 mmol, 1.0 4g.) TMSCN zugegeben und die Reaktionsmischung auf 120 °C er-
warmt. Die Reaktionsmischung geht dabei zun&chst von gelb Gber orange zu weinrot
uber. Nach zweieinhalb Stunden wird das Olbad entfernt. Nachdem kein Riickfluss
mehr beobachtet werden kann, wird der Ruickflusskihler entfernt und durch eine
Vigreux-Kolonne ersetzt. AnschlieRende fraktionierende Destillation (115 °C, atm, Li-
teratur: 115 °C, atm?®) liefert 10.5 g (108 mmol, 54%) der Titelverbindung 290 als rote
Flussigkeit.

0 1H-NMR (400 MHz, CDCls):

2 4

NC: Y3 §=2.78(sept, J = 7.0 Hz, 1H, H3), 1.29 (d, J = 7.0 Hz, 6H, H4) ppm.
13C-NMR (100 MHz, CDCls):

5 = 180.8 (C2), 112.6 (C1), 42.8 (C3), 16.3 (C4) ppm.

28 C. Guittroff, A. Baykal, H. Wang, P. Popella, F. Kraus, N. Biber, S. Krauss, F. Gotz, B. Plietker, Angew.
Chem. Int. Ed. 2017, 56, 15852-15856; Angew. Chem. 2017, 129, 16065-16070.
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6.2.51 3-Chloro-1-isobutyryl-4-methoxy-8-methyl-5,7-bisprenyl-8-ho-
moprenylbicyclo[3.3.1]Jnon-3-en-2,9-dion (581)

Unter Schutzgasatmosphére wird zunachst eine 0.5 M LTMP-LAsung hergestellt. Da-
fur werden 0.17 mL (1.0 mmol, 1.0 4g.) TMP unter Schutzgas in 2 mL THFabs. gelost
und auf -78 °C gekihlt. 0.4 mL (2.5 M in "Hexan, 1.0 mmol, 1.0 &qg.) "BuLi werden
zugetropft und die Reaktionsmischung 15 Minuten geruhrt.

89.0 mg (0.20 mmol, 1.0 &g.) des Chlorids 580 werden unter Argonatmosphére vorge-
legt. Das Reaktionsgefal? wird dreimal evakuiert und mit Argon gespult. Anschlieend
wird in 2 mL THFabs. aufgenommen und auf -78 °C abgekihlt. Es werden 1.30 mL
(0.5 M in THF, 0.65 mmol, 3.3 ag.) LTMP zugetropft. Dabei verfarbt sich die Reakti-
onsmischung blassbraun. Es wird zehn Minuten gerthrt und anschlieRend auf 0 °C
erwarmt. Nach funf Minuten wird die nun orangegelbe Losung wieder auf -78 °C ab-
gekihlt. 100.0 pL (1.02 mmol, 5.1 &q.) Isobutyrylcyanid (290) werden zugetropft. Uber
30 Minuten wird auf -35 °C erwéarmt. Hierbei verfarbt sich die Reaktionsmischung gelb.
Die Reaktion wird mit gesattigter NaHCOs-L6sung beendet. Die Phasen werden ge-
trennt und die wassrige Phase wird zweimal mit Et2O und zweimal mit EtOAc extra-
hiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber MgSO4 getrocknet. Das L6-
sungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das erhaltene Rohprodukt sau-
lenchromatographisch ("Pen/Et2O 40:1—30:1) gereinigt. Auf diese Weise werden
74.4 mg (0.14 mmol, 72%) der Titelverbindung 581 als blassgelber Feststoff erhalten.

DC ("Pen/Et:0 40:1) R = 0.18
DC ("Pen/Et20 30:1) Rr = 0.30

1H-NMR (500 MHz, CDCl3):

0 = 5.03 (tsept, J = 5.7 Hz, 1.3 Hz, 1H, H18), 4.95 (tsept,
J=7.3 Hz, 1.3 Hz, 1H, H11), 4.94 (tsept, J = 6.6 Hz, 1.3 Hz,
1H, H24), 4.26 (s, 3H, H22), 2.51 (dd, J = 14.8 Hz, 5.7 Hz, 1H,
H23a), 2.43 (dd, J = 14.5 Hz, 7.9 Hz, 1H, H23), 2.12-2.02 (m,
3H, H10a, H174, H29), 1.94 (dd, J = 13.9 Hz, 4.4 Hz, 1H, H64), 1.89-1.71 (m, 3H, H10s,
H16a, H17b), 1.69 (s, 3H, H13), 1.68 (s, 3H, H26), 1.67 (s, 3H, H27), 1.63 (s, 3H, H21),
1.62-1.60 (m,1H, H7), 1.59 (s, 3H, H20), 1.56 (s, 3H, H14), 1.47-1.40 (m, 2H, H6b,
H16p), 1.13 (d, J = 6.6 Hz, 3H, H30), 1.06 (d, J = 6.6 Hz, 3H, H31), 1.01 (s, 3H, H15)
ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDClz3):

5 = 207.8 (C28), 205.1 (C9), 187.1 (C2), 171.8 (C4), 134.5 (C25), 133.7 (C12), 131.4
(C19), 124.4 (C18), 122.1 (C11), 118.9 (C24), 115.9 (C3), 84.2 (C1), 62.8 (C22), 60.4
(C5), 50.0 (C8), 42.8 (C7, C29), 39.4 (C6), 36.4 (C16), 30.4 (C23), 27.2 (C10),25.9
(C26), 25.8 (C13), 25.7 (C21), 24.8 (C17), 21.4 (C31), 20.4 (C30), 18.1 (C)27, 18.0
(C14), 17.7 (C20), 13.7 (C15) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
C31H44ClO4 [M-H] 515.29336 515.29921
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6.2.52 3-Chloro-1-isobutyryl-4-methoxy-5,8-dimethyl-7-prenyl-8-
homoprenylbicyclo[3.3.1]non-3-en-2,9-dion (603)

Unter Schutzgasatmosphare wird zunéchst eine 0.5 M LTMP-LAsung hergestellt. Da-
fur werden 0.17 mL (1.0 mmol, 1.0 &g.) TMP unter Schutzgas in 2 mL THFabs. gelost
und auf -78 °C gekuhlt. 0.4 mL (2.5 M in "Hexan, 1.0 mmol, 1.0 &qg.) "BuLi werden
zugetropft und die Reaktionsmischung 15 Minuten geruhrt.

59.9 mg (0.15 mmol, 1.0 ag.) des Chlorids 601 werden unter Argonatmosphare vorge-
legt. Anschlie3end wird in 2 mL THFabs. aufgenommen und auf -78 °C abgekuhlt. Es
werden 1.20 mL (0.5 M in THF, 0.60 mmol, 3.9 4g.) LTMP zugetropft. Dabei verfarbt
sich die Reaktionsmischung gelb. Es wird zehn Minuten gerihrt und anschliel3end auf
0 °C erwarmt. Nach finf Minuten wird die nun orangegelbe Lésung wieder auf -78 °C
abgekiihlt. 74.0 pL (0.75 mmol, 4.9 &q.) Isobutyrylcyanid (290) werden zugetropft. Uber
40 Minuten wird auf -30 °C erwarmt. Hierbei verfarbt sich die Reaktionsmischung gelb.
Die Reaktion wird mit gesattigter NaHCOs-Losung beendet. Die Phasen werden ge-
trennt und die wassrige Phase wird zweimal mit Et2O und zweimal mit EtOAc extra-
hiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Gber MgSOa4 getrocknet. Das L6-
sungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das erhaltene Rohprodukt sau-
lenchromatographisch ("Pen/Et2O 20:1) gereinigt. Auf diese Weise werden 43.9 mg
(0.10 mmol, 62%) der Titelverbindung 603 als farbloses Ol erhalten.

% cl DC ("Pen/Et.0 20:1) Rr = 0.21
3

(0]
1H-NMR (500 MHz, CDCla):

27 9 = 5.03 (tsept, J = 7.0 Hz, 1.3 Hz, 1H, H18), 4.95 (tsept, J = 7.0
Hz, 1.4 Hz, 1H, H11), 4.29 (s, 3H, H22), 2.16-2.06 (m, 2H, H104,
H17.), 2.05 (sept, J = 6.6 Hz, 1H, H25), 1.98 (dd, J = 14.0 Hz,
4.3 Hz, 1H, H6a), 1.96-1.87 (m, 2H, H16a, H17y), 1.77-1.71 (m, 1H,
w 25 a0 7, H10b), 1.69 (s, 3H, H13), 1.64 (s, 3H, H21), 1.62-1.58 (m, 1H, H7),

1.59 (s, 3H, H20), 1.56 (s, 3H, H14), 1.41 (dd, J = 13.9 Hz, 12.6 Hz,
1H, H6pb), 1.39-1.34 (m, 1H, H16p), 1.30 (s, 3H, H23), 1.12 (d, J = 6.6 Hz, 3H, H26),
1.05 (d, J = 6.6 Hz, 3H, H27), 1.02 (s, 3H, H15) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDClz):

& = 208.1 (C24), 205.7 (C9), 187.2 (C2), 171.5 (C4), 133.7 (C12), 131.4 (C19), 124.4
(C18), 122.1 (C11), 115.3 (C3), 84.1 (C1), 62.9 (C22), 56.1 (C5), 49.3 (C8), 43.2 (C7),
42.6 (C25), 40.5 (C6), 36.4 (C16), 27.1 (C10), 25.8 (C13), 25.7 (C21), 24.9 (C17), 21.4
(C27), 20.4 (C26), 18.0 (C14), 17.7 (C20), 17.0 (C23), 13.5 (C15) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
C27H40CIO4 [M+H]* 463.26096 463.26076

6.2.53 Lithium-2-thienylcyanocuprat

Unter Schutzgas werden 0.81 mL (10.2 mmol, 1.02 &q.) Thiophen in 10 mL THFaps.
geldst und auf -78 °C gekuhlt. Dazu werden 4 mL (2.5 M in "Hexan, 10.0 mmol, 1.0 aq.)
"BuLi getropft. Die so erhaltene grauliche Suspension wird 15 Minuten gerthrt. Im
Anschluss wird auf -20 °C erwarmt. Dabei geht die Suspension in eine farblose Losung
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Uber. Die Losung wird unter Schutzgas mittels Transferkanile zu einer auf -78 °C
gekihlten Suspension von 896.2 mg (10.0 mmol, 1.0 &q.) CuCN in 10 mL THFabs.
gegeben. Es wird mit 10 mL THFabs. gespult und auf -40 °C erwadrmt. Es wird 30
Minuten gerihrt. Anschlielend wird unter Schutzgas die gelb bis gelbbraune Losung
in einen Schlenkkolben transferiert und mit THFaps. auf eine Konzentration von 0.25 M
verdinnt.

6.2.54 O-Methylhyperforin (582)

Eine 0.5 M LDA-L6sung wird 30 Minuten vor Einsatz in der Reaktion frisch hergestellt.
Dafir werden 0.14 mL (1.0 mmol, 1.0 &q.) DIPA unter Schutzgas in 2 mL THFabs. gelost
und auf -78 °C gekuhlt. 0.4 mL (2.5 M in "Hexan, 1.0 mmol, 1.0 qg.) "BuLi werden
zugetropft. Das Kaltebad wird entfernt und die Ldsung fir zehn Minuten gerihrt.
Schlief3lich wird erneut auf -78 °C gekuhlt.

46.9 mg (91.6 pumol, 1.0 aq.) des Chlorids 581 werden unter Argonatmosphére vorge-
legt. Das Reaktionsgefal? wird dreimal evakuiert und mit Argon gespluilt. AnschlieRend
wird in 5.5 mL THFaps. aufgenommen und auf 0 °C gekihlt. 0.27 mL (1.3 M in THF,
0.35 mmol, 3.8 &q.) 'PrMgCI-LiCl werden zugetropft. Dabei verfarbt sich die Reaktions-
mischung blassgelb. Nach 15 Minuten wird auf Raumtemperatur erwarmt. Es wird eine
Stunde geruhrt bevor auf -78 °C abgekuhlt wird. Dabei nimmt die Lésung eine tiefgelbe
Farbe an. AnschlieRend werden 0.76 mL (0.5 M in THF, 0.38 mmol, 4.1 aq.) einer
frisch hergestellten Lésung LDA zugetropft. Nach 20 Minuten werden 2.8 mL (0.25 M
in THF, 0.70 mmol, 7.6 &q.) Lithium-2-thienylcyanocuprat-Lésung zugetropft. Dabei
tribt sich die Lésung. Es wird funf Minuten bei -78 °C gerihrt und dann auf -40 °C
erwarmt. Die Reaktionsmischung wird weitere 30 Minuten gerthrt und geht dabei in
eine gelbbraune Lésung dber. Im Anschluss wird erneut auf -78 °C gekuhlt und
0.20 mL (1.73 mmol, 18.9 &qg.) Prenylbromid (136) auf einen Schlag zugegeben. Uber
eineinhalb Stunden wird der Reaktionsmischung erlaubt auf -30 °C aufzutauen. Die
Reaktion wird mit gesattigter NH4Cl-Losung beendet. Die Phasen werden getrennt und
die wassrige Phase wird zweimal mit Et2O und zweimal mit EtOAc extrahiert. Die ver-
einigten organischen Phasen werden mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen und
Uber MgSO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und
das erhaltene Rohprodukt saulenchromatographisch ("Pen/Et20 40:1) gereinigt. Auf
diese Weise werden 35.4 mg (64.3 umol, 70%) der Titelverbindung 582 als gelbes Ol
erhalten.
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DC ("Pen/Et:0 40:1) Rr = 0.23

1H-NMR (500 MHz, CDCl3):

0 = 5.05 (tsept, J =6.3 Hz, 1.3 Hz, 1H, H33), 5.04 (tsept,
J=6.9 Hz, 1.3 Hz, 1H, H18), 4.99 (tsept, J = 4.3 Hz, 1.3 Hz,
1H, H24), 4.95 (tsept, J = 6.9 Hz, 1.3 Hz, 1H, H11), 3.91 (s,
3H, H22), 3.18 (d, J = 6.3 Hz, 2H, H32), 2.50 (dd, J = 14.8 Hz,
6.0 Hz, 1H, H23a), 2.40 (dd, J = 14.8 Hz, 7.6 Hz, 1H, H23p),
2.11-2.04 (m, 2H, H10), 1.99 (sept, J = 6.3 Hz, 1H, H29), 1.90-
1.86 (m, 3H, H6a, H16a, H174), 1.77-1.69 (m, 1H, H17v), 1.67
(bs, 15H, H13, H26, H27, H35, H36), 1.64 (s, 3H, H21), 1.62-
1.60 (m, 1H, H7), 1.59 (s, 3H, H20), 1.56 (s, 3H, H14), 1.44-1.37 (m, 2H, H6b, H16b),
1.11 (d, J = 6.3 Hz, 3H, H30), 1.02 (d, J = 6.3 Hz, 3H, H31), 0.99 (s, 3H, H15) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDClzg):

6 = 209.2 (C28), 207.1 (C9), 193.9 (C2), 173.9 (C4), 133.8 (C25), 133.3 (C12), 133.0
(C34), 131.1 (C19), 127.4 (C3), 124.8 (C18), 122.5 (C11), 121.7 (C33), 119.7 (C24),
84.1 (C1), 62.4 (C22), 58.6 (C5), 49.2 (C8), 43.2 (C7), 42.6 (C24), 38.8 (C6), 36.4
(C16), 30.1 (C23), 27.1 (C10), 25.9 (C26), 25.8 (C13), 25.7 (C21), 25.6 (C36), 24.9
(C17), 23.4 (C32), 21.3 (C31), 20.4 (C30), 18.1 (C27), 17.93 (C35), 17.91 (C14), 17.7
(C20), 13.5 (C15) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
Cs6Hs504 [M+H]* 551.40949 551.40999

6.2.55 O-Methylhyperevolutin A (584)

33.6 mg (91.6 umol, 1.0 a4g.) des Chlorids 581 werden unter Schutzgas vorgelegt. Das
Reaktionsgefald wird dreimal evakuiert und mit N2 gespult. Anschliel3end wird in 4.0 mL
THFabs. aufgenommen und auf 0 °C gekihlt. 0.18 mL (1.3 M in THF, 0.24 mmol,
3.6 aq.) 'PrMgCI-LiCl werden zugetropft. Dabei verfarbt sich die Reaktionsmischung
blassgelb. Nach 15 Minuten wird auf Raumtemperatur erwarmt und eine Stunde ge-
rahrt. Im Anschluss wird das Reaktionsgefal} in ein Eisbad tberfiihrt und die Reaktion
mit 2 mL gesattigter NH4Cl-L6ésung beendet. Die Phasen werden getrennt und die
wassrige Phase wird zweimal mit Et2O und zweimal mit EtOAc extrahiert. Die verei-
nigten organischen Phasen uber MgSO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird am Ro-
tationsverdampfer entfernt und das erhaltene Rohprodukt saulenchromatographisch
("Pen/Et20 10:1—3:1) gereinigt. Auf diese Weise werden 23.8 mg (49.3 umol, 75%)
der Titelverbindung 584 als blassgelber Feststoff erhalten.

DC ("Pen/Et:0 20:1) Rr = 0.08
DC ("Pen/Et20 10:1) Rr = 0.14
DC ("Pen/Et:0 3:1) Rr=0.45

1H-NMR (500 MHz, CDCla):

. 8 =589 (s, 1H, H3), 5.06-5.03 (m, 1H, H18), 4.98 (tsept,

w %4 w2 J=7.0 Hz, 1.3 Hz, 1H, H24), 4.93 (tsept, J = 7.0 Hz, 1.3 Hz,
1H, H11), 3.80 (s, 3H, H22), 2.48 (dd, J = 14.5 Hz, 6.0 Hz, 1H, H23a), 2.42 (dd,
J =145 Hz, 7.6 Hz, 1H, H23b), 2.13-2.08 (m, 3H, H10, H29), 1.94-1.87 (M, 2H, H16x,
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H17a), 1.84 (dd, J = 13.9 Hz, 4.1 Hz, 1H, H6a), 1.78-1.69 (m, 2H, H7, H17b), 1.68 (s,
3H, H13), 1.66 (s, 6H, H26, H27), 1.64 (s, 3H, H21), 1.59 (s, 3H, H20), 1.55 (s, 3H,
H14), 1.45-1.40 (m, 2H, H6b, H16p), 1.12 (d, J = 6.6 Hz, 3H, H30), 1.05 1.12 (d,
J =6.6 Hz, 3H, H31), 1.00 (s, 3H, H15) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCl3):

8 = 209.3 (C28), 206.9 (C9), 192.8 (C2), 177.2 (C4), 134.2 (C25), 133.3 (C12), 131.1
(C19), 124.7 (C18), 122.4 (C11), 119.0 (C24), 106.8 (C3), 84.1 (C1), 57.1 (C5), 56.9
(C22), 48.9 (C8), 42.9 (C7), 42.4 (C29), 39.1 (C6), 36.5 (C16), 29.4 (C23), 27.3 (C10),
26.0 (C26), 25.9 (C13), 25.7 (C21), 25.0 (C17), 21.4 (C31), 20.5 (C30), 18.0 (C14),
17.9 (C27), 17.7 (C20), 13.5 (C15) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
C31H4704 [M+H]* 483.34689 483.34719

6.2.56 O-Methylhyperibin J (604)

Eine 0.5 M LDA-L6sung wird 30 Minuten vor Einsatz in der Reaktion frisch hergestellt.
Dafur werden 0.14 mL (1.0 mmol, 1.0 &q.) DIPA unter Schutzgas in 2 mL THFabs. gelost
und auf -78 °C gekuhlt. 0.4 mL (2.5 M in "Hexan, 1.0 mmol, 1.0 ag.) "BuLi werden
zugetropft. Das Kaltebad wird entfernt und die Ldsung fir zehn Minuten gerihrt.
Schlief3lich wird erneut auf -78 °C gekuhlt.

42.3 mg (91.3 pmol, 1.0 ag.) des Chlorids 603 werden unter Schutzgasatmosphare
vorgelegt. Das Reaktionsgefal? wird dreimal evakuiert und mit N2 gespult. Anschlie-
Bend wird in 4.5 mL THFabs. aufgenommen und auf 0 °C gekihlt. 0.24 mL (1.3 M in
THF, 0.31 mmol, 3.4 4q.) 'PrMgCI-LiCl werden zugetropft. Dabei verfarbt sich die Re-
aktionsmischung blassgelb. Nach 15 Minuten wird auf Raumtemperatur erwarmt. Es
wird 70 Minuten gerihrt bevor auf -78 °C abgekuhlt wird. AnschlieRend werden
0.70 mL (0.5 M in THF, 0.35 mmol, 3.8 &q.) einer frisch hergestellten Losung LDA zu-
getropft. Dabei nimmt die Lésung eine tiefgelbe Farbe an. Nach 20 Minuten werden
2.6 mL (0.25 M in THF, 0.65 mmol, 7.1 aq.) Lithium-2-thienylcyanocuprat-Lésung zu-
getropft. Es wird finf Minuten bei -78 °C gerihrt und dann auf -40 °C erwarmt. Die
Reaktionsmischung wird weitere 30 Minuten gertihrt und triibt sich dabei. Im Anschluss
wird erneut auf -78 °C gekuhlt und 0.18 mL (1.53 mmol, 16.8 &q.) Prenylbromid (136)
auf einen Schlag zugegeben. Uber eineinhalb Stunden wird der Reaktionsmischung
erlaubt auf -30 °C aufzutauen. Dabei wird eine braune Losung erhalten. Die Reaktion
wird mit gesattigter NH4Cl-Losung beendet. Die Phasen werden getrennt und die
wassrige Phase wird zweimal mit Et2O und zweimal mit EtOAc extrahiert. Die verei-
nigten organischen Phasen werden mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen und tber
MgSOa4 getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das
erhaltene Rohprodukt sdulenchromatographisch ("Pen/Et20 40:1—30:1) gereinigt. Auf
diese Weise werden 31.7 mg (63.7 umol, 70%) der Titelverbindung 604 als gelbes Ol
erhalten.
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DC ("Pen/Et20 40:1) Rr = 0.20
DC ("Pen/Et.0 30:1) R = 0.28
DC ("Pen/Et.0 20:1) Rr = 0.31

1H-NMR (500 MHz, CDCla):

6 = 5.06-5.00 (m, 2H, H18, H29), 4.93 (tsept, J = 7.1 Hz, 1.3 Hz,
1H, H11), 3.90 (s, 3H, H22), 3.18 (dd, J =14.8 Hz, 6.9 Hz, 1H,
H28a), 3.13 (dd, J = 14.8 Hz, 6.3 Hz, 1H, H28b), 2.15-2.06 (m, 2H,
H10a, H17a), 2.00-1.87 (m, 4H, H6a, H16a, H17b, H25), 1.76-1.72
(m, 1H, H10v), 1.69 (s, 3H, H31), 1.67 (s, 3H, H13), 1.65(s, 3H, H32), 1.64(s, 3H, H21),
1.61-1.59 (m, 1H, H7), 1.59 (s, 3H, H20), 1.56 (s, 3H, H14), 1.40-1.30 (m, 2H, H6p,
H16b), 1.29 (s, 3H, H23), 1.11 (d, J = 6.6 Hz, 3H, H26), 1.01 (d, J = 6.6 Hz, 3H, H27),
0.99 (s, 3H, H15) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCls):

& = 209.4 (C24), 207.7 (C9), 194.2 (C2), 173.2 (C4), 133.3 (C12), 133.0 (C30), 131.1
(C19), 127.9 (C3), 124.7 (C18), 122.4 (C11), 121.5 (C29), 83.9 (C1), 62.3 (C22), 54.5
(C5), 48.6 (C8), 43.2 (C7), 42.4 (C25), 40.4 (C6), 36.4 (C16), 26.9 (C10), 25.8 (C13),
25.7 (C21), 25.6 (C32), 25.0 (C17), 23.3 (C28), 21.3 (C27), 20.4 (C26), 17.93 (C14),
17.90 (C31), 17.7 (C20), 16.8 (C23), 13.5 (C15) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
C32H4904 [M+H]* 497.36254 497.36237

6.2.57 Hyperforin (6)

LiCl wird Gber Nacht im Hochvakuum bei 120 °C getrocknet. Alle Schritte werden im
Dunkeln durchgefiuihrt. Alle Losungsmittel, die verwendet werden, werden vor Ge-
brauch zehn Minuten mit Argon entgast.

26.1 mg (47.4 pmol, 1.0 &q.) O-Methylhyperforin (582) werden unter Argonatmosphére
vorgelegt und in 1.5 mL DMSOabs. gelost. Es werden 20.9 mg (0.49 mmol, 10.4 &q.)
LiCl zugegeben. Die Reaktionsmischung wird funf Minuten mit Argon entgast. An-
schlieRend wird in einem vorgeheizten Olbad bei 120 °C fiir 30 Minuten gerihrt. Die
Reaktionsmischung wird auf Raumtemperatur abgekuhlt. Es wird mit H20 verdinnt.
Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird dreimal mit einer Mischung
(1:1) "Pen/EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tiber Na2SO4
getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das erhal-
tene Rohprodukt sdulenchromatographisch ("Pen/Et20 10:1) mit N2-Atmosphére ge-
reinigt. Auf diese Weise werden 11.4 mg (21.2 pmol, 58%) der Titelverbindung 6 als
gelbes Ol erhalten.
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DC ("Pen/Et:O 40:1)  Rr=0.02
DC ("Pen/Et:O 10:1) Rr=0.18
DC ("Pen/EtOAc 95:5) R =0.23

H-NMR (500 MHz, MeOD-da):

0 = 5.10 (tspet, J = 7.1 Hz, 1.3 Hz, 1H, H32), 5.03-4.95 (m,
3H, H11, H18, H23), 3.14 (dd, J = 14.7 Hz, 7.2 Hz, 1H, H31a),
3.08 (dd, J=14.8 Hz, 6.9 Hz, 1H, H31b), 2.50 (dd, J = 14.6 Hz,

oM 21 6.7 Hz, 1H, H22a), 2.41 (dd, J = 14.7 Hz, 6.9 Hz, 1H, H22y),
2.14-2.10 (m, 1H, H28), 2.09-2.04 (m, 1H, H10a), 1.99-1.95 (m, 1H, H17a), 1.93-1.87
(m, 2H, H6a, H17b), 1.78-1.67 (m, 4H, H7, H10b, H16), 1.70 (s, 3H, H34), 1.68 (s, 6H,
H13, H26), 1.65 (s, 3H, H21), 1.64 (s, 3H, H35), 1.63 (s, 3H, H25), 1.59 (s, 3H, H20),
1.58 (s, 3H, H14), 1.39 (t, J = 12.9 Hz, 1H, H6b), 1.09 (d, J = 6.6 Hz, 3H, H29), 1.03 (d,
J = 6.6 Hz, 3H, H30), 0.97 (s, 3H, H15) ppm.

13C-NMR (125 MHz, MeOD-da):2°

5=212.0 (C27), 209.1 (C9), 134.8 (C24), 134.4 (C12), 133.6 (C33), 132.0 (C19), 126.2
(C18), 124.0 (C11), 122.8 (C32), 122.2 (C3), 121.1 (C23), 82.8 (C1), 60.9 (C5), 49.8
(C8), 43.2 (C7, C28), 41.0 (C6), 38.1 (C16), 30.9 (C22), 28.8 (C10), 26.3 (C25), 26.2
(C35), 26.1 (C13), 26.0 (C21), 25.6 (C17), 22.7 (C31), 22.1 (C30), 21.3 (C29), 18.4
(C26), 18.3 (C34), 18.2 (C14), 18.0 (C20), 15.4 (C15) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
C35H5104 [M-H] 535.37928 535.37783

6.2.58 Hyperevolutin A (583)

7.7 mg (16.0 umol, 1.0 &q.) O-Methylhyperevolutin A (584) werden 1 mL 1,4-Dioxan
geldst. Unter Ruhren werden 0.38 mL (1.6 mmol, 100 &q.) einer 10 w% LiOH-L&sung
zugegeben. Die Reaktionsmischung wird auf 90 °C erwarmt. Nach 90 Minuten werden
2 Tropfen THF zugegeben und weitere 18 Stunden gerihrt. Zunachst wird auf Raum-
temperatur abgekihlt. Anschliel3end wird im Eisbad vorsichtig mit 2 M HCI angesauert.
Es wird dreimal mit Et2O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber
Naz2S0a4 getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das
erhaltene Rohprodukt mittels praparativer Dinnschichtchromatographie ("Pen/EtOAc
7:3 + 3% AcOH) gereinigt. Auf diese Weise werden 4.7 mg (10.1 pmol, 66%) der Ti-
telverbindung 583 als blassgelber Feststoff erhalten.

DC ("Pen/EtOAc 7:3) Rr = 0.24

1H-NMR (500 MHz, CDCl3):

& = 6.00 (s, 1H, H3), 5.10 (t, J = 6.3 Hz, 1H, H23), 5.03 (t,
J=6.9 Hz, 1H, H18), 4.99-4.95 (m, 1H, H11), 2.56 (dd,
J=14.8 Hz, 7.6 Hz, 1H, H22a), 2.45 (td, J = 15.1 Hz, 7.6 Hz,
1H, H22v), 2.30 (sept, J = 6.4 Hz, 1H, H28), 2.17-2.08 (m, 2H,
H10a, H174), 2.00-1.91 (m, 2H, H6a, H17b), 1.88-1.74 (m, 3H,
H7, H10b, H16a), 1.70 (s, 3H, H25), 1.68 (s, 6H, H13, H26), 1.64 (s, 3H, H21), 1.59 (s,

29 C2 und C4 nicht detektiert.
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3H, H20), 1.56 (s, 3H, H14), 1.48-1.41 (m, 2H, H6b, H16v), 1.13 (d, J = 6.6 Hz, 3H,
H29), 1.05 (d, J = 6.6 Hz, 3H, H30), 1.01 (s, 3H, H15) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCl3):3°

& =210.3 (C27), 206.7 (C9), 136.2 (C24), 133.4 (C12), 131.3 (C19), 124.6 (C18), 122.3
(C11), 119.0 (C23), 110.1 (C3), 81.1 (C1), 58.4 (C5), 48.3 (C8), 42.4 (C7), 42.0 (C28),
38.8 (C6), 36.8 (C16), 29.3 (C22), 27.6 (C10), 26.1 (C25), 25.9 (C13), 25.7 (C21), 24.8
(C17), 21.5 (C30), 20.6 (C29), 18.1 (C14/26), 18.0 (C14/26), 17.7 (C 20), 14.0 (C15)

ppm.
HRMS: berechnet gemessen

C30Ha304 [M-H] 467.31668 467.31001
6.2.59 Hyperibin J (594)

LiCl wird Gber Nacht im Hochvakuum bei 120 °C getrocknet. Alle Schritte werden im
Dunkeln durchgefuhrt. Alle Lésungsmittel, die verwendet werden, werden vor Ge-
brauch zehn Minuten mit Argon entgast.

20.9 mg (42.1 pmol, 1.0 a&qg.) O-Methylhyperibin J (604) werden unter Argonat-
mosphéare vorgelegt und in 2.3 mL DMSOass. geltst. Es werden 18.3 mg (0.43 mmol,
10.2 &q.) LiCl zugegeben. Die Reaktionsmischung wird funf Minuten mit Argon entgast.
AnschlieRend wird in einem vorgeheizten Olbad bei 120 °C fiir 30 Minuten gertihrt. Die
Reaktionsmischung wird auf Raumtemperatur abgekuhlt. Es wird mit H20 verdinnt.
Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird dreimal mit einer Mischung
(1:1) "Pen/EtOAcC extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Gber Na2SO4
getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das erhal-
tene Rohprodukt saulenchromatographisch ("Pen/EtOAc 9:1) mit N2-Atmosphare ge-
reinigt. Auf diese Weise werden 12.0 mg (24.8 umol, 59%) der Titelverbindung 594 als
blassgelbes Ol erhalten.

DC ("Pen/EtOAc 9:1) Rr = 0.20

1H-NMR (500 MHz, CDCla):

5 = 5.09 (tsept, J = 7.2 Hz, 1.4 Hz, 1H, H28), 5.04-4.98 (m, 2H,
H11, H18), 3.10 (d, J = 7.2 Hz, 2H, H27), 2.19-2.08 (m, 2H, H10a,
H24), 2.06-1.99 (M, 1H, H174), 1.97-1.93 (M, 2H, H6a, H17b), 1.81-
1.70 (m, 3H, H7, H10b, H164), 1.72 (s, 3H, H30), 1.69 (s, 3H, H13),
1.66 (s, 3H, H21), 1.65 (s, 3H, H31), 1.62-1.55 (m, 1H, H16v), 1.60
(s, 3H, H20), 1.59 (s, 3H, H14), 1.38 (dd, J = 13.7 Hz, 12.1 Hz, 1H,
Héb), 1.24 (s, 3H, H22), 1.09 (d, J = 6.4 Hz, 3H, H25), 1.03 (d,
J =6.6 Hz, 3H, H26), 0.99 (s, 3H, H15) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCls):3

& =212.2 (C23), 209.5 (C9), 134.2 (C12), 133.4 (C29), 131.8 (C19), 126.1 (C18), 123.8
(C11), 122.7 (C28), 121.1 (C3), 82.2 (C1), 56.7 (C5), 48.8 (C8), 43.5 (C7), 42.7 (C24),
41.9 (C6), 37.9 (C16), 28.5 (C10), 26.03 (C13), 25.98 (C31), 25.90 (C21), 25.6 (C17),

30 C2 und C4 nicht detektiert.
31 C2 und C4 nicht detektiert.
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22.6 (C27), 22.1 (C26), 21.2 (C25), 18.1 (C30), 18.0 (C14), 17.8 (C20), 16.9 (C22),
15.1 (C15) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
C31H4704 [M+H]* 483.34689 483.34702

6.3 Synthesevorschriften Hyperfirin-Synthese

6.3.1 Cyclooctadienmonoepoxid (351)

11.9 g 1,5-Cyclooctadien (303) (110.0 mmol, 1.1 &q.) werden in 350 mL stabilisator-
freiem CHClIs gel6st. Die Losung wird im Eisbad auf 0 °C gekuhlt. 24.7 g mCPBA (70%,
100.0 mmol, 1 4g) werden in 280 mL stabilisatorfreiem CHCIs gelost und Uber zwei
Stunden zugetropft. Es wird Gber Nacht auf Raumtemperatur erwarmt. Die milchig
gelbe Suspension wird auf eine Mischung aus 30 mL einer gesattigten Na2S203-L06-
sung und 100 mL 2M NaOH gegossen. Die Phasen werden getrennt und die wassrige
Phase wird dreimal mit CHCIs extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
Uber MgSOasgetrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und das erhaltene
Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt ("Pen/Et2O 10:1). Auf diese Weise
werden 10.2 g (82.1 mmol, 82%) der Titelverbindung 351 als farblose Flussigkeit er-
halten.
3 2 DC ("Pen/Et20 10:1) Rr=0.30

4 1
O 1H-NMR (400 MHz, CDCls):
& = 5.58-5.51 (M, 2H, H4), 3.00 (t, J = 4.2 Hz, 2H, H1), 2.45-2.34 (m, 2H,
H3), 2.17-2.08 (m, 2H, H2), 2.05-1.96 (M, 4H, H2, H3) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3):
5 = 128.8 (C4), 56.6 (C1), 28.0 (C2), 23.6 (C3) ppm.

6.3.2 Cyclohepta-2,4,6-trien-1-ylmethanol (517)

125.7 mg (1.05 mmol, 1.0 &g.) Cyclooctatetraenmonoepoxid (351) werden unter
Schutzgas in 2.0 mL "Hexan gelést. Im Anschluss werden 1.05 mL (1.0 M in "Hexan,
1.05 mmol, 1.0 &q.) DIBAL-H zugetropft. Die gelbliche Losung rihrt bei Raumtempe-
ratur. Nach 15 Minuten verfarbt sich die Losung schwarz. Nach weiteren 45 Minuten
wird die Reaktion mit 7.0 mL einer gesattigten Kalium-Natrium-Tartrat-L6ésung been-
det. Es bildet sich eine orangegelbe Suspension. Es wird weitere 20 Minuten geruhrt.
Im Anschluss wird mit Et2O verdinnt und die Phasen werden getrennt. Die wassrige
Phase wird dreimal mit Et2O extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden
Uber MgSOa4 getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und das erhal-
tene Rohprodukt saulenchromatographisch ("Pen/Et20 3:1) gereinigt. Auf diese Weise
werden 81.3 mg (0.67 mmol, 63%) der Titelverbindung 517 als gelbes Ol erhalten.
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. 2_*, DC("Pen/ELO3:1)Ri=0.13
1H-NMR (400 MHz, CDCla):

1
4 7

5 6 0 =6.63 (t, J = 3.2 Hz, 2H, H4, H5), 6.25 (dt, J = 9.1 Hz, 3.0 Hz, 2H,
H3, H6), 5.29 (dd, J = 9.3 Hz, 5.6 Hz, 2H, H2, H7), 3.84 (t, J = 6.0 Hz, 2H, H8), 2.05
(quin, J =6.2 Hz, 1H, H1), 1.50 (t, J = 5.1 Hz, 1H, OH) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3):
& = 130.9 (C4, C5), 125.9 (C3, C6), 122.9 (C2, C7), 63.9 (C8), 41.6 (C1) ppm.

6.3.3 3-Bromocycloocta-1,5-dien (523) & 6-Bromocycloocta-1,4-dien
(522)

37.0 mL (301 mmol, 2.0 &q.) Cyclooctadien (303) werden unter Schutzgas in 105 mL
CCl4 vorgelegt. Dazu werden 80.3 mg (0.33 mmol, 0.2 mol%) DBPO gegeben. 26.7 g
(150 mmol, 1.0 &g.) NBS werden in 4 gleich grof3e Portionen geteilt. Die erste Portion
wird zugegeben und die Reaktionsmischung wird auf 90 °C erwarmt. Der Start der
Radikalreaktion kann durch starkes Sieden und die Abscheidung von Succinimid an
der Oberflache der Losung beobachtet werden. Nach einer halben Stunde wird in In-
tervallen von 30 Minuten, je eine weitere Portion NBS zugegeben. Nach zwei Stunden
wird auf Raumtemperatur abgekihlt. Das abgeschiedene Succinimid wird durch Filt-
ration Uber eine Glasfritte abgetrennt. Der Filterkuchen wird mit CCls gewaschen. Das
Filtrat wird mit H20 gewaschen. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase
wird zweimal mit CCls extrahiert. Die organischen Phasen werden vereint. Uber eine
Destillationsapparatur mit Vigreux-Kolonne wird bei vermindertem Druck zunachst das
Lésungsmittel entfernt. AnschlieBend wird Uber eine Mikrodestille fraktionierend des-
tilliert (74 °C - 80 °C, 6 torr, Literatur: 66 °C - 69 °C, 5 torr3?). Auf diese Weise werden
20.9 g (111 mmol, 74%) der Isomere 522 und 523 im Verhaltnis 1.1:1.0 als farblose
Flissigkeit erhalten.

3-Bromocycloocta-1,5-dien (523)
Br 'H-NMR (400 MHz, CDClz3):
4

5 N, 5=5.83(dd, J = 11.6 Hz, 5.7 Hz, 1H, H2), 5.69-5.49 (m, 3H, H1. H5, H6),
6 " 4.83 (dt, J = 11.3Hz, 5.4 Hz, 1H, H3), 3.27 (ddd, J = 14.1 Hz, 11.7 Hz, 8.1

"% Hz, 1H, H4a), 2.85-2.75 (m, 2H, Hdb, H8a), 2.46-2.38 (M, 1H, H7a), 2.33-
2.18 (M, 2H, H7b, H8b) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3):

0 =131.3 (C6), 130.6 (C2), 129.6 (C1), 125.2 (C5), 50.6 (C3), 36.9 (C4), 28.6 (C7),
25.9 (C8) ppm.

32 M. Oda, T. Kawase, H. Kurata, Org. Synth. 1996, 73, 240-243.
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6-Bromocycloocta-1,4-dien (522)
Br 'H-NMR (400 MHz, CDClz3):
7

6 Ns & = 5.69-5.49 (m, 3H, H2, H4, H5), 5.48-5.40 (m, 1H, H1), 5.12 (ddd,
1 + J=11.8Hz, 6.8 Hz, 5.4 Hz, 1H, H6), 2.89 (t, J = 4.7 Hz, 2H, H3), 2.70-2.60
2 °  (m, 1H, H8a), 2.15-2.06 (m, 1H, H7a), 2.02-1.88 (m, 2H, H7b, H8b) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3):

6 = 132.0 (CH), 129.8 (C2), 128.9 (C4), 127.3 (C1), 48.6 (C6), 34.4 (C7), 29.0 (C3),
25.3 (C8) ppm.

6.3.4 Cycloocta-2,6-dien-1-ol (524) & Cycloocta-2,5-dien-1-ol (352)

6.3.4.1 Hydrolyse der Isomerenmischung der Bromide 522 und 523

17.1 9 (91.4 mmol, 1.0 &qg.) einer 1.0:1.1 Mischung der isomeren Bromide 522 und 523
werden in 180 mL Aceton und 110 mL H20 aufgenommen. Dazu werden 17.9 g
(213.1 mmol, 2.3 4g.) NaHCOs gegeben. Im Anschluss wird zum Ruckfluss erhitzt.
Nach drei Stunden wird der Ruckflusskihler entfernt und durch eine Destillationsap-
paratur mit Vigreux-Kolonne ersetzt. Unter Normaldruck wird zunachst das Aceton ent-
fernt. Im Anschluss wird das NaHCOs durch Filtration Uber Glaswolle abgetrennt. Die
wassrige Phase wird siebenmal mit Et2O extrahiert. Die vereinten organischen Phasen
werden tber MgSOa4 getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und das
erhaltene Rohprodukt wird saulenchromatographisch gereinigt ("Pen/Et20 3:1). Auf
diese Weise werden 9.70 g (78.1 mmol, 86%) der isomeren Alkohole 352 und 524 im
Verhaltnis 1:0:5.5 als farbloses Ol erhalten.

6.3.4.2 Allylische Oxidation von 1,5-Cyclooctadien (303)

3.26 g (30.1 mmol, 5.0 aq) 1,5-Cyclooctadien (303), 1.35 mL (23.6 mmol, 3.9 &aq.)
AcOH, 1.1 mL (5.0 - 6.0 M in Decan, 5.5 — 6.6 mmol, 1.0 4q.) TBHP werden nachei-
nander vorgelegt. Dazu werden 6.4 mg (64.7 pmol, 1.1 mol%) CuCl gegeben. Dabei
verfarbt sich die Losung hellblau. Im Anschluss wird auf 80 °C erwarmt. Die Reakti-
onsmischung ruhrt 49 Stunden. Dabei verfarbt sich die Losung griin. Es wird mit 10 mL
Et2O verdinnt. Es wird zweimal mit H20 und einmal mit gesattigter NaCl-Lésung
gewaschen. Die vereinten wassrigen Phasen werden einmal mit Et2O extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen werden Uber MgSOa4 getrocknet.

Es wird filtriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Die so erhaltenen 2.81 g orange-
nes Rohprodukt werden in 5 mL MeOH aufgenommen. Dazu werden 840.7 mg
(6.1 mmol, 1.0 4g.) K2CO3 gegeben. Die Reaktionsmischung ruhrt 25 Stunden bei
Raumtemperatur. Es wird mit jeweils 10 mL "Pentan und Et20 verdinnt. Im Anschluss
wird zweimal tGber Celite filtriert. Das Loésungsmittel wird im Vakuum entfernt und das
erhaltene Rohprodukt wird s&ulenchromatographisch gereinigt ("Pen/Et20 3:1). Auf
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diese Weise werden 447.0 mg (3.6 mmol, 55% - 66%)3® der isomeren Alkohole 352
und 524 im Verhéltnis 1.0:4.5 als farbloses Ol erhalten.

6.3.4.3 Offnung von Cyclooctadienmonoepoxid (351)

3.2 mL (21.3 mmol, 2.1 aq.) TMEDA werden unter Schutzgas in 100 mL Et20 geldst
und auf -100 °C gekihlt. 15.0 mL (1.4 M in Cyclohexan, 21.0 mmol, 2.1 aq.) SBulLi
werden zugetropft. Die Reaktionsmischung rihrt 30 Minuten bei -100 °C. Im Anschluss
werden 1.25 g (10.1 mmol, 1.0 4g.) COD-Monoepoxid (351) in 10 mL Et2O Uber drei
Minuten zugetropft. Es wird weitere drei Stunden bei -100 °C geruhrt. Das Kéltebad
wird entfernt und die Reaktion mit gesattigter NH4Cl-L6sung beendet. Die Phasen wer-
den getrennt und die wassrige Phase wird dreimal mit Et2O extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen werden tiber MgSOa getrocknet. Das Lésungsmittel wird im Va-
kuum entfernt und das erhaltene Rohprodukt wird saulenchromatographisch gereinigt
("Pen/Et20 1:1). Auf diese Weise werden 990.3 mg (8.0 mmol, 80%) Cycloocta-2,5-
dien-1-ol (352) als farbloses Ol erhalten.
Cycloocta-2,6-dien-1-ol (524)

. OH DC ("Pen/Et20 3:1) Rr=0.24

1

7 2 1H-NMR (500 MHz, CDCls):
3

& = 5.56-5.41 (m, 4H, H2, H3, H6, H7), 4.88-4.81 (m, 1H, H1), 2.65 (dt,
J=15.7 Hz, 4.1 Hz, 1H, H8a), 2.42-2.28 (M, 3H, H4a, H5a, H8b), 2.22-2.14
(m, 1H, H4b), 2.10-2.04 (m, 1H, H5b) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDClz3):

6 = 133.3 (C2), 129.3 (C6), 127.2 (C3), 125.7 (C7), 69.4 (C1), 36.9 (C8), 28.2 (CH),
27.5 (C4) ppm.
Cycloocta-2,5-dien-1-ol (352)

OH DC ("Pen/Et20 3:1) Rr=0.18

8 1

7 2 DC ("Pen/Et20 1:1) Ri = 0.31
5 4 i !H-NMR (500 MHz, CDClz):

& = 5.62-5.57 (m, 1H, H3), 5.56-5.41 (m, 2H, H5, H6), 5.31 (dddd, J = 11.7 Hz, 6.5 Hz,
2.4 Hz, 0.9 Hz, 1H, H2) 4.88-4.81 (m, 1H, H1), 2.79-2.74 (m, 2H, H4), 2.53-2.44 (m,
1H, H7a), 2.02-1.96 (M, 1H, H7b), 1.79 (tt, J = 12.4 Hz, 4.8 Hz, 1H, H84), 1.38-1.31 (m,
1H, H8) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDClz3):

0 = 133.9 (C2), 129.2 (C5), 128.8 (C6), 127.2 (C3I), 69.2 (C1), 31.7 (C8), 29.2 (C4),
23.3 (C7) ppm.

5 4

33 Da die Reaktion anders als beschrieben nicht katalytisch ablief, wurde die Ausbeute auf die maximal
umsetzbare Menge an TBHP bezogen.
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6.3.5 Cycloocta-2,6-dien-1-on (525) & Cycloocta-2,5-dien-1-on (353)

6.3.5.1 Oxidation der Reagioisomerenmischung

9.70 g (78.1 mmol, 1.0 &q.) einer 1.0:5.5 Mischung der isomeren Alkohole 352 und 524
werden unter Schutzgas in 70 mL DCMabs. vorgelegt und auf 0 °C gekuhlt. Dazu wer-
den 1.10 g (7.0 mmol, 0.1 4g.) TEMPO gegeben. Zur orangenen Lésung werden spa-
telweise 24.9 g (77.3 mmol, 1.0 &qg.) DAIB gegeben. Die Suspension rihrt eine Stunde
bei 0 °C und wird im Anschluss auf Raumtemperatur erwarmt. Nach weiteren zwei
Stunden wird die Reaktion mit gesattigter Na2S203-Losung beendet. Die Phasen wer-
den getrennt und die wassrige Phase wird dreimal mit DCM extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden tber MgSOa4 getrocknet. Das Lésungsmittel wird am Ro-
tationsverdampfer entfernt und das erhaltene Rohprodukt sdulenchromatographisch
("Pen/Et20 10:1) gereinigt. Auf diese Weise werden 8.78 g (71.8 mmol, 92%) Cyc-
loocta-2,5-dien-1-on (353) und Cycloocta-2,6-dien-1-on (525) im Verhaltnis 1.0:5.5 als
farbloses bis blassgelbes Ol erhalten.

6.3.5.2 Oxidation von Cycloocta-2,5-dien-1-ol (352)

987.6 mg (7.9 mmol, 1.0 aqg.) Cycloocta-2,5-dien-1-ol (352) werden unter Schutzgas
in 8 mL DCMabs. vorgelegt und auf O °C gekihlt. Dazu werden 120.7 mg (0.8 mmol,
0.1 4g.) TEMPO gegeben. Zur orangenen L6sung werden 2.84 g (8.8 mmol, 1.1 aq.)
DAIB portionsweise gegeben. Die Suspension rihrt eine Stunde bei 0 °C und wird im
Anschluss auf Raumtemperatur erwarmt. Nach weiteren zwei Stunden wird die Reak-
tion mit gesattigter Na2S203-L6sung beendet. Die Phasen werden getrennt und die
wassrige Phase wird dreimal mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber MgSOa4 getrocknet. Das Loésungsmittel wird am Rotationsverdampfer ent-
fernt und das erhaltene Rohprodukt saulenchromatographisch ("Pen/Et20 10:1) gerei-
nigt. Auf diese Weise 731.8 mg (6.0 mmol, 76%) Cycloocta-2,5-dien-1-on (353) als
farbloses bis blassgelbes Ol erhalten.
Cycloocta-2,6-dien-1-on (525)

LR DC ("Pen/Et20 10:1) Rf=0.18

1
7 2= DC ("Pen/Et20 3:1) Ri=0.35
3
~—  1H-NMR (500 MHz, CDCls):

0 =6.39 (dt, J = 12.2 Hz, 8.2 Hz,1H, H3), 5.92 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H2), 5.56-5.44 (m,
2H, H6, H7), 3.31 (d, J = 7.9 Hz, 2H, H8), 2.67 (g, J = 7.5 Hz, 2H, H4), 2.31-2.28 (m,
2H, H5) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDClz3):

6 =200.7 (C1), 141.9 (C3), 131.0 (C2), 130.5 (C6), 120.9 (C7), 43.4 (C8), 26.6 (C5),
26.4 (C4) ppm.
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Cycloocta-2,5-dien-1-0l (353)
O DC ("Pen/Et20 10:1) Rf=0.18

8 1
7©2 DC ("Pen/E:O 3:1) Rr=0.35
6 3
IH-NMR (500 MHz, CDCls):
8= 6.49 (dt, J = 12.0 Hz, 7.3 Hz, 1H, H3), 5.91 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H2), 5.64-5.57 (m,

2H, H5, H6), 3.05 (t, J =7.1 Hz, 2H, H4), 2.83 (t, J = 7.0 Hz, 2H, H8), 2.40-2.36 (m, 2H,
H7) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCl3):

0 =204.5 (C1), 142.5 (C3), 131.7 (C2), 130.8 (C6), 125.5 (CH), 41.0 (C8), 26.5 (C4),
24.4 (C7) ppm.

6.3.6 1-Methylcycloocta-2,5-dien-1-ol (536)

673.3 mg (5.5 mmol, 1.0 4qg.) des Ketons 353 werden unter Schutzgas in 30 mL
Et20abs. gelost und auf -78 °C gekihlt. 5.2 mL (1.6 M in Et20, 8.3 mmol, 1.5 &q.) MeLi
werden zugetropft, wobei sich die Reaktionsmischung trubt. Es wird 30 Minuten bei -
78 °C geruhrt. Das Kaltebad wird entfernt und die Reaktion wird mit gesattigter NH4ClI-
Lésung beendet. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird dreimal
mit Et20 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber MgSOa4 getrock-
net. Das Ldosungsmittel wird im Vakuum entfernt und das erhaltene Rohprodukt sau-
lenchromatographisch gereinigt ("Pen/Et20 3:1). Auf diese Weise werden 683.9 mg
(5.0 mmol, 90%) der Titelverbindung 536 als farblose Flissigkeit erhalten.

% oy DC("Pen/Et:0 3:1) Ri=0.21
Y2 1H-NMR (400 MHz, CDCls):

& = 5.80-5.74 (m, 1H, H6), 5.71-5.62 (m, 2H, H3, H5), 5.56 (d, J = 12.0 Hz,
1H, H2), 2.97-2.88 (m, 1H H4a), 2.85-2.77 (M, 1H, H4v), 2.46-2.37 (m, 1H,
H7a), 2.31-2.22 (m, 2H, H7b, OH), 1.98-1.85 (m, 2H, H8), 1.33 (s, 3H, H9) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3):

0 = 136.4 (C2), 132.6 (C6),127.8 (C5),127.7 (C3),73.8 (C1),38.8 (C8),31.4 (C9),26.9
(C4), 24.4 (C7) ppm.

8

~

5

HRMS: berechnet gemessen
CoH130 [M-H] 137.09717 137.09539

6.3.7 1l-Homoprenylcycloocta-2,5-dien-1-ol (539)

377.0 mg (3.09 mmol, 1.0 a4qg.) des Ketons 353 werden unter Schutzgas in 18 mL
Et20abs. gelost und auf -78 °C gekuhlt. 3.2 mL (1.4 M in Et20, 4.48 mmol, 1.5 &q.)
Homoprenylmagnesiumbromid (440) werden zugetropft, wobei ein farbloser Feststoff
ausfallt. Es wird eine Stunde bei -78 °C geruhrt. Im Anschluss wird auf -40 °C erwarmt
und weitere zehn Minuten geruhrt. Das Kaltebad wird entfernt und die Reaktion wird
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mit gesattigter NH4Cl-Losung beendet. Die Phasen werden getrennt und die wassrige
Phase wird dreimal mit Et2O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
Uber MgSOa4getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und das erhaltene
Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt ("Pen/Et20 10:1—3:1). Auf diese
Weise werden 234.1 mg (1.13 mmol, 37%) der Titelverbindung 539 als blassgelbe
Flissigkeit erhalten.

DC ("Pen/Et.0 3:1) Rr= 0.38
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):

0 =5.79-5.73 (m, 1H, H6), 5.71-5.62 (m, 2H, H3, H5), 5.53 (d, J = 12.2
Hz, 1H, H2), 5.13 (tsept, J = 7.1 Hz, 1.2 Hz, 1H, H11), 3.00-2.89 (m,
1H, H4a), 2.78-2.70 (m, 1H, H4y), 2.49-2.39 (m, 1H, H7a), 2.32-2.23 (m,
1H, H7b), 2.19-2.03 (m, 2H, H10), 1.98 (ddd, J = 14.9 Hz, 8.0 Hz, 2.6 Hz, 1H, H8a),
1.82 (ddd, J =14.7 Hz, 10.0 Hz, 2.3 Hz, 1H, H8), 1.68 (s, 3H, H13), 1.61 (s, 3H, H14),
1.59-1.56 (m, 2H, H9) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3):

& = 135.5 (C2), 132.7 (C6), 131.7 (C12), 127.5 (C5), 127.2 (C3), 124.4 (C11), 76.0
(C1), 43.9 (C9), 37.3 (C8), 26.8 (C4), 25.6 (C13), 24.0 (C7), 22.4 (C10), 17.6 (C14)

ppm.
HRMS: berechnet gemessen
C14H21 [M-H20+H]* 189.16378 189.16388

6.3.8 3-Methylcycloocta-2,6-dien-1-on (537)

133.8 mg (0.97 mmol, 1.0 &q.) 1-Methylcycloocta-2,5-dien-1-ol (536) werden unter
Schutzgas in 7 mL DCMabs. vorgelegt. Es werden nacheinander 1.35 g Celite und
1.30 g (6.0 mmol, 6.2 4g.) PCC zugegeben. Im Anschluss wird auf 40 °C erwarmt. Es
wird insgesamt eineinhalb Stunden unter Rickfluss gerihrt, wobei sich nach zehn Mi-
nuten die Reaktionsmischung schwarz verfarbt. Es wird auf Raumtemperatur abge-
kihlt. Die Reaktionsmischung wird Uber Celite filtriert. Der Filterkuchen wird ausgiebig
mit Et2O gewaschen. Das erhaltene Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gerei-
nigt ("Pen/Et20 10:1—3:1). Auf diese Weise werden 103.1 mg (0.75 mmol, 78%) der
Titelverbindung 537 als farblose Flussigkeit erhalten.

O DC ("Pen/Et20 10:1) Rf=0.13

1
7 2 DC("Pen/Et:0 3:1) R=0.32
379 1H.NMR (400 MHz, CDCl3):

& =5.90 (s, 1H, H2), 5.60-5.50 (m, 2H, H6, H7), 3.38 (d, J = 6.8 Hz, 2H, H8), 2.75 (t,
J = 6.7 Hz, 2H, H4), 2.40-2.35 (m, 2H, H5), 1.96 (d, J = 1.2 Hz, 3H, H9) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3):

8
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& = 201.2 (C1), 154.3 (C3), 130.8 (C6), 127.8 (C2), 121.2 (C7), 43.4 (C8), 31.9 (C4),
27.4 (C9), 27.1 (C5) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
CoH130 [M+H]* 137.09609 137.09613

6.3.9 2-(Trimethylsilyl)ethyl-8-methyl-2-oxocyclooct-4-en-1-car-
boxylat (528)

1.17 g (13.1 mmol, 1.3 &q.) CuCN werden unter Schutzgas in 43 mL Et20abs. SUSpEN-
diert. Es wird auf -78 °C abgekuhlt. 13.8 mL (1.6 M in Et20, 22.0 mmol, 2.2 4q.) MeLi
werden zugetropft. Durch Austausch des Kaltebades wird auf 0 °C erwarmt. Es wird
so lange bei 0 °C gerihrt, bis das CuCN vollstandig in Losung geht und eine farblose
L6sung erhalten wird. Es wird erneut auf -78 °C abgekunhlt. 1.23 g (10.1 mmol, 1.0 &q.)
einer 1.0:5.5 Mischung der isomeren Ketone Cycloocta-2,5-dien-1-on (353) und Cyc-
loocta-2,6-dien-1-on (525) werden in 10 mL Et20abs. gelost und Uber 45 Minuten zuge-
tropft. Bei Zugabe wird die Losung schlagartig gelb. Nach beendeter Zugabe wird eine
Stunde bei -78 °C gerlhrt. Im Anschluss wird die Reaktionsmischung auf -40 °C er-
warmt. Der Reaktionsfortschritt wird mittels DC kontrolliert. Es wird erneut auf -78 °C
abgekunhlt. 2.19 g (12.8 mmol, 1.2 aq.) 2-(Trimethylsilyl)ethylcyanoformiat (430) wer-
den unter starkem Ruhren, schnell in einer Portion zugegeben. Die Losung wird dabei
schlagartig orange und ein Feststoff fallt aus. Kurz darauf wird die Reaktionsmischung
wieder hellgelb. Nach 15 Minuten wird auf -40 °C erwarmt. Bei dieser Temperatur wird
eine Stunde geruhrt. Die Reaktion wird mit gesattigter NH4Cl-Loésung abgebrochen.
Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase dreimal mit Et2O extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen werden tUber MgSOa4 getrocknet. Das Losungsmittel
wird im Vakuum entfernt und das erhaltene Rohprodukt sdulenchromatographisch
("Pen/Et20 20:1—-10:1) gereinigt. Auf diese Weise werden 1.71 g (6.1 mmol, 71 %)
der Titelverbindung 528 als einzelnes Diastereomer, als farbloses Ol erhalten.

2-(Trimethylsilyl)ethyl-8-methyl-2-oxocyclooct-4-en-1-carboxylat (528)
DC ("Pen/Et20 20:1) Rt = 0.17

O o
4@%)\;&23 DC ("Pen/Et20 10:1) Rr = 0.29
TN ’ 1H-NMR (400 MHz, CDCla):
8 = 5.70-5.63 (m, 1H, H5), 5.55 (dt, J = 10.6 Hz, 5.1 Hz, 1H,
H4), 4.23-4.11 (m, 2H, H11), 3.61-3.56 (M, 1H, H3a), 3.40 (d, J = 11.2 Hz, 1H, H1),
3.03 (dd, J = 17.3 Hz, 5.2 Hz, 1H, H3b), 2.61 (tqd, J = 11.1 Hz, 6.6 Hz, 4.7 Hz, 1H,
H8a), 2.16-2.06 (m, 1H, H6a), 2.00-1.92 (m, 1H, H6b), 1.77-1.68 (M, 1H, H7a), 1.34

(dddd, J =14.3 HZ, 10.8 Hz, 5.1 Hz, 4.0 Hz, 1H, H7b),1.00-0.96 (m, 2H, H12), 0.96 (d,
J=6.6 Hz, 3H, H9), 0.03 (s, 9H, H13) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3):

& = 208.2 (C2), 169.7 (C10), 129.8 (C5), 124.3 (C4), 66.6 (C1), 63.6 (C11), 44.2 (C3),
35.3 (C7), 32.8 (C8), 24.1 (C6), 19.6 (C9), 17.3 (C12), -1.6 (C13) ppm.
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HRMS: berechnet gemessen

Ci15H26KO3Si [M+K]* 321.12828 321.12854

2-(Trimethylsilyl)ethyl-2-methyl-8-oxocyclooct-4-en-1-carboxylat (530)
O o DC ("Pen/Et20 20:1) R =0.10

2 2 13
4©i(1c03/”\/ws DC ("Pen/Et20 10:1) Rr = 0.18
12
TN IH-NMR (400 MHz, CDCl):
8 = 5.89 (dt, J = 10.5 Hz, 7.7 Hz, 1H, H5), 5.78-5.71 (m, 1H, H6), 4.19-4.10 (m, 2H,
H11), 3.47 (d, J = 10.5 Hz, 1H, H1), 2.72 (td, J = 11.1 Hz, 4.3 Hz, 1H, H3a), 2.50 (ddd,
J=11.2 Hz, 7.2 Hz, 3.7 Hz, 1H, H3b), 2.43-2.26 (m, 3H, H4, H8), 2.19 (ddd, J = 14.0 Hz,
10.1 Hz, 4.2 Hz, 1H, H7a), 2.02-1.96 (m, 1H, H7b), 1.02-0.93 (m, 2H, H12), 1.01 (d,
J = 6.7 Hz, 3H, H9), 0.02 (s, 9H, H13) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3):

5 = 207.9 (C2), 168.8 (C10), 129.9 (C5), 128.9 (C6), 63.4 (C11), 63.0 (C1), 46.9 (C3),
32.0 (C8), 31.6 (C7), 22.7 (C4), 19.1 (C9), 17.2 (C12), -1.6 (C13) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
CisH26NaOsSi [M+Na]* 305.15434 305.15479
7-Methylcyclooct-3-en-1-on (Zwischenprodukt)

0 DC ("Pen/Et20 10:1) Rf = 0.24
1

3 8 !H-NMR (400 MHz, CDClz):

"\—""" 5=570-5.62 (m, 1H, H4), 5.50 (dt, J = 10.8 Hz, 5.5 Hz, 1H, H3), 3.15-

3.08 (M, 1H, H2a), 2.94 (dd, J = 17.2 Hz, 6.5 Hz, 1H, H2), 2.46 (dd,
J=13.0 Hz, 11.6 Hz, H8a), 2.19 (dd, J = 13.2 Hz, 2.1 Hz, 1H, H8b), 2.15-2.02 (m, 2H,
H5a, H7), 1.90-1.81 (m, 1H, H5p), 1.65 (tdt, J = 11.0 Hz, 4.8 Hz, 2.4 Hz, 1H, H64), 1.51-
1.05 (m, 1H, H6p), 0.93 (d, J = 6.7 Hz, 3H, H9) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3):

6 =213.1(C1), 131.5(C4), 123.5(C3), 49.6 (C8), 44.7 (C2), 35.2 (C6), 31.8 (C7), 25.1
(C5), 22.9 (C9) ppm.

HRMSRegioisomerenmischung: berechnet gemessen
CoH150 [M+H]* 139.11174 139.11117
7-Methylcyclooct-4-en-1-on (Zwischenprodukt)

0 DC ("Pen/Et20 10:1) Rf = 0.24
1

3 8 'H-NMR (400 MHz, CDClz):

4 9

7™° §=5.78-5.66 (M, 2H, H4, H5), 2.68 (dddd, J = 13.3 Hz, 11.1 Hz, 8.7 Hz,

4.4 Hz, 1H, H3a), 2.59 (ddd, J = 12.6 Hz, 6.2 Hz, 4.5 Hz, 1H, H2a), 2.48

(t, J = 10.8 Hz, 1H, H8a), 2.37 (td, J = 11.5 Hz, 4.2 Hz, 1H, H2v), 2.28-2.18 (m, 2H,
H3b, H8b), 2.11-2.07 (m, 2H, H6), 1.93-1.80 (m, 1H, H7), 1.02 (d, J = 6.8 Hz, 3H, HO)

ppm.

5 6
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13C-NMR (100 MHz, CDCls):

5 =213.7 (C1), 130.6 (C4), 129.7 (C5), 48.2 (C8), 47.1 (C2), 34.4 (C6), 30.9 (C7), 22.5
(C9), 21.9 (C3) ppm.

HRM SRegioisomerenmischung: berechnet gemessen

CoH150 [M+H]* 139.11174 139.11117

Bis(2-(trimethylsilyl)ethyl)-2-hydroxy-4-methylcycloocta-1,7-dien-1,3-dicar-
boxylat (529) (Nebenprodukt)

7 DC ("Pen/Et20 10:1) Rr = 0.49

TMS
1H-NMR (400 MHz, CDCla):

& =12.97 (d, J = 1.2 Hz, 1H, OH), 5.90 (d, J = 12.0
Hz, 1H, H8), 5.51 (dt, J = 11.8 Hz, 4.2 Hz, 1H, H7),
4.27 (ddd. J = 10.9 Hz, 6.0 Hz, 2.6 Hz, 2H, H11), 4.22-
4.11 (m, 2H, H15), 3.61-3.53 (m, 1H, H3), 2.45-2.18
(m, 3H, H4, H6), 2.16-2.04 (m, 1H, H54), 1.45-1.31 (m, 1H, H5b), 1.06 (d, J = 6.5 Hz,
3H, H9), 1.09-0.90 (m, 4H, H12, H16), 0.03 (s, 9H, H13), 0.00 (s, 9H, H17) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3):

& = 172.4 (C10), 170.0 (C14), 155.2 (C2), 130.6 (C7), 120.2 (C8), 101.7 (C1), 63.2
(C11), 63.0 (C15), 53.6 (C3), 29.4 (C4), 28.4 (C5), 25.7 (C6), 18.7 (C9), 17.3 (C12),
17.1 (C16), -1.5 (C13), -1.6 (C17) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
C21H3905Si2 [M+H]* 427.23305 427.23296

6.3.10 2-(Trimethylsilyl)ethyl-2-methyl-8-oxocycloocta-1,5-dien-1-
carboxylat (532)

Unter Schutzgas werden 221.0 mg (5.5 mmol, 1.1 4qg.) NaH vorgelegt und zweimal mit
je 10 mL THFabs. gewaschen. Im Anschluss wird in 11 mL THFabs. suspendiert. 1.42 g
(5.0 mmol, 1.0 &q.) des B-Ketoesters 528 werden in 6 mL THFabs. zugetropft. Es wird
so lange bei Raumtemperatur geruhrt, bis keine Gasentwicklung mehr zu beobachten
und eine klare gelbe Losung erhalten wird. Anschliel3end wird auf unter -100 °C ge-
kuhlt. Es werden 1.25 g (6.6 mmol, 1.3 &q.) Phenylselenylchlorid in 40 mL THFabs. Uber
drei Stunden mittels Spritzenpumpe zugetropft. Mit einem Innenthermometer wird kon-
trolliert, dass die Temperatur -100 °C nicht Gberschreitet. Nach beendeter Zugabe wird
die mittlerweile rote Losung auf -78 °C erwdrmt. Die Reaktion ruhrt eine Stunde bei
dieser Temperatur. Die Reaktion wird mit gesattigter NaHCOz-Losung abgebrochen.
Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase dreimal mit Et2O extrahiert. Die
organischen Phasen werden vereinigt und tber MgSOa getrocknet. Das Losungsmittel
wird im Vakuum entfernt. Der erhaltene gelbe Ruckstand wird in 35 mL DCM aufge-
nommen und auf -78 °C gekunhlt. 1.84 g (70%, 7.5 mmol, 1.5 4g.) mCPBA geldst in
18 mL DCM werden tUber 30 Minuten zugetropft. Im Anschluss wird eine Stunde bei
-78 °C geruhrt. Das Kéltebad wird entfernt und die Reaktion mit gesattigter NaHCO3-
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Ldsung abgebrochen. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase dreimal
mit DCM extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden Uber MgSOs4
getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das erhaltene Rohprodukt
wird saulenchromatographisch ("Pen/Et2O 10:1—3:1) gereinigt. Auf diese Weise
werden 963.3 mg (3.4 mmol, 68%) der Titelverbindung 532 als blassgelber kristalliner
Feststoff erhalten.

DC ("Pen/Et:O 10:1) Rr=0.11

O o
7
sdiﬁgﬂ\/{&s DC ("Pen/Et20 3:1) Rf=0.31
NS, 1H-NMR (400 MHz, CDCls):

4 3

6 =5.66 (dt, J =16.8 Hz, 5.3 Hz, 1H, H5), 5.62 (dt, J = 17.0 Hz,
6.1 Hz, 1H, H6), 4.24-4.20 (m, 2H, H11), 3.37 (d, J = 6.2 Hz, 2H, H7), 2.58 (t, J=7.0
Hz, 2H, H3), 2.38-2.34 (m, 2H, H4), 2.05 (s, 3H, H9), 1.03-0.99 (m, 2H, H12), 0.02 (s,
9H, H13) ppm.
13C-NMR (100 MHz, CDCls):
o = 203.5 (C8), 166.4 (C10), 151.9 (C2), 131.7 (C1), 130.9 (CH), 122.8 (C6), 63.1
(C11), 44.9 (C7), 35.5 (C3), 25.3 (C4), 22.8 (C9), 17.2 (C12), -1.6 (C13) ppm.
HRMS: berechnet gemessen
Ci5H2503Si [M+H]* 281.15675 281.15667
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6.3.11 2-(Trimethylsilyl)ethyl-8-methyl-8-homoprenyl-2-oxocyclooct-
4-en-1-carboxylat (533)

6.3.11.1 Lewis-Saure aktivierte Michael-Addition

LiCl wird tGber Nacht im Hochvakuum bei 120 °C getrocknet. Cul wird einmalig nach
Bezug gemal der Literatur gereinigt, und dann unter Argon und unter Lichtausschluss
gelagert.*55 TMSCI wird vor der Reaktion mittels Kugelrohrdestillation gereinigt.

103.9 mg (2.5 mmol, 2.4 &q.) LiCl werden vorgelegt und drei Minuten ausgeheizt. Unter
Schutzgas werden 401.3 mg (2.1 mmol, 2.1 &qg.) Cul werden zugegeben. Das Reakti-
onsgefald wird zweimal evakuiert und mit Schutzgas gespult. Es wird in 6.5 mL THFabs.
aufgenommen. Es wird so lange bei Raumtemperatur gerihrt, bis eine gelbe Lésung
erhalten wird. Es wird auf -20 °C gekuhlt. Die Temperatur wird mittels Innenthermome-
ter kontrolliert. Uber drei Minuten werden 3.3 mL (1.2 M in Et20, 4.0 mmol, 4.0 &q.)
Homoprenylmagnesiumbromid (440) zugetropft. Die Innentemperatur tbersteigt dabei
-15 °C nicht. Die Losung geht von gelb tber griingelb und braungelb zu blauschwarz
uber. Es wird funf Minuten gerihrt. 0.27 mL (2.1 mmol, 2.1 aq.) TMSCI werden in einer
Portion zugegeben. Es wird weitere funf Minuten gerthrt. 279.9 mg (1.0 mmol, 1.0 aq)
des Esters 532 in 5 mL THFabs. werden Uber drei Minuten zugetropft. Die Innentempe-
ratur Ubersteigt dabei -15 °C nicht. Es wird fur 40 Minuten bei -20 °C bis -15 °C geruhrt
und im Anschluss auf -10 °C erwarmt. Die Reaktion wird mit einer Mischung (9:1) ge-
sattigter NH4CI-Losung und 32%iger NH4OH beendet. Die Phasen werden getrennt
und die wassrige Phase wird dreimal mit Et20 extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden Uber MgSOa4 getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsver-
dampfer entfernt und das erhaltene Rohprodukt sdulenchromatographisch ("Pen/Et20
30:1—-20:1) gereinigt. Auf diese Weise werden 315.3 mg (0.87 mmol, 87%) der Titel-
verbindung 533 als zwei getrennte Diastereomere (Diai:Diaz) im Verhéaltnis 3.0:1.0 als
farblose Ole erhalten. Diastereomer 2 (Diaz2-533) erstarrt in der Kélte.

6.3.11.2 Michael-Addition ohne Lewis-Saure-Aktivierung

1.14 g (5.5 mmol, 1.1 4q.) CuBr-SMe2 werden unter Schutzgas in 20 ml THFaps. Sus-
pendiert und auf -35 °C abgekuhlt. 11.1 mL (1.1 M in Et20, 12.2 mmol, 2.4 49.) Homo-
prenylmagnesiumbromid (440) werden zugetropft. Dabei geht die braune Suspension
Uber grinbraun zu blaugrau tber. Es wird 45 Minuten gerihrt und im Anschluss auf -
78 °C abgekunhlt. 1.40 g (5.0 mmol, 1.0 &qg.) des Esters 532 in 10 mL THFabs. werden
zugetropft. Nach einer Stunde wird auf -40 °C erwarmt und eine weitere Stunde ge-
rahrt. Im Anschluss wird die Reaktion mit einer 1:1 Mischung aus gesattigter NH4Cl-
und 32%iger NH4OH-LOsung abgebrochen. Die Phasen werden getrennt und die
wassrige Phase dreimal mit Et2O extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden
Uber MgSOa4 getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das erhaltene
Rohprodukt wird saulenchromatographisch ("Pen/Et2O 30:1—20:1) gereinigt. Auf
diese Weise werden 1.77 g (4.9 mmol, 97%) der Titelverbindung 533 als zwei ge-
trennte Diastereomere (Diai:Diaz) im Verhaltnis 3.0:1.0 als farblose Ole erhalten.
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6.3.11.3 Epimerisierung des Diastereomers 1 (Diai1-533) zu Diastereomer 2 (Diaz-
533)

Unter Schutzgas werden 873.2 mg (2.40 mmol, 1.0 aq.) des Diastereomers 1 (Diai-
533) in 25 mL THFabs gelost. Dazu werden 40 pL (0.27 mmol, 11 mol%) DBU gegeben.
Die Reaktionsmischung wird in einem vorgeheizten Olbad 20 Stunden unter Riickfluss
gerihrt. Es wird auf Raumtemperatur abgekihlt und das Losungsmittel wird am Rota-
tionsverdampfer entfernt. Das so erhaltene Rohprodukt wird sdulenchromatographisch
("Pen/DCM 1:1) gereinigt. Auf diese Weise werden 358.3 mg (0.98 mmol, 41%,
65% BRSM) des Diastereomers 2 (Diaz-533) als farbloses Ol erhalten. Weiterhin wer-
den 323.1 mg (0.89 mmol 37%) des eingesetzten Diastereomers 1 (Diai1-533) zurlick-
gewonnen.

2-(Trimethylsilyl)ethyl-8-methyl-8-homoprenyl-2-oxocyclooct-4-en-1-carboxylat
(Dia1-533) (Diastereomer 1)

o o DC ("Pen/Et20 30:1) R:=0.20

19

3
o %alle TR be (rPen/Et0 20:1) Ri=0.30

1

md 18
5 12 . ~
e 7" 9\11/\>13/14 DC ("Pen/DCM 1:1) Ri=0.43
19 IH-NMR (400 MHz, CDCls):

8 =5.82 (dt, J = 10.2 Hz, 7.2 Hz, 1H, H5), 5.51 (dt, J = 10.7 Hz, 6.3 Hz, 1H, H4), 5.09-
5.04 (m, 1H, H12), 4.17-4.04 (m, 2H, H17),3.58 (s, 1H, H1), 3.20 (dd, J = 18.8 Hz,
5.9 Hz, 1H, H3a), 3.10 (dd, J = 18.8 Hz, 6.9 Hz, 1H, H3b), 2.12-2.03 (m, 3H, H6, H7a),
2.00-1.85 (M, 3H, H10a, H11), 1.63 (s, 3H, H14), 1.56 (s, 3H, H15), 1.44-1.34 (m, 2H,
H7b, H10b), 0.99 (s, 3H, H9), 0.94 (t, J = 8.8 Hz, 2H, H18), 0.01 (s, 9H, H19) ppm.
13C-NMR (100 MHz, CDCl3):

5 = 205.9 (C2), 168.6 (C16), 135.2 (C5), 131.3 (C13), 124.5 (C12), 121.7 (C4), 63.7
(C1), 62.8 (C17), 43.1 (C3), 38.7 (C10), 38.6 (C8), 35.9 (C7), 25.6 (C14), 24.2 (C9),
23.4 (C6), 22.4 (C11), 17.5 (C15), 17.2 (C18), -1.6 (C19) ppm.

HRMSDpiastereomerenmischung: ~ berechnet gemessen
C21H3sNaOsSi [M+Na]* 387.23259 387.23267
2-(Trimethylsilyl)ethyl-8-methyl-8-homoprenyl-2-oxocyclooct-4-en-1-carboxylat
(Diaz-533) (Diastereomer 2)

o o DC ("Pen/Etz0 30:1) R¢=0.14
3
4@3&”\}?&; DC ("Pen/Et:0 20:1) R=0.23
.0
5 > L\1>{:/ DC ("Pen/DCM 1:1)  R¢=0.30
6 7 9 M 14
/. IH-NMR (500 MHz, CDCl3):

5 = 5.88-5.82 (m, 1H, H5), 5.55 (ddd, J = 11.0 Hz, 7.3 Hz, 4.4 Hz, 1H, H4), 5.04 (tsept,
J = 6.9 Hz, 1.2 Hz, 1H, H12), 4.13-4.04 (m, 2H, H17), 3.86 (s, 1H, H1), 3.21 (dd,
J=18.9 Hz, 4.4 Hz, 1H, H3a), 3.13 (dd, J = 18.9 Hz, 7.6 Hz, 1H, H3b), 2.14-2.06 (m,
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1H, H6a), 2.00-1.91 (m, 2H, H6b, H11a), 1.88-1.80 (m, 1H, H11y), 1.71-1.67 (m,1H,
H7a), 1.66 (s, 3H, H14), 1.58 (s, 3H, H15), 1.56-1.42 (m, 2H, H7», H10p), 1.35 (ddd,
J=13.9Hz, 12.3 Hz, 4.7 Hz, 1H, H10y), 1.20 (s, 3H, H9), 0.96-0.92 (m, 2H, H18), 0.02
(s, 9H, H19) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCl3):

5 = 205.9 (C2), 168.6 (C16), 134.8 (C5), 131.5 (C13), 124.2 (C12), 121.6 (C4), 63.0
(C17), 61.9 (C1), 44.5 (C3), 39.9 (C10), 39.5 (C8), 36.2 (C7), 25.7 (C14), 23.3 (C6),
23.1 (C9), 22.0 (C11), 17.6 (C15), 17.2 (C18), -1.6 (C19) ppm.

HRMSDiastereomerenmischungZ berechnet gemessen
C21H3sNaOsSi [M+Na]* 387.23259 387.23267

6.3.12 7-Methyl-7-homoprenylcyclooct-3-en-1-on (538)

127.3 mg (0.62 mmmol, 1.2 &qg.) CuBr-SMe2 werden unter Schutzgas in 2 mL THFabs.
suspendiert und auf -35 °C abgekihlt. 1.1 mL (1.08 M in Et20, 1.2 mmol, 2.4 aq.)
Homoprenylmagnesiumbromid (440) werden zugetropft. Dabei geht die braune Sus-
pension Uber griinbraun zu blaugrau Gber. Es wird 45 Minuten gerdhrt und im An-
schluss auf -78 °C abgekihlt. 69.1 mg (0.51 mmol, 1.0 &q.) 3-Methylcycloocta-2,6-
dien-1-on () in 1 mL THFabs. werden zugetropft. Dabei farbt sich die Reaktionsmischung
braungelb. Es wird eine Stunde bei -78 °C geruhrt. Im Anschluss wird auf -40 °C er-
warmt. Dabei farbt sich die Reaktionsmischung zunachst griin und dann blau. Es wird
eineinhalb Stunden bei dieser Temperatur gerihrt. Das Kaltebad wird entfernt und die
Reaktion mit einer Mischung (1:1) aus gesattigter NH4Cl- und 32%iger NH4OH-LAsung
abgebrochen. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase dreimal mit Et20
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden tber MgSOa4 getrocknet. Das
Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wird sé&ulenchro-
matographisch ("Pen/Et20 20:1—10:1—3:1) gereinigt. Auf diese Weise werden 59.0
mg (0.27 mmol, 53%, 66% BRSM) der Titelverbindung 538 als farbloses Ol erhalten.

DC ("Pen/Et20 20:1) R = 0.21
1H-NMR (400 MHz, CDCls):

0 =5.82 (dt, J =10.9 Hz, 7.4 Hz, 1H, H4), 5.54 (dt, J = 11.1 Hz,
6.2 Hz, 1H, H3), 5.05 (tsept, J = 6.5 Hz, 1.2 Hz, 1H, H12), 3.06
(dd, J =18.0 Hz, 5.9 Hz, 1H, H2a), 3.00 (dd, J = 18.5 Hz, 6.7 Hz,
1H, H2b), 2.58 (d, J = 11.4 Hz, 1H, H84), 2.29 (d, J = 11.5 Hz, 1H, H8b), 2.13-1.94 (m,
3H, H5, H11a), 1.92-1.82 (m, 1H, H11v), 1.64 (s, 3H, H14), 1.57 (s, 3H, H15), 1.55-
1.42 (m, 2H, H6), 1.32-1.17 (m, 2H, H10), 0.94 (s, 3H, H9) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls):

5 =211.8 (C1), 134.4 (C4), 131.3 (C13), 124.4 (C12), 122.1 (C3), 49.5 (C8), 44.4 (C2),
42.8 (C10), 37.7 (C6), 37.1 (C7), 25.6 (C9, C14),24.0 (C5), 22.3 (C11), 17.5 (C15)

ppm.
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HRMS: berechnet gemessen
CisH250 [M+H]* 221.18999 221.19029

6.3.13 2-(Trimethylsilyl)ethyl-2-methoxy-8-methyl-8-homoprenylcyc-
loocta-2,4-dien-1-carboxylat (540)

6.3.13.1 Diastereomer 1

110.0 mg (0.30 mmol, 1.0 &q.) des Esters Diai-533 (Diastereomer 1) werden unter
Schutzgas in 3 mL MeOHabs. geltst. 70.8 mg (0.30 mmol, 1.0 &q.) (£)-CSA und 70 pL
(0.64 mmol, 2.1 4g.) HC(OMe)swerden in 0.5 mL MeOHoabs. vorgemischt und unmittel-
bar zur Losung des Esters getropft. Die Reaktionsmischung wird in einem auf 60 °C
vorgeheiztem Olbad erhitzt. Nach einer Stunde wird auf Raumtemperatur abgekiihlt.
Die Reaktion wird mit gesattigter NaHCOs-Lsdung beendet. Die Phasen werden ge-
trennt. Die wassrige Phase wird dreimal mit Et2O extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen werden Uber MgSOa4 getrocknet. Das Lésungsmittel wird im Vakuum
entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wird saulenchromatographisch ("Pen/Et20 50:1)
gereinigt. Auf diese Weise werden 90.7 mg (0.24 mmol, 80%) der Titelverbindung Diaa-
540 als farbloses Ol erhalten.

20 DC ("Pen/Et20 50:1) Rr = 0.29
(0]
s/, ?j\m . 1 ‘H-NMR (400 MHz, CDCla):
: 1 OTNATMS 5 - 570 (dd, J = 11.6 Hz, 5.0 Hz, 1H, H4), 5.50-5.40 (m, 1H,

nJo
5 NNz H5), 5.10 (t, J = 6.0 Hz, 1H, H12), 5.05 (d, J = 4.8 Hz, 1H, H3),
o 7 9 NP 495t J = 6.9 Hz, 2H, H17), 3.68 (s, 1H, H1), 3.52 (s, 3H.
s H20), 2.30-2.15 (m, 3H, H6, H10a), 1.97-1.83 (m, 3H, H7a,
H11), 1.65 (s, 3H, H14), 1.58 (s, 3H, H15), 1.42-1.35 (m, 1H, H7b), 1.30-1.20 (m, 1H,
H10b), 1.09 (s, 3H, H9), 1.00-0.86 (m, 2H, H18), 0.00 (s, 9H, H19) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3):

5 = 170.8 (C16), 154.9 (C2), 130.5 (C13), 128.8 (C5), 125.6 (C12), 122.6 (C4), 98.2
(C3), 62.1 (C17), 54.5 (C20), 54.3 (C1), 36.2 (C10), 35.4 (C8), 34.4 (C7), 25.9 (C6),
25.7 (C14), 23.3 (C9), 22.4 (C11), 17.5 (C15), 17.1 (C18), -1.6 (C19) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
C22H3903Si [M+H]* 379.26630 379.26556

6.3.13.2 Diastereomer 2

93.7 mg (0.26 mmol, 1.0 aq.) des Esters Dia2-533 (Diastereomer 2) werden unter
Schutzgas in 2.5 mL MeOHoabs. gelést. 60.9 mg (0.26 mmol, 1.0 4q.) (£)-CSA und 60 pL
(0.55 mmol, 2.1 ag.) HC(OMe)z werden in 0.5 mL MeOHabs. vorgemischt und unmit-
telbar zur Losung des Esters getropft. Die Reaktionsmischung wird in einem auf 60 °C
vorgeheiztem Olbad erhitzt. Nach einer Stunde wird auf Raumtemperatur abgekiihit.
Die Reaktion wird mit gesattigter NaHCOs-Lsdung beendet. Die Phasen werden ge-
trennt. Die wassrige Phase wird dreimal mit Et2O extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen werden Uber MgSOa4 getrocknet. Das Lésungsmittel wird im Vakuum
entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wird saulenchromatographisch ("Pen/Et20
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50:1—30:1) gereinigt. Auf diese Weise werden 88.9 mg (0.23 mmol, 91%) der Titel-
verbindung Dia2-540 als kristalliner farbloser Feststoff erhalten.

20 DC ("Pen/Et.0 50:1) Rt = 0.22

(0]
s {, J. v 1w DC("Pen/Et030:1)Rr=0.35
“WO/\;TMS IH-NMR (400 MHz, CDCls):
TN—% 9\11/\1>213/14 5 = 5.69 (ddt, J = 11.9 Hz, 4.9 Hz, 2.5 Hz, 1H, H4), 5.44 (dt,
J=11.9Hz, 4.3 Hz, 1H, H5), 5.10-5.06 (M, 2H, H3, H12), 4.18-
4.07 (m, 2H, H17), 3.65 (s, 1H, H1), 3.54 (s, 3H, H20), 2.28-
2.20 (m, 2H, H6), 1.95-1.79 (M, 3H, H7a, H11), 1.73-1.69 (m, 1H, H104), 1.66 (s, 3H,

H14), 1.58 (s, 3H, H15), 1.43-1.29 (m, 2H, H7s, H10s), 1.13 (s, 3H, H9), 1.01-0.86 (m,
2H, H18), 0.00 (s, 9H, H19) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls):

& = 170.9 (C16), 154.6 (C2), 131.0 (C13), 129.0 (C5), 124.8 (C12), 122.6 (C4), 98.2
(C3), 62.1 (C17), 54.6 (C20), 54.1 (C1), 37.3 (C10), 35.5 (C8), 32.5 (C7), 26.0 (C6),
25.7 (C14), 21.9 (C11), 21.3 (C9), 17.5 (C15), 17.1 (C18), -1.6 (C19) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
C22H3903Si [M+H]* 379.26630 379.26432

15
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6.3.14 2-Methoxy-8-methyl-8-homoprenylcycloocta-2,4-dien-1-
carbonséure (541)

233.0mg (0.61 mmol, 1.0 &q.) des Methylenolethers Diaz-540 werden unter Schutzgas
in 6.5 mL THFabs. geldst. 2.6 mL (1.0 M in THF, 2.6 mmol, 4.2 &qg.) TBAF zugetropft.
Die nun gelbliche Lésung wird auf 40 °C erwarmt und zwei Stunden geruhrt. Es wird
auf Raumtemperatur abgekihlt und die Reaktionsmischung mit H20 verdinnt. Die
Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird dreimal mit Et2O extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden tGber MgSOa4 getrocknet. Das Lésungsmittel
wird am Rotationsverdampfer entfernt und das erhaltene Rohprodukt sdulenchroma-
tographisch ("Pen/Et20 3:1) gereinigt. Auf diese Weise werden 160.3 mg (0.58 mmol,
94%) der Titelverbindung 541 als farbloser Feststoff erhalten.

37 DC ("Pen/Et:0 3:1) Rr = 0.23

s L, ., IH-NMR (400 MHz, CDCls):
‘ Lo 5 = 5.72-5.67 (m, 1H, H4), 5.46-5.41 (m, 1H, H5), 5.13 (d,
8

N~ J=5.1Hz, 1H, H3), 5.08 (tsept, J = 7.0 Hz, 1.2 Hz, 1H, H12),
3.73 (s, 1H, H1), 3.57 (s, 3H, H17), 2.26-2.20 (m, 2H, H6), 1.92-
s 1.81 (m, 3H, H7a, H11), 1.77-1.69 (m, 1H, H10a), 1.66 (s, 3H,

H14), 1.58 (s, 3H, H15), 1.43-1.25 (m, 2H, H7b, H10b), 1.09 (s, 3H, H9) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3):

5 = 175.9 (C16), 154.2 (C2), 131.1 (C13), 129.1 (C5), 124.7 (C12), 122.5 (C4), 98.6
(C3), 54.7 (C17), 54.4 (C1), 37.3 (C10), 35.4 (C8), 32.4 (C7), 26.0 (C6), 25.7 (C14),
21.9 (C11), 21.3 (C9), 17.5 (C15) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
C17H2703 [M+H]* 279.19547 279.19421

6.3.15 4-Hydroxy-2-methoxy-8-methyl-8-homoprenylbicyclo[3.3.1]-
non-2-en-9-on (542)

411.9 mg (1.48 mmol, 1.0 &q.) der Carbonsaure 541 werden unter Argonatmosphare
vorgelegt. Das Reaktionsgefald wird fur drei Minuten evakuuiert und mit Argon gespiilt.
Es wird in 7.5 mL stabilisatorfreiem CHCIlz aufgenommen. 925.1 mg (4.50 mmol,
3.0 &4q.) 2,6-Di-tert-butyl-4-methylpyridin (478) werden zugegeben und die Losung auf
0 °C gekuhlt. 0.31 mL (2.23 mmol, 1.5 &q.) frisch destilliertes TFAA werden zugetropft.
Nach zwei Stunden wird auf Raumtemperatur erwarmt und eine weitere Stunde ge-
rahrt. Die flichtigen Reaktionsbestandteile werden im Vakuum entfernt. Die Rohsub-
stanz wird in 10 mL gesattigter NaHCOs-L6sung aufgenommen und eine Stunde heftig
geruhrt. Es wird dreimal mit Et2O extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden
Uber MgSOa4 getrocknet. Das Losungsmittel wird vorsichtig im Vakuum entfernt. Das
erhaltene Rohprodukt wird sdulenchromatographisch ("Pen/Et20 3:1—2:1—1:1) ge-
reinigt. Auf diese Weise werden 286.5 mg (1.03 mmol, 70%) der Titelverbindung 542
als Mischung zweier Diastereomere (exo:endo) im Verhdltnis 1.00:1.15 als weil3er
Feststoff erhalten
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4-Hydroxy-2-methoxy-8-methyl-8-homoprenylbicyclo[3.3.1]non-2-en-9-on (542)
(exo-Diastereomer)

DCobiastereomerenmischung (”Pen/EtzO 3:1) Ri=0.12
DC ("Pen/Et:0 2:1) Rf = 0.17
1H-NMR (500 MHz, CDCla):

& = 5.03-5.01 (m, 1H, H13), 4.96 (d, J = 3.8 Hz, 1H, H3), 4.30 (d,
J=3.8 Hz, 1H, H4), 3.56 (s, 3H, H17), 2.61 (s, 1H, H1), 2.56-2.54
(m, 1H, H5), 2.10-2.03 (M, 1H, H12a), 2.01-1.90 (m, 1H, H6s), 1.87-
1.81 (m, 1H, H12b), 1.79-1.75 (m, 1H, H6v), 1.67 (s, 3H, H16), 1.64-
1.60 (M, 1H, H7a), 1.59 (s, 3H, H15), 1.30-1.11 (m, 3H, H7b, H11), 0.92 (s, 3H, H10)
ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCl3):

& = 211.8 (C9), 156.8 (C2), 131.2 (C14), 124.6 (C13), 97.8 (C3), 77.0 (C4), 59.7 (C1),
54.8 (C17), 51.8 (C5), 42.8 (C8), 41.6 (C11), 30.9 (C7), 27.9 (C6), 25.7 (C16), 21.8
(C12), 21.4 (C10), 17.5 (C15) ppm.

HRM Spiastereomerenmischung: berechnet gemessen
Ci7H2703 [M+H]* 279.19547 279.19546
4-Hydroxy-2-methoxy-8-methyl-8-homoprenylbicyclo[3.3.1]non-2-en-9-on (542)
(endo-Diastereomer)
|7 DCopiastereomerenmischung ("Pen/Et20 3:1) Ri = 0.12

DC ("Pen/Et20 2:1) Rr=0.21

1H-NMR (500 MHz, CDCls):
. 0=5.03-5.00 (m1H, H13), 4.92 (d, J = 3.8 Hz, 1H, H3), 4.13 (d,
| J =4.1 Hz, 1H, H4), 3.55 (s, 3H, H17), 2.60 (s, 1H, H1), 2.57-2.54
5“3 (m, 1H, H5), 2.11-2.03 (m, 1H, H124), 2.02-1.96 (m, 1H, H63), 1.87-
1.80 (m, 1H, H12p), 1.78-1.74 (m, 1H, H6b), 1.69-1.62 (M, 1H, H7z), 1.66 (s, 3H, H16),
1.59 (s, 3H, H15), 1.33-1.11 (m, 3H, H7b, H11), 0.92 (s, 3H, H10) ppm.
13C-NMR (125 MHz, CDCls):

& =211.3 (C9), 156.7 (C2), 131.2 (C14), 124.6 (C13), 98.1 (C3), 78.5 (C4), 59.5 (C1),
54.8 (C17), 50.5 (C5), 42.4 (C8), 41.6 (C11), 31.1 (C7), 27.9 (C6), 25.7 (C16), 21.8
(C12), 21.4 (C10), 17.5 (C15) ppm.

HRM Spiastereomerenmischung: berechnet gemessen
Ci7H2703 [M+H]* 279.19547 279.19546
8-Methyl-8-homoprenylbicyclo[3.3.1]non-3-en-2,9-dion (543) (Nebenprodukt)
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« 220 DC ("Pen/Et20 3:1) Rr = 0.24
DC ("Pen/Et:0 2:1) Rf = 0.16

1ty 11

2} 1H-NMR (500 MHz, CDCls):
mﬁi 5 =7.02 (dd, J =9.8 Hz, 6.2 Hz, 1H, H4), 6.39 (dd, J = 9.8 Hz, 0.9 Hz,
14

1H, H3), 5.06 (tspet, J = 7.1 Hz, 1.3 Hz, 1H, H13), 3.23 (qd, J = 4.1 Hz,

® " 25 Hz, 1H, H5), 3.08 (d, J = 0.9 Hz, 1H, H1), 2.23-2.13 (m, 2H, H6a,

H122), 1.89 (dt, J = 8.0 Hz, 6.1 Hz, 1H, H12p), 1.80 (ddt, J = 14.2 Hz, 4.9 Hz, 3.0 Hz,

1H, H6p), 1.69-1.58 (m, 1H, H7a), 1.66 (s, 3H, H16), 1.63 (s, 3H, H15), 1.42-1.31 (m,
2H, H7b, H114), 1.25-1.19 (m, 1H, H11p), 0.99 (s, 3H, H10) ppm.

B3C-NMR (125 MHz, CDClz3):

& = 207.2 (C9), 197.5 (C2), 146.5 (C4), 132.4 (C3), 131.8 (C14), 123.8 (C13), 73.1
(C1), 48.5 (C5), 43.7 (C8), 41.6 (C11), 29.5 (C7), 25.7 (C16), 25.6 (C6), 21.8 (C10),
21.5 (C12), 17.6 (C15) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
Ci6H2302 [M+H]* 247.16926 247.16889

6.3.16 4-Methoxy-6-methyl-6-homoprenylbicyclo[3.3.1]non-3-en-2,9-
dion (544)

6.3.16.1 PDC-Oxidation

Das Molsieb wird Gber Nacht im Hochvakuum bei 125 °C aktiviert. Zusatzlich wurde
die Halfte des verwendeten Molsiebs vor der Reaktion gepulvert.

50.1 mg (0.18 mmol, 1.0 &q.) des Alkohols 542 werden unter Argonatmosphare in 1 mL
DCMabs. vorgelegt. 113.0 mg (0.3 mmol, 1.7 aq.) fein gepulvertes PDC werden zuge-
geben. 117.2 mg Molsieb 3 A werden zur Reaktionsmischung gegeben. Im Anschluss
werden 18 pL (0.32 pmol, 0.2 mol%) AcOH zugetropft. Es wird fur eineinhalb Stunden
bei Raumtemperatur gerthrt. Es wird ein gehaufter Spatel Celite zugegeben und wei-
tere 20 Minuten geruhrt. Anschliel3end wird Gber Kieselgel filtriert und der Filterkuchen
zunachst ausgiebig mit Et20 und danach mit DCM gewaschen. Das Losungsmittel wird
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im Vakuum entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wird saulenchromatographisch
("Pen/Et20 2:1—1:1) gereinigt. Auf diese Weise werden 21.1 mg (76.3 pmol, 43%,
51% BRSM) der Titelverbindung 544 als farbloser kristalliner Feststoff und 8.1 mg
(29.1 pmol, 16%) des Edukts 542 erhalten.

6.3.16.2 PCC-Oxidation

130.7 mg (0.47 mmol, 1.0 ag.) des Alkohols 542 werden unter Argonatmosphare in
8 mL DCMaps. vorgelegt und auf 0 °C gekuihlt. 264.8 mg (1.22 mmol, 2.5 &q.) fein ge-
pulvertes PCC und 102.0 mg (1.24 mmol, 2.6 4q.) NaOAc werden vermengt und zur
Reaktionslosung gegeben. Die orangene Suspension nimmt nach kurzer Zeit eine
dunkelbraune Farbe an. Nach 40 Minuten wird auf Raumtemperatur erwarmt und wei-
tere 40 Minuten geriihrt. Die Suspension wird tber wenig Kieselgel filtriert. Der Filter-
kuchen wird ausgiebig mit EtzO und DCM gewaschen. Das Losungsmittel wird im Va-
kuum entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wird sdulenchromatographisch ("Pen/Et20
2:1—1:1) gereinigt. Auf diese Weise werden 77.7 mg (0.28 mmol, 60%) der Titelver-
bindung 544 als farbloser kristalliner Feststoff erhalten. Als Nebenprodukt wird in Spu-
ren das a,B-ungesattigte Keton 543 erhalten.3*

6.3.16.3 Methanoleliminierung

Unter Schutzgas werden 4.9 mg (15.9 pmol, 1.0 &q.) des Ketons 553 in 0.4 ml Tolavs.
vorgelegt. Dazu werden 6.6 mg Amberlyst 15DRY gegeben. Die Reaktionsmischung
wird auf 80 °C erwéarmt. Nach eineinhalb Stunden wird auf Raumtemperatur abgekdahilt.
Im Anschluss wird filtriert und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Auf diese Weise
werden 3.6 mg (13.0 umol, 82%) der Titelverbindung 544 als farbloser kristalliner
Feststoff erhalten. Die Substanz wird ohne Reinigung weiter eingesetzt.

| DC ("Pen/Et20 2:1) Rr= 0.13
DC ("Pen/Et20 1:1) Rr = 0.21

1

E‘ 1H-NMR (400 MHz, CDCla):

‘07 11

; 10125\ &=5.72 (s, 1H, H3), 5.01 (t, J = 6.7 Hz, 1H, H13), 3.75 (s, 3H, H17),
| 13
14

3.12 (bs, 1H, H1), 2.97 (s, 1H, H5), 2.13-2.03 (m, 3H, H8, H124), 1.90
(tt, J = 12.4 Hz, 6.3 Hz, 1H, H12p), 1.70-1.61 (m, 1H, H7a), 1.66 (s,
3H, H16), 1.59 (s, 3H, H15), 1.40-1.34 (m, 1H, H7b), 1.30-1.16 (m,
2H, H11), 1.03 (s, 3H, H10) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3):

& = 206.5 (C9), 195.7 (C2), 176.0 (C4), 131.7 (C14), 123.9 (C13), 105.8 (C3), 62.2
(C5), 60.3 (C1), 56.6 (C17), 42.2 (C6), 41.8 (C11), 30.5 (C7), 27.6 (C8), 25.7 (C16),
21.7 (C12), 21.2 (C10), 17.5 (C15) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
Ci7H2503 [M+H]* 277.17982 277.18028

15 16

34 Charakterisierung unter 6.3.15.
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6.3.17 4-Methoxy-6-(4-methoxy-4-methylpentyl)-6-methylbicyclo-
[3.3.1]non-3-en-2,9-dion (553)

Unter Schutzgas werden 60.3 mg (0.22 mmol, 1.0 &q.) des Ketons 544 in 1.0 mL
MeOHabs. geldst. Dazu werden 5.1 mg (26.8 pumol, 0.12 aq.) p-TsOH-H20 gegeben.
Die Reaktionsmischung wird auf 50 °C erwarmt. Es wird 48 Stunden geruhrt. Im An-
schluss wird auf Raumtemperatur abgekuhlt und das Losungsmittel im Vakuum ent-
fernt. Das erhaltene Rohprodukt wird saulenchromatographisch ("Pen/Et20 1:1) gerei-
nigt. Auf diese Weise werden 6.1 mg (19.8 umol, 9%, 21% BRSM) der Titelverbindung
553 als farbloser Feststoff und 34.5 mg (0.12 mmol 57%) des eingesetzten Ketons 544
zurickgewonnen erhalten.

| 8 DC ("Pen/Et20 1:1) Ri= 0.10
O
!H-NMR (400 MHz, CDClz):

. & = 5.73 (s, 1H, H3), 3.76 (s, 3H, H18), 3.17 (s, 3H, H17), 3.14-

3.12 (m, 1H, H1), 2.97 (s, 1H, H5), 2.07 (dt, J = 9.0 Hz, 3.6 Hz, 2H,
" H8), 1.66 (dt, J = 14.4 Hz, 9.7 Hz, 1H, H74), 1.42-1.20 (m, 7H, H7b,

5107 111, H2, H13), 1.14 (s, 6H, H15, H16), 1.02 (s, 3H, H10) ppm.

16

13C-NMR (100 MHz, CDCls):

5 = 206.5 (C9), 195.8 (C2), 176.0 (C4), 105.8 (C3), 74.4 (C14), 62.4 (C5), 60.3 (C1),
56.6 (C18), 49.1 (C17), 42.4 (C6, C11), 40.6 (C13), 30.5 (C8), 27.7 (C7), 25.1 (C15),
24.7 (C16), 21.4 (C10), 17.3 (C12) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
C18H2004 [M+H]* 309.20604 309.20607
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6.3.18 4,9,9-Trimethoxy-8-methyl-8-homoprenylbicyclo[3.3.1]non-3-
en-2-on (550)

Unter Schutzgas werden 46.5 mg (0.17 mmol, 1.0 &q.) des Ketons 544 in 3.6 mL
MeOHabs. gelost. Dazu werden nacheinander 0.4 mL (3.66 mmol, 20 &g.) HC(OMe)s
und 7.0 mg (36.8 umol, 0.2 aq.) p-TsOH-H20 gegeben. Die Reaktionsmischung wird
auf 50 °C erwarmt. Es wird 42.5 Stunden gerihrt. Im Anschluss wird die blasspinke
Lésung auf Raumtemperatur abgekihlt. Die Reaktion wird mit gesattigter NaHCOs-
Lésung abgebrochen. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird drei-
mal mit Et2O extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden tber MgSO4 ge-
trocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und das erhaltene Rohprodukt
saulenchromatographisch ("Pen/Et2O 2:1—1:1) gereinigt. Auf diese Weise werden
37.2 mg (0.12 mmol, 69%) der Titelverbindung 550 als farbloser Feststoff erhalten.
Weiterhin werden 16.2 mg (45.7 umol, 27%) des Methanoladdukts 551 als farbloser
kristalliner Feststoff erhalten.

4,9,9-Trimethoxy-8-methyl-8-homoprenylbicyclo[3.3.1]non-3-en-2-on (550)

" DC ("Pen/Etz0 2:1) Ri= 0.15
O\“;\?O DC ("Pen/Et.O 1:1) Ri= 0.29
o6 o ("Pen/Et20 1:1) Rt= 0.
5 1
Qzl ) IH-NMR (400 MHz, CDCla):
7

0\, ©=5.40(s, 1H, H3), 5.02 (tspet, J = 7.1 Hz, 1.2 Hz, 1H, H13), 3.68

e (s, 3H, H17), 3.18 (s, 3H, H18), 3.09 (s. 3H, H19), 2.77-2.74 (m, 1H,

5 16 H5),2.59 (s, 1H, H1), 2.26-2.17 (m, 1H, H1124), 1.99 (it, J = 13.3 Hz,

4.4 Hz, 1H, H64), 1.86 (it, J = 12.6 Hz, 6.0, 1H, H12b), 1.63 (s, 3H, H16), 1.60 (s, 3H,

H15), 1.58-1.55 (m, 1H, 6b), 1.45-1.35 (m, 1H, H74), 1.29-1.16 (m,2H, H7b, H11a), 1.14
(s, 3H, H10), 1.00-0.92 (m,1H, H11b) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3):

& = 198.8 (C2), 175.3 (C4), 130.9 (C17), 124.8 (C13), 103.0 (C3), 101.6 (C9), 57.5
(C1), 56.1 (C17), 47.7 (C18), 47.6 (C19), 44.2 (C11), 42.5 (C5), 34.9 (C8), 31.3 (C7),
25.7 (C16), 23.7 (C10), 21.4 (C12), 20.7 (C6), 17.6 (C15) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
C19H3104 [M+H]* 323.22169 323.22204
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4,9,9-Trimethoxy-8-(4-methoxy-4-methylpentyl)-8-methylbicyclo[3.3.1]non-3-en-
2-on (551) (Nebenprodukt)

I DC ("Pen/Etz0 2:1) Ri= 0.06
OWC
g DC ("Pen/Et20 1:1) Re= 0.12
Qq . IH-NMR (400 MHz, CDCls):
7

0N 1 & = 5.39 (s, 1H, H3), 3.69 (s, 3H, H18), 3.19 (s,3H, H19), 3.18
“ _ (s,3H, H17), 3.09 (s,3H, H20), 2.78-2.74 (m, 1H, H5), 2.61 (s, 1H,

f6 H1), 2.01 (it, J = 13.5 Hz, 4.0 Hz, 1H, H64), 1.60-1.50 (m, 2H, Héb,
H12a), 1.45-1.36 (M, 2H, H7a, H13a), 1.31-1.08 (M, 4H, H7b, H111a, H12b, H13b), 1.14
(s, 6H, H10, H15), 1.13 (s, 3H, H16), 1.01-0.93 (m, 1H, H11s) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3):

0 =199.2 (C2), 175.3 (C4), 103.1 (C3), 101.7 (C9), 74.6 (C14), 57.5 (C1), 56.1 (C18),
49.1 (C17), 47.7 (C19), 47.6 (C20), 44.6 (C11), 42.5 (C5), 39.9 (C13), 35.0 (C8), 31.4
(C7), 25.5 (C16), 25.0 (C15), 23.8 (C10), 20.7 (C6), 16.9 (C12) ppm.

HRMS: berechnet gemessen

C20H3505 [M+H]* 355.24790 355.24793

v

6.3.19 4-Methoxy-8-(4-methoxy-4-methylpentyl)-8-methylbicyclo-
[3.3.1]non-3-en-2,9-dion (554)

Unter Schutzgas werden 75.2 mg (0.21 mmol, 1.0 aq) des Acetals 551 in 3.0 mL THF
gelost. Dazu werden 5.0 mL 1 M HCI gegeben und heftig gerthrt. Nach 25 Minuten
wird mit gesattigter K2COs-LOsung neutralisiert. Es wird dreimal mit Et2O extrahiert.
Die vereinten organischen Phasen werden tiber MgSOa4 getrocknet. Das Losungsmittel
wird im Vakuum entfernt und das erhaltene Rohprodukt saulenchromatographisch
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("Pen/Et20 1:1) gereinigt. Auf diese Weise werden 57.0 mg (0.19 mmol, 87%) der Ti-
telverbindung 554 als farbloser Feststoff erhalten.

DC ("Pen/Et.0 2:1) Ri= 0.06
DC ("Pen/Et.0 1:1) Rr= 0.12
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):

s  ©=568(s, 1H, H3), 3.76 (s, 3H, H18), 3.17 (s, 3H, H17), 3.17-
14 3.15 (m, 1H, H5), 2.95 (s, 1H, H1), 2.10 (it, J = 13.8 Hz, 4.5 Hz,
o 1H, H64), 1.96 (dquin, J = 13.8 Hz, 2.2 Hz, 1H, H6b), 1.71-1.63 (m,
1H, H7a), 1.54-1.21 (m, 7H, H7b, H11, H12, H13), 1.14 (s, 6H, H15,

H16), 0.96 (s, 3H, H10) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3):

& = 206.2 (C9), 194.1 (C2), 175.0 (C4), 105.4 (C3), 74.5 (C14), 71.0 (C1), 56.8 (C18),
52.6 (C5), 49.1 (C17), 42.9 (C8), 41.9 (C11), 39.9 (C13), 30.4 (C7), 25.9 (C6), 25.3
(C15), 24.9 (C16),21.7 (C10), 17.2 (C12) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
Ci8H2904 [M+H]* 309.20604 309.20573

6.3.20 4-Methoxy-8-methyl-8-homoprenylbicyclo[3.3.1]non-3-en-2,9-
dion (547)

6.3.20.1 Direkte Isomerisierung

Unter Schutzgas werden 207.2 mg (0.75 mmol, 1.0 &q.) des Ketons 544 in 15.0 mL
MeOHabs. gelést. Dazu werden nacheinander 1.7 mL (15.5 mmol, 20.7 4g.) HC(OMe)s
und 30.3 mg (0.16 mmol, 0.21 &q.) p-TsOH-H20 gegeben. Die Reaktionsmischung
wird auf 50 °C erwarmt. Es wird 38 Stunden gerihrt. Im Anschluss wird die blasspinke
Lésung auf Raumtemperatur abgekihlt und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt.
Der erhaltene Ruckstand wird in 7.0 mL THF aufgenommen. Dazu werden 15 mL (1 M,
15.0 mmol, 20.0 ag.) HCI gegeben. Die Lésung wird auf 50 °C erwarmt und heftig
geruhrt. Nach 25 Minuten wird auf Raumtemperatur abgekihlt. Es wird mit gesattigter
K2COs-LOsung neutralisiert. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird
dreimal mit Et20 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tber MgSOa
getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das erhal-
tene Rohprodukt saulenchromatographisch ("Pen/Et20 1:1) gereinigt. Auf diese Weise
werden 155.1 mg (0.56 mmol, 75%, 79% BRSM) der Titelverbindung 547 als blass-
gelber kristalliner Feststoff und 10.5 mg (37.8 umol, 5%) des Edukts 544 erhalten. Als
Nebenprodukt werden 13.6 mg (44.1 umol, 6%) des Methanoladdukts 554 als farblo-
ser Feststoff erhalten.3®

35 Charakterisierung unter 6.3.19
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6.3.20.2 Acetalspaltung

Unter Schutzgas werden 11.3 mg (35.0 mmol, 1.0 &q) des Acetals 550 in 0.5 mL THF
geldst. Dazu werden 1.0 mL 1 M HCI gegeben und heftig gertihrt. Nach zwei Stunden
wird mit gesattigter K2COs-L6sung neutralisiert. Es wird dreimal mit Et2O extrahiert.
Die vereinten organischen Phasen werden tiber MgSOa getrocknet. Das Losungsmittel
wird im Vakuum entfernt und das erhaltene Rohprodukt sdulenchromatographisch
("Pen/Et20 1:1) gereinigt. Auf diese Weise werden 7.1 mg (27.9 mmol, 80%) der Titel-
verbindung 547 als blassgelber kristalliner Feststoff erhalten.

6.3.20.3 Methanoleliminierung

Unter Schutzgas werden 52.3 mg (0.17 mmol, 1.0 &q.) des Ketons 554 in 2.5 ml Tolabs.
vorgelegt. Dazu werden 58.3 mg Amberlyst 15DRY gegeben. Die Reaktionsmischung
wird auf 80 °C erwarmt. Nach eineinhalb Stunden wird auf Raumtemperatur abgekunhlt.
Im Anschluss wird filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das erhaltene
Rohprodukt wird sdulenchromatographisch ("Pen/Et20 1:1) gereinigt. Auf diese Weise
werden 39.2 mg (0.14 mmol, 85%) der Titelverbindung 547 als blassgelber kristalliner
Feststoff erhalten.

6.3.20.4 Dess-Martin Oxidation von 556

6.2 mg (22.3 umol, 1.0 aq.) des Alkohols 556 werden in DCM gelost. Dazu werden
14.7 mg (34.7 umol, 1.5 ag.) Dess-Martin-Periodan gegeben. Die Reaktionsmischung
rihrt eine Stunde bei Raumtemperatur. Die Reaktion wird mit einer Mischung (1:1)
gesattigter NaHCOs- und gesattigter Na2S203-Lsung beendet. Die zweiphasige Mi-
schung wird 30 Minuten gerihrt. Die Phasen werden getrennt und die wéassrige Phase
wird dreimal mit Et2O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber
MgSOs getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das
erhaltene Rohprodukt saulenchromatographisch ("Pen/Et20 1:1) gereinigt. Auf diese
Weise werden 5.0 mg (18.1 mol, 82%) der Titelverbindung 547 als blassgelber kristal-
liner Feststoff erhalten.

DC ("Pen/Et20 3:1) Re= 0.11

DC ("Pen/Et20 2:1) Re= 0.15

DC ("Pen/Et20 1:1) R¢= 0.29
s H-NMR (400 MHz, CDCl3):

& =5.69 (S, 1H, H3), 5.06 (tsept, J = 7.2 Hz, 1.2 Hz, 1H, H13), 3.76
(s, 3H, H17), 3.16-3.14 (m, 1H, H5), 2.96 (s, 1H, H1), 2.23-2.13 (m,
1H, H12a), 2.09 (dt, J = 13.8 Hz, 4.4 Hz, 1H, H64), 1.98-1.92 (m, 1H, H6b), 1.91-1.83
(m, 1H, H12b), 1.73-1.67 (m, 1H, H7a), 1.65 (s, 3H, H16), 1.61 (s, 3H, H15), 1.44-1.35
(m, 2H, H7b, H11a), 1.25 (td, J = 13.0 Hz, 4.8 Hz, 1H, H11b), 0.97 (s, 3H, H10) ppm.
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3):

& = 206.3 (C9), 193.9 (C2), 174.9 (C4), 131.6 (C14), 124.0 (C13), 105.4 (C3), 70.8
(C1), 56.8 (C17), 52.6 (C5), 42.8 (C8), 41.5 (C11), 30.5 (C7), 25.9 (C6), 25.7 (C16),
21.7 (C10), 21.6 (C12), 17.6 (C15) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
C17H2503 [M+H]* 277.17982 277.17978

6.3.21 4-Methoxy-6-methyl-1-prenyl-6-homoprenylbicyclo[3.3.1]non-
3-en-2,9-dion (545)

Unter Schutzgasatmosphéare wird zunéchst eine 0.25 M LDA-L6sung hergestellt. Dafur
werden 0.14 mL (1.0 mmol, 1.0 &g.) DIPA unter Schutzgas in 4 mL THFabs. gelést und
auf -78 °C gekunhlt. 0.4 mL (2.5 M in "Hexan, 1.0 mmol, 1.0 &qg.) "BuLi werden zuge-
tropft. Das Kéaltebad wird entfernt und die Losung fur zehn Minuten gerthrt. Schlief3lich
wird erneut auf -78 °C gekuhlt.

55.4 mg (0.20 mmol, 1.0 a4q.) des Ketons 544 werden unter Argonatmosphare in
2.2 mL THFaps. gelost. Dazu werden 1.1 mL (9.52 mmol, 47.6 &q.) Prenylbromid (136)
gegeben und die Losung wird auf -100 °C gekdihlt. 1.6 mL (0.25 M in THF, 0.40 mmol,
2.0 4qg.) LDA werden Uber drei Minuten zugetropft. Dabei verfarbt sich die Reaktions-
mischung gelb. Es wird tber 30 Minuten auf -78 °C erwarmt. Die Reaktion wird durch
Zugabe von H20 beendet. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird
dreimal mit Et2O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tber MgSOa
getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das erhal-
tene Rohprodukt sdulenchromatographisch ("Pen/Et20 3:1—1:1) gereinigt. Auf diese
Weise werden 9.6 mg (27.9 pumol, 14%) der Titelverbindung 545 als farbloser kristalli-
ner Feststoff erhalten.

4-Methoxy-6-methyl-1-prenyl-6-homoprenylbicyclo[3.3.1]non-3-en-2,9-dion
(545)

DC ("Pen/Et20 3:1) Ri = 0.24
DC ("Pen/Et20 1:1) Rf=0.51

1H-NMR (400 MHz, CDCls):
22 ' %i 5=5.71 (s, 1H, H3), 5.01 (tsept, J = 7.0 Hz, 1.2 Hz, 1H, H13),
14

21

4.97 (tsept, J = 7.0 Hz, 1.2 Hz, 1H, H19), 3.74 (s, 3H, H17),
2.99 (s, 1H, H5), 2.42 (d, J = 6.8 Hz, 2H, H18), 2.08 (tt, J = 12.5
Hz, 6.1 Hz, 1H, H124), 1.90 (tt, J = 12.7 Hz, 6.6 Hz, 1H, H12y),
1.82-1.78 (m, 2H, H8), 1.76-1.69 (m, 1H, H7a), 1.68 (s, 3H, H16), 1.66 (s, 3H, H21),
1.63 (s, 3H, H22), 1.60 (s, 3H, H15), 1.38-1.32 (m, 1H, H7b), 1.22 (td, J = 11.3 Hz,
5.1 Hz, 2H, H11), 1.00 (s, 3H, H10) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3):

& = 207.9 (C9), 197.8 (C2), 174.9 (C4), 133.8 (C20), 131.6 (C14), 124.0 (C13), 119.6
(C19), 106.0 (C3), 63.1 (C1), 62.6 (C5), 56.4 (C17), 42.4 (C6), 41.7 (C11), 34.5 (C8),
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31.2 (C7), 29.3 (C18), 25.9 (C22), 25.7 (C16), 21.9 (C12), 21.3 (C10), 18.0 (C21),17.5
(C15) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
C22H3303 [M+H]* 345.24242 345.24241
Schmelzpunkt: Tmp. =68.7 °C - 69.0 °C

2'-Hydroxy-4,4'-dimethoxy-6,6'-dimethyl-6,6'-bishomoprenyl-[1,2'-bi(bicyclo-
[3.3.1]nonan)]-3,3'-dien-2,9,9'-trion (546) (Nebenprodukt)

® DC ("Pen/Et20 1:1) Ri = 0.05

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):6

5 = 5.75 (s, 1H, OH), 5.73 (s, 1H, H3'), 5.08-4.95 (m,
2H, H13, H13’), 4.89 (s, 1H, H3), 3.77 (s, 3H, H17"),
3.54 (s, 3H, H17), 2.88 (s, 1H, H5’), 2.69 (s, 1H, H5),
2.48-2.46 (m, 1H, H8a), 2.26-2.19 (m, 4H, H1, H8,
H8'), 2.17-1.97 (m, 2H, H12’), 1.92-1.82 (m, 2H, H12),
1.62-1.48 (m, 3H, H7a, H7’), 1.66 (s, 6H, H16, H16"),
1.59 (s, 6H, H15, H15"), 1.35-1.10 (m, 5H, H7b, H11,
H11’), 0.96 (s, 3H, H10), 0.94 (s, 3H, H10’) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls):

5 = 210.6 (C9), 202.9 (C9), 202.7 (C2’), 177.1 (C4’), 157.0 (C4), 131.8 (C14), 130.8
(C14’), 125.0 (C13’), 123.8 (C13), 106.8 (C3'), 98.2 (C3), 76.1 (C2), 66.7 (C1’), 63.2
(C5'), 59.5 (C5), 56.8 (C17’), 55.6 (C1), 54.5 (C17), 44.9 (C6), 41.8 (C11°), 41.6 (CB),
415 (C11), 31.5 (C7), 30.9 (C7’), 27.6 (C8), 27.3 (C8"), 25.7 (C16’), 25.6 (C16), 22.0
(C12’), 21.8 (C12), 21.5 (C10), 21.0 (C10’), 17.6 (C15), 17.5 (C15’) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
C34H4906 [M+H]* 553.35237 553..35276
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6.3.22 N-Isopropylpropan-2-iminoxid (562)

14.0 mL (99.6 mmol, 1.0 4qg.) DIPA werden in 200 mL MeOH gel6st. Dazu werden
1.36 g (4.12 mmol, 4 mol%) Na2WOa4-2H20 gegeben und die Reaktionsmischung auf
0 °C gekuhlt. Im Anschluss werden 26 ml (35 w%, 302 mmol, 3.0 4q.) H202 Uber funf
Minuten zugetropft. Das Kéltebad wird entfernt und die Reaktionsmischung drei Stun-
den gerthrt. Das L6ésungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Rickstand in DCM
und gesattigter NaCl-Losung aufgenommen. Die Phasen werden getrennt und die
wassrige Phase wird zweimal mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen und tiber MgSOa getrocknet. Das LO-
sungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Auf diese Weise werden 7.69 g
(66.8 mmol, 67%) der Titelverbindung 562 als farbloses Ol erhalten, dass ohne weitere
Reinigung eingesetzt wird.

l 5 DC ("Pen/Et20 1:1) Rr = 0.28
1T
3 N4 1H.NMR (400 MHz, CDCla):

0 =4.43 (sept, J = 6.4 Hz, 1H, H4), 2.11 (s, 3H, H1), 2.09 (s, 3H, H2), 1.32
(d, J =6.5 Hz, 6H, H5) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3):
& = 141.3 (C3), 56.9 (C4), 20.2 (C1), 19.7 (C2), 19.6 (5) ppm.

6.3.23 N-(tert-Butyl)propan-2-iminoxid (564)

Unter Schutzgas werden 4.0 g (34.7 mmol, 1.0 &q.) des Nitrons 562 in 100 mL Benzol
geldst und auf 0 °C gekuhlt. Dazu werden 15.0 mL (3 M in Et20, 45.0 mmol, 1.3 &q.)
MeMgBr gegeben. Das Kaltebad wird entfernt und die Reaktionsmischung 30 Minuten
geruhrt. Die Reaktion wird mit H20 beendet. Die Phasen werden getrennt und die
wassrige Phase dreimal mit DCM extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wer-
den tUber MgSOa4 getrocknet. Das Loésungsmittel wird am Rotationsverdampfer ent-
fernt. Der erhaltene gelbliche Riickstand wird in 16 mL MeOH aufgenommen. Dazu
werden 531.5 mg (2.66 mmol, 7 mol%) Cu(OAc)2-H20 und 1.3 mL konzentrierte
NH4OH-L6sung gegeben. Dabei bildet sich zunachst eine gelbe Suspension die kurz
darauf in eine gelbe Losung ubergeht. Uber eine Einlassfritte wird Luft in die Reakti-
onsmischung eingeleitet. In wenigen Minuten farbt sich die Losung Uber braun, zu
grun, bis zu blau. Der Gaszustrom wird beendet und die Reaktionsmischung mit H20
und DCM verdunnt. Die Phasen werden getrennt und die wéassrige Phase wird zweimal
mit DCM extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden tber MgSOa4 getrock-
net. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und das erhaltene Rohprodukt sau-
lenchromatographisch (EtOAc/MeOH 2:1) gereinigt. Auf diese Weise werden
553.7 mg (4.29 mmol, 12%) der Titelverbindung 564 als gelbes Ol erhalten.
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N-(tert-Butyl)-N-isopropylhydroxylamine (563) (Zwischenprodukt)
>1L *+ DC ("Pen/Et20 10:1) Rt =0.05
2 l}l 3

1H-NMR (400 MHz, CDCla):

0 = 3.20 (sept, J = 6.5 Hz, 1H, H3), 1.05 (s, 9H, H1), 1.03 (d, J = 6.4 Hz,
6H, H4) ppm.

OH

N-(tert-Butyl)propan-2-iminoxid (564)
2 ° DC (EtOAc/MeOH 2:1) Rt = 0.31

1

3 C’.“) *~ 1H-NMR (400 MHz, CDCl3):
~ 5=2.22(s, 3H, H1), 2.08 (s, 3H, H2), 1.56 (s, 9H, H5) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl):
5 = 142.3 (C3), 69.7 (C4), 28.9 (C5), 23.1 (C1), 21.8 (C2) ppm.

6.3.24 Di-tert-butylamin (558)

6.3.24.1 Grignard Reaktion mit anschliel3ender Reduktion

Unter Schutzgas werden 871.1 mg (6.74 mmol, 1.0 4qg.) des Nitrons 564 werden in
35 mL Benzol gelost und auf 0 °C gekihlt. Dazu werden 4.4 mL (3 M in Et20,
13.2 mmol, 2.0 &g.) MeMgBr gegeben. Das Kaltebad wird entfernt und die Reaktions-
mischung 30 Minuten geruhrt. Die Reaktion wird mit H20 beendet. Die Phasen werden
getrennt und die wassrige Phase zweimal mit Et2O und zweimal mit DCM extrahiert.
Die vereinten organischen Phasen werden Giber MgSOa getrocknet. Das Losungsmittel
wird am Rotationsverdampfer entfernt. Der erhaltene rotliche Rickstand wird vorgelegt
und 1.3 mL CS2 werden vorsichtig zugetropft. Die Reaktionsmischung rihrt nach be-
endeter Zugabe zwei Minuten. Die Losung wird von ausgefallenem Ss getrennt und
am Rotationsverdampfer bei Raumtemperatur ohne Wasserbad eingeengt. Das erhal-
tene Rohprodukt, ein rotes Ol, wird mittels Kugelrohrdestillation (RT - 50 °C, 130 torr,
Literatur: RT, 130 torr36) gereinigt. Die Vorlage wird bei mit Trockeneis gekunhlt. Auf
diese Weise werden 286.9 mg (2.22 mmol, 33%) der Titelverbindung 558 als farblose
Flussigkeit erhalten.

6.3.24.2 Radikalische Synthese

Unter Schutzgas werden 15.5 g (150 mmol, 1.0 &q.) 2-Methyl-2-nitropropan (566) in
60 mL DMEabs. vorgelegt. Unter heftigem Ruhren werden 3.5 g (152 mmol, 1.0 &q.)
Natrium wird in kleinen Stiicken zugegeben. Nach 20 Minuten farbt sich der Oberflache
des Natriums rétlich und die Losung wird triib. Nach einer weiteren Stunde féarbt sich
die Reaktionsmischung violett. Die Reaktion wird tber Nacht gerihrt. Die erhaltene
dickliche farblose Suspension wird mit 15 mL DMEabs. versetzt und weitere 24 Stunden
heftig gerthrt. Nach insgesamt 48 Stunden ist kein Natrium mehr vorhanden. Die Sus-

36 M. A. Schwartz, X. Hu, Tetrahedron Letters 1992, 33, 1689-1692.
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pension wird unter Schutzgas zu einer blauen Suspension von 100 g (416 mmol,
2.8 4g.) Na2S-9H20 und 2.02 g (62.4 mmol, 0.4 a4q.) Schwefel in 150 mL DMF gege-
ben. Es wird gerihrt und 65 Minuten mit einer 300 W Wolframfilamentlampe bestrahlt.
Die nun griine Reaktionsmischung wird auf 500 mL H20 gegossen. Es wird finfmal
mit je 100 mL PE extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden finfmal mit je
50 mL H20 gewaschen und anschliel3end tber MgSO4 getrocknet. Das Losungsmittel
wird sukzessive bis zu einem Enddruck von 130 torr lber eine Vigreux-Kolonne ent-
fernt. Anschliel3end wird fraktionierend destilliert (59 °C, 90 torr, Literatur: 57 °C -
59 °C, 130 torr®’). Fraktionen mit niedrigerem Siedepunkt werden gesammelt und mit
1 N HClin Et20 versetzt, bis kein Niederschlag mehr beobachtet wird. Auf diese Weise
werden 860.2 mg (6.66 mmol, 9%) der Titelverbindung 558 als farblose Flussigkeit
erhalten. Des Weiteren werden 1.19 g (7.18 mmol, 10%) des Hydrochlorids von 558
als farbloser Feststoff erhalten. Im Sumpf verbleiben 2.58 g (12.8 mmol, 17%) N,N,O-
Tri-tert-butylhydroxylamin (568) als orangenes Ol.
Di-tert-butylamin (558)
;L !H-NMR (400 MHz, CDClz3):

2 N 5 =1.19 (s, 18H, H1) ppm.
13C-NMR (100 MHz, CDClz):
0 =51.8 (C2), 32.8 (C1) ppm.

Schmelzpunktrydrochiorid: Tm.p. = 267 °C - 268 °C
Literatur: Tm.p. = 260 °C - 270 °C?’
N,N-Di-tert-butylhydroxylamin (565) (Zwischenprodukt bei Grignard Reaktion)
;t DC (EtOAc/MeOH 2:1) Rf=0.48
2 ('.“)H IH-NMR (400 MHz, CDCla):
0 =1.31 (s, 18H, H1) ppm.

N,N,O-Tri-tert-butylhydroxylamin (568) (Nebenprodukt bei radikalischer Syn-
these)

ﬁL » IH-NMR (400 MHz, CDCls):
N 5=1.30 (s, 9H, H4), 1.23 (s, 18H, H1) ppm.
(0]
¢ BC-NMR (100 MHz, CDC):
5= 77.8 (C3), 60.5 (C2), 30.6 (C1), 29.1 (C4) ppm.

37 T. G. Back, D. H. R. Barton, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1977, 924.
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6.3.25 4-Methoxy-8-methyl-5-prenyl-8-homoprenylbicyclo[3.3.1]non-
3-en-2,9-dion (555)

6.3.25.1 Reaktion mit LDA

Unter Schutzgasatmosphére wird zunachst eine 0.25 M LDA-L6sung hergestellt. Daftr
werden 0.14 mL (1.0 mmol, 1.0 &q.) DIPA unter Schutzgas in 4 mL THFabs. gelést und
auf -78 °C gekunhlt. 0.4 mL (2.5 M in "Hexan, 1.0 mmol, 1.0 &qg.) "BuLi werden zuge-
tropft. Das Kaltebad wird entfernt und die Lésung fiir zehn Minuten gerthrt. Schlielich
wird erneut auf -78 °C gekunhlt.

Unter Schutzgas werden 43.0 mg (0.16 mmol, 1.0 &q.) des Ketons 547 in 1.5 mL
THFabs. gelost und auf -105 °C gekihlt. Dazu werden 0.86 mL (7.44 mmol, 46.5 &q.)
Prenylbromid (136) gegeben. Uber vier Minuten werden 3.0 mL (0.25 M in THF,
0.75 mmol, 5.0 &qg.) LDA zugetropft. Dabei verfarbt sich die Reaktionsmischung gelb.
Nach einer Stunde wird stufenweise auf -60°C, -40 °C und schlie3lich 0 °C erwéarmt.
Dabei entfarbt sich die Losung. Die Reaktion wird mit H2O beendet. Die Phasen wer-
den getrennt und die wassrige Phase wird dreimal mit Et2O extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber MgSO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird am Ro-
tationsverdampfer entfernt und das erhaltene Rohprodukt saulenchromatographisch
("Pen/Et20 3:1—1:1—Et20) gereinigt. Auf diese Weise werden 26.1 mg (75.8 umol,
49%) der Titelverbindung 555 als blassgelber kristalliner Feststoff erhalten.

6.3.25.2 Reaktion mit LTMP

Unter Schutzgasatmosphére wird zunachst eine 0.5 M LTMP-LAsung hergestellt. Da-
fur werden 0.17 mL (1.0 mmol, 1.0 4g.) TMP unter Schutzgas in 2 mL THFabs. gelost
und auf -78 °C gekihlt. 0.4 mL (2.5 M in "Hexan, 1.0 mmol, 1.0 &qg.) "BuLi werden
zugetropft und die Reaktionsmischung 15 Minuten geruhrt.

Unter Schutzgas werden 26.9 mg (97.3 umol, 1.0 4q.) des Ketons 547 in 1 mL THFaps.
geldst und auf -78 °C gekuhlt. Dazu werden 0.58 mL (5.02 mmol, 51.6 aq.) Prenylbro-
mid (136) gegeben. Uber zwei Minuten werden 0.7 mL (0.5 M in THF, 0.35 mmol,
3.5 4q.) LTMP zugetropft. Dabei verfarbt sich die Reaktionsmischung gelb. Nach einer
Stunde wird auf -40 °C und nach weiteren zehn Minuten auf Raumtemperatur erwarmt.
Die Reaktion wird mit gesattigter NH4Cl-L6sung beendet. Die Phasen werden getrennt
und die wassrige Phase wird dreimal mit Et2O extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden tber MgSOa4 getrocknet. Das Lésungsmittel wird am Rotationsver-
dampfer entfernt und das erhaltene Rohprodukt saulenchromatographisch ("Pen/Et20
3:1) gereinigt. Auf diese Weise werden 2.5 mg (7.26 umol, 8%) der Titelverbindung
555 als blassgelber kristalliner Feststoff erhalten. Weiterhin werden 4.7 mg (13.7 pumol,
14%) des Nebenprodukts 557 erhalten.

6.3.25.3 Reaktion mit ‘Bu2NLi

Unter Schutzgasatmosphére wird zunachst eine 0.5 M ‘Buz2NLi-L6sung hergestellt. Da-
fur werden 131.9 mg (1.02 mmol, 1.0 &q.) ‘Bu2NH unter Schutzgas in 2 mL THFabs.

318



Experimenteller Teil

geldst und auf -78 °C gekiihlt. 0.4 mL (2.5 M in "Hexan, 1.0 mmol, 1.0 &q.) "BuLi wer-
den zugetropft und die Reaktionsmischung 30 Minuten gertuhrt.

Unter Schutzgas werden 21.4 (77.4 umol, 1.0 &q.) des Ketons 547 in 1.5 mL THFabs.
geldst und auf -78 °C gekuhlt. Dazu werden 0.28 mL (0.5 M in THF, 0.14 mmol, 2.0 aq.)
‘Buz2NLi getropft. Dabei verfarbt sich die Reaktionsmischung gelb. Es wird 30 Minuten
gerihrt. Im Anschluss werden 84 pL (0.72 mmol, 9.3 &4q.) Prenylbromid (136) zugege-
ben. Nach einer Stunde wird auf -40 °C erwarmt und die Reaktion mit H2O beendet.
Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird dreimal mit Et2O extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden tber MgSOa4 getrocknet. Das Ldsungs-
mittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das erhaltene Rohprodukt saulen-
chromatographisch ("Pen/Et20 3:1—1:1) gereinigt. Auf diese Weise werden 4.0 mg
(11.6 pmol, 15%, 24% BRSM) der Titelverbindung 555 als farbloser bis blassgelber
kristalliner Feststoff und 8.2 mg (29.7 umol, 38%) des Edukts 547 erhalten.

6.3.25.4 Reaktion mit Cy2NLi

Unter Schutzgasatmosphare wird zunéchst eine 0.5 M Cy2NLi-Losung hergestellt. Da-
fur werden 0.2 mL (1.0 mmol, 1.0 &qg.) Cy2NH unter Schutzgas in 2 mL THFabs. gelost
und auf -78 °C gekuhlt. 0.4 mL (2.5 M in "Hexan, 1.0 mmol, 1.0 &qg.) "BuLi werden
zugetropft und die Reaktionsmischung 30 Minuten gerihrt. Die weil3e Suspension wird
auf -40 °C erwarmt, sodass sie in eine klare Losung Ubergeht.

72.2 mg (0.26 mmol, 1.0 &q.) des Ketons 547 werden vorgelegt und das Reaktionsge-
farl wird zweimal evakuiert und mit Argon gespiilt. Es wird in 5 mL THFabs. aufgenom-
men und auf -78 °C gekihlt. Dazu werden 1.1 mL (0.5 M in THF, 0.55 mmol, 2.1 &q.)
Cy2NLi getropft. Dabei verfarbt sich die Reaktionsmischung orangegelb. Es wird 30
Minuten geruhrt. Im Anschluss werden 0.29 mL (2.51 mmol, 9.7 ag.) Prenylbromid
(136) schlagartig zugegeben. Dabei hellt die Loésung auf. Nach 15 Minuten wird die
Reaktion mit H20 beendet. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird
dreimal mit Et2O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tber MgSOa
getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das erhal-
tene Rohprodukt saulenchromatographisch ("Pen/Et20 3:1) gereinigt. Auf diese Weise
werden 69.2 mg (0.20 mmol, 77%) der Titelverbindung 555 als farbloser bis blassgel-
ber kristalliner Feststoff erhalten.

4-Methoxy-6-methyl-1-prenyl-6-homoprenylbicyclo[3.3.1]non-3-en-2,9-dion
(555)

DC ("Pen/Et20 3:1) Ri = 0.24
DC ("Pen/Et20 1:1) R = 0.53

1H-NMR (400 MHz, CDCla):

& =5.72 (s, 1H, H3), 5.05 (tsept, J = 7.1 Hz, 1.2 Hz, 1H, H13),
4.97-4.94 (m, 1H, H19), 3.73 (s, 3H, H17), 3.00 (s, 1H, H1),
2.50 (dd, J = 14.6 Hz, 6.2 Hz, 1H, H184), 2.38 (dd, J = 14.6 Hz,
7.7 Hz, 1H, H18b), 2.18 (sept, J = 6.0 Hz, 1H, H124), 1.93-1.68

|14
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(m, 4H, H6, H7a, H12p), 1.65 (s, 6H, H16, H21), 1.63 (s, 3H, H22), 1.61 (s, 3H, H15),
1.42-1.33 (m, 2H, H7b, H11a), 1.22 (td, J = 13.9 Hz, 4.7 Hz, 1H, H11b), 0.94 (s, 3H,
H10) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls):

0 = 206.8 (C9), 193.8 (C2), 176.8 (C4), 133.7 (C20), 131.6 (C14), 124.1 (C13), 119.3
(C19), 106.2 (C3), 71.6 (C1), 56.7 (C17), 56.6 (C5), 43.1 (C8), 41.6 (C11), 33.1 (C6),
31.8 (C7), 29.5 (C18), 25.9 (C22), 25.7 (C16), 21.8 (C12), 21.7 (C10), 17.9 (C21),
17.6 (C15) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
C22H3303 [M+H]* 345.24242 345.24256

9-Hydroxy-4-methoxy-8-methyl-8-homoprenylbicyclo[3.3.1]non-3-en-2-on (556)
(Nebenprodukt bei Reaktion mit LDA)

- DC ("Pen/Etz0 3:1) Rs = 0.03
(O 2_0
Y DC ("Pen/Et20 1:1) Rs = 0.07

57 g
1
6‘?,,,11 'H-NMR (400 MHz, CDClg):
7

10125\ d =5.42 (s, 1H, H3), 5.04 (tsept, J = 7.1 Hz, 1.2 Hz, 1H, H13), 4.25
1™ (d, J =21 Hz, 1H, H9), 3.69 (s, 3H, H17), 2.61 (d, J = 2.9 Hz, 1H,
@S, HB5),2.44 (d, J = 2.2 Hz, 1H, H1), 2.29-2.16 (m, 2H, H6a, H124), 1.97
(d, J=2.7 Hz, 1H, OH), 1.87 (tt, J = 12.3 Hz, 5.6 Hz, 1H, H12y), 1.64
(s, 3H, H16), 1.62 (s, 3H, H15), 1.51-1.38 (m, 2H, H6p, H7a), 1.32-1.14 (m, 2H, H7»,
H11a), 1.25 (s, 3H, H10), 0.93 (td, J = 13.0 Hz, 4.4 Hz, 1H, H11b) ppm.

15 16
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3):

0 =200.0(C2),178.3(C4),131.0 (C14),124.9 (C13), 104.0 (C3), 69.5 (C9), 57.6 (C1),
56.1 (C17), 44.5 (C11), 42.1 (C5), 32.8 (C8), 31.7 (C7), 25.7 (C16), 25.0 (C10), 21.3
(C12), 17.6 (C15), 17.3 (C6) ppm.

HRMS: berechnet gemessen

C17H2603 [M+H]* 279.19547 279.19542
4-Methoxy-8-methyl-3-prenyl-8-homoprenylbicyclo[3.3.1]non-3-en-2,9-dion
(557) (Nebenprodukt bei Reaktion mit LTMP)

DC ("Pen/Et20 3:1) Rf = 0.36

DC ("Pen/Et20 1:1) Rf=0.11

1H-NMR (400 MHz, CDCla):

8 = 5.07 (tsept, J = 6.9 Hz, 1.2 Hz, 1H, H13), 5.02 (tsept, J = 7.1 Hz,
1.2 Hz, 1H, H19), 3.83 (s, 3H, H17), 3.54 (bs, 1H, H5), 3.02 (d, J = 1.2
Hz, 2H, H18), 2.98 (s, 1H, H1), 2.23-2.09 (m, 2H, H6a, H12a), 1.93-
1.84 (M, 2H, H6b, H12b), 1.74-1.71 (m, 1H, H7a), 1.68 (s, 3H, H21),
1.66 (s, 3H, H16), 1.64 (s, 3H, H22), 1.61 (s, 3H, H15), 1.41-1.34 (m,
2H, H7b, H11a), 1.23-1.14 (m, 1H, H11p), 0.96 (s, 3H, H10) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls):

& = 205.9 (C9), 192.9 (C2), 167.6 (C4), 131.9 (C20), 131.6 (C14), 124.1 (C13), 123.3
(C3), 121.7 (C19), 70.4 (C1), 55.5 (C17), 47.9 (C5), 43.0 (C8), 41.4 (C11), 29.8 (C7),
25.7 (C16, C22), 25.6 (C6), 21.8 (C18), 21.7 (C12), 21.6 (C10), 17.7 (C21), 17.6 (C15)

ppm.
HRMS: berechnet gemessen

C22H3303 [M+H]* 345.24242 345.24260

15 16

6.3.26 3-Chloro-4-methoxy-8-methyl-5-prenyl-8-homoprenylbicyclo-
[3.3.1]non-3-en-2,9-dion (571)

Unter Schutzgasatmosphére wird zunachst eine 0.5 M LTMP-L6sung hergestellt. Da-
fur werden 0.17 mL (1.0 mmol, 1.0 &g.) TMP unter Schutzgas in 2 mL THFabs. gelost
und auf -78 °C gekuhlt. 0.4 mL (2.5 M in "Hexan, 1.0 mmol, 1.0 &qg.) "BuLi werden
zugetropft und die Reaktionsmischung 15 Minuten geruhrt.

47.1 mg (0.14 mmol, 1.0 &q.) des Ketons 555 werden unter Argonatmosphére vorge-
legt. Das Reaktionsgefal’ wird dreimal evakuiert und mit Argon gespuilt. Anschlieend
wird in 6 mL THFabs. aufgenommen und auf -78 °C abgekuhlt. Es werden 0.65 mL
(0.5 M in THF, 0.35 mmol, 2.5 ag.) LTMP zugetropft. Dabei verfarbt sich die Reakti-
onsmischung gelb. Es wird insgesamt 60 Minuten gerihrt. Im Anschluss werden
67.5 mg (0.35 mmol, 2.5 ag.) TsCl in 0.5 mL THFabs. zugegeben. Dabei entfarbt sich
die Reaktionslésung schlagartig. Nach 15 Minuten wird das Kaltebad durch ein Eisbad
ersetzt. Es wird 15 Minuten bei 0 °C gerthrt. Die Reaktion wird mit gesattigter
NaHCOs-L6sung beendet. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird
zweimal mit Et2O und dreimal mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Pha-
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sen werden Uber MgSOa4 getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer
entfernt und das erhaltene Rohprodukt saulenchromatographisch ("Pen/Et20
30:1—20:1) gereinigt. Auf diese Weise werden 48.8 mg (0.13 mmol, 94%) der Titel-
verbindung 571 als farbloses Ol erhalten.

" o DC ("Pen/Et20 30:1) Rf = 0.12

- DC ("Pen/Et20 20:1) Rf = 0.15

) IH-NMR (400 MHz, CDCla):

mmi & = 5.05 (tsept, J = 7.0 Hz, 1.2 Hz, 1H, H13), 4.93 (tsept,
;

J=7.2 Hz, 1.1 Hz, 1H, H19), 4.22 (s, 3H, H17), 3.22 (s, 1H,
H1), 2.52 (dd, J = 14.7 Hz, 5.5 Hz, 1H, H184), 2.39 (dd,
J=14.7 Hz, 7.8 Hz, 1H, H18), 2.17 (sept, J = 5.9 Hz, 1H,
H12a), 1.94-1.87 (M, 2H, H6a, H12b), 1.81 (td, J = 13.5 Hz, 4.4 Hz, 1H, H6b), 1.70-1.66
(m, 1H, H7a), 1.65 (s, 9H, H16, H21, H22), 1.61 (s, 3H, H15), 1.45 (dd, J = 15.0 Hz,
4.4 Hz, 1H, H7b), 1.35 (td, J = 13.0 Hz, 4.8 Hz, 1H, H11a), 1.20 (td, J = 13.0 Hz, 4.8 Hz,
1H, H11b), 0.94 (s, 3H, H10) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls):

6 = 204.8 (C9), 187.6 (C2), 171.3 (C4), 134.1 (C20), 131.7 (C14), 123.8 (C13), 119.1
(C19), 115.0 (C3), 71.3 (C1), 62.6 (C17), 59.8 (C5), 43.8 (C8), 41.4 (C11), 33.4 (C6),
31.8(C7), 30.4 (C18), 25.8 (C22), 25.6 (C16), 21.7 (C12), 21.6 (C10), 18.0 (C21), 17.6
(C15) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
C22H32CIO3 [M+H]* 379.20345 379.20490

6.3.27 3-Chloro-1-isobutyryl-4-methoxy-8-methyl-5-prenyl-8-homo-
prenylbicyclo[3.3.1]non-3-en-2,9-dion (574)

6.3.27.1 Acylierung mit 'PrC(O)CI

Unter Schutzgasatmosphére wird zunachst eine 0.5 M LTMP-LAsung hergestellt. Da-
fur werden 0.17 mL (1.0 mmol, 1.0 4g.) TMP unter Schutzgas in 2 mL THFabs. gelost
und auf -78 °C gekuhlt. 0.4 mL (2.5 M in "Hexan, 1.0 mmol, 1.0 &q.) "BuLi werden
zugetropft und 15 Minuten geruhrt.

78.0 mg (0.21 mmol, 1.0 &4q.) des Chlorids 571 werden unter Argonatmosphare vorge-
legt. Das Reaktionsgefafld wird dreimal evakuiert und mit Argon gespult. Anschliel3end
wird in 2.1 mL THFaps. aufgenommen und auf -78 °C abgekuhlt. Es werden 1.34 mL
(0.5 M in THF, 0.68 mmol, 3.2 4q.) LTMP zugetropft. Dabei verfarbt sich die Reakti-
onsmischung gelb. Es wird zehn Minuten gerthrt und anschlie3end auf 0 °C erwéarmt.
Nach funf Minuten wird die nun blassbraune L6sung wieder auf -78 °C abgekuhlt.
0.11 mL (1.05 mmol, 5.0 &q.) Isobutyrylchlorid (572) werden zugetropft, wobei sich die
Losung gelbbraun farbt. Uber 30 Minuten wird auf -35 °C erwarmt. Hierbei verfarbt sich
die Reaktionsmischung uUber gelborange zu gelb. Die Reaktion wird mit gesattigter
NaHCOs-Losung beendet. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird
zweimal mit Et20 und zweimal mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Pha-
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sen werden Uber MgSO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer
entfernt und das erhaltene Rohprodukt saulenchromatographisch ("Pen/Et20
30:1—20:1) gereinigt. Auf diese Weise werden 67.4 mg (0.15 mmol, 73%) der Titel-
verbindung 574 als farbloser Feststoff erhalten.

6.3.27.2 Acylierung mit 'PrC(O)CN (290)

Unter Schutzgasatmosphéare wird zunachst eine 0.5 M LTMP-L6sung hergestellt. Da-
fur werden 0.17 mL (1.0 mmol, 1.0 &g.) TMP unter Schutzgas in 2 mL THFaps. gelost
und auf -78 °C gekuhlt. 0.4 mL (2.5 M in "Hexan, 1.0 mmol, 1.0 &q.) "BuLi werden
zugetropft und die Reaktionsmischung 15 Minuten geruhrt.

43.4 mg (0.11 mmol, 1.0 &4q.) des Chlorids 571 werden unter Argonatmosphére vorge-
legt. Das Reaktionsgefal’ wird dreimal evakuiert und mit Argon gespult. Anschlielend
wird in 1 mL THFabs. aufgenommen und auf -78 °C abgekuhlt. Es werden 0.76 mL
(0.5 M in THF, 0.38 mmol, 3.5 ag.) LTMP zugetropft. Dabei verfarbt sich die Reakti-
onsmischung blassgelb. Es wird zehn Minuten gerthrt und anschlieend auf O °C er-
warmt. Nach funf Minuten wird die nun blassbraune Losung wieder auf -78 °C abge-
kihlt. 59.0 pL (0.60 mmol, 5.5 &q.) Isobutyrylcyanid (290) werden zugetropft, wobei
sich die Lésung gelbbraun farbt. Uber 30 Minuten wird auf -35 °C erwarmt. Hierbei
verfarbt sich die Reaktionsmischung Uber gelborange zu gelb. Die Reaktion wird mit
gesattigter NaHCOs-L6sung beendet. Die Phasen werden getrennt und die wassrige
Phase wird zweimal mit Et2O und zweimal mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten orga-
nischen Phasen werden Uber MgSOas getrocknet. Das Lésungsmittel wird am Rotati-
onsverdampfer entfernt und das erhaltene Rohprodukt saulenchromatographisch
("Pen/Et20 20:1—3:1) gereinigt. Auf diese Weise werden 9,3 mg (20.8 pmol, 17%) der
Titelverbindung 574 als farbloser Feststoff und 24.6 mg (51.7 umol, 45%) des Cyan-
hydrins 573 als gelbes Ol erhalten.

6.3.27.3 Spaltung des Cyanhydrins 573

24.6 mg (51.7 pumol, 1.0 ag.) des Cyanhydrins 573 werden in 1 mL Et20 gel6st. Dazu
werden 100 pL 1 M NaOH gegeben und heftig gertihrt. Nach 75 Minuten werden wei-
tere 100 uL 1 M NaOH zugegeben. Nach einer weiteren Stunde werden nochmals
100 pL 1 M NaOH zugegeben. Die Reaktionsmischung rihrt 20 Minuten. Es wird mit
gesattigter NaCl-Losung verdinnt. Die Phasen werden getrennt und die wassrige
Phase wird zweimal mit Et2O und zweimal mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten orga-
nischen Phasen werden tUber MgSOa4 getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotati-
onsverdampfer entfernt und das erhaltene Rohprodukt s&ulenchromatographisch
("Pen/Et20 20:1) gereinigt. Auf diese Weise werden 19.4 mg (43.3 umol, 84%) der
Titelverbindung 574 als farbloser Feststoff erhalten.
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3-Chloro-1-isobutyryl-4-methoxy-8-methyl-5-prenyl-8-homo-prenylbicyclo-
[3.3.1]non-3-en-2,9-dion (574)

DC ("Pen/Et:0 20:1) Rr = 0.23

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):

0 = 5.05 (tsept, J = 6.9 Hz, 1.2 Hz, 1H, H13), 4.96 (tsept,
J=6.7 Hz, 1.2 Hz, 1H, H19), 4.27 (s, 3H, H17), 2.56 (dd,
J=14.7 Hz, 5.7 Hz, 1H, H18a), 2.46 (dd, J = 14.6 Hz, 8.0 Hz,
1H, H18b), 2.07 (sept, J = 6.6 Hz, 1H, H24), 2.01-1.73 (m, 5H,

5“3 H6, Hlla, H12), 1.69 (s, 6H, H21, H22), 1.64 (s, 3H, H16),
1.60-1.47 (m, 2H, H7), 1.56 (s, 3H, H15), 1.22-1.14 (m, 1H, H11b), 1.13 (s, 3H, H10),
1.12 (d, J = 6.5 Hz, 3H, H25), 1.04 (d, J = 6.5 Hz, 3H, H26) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3):

5 = 207.6 (C23), 205.0 (C9), 186.6 (C2), 170.8 (C4), 134.6 (C20), 131.3 (C14), 124.4
(C13), 118.9 (C19), 115.7 (C3), 84.1 (C1), 62.8 (C17), 60.4 (C5), 47.5 (C8), 42.5 (C24),
36.9 (C11), 33.9 (C6), 32.8 (C7), 30.4 (C18), 25.9 (C22), 25.6 (C16), 22.7 (C12), 21.2
(C26), 20.4 (C25), 18.1 (C21), 17.9 (C10), 17.6 (C15) ppm.

HRMS: berechnet gemessen

C26H38ClO4 [M+H]* 449.24531 449.24767
2-(3-Chloro-4-methoxy-8-methyl-5-prenyl-8-homoprenyl-2,9-dioxobicyclo[3.3.1]-
non-3-en-1-yl)-2-hydroxy-3-methylbutan-nitril (573) (Nebenprodukt bei Reaktion
mit 'PrC(O)CN)

DC ("Pen/Et20 20:1) Rt = 0.06

'H-NMR (400 MHz, CDClz3):

0=5.03(t,J=6.7 Hz, 1H, H13), 4.83 (t, J = 6.7 Hz, 1H, H19),
4.60 (s, 1H, OH), 4.31 (s, 3H, H17), 2.65 (dd, J = 14.2 Hz, 6.2
Hz, 1H, H18a), 2.45-2.33 (m, 2H, H11a, H18p), 2.08-2.02 (m,
1H, H24), 1.97-1.74 (m, 4H, H6, H12), 1.68 (s, 3H, H21), 1.64
(s, 3H, H16), 1.62 (s, 3H, H22), 1.59-1.48 (m, 3H, H7, H11b),
1.55 (s, 3H, H15), 1.46 (s, 3H, H10), 1.02 (d, J = 6.7 Hz, 3H, H25), 0.79 (dd, J = 6.8
Hz, 3H, H26) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCla):

8 = 203.0 (C9), 191.3 (C2), 171.4 (C4), 135.0 (C20), 131.8 (C14), 123.9 (C13), 119.1
(C27), 118.5 (C19), 114.6 (C3), 78.5 (C23), 71.3 (C1), 63.0 (C17), 60.9 (C5), 52.0 (C8),
39.2 (C24), 38.6 (C11), 34.9 (C6), 33.1 (C7), 30.4 (C18), 25.9 (C22), 25.6 (C16), 23.3
(C12), 20.5 (C26), 20.1 (C10), 18.2 (C25), 18.1 (C21), 17.6 (C15) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
C27H39CINO4 [M+H]* 476.25621 476.25829

6.3.28 O-Methylhyperfirin (575)

Eine 0.5 M LDA-L6sung wird 30 Minuten vor Einsatz in der Reaktion frisch hergestellt.
Dafur werden 0.14 mL (1.0 mmol, 1.0 &q.) DIPA unter Schutzgas in 2 mL THFabs. gelost
und auf -78 °C gekuhlt. 0.4 mL (2.5 M in "Hexan, 1.0 mmol, 1.0 &q.) "BuLi werden
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zugetropft. Das Kaltebad wird entfernt und die Lésung fir zehn Minuten gerihrt.
Schlief3lich wird erneut auf -78 °C gekdhilt.

50.7 mg (0.11 mmol, 1.0 ag.) des Chlorids 574 werden unter Argonatmosphare vorge-
legt. Das Reaktionsgefal? wird dreimal evakuiert und mit Argon gespult. AnschlieRend
wird in 6 mL THFabs. aufgenommen und auf O °C gekuhlt. 0.30 mL (1.3 M in THF,
0.38 mmol, 3.5 4q.) 'PrMgCI-LiCl werden zugetropft. Dabei verfarbt sich die Reaktions-
mischung gelb. Nach 15 Minuten wird auf Raumtemperatur erwarmt. Es eineinhalb
Stunden gerihrt bevor auf -78 °C abgekuhlt wird. AnschlieRend werden 0.86 mL
(0.5 M in THF, 0.43 mmol, 3.9 &q.) einer frisch hergestellten Losung LDA werden zu-
getropft. Nach 20 Minuten werden 3.2 mL (0.25 M in THF, 0.80 mmol, 7.3 &q.) Lithium-
2-thienylcyanocuprat-Lésung zugetropft. Dabei tribt sich die Losung. Es wird finf Mi-
nuten bei -78 °C gerthrt und dann auf -40 °C erwarmt. Die Reaktionsmischung wird
weitere 30 Minuten gerthrt und geht dabei in eine braune Lésung tber. Im Anschluss
wird erneut auf -78 °C gekihlt und 0.22 mL (1.87 mmol, 17.0 &q.) Prenylbromid (136)
auf einen Schlag zugegeben. Uber eineinhalb Stunden wird der Reaktionsmischung
erlaubt auf -30 °C aufzutauen. Die Reaktion wird mit gesattigter NH4Cl-L6sung been-
det. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird zweimal mit Et2O und
zweimal mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber
MgSOa getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das
erhaltene Rohprodukt sdulenchromatographisch ("Pen/Et20 50:1—30:1) gereinigt. Auf
diese Weise werden 37.1 mg (76.9 umol, 68%) der Titelverbindung 575 als gelbes Ol
erhalten.

DC ("Pen/Et.0 50:1) R = 0.12
DC ("Pen/Et.0 30:1) Rr = 0.35

1H-NMR (500 MHz, CDCla):

& = 5.07-5.04 (m, 2H, H13, H28), 5.01 (tsept, J = 6.7 Hz,
1.2 Hz, 1H, H19), 3.96 (s, 3H, H17), 3.24-3.16 (m, 2H, H27),
2.54 (dd, J = 14.8 Hz, 6.0 Hz, 1H, H184), 2.44 (dd, J = 14.8 Hz,
7.6 Hz, 1H, H18b), 2.05-1.90 (m, 3H, H11a, H12a, H24), 1.85-
1.74 (m, 3H, H6, H12b), 1.68 (s, 9H, H21, H22, H30), 1.67 (s,
3H, H31), 1.63 (s, 3H, H16), 1.55 (s, 3H, H15), 1.58-1.54 (m,
1H, H7a), 1.49 (td, J = 12.9 Hz, 5.4 Hz, 1H, H7b), 1.16 (td, J = 12.0 Hz, 4.4 Hz, 1H,
H11p), 1.11 (d, J = 6.3 Hz, 3H, H25), 1.10 (s, 3H, H10), 1.00 (d, J = 6.3 Hz, 3H, H26)
ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDClz3):

& = 208.9 (C29), 207.2 (C9), 193.5 (C2), 172.9 (C4), 133.9 (C20), 132.9 (C29), 131.1
(C14), 126.9 (C3), 124.7 (C13), 121.8 (C28), 119.6 (C19), 83.8 (C1), 62.4 (C17), 58.7
(C5), 46.8 (C8), 42.4 (C24), 36.9 (C11), 33.5 (C6), 32.8 (C7), 30.1 (C18), 25.9 (C22),
25.7 (C16), 25.6 (C31), 23.5 (C27), 22.7 (C12), 21.2 (C26), 20.4 (C25), 18.1 (C21),
18.0 (C30), 17.8 (C10), 17.5 (C15) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
C31H4504 [M-H] 481.33223 481.33349
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6.3.29 Hyperfirin (513)

LiCl wird tGber Nacht im Hochvakuum bei 120 °C getrocknet. Alle Schritte werden im
Dunkeln durchgefihrt. Alle Losungsmittel, die verwendet werden, werden vor Ge-
brauch zehn Minuten mit Argon entgast.

14.5 mg (30.4 umol, 1.0 4g.) O-Methylhyperfirin (575) werden unter Argonatmosphére
vorgelegt und in 1.7 mL DMSOabs. gel6st. Es werden 18.6 mg (0.44 mmol, 14.4 &q.)
LiCl zugegeben. Die Reaktionsmischung wird funf Minuten mit Argon entgast. An-
schlieRend wird in einem vorgeheizten Olbad bei 120 °C fiir 30 Minuten gerihrt. Die
Reaktionsmischung wird auf Raumtemperatur abgekuhlt. Es wird mit H20 verdinnt.
Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird zweimal mit einer Mischung
(2:1) "Pen/EtOAc und zweimal mit Et2O extrahiert. Die vereinigten organischen Pha-
sen werden Uber MgSOa4 getrocknet. Das Lésungsmittel wird am Rotationsverdampfer
entfernt und das erhaltene Rohprodukt mittels praparativer Dinnschichtchromatogra-
phie ("Pen/EtOAc 95:5) gereinigt. Auf diese Weise werden 6.2 mg (13.3 pmol, 44%)
der Titelverbindung 513 als gelbes Ol erhalten.

DC ("Pen/Et20 30:1) Rf = 0.08
DC ("Pen/EtOAc 95:5) Ri = 0.20
'H-NMR (500 MHz, MeOD-da):

0 = 5.09 (tsept, J = 7.0 Hz, 1.4 Hz, 1H, H27), 5.06 (tsept,

J=7.0Hz, 1.4 Hz, 1H, H13), 4.97 (tsept, J = 6.9 Hz, 1.3 Hz,

1H, H18), 3.15-3.07 (m, 2H, H26), 2.65 (s, 1H, OH), 2.54 (dd,

J=14.7 Hz, 6.7 Hz, 1H, H17a), 2.45 54 (dd, J=14.7 Hz,

214, 7.0 Hz, 1H, H17p), 2.12 (sept, J = 6.6 Hz, 1H, H23), 1.99-1.80

(m, 4H, HBa, H11a, H12), 1.74-1.67 (m, 1H, H6p), 1.71 (s, 3H,

H29), 1.69 (s, 3H, H20), 1.66 (s, 3H, H16), 1.65 (s, 3H, H30), 1.63 (s, 3H, H21), 1.55

(s, 3H, H15), 1.56-1.53 (m, 2H, H7), 1.26-1.20 (m, 1H, H11p), 1.09 (s, 3H, H10), 1.08
(d, J=6.6 Hz, 3H, H24), 1.01 (d, J = 6.6 Hz, 3H, H25) ppm.

13C-NMR (125 MHz, MeOD-da):38

5 =211.6 (C22), 209.3 (C9), 134.6 (C19), 133.4 (C28), 132.0 (C14), 126.0 (C13), 122.9
(C27), 122.1 (C3), 121.0 (C18), 82.9 (C1), 60.7 (C5), 47.3 (C8), 42.8 (C23), 39.1 (C11),
35.4 (C6), 34.2 (C7), 30.8 (C17), 26.2 (C21), 26.0 (C16), 25.9 (C30), 23.8 (C12), 22.6
(C26), 21.8 (C25), 21.1 (C24), 18.3 (C10), 18.2 (C20), 18.1 (C29), 17.6 (C15) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
Cs0H4304 [M-H] 467.31668 467.31637

12N 13
|

38 C2 und C4 nicht detektiert.
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6.4 Synthesevorschriften Modellverbindungen

6.4.1 2-Hydroxybicyclo[3.3.1]nonan-9-on (469)

304.4 mg (1.97 mmol, 1.0 ag.) Cyclooct-4-en-1-carbonséure (310) werden unter
Schutzgas in 1.2 mL stabilisatorfreiem CHCIs geldst und auf 0 °C gekihlt. 0.31 mL
(2.2 mmol, 1.1 &g.) TFAA werden zugetropft. Nach 30 Minuten wird auf Raumtempe-
ratur erwarmt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das braungelbe Rohpro-
dukt wird in 6 mL gesattigter NaHCOs-LAosung aufgenommen und heftig gerihrt. Es
wird drei Stunden gerthrt. Im Anschluss wird dreimal mit DCM extrahiert und die ver-
einten organischen Phasen tber MgSO4 getrocknet. Entfernen des Losungsmittels im
Vakuum liefert 272.1 mg (1.76 mmol, 90%) der Titelverbindung 469 als Mischung
zweier Diastereomere (Diaa:Diaz) im Verhaltnis 1.0:1.3.

3 DCobiastereomerenmischung ("Pen/Aceton 6:1) Rf = 0.12

HO. 2 4
15 'H-NMRopiastereomer 1 (400 MHz, CDClz3):

85 0 = 4.34-4.31 (m, 1H, H2), 2.46-1.46 (m, 12H, H1, H3, H4, H5, H6, H7,
! H8) ppm.

3C-NMRopiastereomer 1 (100 MHz, CDC|3):

6 = 220.3 (C9), 76.8 (C2), 54.7 (C1), 46.1 (C5), 34.5 (C6), 30.6 (C3),29.1 (C8), 27.7
(C4), 19.6 (C7) ppm.

'H-NMRopiastereomer 2 (400 MHz, CDCl3):

0=4.02 (dt, J =11.3 Hz, 5.8 Hz, 1H, H2), 2.60-1.46 (m, 12H, H1, H3, H4, H5, H6, H7,
H8) ppm.

13C-NMRpiastereomer 2 (100 MHz, CDClS):

0 =218.8 (C9), 73.2 (C2), 54.4 (C1), 45.1 (C5), 34.0 (C6), 29.5 (C3I), 28.5 (C8), 27.2
(C4), 20.7 (C7) ppm.

6.4.2 1-Methoxycyclohex-1-en (487)

14.7 g (150.0 mmol, 1.0 &q.) Cyclohexanon (486) und 20.0 mL (182.8 mmol, 1.2 &q.)
HC(OMe)s werden gemeinsam auf 0 °C gekuhlt. Unter heftigem Ruhren werden porti-
onsweise 291.8 mg (1.53 mmol, 1 mol%) p-TsOH-H20 zugegeben. Die Reaktionsmi-
schung rahrt Gber Nacht und wird dabei auf Raumtemperatur aufgetaut. Nach insge-
samt 26 Stunden wird die mittlerweile weinrote Losung uber eine Vigreux-Kolonne
(138 °C - 140 °C, atm, Literatur: 138 °C - 142 °C, atm®) destilliert. Auf diese Weise
werden 14.9 g (132.8 mmol, 86%) der Titelverbindung 487 als farblose Flissigkeit er-
halten.

, IH-NMR (400 MHz, CDCla):
N
(0]
. 5=4.61(t,J=3.4Hz, 1H, H2), 3.49 (s, 3H, H7), 2.08-2.03 (m, 4H, H3, H6),

° ? 1.70-1.64 (m, 2H, H5), 1.57-1.51 (m, 2H, H4) ppm.

5 3

4

39 R. A. Wohl, Synthesis, 1974, 38.
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13C-NMR (100 MHz, CDCla):
8 = 155.3 (C1), 93.1 (C2), 53.7 (C7), 27.7 (C6), 23.4 (C3), 22.9 (C5) 22.7 (C4) ppm.

6.4.3 4-Hydroxybicyclo[3.3.1]non-3-ene-2,9-dion (488)

14.9 g (132.8 mmol, 4.1 ag.) 1-Methoxycyclohex-1-en (487) werden unter Schutzgas
in 33 mL Et20abs. gelost und auf -20 °C gekuhlt. 3.2 mL (32.5 mmol, 1.0 &q.) Malonyl-
dichlorid (54) werden in 33 mL Et20abs. geldst und Uber finfzehn Minuten zugetropft.
Dabei triibt sich die Losung und wird gelb. Es wird zwei Stunden bei -15 °C bis -20 °C
gerihrt. Es werden zunachst 7.3 g (130.0 mmol, 4.0 &q.) KOH in 33 mL H20 und an-
schlieBend 0.35 g (1.53 mmol, 5 mol%) Benzyltriethylammoniumchlorid in 33 mL H20
zugegeben. Die Reaktionsmischung wird auf Raumtemperatur erwarmt und weitere
vier Stunden geruhrt. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase einmal mit
Et20 extrahiert. Die wassrige Phase wird mit 2 M HCI angesauert. Es wird funfmal mit
Et20 extrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wird s&ulenchromatographisch
("Pen/Et20 3:1 + 1% AcOH) gereinigt. Auf diese Weise werden 2.3 g (13.6 mmol, 42%)
der Titelverbindung 488 als farbloser Feststoff erhalten.

3 4 on ‘H-NMR (400 MHz, CDCls):

0.2 4
, ﬁ s ©5=6.91(bs, 1H, OH), 5.94 (s, 1H, H3), 3.25 (t, J = 3.0 Hz, 2H, H1, H5),
8 u 6 2.22-2.15 (m, 2H, H6), 1.98 (tt, J = 12.9 Hz, 4.3 Hz, 2H, H8), 1.85-1.66
! (m, 2H, H7) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3):

5 = 207.3 (C9), 188.4 (C2, C4), 108.1 (C3), 56.9 (C1, C5), 31.2 (C6, C8), 17.4 (C7)
ppm.

6.4.4 4-Methoxybicyclo[3.3.1]non-3-ene-2,9-dion (490)

6.4.4.1 O-Alkylierung mit Mel

92.7 mg (0.56 mmol, 1.0 aq.) 4-Hydroxybicyclo[3.3.1]non-3-en-2,9-dion (488) werden
in 12 mL Aceton gel6st. Dazu werden zunachst 835.9 mg (6.05 mmol, 10.8 &q.) K2CO3
und dann 0.37 mL (6.00 mmol, 10.7 &q.) Mel gegeben. Die Suspension wird auf 40 °C
erwadrmt und Uber Nacht gerihrt. Im Anschluss wird auf Raumtemperatur abgekunhlt
und die Reaktionsmischung mit H20 versetzt. Die Phasen werden getrennt und die
wassrige Phase wird dreimal mit Et2O extrahiert. Die vereinten organischen Phasen
werden Uber MgSOa4 getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und das
erhaltene Rohprodukt saulenchromatographisch ("Pen/Et20 1:2) gereinigt. Auf diese
Weise werden 42.1 mg (0.23 mmol, 42%) der Titelverbindung 490 als farbloser kristal-
liner Feststoff erhalten.
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6.4.4.2 O-Alkylierung mit Dimethylsulfat

1.66 g (9.99 mmol, 1.0 &q.) 4-Hydroxybicyclo[3.3.1]non-3-en-2,9-dion (488) werden in
100 mL Aceton geldst. Dazu werden zunachst 5.60 mg (40.5 mmol, 4.1 4q.) K2COs
und dann 1 mL (10.5 mmol, 1.1 &q.) Dimethylsulfat zugegeben. Die Suspension wird
zum Ruckfluss erhitzt und fir zwei Stunden gerthrt. Im Anschluss wird auf Raumtem-
peratur abgekihlt und die Reaktionsmischung mit H20 versetzt. Die Phasen werden
getrennt und die wassrige Phase wird dreimal mit Et20 extrahiert. Die vereinten orga-
nischen Phasen werden tber MgSO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum
entfernt und das erhaltene Rohprodukt saulenchromatographisch ("Pen/Et20 1:2) ge-
reinigt. Auf diese Weise werden 1.50 g (8.32 mmol, 83%) der Titelverbindung 490 als
farbloser kristalliner Feststoff erhalten.

® DC ("Pen/Et,0 1:2) R= 0.19
02 4 0
ﬁ IH-NMR (400 MHz, CDCls):
1 5

. v . 0 =5.79 (s, 1H, H3), 3.79 (s, 3H, H10), 3.21-3.19 (m, 2H, H1, H5), 2.22-
7 2.16 (m, 1H, H8a), 2.14-2.07 (m, 1H, H6a), 2.00-1.86 (m, 2H, H6a, H8a),
1.79-1.60 (m, 2H, H7) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3):

& = 207.4 (C9), 195.6 (C2), 175.6 (C4), 105.9 (C3), 61.3 (C1), 56.9 (C10), 53.3 (C5),
32.6 (C8), 30.5 (C6), 17.5 (C7) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
C10H1203 [M+H]* 181.08592 181.08547
Schmelzpunkt: Tmp.=91.9°C-93.2°C

6.4.5 tert-Butyl-N,N-dichloroamin (493)

3.70 g (50.6 mmol, 1.0 &q.) tert-Butylamin und 15.00 g (104.9 mmol, 2.1 &q.) Calcium-
hypochlorit werden in DCM vorgelegt und auf O °C gekuhlt. Es werden 100 mL
(300 mmol, 5.9 &g.) 3 M HCI tber eineinhalb Stunden zugetropft. Wahrenddessen lost
sich das Calciumhypochlorit vollstdndig und die organische Phase der zweiphasigen
Mischung wird gelb. Die Reaktionsmischung wird Gber Nacht auf Raumtemperatur er-
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warmt. Die Phasen werden getrennt und die organische Phase wird zweimal mit H20
gewaschen. Es wird Uber MgSOa getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum ent-
fernt. Auf diese Weise werden 6.01 g (42.3 mmol, 84%) der Titelverbindung 493 als
gelbe Flussigkeit erhalten. Die Substanz wird ohne Reinigung weiter eingesetzt.

2 1H-NMR (400 MHz, CDCls):
>hN,CI

& ©=1.38(s, 9H, H2) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3):
8 =72.6 (C1), 25.9 (C2) ppm.

6.4.6 N-tert-Butylphenylsulfinimidoylchlorid (494)

5.10 g (33.5 mmol, 0.96 &q.) S-Phenylthioacetat (492) werden unter Schutzgas in
12.5 mL uber Molsieb 4 A getrocknetem Benzol gelést. Dazu werden 4.95 g (34.9
mmol, 1.0 &q.) tert-Butyl-N,N-dichloroamin (493) gegeben. Die Reaktionsmischung
wird zum Ruckfluss erhitzt. Die zunachst gelbe Losung wird dabei erst orange und
dann rot. Nach 45 Minuten ist keine Gasentwicklung mehr zu beobachten. Es wird auf
Raumtemperatur abgekihlt. Das Lésungsmittel wird im Vakuum entfernt. Es werden
7.47 g (34.6 mmol, 99%) der Titelverbindung 494 als orangerotes Ol erhalten, dass in
der Kalte zu einem orangenen Feststoff erstarrt. Die Substanz wird ohne Reinigung
weiter eingesetzt.

1 1H-NMR (400 MHz, CDCl3):
A<2 Cl
N=g_ 5 = 8.14-8.12 (m, 2H, H5), 7.65-7.57 (m, 3H, H4, H6), 1.57 (s, 9H, H1)
4
ppm.

5

s 13C-NMR (100 MHz, CDCla):
& = 142.9 (C3), 133.3 (C6), 129.4 (C4), 126.1 (C5), 64.4 (C2), 29.7 (C1) ppm.

6.4.7 4,9,9-Trimethoxybicyclo[3.3.1]non-3-en-2-on (489)

6.4.7.1 Saurekatalysierte Darstellung mit HC(OMe)3

832.4 mg (5.01 mmol, 1.0 &q.) 4-Hydroxybicyclo[3.3.1]non-3-en-2,9-dion (488) werden
unter Schutzgas in 50 mL MeOHabs. gelost. Es werden zunachst 13.5 mL (123.4 mmol,
24.6 a4qg.) HC(OMe)s und anschlie3end 77.0 mg (0.4 mmol, 8 mol-%) p-TsOH-H20 zu-
gegeben. Es wird bei 50 °C fur 15 Stunden gerthrt. Nachdem auf Raumtemperatur
gekuhlt wurde, wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das erhaltene Rohprodukt
wird saulenchromatographisch gereinigt (PE/Et2O 1:1). Auf diese Weise werden
627.0 mg (2.77 mmol, 55%) der Titelverbindung 489 als farbloses bis blassgelbes Ol
erhalten, dass in der Kélte erstarrt.

6.4.7.2 Saurekatalysierte Darstellung ohne HC(OMe)s

503.5 mg (3.02 mmol, 1 &q.) 4-Hydroxybicyclo[3.3.1]non-3-en-2,9-dion (488) werden
unter Schutzgas in 30 mL MeOHabs. gelost. Es werden 117.2 mg (0.62 mmol, 0.2 &q.)
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p-TsOH-H20 zugegeben. Die Reaktionsmischung wird Giber Nacht unter Rickfluss ge-
rahrt. Es wird auf Raumtemperatur abgekuhlt. Das Lésungsmittel wird im Vakuum ent-
fernt. Das erhaltene Rohprodukt wird sédulenchromatographisch gereinigt (PE/Et20
1:1). Auf diese Weise werden 592.8 mg (2.62 mmol, 87%) der Titelverbindung 489 als
farbloses Ol erhalten, dass in der Kalte erstarrt.

6.4.7.3 PDC-Oxidation

Eingesetztes Molsieb wurde zuvor im Hochvakuum bei 120 °C getrocknet, unter Argon
bei 60 °C im Trockenschrank gelagert und vor der Reaktion fir 30 Minuten im Hoch-
vakuum bei 120 °C aktiviert. Zusatzlich wurde die Héalfte des verwendeten Molsiebs
vor der Reaktion gepulvert.

112.1 mg (0.49 mmol, 1.0 &q.) 4,9,9-Trimethoxybicyclo[3.3.1]Jnon-3-en-2-ol (491) wer-
den unter Schutzgas in 2.6 mL DCMabs. vorgelegt. Dazu werden nacheinander
283.3 mg (0.75 mmol, 1.5 &q.) fein gepulvertes PDC, 400 mg Molsieb 3 A und 50 pL
(0.87 mmol, 1.7 ag.) AcOH zugegeben. Die Reaktionsmischung rthrt zehn Minuten
bei Raumtemperatur. Es werden 250 mg Celite zugegeben und weitere 20 Minuten
geruhrt. Es wird filtriert und der Filterkuchen mit Et2O und Toluol gewaschen. Das L6-
sungsmittel wird im Vakuum entfernt. Der Rickstand wird in Et2O aufgenommen und
Uber MgSOx filtriert. Es wird mit Et20 gespdlt und das Lésungsmittel im Vakuum ent-
fernt. Auf diese Weise werden 100.7 mg (0.45 mmol, 91%) der Titelverbindung 489 als
farbloses bis blassgelbes Ol erhalten, dass in der Kélte erstarrt.

6.4.7.4 Oxidation mit N-tert-Butylphenylsulfinimidoylchlorid

91.5 mg (0.40 mmol, 1.0 &q.) 4,9,9-Trimethoxybicyclo[3.3.1]non-3-en-2-ol (491) wer-
den unter Schutzgas in 0.75 mL DCMabs. gelost und auf -78 °C gekihlt. 120 pL
(0.80 mmol, 2.0 aq.) DBU werden zugegeben. 125.3 mg (0.58 mmol, 1.5 &q.) N-tert-
Butylphenylsulfinimidoylchlorid (494) werden in 0.75 mL DCMabs. Uber drei Minuten zu-
getropft. Die Reaktionsmischung ruhrt 100 Minuten bei -78 °C. Die mittlerweile gelbe
Losung wird auf Raumtemperatur erwarmt. Die Reaktion wird mit gesattigter NH4CI-
Ldosung beendet. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird dreimal
mit DCM extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden tber MgSO4 getrock-
net. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und das erhaltene Rohprodukt sé&u-
lenchromatographisch ("Pen/Et20 1:1) gereinigt. Auf diese Weise werden 56.4 mg
(0.25 mmol, 62%) der Titelverbindung 489 als farbloses bis blassgelbes Ol erhalten,
dass in der Kalte erstarrt.

6.4.7.5 Oxidation mit MnO2

50.8 mg (0.22 mmol, 1.0 &q.) 4,9,9-Trimethoxybicyclo[3.3.1]non-3-en-2-ol (491) wer-
denin 5 mL Benzol. vorgelegt. Dazu werden 401.9 mg (4.62 mmol, 21.0 aq.) aktiviertes
MnO2 gegeben. Die Reaktionsmischung rihrt Gber Nacht bei Raumtemperatur. Es
wird Uber Celite filtriert und der Filterkuchen ausgiebig mit Et2O gewaschen. Das L6-
sungsmittel wird im Vakuum entfernt. Auf diese Weise werden 48.8 mg (0.22 mmol,
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98%) der Titelverbindung 489 als farbloses bis blassgelbes Ol erhalten, dass in der
Kélte erstarrt.

6.4.7.6 Oxidation mit BaMnOa4

68.9 mg (0.30 mmol, 1.0 &q.) 4,9,9-Trimethoxybicyclo[3.3.1]non-3-en-2-ol (491) wer-
den in 3 mL Benzol. vorgelegt. Dazu werden 768.9 mg (3.00 mmol, 10.0 aq.) BaMnOa4
gegeben. Die Reaktionsmischung ruhrt finfeinhalb Stunden bei Raumtemperatur. Es
wird tber Celite filtriert und der Filterkuchen ausgiebig mit Et2O gewaschen. Das L0-
sungsmittel wird im Vakuum entfernt. Auf diese Weise werden 63.5 mg (0.28 mmol,
94%) der Titelverbindung 489 als farbloses bis blassgelbes Ol erhalten, dass in der
Kalte erstarrt.

_|® DC("Pen/Et:0 1:1) Rr=0.13
o2 4 0O
NOSC. IH-NMR (500 MHz, CDCla):

1—0 O —12
T s5=547 (s, 1H, H3), 3.64 (s, 3H, H10), 3.12 (s, 3H; H11), 3.05 (s, 3H;
’ H12), 2.74 (g, J = 3.2 Hz, 1H, H5), 2.68-2.66 (m, 1H, H1), 1.76 (tdd, J =
13.3 Hz, 5.1 Hz, 3.9 Hz, 1H, H63), 1.66 (tdd, J = 13.6 Hz, 5.4 Hz, 4.4 Hz, 1H, H84),
1.55 (dddt, J = 15.0 Hz, 4.7 Hz, 3.1 Hz, 1.6 Hz, 1H, H8b), 1.49 (dddt, J = 13.5 Hz, 5.0
Hz, 3.2 Hz, 1.6 Hz, 1H, H6b), 1.42-1.24 (m, 2H, H7) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDClz3):

8 = 199.7 (C2), 176.6 (C4), 103.7 (C3), 100.7 (C9), 56.1 (C10), 48.8 (C1), 47.7 (C12),
46.8 (C11), 42.1 (C5), 24.1 (C8), 22.7 (C6), 16.4 (C7) ppm.

8

HRMS: berechnet gemessen
C12H1904 [M+H]* 227.12779 227.12863

6.4.8 4,9,9-Trimethoxybicyclo[3.3.1]non-3-en-2-o0l (491)

704.3 mg (3.11 mmol, 1.0 &qg.) des Ketons 489 werden unter Schutzgas in 60 mL
THFabs. gelost und auf -78 °C gekuhlt. Dazu werden 6.2 mL DIBAI-H (1.0 M in "Hexan,
6.20 mmol, 2.0 &q.) getropft. Die Reaktionsmischung rihrt zwei Stunden bei -78 °C.
Es wird zunéachst auf -40 °C und dann auf 0 °C erwarmt. Die Reaktion wird mit geséat-
tigter Kalium-Natrium-Tartrat-L6sung beendet. Die Phasen werden getrennt und die
wassrige Phase wird dreimal mit Et2O extrahiert. Die vereinten organischen Phasen
werden Uber MgSOa4 getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und das
erhaltene Rohprodukt saulenchromatographisch ("Pen/Et20 1:1) gereinigt. Auf diese
Weise werden 485.0 mg (2.12 mmol, 69%) der Titelverbindung 491 als farbloser kris-
talliner Feststoff erhalten.

|'© DC ("Pen/Et20 1:1) Rr=0.15
HO,, 2 4O
X H-NMR (400 MHz, CDCla):

1M1—0 O—12
1 5
N d =4.81 (d, J = 2.8 Hz, 1H, H3), 4.57-4.52 (m, 1H, H2), 3.54 (s, 3H,
! H10), 3.19 (s, 3H, H11), 3.16 (s, 3H, H12), 2.52 (g, J = 3.0 Hz, 1H, H5),
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2.34-2.30 (m, 1H, H1), 1.92-1.85 (m, 1H, H8%), 1.73 (ttd, J = 12.6 Hz, 4.4 Hz, 1.1 Hz,
1H, H6a), 1.61-1.31 (M, 5H, H6b, H7, H8b) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3):

& = 155.5 (C4), 101.7 (C9), 98.7 (C3), 68.6 (C2), 54.7 (C10), 47.6 (C12), 46.8 (C11),
40.5 (C5), 38.4 (C1), 24.7 (C6), 21.8 (C8), 17.5 (C7) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
C12H1904 [M-H] 227.12888 227.09230
Schmelzpunkt: Tmp. =63.6 °C -64.2 °C

6.4.9 4-Methoxy-1-prenylbicyclo[3.3.1]Jnon-3-en-2,9-dion (507)

Unter Schutzgasatmosphare wird zunachst eine 0.5 M Losung LDA-LICI-Lésung her-
gestellt. Daftr wird LiCl im Vakuum ausgeheizt. Im Anschluss wird in der entsprechen-
den Menge THFabs. gelost und eine dquimolare Menge DIPA zugegeben. Die Losung
wird auf -78 °C gekunhlt. Es wird eine &quimolare Menge "BuLi (2.5 M in "Hexan) zuge-
tropft. Das Kéltebad wird entfernt und die Lésung fur zehn Minuten gerihrt. Schliel3lich
wird erneut auf -78 °C gekdhilt.

67.3 mg (0.30 mmol, 1.0 &q.) 4,9,9-Trimethoxybicyclo[3.3.1]Jnon-3-en-2-on (489) wer-
den unter Schutzgas in 1.5 mL THFabs. gelost und auf -78 °C gekuhlt. Dazu werden
3.0 mL (1.50 mmol, 5.0 &q.) der LDA:LIiCI-L6sung getropft. Die Reaktionsmischung
farbt sich dabei gelb. Es wird zwei Stunden bei -78 °C gerihrt. Im Anschluss werden
0.35 mL (3.0 mmol, 10.0 &g.) Prenylbromid (136) zugegeben. Nach einer Stunde wird
auf -40 °C erwarmt und die Reaktion mit gesattigter NH4Cl-L6sung beendet. Die Pha-
sen werden getrennt und die wassrige Phase wird dreimal mit Et2O extrahiert. Die ver-
einten organischen Phasen werden tUber MgSOa4 getrocknet. Das Lésungsmittel wird
im Vakuum entfernt und das erhaltene Rohprodukt saulenchromatographisch
("Pen/Et20 3:1) gereinigt. Auf diese Weise werden 35.8 (0.14 mmol, 48%) der Titel-
verbindung 507 erhalten.
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1" DC ("Pen/Et20 3:1) Ri= 0.24
(0]
1H-NMR (400 MHz, CDCla):

8 = 5.76 (s, 1H, H3), 4.95-4.91 (m, 1H, H12), 3.75 (s, 3H, H10),
3.22 (t, J = 3.2 Hz, 1H, H5), 2.40 (d, J = 6.8 Hz, 2H, H11), 2.05
(dd, J = 13.1 Hz, 2.6 Hz, 1H, H64), 1.95-1.86 (m, 2H, H6b, H8a), 1.75-1.61 (m, 3H, H7,
H8b), 1.64 (s, 3H, H15), 1.59 (s, 3H, H14) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3):

6 = 208.9 (C9), 197.3 (C2), 174.4 (C4), 133.6 (C13), 119.8 (C12), 106.2 (C3), 64.3
(C1), 56.7 (C10), 53.6 (C5), 39.6 (C8), 30.8 (C6), 29.5 (C11), 25.9 (C14), 18.3 (C7),
17.9 (C15) ppm.

HRMS: berechnet gemessen
Ci5H2103 [M+H]* 249.14852 249.147755

6.4.10 4-Methoxy-1,5-bisprenylbicyclo[3.3.1]Jnon-3-en-2,9-dion (506)

Unter Schutzgasatmosphare wird zunachst eine 0.5 M Losung LDA-LiCl-Lésung her-
gestellt. Dafur wird LiCl im Vakuum ausgeheizt. Im Anschluss wird in der entsprechen-
den Menge THFabs. gelost und eine aquimolare Menge DIPA zugegeben. Die Losung
wird auf -78 °C gekuhlt. Es wird eine aquimolare Menge "BuLi (2.5 M in "Hexan) zuge-
tropft. Das Kaltebad wird entfernt und die Lésung fir zehn Minuten gerthrt. Schlief3lich
wird erneut auf -78 °C gekunhlt.

91.4 mg (0.51 mmol, 1.0 &q.) 4-Methoxybicyclo[3.3.1]non-3-en-2,9-dion (490) werden
zusammen mit 0.29 mL (2.51 mmol, 5.0 &q.) Prenylbromid (136) in 15 mL THFabs. vor-
gelegt und auf -78 °C gekuhlt. Dazu werden 2.6 mL (1.30 mmol, 2.5 &q.) der LDA-
Ldsung getropft. Die Reaktionsmischung farbt sich dabei gelb. Nach zwei Stunden wird
die Reaktion mit gesattigter NH4CI-Losung beendet. Die Phasen werden getrennt und
die wassrige Phase wird dreimal mit Et2O extrahiert. Die vereinten organischen Pha-
sen werden tUber MgSOa4 getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und
das erhaltene Rohprodukt saulenchromatographisch ("Pen/Et2O 3:1) gereinigt. Auf
diese Weise werden 31.6 mg (0.10 mmol, 20%) der Titelverbindung 506 erhalten.

DC ("Pen/Et20 3:1) Ri= 0.12
.+ H-NMR (400 MHz, CDCla):

s §=5.83(s, 1H, H3), 5.01-4.96 (M, 2H, H12, H17), 3.74 (s,
15 7 20 3H, H10), 2.54-2-39 (m, 4H, H11, H16), 1.94-1.88 (m, 2H,
H6a, H8a), 1.72-1.54 (m, 16H, H6b, H7, H8b, H14, H15, H19, H20) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3):

5 = 209.3 (C9), 196.8 (C2), 176.1 (C4), 133.5 (C13), 133.4 (C18), 120.1 (C17), 119.6
(C12), 107.2 (C3), 64.5 (C1), 57.4 (C5), 56.6 (C10), 39.8 (C8), 37.8 (C6), 29.9 (C16),
29.6 (C11), 25.9 (C14, C19), 19.3 (C7), 18.0 (C20), 17.9 (C15) ppm.
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HRMS: berechnet gemessen
C20H2903 [M+H]* 317.21112 317.20919
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Anhang

8 Anhang

8.1 Kiristallographische Daten

Alle Schwingungsellipsoide sind mit 50% Wahrscheinlichkeit dargestellt. Wasserstoff-
atome sind als graue Spharen willkurlicher Gro3e abgebildet.

8.1.1 3-Methyl-1,4a,5,7,10,10a-hexahydrobenzo[8]annulen-6(4H)-on
(443)

Tabelle 36: Strukturdaten fur das Keton 443.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

5638_a
C13H180
190.27
133(2) K
1.54178 A
Orthorhombic
P212121
a=4.93612) A  a=90°
b=9.8865(4)A B =90°.
c=22.4338(8) A y=90°.
1094.79(7) A3
359
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z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 67.679°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

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

R indices (all data)

Absolute structure parameter
Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

4
1.154 Mg/m3

0.542 mm-1

416

0.180 x 0.120 x 0.060 mm3
3.941 to 70.099°.

-6<=h<=6, -12<=k<=11, -27<=I<=26

22616

2060 [R(int) = 0.0483]

100.0 %

Semi-empirical from equivalents
0.7533 and 0.6445

Full-matrix least-squares on F2
2060/0/128

1.056

R1 =0.0289, wR2 = 0.0762

R1 =0.0297, wR2 = 0.0764
-0.01(5)

n/a

0.129 and -0.142 e.A-3
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Tabelle 37: Atomkoordinaten (x10%) und aquivalente isotrope Auslenkungsparameter
(A2x103) fir das Keton 443. U(eq) ist definiert als ein Drittel der Spur des orthogonalen
Uij Tensors.

X y z U(eq)
0(1) 4728(3) 3030(1) 5810(1) 42(1)
C(1) 2691(4 ) 3716(2) 5760(1) 30(1)
C(2) 1931(5) 4312(2) 5162(1) 42(1)
C(3) 578(4) 5675(2) 5179(1) 36(1)
C(4) 1230(4) 6677(2) 5542(1) 31(1)
C(5) 3429(3) 6671(2) 6007(1) 26(1)
C(6) 2399(3) 6336(1) 6641(1) 21(1)
C(7) 2254(3) 4812(1) 6776(1) 21(1)
C(8) 875(3) 3947(2) 6294(1) 26(1)
C(9) 4196(3) 6998(1) 7114(1) 24(1)
C(10) 3538(3) 6549(2) 7737(1) 26(1)
C(11) 1960(3) 5497(2) 7863(1) 26(1)
C(12) 830(3) 4608(2) 7376(1) 23(1)
C(13) 1200(4) 5125(2) 8492(1) 37(2)
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Tabelle 38: Bindungslange [A] und Winkel [°] fiir das Keton 443.

O(1)-C(1)
C(1)-C(2)
C(1)-C(8)
C(2)-C(3)
C(3)-C(4)
C(4)-C(5)
C(5)-C(6)
C(6)-C(9)
C(6)-C(7)
C(7)-C(12)
C(7)-C(8)
C(9)-C(10)
C(10)-C(11)
C(11)-C(13)
C(11)-C(12)
O(1)-C(1)-C(2)
O(1)-C(1)-C(8)
C(2)-C(1)-C(8)
C(3)-C(2)-C(1)
C(4)-C(3)-C(2)
C(3)-C(4)-C(5)
C(4)-C(5)-C(6)
C(9)-C(6)-C(7)
C(9)-C(6)-C(5)
C(7)-C(6)-C(5)
C(12)-C(7)-C(8)
C(12)-C(7)-C(6)
C(8)-C(7)-C(6)
C(1)-C(8)-C(7)
C(10)-C(9)-C(6)
362

1.218(2)
1.511(2)
1.514(2)
1.504(3)
1.323(3)
1.504(2)
1.5464(19)
1.530(2)
1.5381(18)
1.5334(19)
1.5373(19)
1.503(2)
1.330(2)
1.506(2)
1.508(2)
120.24(16)
119.97(14)
119.77(15)
115.90(14)
125.35(16)
126.80(16)
113.59(13)
108.02(11)
110.80(12)
113.98(12)
110.00(12)
108.85(11)
115.29(11)
112.23(13)
113.18(12)
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C(11)-C(10)-C(9)
C(10)-C(11)-C(13)
C(10)-C(11)-C(12)
C(13)-C(11)-C(12)
C(11)-C(12)-C(7)

123.71(14)
122.42(14)
121.28(14)
116.30(14)
112.94(12)
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Tabelle 39: Anisotrope Auslenkungsparameter (A2x103) fur das Keton 443. Der
anisotrope Auslenkungsfaktor lautet: -2p2[h2a*2U1l + ... + 2hka*b*U12].

U1l u22 U33 u23 U13 u12

O(1) 50(1)  42(1)  34(1) -10(1) -4(1) 12(1)
C(l) 37(1)  24(1)  28(1) -6(1) -6(1) -2(1)
C2)  62(1)  39(1)  24(1) -4(1) 7(2) “1(1)
C@3)  41(1)  42(1)  26(1) 10(1) 7(2) -3(1)
C(4)  34(1)  31(1)  28(1) 11(1) 1(1) 1(1)
CG)  27(1)  24(1)  28(1) 3(1) 4(1) -3(1)
C6)  20(1)  18(1)  25(1) 1(1) 2(1) 1(1)
C(7)  21(1)  18(1) = 23(1) 0(1) -1(1) 0(1)
C8)  30(1)  21(1) = 27(1) 2(1) -6(1) -4(1)
CO)  23(1)  19(1)  31(1) -3(1) 2(1) “1(1)
C(10) 30(1)  23(1)  27(1) -6(1) -3(1) 4(1)
C(11) 30(1)  21(1)  25(1) 0(1) 1(1) 7(1)
C(12) 25(1)  19(1)  26(1) 4(1) 0(1) 1(1)
C(13) 53(1)  31(1)  26(1) 1(1) 4(1) 5(1)
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Tabelle 40: Wasserstoffkoordinaten (x10%4) und isotrope Auslenkungsparameter
(A2x103) fiir das Keton 443.

X y z U(eq)
H(2A) 3596 4389 4918 50
H(2B) 705 3671 4957 50
H(3) -863 5828 4907 43
H(4) 202 7486 5506 38
H(5A) 4308 7571 6013 32
H(5B) 4820 5998 5892 32
H(6) 532 6717 6682 25
H(7) 4155 4477 6819 25
H(8A) 365 3062 6467 31
H(8B) -807 4403 6162 31
H(9A) 6113 6778 7027 29
H(9B) 3990 7992 7088 29
H(10) 4292 7045 8059 32
H(12A) -1125 4804 7328 28
H(12B) 1013 3650 7498 28
H(13A) -773 5164 8536 55
H(13B) 2045 5762 8770 55
H(13C) 1834 4207 8578 55
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Tabelle 41: Torsionswinkel [°] fur das Keton 443.

O(1)-C(1)-C(2)-C(3) -145.82(17)
C(8)-C(1)-C(2)-C(3) 35.6(2)
C(1)-C(2)-C(3)-C(4) 39.4(3)
C(2)-C(3)-C(4)-C(5) 0.2(3)
C(3)-C(4)-C(5)-C(6) -96.7(2)
C(4)-C(5)-C(6)-C(9) -151.75(13)
C(4)-C(5)-C(6)-C(7) 86.17(16)
C(9)-C(6)-C(7)-C(12) 64.51(14)
C(5)-C(6)-C(7)-C(12) -171.90(12)
C(9)-C(6)-C(7)-C(8) -171.37(12)
C(5)-C(6)-C(7)-C(8) -47.78(17)
O(1)-C(1)-C(8)-C(7) 67.30(18)
C(2)-C(1)-C(8)-C(7) -114.13(16)
C(12)-C(7)-C(8)-C(1) -160.14(12)
C(6)-C(7)-C(8)-C(1) 76.35(16)
C(7)-C(6)-C(9)-C(10) -46.30(16)
C(5)-C(6)-C(9)-C(10) -171.80(12)
C(6)-C(9)-C(10)-C(11) 12.8(2)
C(9)-C(10)-C(11)-C(13) -176.16(15)
C(9)-C(10)-C(11)-C(12) 3.9(2)
C(10)-C(11)-C(12)-C(7) 15.0(2)
C(13)-C(11)-C(12)-C(7) -164.97(13)
C(8)-C(7)-C(12)-C(11) -176.20(12)
C(6)-C(7)-C(12)-C(11) -49.01(16)
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Anhang

8.1.2 2-(Trimethylsilyl)ethyl-2-methoxy-8-methyl-7-prenyl-8-homo-
prenylcycloocta-2,4-dien-1-carboxylat (382)

b

oV

Die Gruppierung 03-C22-C23 wurde auf zwei Positionen aufgeteilt.
Besetzungsfaktoren wurden fur die Nebengruppe (O3A, C22A, C23A) auf 0,42

verfeinert.

Tabelle 42: Strukturdaten fir den Methylenolether 382.

Die

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

sh5200_a

C27 H46 O3 Si
446.73

152(2) K

0.71073 A
Triclinic

P-1

a = 10.9055(10) A
b =11.4047(10) A
c=11.6429(11) A
1386.1(2) A3

2

a = 93.778(4)°.

y = 95.563(4)°.

B = 104.967(4)°.

367



Anhang

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

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

R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

1.070 Mg/m3

0.108 mm-1

492

0.400 x 0.200 x 0.030 mm3
1.802 to 27.194°.

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

21176

6139 [R(int) = 0.0495]

100.0 %

Semi-empirical from equivalents
0.7455 and 0.7016

Full-matrix least-squares on F2
6139 /83/317

1.023

R1 =0.0534, wR2 = 0.1093

R1 =0.1053, wR2 = 0.1313
n/a

0.234 and -0.231 e.A-3
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Anhang

Tabelle 43: Atomkoordinaten (x10%) und aquivalente isotrope Auslenkungsparameter
(A2x103) fur den Methylenolether 382. U(eq) ist definiert als ein Drittel der Spur des
orthogonalen Uij Tensors.

X y z U(eq)
Si(1) 7532(1) 11418(1) 4448(1) 43(1)
0(1) 8798(1) 8519(1) 9632(1) 44(1)
0(2) 9271(2) 8374(1) 7302(1) 59(1)
C(1) 7550(2) 7279(2) 7927(2) 29(1)
C(2) 7631(2) 7872(2) 9156(2) 36(1)
C(3) 6667(2) 7855(2) 9663(2) 48(1)
C(4) 5460(2) 7105(2) 9166(2) 56(1)
C(5) 5395(2) 5954(2) 8848(2) 50(1)
C(6) 6501(2) 5256(2) 9059(2) 42(1)
C(7) 7090(2) 5040(2) 8006(2) 32(2)
C(8) 8093(2) 6059(2) 7872(2) 30(2)
C(9) 7632(2) 3840(2) 8115(2) 49(1)
C(10) 6618(2) 2806(2) 7911(2) 51(1)
C(11) 6579(2) 1901(2) 8542(2) 48(1)
C(12) 7576(3) 1752(3) 9642(3) 114(2)
C(13) 5501(2) 915(2) 8223(2) 62(1)
C(14) 9359(2) 6096(2) 8840(2) 40(2)
C(15) 8391(2) 5808(2) 6652(2) 36(1)
C(16) 7312(2) 5822(2) 5509(2) 38(2)
C(17) 7769(2) 5481(2) 4440(2) 35(1)
C(18) 7698(2) 6014(2) 3459(2) 36(1)
C(19) 8268(2) 5543(3) 2509(2) 59(1)
C(20) 7092(3) 7113(2) 3200(2) 68(1)
C(21) 8171(2) 8220(2) 7307(2) 42(1)
O(3A) 7136(7) 9011(6) 6960(6) 39(2)
C(22A) 7481(7) 10108(5) 6436(5) 41(2)
C(23A) 7349(7) 9927(6) 5128(5) 39(2)
0O(3B) 7400(5) 8805(5) 6655(4) 36(2)
C(22B) 7969(4) 9691(4) 6047(4) 36(2)
C(23B) 6909(4) 10320(4) 5345(4) 36(2)
C(24) 9063(2) 12254(2) 5363(2) 54(1)
C(25) 7762(3) 10862(3) 3012(2) 76(1)
C(26) 6210(2) 12358(3) 4222(3) 88(1)
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Anhang

C(27) 9077(3) 9046(2)  10833(2) 59(1)

370



Anhang

Tabelle 44: Bindungslange [A] und Winkel [°] fur den Methylenolether 382.

Si(1)-C(25)
Si(1)-C(26)
Si(1)-C(24)
Si(1)-C(23B)
Si(1)-C(23A)
0(1)-C(2)
0(1)-C(27)
0(2)-C(21)
C(1)-C(2)
C(1)-C(21)
C(1)-C(8)
C(2)-C(3)
C(3)-C(4)
C(4)-C(5)
C(5)-C(6)
C(6)-C(7)
C(7)-C(9)
C(7)-C(8)
C(8)-C(14)
C(8)-C(15)
C(9)-C(10)
C(10)-C(11)
C(11)-C(12)
C(11)-C(13)
C(15)-C(16)
C(16)-C(17)
C(17)-C(18)
C(18)-C(20)
C(18)-C(19)
C(21)-O(3B)
C(21)-O(3A)
O(3A)-C(22A)
C(22A)-C(23A)
O(3B)-C(22B)
C(22B)-C(23B)

C(25)-Si(1)-C(26)
C(25)-Si(1)-C(24)

1.836(3)
1.854(3)
1.863(2)
1.869(4)
1.937(6)
1.367(2)
1.430(2)
1.198(2)
1.519(3)
1.531(3)
1.567(3)
1.332(3)
1.456(3)
1.331(3)
1.486(3)
1.540(3)
1.543(3)
1.561(3)
1.535(3)
1.552(3)
1.498(3)
1.310(3)
1.482(4)
1.499(3)
1.533(3)
1.498(3)
1.317(3)
1.485(3)
1.497(3)
1.255(5)
1.503(7)
1.485(7)
1.490(9)
1.452(5)
1.505(6)

110.89(15)
108.51(12)
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Anhang

C(26)-Si(1)-C(24)
C(25)-Si(1)-C(23B)
C(26)-Si(1)-C(23B)
C(24)-Si(1)-C(23B)
C(25)-Si(1)-C(23A)
C(26)-Si(1)-C(23A)
C(24)-Si(1)-C(23A)
C(2)-O(1)-C(27)
C(2)-C(1)-C(21)
C(2)-C(1)-C(8)
C(21)-C(1)-C(8)
C(3)-C(2)-O(1)
C(3)-C(2)-C(1)
0(1)-C(2)-C(1)
C(2)-C(3)-C(4)
C(5)-C(4)-C(3)
C(4)-C(5)-C(6)
C(5)-C(6)-C(7)
C(6)-C(7)-C(9)
C(6)-C(7)-C(8)
C(9)-C(7)-C(8)
C(14)-C(8)-C(15)
C(14)-C(8)-C(7)
C(15)-C(8)-C(7)
C(14)-C(8)-C(1)
C(15)-C(8)-C(1)
C(7)-C(8)-C(1)
C(10)-C(9)-C(7)
C(11)-C(10)-C(9)
C(10)-C(11)-C(12)
C(10)-C(11)-C(13)
C(12)-C(11)-C(13)
C(16)-C(15)-C(8)
C(17)-C(16)-C(15)
C(18)-C(17)-C(16)
C(17)-C(18)-C(20)
C(17)-C(18)-C(19)
C(20)-C(18)-C(19)
0(2)-C(21)-O(3B)

372

111.32(12)
117.6(2)
98.2(2)
110.02(16)
99.0(2)
119.4(3)
106.7(2)
118.01(17)
105.01(15)
117.24(15)
113.48(16)
123.98(19)
124.94(19)
110.84(16)
122.6(2)
122.8(2)
125.2(2)
116.76(17)
107.60(16)
115.24(16)
112.50(16)
106.83(15)
111.37(15)
108.26(16)
110.06(16)
110.02(15)
110.22(15)
113.22(18)
128.5(2)
123.9(2)
122.8(2)
113.3(2)
118.23(16)
109.82(16)
129.6(2)
124.6(2)
120.9(2)
114.43(19)
118.0(3)



Anhang

0(2)-C(21)-O(3A)
0(2)-C(21)-C(1)
0(3B)-C(21)-C(1)
O(3A)-C(21)-C(1)
C(22A)-0O(3A)-C(21)
O(3A)-C(22A)-C(23A)
C(22A)-C(23A)-Si(1)
C(21)-0(3B)-C(22B)
0(3B)-C(22B)-C(23B)
C(22B)-C(23B)-Si(1)

129.7(3)
127.0(2)
114.6(3)
102.2(3)
116.2(5)
113.6(5)
111.6(4)
115.5(4)
107.7(4)
111.0(3)
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Anhang

Tabelle 45: Anisotrope Auslenkungsparameter (A2x103) fiir den Methylenolether 382.
Der anisotrope Auslenkungsfaktor lautet: -2p2[hZ2a*2U1l + .. + 2hka*b*Ul2).

ull u22 u33 u23 ul3 ul2
Si(1) 44(1) 43(1) 34(1) 9(1) 4(1) -12(1)
0(1) 58(1) 40(1) 30(1) -6(1) 11(1) -13(1)
0(2) 54(1) 69(1) 51(1) 1(2) 24(1) -28(1)
C@) 31(1) 32(1) 25(1) 4(1) 9(1) -4(1)
C(2) 48(1) 29(1) 31(1) 2(1) 14(1) -2(1)
C(3) 64(2) 41(1) 43(1) -4(1) 27(1) 4(1)
C@4) 50(2) 64(2) 62(2) 1(2) 35(1) 7(1)
C(5) 47(1) 58(2) 51(2) -2(1) 32(1) -7(2)
C(6) 57(1) 38(1) 32(1) 4(1) 20(1) -9(2)
C(7) 36(1) 32(1) 26(1) 3(1) 6(1) 0(1)
C(8) 29(1) 40(1) 22(1) 3(1) 8(1) 3(1)
C(9) 52(1) 37(1) 55(2) 6(1) 11(2) 6(1)
C(10) 56(2) 34(1) 52(2) -2(1) -4(1) 3(1)
C(11) 44(1) 38(1) 59(2) 5(1) 7(2) 9(1)
C(12) 72(2) 103(3) 136(3) 73(2) -30(2) -20(2)
C(13) 64(2) 37(1) 78(2) 2(1) 11(2) 1(2)
C(14) 33(1) 53(1) 30(1) 1(2) 4(1) 4(1)
C(5) 32(1) 49(1) 25(1) -1(2) 8(1) 3(1)
c(6) 38(1) 50(1) 24(1) 2(1) 8(1) 2(1)
C(7) 40(1) 37(1) 28(1) 0(1) 8(1) 5(1)
Cc(18) 32(1) 45(1) 26(1) 3(1) 4(1) -6(1)
C(19) 44(1) 103(2) 27(1) 3(1) 9(1) 0(1)
C(20) 78(2) 68(2) 61(2) 30(1) 14(2) 17(2)
C(21) 50(1) 42(1) 26(1) 2(1) 6(1) -15(2)
O(3A) 57(3) 34(3) 29(3) 12(2) 15(2) -2(2)
C(22A) 60(3) 28(3) 37(3) 8(2) 18(2) 1(2)
C(23A) 45(4) 34(3) 35(3) 4(2) 8(2) 0(2)
O(3B) 38(2) 40(2) 31(2) 12(2) 12(2) -4(2)
C(22B) 38(2) 36(2) 34(2) 10(2) 12(2) -1(2)
C(23B) 34(2) 34(2) 39(2) 3(2) 12(2) 0(2)
C(24) 54(1) 47(1) 53(2) 4(1) 4(1) -12(1)
C(25) 66(2) 100(2) 55(2) -14(2) 22(1) -27(2)
C(26) 49(2) 81(2) 123(3) -12(2) 11(2) -6(2)
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Anhang

C7) 90(2)  50(2)  30(1) 71 12(0) -13(1)

375



Anhang

Tabelle 46: Wasserstoffkoordinaten (x104) und isotrope Auslenkungsparameter
(A2x103) fiir den Methylenolether 382.

X y z U(eq)
H(1) 6623 7137 7488 35
H(3) 6770 8352 10378 57
H(4) 4687 7453 9065 67
H(5) 4577 5546 8456 60
H(6A) 6228 4477 9298 50
H(6B) 7180 5666 9742 50
H(7) 6374 4952 7259 38
H(9A) 8137 3743 7527 58
H(9B) 8218 3844 8922 58
H(10) 5910 2808 7235 62
H(12A) 8197 1266 9439 171
H(12B) 7177 1361 10203 171
H(12C) 8012 2530 10012 171
H(13A) 4847 1091 7525 93
H(13B) 5127 836 8898 93
H(13C) 5825 173 8038 93
H(14A) 9741 5366 8739 60
H(14B) 9197 6168 9630 60
H(14C) 9946 6777 8768 60
H(15A) 9105 6399 6618 43
H(15B) 8703 5022 6639 43
H(16A) 6570 5259 5530 45
H(16B) 7037 6623 5457 45
H(17) 8170 4775 4475 42
H(19A) 7603 5378 1751 88
H(19B) 8629 4811 2736 88
H(19C) 8945 6131 2416 88
H(20A) 7734 7740 3114 102
H(20B) 6739 7360 3858 102
H(20C) 6405 6963 2457 102
H(22A) 8376 10424 6849 49
H(22B) 6927 10708 6582 49
H(23A) 6500 9491 4725 46
H(23B) 8009 9440 4987 46
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Anhang

H(22C)
H(22D)
H(23C)
H(23D)
H(24A)
H(24B)
H(24C)
H(25A)
H(25B)
H(25C)
H(26A)
H(26B)
H(26C)
H(27A)
H(27B)
H(27C)

8410
8602
6505
6249
9741
8963
9291
6951
8403
8056
6367
6164
5401
9945
9012
8465

9310
10262
10731

9733
11734
12536
12932
10459
10304
11526
12986
12712
11872

9463

8428

9608

5505
6636
5900
4804
5474
6144
4953
2502
3148
2618
3724
4997
3824
11066
11368
10888

377



Anhang

Tabelle 47: Torsionswinkel [°] fur den Methylenolether 382.

C(27)-0(1)-C(2)-C(3)
C(27)-0(1)-C(2)-C(1)
C(21)-C(1)-C(2)-C(3)
C(8)-C(1)-C(2)-C(3)
C(21)-C(1)-C(2)-0(1)
C(8)-C(1)-C(2)-O(1)
0(1)-C(2)-C(3)-C(4)
C(1)-C(2)-C(3)-C(4)
C(2)-C(3)-C(4)-C(5)
C(3)-C(4)-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-C(6)-C(7)
C(5)-C(6)-C(7)-C(9)
C(5)-C(6)-C(7)-C(8)
C(6)-C(7)-C(8)-C(14)
C(9)-C(7)-C(8)-C(14)
C(6)-C(7)-C(8)-C(15)
C(9)-C(7)-C(8)-C(15)
C(6)-C(7)-C(8)-C(1)
C(9)-C(7)-C(8)-C(1)
C(2)-C(1)-C(8)-C(14)
C(21)-C(1)-C(8)-C(14)
C(2)-C(1)-C(8)-C(15)
C(21)-C(1)-C(8)-C(15)
C(2)-C(1)-C(8)-C(7)
C(21)-C(1)-C(8)-C(7)
C(6)-C(7)-C(9)-C(10)
C(8)-C(7)-C(9)-C(10)
C(7)-C(9)-C(10)-C(11)
C(9)-C(10)-C(11)-C(12)
C(9)-C(10)-C(11)-C(13)
C(14)-C(8)-C(15)-C(16)
C(7)-C(8)-C(15)-C(16)
C(1)-C(8)-C(15)-C(16)
C(8)-C(15)-C(16)-C(17)
C(15)-C(16)-C(17)-C(18)
C(16)-C(17)-C(18)-C(20)
C(16)-C(17)-C(18)-C(19)

378

11.1(3)
-174.31(17)
132.3(2)
-100.6(2)
-42.2(2)
84.86(19)
-176.5(2)
9.7(3)
49.9(4)
6.4(4)
-98.0(3)
-149.37(18)
84.2(2)
73.4(2)
-50.5(2)
-169.45(16)
66.7(2)
-49.1(2)
-172.92(16)
-42.0(2)
80.81(19)
-159.42(16)
-36.7(2)
81.3(2)
-155.97(16)
67.7(2)
-164.32(18)
-133.7(3)
1.5(5)
-179.3(2)
-175.22(18)
64.7(2)
-55.8(2)
-176.20(17)
-129.6(2)
-1.2(4)
177.56(19)



Anhang

C(2)-C(1)-C(21)-O(2)
C(8)-C(1)-C(21)-0(2)
C(2)-C(1)-C(21)-O(3B)
C(8)-C(1)-C(21)-O(3B)
C(2)-C(1)-C(21)-O(3A)
C(8)-C(1)-C(21)-O(3A)
0(2)-C(21)-O(3A)-C(22A)
C(1)-C(21)-O(3A)-C(22A)
C(21)-O(3A)-C(22A)-C(23A)
O(3A)-C(22A)-C(23A)-Si(1)
0(2)-C(21)-O(3B)-C(22B)
C(1)-C(21)-O(3B)-C(22B)
C(21)-O(3B)-C(22B)-C(23B)
O(3B)-C(22B)-C(23B)-Si(1)
C(25)-Si(1)-C(23B)-C(22B)
C(26)-Si(1)-C(23B)-C(22B)
C(24)-Si(1)-C(23B)-C(22B)

91.7(3)
-37.6(3)
-95.4(3)
135.4(3)
77.1(3)
153.6(3)

5.6(7)
173.9(4)

84.2(8)
170.4(4)

-5.6(5)

-179.2(3)
-178.3(5)
-176.4(3)
81.8(4)
-159.4(4)
-43.0(5)
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Anhang

8.1.3 2-Methoxy-8-methyl-7-isoprenyl-8-homoprenylcycloocta-2,4-
dien-1-carbonsaure (392)

Tabelle 48: Strukturdaten fur die isoprenylierte Carbonsaure 392.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

yA

Density (calculated)
Absorption coefficient
F(000)

380

sh4667_a

C22 H34 03
346.49

133(2) K
1.54178 A
Monoclinic

P21
a=15.6569(7) A
b=19.2198(4) A
c =16.2407(7) A
2127.11(16) A3
4

1.082 Mg/m3
0.548 mm-1

760

a =90°.
B =114.863(2)°.
y = 90°.



Anhang

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 66.841°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

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

R indices (all data)

Absolute structure parameter
Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

0.301 x 0.214 x 0.092 mm3
2.999 to 66.841°.

-18<=h<=18, -10<=k<=10, -19<=I<=18

35715

7462 [R(int) = 0.0399]

99.8 %

Semi-empirical from equivalents
0.7528 and 0.6511

Full-matrix least-squares on F2
7462 / 696 / 803

1.037

R1 =0.0541, wR2 = 0.1561

R1 =0.0605, wR2 = 0.1655
0.08(5)

n/a

0.300 and -0.152 e.A-3

381



Anhang

Tabelle 49: Atomkoordinaten (x10%) und aquivalente isotrope Auslenkungsparameter
(A2x103) fur die isoprenylierte Carbonsaure 392. U(eq) ist definiert als ein Drittel der
Spur des orthogonalen Uij Tensors.

X y z U(eq)
0(1) 5944(2) 2585(3) 5317(2) 85(1)
0(2) 6851(2) 5153(2) 5137(2) 78(1)
0(@3) 7510(3) 3822(3) 4429(2) 108(1)
C(1) 8042(3) 3491(3) 6811(3) 81(1)
C(2) 8732(3) 2333(4) 7439(3) 92(1)
C@3) 8305(4) 780(4) 7349(3) 96(1)
C(4) 8379(4) -188(4) 6642(3) 97(1)
C(5) 7710(4) -391(4) 5827(3) 96(1)
C(6) 6823(3) 393(4) 5483(3) 88(1)
C(7) 6763(3) 1852(3) 5548(2) 77(1)
C(8) 7594(3) 2886(3) 5812(3) 76(1)
C(9) 7295(3) 4036(3) 5071(3) 77(1)
C(10) 7253(3) 3860(4) 7113(3) 91(1)
C(11A) 8594(14) 4950(20) 6810(18) 80(3)
C(12A) 9337(10) 4801(13) 6416(9) 89(2)
C(13A) 9795(7) 6261(11) 6444(9) 98(2)
C(14A) 9718(8) 7098(11) 5772(10) 95(3)
C(15A) 9108(9) 6773(9) 4798(9) 108(3)
C(16A) 10241(7) 8487(11)  5897(10) 120(3)
C(11B) 8600(20) 4810(40) 6940(30) 85(4)
C(12B) 9468(15) 4856(19) 6741(12) 88(3)
C(13B) 9976(10) 6291(13) 6907(11) 86(2)
C(14B) 10037(10) 7229(13) 6326(12) 92(3)
C(15B) 9566(15) 7000(20) 5349(14) 110(5)
C(16B) 10583(11) 8591(13) 6588(15) 115(4)
C(17A) 9302(6) 2696(11) 8467(6) 88(2)
C(18A) 10298(6) 2013(11) 8978(6) 106(2)
C(19A) 10764(8) 2153(14) 9970(9) 151(4)
C(20A) 11617(11) 1330(17) 10470(9) 176(5)
C(21A) 10442(11) 2716(19) 10647(10) 161(5)
C(17B) 8901(11) 2851(18) 8400(9) 102(3)
C(18B) 9855(11) 2141(17) 8983(11) 108(3)
C(19B) 10389(15) 2810(20) 9881(13) 159(7)

382



Anhang

C(20B)
C(21B)
C(22)

C(23A)
C(24A)
C(25A)
C(26A)
C(27A)
C(28A)
C(29A)
C(30A)
C(31A)
C(32A)
C(33A)
C(34A)
C(35A)
C(36A)
C(37A)
C(38A)
C(39A)
C(40A)
C(41A)
C(42A)
C(43A)
C(44A)
0(4A)

O(5A)

O(6A)

C(23B)
C(24B)
C(25B)
C(26B)
C(27B)
C(28B)
C(29B)
C(30B)
C(31B)
C(32B)
C(33B)

9950(30)
10994(8)
5105(4)
5310(7)
4894(6)
5562(8)
6317(13)
7206(10)
7579(9)
7139(8)
6319(8)
6624(12)
5343(6)
4657(11)
4603(11)
3911(14)
4138(11)
5127(9)
3397(13)
3958(6)
3317(9)
2835(11)
2291(10)
3058(13)
8179(7)
7444(5)
7127(10)
6456(13)
5038(10)
4697(8)
5350(10)
6088(13)
6950(17)
7287(13)
6843(12)
6074(12)
6395(15)
4950(12)
4422(12)

2090(40)
4051(14)
1740(5)
8543(13)
9063(12)
9958(13)
9132(17)
8880(20)
9270(20)
8921(17)
7848(17)
6780(20)
9779(10)
7300(20)
5850(20)
4730(20)
3844(19)
3476(17)
2920(20)
9931(12)
10011(15)
8690(20)
7780(20)
8160(20)
10410(13)
9332(10)
5735(17)
6950(20)
8291(13)
8404(14)
9382(15)
8720(20)
8700(30)
9240(20)
8910(20)
7797(17)
6800(20)
9673(13)
7207(19)

10400(20)
10010(8)
5115(4)
2104(6)
1089(5)
817(6)
609(10)
1187(11)
2129(10)
2656(9)
2393(8)
3169(14)
2744(5)
2211(10)
1708(13)
1932(11)
2486(11)
3148(9)
2644(15)
800(5)
-227(6)
-620(9)
-291(10)
-1334(10)
3852(9)
3521(6)
3142(10)
3867(12)
1815(10)
753(8)
467(9)
375(11)
952(13)
1889(11)
2432(10)
2198(11)
3059(17)
2270(12)
1998(12)

225(12)
98(3)
105(1)
86(2)
98(2)
101(2)
110(3)
107(4)
98(3)
85(3)
84(3)
83(4)
82(2)
100(4)
113(4)
114(4)
97(4)
105(3)
119(5)
111(2)
139(3)
147(4)
175(6)
178(5)
98(3)
81(2)
94(4)
79(4)
75(3)
87(2)
93(3)
91(3)
83(4)
78(4)
71(3)
67(3)
60(3)
95(3)
72(3)
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Anhang

C(34B) 4315(12) 5730(20)  1540(13) 79(3)
C(35B) 3732(18) 4880(30)  1671(14) 94(4)
C(36B) 3812(16) 3800(20)  2262(15) 97(4)
C(37B) 4830(20) 3600(30)  2946(19)  147(10)
C(38B) 3150(20) 2840(30)  2397(19)  107(6)
C(39B) 3635(8) 8904(14) 185(8)  100(3)
C(40B) 3153(14) 8410(30)  -760(16)  119(4)
C(41B) 2132(10) 8713(19) -1238(11)  116(4)
C(42B) 1497(15) 7750(30) -1009(16)  167(7)
C(43B) 1852(11) 9760(20) -1759(12)  137(5)
C(44B) 7752(13) 10615(19)  3580(10) 95(4)
0(4B) 7062(9) 9499(13)  3275(8) 78(3)
O(5B) 6807(14) 5615(18)  2964(13) 81(4)
0(6B) 6247(17) 7120(30)  3715(16) 59(3)
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Anhang

Tabelle 50: Bindungslange [A] und Winkel [°] fur die isoprenylierte Carbonséaure 392.

O(1)-C(7)
0(1)-C(22)
0(2)-C(9)
0(3)-C(9)
C(1)-C(11B)
C(1)-C(10)
C(1)-C(2)
C(1)-C(8)
C(1)-C(11A)
C(2)-C(17B)
C(2)-C(3)
C(2)-C(17A)
C(3)-C(4)
C(4)-C(5)
C(5)-C(6)
C(6)-C(7)
C(7)-C(8)
C(8)-C(9)
C(11A)-C(12A)
C(12A)-C(13A)
C(13A)-C(14A)
C(14A)-C(16A)
C(14A)-C(15A)
C(11B)-C(12B)
C(12B)-C(13B)
C(13B)-C(14B)
C(14B)-C(15B)
C(14B)-C(16B)
C(17A)-C(18A)
C(18A)-C(19A)
C(19A)-C(20A)
C(19A)-C(21A)
C(17B)-C(18B)
C(18B)-C(19B)
C(19B)-C(21B)
C(19B)-C(20B)
C(23A)-C(32A)

1.355(4)
1.441(5)
1.272(4)
1.240(4)
1.46(3)
1.547(5)
1.556(6)
1.575(5)
1.595(16)
1.545(15)
1.561(5)
1.562(10)
1.496(6)
1.311(7)
1.454(7)
1.355(5)
1.523(5)
1.522(5)
1.553(13)
1.516(11)
1.301(15)
1.487(13)
1.495(16)
1.534(18)
1.508(15)
1.313(16)
1.46(2)
1.477(17)
1.558(10)
1.468(14)
1.451(17)
1.483(18)
1.537(15)
1.48(2)
1.45(2)
1.45(3)
1.528(13)
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Anhang

C(23A)-C(24A)
C(23A)-C(30A)
C(23A)-C(33A)
C(24A)-C(25A)
C(24A)-C(39A)
C(25A)-C(26A)
C(26A)-C(27A)
C(27A)-C(28A)
C(28A)-C(29A)
C(29A)-O(4A)

C(29A)-C(30A)
C(30A)-C(31A)
C(31A)-O(5A)

C(31A)-O(6A)

C(33A)-C(34A)
C(34A)-C(35A)
C(35A)-C(36A)
C(36A)-C(37A)
C(36A)-C(38A)
C(39A)-C(40A)
C(40A)-C(41A)
C(41A)-C(43A)
C(41A)-C(42A)
C(44A)-O(4A)

C(23B)-C(33B)
C(23B)-C(32B)
C(23B)-C(30B)
C(23B)-C(24B)
C(24B)-C(25B)
C(24B)-C(39B)
C(25B)-C(26B)
C(26B)-C(27B)
C(27B)-C(28B)
C(28B)-C(29B)
C(29B)-O(4B)

C(29B)-C(30B)
C(30B)-C(31B)
C(31B)-O(6B)

C(31B)-O(5B)
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1.571(11)
1.581(15)
1.596(18)
1.536(13)
1.559(13)
1.557(19)
1.33(2)
1.435(18)
1.344(18)
1.334(14)
1.533(16)
1.51(2)
1.26(2)
1.27(3)
1.54(2)
1.65(3)
1.16(2)
1.506(19)
1.55(2)
1.544(11)
1.43(2)
1.43(3)
1.45(2)
1.442(13)
1.50(2)
1.507(16)
1.54(2)
1.580(18)
1.573(16)
1.593(17)
1.37(3)
1.28(3)
1.47(2)
1.37(3)
1.377(17)
1.504(19)
1.57(2)
1.22(3)
1.31(2)



Anhang

C(33B)-C(34B)
C(34B)-C(35B)
C(35B)-C(36B)
C(36B)-C(38B)
C(36B)-C(37B)
C(39B)-C(40B)
C(40B)-C(41B)
C(41B)-C(43B)
C(41B)-C(42B)
C(44B)-0(4B)
C(7)-0(1)-C(22)
C(11B)-C(1)-C(10)
C(11B)-C(1)-C(2)
C(10)-C(1)-C(2)
C(11B)-C(1)-C(8)
C(10)-C(1)-C(8)
C(2)-C(1)-C(8)
C(10)-C(1)-C(11A)
C(2)-C(1)-C(11A)
C(8)-C(1)-C(11A)
C(17B)-C(2)-C(1)
C(17B)-C(2)-C(3)
C(1)-C(2)-C(3)
C(1)-C(2)-C(17A)
C(3)-C(2)-C(17A)
C(4)-C(3)-C(2)
C(5)-C(4)-C(3)
C(4)-C(5)-C(6)
C(7)-C(6)-C(5)
O(1)-C(7)-C(6)
O(1)-C(7)-C(8)
C(6)-C(7)-C(8)
C(9)-C(8)-C(7)
C(9)-C(8)-C(1)
C(7)-C(8)-C(1)
0(3)-C(9)-0(2)
0(3)-C(9)-C(8)
0(2)-C(9)-C(8)
C(12A)-C(11A)-C(1)

1.53(2)
1.28(3)
1.35(3)
1.45(3)
1.52(3)
1.47(2)
1.48(3)
1.23(2)
1.49(2)
1.422(18)
117.3(3)
106.0(12)
105.7(14)
111.7(3)
115.2(15)
109.6(3)
108.6(3)
108.7(8)
110.5(9)
107.7(9)
103.2(6)
105.3(8)
114.6(4)
118.8(5)
109.1(5)
116.8(4)
125.0(4)
123.1(3)
123.4(4)
124.2(4)
111.3(3)
124.3(4)
105.7(3)
115.0(3)
117.9(2)
123.5(3)
116.8(3)
119.7(3)
115.3(14)

387



Anhang

C(13A)-C(12A)-C(11A)
C(14A)-C(13A)-C(12A)
C(13A)-C(14A)-C(16A)
C(13A)-C(14A)-C(15A)
C(16A)-C(14A)-C(15A)
C(1)-C(11B)-C(12B)
C(13B)-C(12B)-C(11B)
C(14B)-C(13B)-C(12B)
C(13B)-C(14B)-C(15B)
C(13B)-C(14B)-C(16B)
C(15B)-C(14B)-C(16B)
C(18A)-C(17A)-C(2)
C(19A)-C(18A)-C(17A)
C(20A)-C(19A)-C(18A)
C(20A)-C(19A)-C(21A)
C(18A)-C(19A)-C(21A)
C(18B)-C(17B)-C(2)
C(19B)-C(18B)-C(17B)
C(21B)-C(19B)-C(20B)
C(21B)-C(19B)-C(18B)
C(20B)-C(19B)-C(18B)
C(32A)-C(23A)-C(24A)
C(32A)-C(23A)-C(30A)
C(24A)-C(23A)-C(30A)
C(32A)-C(23A)-C(33A)
C(24A)-C(23A)-C(33A)
C(30A)-C(23A)-C(33A)
C(25A)-C(24A)-C(39A)
C(25A)-C(24A)-C(23A)
C(39A)-C(24A)-C(23A)
C(24A)-C(25A)-C(26A)
C(27A)-C(26A)-C(25A)
C(26A)-C(27A)-C(28A)
C(29A)-C(28A)-C(27A)
O(4A)-C(29A)-C(28A)
O(4A)-C(29A)-C(30A)
C(28A)-C(29A)-C(30A)
C(31A)-C(30A)-C(29A)
C(31A)-C(30A)-C(23A)
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109.8(10)
128.8(11)
123.0(13)
124.2(10)
112.8(10)
121(2)
115.8(16)
129.9(14)
122.0(15)
124.1(15)
113.9(15)
118.5(6)
118.2(9)
119.0(11)
106.7(12)
132.6(11)
101.5(10)
115.6(13)
136(2)
122.6(17)
100(2)
111.5(9)
110.9(8)
110.9(8)
107.6(8)
109.4(8)
106.3(10)
107.8(8)
115.7(7)
113.3(7)
118.1(9)
126.6(11)
122.9(13)
122.2(13)
123.4(11)
111.4(9)
124.7(12)
104.8(10)
116.0(10)



Anhang

C(29A)-C(30A)-C(23A)
O(5A)-C(31A)-O(6A)
O(5A)-C(31A)-C(30A)
O(6A)-C(31A)-C(30A)
C(34A)-C(33A)-C(23A)
C(33A)-C(34A)-C(35A)
C(36A)-C(35A)-C(34A)
C(35A)-C(36A)-C(37A)
C(35A)-C(36A)-C(38A)
C(37A)-C(36A)-C(38A)
C(40A)-C(39A)-C(24A)
C(41A)-C(40A)-C(39A)
C(40A)-C(41A)-C(43A)
C(40A)-C(41A)-C(42A)
C(43A)-C(41A)-C(42A)
C(29A)-O(4A)-C(44A)
C(33B)-C(23B)-C(32B)
C(33B)-C(23B)-C(30B)
C(32B)-C(23B)-C(30B)
C(33B)-C(23B)-C(24B)
C(32B)-C(23B)-C(24B)
C(30B)-C(23B)-C(24B)
C(25B)-C(24B)-C(23B)
C(25B)-C(24B)-C(39B)
C(23B)-C(24B)-C(39B)
C(26B)-C(25B)-C(24B)
C(27B)-C(26B)-C(25B)
C(26B)-C(27B)-C(28B)
C(29B)-C(28B)-C(27B)
C(28B)-C(29B)-O(4B)
C(28B)-C(29B)-C(30B)
O(4B)-C(29B)-C(30B)
C(29B)-C(30B)-C(23B)
C(29B)-C(30B)-C(31B)
C(23B)-C(30B)-C(31B)
O(6B)-C(31B)-O(5B)
O(6B)-C(31B)-C(30B)
O(5B)-C(31B)-C(30B)
C(23B)-C(33B)-C(34B)

115.8(11)
119.4(14)
117.0(16)
123.5(14)
117.3(11)
108.7(13)
126.9(16)
127.1(16)
120.9(15)
112.0(14)
116.9(9)
115.0(10)
113.2(14)
127.5(15)
118.6(16)
117.7(9)
105.5(12)
112.1(11)
110.5(13)
107.9(11)
114.8(11)
106.0(11)
113.4(11)
108.2(9)
116.3(9)
117.4(12)
127.3(17)
124(2)
122.2(14)
124.9(13)
124.1(13)
111.0(14)
119.7(13)
104.5(12)
114.9(13)
125.8(18)
122.4(15)
111.9(19)
116.5(14)

389



Anhang

C(35B)-C(34B)-C(33B) 113.6(17)
C(34B)-C(35B)-C(36B) 134.8(19)
C(35B)-C(36B)-C(38B) 134.4(19)
C(35B)-C(36B)-C(37B) 111(2)
C(38B)-C(36B)-C(37B) 114.2(18)
C(40B)-C(39B)-C(24B) 117.8(11)
C(39B)-C(40B)-C(41B) 117.0(14)
C(43B)-C(41B)-C(40B) 120.2(16)
C(43B)-C(41B)-C(42B) 123.7(17)
C(40B)-C(41B)-C(42B) 116.1(19)
C(29B)-O(4B)-C(44B) 117.9(12)

390



Anhang

Tabelle 51: Anisotrope Auslenkungsparameter (A2x103) fur die isoprenylierte
Carbonsaure 392. Der anisotrope Auslenkungsfaktor lautet: -2p2[hZ2a*2ull + . +
2hka*b*U12],

ull u22 u33 u23 ul3 ul2
O(1) 110(2) 63(1) 118(2) -3(1) 81(1) -14(1)
O(2) 100(2) 51(1) 116(2) -1(1) 79(1) 4(1)
O(3) 168(3) 79(2) 139(2) 30(2) 125(2) 43(2)
C(1) 115(2) 46(2) 116(2) -6(1) 81(2) -4(2)
C(2) 129(3) 55(2) 106(2) -1(2) 63(2) -6(2)
C@3) 147(3) 51(2) 101(2) 7(2) 65(2) -4(2)
C@4) 145(3) 45(2) 131(3) 7(2) 88(3) 5(2)
C() 168(4) 41(2) 117(3) -4(2) 96(3) 1(2)
C(6) 139(3) 54(2) 98(2) -9(2) 77(2) -16(2)
C(7) 119(2) 51(2) 96(2) -2(2) 79(2) -6(2)
C(8) 109(2) 46(1) 110(2) -1(2) 82(2) 2(1)
C(9) 112(2) 48(1) 113(2) -3(2) 87(2) -1(2)
C(10) 130(3) 66(2) 120(3) -18(2) 94(2) -16(2)
C(11A) 106(4) 40(4) 125(7) 4(4) 80(4) -6(3)
C(12A) 104(5) 60(3) 139(6) 16(4) 86(5) 8(3)
C(13A) 100(4) 74(4) 1438(6) 21(5) 80(5) 2(3)
C(14A) 100(5) 68(4) 146(7) 16(6) 81(6) 6(4)
C(15A) 150(8) 70(4) 142(6) 5(4) 99(6) 5(4)
C(16A) 106(5) 101(5) 164(8) 33(6) 68(6) -20(4)
C(11B) 98(5) 55(7) 129(9) 3(6) 75(5) 9(5)
C(12B) 104(5) 58(4) 127(7) -5(5) 73(5) 8(4)
C(13B) 100(5) 62(4) 133(6) 0(5) 85(5) 6(4)
C(14B) 101(6) 67(5) 144(7) 16(6) 86(5) 14(4)
C(15B) 123(9) 88(7) 144(9) 13(8) 80(8) 28(6)
C(16B) 110(8) 74(6) 196(11) 11(7) 99(8) -2(5)
C(17A) 78(5) 71(3) 121(4) -3(3) 47(4) 5(4)
C(18A) 85(5) 81(4) 139(4) 1(3) 34(4) 13(4)
C(19A) 110(6) 134(8) 180(8) -63(7) 32(5) -17(5)
C(20A)212(11) 150(10) 137(7) 26(7) 45(7) 19(9)
C(21A) 158(9) 157(11) 149(9) -24(8) 46(7) -17(8)
c@a7B) 91(7) 72(4) 124(5) -6(4) 27(6) 12(6)
C(18B) 93(6) 75(4) 132(4) 2(4) 25(5) 9(5)
C(19B)210(18) 152(15) 120(11) 1(10) 74(11) 42(14)
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Anhang

C(20B)310(30)
C(21B) 108(7)
C(22) 126(3)
C(23A) 99(5)
C(24A) 124(4)
C(25A) 132(5)
C(26A) 140(8)
C(27A) 127(8)
C(28A) 111(7)
C(29A) 103(5)
C(30A) 105(5)
C(31A) 101(8)
C(32A) 89(4)
C(33A) 108(7)
C(34A) 120(8)
C(35A) 133(8)
C(36A) 109(7)
C(37A) 134(8)
C(38A)134(10)
C(39A) 114(4)
C(40A) 152(6)
C(41A) 157(9)
C(42A) 161(9)
C(43A)236(14)
C(44A) 91(5)
O(4A) 92(4)
O(5A) 129(8)
O(6A) 103(8)
C(23B) 95(6)
C(24B) 110(5)
C(25B) 119(6)
C(26B) 111(7)
C(27B) 108(8)
C(28B) 103(8)
C(29B) 103(7)
C(30B) 99(6)
C(31B) 83(8)
C(32B)127(10)
C(33B) 85(6)
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180(20)
96(7)
84(3)

106(5)
109(5)
111(6)
120(8)
125(8)
101(6)
77(4)
93(5)
85(6)
93(4)
136(6)
145(7)
125(9)
85(6)
79(7)
75(6)
138(6)
145(7)
162(9)

188(13)

155(10)
75(4)
66(3)
91(5)
74(6)
60(4)
81(5)
84(6)

100(8)
90(7)
74(6)
54(4)
48(4)
39(4)
69(5)
76(5)

157(18)
97(6)
141(3)
78(4)
81(3)
88(4)
106(7)
112(8)
119(7)
111(6)
90(5)
101(6)
77(4)
78(6)
99(7)
101(9)
107(7)
114(7)
185(14)
86(4)
100(5)
102(6)
152(9)
134(9)
144(9)
112(5)
95(7)
90(7)
92(6)
96(5)
87(6)
78(6)
76(7)
75(6)
69(5)
74(5)
83(6)
114(9)
73(7)

18(16)
-20(5)
-2(2)
-7(3)
-9(3)
10(4)
22(6)
23(6)
22(6)
12(5)
-8(4)
-5(5)
-8(3)
-17(4)
-25(5)
-34(6)
-42(5)
-25(6)
-37(8)
7(4)
28(5)
28(6)
29(8)
-7(7)
14(5)
8(3)
-6(4)
-5(5)
1(4)
-2(4)
6(5)
1(5)
8(5)
5(5)
-1(4)
7(4)
-1(4)
-18(6)
1(5)

77(19)
50(5)
92(3)
62(3)
63(3)
73(4)
86(6)
92(6)
85(5)
79(5)
76(4)
81(6)
49(3)
62(5)
71(6)
66(6)
55(6)
63(7)

103(10)
45(3)
35(4)
36(6)
41(7)
69(8)
67(5)
71(4)
80(6)
70(6)
59(5)
69(4)
55(5)
56(5)
62(5)
54(5)
49(5)
57(4)
60(5)
75(8)
52(5)

40(20)
-4(6)
-26(2)
-9(4)
-5(4)
1(5)
8(7)
12(7)
13(6)
3(4)
0(4)
-9(4)
-1(3)
-23(5)
-35(6)
-28(7)
-12(6)
-25(6)
-18(6)
-6(4)
-14(6)
-45(7)
-41(9)
-51(10)
-17(4)
-5(3)
5(5)
-1(5)
4(4)
5(4)
-6(5)
-29(5)
-14(6)
-20(6)
-12(6)
-7(4)
3(4)
-6(6)
4(5)



Anhang

C(34B) 92(7)
C(35B) 116(8)
C(36B)144(11)
C(37B)167(15)
C(38B)146(13)
C(39B) 105(5)
C(40B) 123(7)
C(41B) 109(7)
C(42B)150(11)
C(43B) 110(8)
C(44B)126(11)
O(4B) 120(7)
O(5B) 130(12)
O(6B)  83(7)

90(6)
99(7)
65(7)
59(7)
67(10)
89(6)
124(8)
127(8)
149(14)
160(13)
82(8)
56(4)
54(5)
49(4)

71(6)
82(8)
117(10)
153(15)
123(11)
128(6)
117(8)
130(8)
195(16)
143(11)
96(8)
85(5)
73(5)
67(5)

-9(5)
13(6)
-4(7)
24(9)
25(9)
-22(5)
-17(7)
-32(6)
1(12)
-14(8)
-21(6)
-12(4)
1(4)
3(4)

51(6)
58(7)
90(8)
7(12)

72(10)
70(5)
58(6)
69(6)

65(11)
57(7)
66(8)
69(5)
56(7)
53(5)

1(5)
6(6)
10(8)
-7(10)
17(9)
2(5)
-15(7)
-24(6)

-44(11)

-16(8)
-39(8)
-20(5)
25(6)
2(5)
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Tabelle 52: Wasserstoffkoordinaten (x104) und isotrope Auslenkungsparameter
(A2x103) firr die isoprenylierte Carbonséaure 392.

X y z U(eq)
H(20) 6720(40) 5840(40) 4770(30) 116
H(2) 9223 2231 7201 110
H(3A) 8617 290 7944 115
H(3AB) 7630 881 7218 115
H(4) 8954 -694 6796 116
H(5) 7810 -1083 5443 116
H(6) 6256 -144 5198 105
H(8) 8105 2319 5742 92
H(10A) 6804 4531 6676 137
H(10B) 7528 4314 7714 137
H(10C) 6925 2968 7140 137
H(11A) 8128 5690 6456 96
H(11B) 8913 5303 7442 96
H(12A) 9823 4086 6775 107
H(12B) 9031 4451 5782 107
H(13A) 10192 6611 7032 117
H(15A) 9486 6825 4446 161
H(15B) 8596 7483 4561 161
H(15C) 8844 5796 4746 161
H(16A) 10664 8429 5593 180
H(16B) 10610 8665 6546 180
H(16C) 9793 9283 5635 180
H(11C) 8802 5104 7584 102
H(11D) 8162 5576 6569 102
H(12C) 9918 4110 7117 106
H(12D) 9275 4586 6097 106
H(13B) 10301 6557 7527 103
H(15D) 9209 7871 5056 165
H(15E) 9135 6173 5221 165
H(15F) 10036 6799 5113 165
H(16D) 10181 9405 6262 173
H(16E) 11123 8529 6433 173
H(16F) 10807 8742 7243 173
H(17A) 9373 3763 8524 106
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H(17B)
H(18A)
H(18B)
H(20A)
H(20B)
H(20C)
H(21A)
H(21B)
H(17C)
H(17D)
H(18C)
H(18D)
H(20D)
H(20E)
H(20F)
H(21C)
H(21D)
H(22A)
H(22B)
H(22C)
H(24A)
H(25A)
H(25B)
H(26A)
H(27A)
H(28A)
H(30A)
H(32A)
H(32B)
H(32C)
H(33A)
H(33B)
H(34A)
H(34B)
H(35A)
H(37A)
H(37B)
H(37C)
H(38A)

8916
10248
10717
11843
11483
12100
10790

9888

8939

8401

9744
10249

9584
10436

9529
11190
11195

4576

5203

4968

4738

5895

5173

6124

7612

8155

6298

5672

4699

5677

4881

4010

5240

4350

3255

5575

5212

5237

2765

2400
966
2449
1536
292
1609
2504
3290
3921
2502
1108
2170
1252
1753
2768
4608
4313
2391
1094
1161
8167
10656
10531
8773
8420
9788
7301
9452
10068
10609
7078
7686
5428
6028
4821
3931
2422
3837
3194

8789
8829
8728
11120
10363
10266
11273
10455
8448
8573
9073
8640
10056
10980
10512
10551
9554
5013
5626
4567
707
1312
273

966
2389
1853
3374
2627
2641
2865
1998
1912
1047
1566
2951
3172
3752
2206

106
128
128
264
264
264
193
193
122
122
129
129
338
338
338
118
118
158
158
158
118
121
121
132
129
118
101
122
122
122
120
120
135
135
137
157
157
157
179
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H(38B)
H(38C)
H(39A)
H(39B)
H(40A)
H(40B)
H(42A)
H(42B)
H(42C)
H(43A)
H(43B)
H(44A)
H(44B)
H(44C)
H(50A)
H(24B)
H(25C)
H(25D)
H(26B)
H(27B)
H(28B)
H(30B)
H(32D)
H(32E)
H(32F)
H(33C)
H(33D)
H(34C)
H(34D)
H(35C)
H(37D)
H(37E)
H(37F)
H(38D)
H(38E)
H(38F)
H(39C)
H(39D)
H(40C)

396

3454
3503
3591
4117
2842
3705
2666
2122
1716
3488
2776
8776
8237
8022
7470(40)
4743
4952
5609
5943
7402
7830
6123
5215
4285
5294
3787
4678
4101
4939
3098
4887
5237
5016
2506
3254
3242
3262
3621
3242

3077 3262
1887 2565
9493 1106

10934 1031
10782 -329
10300 -548
7556 351
6881 -643
8294 -359
8671 -1500
7286 -1642
9973 3923
10775 4440
11213 3419

5360(90)  3640(40)
7402 540
9849 -118

10164 923
8220 -179
8307 765
9840 2124
7179 1714
9526 2928
9940 2047

10452 2129
7637 1803
7051 2661
5878 879
5252 1772
5059 1258
3848 3554
4236 2786
2588 2038
3151 2014
2862 3035
1845 2232
8572 513
9977 182
7344 -768

179
179
134
134
166
166
263
263
263
213
213
146
146
146
141
104
111
111
109
100

94

80
143
143
143

86

86

94

94
112
220
220
220
160
160
160
120
120
142
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H(40D)
H(42D)
H(42E)
H(42F)
H(43C)
H(43D)
H(44D)
H(44E)
H(44F)
H(50B)

3470
1548
1681

846
2292
1197
8355
7824
7553

6890(80)

8854
7988
6733
7885
10367
9953
10234
10958
11422
5060(90)

-1111
-403
-1020
-1456
-1854
-2064
3626
4177
3148
3410(50)

142
250
250
250
164
164
142
142
142
122
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Tabelle 53: Torsionswinkel [°] fur die isoprenylierte Carbonsaure 392.

C(11B)-C(1)-C(2)-C(17B)
C(10)-C(1)-C(2)-C(17B)
C(8)-C(1)-C(2)-C(17B)
C(11B)-C(1)-C(2)-C(3)
C(10)-C(1)-C(2)-C(3)
C(8)-C(1)-C(2)-C(3)
C(11A)-C(1)-C(2)-C(3)
C(10)-C(1)-C(2)-C(17A)
C(8)-C(1)-C(2)-C(17A)
C(11A)-C(1)-C(2)-C(17A)
C(17B)-C(2)-C(3)-C(4)
C(1)-C(2)-C(3)-C(4)
C(17A)-C(2)-C(3)-C(4)
C(2)-C(3)-C(4)-C(5)
C(3)-C(4)-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-C(6)-C(7)
C(22)-O(1)-C(7)-C(6)
C(22)-O(1)-C(7)-C(8)
C(5)-C(6)-C(7)-O(1)
C(5)-C(6)-C(7)-C(8)
O(1)-C(7)-C(8)-C(9)
C(6)-C(7)-C(8)-C(9)
O(1)-C(7)-C(8)-C(1)
C(6)-C(7)-C(8)-C(1)
C(11B)-C(1)-C(8)-C(9)
C(10)-C(1)-C(8)-C(9)
C(2)-C(1)-C(8)-C(9)
C(11A)-C(1)-C(8)-C(9)
C(11B)-C(1)-C(8)-C(7)
C(10)-C(1)-C(8)-C(7)
C(2)-C(1)-C(8)-C(7)
C(11A)-C(1)-C(8)-C(7)
C(7)-C(8)-C(9)-O(3)
C(1)-C(8)-C(9)-O(3)
C(7)-C(8)-C(9)-0(2)
C(1)-C(8)-C(9)-0(2)

C(10)-C(1)-C(11A)-C(12A)
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70.9(16)
-43.9(8)
-164.9(8)

-175.3(14)

69.9(4)
-51.1(4)
-168.9(9)
-61.4(5)
177.6(4)
59.7(10)
-159.2(7)
88.3(5)
-135.9(5)
-97.6(5)
4.5(6)
48.0(6)
9.3(5)
-175.7(3)
-173.0(3)
12.6(6)
-47.4(3)
127.6(3)
82.9(4)
-102.0(4)
-33.9(14)
85.5(3)
-152.2(3)
-32.6(8)

-159.8(13)

-40.4(4)
81.9(4)
-158.5(8)
-93.0(4)
135.0(4)
87.5(4)
-44.5(4)

-173.2(11)



Anhang

C(2)-C(1)-C(11A)-C(12A)
C(8)-C(1)-C(11A)-C(12A)
C(1)-C(11A)-C(12A)-C(13A)
C(11A)-C(12A)-C(13A)-C(14A)
C(12A)-C(13A)-C(14A)-C(16A)
C(12A)-C(13A)-C(14A)-C(15A)
C(10)-C(1)-C(11B)-C(12B)
C(2)-C(1)-C(11B)-C(12B)
C(8)-C(1)-C(11B)-C(12B)
C(1)-C(11B)-C(12B)-C(13B)
C(11B)-C(12B)-C(13B)-C(14B)
C(12B)-C(13B)-C(14B)-C(15B)
C(12B)-C(13B)-C(14B)-C(16B)
C(1)-C(2)-C(17A)-C(18A)
C(3)-C(2)-C(17A)-C(18A)
C(2)-C(17A)-C(18A)-C(19A)
C(17A)-C(18A)-C(19A)-C(20A)
C(17A)-C(18A)-C(19A)-C(21A)
C(1)-C(2)-C(17B)-C(18B)
C(3)-C(2)-C(17B)-C(18B)
C(2)-C(17B)-C(18B)-C(19B)
C(17B)-C(18B)-C(19B)-C(21B)
C(17B)-C(18B)-C(19B)-C(20B)
C(32A)-C(23A)-C(24A)-C(25A)
C(30A)-C(23A)-C(24A)-C(25A)
C(33A)-C(23A)-C(24A)-C(25A)
C(32A)-C(23A)-C(24A)-C(39A)
C(30A)-C(23A)-C(24A)-C(39A)
C(33A)-C(23A)-C(24A)-C(39A)
C(39A)-C(24A)-C(25A)-C(26A)
C(23A)-C(24A)-C(25A)-C(26A)
C(24A)-C(25A)-C(26A)-C(27A)
C(25A)-C(26A)-C(27A)-C(28A)
C(26A)-C(27A)-C(28A)-C(29A)
C(27A)-C(28A)-C(29A)-O(4A)
C(27A)-C(28A)-C(29A)-C(30A)
O(4A)-C(29A)-C(30A)-C(31A)
C(28A)-C(29A)-C(30A)-C(31A)
O(4A)-C(29A)-C(30A)-C(23A)

63.8(16)
-54.6(16)
179.2(14)
-110.9(14)
-177.5(10)
1.9(18)
178(2)
60(3)
-60(3)
-180(2)
-110(2)
1(2)
-178.5(14)
-149.0(6)
77.3(7)
-169.9(9)
170.1(11)
7.1(19)
-156.8(9)
82.8(11)
159.1(16)
-84(2)
84(2)
76.6(10)
-47.6(12)
-164.5(10)
-48.7(11)
-172.8(9)

70.2(12)
-152.4(9)

79.6(12)
-94.8(16)

4(2)

49(2)
-176.5(14)
12(2)
-45.3(14)
126.7(14)
83.8(11)
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C(28A)-C(29A)-C(30A)-C(23A)
C(32A)-C(23A)-C(30A)-C(31A)
C(24A)-C(23A)-C(30A)-C(31A)
C(33A)-C(23A)-C(30A)-C(31A)
C(32A)-C(23A)-C(30A)-C(29A)
C(24A)-C(23A)-C(30A)-C(29A)
C(33A)-C(23A)-C(30A)-C(29A)
C(29A)-C(30A)-C(31A)-O(5A)

C(23A)-C(30A)-C(31A)-O(5A)

C(29A)-C(30A)-C(31A)-O(6A)

C(23A)-C(30A)-C(31A)-O(6A)

C(32A)-C(23A)-C(33A)-C(34A)
C(24A)-C(23A)-C(33A)-C(34A)
C(30A)-C(23A)-C(33A)-C(34A)
C(23A)-C(33A)-C(34A)-C(35A)
C(33A)-C(34A)-C(35A)-C(36A)
C(34A)-C(35A)-C(36A)-C(37A)
C(34A)-C(35A)-C(36A)-C(38A)
C(25A)-C(24A)-C(39A)-C(40A)
C(23A)-C(24A)-C(39A)-C(40A)
C(24A)-C(39A)-C(40A)-C(41A)
C(39A)-C(40A)-C(41A)-C(43A)
C(39A)-C(40A)-C(41A)-C(42A)
C(28A)-C(29A)-O(4A)-C(44A)

C(30A)-C(29A)-O(4A)-C(44A)

C(33B)-C(23B)-C(24B)-C(25B)
C(32B)-C(23B)-C(24B)-C(25B)
C(30B)-C(23B)-C(24B)-C(25B)
C(33B)-C(23B)-C(24B)-C(39B)
C(32B)-C(23B)-C(24B)-C(39B)
C(30B)-C(23B)-C(24B)-C(39B)
C(23B)-C(24B)-C(25B)-C(26B)
C(39B)-C(24B)-C(25B)-C(26B)
C(24B)-C(25B)-C(26B)-C(27B)
C(25B)-C(26B)-C(27B)-C(28B)
C(26B)-C(27B)-C(28B)-C(29B)
C(27B)-C(28B)-C(29B)-O(4B)

C(27B)-C(28B)-C(29B)-C(30B)
C(28B)-C(29B)-C(30B)-C(23B)

400

-104.2(14)
80.0(14)
-155.5(12)
-36.7(14)
-43.4(12)
81.1(11)
-160.1(10)
-85.0(17)
146.0(14)
89.6(19)
-39(2)
-173.4(11)
65.4(14)
-54.5(13)
178.9(12)
-95.7(19)
0(2)
177.1(15)
72.0(11)
-158.7(9)
72.7(15)
-120.4(13)
50(2)
11.5(17)
-176.4(9)
-173.9(11)
68.8(15)
-53.5(13)
59.7(14)
-57.7(16)
-179.9(11)
89.5(15)
-139.8(12)
-99(2)
8(3)

46(3)
-172.8(19)
10(3)
-100(2)
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O(4B)-C(29B)-C(30B)-C(23B)

C(28B)-C(29B)-C(30B)-C(31B)
O(4B)-C(29B)-C(30B)-C(31B)

C(33B)-C(23B)-C(30B)-C(29B)
C(32B)-C(23B)-C(30B)-C(29B)
C(24B)-C(23B)-C(30B)-C(29B)
C(33B)-C(23B)-C(30B)-C(31B)
C(32B)-C(23B)-C(30B)-C(31B)
C(24B)-C(23B)-C(30B)-C(31B)
C(29B)-C(30B)-C(31B)-O(6B)

C(23B)-C(30B)-C(31B)-O(6B)

C(29B)-C(30B)-C(31B)-O(5B)

C(23B)-C(30B)-C(31B)-O(5B)

C(32B)-C(23B)-C(33B)-C(34B)
C(30B)-C(23B)-C(33B)-C(34B)
C(24B)-C(23B)-C(33B)-C(34B)
C(23B)-C(33B)-C(34B)-C(35B)
C(33B)-C(34B)-C(35B)-C(36B)
C(34B)-C(35B)-C(36B)-C(38B)
C(34B)-C(35B)-C(36B)-C(37B)
C(25B)-C(24B)-C(39B)-C(40B)
C(23B)-C(24B)-C(39B)-C(40B)
C(24B)-C(39B)-C(40B)-C(41B)
C(39B)-C(40B)-C(41B)-C(43B)
C(39B)-C(40B)-C(41B)-C(42B)
C(28B)-C(29B)-O(4B)-C(44B)

C(30B)-C(29B)-O(4B)-C(44B)

81.9(17)
129.2(18)
-48.5(18)

-155.1(14)
-37.7(18)

87.3(16)
-29.4(19)

88.0(16)

-147.0(13)
84(2)
-50(3)
-97.9(19)
128.9(17)
175.0(13)
-64.7(16)
51.7(15)
-175.6(14)
-96(3)
-179(3)
3(3)
78.8(17)
-152.3(15)
172.0(15)
99(2)
-78(2)
5(2)
-177.4(13)
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8.1.4 2-Methoxy-8-methyl-7-prenyl-8-homoprenylcycloocta-2,4-

dien-1-carbonsaure (383)
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Tabelle 54: Strukturdaten fur die prenylierte Saure 383.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

yA

Density (calculated)
Absorption coefficient
F(000)

402

sh5198 a

C22 H34 03
346.49

152(2) K
0.71073 A
Triclinic

P-1
a=7.7374(5) A
b =11.5027(7) A
c=12.4318(8) A
1023.88(11) A3
2

1.124 Mg/m3
0.073 mm-1

380

a = 75.647(2)°.
B = 72.810(2)°.
y = 86.691(2)°.



Anhang

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

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

R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

0.300 x 0.240 x 0.200 mm3
1.767 to 27.144°,

-9<=h<=9, -13<=k<=14, -15<=I<=15

15031

4528 [R(int) = 0.0307]

100.0 %

Semi-empirical from equivalents
0.7455 and 0.6820

Full-matrix least-squares on F2
4528 /1/235

1.045

R1 =0.0423, wR2 = 0.0996

R1 =0.0649, wR2 = 0.1110
n/a

0.237 and -0.195 e.A-3

403
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Tabelle 55: Atomkoordinaten (x10%) und &quivalente isotrope Auslenkungsparameter
(A2x103) fiir die prenylierte Carbonséure 383. U(eq) ist definiert als ein Drittel der Spur
des orthogonalen Uij Tensors.

X y z U(eq)
0(2) 6521(1) 537(1) 3501(2) 29(1)
0(3) 4380(1) 1380(1) 4696(1) 27(2)
0(1) 3122(1) 1826(1) 2595(1) 27(2)
C(1) 5853(2) 2544(1) 2727(1) 20(2)
C(5) 7689(2) 4038(1) 212(1) 29(1)
C(6) 6440(2) 4841(1) 864(1) 25(1)
C(7) 6525(2) 4835(1) 2086(1) 20(2)
C(8) 5504(2) 3769(1) 3094(1) 19(1)
C(9) 5829(2) 6054(1) 2325(1) 25(1)
C(10) 7074(2) 7098(1) 1599(1) 25(1)
C(11) 6650(2) 8246(1) 1466(1) 26(1)
C(12) 4797(2) 8662(2) 2002(2) 46(1)
C(13) 8016(2) 9233(1) 795(2) 38(1)
C(14) 3466(2) 3993(1) 3463(1) 24(1)
C(15) 6243(2) 3711(2) 4135(1) 22(1)
C(16) 8161(2) 3236(1) 4038(1) 27(2)
C(17) 8825(2) 3388(1) 5005(1) 26(1)
C(18) 9441(2) 2554(2) 5737(1) 32(1)
C(19) 9565(3) 1258(2) 5714(2) 51(2)
C(20) 10143(3) 2872(2) 6630(2) 60(1)
C(21) 5485(2) 1446(1) 3757(1) 22(1)
C(22) 1900(2) 1671(1) 1982(1) 34(1)
C(2) 4806(2) 2287(1) 1947(1) 22(1)
C(3) 5487(2) 2392(1) 807(1) 26(1)
C(4) 7231(2) 2975(1) 140(1) 29(2)
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Tabelle 56: Bindungslange [A] und Winkel [°] fiir die prenylierte Carbonsdure 383.

0(2)-C(21)
0(3)-C(21)
0(1)-C(2)
0(1)-C(22)
C(1)-C(2)
C(1)-C(21)
C(1)-C(8)
C(5)-C(4)
C(5)-C(6)
C(6)-C(7)
C(7)-C(9)
C(7)-C(8)
C(8)-C(14)
C(8)-C(15)
C(9)-C(10)
C(10)-C(11)
C(11)-C(12)
C(11)-C(13)
C(15)-C(16)
C(16)-C(17)
C(17)-C(18)
C(18)-C(19)
C(18)-C(20)
C(2)-C(3)
C(3)-C(4)
C(2)-0(1)-C(22)
C(2)-C(1)-C(21)
C(2)-C(1)-C(8)
C(21)-C(1)-C(8)
C(4)-C(5)-C(6)
C(5)-C(6)-C(7)
C(6)-C(7)-C(9)
C(6)-C(7)-C(8)
C(9)-C(7)-C(8)
C(14)-C(8)-C(15)
C(14)-C(8)-C(7)
C(15)-C(8)-C(7)

1.3244(16)
1.2132(16)
1.3689(16)
1.4213(17)
1.5224(18)
1.5299(18)
1.5719(18)

1.323(2)

1.499(2)
1.5392(18)
1.5394(18)
1.5693(18)
1.5322(18)
1.5472(18)
1.5051(19)

1.324(2)

1.498(2)

1.500(2)
1.5333(19)
1.4899(19)

1.321(2)

1.495(2)

1.498(2)
1.3342(19)

1.458(2)
117.13(11)
104.67(10)
117.55(11)
113.46(10)
124.91(14)
118.30(12)
107.27(11)
116.09(11)
111.17(10)
108.74(11)
110.79(11)
106.98(10)
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C(14)-C(8)-C(1) 109.53(11)
C(15)-C(8)-C(1) 109.44(10)
C(7)-C(8)-C(1) 111.29(10)
C(10)-C(9)-C(7) 113.95(11)
C(11)-C(10)-C(9) 125.76(13)
C(10)-C(11)-C(12) 122.95(14)
C(10)-C(11)-C(13) 122.22(14)
C(12)-C(11)-C(13) 114.81(13)
C(16)-C(15)-C(8) 117.08(11)
C(17)-C(16)-C(15) 112.16(11)
C(18)-C(17)-C(16) 127.81(14)
C(17)-C(18)-C(19) 123.68(15)
C(17)-C(18)-C(20) 120.99(17)
C(19)-C(18)-C(20) 115.29(16)
0(3)-C(21)-0(2) 122.79(12)
0(3)-C(21)-C(1) 125.77(12)
0(2)-C(21)-C(1) 111.44(11)
C(3)-C(2)-0(2) 124.56(13)
C(3)-C(2)-C(1) 124.79(13)
0(1)-C(2)-C(1) 110.39(11)
C(2)-C(3)-C(4) 122.42(13)
C(5)-C(4)-C(3) 122.77(13)
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Tabelle 57: Anisotrope Auslenkungsparameter (A2x103) fir die prenylierte
Carbonsaure 383. Der anisotrope Auslenkungsfaktor lautet: -2p2[h2a*2ull + . +
2hka*b*U12],

ull u22 u33 u23 ul3 ul2
0(2) 38(1) 18(1) 24(1) -1(1) -4(1) 7(1)
0(3) 31(1) 21(1) 23(1) -1(1) -3(1) 2(1)
0o(1) 26(1) 28(1) 28(1) -4(1) -9(1) -6(1)
C(2) 21(1) 18(2) 19(2) -2(2) -5(2) 1(2)
C(5) 29(1) 35(1) 20(1) -4(1) -3(2) -4(1)
C(6) 31(1) 21(1) 22(1) 1(2) -9(2) -3(2)
C(7) 19(1) 19(2) 22(1) -3(2) -6(1) 1(2)
C(8) 20(1) 18(2) 20(1) -4(1) -5(2) 2(1)
C(9) 26(1) 18(1) 30(1) -3(2) -7(2) 0(1)
C(10) 24(2) 23(1) 28(1) -5(2) -9(2) -2(2)
C(11) 31(2) 23(1) 27(1) -5(2) -10(2) -4(1)
C(12) 40(2) 25(1) 65(1) -13(2) -2(1) 0(1)
C(13) 42(2) 26(1) 44(1) -4(1) -8(1) -9(2)
C(4) 20(2) 22(1) 28(1) -4(1) -4(1) 1(2)
C(5) 23(2) 22(1) 20(1) -5(2) -5(2) 2(1)
c(e) 26(2) 31(1) 24(1) -9(2) -10(2) 6(1)
Cc@a7)y 23(2) 30(1) 27(1) -10(2) -7(2) -1(2)
Cc(8) 20(2) 48(1) 26(1) -4(1) -7(2) -1(2)
C(19) 46(2) 44(1) 56(1) 7(2) -20(2) 7(2)
C(20) 44(2) 104(2) 38(1) -16(1) -24(1) 0(1)
C(21) 24(2) 19(2) 24(1) -5(2) -9(2) 2(1)
C(22) 29(2) 36(1) 41(1) -8(2) -16(1) -4(1)
C(2) 24(1) 16(1) 25(1) -3(2) -9(2) 0(1)
C(@3) 33(1) 23(1) 26(1) -7(2) -14(1) 1(2)
C@) 32(1) 33(1) 19(2) -9(2) -5(2) 2(1)
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Tabelle 58: Wasserstoffkoordinaten (x104) und isotrope Auslenkungsparameter
(A2x103) fiir die prenylierte Carbonséure 383.

X y z U(eq)
H(2) 6210(20) -61(11) 4093(10) 35
H(1) 7167 2536 2296 24
H(5) 8899 4313 -178 35
H(6A) 5186 4626 930 30
H(6B) 6676 5674 384 30
H(7) 7829 4792 2064 24
H(9A) 4636 6197 2178 30
H(9B) 5652 6018 3155 30
H(10) 8270 6917 1201 30
H(12A) 4248 9050 1389 69
H(12B) 4885 9237 2448 69
H(12C) 4045 7972 2518 69
H(13A) 9165 8885 438 58
H(13B) 8200 9692 1321 58
H(13C) 7576 9766 188 58
H(14A) 3025 4185 2778 36
H(14B) 3233 4666 3836 36
H(14C) 2836 3271 4011 36
H(15A) 6210 4530 4261 26
H(15B) 5406 3200 4835 26
H(16A) 8171 2373 4043 32
H(16B) 8994 3667 3290 32
H(17) 8802 4181 5108 31
H(19A) 8673 1068 5360 76
H(19B) 9319 761 6508 76
H(19C) 10783 1097 5257 76
H(20A) 11439 2704 6468 90
H(20B) 9495 2395 7402 90
H(20C) 9956 3728 6605 90
H(22A) 1810 2426 1426 51
H(22B) 704 1435 2532 51
H(22C) 2344 1043 1564 51
H(3) 4810 2077 416 31
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H(4) 8075 2575 -367 34
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Tabelle 59: Torsionswinkel [°] fur die prenylierte Carbonsaure 383.

C(4)-C(5)-C(6)-C(7)
C(5)-C(6)-C(7)-C(9)
C(5)-C(6)-C(7)-C(8)
C(6)-C(7)-C(8)-C(14)
C(9)-C(7)-C(8)-C(14)
C(6)-C(7)-C(8)-C(15)
C(9)-C(7)-C(8)-C(15)
C(6)-C(7)-C(8)-C(1)
C(9)-C(7)-C(8)-C(1)
C(2)-C(1)-C(8)-C(14)
C(21)-C(1)-C(8)-C(14)
C(2)-C(1)-C(8)-C(15)
C(21)-C(1)-C(8)-C(15)
C(2)-C(1)-C(8)-C(7)
C(21)-C(1)-C(8)-C(7)
C(6)-C(7)-C(9)-C(10)
C(8)-C(7)-C(9)-C(10)
C(7)-C(9)-C(10)-C(11)
C(9)-C(10)-C(11)-C(12)
C(9)-C(10)-C(11)-C(13)
C(14)-C(8)-C(15)-C(16)
C(7)-C(8)-C(15)-C(16)
C(1)-C(8)-C(15)-C(16)
C(8)-C(15)-C(16)-C(17)
C(15)-C(16)-C(17)-C(18)
C(16)-C(17)-C(18)-C(19)
C(16)-C(17)-C(18)-C(20)
C(2)-C(1)-C(21)-0(3)
C(8)-C(1)-C(21)-0(3)
C(2)-C(1)-C(21)-0(2)
C(8)-C(1)-C(21)-0(2)
C(22)-0(1)-C(2)-C(3)
C(22)-0(1)-C(2)-C(1)
C(21)-C(1)-C(2)-C(3)
C(8)-C(1)-C(2)-C(3)
C(21)-C(1)-C(2)-O(1)
C(8)-C(1)-C(2)-O(1)

410

98.77(18)
155.06(12)
-79.95(15)
-78.99(14)

43.98(14)
162.64(11)
-74.39(13)

43.14(15)
166.11(11)

44.97(15)
-77.58(14)
164.09(11)

41.55(15)
-77.88(14)
159.58(11)
-69.05(15)
163.05(11)
165.94(14)

-2.6(2)
175.41(14)
167.54(12)
-72.77(14)

47.92(15)
171.61(12)
124.77(16)

-0.4(2)
177.02(15)
-99.02(15)

30.39(19)

80.13(13)

-150.46(11)

-12.74(19)
172.82(11)

-130.96(14)

102.11(15)
43.47(13)
-83.46(14)
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0(1)-C(2)-C(3)-C(4)
C(1)-C(2)-C(3)-C(4)
C(6)-C(5)-C(4)-C(3)
C(2)-C(3)-C(4)-C(5)

175.05(13)
-11.3(2)
-7.3(2)
-48.8(2)
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Tabelle 60: Wasserstoffbindungen fiir die prenylierte Saure 383 [A und °].

D-H...A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)

0O(2)-H(2)..0(3)#1 0.857(9)  1.823(9) 2.6793(13) 177.1(16)
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8.1.5 8-Methyl-7-prenyl-8-homoprenylbicyclo[3.3.1]Jnon-3-en-2,9-
dion (453)

Tabelle 61: Strukturdaten fur das a,B-ungesattigte Keton 453.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient
F(000)

sh5249 a

C21 H30 02
314.45

152(2) K
0.71073 A
Triclinic

P-1
a=7.6105(5) A
b =10.5702(7) A
c =23.1080(16) A
1833.4(2) A3

4

1.139 Mg/m3
0.071 mm-1

688

o = 81.064(2)°.
B = 88.855(3)".
y = 86.823(2)°.
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Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

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

R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

0.300 x 0.200 x 0.030 mm3
0.892 to 27.122°.

-9<=h<=8, -12<=k<=13, -29<=I<=29

26660

8098 [R(int) = 0.0541]

100.0 %

Semi-empirical from equivalents
0.7455 and 0.7059

Full-matrix least-squares on F2
8098 /0/425

1.020

R1 =0.0576, wR2 = 0.1199

R1 =0.1322, wR2 = 0.1471
n/a

0.361 and -0.177 e.A-3
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Tabelle 62: Atomkoordinaten (x10%) und &quivalente isotrope Auslenkungsparameter
(A2x103) fir das a,B-ungeséttigte Keton 453. U(eq) ist definiert als ein Drittel der Spur

des orthogonalen Uij Tensors.

X y z U(eq)
0o(1) 11747(2) 1784(2) 4996(1) 72(1)
0(2) 13839(2) 3052(2) 3246(1) 52(1)
o] ()) 7087(2) 3348(2) 23(2) 62(1)
0(4) 9229(2) 2073(2) 1770(1) 48(1)
C(1) 11619(3) 2309(2) 3954(1) 32(1)
C(2) 12170(3) 1468(2) 4524(1) 43(1)
C(3) 13246(3) 311(2) 4490(1) 52(1)
C(4) 13822(3) 22(2) 3980(1) 47(1)
C(5) 13335(3) 782(2) 3405(1) 36(1)
C(6) 11598(3) 348(2) 3183(1) 33(2)
C(7) 10005(3) 554(2) 3577(1) 27(1)
C(8) 9812(3) 1942(2) 3720(1) 28(1)
C(9) 13038(3) 2173(2) 3500(1) 35(2)
C(10) 8363(3) 115(2) 3297(1) 36(1)
C(11) 8379(3) -1313(2) 3341(1) 36(1)
C(12) 8179(3) -2011(2) 2920(1) 34(1)
C(13) 8254(3) -3455(2) 3054(1) 49(1)
C(14) 7880(3) -1478(2) 2290(1) 52(1)
C(15) 9350(3) 2909(2) 3170(1) 40(1)
C(16) 8385(3) 2023(2) 4194(1) 32(1)
C(17) 8002(3) 3325(2) 4389(1) 51(2)
C(18) 6519(3) 3302(2) 4826(1) 46(1)
C(19) 6571(3) 3525(2) 5371(1) 43(1)
C(20) 8199(4) 3819(3) 5662(1) 96(1)
C(21) 4948(3) 3515(2) 5754(1) 57(1)
C(22) 6963(3) 2793(2) 1066(1) 31(1)
C(23) 7423(3) 3658(2) 494(1) 39(2)
C(24) 8298(3) 4825(2) 533(1) 45(1)
C(25) 8769(3) 5108(2) 1042(1) 42(1)
C(26) 8342(3) 4336(2) 1617(1) 35(2)
C(27) 6497(3) 4761(2) 1836(1) 31(2)
C(29) 5066(3) 3127(2) 1305(2) 27(1)
C(30) 4729(3) 2170(2) 1863(1) 36(2)
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C(31)
C(32)
C(33)
C(34)
C(35)
C(36)
C(37)
C(38)
C(39)
C(40)
C(41)
C(42)
C(43)

4999(3)
3244(3)
2995(3)
2936(3)
2729(3)
3089(3)
3693(3)
3677(3)
2115(3)
2112(3)
3724(3)

431(3)
8303(3)

4522(2)
4962(2)
6394(2)
7180(2)
8612(2)
6765(2)
3011(2)
1717(2)
1618(2)
1501(2)
1500(2)
1343(2)
2947(2)

1441(1)
1713(1)
1621(1)
2017(1)
1830(1)
2664(1)

840(1)

625(1)

254(1)
-310(1)
-693(1)
-617(1)
1518(1)

26(1)
33(1)
32(1)
34(1)
45(1)
47(1)
32(1)
44(1)
43(1)
38(1)
54(1)
51(1)
34(1)
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Tabelle 63: Bindungslange [A] und Winkel [°] fUr das a,B-ungeséttigte Keton 453.

0(1)-C(2)
0(2)-C(9)
0(3)-C(23)
O(4)-C(43)
C(1)-C(9)
C(1)-C(2)
C(1)-C(8)
C(2)-C(3)
C(3)-C(4)
C(4)-C(5)
C(5)-C(9)
C(5)-C(6)
C(6)-C(7)
C(7)-C(10)
C(7)-C(8)
C(8)-C(15)
C(8)-C(16)
C(10)-C(11)
C(11)-C(12)
C(12)-C(14)
C(12)-C(13)
C(16)-C(17)
C(17)-C(18)
C(18)-C(19)
C(19)-C(20)
C(19)-C(21)
C(22)-C(43)
C(22)-C(23)
C(22)-C(29)
C(23)-C(24)
C(24)-C(25)
C(25)-C(26)
C(26)-C(43)
C(26)-C(27)
C(27)-C(31)
C(29)-C(37)
C(29)-C(30)

1.221(3)
1.208(2)
1.221(2)
1.211(2)
1.507(3)
1.522(3)
1.578(3)
1.446(3)
1.323(3)
1.484(3)
1.525(3)
1.545(3)
1.529(3)
1.545(3)
1.551(3)
1.535(3)
1.535(3)
1.497(3)
1.325(3)
1.494(3)
1.507(3)
1.525(3)
1.499(3)
1.319(3)
1.491(4)
1.505(3)
1.508(3)
1.531(3)
1.577(3)
1.449(3)
1.320(3)
1.488(3)
1.522(3)
1.550(3)
1.529(3)
1.536(3)
1.537(3)
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C(29)-C(31) 1.553(3)
C(31)-C(32) 1.544(3)
C(32)-C(33) 1.496(3)
C(33)-C(34) 1.328(3)
C(34)-C(36) 1.496(3)
C(34)-C(35) 1.509(3)
C(37)-C(38) 1.527(3)
C(38)-C(39) 1.498(3)
C(39)-C(40) 1.328(3)
C(40)-C(41) 1.498(3)
C(40)-C(42) 1.505(3)
C(9)-C(1)-C(2) 108.33(18)
C(9)-C(1)-C(8) 109.18(16)
C(2)-C(1)-C(8) 112.78(16)
0(1)-C(2)-C(3) 121.2(2)
0(1)-C(2)-C(1) 120.5(2)
C(3)-C(2)-C(1) 118.2(2)
C(4)-C(3)-C(2) 121.1(2)
C(3)-C(4)-C(5) 124.0(2)
C(4)-C(5)-C(9) 106.94(18)
C(4)-C(5)-C(6) 111.04(17)
C(9)-C(5)-C(6) 108.01(17)
C(7)-C(6)-C(5) 113.85(16)
C(6)-C(7)-C(10) 108.41(16)
C(6)-C(7)-C(8) 112.51(15)
C(10)-C(7)-C(8) 114.33(16)
C(15)-C(8)-C(16) 110.01(16)
C(15)-C(8)-C(7) 111.13(16)
C(16)-C(8)-C(7) 109.68(15)
C(15)-C(8)-C(1) 107.63(16)
C(16)-C(8)-C(1) 109.11(16)
C(7)-C(8)-C(1) 109.24(15)
0(2)-C(9)-C(1) 124.4(2)
0(2)-C(9)-C(5) 124.38(19)
C(1)-C(9)-C(5) 111.23(17)
C(11)-C(10)-C(7) 112.00(16)
C(12)-C(11)-C(10) 128.7(2)
C(11)-C(12)-C(14) 124.8(2)
C(11)-C(12)-C(13) 120.7(2)
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C(14)-C(12)-C(13)
C(17)-C(16)-C(8)

C(18)-C(17)-C(16)
C(19)-C(18)-C(17)
C(18)-C(19)-C(20)
C(18)-C(19)-C(21)
C(20)-C(19)-C(21)
C(43)-C(22)-C(23)
C(43)-C(22)-C(29)
C(23)-C(22)-C(29)
0(3)-C(23)-C(24)

0(3)-C(23)-C(22)

C(24)-C(23)-C(22)
C(25)-C(24)-C(23)
C(24)-C(25)-C(26)
C(25)-C(26)-C(43)
C(25)-C(26)-C(27)
C(43)-C(26)-C(27)
C(31)-C(27)-C(26)
C(37)-C(29)-C(30)
C(37)-C(29)-C(31)
C(30)-C(29)-C(31)
C(37)-C(29)-C(22)
C(30)-C(29)-C(22)
C(31)-C(29)-C(22)
C(27)-C(31)-C(32)
C(27)-C(31)-C(29)
C(32)-C(31)-C(29)
C(33)-C(32)-C(31)
C(34)-C(33)-C(32)
C(33)-C(34)-C(36)
C(33)-C(34)-C(35)
C(36)-C(34)-C(35)
C(38)-C(37)-C(29)
C(39)-C(38)-C(37)
C(40)-C(39)-C(38)
C(39)-C(40)-C(41)
C(39)-C(40)-C(42)
C(41)-C(40)-C(42)

114.53(19)
117.13(17)
112.18(18)
127.8(3)
124.1(2)
121.8(2)
114.0(2)
108.29(17)
109.06(15)
112.65(15)
121.7(2)
120.2(2)
118.1(2)
121.3(2)
123.9(2)
106.91(18)
110.42(17)
108.40(17)
113.61(16)
110.04(16)
109.82(15)
110.83(16)
109.55(15)
107.90(15)
108.66(15)
108.35(15)
112.80(15)
114.59(15)
111.38(16)
128.8(2)
124.9(2)
120.4(2)
114.66(18)
116.40(16)
112.55(18)
127.5(2)
124.5(2)
121.3(2)
114.2(2)
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O(4)-C(43)-C(22) 124.0(2)
O(4)-C(43)-C(26) 124.5(2)
C(22)-C(43)-C(26) 111.50(17)
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Tabelle 64: Anisotrope Auslenkungsparameter (A2x10%) fir das a,B-ungeséttigte
Keton 453. Der anisotrope Auslenkungsfaktor lautet: -2p2[h2a*2ull + ... +
2hka*b*U12],

ull u22 u33 u23 ul3 ul2
0(1) 66(1) 125(2) 28(1) -15(1) -1(2) -17(1)
0(2) 65(1) 47(1) 44(1) -1(1) 14(1) -22(1)
0(3) 62(1) 95(1) 27(1) -8(1) 4(1) 0(1)
0o4) 51(1) 50(1) 40(1) 0(1) -9(2) 19(2)
C(2) 43(1) 27(1) 27(1) -5(2) 5(1) -7(2)
C(2) 35(1) 64(2) 31(1) -3(2) -2(1) -18(1)
C(@3) 39(2) 64(2) 45(2) 18(2) -9(2) -13(2)
C@“) 28(1) 47(2) 60(2) 9(1) -2(1) -4(1)
C() 32(1) 40(1) 35(1) -4(1) 8(1) 1(2)
C(6) 37(1) 29(1) 33(1) -10(2) 3(1) 2(1)
C(7) 29(1) 27(1) 26(1) -4(1) 0(1) 1(2)
C(8) 35(1) 26(1) 24(1) -3(2) 3(1) 2(1)
C(9) 40(1) 43(1) 23(1) -1(2) 1(2) -12(1)
C(o) 31(2) 38(1) 40(1) -13(2) -1(2) 1(2)
C(1y) 37(2) 37(1) 33(1) -7(2) 0(1) -7(2)
C(12) 27(2) 44(1) 36(1) -15(1) 0(1) -7(2)
C(13) 46(2) 48(2) 60(2) -25(1) -2(1) -8(2)
C(14) 53(2) 69(2) 38(1) -16(1) -4(1) -12(1)
C(5) 53(2) 33(1) 31(1) -1(2) 1(2) 10(2)
C@e) 35(2) 32(1) 30(1) -8(2) 3(1) 3(1)
C@a7)y 67(2 37(1) 48(2) -10(2) 24(1) 2(1)
C(18) 52(2) 44(1) 42(1) -11(2) 11(2) 9(1)
C(19) 58(2) 29(1) 43(1) -10(2) 12(2) 5(1)
C(20) 88(3) 132(3) 84(2) -63(2) 21(2) -41(2)
C(21) 70(2) 54(2) 45(2) -10(2) 18(2) 17(2)
C(22) 38(1) 30(1) 25(1) -5(2) -1(2) 4(1)
C(23) 30(2) 56(2) 28(1) -4(1) 4(1) 8(1)
C(24) 34(2) 53(2) 40(1) 12(2) 7(1) 5(1)
C(25) 28(1) 45(1) 50(2) 6(1) -1(2) 2(1)
C(26) 28(1) 42(1) 35(1) -4(1) -7(2) -1(2)
C(27) 32(2) 32(1) 31(1) -6(1) -3(2) -1(2)
C(29) 33(1) 25(1) 23(1) -1(2) 0(1) -1(2)
C(30) 46(2) 31(1) 29(1) 1(2) 1(2) -4(1)
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C(31)
C(32)
C(33)
C(34)
C(35)
C(36)
C(37)
C(38)
C(39)
C(40)
C(41)
C(42)
C(43)

29(1)
32(1)
29(1)
23(1)
41(1)
43(2)
38(1)
62(2)
53(2)
51(2)
59(2)
63(2)
32(1)

26(1)
36(1)
34(1)
40(1)
40(1)
62(2)
29(1)
32(1)
34(1)
25(1)
57(2)
44(2)
42(1)

24(1)
34(1)
33(1)
41(1)
59(2)
39(1)
29(1)
38(1)
45(1)
38(1)
48(2)
50(2)
24(1)

-3(1)
-10(1)
-6(1)
-15(1)
-22(1)
-21(1)
-4(1)
-8(1)
-13(1)
-5(1)
-13(1)
-11(1)
1(1)

1(1)
3(1)
-1(1)
4(1)
-1(1)
3(1)
-3(1)
-14(1)
0(1)
-6(1)
-6(1)
-10(1)
3(1)

-2(1)
-3(1)
3(1)
0(1)
2(1)
-2(1)
-3(1)
-4(1)
-11(1)
-7(1)
7(1)
-13(1)
9(1)
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Tabelle 65: Wasserstoffkoordinaten (x10%4) und isotrope Auslenkungsparameter

(A2x103) fiir das a,B-ungeséttigte Keton 453.

X y z U(eq)
H(1) 11510 3223 4020 38
H(3) 13545 -252 4840 62
H(4) 14594 -716 3982 56
H(5) 14303 703 3111 43
H(6A) 11365 825 2786 39
H(6B) 11744 -575 3150 39
H(7) 10203 -31 3956 33
H(10A) 7293 421 3495 43
H(10B) 8315 506 2879 43
H(11) 8556 -1783 3723 43
H(13A) 7113 -3768 2970 74
H(13B) 8527 -3728 3469 74
H(13C) 9170 -3807 2812 74
H(14A) 8797 -1832 2048 78
H(14B) 7923 -542 2235 78
H(14C) 6724 -1709 2174 78
H(15A) 10122 2731 2845 60
H(15B) 9510 3780 3248 60
H(15C) 8122 2832 3067 60
H(16A) 7277 1746 4048 38
H(16B) 8729 1398 4543 38
H(17A) 9074 3588 4564 61
H(17B) 7702 3971 4042 61
H(18) 5407 3102 4695 55
H(20A) 9194 3821 5386 143
H(20B) 8437 3166 6005 143
H(20C) 8035 4664 5786 143
H(21A) 4753 4350 5885 86
H(21B) 5104 2844 6096 86
H(21C) 3929 3343 5531 86
H(22) 7031 1880 997 37
H(24) 8536 5397 184 54
H(25) 9421 5849 1041 51
H(26) 9256 4423 1912 42
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H(27A)
H(27B)
H(30A)
H(30B)
H(30C)
H(31)

H(32A)
H(32B)
H(33)

H(35A)
H(35B)
H(35C)
H(36A)
H(36B)
H(36C)
H(37A)
H(37B)
H(38A)
H(38B)
H(39)

H(41A)
H(41B)
H(41C)
H(42A)
H(42B)
H(42C)

6292
6477
3483
5451
5040
5153
2257
3228
2862
2666
3740
1645
3222
2026
4118
2513
3892
4765
3672

997
3664
3791
4772

269
-564

492

4293
5687
2238
2364
1296
5098
4599
4633
6794
8803
9020
8945
5827
7061
7135
3203
3678
1587
1026
1643
2261

727
1512
2033
1379

513

2235
1862
1975
2182
1789
1059
1532
2138
1226
1402
1964
2002
2748
2861
2807
1003

498

395

968

443
-995
-879
-454
-950
-343
-757

38
38
54
54
54
32
40
40
39
68
68
68
70
70
70
38
38
52
52
52
82
82
82
77
77
77
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Tabelle 66: Torsionswinkel [°] fur das a,B-ungesattigte Keton 453.

C(9)-C(1)-C(2)-0(1)
C(8)-C(1)-C(2)-0(1)
C(9)-C(1)-C(2)-C(3)
C(8)-C(1)-C(2)-C(3)
O(1)-C(2)-C(3)-C(4)
C(1)-C(2)-C(3)-C(4)
C(2)-C(3)-C(4)-C(5)
C(3)-C(4)-C(5)-C(9)
C(3)-C(4)-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-C(6)-C(7)
C(9)-C(5)-C(6)-C(7)
C(5)-C(6)-C(7)-C(10)
C(5)-C(6)-C(7)-C(8)
C(6)-C(7)-C(8)-C(15)
C(10)-C(7)-C(8)-C(15)
C(6)-C(7)-C(8)-C(16)
C(10)-C(7)-C(8)-C(16)
C(6)-C(7)-C(8)-C(1)
C(10)-C(7)-C(8)-C(1)
C(9)-C(1)-C(8)-C(15)
C(2)-C(1)-C(8)-C(15)
C(9)-C(1)-C(8)-C(16)
C(2)-C(1)-C(8)-C(16)
C(9)-C(1)-C(8)-C(7)
C(2)-C(1)-C(8)-C(7)
C(2)-C(1)-C(9)-0(2)
C(8)-C(1)-C(9)-0(2)
C(2)-C(1)-C(9)-C(5)
C(8)-C(1)-C(9)-C(5)
C(4)-C(5)-C(9)-0(2)
C(6)-C(5)-C(9)-0(2)
C(4)-C(5)-C(9)-C(1)
C(6)-C(5)-C(9)-C(1)
C(6)-C(7)-C(10)-C(11)
C(8)-C(7)-C(10)-C(11)
C(7)-C(10)-C(11)-C(12)
C(10)-C(11)-C(12)-C(14)

147.6(2)
-91.4(2)
-30.5(3)

90.4(2)
-174.5(2)
3.7(3)
-4.4(4)
31.2(3)
-86.5(3)
63.0(2)
-54.0(2)
178.57(16)
51.1(2)
67.4(2)
-56.9(2)

-170.76(17)

65.0(2)
-51.2(2)

-175.46(15)

-63.1(2)
176.37(17)
177.51(16)

57.0(2)
57.62(19)
-62.9(2)
-121.1(2)
115.7(2)
58.8(2)
-64.4(2)
121.4(2)
-119.0(2)
-58.5(2)
61.1(2)
71.7(2)

-161.94(16)

-127.8(2)
-0.2(4)
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C(10)-C(11)-C(12)-C(13)
C(15)-C(8)-C(16)-C(17)
C(7)-C(8)-C(16)-C(17)
C(1)-C(8)-C(16)-C(17)
C(8)-C(16)-C(17)-C(18)
C(16)-C(17)-C(18)-C(19)
C(17)-C(18)-C(19)-C(20)
C(17)-C(18)-C(19)-C(21)
C(43)-C(22)-C(23)-0(3)
C(29)-C(22)-C(23)-0(3)
C(43)-C(22)-C(23)-C(24)
C(29)-C(22)-C(23)-C(24)
0(3)-C(23)-C(24)-C(25)
C(22)-C(23)-C(24)-C(25)
C(23)-C(24)-C(25)-C(26)
C(24)-C(25)-C(26)-C(43)
C(24)-C(25)-C(26)-C(27)
C(25)-C(26)-C(27)-C(31)
C(43)-C(26)-C(27)-C(31)
C(43)-C(22)-C(29)-C(37)
C(23)-C(22)-C(29)-C(37)
C(43)-C(22)-C(29)-C(30)
C(23)-C(22)-C(29)-C(30)
C(43)-C(22)-C(29)-C(31)
C(23)-C(22)-C(29)-C(31)
C(26)-C(27)-C(31)-C(32)
C(26)-C(27)-C(31)-C(29)
C(37)-C(29)-C(31)-C(27)
C(30)-C(29)-C(31)-C(27)
C(22)-C(29)-C(31)-C(27)
C(37)-C(29)-C(31)-C(32)
C(30)-C(29)-C(31)-C(32)
C(22)-C(29)-C(31)-C(32)
C(27)-C(31)-C(32)-C(33)
C(29)-C(31)-C(32)-C(33)
C(31)-C(32)-C(33)-C(34)
C(32)-C(33)-C(34)-C(36)
C(32)-C(33)-C(34)-C(35)
C(30)-C(29)-C(37)-C(38)
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179.44(19)
-57.1(2)
-179.62(18)
60.8(2)
176.7(2)
118.1(3)
-1.7(4)
177.7(2)
148.8(2)
-90.5(2)
-29.7(2)
91.0(2)
-175.1(2)
3.4(3)
-4.8(3)
31.8(3)
-86.0(3)
63.9(2)
-52.9(2)
178.38(16)
58.1(2)
-61.8(2)
177.90(18)
58.40(19)
-61.9(2)
178.99(16)
51.0(2)
-171.99(16)
66.2(2)
-52.18(19)
63.4(2)
-58.4(2)
-176.79(15)
74.9(2)
-158.15(16)
-114.3(2)
-0.9(3)
178.08(19)
-61.9(2)
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C(31)-C(29)-C(37)-C(38)
C(22)-C(29)-C(37)-C(38)
C(29)-C(37)-C(38)-C(39)
C(37)-C(38)-C(39)-C(40)
C(38)-C(39)-C(40)-C(41)
C(38)-C(39)-C(40)-C(42)
C(23)-C(22)-C(43)-0(4)

C(29)-C(22)-C(43)-0(4)

C(23)-C(22)-C(43)-C(26)
C(29)-C(22)-C(43)-C(26)
C(25)-C(26)-C(43)-0(4)

C(27)-C(26)-C(43)-0(4)

C(25)-C(26)-C(43)-C(22)
C(27)-C(26)-C(43)-C(22)

175.84(17)
56.6(2)
170.23(18)
115.1(2)
-2.7(3)
176.7(2)
-121.7(2)
115.4(2)
58.3(2)
-64.6(2)
121.2(2)
-119.7(2)
-58.7(2)
60.3(2)
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8.1.6 4-Hydroxy-8-methyl-7-prenyl-8-homoprenylbicyclo[3.3.1]-
nonan-2,9-dion (496)

Tabelle 67: Strukturdaten fir das p-Hydroxyketon 496.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

yA

Density (calculated)
Absorption coefficient
F(000)

428

sh5313 a

C21 H32 03

332.46

143(2) K

0.71073 A

Monoclinic

C2/c

a=41.7777(18) A a = 90°.
b =6.4414(3) A B = 123.7350(10)°.
¢ = 35.0960(15) A y = 90°,
7854.2(6) A3

16

1.125 Mg/m3

0.073 mm-1

2912
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Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.027°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

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

R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

0.320 x 0.040 x 0.020 mm3
1.952 to 25.027°.

-49<=h<=49, -7<=k<=7, -41<=|<=41

80356

6944 [R(int) = 0.0954]

99.9 %

Semi-empirical from equivalents
0.7455 and 0.6622

Full-matrix least-squares on F2
6944 / 251/ 551

1.015

R1 =0.0612, wR2 = 0.1473

R1 =0.1008, wR2 =0.1771
0.00121(17)

0.326 and -0.270 e.A-3
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Tabelle 68: Atomkoordinaten (x10%) und &quivalente isotrope Auslenkungsparameter
(A2x103) fir das B-Hydroxyketon 496. U(eq) ist definiert als ein Drittel der Spur des
orthogonalen Uij Tensors.

X y z U(eq)
0(@3) 4898(1) 4748(3) 6040(1) 60(1)
0O(6) 3909(1) 2672(4) 4728(1) 70(1)
C(1) 5059(1) 8254(4) 6291(1) 37(2)
C(2) 5169(1) 9814(4) 6055(1) 51(1)
O(1A) 5538(4) 10170(30) 6319(6) 67(3)
0(1B) 5439(4) 10870(16) 6188(4) 30(3)
C@3) 4878(1) 10398(4) 5570(1) 64(1)
C(4) 4614(1) 8657(5) 5288(1) 59(1)
O(2A) 4764(8) 6890(50) 5178(6) 30(5)
O(2B) 4863(6) 7470(40) 5200(4) 47(3)
C(5) 4467(1) 7412(4) 5532(1) 49(1)
C(6) 4222(1) 8658(4) 5658(1) 50(1)
C(7) 4443(1) 10155(4) 6065(1) 39(1)
C(8) 4823(1) 9235(4) 6476(1) 38(1)
C(9) 4815(1) 6570(4) 5958(1) 39(1)
C(10) A744(1) 7491(5) 6711(1) 54(1)
C(11) 5064(1) 10975(4) 6823(1) 44(1)
C(12) 5471(1) 10410(5) 7215(1) 59(1)
C(13) 5646(1) 12020(5) 7589(1) 58(1)
C(14) 5846(1) 13674(5) 7628(1) 50(1)
C(15) 5937(1) 14258(6) 7281(1) 72(1)
C(16) 6006(1) 15138(5) 8028(1) 64(1)
C(17) 4170(1) 10957(5) 6198(1) 52(1)
C(18) 3847(1) 12253(5) 5832(1) 55(1)
C(19) 3492(1) 12365(6) 5726(1) 67(1)
C(20) 3199(1) 13784(8) 5349(1) 105(2)
C(21) 3347(1) 11149(8) 5960(2) 107(2)
C(22) 3559(1) 4817(4) 4077(1) 46(1)
C(23) 3875(1) 3318(5) 4382(1) 45(1)
C(24) 4152(1) 2715(5) 4253(1) 56(1)
C(25A) 4230(3) 4324(18) 4000(4) 55(3)
O(5A) 4563(2) 5266(15) 4414(2) 41(2)
C(25B) 4235(3) 4483(17) 4031(4) 43(2)
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O(5B)
C(26)
C(27)
C(28A)
C(38A)
C(39A)
C(40A)
C(28B)
C(38B)
C(39B)
C(40B)
C(29)
C(30A)
0(4A)
C(30B)
0(4B)
C(31)
C(32)
C(33)
C(34)
C(35)
C(36)
C(37)
C(41)
C(42)

4438(2)
3879(1)
3580(1)
3323(3)
3012(2)
3173(3)
3136(8)
3351(4)
2980(3)
3093(4)

3104(12)
3203(1)
3633(3)
3574(2)
3790(2)
3812(2)
2910(1)
3019(1)
2909(1)
2648(1)
2757(1)
3171(1)
2470(1)
3276(1)
2958(1)

6339(14)
5641(4)
4392(5)

2890(20)

1682(18)
616(17)

1400(20)

2890(30)

2750(30)

1160(20)

1320(40)
3850(5)

6502(11)
8343(6)

6469(10)
8260(6)
5623(8)
2159(5)
2793(5)
1206(5)
-455(5)

-1003(6)

-1936(5)

29(7)
3366(7)

4302(2)
3671(1)
3259(1)
3321(3)
2875(2)
2627(3)
2254(7)
3360(5)
2852(3)
2612(4)

2243(10)
3636(1)
3826(3)
3836(3)
4016(3)
4140(2)
3383(2)
3762(1)
4098(1)
4108(1)
4373(1)
4710(1)
4350(1)
2039(1)
1993(1)

37(2)
56(1)
59(1)
51(2)
52(2)
60(2)
59(2)
53(3)
55(2)
62(2)
64(3)
50(1)
40(2)
56(2)
42(2)
54(2)
119(2)
50(1)
56(1)
52(1)
51(1)
70(1)
69(1)
96(1)
79(1)
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Tabelle 69: Bindungslange [A] und Winkel [°] fir das B-Hydroxyketon 496.

0(3)-C(9) 1.213(3)
0(6)-C(23) 1.215(3)
C(1)-C(9) 1.504(3)
C(1)-C(2) 1.526(4)
C(1)-C(8) 1.583(3)
C(2)-O(1B) 1.168(9)
C(2)-O(1A) 1.304(11)
C(2)-C(3) 1.488(5)
C(3)-C(4) 1.498(5)
C(4)-O(2A) 1.451(12)
C(4)-O(2B) 1.454(7)
C(4)-C(5) 1.528(4)
C(5)-C(9) 1.493(4)
C(5)-C(6) 1.545(4)
C(6)-C(7) 1.536(4)
C(7)-C(17) 1.538(3)
C(7)-C(8) 1.552(4)
C(8)-C(10) 1.536(3)
C(8)-C(11) 1.547(4)
C(11)-C(12) 1.525(4)
C(12)-C(13) 1.505(4)
C(13)-C(14) 1.315(4)
C(14)-C(16) 1.505(4)
C(14)-C(15) 1.508(4)
C(17)-C(18) 1.499(4)
C(18)-C(19) 1.317(4)
C(19)-C(21) 1.484(5)
C(19)-C(20) 1.512(5)
C(22)-C(23) 1.500(4)
C(22)-C(30B) 1.530(7)
C(22)-C(30A) 1.534(8)
C(22)-C(29) 1.563(4)
C(23)-C(24) 1.508(4)
C(24)-C(25A) 1.515(11)
C(24)-C(25B) 1.526(9)
C(25A)-O(5A) 1.474(10)
C(25A)-C(26) 1.525(11)
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C(25B)-O(5B)
C(25B)-C(26)
C(26)-C(30A)
C(26)-C(27)
C(26)-C(30B)
C(27)-C(28B)
C(27)-C(28A)
C(28A)-C(29)
C(28A)-C(38A)
C(38A)-C(39A)
C(39A)-C(40A)
C(40A)-C(41)
C(40A)-C(42)
C(28B)-C(29)
C(28B)-C(38B)
C(38B)-C(39B)
C(39B)-C(40B)
C(40B)-C(42)
C(40B)-C(41)
C(29)-C(32)
C(29)-C(31)
C(30A)-O(4A)
C(30B)-O(4B)
C(32)-C(33)
C(33)-C(34)
C(34)-C(35)
C(35)-C(36)
C(35)-C(37)
C(9)-C(1)-C(2)
C(9)-C(1)-C(8)
C(2)-C(1)-C(8)
O(1B)-C(2)-C(3)
O(1A)-C(2)-C(3)
O(1B)-C(2)-C(1)
O(1A)-C(2)-C(1)
C(3)-C(2)-C(1)
C(2)-C(3)-C(4)
O(2A)-C(4)-C(3)
O(2B)-C(4)-C(3)

1.469(10)
1.510(10)
1.511(8)
1.513(4)
1.546(8)
1.535(13)
1.547(9)
1.568(9)
1.578(8)
1.526(8)
1.329(8)
1.478(9)
1.496(9)
1.539(13)
1.588(14)
1.558(11)
1.324(12)
1.510(12)
1.515(12)
1.535(4)
1.543(4)
1.216(7)
1.219(7)
1.538(4)
1.509(4)
1.321(4)
1.497(4)
1.499(4)
109.4(2)
107.3(2)
113.8(2)
107.7(7)
131.2(9)
132.8(7)
108.9(10)
119.1(3)
113.6(2)
119.6(15)
100.5(12)
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O(2A)-C(4)-C(5)
O(2B)-C(4)-C(5)
C(3)-C(4)-C(5)
C(9)-C(5)-C(4)
C(9)-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-C(6)
C(7)-C(6)-C(5)
C(6)-C(7)-C(17)
C(6)-C(7)-C(8)
C(17)-C(7)-C(8)
C(10)-C(8)-C(11)
C(10)-C(8)-C(7)
C(11)-C(8)-C(7)
C(10)-C(8)-C(1)
C(11)-C(8)-C(1)
C(7)-C(8)-C(1)
O(3)-C(9)-C(5)
O(3)-C(9)-C(1)
C(5)-C(9)-C(1)
C(12)-C(11)-C(8)
C(13)-C(12)-C(11)
C(14)-C(13)-C(12)
C(13)-C(14)-C(16)
C(13)-C(14)-C(15)
C(16)-C(14)-C(15)
C(18)-C(17)-C(7)
C(19)-C(18)-C(17)
C(18)-C(19)-C(21)
C(18)-C(19)-C(20)
C(21)-C(19)-C(20)
C(23)-C(22)-C(30B)
C(23)-C(22)-C(30A)
C(23)-C(22)-C(29)
C(30B)-C(22)-C(29)
C(30A)-C(22)-C(29)
0(6)-C(23)-C(22)
0(6)-C(23)-C(24)
C(22)-C(23)-C(24)
C(23)-C(24)-C(25A)
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96.0(16)
113.7(10)
113.6(2)
106.3(2)
109.4(2)
115.1(2)
116.3(2)
109.4(2)
113.6(2)
113.2(2)
110.2(2)
111.4(2)
109.7(2)
107.4(2)
109.3(2)
108.78(18)
125.6(3)
122.1(3)
112.3(2)
116.8(2)
112.3(3)
128.3(3)
122.0(2)
123.3(3)
114.6(3)
113.1(2)
127.6(3)
123.8(3)
121.1(4)
115.0(3)
100.0(4)
119.1(4)
115.3(2)
117.7(4)
95.5(4)
120.0(2)
122.0(3)
118.0(2)
116.9(6)



Anhang

C(23)-C(24)-C(25B)
O(5A)-C(25A)-C(24)
O(5A)-C(25A)-C(26)
C(24)-C(25A)-C(26)
O(5B)-C(25B)-C(26)
O(5B)-C(25B)-C(24)
C(26)-C(25B)-C(24)
C(25B)-C(26)-C(27)
C(30A)-C(26)-C(27)
C(30A)-C(26)-C(25A)
C(27)-C(26)-C(25A)
C(25B)-C(26)-C(30B)
C(27)-C(26)-C(30B)
C(26)-C(27)-C(28B)
C(26)-C(27)-C(28A)
C(27)-C(28A)-C(29)
C(27)-C(28A)-C(38A)
C(29)-C(28A)-C(38A)

C(39A)-C(38A)-C(28A)
C(40A)-C(39A)-C(38A)

C(39A)-C(40A)-C(41)
C(39A)-C(40A)-C(42)
C(41)-C(40A)-C(42)
C(27)-C(28B)-C(29)
C(27)-C(28B)-C(38B)
C(29)-C(28B)-C(38B)

C(39B)-C(38B)-C(28B)
C(40B)-C(39B)-C(38B)

C(39B)-C(40B)-C(42)
C(39B)-C(40B)-C(41)
C(42)-C(40B)-C(41)
C(32)-C(29)-C(28B)
C(32)-C(29)-C(31)
C(28B)-C(29)-C(31)
C(32)-C(29)-C(22)
C(28B)-C(29)-C(22)
C(31)-C(29)-C(22)
C(32)-C(29)-C(28A)
C(31)-C(29)-C(28A)

113.0(6)
95.5(7)
120.1(10)
113.2(8)
95.0(7)
119.2(8)
113.5(6)
116.3(5)
100.0(4)
119.5(7)
111.3(5)
94.0(6)
120.1(4)
113.9(5)
117.8(4)
111.9(7)
114.9(6)
119.0(7)
114.1(6)
122.9(8)
114.5(8)
132.3(8)
113.1(6)
114.2(10)
97.0(10)
104.1(10)
104.0(9)
131.5(11)
114.6(10)
134.6(11)
110.3(8)
109.7(6)
109.1(3)
113.8(8)
110.5(2)
106.9(5)
106.8(3)
109.4(5)
110.2(6)
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C(22)-C(29)-C(28A) 110.8(4)
O(4A)-C(30A)-C(26) 124.0(6)
O(4A)-C(30A)-C(22) 124.3(6)
C(26)-C(30A)-C(22) 110.0(5)
O(4B)-C(30B)-C(22) 122.4(6)
O(4B)-C(30B)-C(26) 127.2(6)
C(22)-C(30B)-C(26) 108.4(4)
C(29)-C(32)-C(33) 116.4(3)
C(34)-C(33)-C(32) 111.4(2)
C(35)-C(34)-C(33) 126.5(3)
C(34)-C(35)-C(36) 122.9(3)
C(34)-C(35)-C(37) 121.6(3)
C(36)-C(35)-C(37) 115.5(3)
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Tabelle 70: Anisotrope Auslenkungsparameter (A2x103) fiir das B-Hydroxyketon 496.
Der anisotrope Auslenkungsfaktor lautet: -2p2[hZ2a*2U1l + ... + 2hka*b*U12).

ull u22 u33 u23 ul3 ul2
0(3) 88(2) 29(1) 81(2) 10(1) 59(1) 7(1)
0(6) 56(1) 124(2) 38(1) 4(1) 30(2) -4(1)
C) 43(2) 42(1) 31(1) 0(1) 24(1) -1(1)
C(2 79(2) 42(2) 64(2) -25(1) 60(2) -22(2)
O(1A) 84(4) 71(7) 78(5) -33(5) 64(4) -31(5)
O(1B) 46(5) 18(4) 35(4) 5(3) 28(4) -1(3)
C(3) 129(3) 36(2) 74(2) 8(1) 87(2) 11(2)
C@“) 85(2) 62(2) 35(1) 10(2) 37(2) 38(2)
O(2A) 29(8) 34(6) 22(4) -12(4) 12(4) -4(5)
O(2B) 59(5) 48(5) 34(2) -8(3) 26(3) 6(5)
C() 47(2) 42(2) 46(2) -15(1) 18(2) 1(2)
C(6) 44(2) 48(2) 53(2) -9(2) 25(1) -2(2)
C(7) 45(2) 42(1) 36(1) -2(2) 27(1) -1(2)
C(8) 46(2) 44(1) 33(1) 4(1) 28(1) 1(2)
C(9) 49(2) 33(1) 47(2) -1(2) 34(1) -4(1)
C(@o) 74(2) 55(2) 54(2) 14(2) 49(2) 5(2)
C(11) 52(2) 55(2) 34(1) -3(2) 29(1) -2(2)
C(12) 62(2) 77(2) 36(2) -5(2) 25(2) 4(2)
C(13) 62(2) 88(2) 30(1) -9(2) 29(2) -9(2)
C(14) 53(2) 66(2) 36(1) 7(2) 29(1) 8(2)
C(5) 85(3) 93(3) 58(2) 18(2) 52(2) 15(2)
C(16) 80(2) 67(2) 56(2) -5(2) 44(2) -8(2)
C(7) 56(2) 62(2) 50(2) 1(2) 37(2) 6(2)
C(18) 61(2) 59(2) 49(2) -1(2) 33(2) 12(2)
C(19) 59(2) 88(2) 54(2) -14(2) 31(2) 16(2)
C(20)  93(3) 138(4) 65(2) -4(2) 33(2) 62(3)
C(21) 68(3) 155(4) 117(4) 2(3) 64(3) 8(3)
C(22) 60(2) 32(1) 68(2) -7(2) 49(2) -5(2)
C(23) 40(2) 63(2) 35(1) -10(2) 23(1) -10(2)
C(24) 38(2) 97(2) 32(1) 11(2) 19(2) 12(2)
C(25A) 44(4) 74(5) 42(4) -31(4) 20(4) -24(4)
O(5A) 36(2) 43(4) 44(3) -15(3) 22(2) -3(2)
C(25B) 45(4) 71(4) 33(3) -27(3) 34(3) -26(3)
O(5B) 45(3) 40(4) 28(2) -8(2) 22(2) -14(3)
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C(26)
C(27)
C(28A)
C(38A)
C(39A)
C(40A)
C(28B)
C(38B)
C(39B)
C(40B)
C(29)
C(30A)
0(4A)
C(30B)
0(4B)
C(31)
C(32)
C(33)
C(34)
C(35)
C(36)
C(37)
C(41)
C(42)

82(2)
48(2)
35(3)
41(3)
42(4)
40(5)
34(4)
39(3)
42(4)
44(6)
39(2)
35(4)
56(4)
33(4)
55(4)
83(3)
44(2)
60(2)
48(2)
56(2)
69(2)
83(2)
105(3)
65(2)

32(1)
84(2)
89(4)
79(4)
91(4)
86(4)
90(5)
83(4)
85(4)
86(5)
62(2)
27(3)
27(2)
28(3)
28(2)
157(4)
70(2)
63(2)
67(2)
59(2)
76(2)
71(2)
113(3)
121(3)

89(2)
46(2)
27(3)
29(2)
36(2)
39(3)
31(4)
37(3)
40(3)
42(4)
52(2)
56(5)
90(5)
63(5)
83(4)
147(4)
43(2)
69(2)
56(2)
52(2)
66(2)
86(2)
60(2)
45(2)

3(2)
27(2)
7(3)
5(3)
1(3)
-1(3)
4(4)
3(3)
-1(3)
-3(4)
21(1)
-3(3)
0(2)
0(3)
-11(2)
108(4)
-7(1)
-5(2)
-6(2)
-11(2)
-1(2)
-6(2)
-17(2)
3(2)

70(2)
27(2)
17(3)
14(2)
16(2)
15(3)
15(3)
17(2)
11(3)
12(4)
29(1)
25(4)
44(4)
27(4)
40(3)
83(3)
28(1)
49(2)
38(2)
38(2)
38(2)
68(2)
40(2)
27(2)

-4(1)
5(2)
-8(3)

-16(3)

-9(3)

-16(3)
-10(4)
-12(4)

7(3)

-11(5)

12(1)
-4(3)

0(2)
-2(3)
-4(2)
76(3)

-15(1)

-7(2)
-4(2)
-5(2)

5(2)

“11(2)

7(3)
-6(2)
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Tabelle 71: Wasserstoffkoordinaten (x10%4) und isotrope Auslenkungsparameter
(A2x103) fiir das B-Hydroxyketon 496.

X y z U(eq)
H(1) 5300 7616 6554 45
H(3A) 5014 10886 5429 76
H(3B) 4723 11569 5566 76
H(4) 4389 9239 4998 71
H(2A) 4610(30) 6630(190) 4898(10) 45
H(2B) 4721(16) 7000(100) 4933(10) 70
H(5) 4310 6223 5331 59
H(6A) 4029 9469 5386 59
H(6B) 4080 7660 5726 59
H(7) 4515 11382 5954 46
H(10A) 4637 8087 6876 81
H(10B) 4984 6765 6929 81
H(10C) 4558 6508 6480 81
H(11A) 5080 12151 6653 53
H(11B) 4922 11472 6957 53
H(12A) 5467 9056 7346 71
H(12B) 5635 10257 7094 71
H(13) 5605 11815 7827 70
H(15A) 6216 14235 7427 108
H(15B) 5838 15654 7164 108
H(15C) 5815 13262 7027 108
H(16A) 5910 16544 7915 96
H(16B) 6287 15134 8200 96
H(16C) 5924 14690 8227 96
H(17A) 4062 9757 6265 62
H(17B) 4321 11795 6481 62
H(18) 3905 13091 5655 66
H(20A) 2979 12962 5114 157
H(20B) 3317 14502 5210 157
H(20C) 3110 14809 5477 157
H(21A) 3120 10351 5732 161
H(21B) 3277 12096 6121 161
H(21C) 3548 10196 6180 161
H(22) 3470 5498 4259 55
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H(24A)
H(24B)
H(25A)
H(5A)

H(25B)
H(5B)

H(26)

H(27A)
H(27B)
H(28A)
H(38A)
H(38B)
H(39A)
H(28B)
H(38C)
H(38D)
H(39B)
H(31A)
H(31B)
H(31C)
H(32A)
H(32B)
H(33A)
H(33B)
H(34)

H(36A)
H(36B)
H(36C)
H(37A)
H(37B)
H(37C)
H(41A)
H(41B)
H(41C)
H(41D)
H(41E)
H(41F)
H(42A)
H(42B)
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4051
4400
4321
4772(10)
4371
4503(16)
3963
3715
3409
3506
2890
2809
3306
3482
2755
2918
3169
2666
3011
2868
3200
2784
3145
2777
2379
3221
3335
3227
2519
2209
2493
3402
3460
3058
3090
3338
3511
3158
2842

1451
2340
3606

4610(90)
3923

7150(70)
6820
3566
5379
1773

621
2668
-663
1519
2253
4120
-160
5045
6604
6345
975
1659
2944
4155
1423
-1101
74
-2340
-3337
-1503
-1935
-1188
789
-421
-89
-1358
698
4229
4123

4061
4537
3824
4548(19)
3891
4170(18)
3561
3152
3011
3518
2959
2661
2745
3484
2850
2699
2756
3130
3261
3597
3897
3477
4409
4005
3904
5018
4708
4626
4285
4105
4643
2234
2002
1738
1707
2177
2100
2006
2128

67
67
66
62
52
55
67
71
71
61
63
63
72
64
66
66
74
179
179
179
60
60
68
68
62
106
106
106
103
103
103
143
143
143
143
143
143
119
119
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H(42C)
H(42D)
H(42E)
H(42F)

2760
3165
2877
2739

3034
4056
4254
3113

1673
1987
2151
1678

119
119
119
119
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Tabelle 72: Torsionswinkel [°] fur das B-Hydroxyketon 496.

C(9)-C(1)-C(2)-O(1B) -149.0(9)
C(8)-C(1)-C(2)-O(1B) 90.9(9)
C(9)-C(1)-C(2)-O(1A) -131.9(6)
C(8)-C(1)-C(2)-O(1A) 108.1(6)
C(9)-C(1)-C(2)-C(3) 39.2(3)
C(8)-C(1)-C(2)-C(3) -80.8(3)
O(1B)-C(2)-C(3)-C(4) 152.2(6)
O(1A)-C(2)-C(3)-C(4) 134.6(9)
C(1)-C(2)-C(3)-C(4) -34.2(3)
C(2)-C(3)-C(4)-O(2A) -68.6(13)
C(2)-C(3)-C(4)-O(2B) -78.0(6)
C(2)-C(3)-C(4)-C(5) 43.8(3)
O(2A)-C(4)-C(5)-C(9) 67.1(9)
O(2B)-C(4)-C(5)-C(9) 55.1(9)
C(3)-C(4)-C(5)-C(9) -59.0(3)
O(2A)-C(4)-C(5)-C(6) -171.6(9)
O(2B)-C(4)-C(5)-C(6) 176.4(9)
C(3)-C(4)-C(5)-C(6) 62.3(3)
C(9)-C(5)-C(6)-C(7) 45.0(3)
C(4)-C(5)-C(6)-C(7) -74.6(3)
C(5)-C(6)-C(7)-C(17) -169.8(2)
C(5)-C(6)-C(7)-C(8) -42.3(3)
C(6)-C(7)-C(8)-C(10) -69.4(3)
C(17)-C(7)-C(8)-C(10) 56.1(3)
C(6)-C(7)-C(8)-C(11) 168.3(2)
C(17)-C(7)-C(8)-C(11) -66.2(3)
C(6)-C(7)-C(8)-C(1) 48.7(3)
C(17)-C(7)-C(8)-C(L) 174.2(2)
C(9)-C(1)-C(8)-C(10) 60.1(3)
C(2)-C(1)-C(8)-C(10) -178.7(2)
C(9)-C(1)-C(8)-C(11) 179.7(2)
C(2)-C(1)-C(8)-C(11) -59.2(3)
C(9)-C(1)-C(8)-C(7) -60.5(3)
C(2)-C(1)-C(8)-C(7) 60.7(3)
C(4)-C(5)-C(9)-O(3) -114.7(3)
C(6)-C(5)-C(9)-0(3) 120.5(3)
C(4)-C(5)-C(9)-C(1) 66.1(3)
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C(6)-C(5)-C(9)-C(1)
C(2)-C(1)-C(9)-0(3)
C(8)-C(1)-C(9)-0(3)
C(2)-C(1)-C(9)-C(5)
C(8)-C(1)-C(9)-C(5)
C(10)-C(8)-C(11)-C(12)
C(7)-C(8)-C(11)-C(12)
C(1)-C(8)-C(11)-C(12)
C(8)-C(11)-C(12)-C(13)
C(11)-C(12)-C(13)-C(14)
C(12)-C(13)-C(14)-C(16)
C(12)-C(13)-C(14)-C(15)
C(6)-C(7)-C(17)-C(18)
C(8)-C(7)-C(17)-C(18)
C(7)-C(17)-C(18)-C(19)
C(17)-C(18)-C(19)-C(21)
C(17)-C(18)-C(19)-C(20)
C(30B)-C(22)-C(23)-0(6)
C(30A)-C(22)-C(23)-0(6)
C(29)-C(22)-C(23)-0(6)
C(30B)-C(22)-C(23)-C(24)
C(30A)-C(22)-C(23)-C(24)
C(29)-C(22)-C(23)-C(24)
0(6)-C(23)-C(24)-C(25A)
C(22)-C(23)-C(24)-C(25A)
0(6)-C(23)-C(24)-C(25B)
C(22)-C(23)-C(24)-C(25B)
C(23)-C(24)-C(25A)-O(5A)
C(23)-C(24)-C(25A)-C(26)
C(23)-C(24)-C(25B)-O(5B)
C(23)-C(24)-C(25B)-C(26)
O(5B)-C(25B)-C(26)-C(27)
C(24)-C(25B)-C(26)-C(27)
O(5B)-C(25B)-C(26)-C(30B)
C(24)-C(25B)-C(26)-C(30B)
O(5A)-C(25A)-C(26)-C(30A)
C(24)-C(25A)-C(26)-C(30A)
O(5A)-C(25A)-C(26)-C(27)
C(24)-C(25A)-C(26)-C(27)

-58.8(3)
124.9(3)
-111.2(3)
-55.8(3)
68.1(3)
65.4(3)
-171.6(2)
-52.4(3)
-166.6(2)
-89.5(4)
-179.4(3)
0.3(5)
-64.9(3)
167.4(2)
145.5(3)
-0.9(6)
179.0(3)
131.1(4)
145.7(4)
-101.7(3)
-46.9(4)
-32.4(5)
80.3(3)
-147.6(5)
30.4(6)
-143.4(5)
34.6(5)
91.0(7)
-35.2(10)
65.4(9)
-45.1(9)
173.2(4)
-61.9(10)
-60.3(6)
64.6(9)
-66.8(11)
44.9(11)
177.4(8)
-71.0(10)
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C(25B)-C(26)-C(27)-C(28B)
C(30B)-C(26)-C(27)-C(28B)
C(30A)-C(26)-C(27)-C(28A)
C(25A)-C(26)-C(27)-C(28A)
C(26)-C(27)-C(28A)-C(29)
C(26)-C(27)-C(28A)-C(38A)
C(27)-C(28A)-C(38A)-C(39A)
C(29)-C(28A)-C(38A)-C(39A)
C(28A)-C(38A)-C(39A)-C(40A)
C(38A)-C(39A)-C(40A)-C(41)
C(38A)-C(39A)-C(40A)-C(42)
C(26)-C(27)-C(28B)-C(29)
C(26)-C(27)-C(28B)-C(38B)
C(27)-C(28B)-C(38B)-C(39B)
C(29)-C(28B)-C(38B)-C(39B)
C(28B)-C(38B)-C(39B)-C(40B)
C(38B)-C(39B)-C(40B)-C(42)
C(38B)-C(39B)-C(40B)-C(41)
C(27)-C(28B)-C(29)-C(32)
C(38B)-C(28B)-C(29)-C(32)
C(27)-C(28B)-C(29)-C(31)
C(38B)-C(28B)-C(29)-C(31)
C(27)-C(28B)-C(29)-C(22)
C(38B)-C(28B)-C(29)-C(22)
C(23)-C(22)-C(29)-C(32)
C(30B)-C(22)-C(29)-C(32)
C(30A)-C(22)-C(29)-C(32)
C(23)-C(22)-C(29)-C(28B)
C(30B)-C(22)-C(29)-C(28B)
C(23)-C(22)-C(29)-C(31)
C(30B)-C(22)-C(29)-C(31)
C(30A)-C(22)-C(29)-C(31)
C(23)-C(22)-C(29)-C(28A)
C(30A)-C(22)-C(29)-C(28A)
C(27)-C(28A)-C(29)-C(32)
C(38A)-C(28A)-C(29)-C(32)
C(27)-C(28A)-C(29)-C(31)
C(38A)-C(28A)-C(29)-C(31)
C(27)-C(28A)-C(29)-C(22)
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73.4(10)
-38.7(9)
-49.3(7)
78.0(9)
39.0(10)
178.7(8)
49.9(13)
-173.3(8)
-101.3(18)
-174.0(14)
2(4)
46.5(13)
155.5(7)
80.7(12)
-162.1(10)
-122(3)
-4(5)
167(3)
-173.8(8)
81.7(11)
63.7(11)
-40.8(11)
-54.0(12)
-158.5(8)
59.7(3)
177.4(4)
-174.4(3)
-59.6(8)
58.1(8)
178.2(2)
-64.1(4)
-55.9(4)
-61.7(6)
64.2(6)
-168.8(6)
53.2(12)
71.2(8)
-66.7(11)
-46.8(9)
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C(38A)-C(28A)-C(29)-C(22)
C(27)-C(26)-C(30A)-O(4A)
C(25A)-C(26)-C(30A)-O(4A)
C(27)-C(26)-C(30A)-C(22)
C(25A)-C(26)-C(30A)-C(22)
C(23)-C(22)-C(30A)-O(4A)
C(29)-C(22)-C(30A)-O(4A)
C(23)-C(22)-C(30A)-C(26)
C(29)-C(22)-C(30A)-C(26)
C(23)-C(22)-C(30B)-O(4B)
C(29)-C(22)-C(30B)-O(4B)
C(23)-C(22)-C(30B)-C(26)
C(29)-C(22)-C(30B)-C(26)
C(25B)-C(26)-C(30B)-O(4B)
C(27)-C(26)-C(30B)-O(4B)
C(25B)-C(26)-C(30B)-C(22)
C(27)-C(26)-C(30B)-C(22)
C(28B)-C(29)-C(32)-C(33)
C(31)-C(29)-C(32)-C(33)
C(22)-C(29)-C(32)-C(33)
C(28A)-C(29)-C(32)-C(33)
C(29)-C(32)-C(33)-C(34)
C(32)-C(33)-C(34)-C(35)
C(33)-C(34)-C(35)-C(36)
C(33)-C(34)-C(35)-C(37)

175.3(9)
-117.4(7)
120.9(8)
76.9(6)
-44.7(8)
-128.1(7)
108.9(7)
37.5(7)
-85.5(5)
-118.7(6)
115.8(6)
76.5(5)
-49.1(6)
110.8(8)
-125.6(6)
-85.2(6)
38.4(6)
171.4(7)
-63.4(4)
53.8(3)
176.0(5)
166.3(3)
88.0(4)
-0.1(5)
-179.5(3)
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Tabelle 73: Wasserstoffbindungen fiir das B-Hydroxyketon 496 [A und °].

D-H...A d(D-H) d(H...A) d(D..A) <(DHA)

O(2A%a)-H(2A"a)...0(5Aa)  0.841(10)  1.82(7)  2.548(15) 143(11)
O(2B"b)-H(2B"b)...O(5B"b)  0.841(10)  1.89(2)  2.720(15) 169(6)
O(5A%a)-H(5A"a)...0(2Aa)#1 0.839(10)  1.88(2)  2.722(18) 177(6)
O(5B"b)-H(5B"b)...O(1B b)#2 0.839(10) 1.900(18)  2.731(11) 170(6)
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8.1.7 4-Methoxy-6-methyl-7-prenyl-6-homoprenylbicyclo[3.3.1]non-

3-en-2,9-dion (391)

Tabelle 74: Strukturdaten fir das 1,3-Diketon 391.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

sh5174 a

C22 H32 03
344.47

143(2) K
0.71073 A
Monoclinic

P2i/c
a=11.9491(4) A
b = 7.3503(2) A
c =22.4943(7) A
1924.09(10) A3
4

1.189 Mg/m3
0.077 mm-1

a = 90°.
B = 103.1200(10)°.
y = 90°.
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F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

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

R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

752
0.080 x 0.080 x 0.020 mm3
2.246 to 27.119°.

-15<=h<=15, -9<=k<=9, -28<=|<=28

25547

4257 [R(int) = 0.0601]

99.9 %

Semi-empirical from equivalents
0.7455 and 0.6871

Full-matrix least-squares on F2
4257 /0/ 232

1.054

R1 =0.0450, wR2 = 0.0974

R1 =0.0684, wR2 = 0.1109
n/a

0.237 and -0.207 e.A-3
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Tabelle 75: Atomkoordinaten (x10%) und &quivalente isotrope Auslenkungsparameter
(A2x103) fur das 1,3-Diketon 391. U(eq) ist definiert als ein Drittel der Spur des
orthogonalen Uij Tensors.

X y z U(eq)
0(1) 9290(1) 5456(1) 4294(1) 24(1)
0(2) 7915(1) 10746(1) 5093(1) 31(2)
o] ()) 7157(1) 5311(2) 5660(1) 29(1)
C() 7607(1) 5248(2) 4667(1) 20(2)
C(2) 8560(1) 6426(2) 4542(1) 21(2)
C(3) 8648(1) 8228(2) 4666(1) 24(1)
C(4) 7826(1) 9139(2) 4944(1) 24(1)
C(5) 6810(1) 8033(2) 5053(1) 23(1)
C(6) 5815(1) 8051(2) 4473(1) 22(1)
C(7) 6059(1) 7004(2) 3923(1) 20(2)
C(8) 6554(1) 5067(2) 4098(1) 19(1)
C(9) 7187(1) 6098(2) 5190(1) 22(1)
C(10) 4950(1) 7006(2) 3413(1) 26(1)
C(11) 4601(1) 8898(2) 3196(1) 26(1)
C(12) 3605(1) 9732(2) 3186(1) 30(2)
C(13) 2615(2) 8887(3) 3390(1) 42(1)
C(14) 3392(2) 11652(3) 2953(1) 43(1)
C(15) 5666(1) 3828(2) 4294(1) 24(1)
C(16) 6956(1) 4192(2) 3558(1) 21(2)
C(17) 7455(1) 2263(2) 3673(1) 24(1)
C(18) 7835(2) 1480(2) 3135(1) 26(1)
C(19) 8908(2) 1132(2) 3093(1) 26(1)
C(20) 9960(2) 1533(2) 3584(1) 33(2)
C(21) 9159(2) 255(2) 2532(1) 35(2)
C(22) 10136(1) 6452(2) 4059(1) 32(1)
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Tabelle 76: Bindungslange [A] und Winkel [°] fiir das 1,3-Diketon 391.

O(1)-C(2)
0(1)-C(22)
0(2)-C(4)
O(3)-C(9)
C(1)-C(2)
C(1)-C(9)
C(1)-C(8)
C(2)-C(3)
C(3)-C(4)
C(4)-C(5)
C(5)-C(9)
C(5)-C(6)
C(6)-C(7)
C(7)-C(10)
C(7)-C(8)
C(8)-C(15)
C(8)-C(16)
C(10)-C(11)
C(11)-C(12)
C(12)-C(13)
C(12)-C(14)
C(16)-C(17)
C(17)-C(18)
C(18)-C(19)
C(19)-C(20)
C(19)-C(21)
C(2)-O(1)-C(22)
C(2)-C(1)-C(9)
C(2)-C(1)-C(8)
C(9)-C(1)-C(8)
O(1)-C(2)-C(3)
O(1)-C(2)-C(1)
C(3)-C(2)-C(1)
C(2)-C3)-C(4)
O(2)-C(4)-C(3)
O(2)-C(4)-C(5)
C(3)-C(4)-C(5)

450

1.3415(17)
1.4422(18)
1.2257(18)
1.2124(18)
1.507(2)
1.516(2)
1.583(2)
1.352(2)
1.444(2)
1.526(2)
1.503(2)
1.553(2)
1.5395(19)
1.544(2)
1.5573(19)
1.537(2)
1.5431(19)
1.501(2)
1.334(2)
1.498(3)
1.506(2)
1.537(2)
1.501(2)
1.331(2)
1.502(2)
1.506(2)
117.28(12)
107.80(12)
113.12(12)
108.67(12)
125.34(14)
111.24(12)
123.42(14)
121.00(14)
122.71(15)
119.45(14)
117.83(13)
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C(9)-C(5)-C(4)
C(9)-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-C(6)
C(7)-C(6)-C(5)
C(6)-C(7)-C(10)
C(6)-C(7)-C(8)
C(10)-C(7)-C(8)
C(15)-C(8)-C(16)
C(15)-C(8)-C(7)
C(16)-C(8)-C(7)
C(15)-C(8)-C(1)
C(16)-C(8)-C(1)
C(7)-C(8)-C(1)
0(3)-C(9)-C(5)
0(3)-C(9)-C(1)
C(5)-C(9)-C(1)
C(11)-C(10)-C(7)
C(12)-C(11)-C(10)
C(11)-C(12)-C(13)
C(11)-C(12)-C(14)
C(13)-C(12)-C(14)
C(17)-C(16)-C(8)
C(18)-C(17)-C(16)
C(19)-C(18)-C(17)
C(18)-C(19)-C(20)
C(18)-C(19)-C(21)
C(20)-C(19)-C(21)

108.94(13)
108.51(12)
110.24(12)
114.98(12)
108.02(12)
112.63(12)
113.67(12)
109.68(12)
111.51(12)
110.54(12)
106.95(12)
109.79(12)
108.29(11)
124.35(14)
124.12(14)
111.52(12)
111.76(13)
127.75(16)
124.59(17)
121.09(17)
114.32(16)
115.51(12)
113.26(12)
127.10(15)
124.68(15)
121.29(16)
114.03(15)
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Tabelle 77: Anisotrope Auslenkungsparameter (A2x103) fiir das 1,3-Diketon 391. Der
anisotrope Auslenkungsfaktor lautet: -2p2[h2a*2U1l + ... + 2hka*b*U12].

ull u22 u33 u23 ul3 ul2
0o(1) 21(1) 24(1) 28(1) -1(2) 7(1) 0(1)
0O(2) 42(1) 18(1) 31(1) -3(1) 4(1) -1(2)
0(3) 36(1) 29(1) 22(1) 6(1) 10(1) 4(1)
C@) 23(1) 16(1) 19(1) 2(1) 4(1) 2(1)
C(2) 20(1) 22(1) 18(1) 0(1) 1(2) 2(1)
C(3) 26(1) 22(1) 22(1) 2(1) 2(1) -3(2)
C@4) 31(1) 19(1) 18(1) 1(2) -1(2) 2(1)
C(5) 29(1) 19(1) 20(1) -2(1) 6(1) 2(1)
C(6) 24(1) 19(1) 24(1) 0(1) 5(1) 3(1)
C(7) 20(1) 19(1) 20(1) 0(1) 4(1) 2(1)
C(8) 21(1) 17(2) 20(1) 0(1) 4(1) 1(2)
C(9) 22(1) 22(1) 21(1) 0(1) 4(1) -1(2)
C(10) 24(1) 26(1) 25(1) -2(1) 1(2) 3(1)
C(1y) 27(1) 28(1) 22(1) 0(1) 1(2) 3(1)
C(12) 30(1) 35(1) 21(1) -7(2) -3(2) 9(1)
C(13) 27(1) 55(1) 42(1) -13(2) 6(1) 9(1)
C(14) 50(1) 38(1) 34(1) -7(2) -9(2) 20(1)
C(5) 27(1) 21(1) 28(1) -2(1) 10(2) -2(1)
c(e) 22(1) 20(1) 20(1) -1(2) 5(1) 1(2)
C(a7) 28(1) 19(1) 24(1) -1(2) 8(1) 2(1)
C(18) 34(1) 21(1) 24(1) -3(2) 6(1) 3(1)
C(19) 36(1) 16(1) 28(1) 1(2) 12(1) 4(1)
C(20) 31(1) 29(1) 39(1) -1(2) 11(2) 3(1)
C(21) 48(1) 29(1) 35(1) -3(2) 21(1) 6(1)
C(22) 25(1) 33(1) 39(1) -1(2) 13(2) -4(1)
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Tabelle 78: Wasserstoffkoordinaten (x10%4) und isotrope Auslenkungsparameter

(A2x103) fiir das 1,3-Diketon 391.

X y z U(eq)
H(1) 7919 4008 4791 24
H(3) 9259 8904 4568 29
H(5) 6536 8557 5405 27
H(6A) 5122 7525 4578 27
H(6B) 5638 9331 4349 27
H(7) 6653 7704 3769 24
H(10A) 5074 6270 3065 31
H(10B) 4321 6435 3568 31
H(11) 5156 9584 3049 31
H(13A) 2416 9639 3711 63
H(13B) 2830 7665 3550 63
H(13C) 1952 8805 3043 63
H(14A) 2740 11667 2599 65
H(14B) 4079 12113 2834 65
H(14C) 3219 12424 3276 65
H(15A) 5108 3405 3931 37
H(15B) 5267 4510 4558 37
H(15C) 6058 2779 4518 37
H(16A) 6295 4152 3202 25
H(16B) 7547 4988 3449 25
H(17A) 8119 2292 4028 28
H(17B) 6865 1454 3778 28
H(18) 7246 1203 2786 32
H(20A) 10480 2316 3419 49
H(20B) 10351 392 3729 49
H(20C) 9734 2155 3924 49
H(21A) 9688 1026 2370 53
H(21B) 8441 108 2223 53
H(21C) 9511 -940 2640 53
H(22A) 10603 5599 3884 a7
H(22B) 10632 7135 4391 a7
H(22C) 9747 7300 3742 a7
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Tabelle 79: Torsionswinkel [°] fur das 1,3-Diketon 391.

C(22)-0(1)-C(2)-C(3)
C(22)-0(1)-C(2)-C(1)
C(9)-C(1)-C(2)-0(1)
C(8)-C(1)-C(2)-0(1)
C(9)-C(1)-C(2)-C(3)
C(8)-C(1)-C(2)-C(3)
O(1)-C(2)-C(3)-C(4)
C(1)-C(2)-C(3)-C(4)
C(2)-C(3)-C(4)-0(2)
C(2)-C(3)-C(4)-C(5)
O(2)-C(4)-C(5)-C(9)
C(3)-C(4)-C(5)-C(9)
O(2)-C(4)-C(5)-C(6)
C(3)-C(4)-C(5)-C(6)
C(9)-C(5)-C(6)-C(7)
C(4)-C(5)-C(6)-C(7)
C(5)-C(6)-C(7)-C(10)
C(5)-C(6)-C(7)-C(8)
C(6)-C(7)-C(8)-C(15)
C(10)-C(7)-C(8)-C(15)
C(6)-C(7)-C(8)-C(16)
C(10)-C(7)-C(8)-C(16)
C(6)-C(7)-C(8)-C(1)
C(10)-C(7)-C(8)-C(1)
C(2)-C(1)-C(8)-C(15)
C(9)-C(1)-C(8)-C(15)
C(2)-C(1)-C(8)-C(16)
C(9)-C(1)-C(8)-C(16)
C(2)-C(1)-C(8)-C(7)
C(9)-C(1)-C(8)-C(7)
C(4)-C(5)-C(9)-0(3)
C(6)-C(5)-C(9)-0(3)
C(4)-C(5)-C(9)-C(1)
C(6)-C(5)-C(9)-C(1)
C(2)-C(1)-C(9)-0(3)
C(8)-C(1)-C(9)-0(3)
C(2)-C(1)-C(9)-C(5)
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-9.6(2)
170.19(13)
153.19(12)
-86.63(14)
-26.98(19)

93.19(17)

-178.81(13)

1.4(2)
175.91(15)
-4.2(2)

-147.27(14)

32.82(18)
93.78(16)
-86.14(16)
-50.69(17)
68.54(16)
174.67(12)
48.29(17)
66.39(16)
-56.89(16)

-171.32(12)

65.40(16)
-51.01(15)

-174.30(12)

179.64(12)
-60.69(14)
60.70(15)

-179.62(11)

-60.07(15)
59.61(14)
120.20(16)

-119.77(16)

-59.99(16)
60.04(16)

-123.82(16)

113.24(16)
56.37(16)
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C(8)-C(1)-C(9)-C(5) -66.57(15)
C(6)-C(7)-C(10)-C(11) 62.59(16)
C(8)-C(7)-C(10)-C(11) -171.64(13)
C(7)-C(10)-C(11)-C(12) -122.89(17)
C(10)-C(11)-C(12)-C(13) -0.7(3)
C(10)-C(11)-C(12)-C(14) 179.84(15)
C(15)-C(8)-C(16)-C(17) -56.13(17)
C(7)-C(8)-C(16)-C(17) -179.49(12)
C(1)-C(8)-C(16)-C(17) 61.10(16)
C(8)-C(16)-C(17)-C(18) -179.81(13)
C(16)-C(17)-C(18)-C(19) 111.62(18)
C(17)-C(18)-C(19)-C(20) -2.3(3)
C(17)-C(18)-C(19)-C(21) 176.91(15)
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8.1.8 4-Methoxy-8-methyl-7-prenyl-8-homoprenylbicyclo[3.3.1]non-
3-en-2,9-dion (576)

Tabelle 80: Strukturdaten fiir das 1,3-Diketon 576.

|dentification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

456

sh5615 a

C22 H32 03

344.47

133(2) K

0.71073 A

Monoclinic

P21/n

a=17.9475(6) A a=90°.
b=11.1410(4) A B =108.2140(10)°.
c=20.8056(8) A vy =90°.
3951.7(2) A3
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z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

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

R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

8

1.158 Mg/m3

0.075 mm-1

1504

0.120 x 0.100 x 0.040 mm3
2.061 to 27.129°.

-22<=h<=23, -14<=k<=14, -26<=|<=26

63793

8737 [R(int) = 0.0868]

100.0 %

Semi-empirical from equivalents
0.7455 and 0.6922

Full-matrix least-squares on F2
8737/0/463

1.042

R1 =0.0494, wR2 = 0.1019

R1 =0.0832, wR2 = 0.1200
n/a

0.292 and -0.288 e.A-3
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Tabelle 81: Atomkoordinaten (x10%) und &quivalente isotrope Auslenkungsparameter
(A2x103) fur das 1,3-Diketon 576. U(eq) ist definiert als ein Drittel der Spur des
orthogonalen Uij Tensors.

X y z U(eq)
0(1) 6313(1) 10701(1) 4838(1) 30(1)
0(2) 7393(1) 10508(1) 3032(1) 28(1)
0@3) 4826(1) 10052(1) 2726(1) 33(1)
0(4) 8599(1) 10732(1) 5219(1) 30(1)
0(5) 7539(1) 9704(1) 6964(1) 32(1)
0(6) 10085(1) 9294(1) 7175(1) 30(1)
C(1) 5620(1) 9560(2) 3861(1) 21(1)
C(2) 6298(1) 10348(2) 4276(1) 22(1)
C(3) 6911(1) 10662(1) 3985(1) 23(1)
C(4) 6861(1) 10311(2) 3354(1) 23(1)
C(5) 6183(1) 9604(2) 2907(1) 23(1)
C(6) 6350(1) 8239(2) 2980(1) 23(1)
C(7) 6455(1) 7768(1) 3698(1) 20(1)
C(8) 5783(1) 8168(1) 3979(1) 20(1)
C(9) 5462(1) 9806(2) 3121(1) 23(1)
C(10) 6569(1) 6395(2) 3700(1) 25(1)
C(11) 7375(1) 6048(2) 3688(1) 25(1)
C(12) 7760(1) 5051(2) 3940(1) 25(1)
C(13) 8577(1) 4835(2) 3912(1) 37(1)
C(14) 7430(1) 4070(2) 4267(1) 33(1)
C(15) 5016(1) 7511(2) 3611(1) 27(1)
C(16) 6032(1) 7886(2) 4739(1) 23(1)
C(17) 5466(1) 8212(2) 5129(1) 31(1)
C(18) 5813(1) 7858(2) 5856(1) 30(1)
C(19) 5500(1) 7184(2) 6229(1) 34(1)
C(20) 5953(2) 6909(2) 6954(1) 59(1)
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Anhang

C(21)
C(22)
C(23)
C(24)
C(25)
C(26)
C(27)
C(28)
C(29)
C(30)
C(31)
C(32)
C(33)
C(34)
C(35)
C(36)
C(37)
C(38)
C(39)
C(40)
C(41)
C(42)
C(43)
C(44)

4696(1)
8074(1)
9267(1)
8604(1)
8001(1)
8056(1)
8723(1)
8530(1)
8408(1)
9071(1)
9438(1)
8279(1)
7522(1)
7395(1)
6589(1)
8020(2)
9829(1)
8790(1)
9356(1)
8976(1)
9260(1)
8791(1)
10047(1)
6874(1)

6662(2)
11216(2)
9240(2)
10134(2)
10263(2)
9667(2)
8839(2)
7528(2)
7361(1)
7921(1)
9174(1)
6019(2)
5556(2)
4524(2)
4131(2)
3645(2)
7183(2)
7958(2)
8453(2)
8459(2)
8059(2)
8185(2)
7492(2)
10498(2)

5994(1)
3377(1)
6013(1)
5716(1)
6041(1)
6617(1)
6959(1)
6722(1)
5965(1)
5724(1)
6767(1)
5797(1)
5865(1)
6122(1)
6099(1)
6447(2)
5980(1)
4947(1)
4597(1)
3842(1)
3365(1)
2627(1)
3496(1)
6721(1)

60(1)
35(1)
21(1)
23(1)
25(1)
24(1)
23(1)
23(1)
21(1)
20(1)
22(1)
28(1)
28(1)
29(1)
43(1)
94(1)
27(1)
23(1)
29(1)
27(1)
29(1)
40(1)
42(1)
39(1)
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Anhang

Tabelle 82: Bindungslange [A] und Winkel [] fiir das 1,3-Diketon 576.

0(1)-C(2)
0(2)-C(4)
0(2)-C(22)
0(3)-C(9)
O(4)-C(24)
0(5)-C(26)
O(5)-C(44)
0(6)-C(31)
C(1)-C(9)
C(1)-C(2)
C(1)-C(8)
C(2)-C(3)
C(3)-C(4)
C(4)-C(5)
C(5)-C(9)
C(5)-C(6)
C(6)-C(7)
C(7)-C(10)
C(7)-C(8)
C(8)-C(16)
C(8)-C(15)
C(10)-C(11)
C(11)-C(12)
C(12)-C(14)
C(12)-C(13)
C(16)-C(17)
C(17)-C(18)
C(18)-C(19)
C(19)-C(21)

460

1.227(2)
1.3435(19)
1.443(2)
1.212(2)
1.227(2)
1.3436(19)
1.443(2)
1.2126(19)
1.502(2)
1.530(2)
1.582(2)
1.453(2)
1.346(2)
1.502(2)
1.510(2)
1.548(2)
1.537(2)
1.543(2)
1.561(2)
1.535(2)
1.536(2)
1.506(2)
1.327(2)
1.503(2)
1.506(2)
1.528(2)
1.499(2)
1.324(2)
1.490(3)



Anhang

C(19)-C(20)
C(23)-C(31)
C(23)-C(24)
C(23)-C(30)
C(24)-C(25)
C(25)-C(26)
C(26)-C(27)
C(27)-C(31)
C(27)-C(28)
C(28)-C(29)
C(29)-C(32)
C(29)-C(30)
C(30)-C(37)
C(30)-C(38)
C(32)-C(33)
C(33)-C(34)
C(34)-C(36)
C(34)-C(35)
C(38)-C(39)
C(39)-C(40)
C(40)-C(41)
C(41)-C(43)
C(41)-C(42)
C(4)-0(2)-C(22)
C(26)-O(5)-C(44)
C(9)-C(1)-C(2)
C(9)-C(1)-C(8)
C(2)-C(1)-C(8)
O(1)-C(2)-C(3)
O(1)-C(2)-C(2)
C(3)-C(2)-C(1)
C(4)-C(3)-C(2)

1.503(3)
1.503(2)
1.527(2)
1.585(2)
1.452(2)
1.346(2)
1.503(2)
1.506(2)
1.546(2)
1.533(2)
1.536(2)
1.559(2)
1.534(2)
1.536(2)
1.501(2)
1.317(2)
1.484(3)
1.498(2)
1.527(2)
1.504(2)
1.326(2)
1.494(3)
1.510(3)
117.73(14)
117.68(14)
109.59(13)
107.68(13)
113.46(13)
121.76(15)
119.84(14)
118.40(14)
120.54(15)
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Anhang

0(2)-C(4)-C(3)
0O(2)-C(4)-C(5)
C(3)-C(4)-C(5)
C(4)-C(5)-C(9)
C(4)-C(5)-C(6)
C(9)-C(5)-C(6)
C(7)-C(6)-C(5)
C(6)-C(7)-C(10)
C(6)-C(7)-C(8)
C(10)-C(7)-C(8)
C(16)-C(8)-C(15)
C(16)-C(8)-C(7)
C(15)-C(8)-C(7)
C(16)-C(8)-C(1)
C(15)-C(8)-C(1)
C(7)-C(8)-C(1)
0O(3)-C(9)-C(1)
O(3)-C(9)-C(5)
C(1)-C(9)-C(5)
C(11)-C(10)-C(7)
C(12)-C(11)-C(10)
C(11)-C(12)-C(14)
C(11)-C(12)-C(13)
C(14)-C(12)-C(13)
C(17)-C(16)-C(8)
C(18)-C(17)-C(16)
C(19)-C(18)-C(17)
C(18)-C(19)-C(21)
C(18)-C(19)-C(20)
C(21)-C(19)-C(20)
C(31)-C(23)-C(24)
C(31)-C(23)-C(30)
462

126.67(16)
109.99(14)
123.33(14)
110.02(14)
111.10(13)
105.93(13)
113.08(13)
108.53(13)
113.07(13)
113.54(13)
110.04(13)
108.53(13)
110.70(13)
109.89(13)
107.22(13)
110.47(12)
124.86(15)
123.17(15)
111.78(13)
112.41(13)
126.28(16)
123.99(16)
120.71(16)
115.30(15)
118.04(13)
109.77(14)
128.54(18)
124.96(19)

120.5(2)
114.53(18)
109.50(13)
107.44(13)



Anhang

C(24)-C(23)-C(30)
O(4)-C(24)-C(25)

O(4)-C(24)-C(23)

C(25)-C(24)-C(23)
C(26)-C(25)-C(24)
O(5)-C(26)-C(25)

O(5)-C(26)-C(27)

C(25)-C(26)-C(27)
C(26)-C(27)-C(31)
C(26)-C(27)-C(28)
C(31)-C(27)-C(28)
C(29)-C(28)-C(27)
C(28)-C(29)-C(32)
C(28)-C(29)-C(30)
C(32)-C(29)-C(30)
C(37)-C(30)-C(38)
C(37)-C(30)-C(29)
C(38)-C(30)-C(29)
C(37)-C(30)-C(23)
C(38)-C(30)-C(23)
C(29)-C(30)-C(23)
0(6)-C(31)-C(23)

0(6)-C(31)-C(27)

C(23)-C(31)-C(27)
C(33)-C(32)-C(29)
C(34)-C(33)-C(32)
C(33)-C(34)-C(36)
C(33)-C(34)-C(35)
C(36)-C(34)-C(35)
C(39)-C(38)-C(30)
C(40)-C(39)-C(38)
C(41)-C(40)-C(39)

113.47(13)
121.90(16)
119.69(15)
118.40(14)
120.57(16)
126.35(16)
110.26(14)
123.38(15)
109.93(14)
111.29(14)
105.93(13)
112.84(13)
108.38(13)
113.82(13)
113.04(13)
110.12(13)
110.93(13)
108.44(12)
107.30(13)
109.57(13)
110.47(12)
124.32(15)
123.39(15)
112.11(13)
112.90(14)
127.94(17)
124.01(18)
121.98(18)
114.01(18)
117.58(13)
110.33(14)
128.67(18)
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Anhang

C(40)-C(41)-C(43) 124.62(18)
C(40)-C(41)-C(42) 120.55(18)
C(43)-C(41)-C(42) 114.81(16)
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Anhang

Tabelle 83: Anisotrope Auslenkungsparameter (A2x103) fiir das 1,3-Diketon 576. Der
anisotrope Auslenkungsfaktor lautet: -2p2[h2a*2U1l + ... + 2hka*b*U12].

U1l u22 U33 u23 u13 u12
O(1)  33(1)  34(1)  23(1) 4(1)  10(1) 1(1)
O(2) 26(1)  29(1)  31(1) 3(1)  15(1) -2(1)
O(3) 24(1)  44(1)  27(1) 10(1) 2(1) 6(1)
O@4)  35(1)  30(1)  24(1) 6(1) 6(1) -2(1)
O()  30(1)  35(1)  35(1) 2(1)  17(Q0) 3(1)
o)  24(1)  35(1)  25(1) 0(1) “1(1) -5(1)
C(l)  18(1)  24(1)  22(1) 4(1) 7(1) 3(1)
C)  231) 21(1)  22(1) 3(1) 5(1) 4(1)
C@3)  241)  19(1)  28(1) 2(1) 7(1) -1(1)
C@) 22(1)  20(1)  28(1) 71)  10(1) 2(1)
C(5)  23(1)  28(1)  19(1) 4(1) 7(1) 2(1)
C®6)  24(1)  26(1)  20(1) -2(1) 7(1) -1(1)
c@7)  171)  21(1)  21(1) 0(1) 5(1) -1(1)
Cc@)  16(1)  22(1)  22(1) 3(1) 5(1) 0(1)
CO)  22(1)  23(1)  22(1) 4(1) 4(1) 1(1)
C(10) 21(1)  23(1)  29(1) -2(1) 8(1) -2(1)
C(11) 25(1)  24(1)  27(1) A1) 11() -3(1)
C(12) 26(1)  24(1)  26(1) -6(1) 9(1) 0(1)
C(13) 32(1)  34(1)  50(1) A1) 18(1) 7(1)
C(14) 39(1)  24(1)  39(1) 0(1)  15(1) 4(1)
C(15) 19(1)  29(1)  31(1) 4(1) 7(1) -2(1)
Cc(6) 22(1)  27(1)  21(1) 5(1) 7(1) 4(1)
C(17) 30(1)  38(1)  28(1) 11(1)  16(1) 8(1)
C(18) 34(1)  32(1)  25(1) 1(1)  11() 2(1)
C(19) 44(1)  34(1)  30(1) 7(1)  20(1) 8(1)
C0) 792  73(2)  30(1) 18(1)  23(1) 19(1)
C(21) 58(2) 6822  63(2 20(1)  33(1) -8(1)
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Anhang

C(22)
C(23)
C(24)
C(25)
C(26)
C(27)
C(28)
C(29)
C(30)
C(31)
C(32)
C(33)
C(34)
C(35)
C(36)
C(37)
C(38)
C(39)
C(40)
C(41)
C(42)
C(43)
C(44)

32(1)
19(1)
23(1)
22(1)
22(1)
26(1)
24(1)
21(1)
18(1)
23(1)
31(1)
23(1)
30(1)
41(1)
46(2)
22(1)
23(1)
27(1)
30(1)
34(1)
54(1)
40(1)
30(1)

30(1)
24(1)
21(1)
23(1)
24(1)
26(1)
24(1)
21(1)
21(1)
19(1)
25(1)
26(1)
28(1)
42(1)
47(2)
26(1)
26(1)
38(1)
28(1)
28(1)
42(1)
49(1)
36(1)

49(1)
19(1)
22(1)
28(1)
26(1)
18(1)
21(1)
21(1)
22(1)
22(1)
31(1)
31(1)
30(1)
50(1)
179(4)
31(1)
22(1)
25(1)
26(1)
27(1)
25(1)
43(1)
58(1)

1(2)
-2(1)
-2(1)
-1(1)
-6(1)
-1(1)

3(1)

0(1)
-2(1)
-1(1)
-3(1)

3(1)

0(1)
-1(1)
56(2)
-1(1)
-3(1)
-4(1)
-2(1)
-6(1)

-10(1)
-16(1)
-3(1)

20(1)
5(1)
2(1)
4(1)
8(1)
7(1)
8(1)
8(1)
6(1)
4(1)

14(1)
5(1)

10(1)

20(1)

22(2)
9(1)
9(1)

13(1)

11(1)

14(1)

16(1)

22(1)

21(1)

-7(1)
-4(1)
-4(1)
2(1)
-2(1)
-1(1)
0(1)
-2(1)
-3(1)
0(1)
-6(1)
-2(1)
-5(1)
-17(1)
1(2)
2(1)
-5(1)
-7(1)
-7(1)
-13(1)
-17(1)
7(1)
7(1)
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Anhang

Tabelle 84: Wasserstoffkoordinaten (x10%4) und isotrope Auslenkungsparameter
(A2x103) fiir das 1,3-Diketon 576.

X y z U(eq)
H(1) 5140 9768 3985 25
H(3) 7350 11118 4243 28
H(5) 6076 9852 2425 28
H(6A) 5911 7804 2655 28
H(6B) 6832 8065 2861 28
H(7) 6954 8119 4001 24
H(10A) 6482 6053 4110 30
H(10B) 6172 6045 3300 30
H(11) 7634 6597 3479 30
H(13A) 8934 4708 4372 56
H(13B) 8751 5534 3711 56
H(13C) 8579 4123 3636 56
H(14A) 7042 4409 4458 50
H(14B) 7855 3697 4628 50
H(14C) 7178 3463 3927 50
H(15A) 4589 7841 3756 40
H(15B) 5076 6654 3720 40
H(15C) 4895 7619 3121 40
H(16A) 6138 7014 4795 28
H(16B) 6534 8305 4957 28
H(17A) 5364 9087 5096 37
H(17B) 4961 7791 4928 37
H(18) 6325 8155 6079 36
H(20A) 5694 7286 7253 89
H(20B) 6488 1224 7057 89
H(20C) 5973 6038 7023 89
H(21A) 4396 6944 6286 89
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Anhang

H(21B)
H(21C)
H(22A)
H(22B)
H(22C)
H(23)
H(25)
H(27)
H(28A)
H(28B)
H(29)
H(32A)
H(32B)
H(33)
H(35A)
H(35B)
H(35C)
H(36A)
H(36B)
H(36C)
H(37A)
H(37B)
H(37C)
H(38A)
H(38B)
H(39A)
H(39B)
H(40)
H(42A)
H(42B)
H(42C)
H(43A)
468

4731
4431
8312
7916
8455
9748
7564
8843
8963
8048
7910
8283
8720
7080
6578
6449
6211
7915
8529
8029
9952
10260
9758
8646
8305
9512
9835
8464
8282
8710
9077
10295

5784
6914
10903
12053
11174
9527
10772
8890
7001
1275
7783
5884
5558
6069
3975
3397
4765
3289
4054
3012
7042
7624
6412
7131
8446
9280
7951
8793
8550
7391
8696
7394

6014
5527
3836
3402
3128
5915
5846
7461
6983
6821
5716
5328
6103
5703
6559
5828
5893
6841
6594
6123
6467
5894
5742
4780
4800
4757
4714
3686
2586
2413
2400
3985

89
89
52
52
52
25
30
28
28
28
25
34
34
33
65
65
65
141
141
141
40
40
40
28
28
35
35
33
60
60
60
63



Anhang

H(43B)
H(43C)
H(44A)
H(44B)
H(44C)

10377
9986
7057
6523
6591

8004
6704
11331
10392
10309

3313
3276
6755
6995
6247

63
63
59
59
59

469



Anhang

Tabelle 85: Torsionswinkel [°] fur das 1,3-Diketon 576.

C(9)-C(1)-C(2)-O(1) 148.12(15)
C(8)-C(1)-C(2)-O(1) -91.49(18)
C(9)-C(1)-C(2)-C(3) -31.58(19)
C(8)-C(1)-C(2)-C(3) 88.81(17)
O(1)-C(2)-C(3)-C(4) -176.71(16)
C(1)-C(2)-C(3)-C(4) 3.02)
C(22)-0(2)-C(4)-C(3) -3.3(2)
C(22)-0(2)-C(4)-C(5) 177.74(14)
C(2)-C(3)-C(4)-0(2) -177.90(15)
C(2)-C(3)-C(4)-C(5) 0.9(2)
0(2)-C(4)-C(5)-C(9) -156.93(13)
C(3)-C(4)-C(5)-C(9) 24.1(2)
0(2)-C(4)-C(5)-C(6) 86.09(16)
C(3)-C(4)-C(5)-C(6) -92.89(19)
C(4)-C(5)-C(6)-C(7) 62.82(17)
C(9)-C(5)-C(6)-C(7) -56.64(17)
C(5)-C(6)-C(7)-C(10) 176.71(13)
C(5)-C(6)-C(7)-C(8) 49.79(18)
C(6)-C(7)-C(8)-C(16) -168.01(13)
C(10)-C(7)-C(8)-C(16) 67.78(17)
C(6)-C(7)-C(8)-C(15) 71.14(17)
C(10)-C(7)-C(8)-C(15) -53.07(18)
C(6)-C(7)-C(8)-C(1) -47.47(18)
C(10)-C(7)-C(8)-C(1) -171.69(13)
C(9)-C(1)-C(8)-C(16) 174.16(12)
C(2)-C(1)-C(8)-C(16) 52.70(17)
C(9)-C(1)-C(8)-C(15) -66.26(16)
C(2)-C(1)-C(8)-C(15) 172.27(13)
C(9)-C(1)-C(8)-C(7) 54.44(16)
C(2)-C(1)-C(8)-C(7) -67.02(17)
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Anhang

C(2)-C(1)-C(9)-0(3)
C(8)-C(1)-C(9)-O(3)
C(2)-C(1)-C(9)-C(5)
C(8)-C(1)-C(9)-C(5)
C(4)-C(5)-C(9)-0(3)
C(6)-C(5)-C(9)-O(3)
C(4)-C(5)-C(9)-C(1)
C(6)-C(5)-C(9)-C(1)
C(6)-C(7)-C(10)-C(11)
C(8)-C(7)-C(10)-C(11)
C(7)-C(10)-C(11)-C(12)
C(10)-C(11)-C(12)-C(14)
C(10)-C(11)-C(12)-C(13)
C(15)-C(8)-C(16)-C(17)
C(7)-C(8)-C(16)-C(17)
C(1)-C(8)-C(16)-C(17)
C(8)-C(16)-C(17)-C(18)
C(16)-C(17)-C(18)-C(19)
C(17)-C(18)-C(19)-C(21)
C(17)-C(18)-C(19)-C(20)
C(31)-C(23)-C(24)-0(4)
C(30)-C(23)-C(24)-0(4)
C(31)-C(23)-C(24)-C(25)
C(30)-C(23)-C(24)-C(25)
O(4)-C(24)-C(25)-C(26)
C(23)-C(24)-C(25)-C(26)
C(44)-0(5)-C(26)-C(25)
C(44)-0(5)-C(26)-C(27)
C(24)-C(25)-C(26)-0(5)
C(24)-C(25)-C(26)-C(27)
O(5)-C(26)-C(27)-C(31)
C(25)-C(26)-C(27)-C(31)

-128.00(18)
108.15(18)
56.95(18)
-66.90(17)
131.60(18)
-108.23(18)
-53.25(18)
66.92(17)
75.26(17)
-158.10(14)
151.98(17)
2.0(3)
-178.05(17)
-59.2(2)
179.51(15)
58.62(19)
179.57(15)
-126.7(2)
-2.4(3)
178.77(19)
146.81(15)
-93.17(18)
-32.13(19)
87.89(18)
-174.54(16)
4.4(2)
-3.1(3)
177.56(15)
-179.60(16)
-0.3(3)
-156.20(14)
24.4(2)
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Anhang

O(5)-C(26)-C(27)-C(28)
C(25)-C(26)-C(27)-C(28)
C(26)-C(27)-C(28)-C(29)
C(31)-C(27)-C(28)-C(29)
C(27)-C(28)-C(29)-C(32)
C(27)-C(28)-C(29)-C(30)
C(28)-C(29)-C(30)-C(37)
C(32)-C(29)-C(30)-C(37)
C(28)-C(29)-C(30)-C(38)
C(32)-C(29)-C(30)-C(38)
C(28)-C(29)-C(30)-C(23)
C(32)-C(29)-C(30)-C(23)
C(31)-C(23)-C(30)-C(37)
C(24)-C(23)-C(30)-C(37)
C(31)-C(23)-C(30)-C(38)
C(24)-C(23)-C(30)-C(38)
C(31)-C(23)-C(30)-C(29)
C(24)-C(23)-C(30)-C(29)
C(24)-C(23)-C(31)-0(6)
C(30)-C(23)-C(31)-0(6)
C(24)-C(23)-C(31)-C(27)
C(30)-C(23)-C(31)-C(27)
C(26)-C(27)-C(31)-O(6)
C(28)-C(27)-C(31)-O(6)
C(26)-C(27)-C(31)-C(23)
C(28)-C(27)-C(31)-C(23)
C(28)-C(29)-C(32)-C(33)
C(30)-C(29)-C(32)-C(33)
C(29)-C(32)-C(33)-C(34)
C(32)-C(33)-C(34)-C(36)
C(32)-C(33)-C(34)-C(35)
C(37)-C(30)-C(38)-C(39)
472

86.76(16)
-92.61(19)
63.00(17)
-56.45(17)
175.97(13)
49.28(18)
72.13(17)
-52.08(18)
-166.82(13)
68.97(17)
-46.72(18)
-170.94(13)
-67.61(16)
171.20(13)
172.84(12)
51.65(17)
53.43(16)
-67.76(17)
-127.88(17)
108.46(18)
56.84(17)
-66.81(16)
131.75(17)
-107.91(18)
-52.93(18)
67.41(17)
67.45(18)
-165.41(14)
-139.3(2)
4.9(4)
-174.22(18)
-57.22(19)
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C(29)-C(30)-C(38)-C(39)
C(23)-C(30)-C(38)-C(39)
C(30)-C(38)-C(39)-C(40)
C(38)-C(39)-C(40)-C(41)
C(39)-C(40)-C(41)-C(43)
C(39)-C(40)-C(41)-C(42)

-178.76(14)
60.58(19)
-178.21(15)
-131.80(19)
0.6(3)
-177.99(17)

473



Anhang

8.1.9 4-(tert-Butyl)-4-hydroxy-2-methoxy-8-methyl-7-prenyl-8-
homoprenylbicyclo-[3.3.1]non-2-en-9-on (510)

Tabelle 86: Strukturdaten fiir den Alkohol 510.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

yA

Density (calculated)
Absorption coefficient
F(000)

474

5287 a

C26 H42 O3

402.59

143(2) K

0.71073 A

Monoclinic

P2i/c

a=15.1165(5) A a = 90°.
b = 13.9068(4) A B =113.2180(10)°.
c =12.8150(4) A y = 90°,
2475.81(13) A3

4

1.080 Mg/m3

0.068 mm-1

888
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Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

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

R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

0.260 x 0.160 x 0.080 mm3
2.072 to 27.128°.

-19<=h<=19, -16<=k<=17, -16<=I<=16

87917

5484 [R(int) = 0.0484]

100.0 %

Semi-empirical from equivalents
0.7455 and 0.7037

Full-matrix least-squares on F2
5484 /0/273

1.051

R1 =0.0404, wR2 = 0.1008

R1 =0.0488, wR2 = 0.1083
n/a

0.287 and -0.196 e.A-3
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Tabelle 87: Atomkoordinaten (x10%) und &quivalente isotrope Auslenkungsparameter
(A2x103) fur den Alkohol 510. U(eq) ist definiert als ein Drittel der Spur des
orthogonalen Uij Tensors.

X y z U(eq)
0(1) 5892(1) 4711(1) 4305(1) 24(1)
0(2) 5118(1) 1470(1) 3795(1) 26(1)
0(@3) 6122(1) 3087(1) 7362(1) 27(1)
C(1) 6556(1) 3653(1) 5864(1) 19(1)
C(5) 5831(1) 2020(1) 5777(1) 20(1)
C(6) 6774(1) 1582(1) 5790(1) 23(1)
C(7) 7350(1) 2236(1) 5324(1) 21(1)
C(8) 7536(1) 3254(1) 5874(1) 21(1)
C(9) 6140(1) 2942(1) 6432(1) 20(1)
C(10) 8271(1) 1694(1) 5423(1) 28(1)
C(11) 8041(1) 830(1) 4654(1) 27(1)
C(12) 8462(1) -27(1) 4847(1) 32(1)
C(13) 9270(1) -319(1) 5929(1) 54(1)
C(14) 8147(1) -791(1) 3942(2) 47(1)
C(15) 8271(1) 3223(1) 7109(1) 27(1)
C(16) 7898(1) 3920(1) 5164(1) 26(1)
C(17) 8124(1) 4966(1) 5561(1) 33(1)
C(18) 8358(1) 5533(1) 4706(1) 35(1)
C(19) 9107(1) 6100(1) 4875(1) 34(1)
C(20) 9256(1) 6561(1) 3895(1) 48(1)
C(21) 9877(1) 6308(1) 6016(2) 60(1)
C(22) 5320(1) 4915(1) 3142(1) 34(1)
C(23) 4005(1) 2044(1) 4552(1) 24(1)
C(24) 3867(1) 2672(1) 5458(1) 30(1)
C(25) 3234(1) 2324(1) 3395(1) 38(1)
C(26) 3849(1) 983(1) 4759(1) 34(1)
C(2) 5801(1) 3816(1) 4686(1) 19(1)
C(3) 5141(1) 3168(1) 4113(1) 20(1)
C(4) 5040(1) 2189(1) 4559(1) 20(1)
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Tabelle 88: Bindungslange [A] und Winkel [°] fir den Alkohol 510.

O(1)-C(2)
O(1)-C(22)
O(2)-C(4)
O(3)-C(9)
C(1)-C(9)
C(1)-C(2)
C(1)-C(8)
C(5)-C(9)
C(5)-C(6)
C(3)-C(4)
C(6)-C(7)
C(7)-C(10)
C(7)-C(8)
C(8)-C(15)
C(8)-C(16)
C(10)-C(11)
C(11)-C(12)
C(12)-C(13)
C(12)-C(14)
C(16)-C(17)
C(17)-C(18)
C(18)-C(19)
C(19)-C(21)
C(19)-C(20)
C(23)-C(24)
C(23)-C(25)
C(23)-C(26)
C(23)-C(4)
C(2)-C(3)
C(3)-C(4)
C(2)-0(1)-C(22)
C(9)-C(1)-C(2)
C(9)-C(1)-C(8)
C(2)-C(1)-C(8)
C(9)-C(5)-C(6)
C(9)-C(5)-C(4)
C(6)-C(5)-C(4)

1.3640(12)
1.4254(14)
1.4356(12)
1.2189(13)
1.5058(14)
1.5073(14)
1.5781(14)
1.5016(15)
1.5446(15)
1.5652(14)
1.5342(15)
1.5439(15)
1.5558(15)
1.5350(15)
1.5414(15)
1.5051(16)
1.3277(17)
1.498(2)
1.5048(19)
1.5350(17)
1.5005(18)
1.3261(17)
1.495(2)
1.5041(19)
1.5315(16)
1.5318(17)
1.5339(16)
1.5741(15)
1.3305(15)
1.5071(14)
116.82(9)
106.68(8)
109.54(8)
113.50(8)
104.38(8)
112.19(8)
114.12(9)
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C(7)-C(6)-C(5)
C(6)-C(7)-C(10)
C(6)-C(7)-C(8)
C(10)-C(7)-C(8)
C(15)-C(8)-C(16)
C(15)-C(8)-C(7)
C(16)-C(8)-C(7)
C(15)-C(8)-C(1)
C(16)-C(8)-C(1)
C(7)-C(8)-C(1)
0(3)-C(9)-C(5)
0(3)-C(9)-C(1)
C(5)-C(9)-C(1)
C(11)-C(10)-C(7)
C(12)-C(11)-C(10)
C(11)-C(12)-C(13)
C(11)-C(12)-C(14)
C(13)-C(12)-C(14)
C(17)-C(16)-C(8)
C(18)-C(17)-C(16)
C(19)-C(18)-C(17)
C(18)-C(19)-C(21)
C(18)-C(19)-C(20)
C(21)-C(19)-C(20)
C(24)-C(23)-C(25)
C(24)-C(23)-C(26)
C(25)-C(23)-C(26)
C(24)-C(23)-C(4)
C(25)-C(23)-C(4)
C(26)-C(23)-C(4)
C(3)-C(2)-O(1)
C(3)-C(2)-C(1)
0(1)-C(2)-C(2)
C(2)-C(3)-C(4)
0(2)-C(4)-C(3)
0(2)-C(4)-C(5)
C(3)-C(4)-C(5)
0(2)-C(4)-C(23)
C(3)-C(4)-C(23)

478

115.11(9)
108.08(9)
113.13(9)
114.26(9)
110.22(9)
111.66(9)
108.82(9)
108.24(8)
109.51(9)
108.35(8)
124.47(10)
122.57(10)
112.80(8)
111.61(9)
128.65(12)
124.88(13)
120.48(13)
114.64(12)
117.27(10)
109.93(11)
128.62(13)
124.14(13)
121.07(13)
114.76(12)
108.05(10)
109.99(10)
107.54(10)
110.86(9)
110.35(9)
109.98(9)
125.44(10)
123.95(9)
110.61(9)
124.65(10)
108.85(8)
109.90(8)
111.18(8)
104.84(8)
111.22(9)
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C(5)-C(4)-C(23) 110.64(8)
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Tabelle 89: Anisotrope Auslenkungsparameter (A2x103) fur den Alkohol 510. Der
anisotrope Auslenkungsfaktor lautet: -2p2[h2a*2U1l + ... + 2hka*b*U12].

ull u22 u33 u23 ul3 ul2
0o(1) 32(1) 17(1) 22(1) 4(1) 10(1) -1(2)
0(2) 35(1) 23(1) 25(1) -8(1) 18(1) -7(2)
0(3) 29(1) 36(1) 17(1) -2(1) 12(1) -1(2)
C@) 23(1) 18(1) 17(1) -2(1) 9(1) -2(1)
C(5) 25(1) 19(1) 20(1) 2(1) 12(1) -2(1)
C(6) 27(1) 19(1) 25(1) 3(1) 12(1) 1(2)
C(7) 22(1) 21(1) 21(1) 0(1) 10(2) 0(1)
C(8) 20(1) 22(1) 20(1) -1(2) 8(1) -2(1)
C(9) 19(2) 24(1) 16(1) 1(2) 7(2) 2(1)
C(10) 24(1) 28(1) 32(1) -2(1) 12(1) 3(1)
C(11) 28(1) 30(1) 27(1) -1(2) 14(2) 3(1)
C(12) 35(1) 30(1) 38(1) 2(1) 22(1) 4(1)
C(13) 61(1) 48(1) 51(1) 11(2) 18(1) 25(1)
C(14) 58(1) 33(1) 63(1) -11(2) 36(1) 1(2)
C(15) 24(1) 32(1) 23(1) -1(2) 6(1) -1(2)
C(16) 24(1) 27(1) 29(1) 1(2) 13(2) -4(1)
Cc@a7) 33(1) 29(1) 37(1) -1(2) 14(1) -11(2)
c(a8) 27(1) 33(1) 40(1) 8(1) 8(1) -6(1)
C(19) 28(1) 26(1) 46(1) 5(1) 14(1) -2(1)
C(20) 33(1) 47(1) 62(1) 22(1) 17(2) -4(1)
C(21) 56(1) 69(1) 52(1) -12(1) 19(2) -36(1)
C(22) 50(1) 23(1) 25(1) 7(1) 11(2) 4(1)
C(23) 24(1) 26(1) 25(1) -4(1) 12(1) -6(1)
C(24) 26(1) 34(1) 33(1) -6(1) 16(1) -3(2)
C(25) 25(1) 51(1) 32(1) -2(1) 6(1) -9(2)
C(26) 37(1) 29(1) 44(1) -5(2) 23(1) -13(2)
C(2) 24(1) 17(2) 18(1) 1(2) 11(2) 1(2)
C(3) 24(1) 21(1) 16(1) 1(2) 8(1) 0(1)
C@4) 25(1) 19(1) 18(1) -3(2) 11(2) -4(1)
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Tabelle 90: Wasserstoffkoordinaten (x10%4) und isotrope Auslenkungsparameter

(A2x103) fiir den Alkohol 510.

X y z U(eq)
H(2) 5483(11) 1679(6) 3470(12) 38
H(1) 6681 4274 6293 23
H(5) 5565 1582 6200 24
H(6A) 7189 1407 6582 28
H(6B) 6616 981 5339 28
H(7) 6953 2326 4496 25
H(10A) 8694 2135 5222 33
H(10B) 8624 1484 6218 33
H(11) 7526 909 3934 33
H(13A) 9828 -510 5768 81
H(13B) 9065 -861 6268 81
H(13C) 9447 224 6460 81
H(14A) 7581 -566 3294 71
H(14B) 7984 -1379 4249 71
H(14C) 8670 -925 3694 71
H(15A) 8904 3047 7127 41
H(15B) 8068 2744 7532 41
H(15C) 8308 3856 7458 41
H(16A) 8488 3632 5139 31
H(16B) 7406 3927 4376 31
H(17A) 7562 5256 5656 40
H(17B) 8677 4985 6305 40
H(18) 7909 5478 3941 42
H(20A) 8706 6414 3187 72
H(20B) 9847 6310 3854 72
H(20C) 9311 7259 4006 72
H(21A) 10485 6022 6066 90
H(21B) 9695 6034 6608 90
H(21C) 9956 7006 6123 90
H(22A) 5495 5548 2946 50
H(22B) 4638 4915 3021 50
H(22C) 5433 4423 2662 50
H(24A) 4021 3342 5360 45
H(24B) 4295 2447 6214 45

481



Anhang

H(24C)
H(25A)
H(25B)
H(25C)
H(26A)
H(26B)
H(26C)
H(3)

3197
3357
3255
2598
3202
4329
3918
4702

2630
1988
3020
2144
899
784
589
3334

5381
2793
3287
3365
4747
5499
4161
3370

45
57
57
57
52
52
52
24
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Tabelle 91: Torsionswinkel [°] fur den Alkohol 510.

C(9)-C(5)-C(6)-C(7) -55.79(11)
C(4)-C(5)-C(6)-C(7) 67.02(12)
C(5)-C(6)-C(7)-C(10) 178.95(9)
C(5)-C(6)-C(7)-C(8) 51.40(12)
C(6)-C(7)-C(8)-C(15) 71.39(11)
C(10)-C(7)-C(8)-C(15) -52.86(12)
C(6)-C(7)-C(8)-C(16) -166.73(9)
C(10)-C(7)-C(8)-C(16) 69.03(11)
C(6)-C(7)-C(8)-C(1) -47.73(11)
C(10)-C(7)-C(8)-C(1) -171.97(9)
C(9)-C(1)-C(8)-C(15) -66.79(11)
C(2)-C(1)-C(8)-C(15) 174.10(9)
C(9)-C(1)-C(8)-C(16) 173.01(8)
C(2)-C(1)-C(8)-C(16) 53.90(11)
C(9)-C(1)-C(8)-C(7) 54.45(10)
C(2)-C(1)-C(8)-C(7) -64.66(11)
C(6)-C(5)-C(9)-0(3) -111.33(11)
C(4)-C(5)-C(9)-0(3) 124.61(11)
C(6)-C(5)-C(9)-C(1) 64.07(11)
C(4)-C(5)-C(9)-C(1) -59.99(11)
C(2)-C(1)-C(9)-0(3) -128.15(10)
C(8)-C(1)-C(9)-0(3) 108.61(11)
C(2)-C(1)-C(9)-C(5) 56.35(11)
C(8)-C(1)-C(9)-C(5) -66.88(11)
C(6)-C(7)-C(10)-C(11) 66.44(12)
C(8)-C(7)-C(10)-C(11) -166.66(9)
C(7)-C(10)-C(11)-C(12) -142.25(12)
C(10)-C(11)-C(12)-C(13) 1.6(2)
C(10)-C(11)-C(12)-C(14) -177.63(12)
C(15)-C(8)-C(16)-C(17) -57.39(13)
C(7)-C(8)-C(16)-C(17) 179.86(10)
C(1)-C(8)-C(16)-C(17) 61.59(12)
C(8)-C(16)-C(17)-C(18) -173.70(10)
C(16)-C(17)-C(18)-C(19) -129.72(15)
C(17)-C(18)-C(19)-C(21) 2.1(2)
C(17)-C(18)-C(19)-C(20) 175.87(14)
C(22)-0(1)-C(2)-C(3) -9.12(16)
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C(22)-0(1)-C(2)-C(1)
C(9)-C(1)-C(2)-C(3)
C(8)-C(1)-C(2)-C(3)
C(9)-C(1)-C(2)-0(1)
C(8)-C(1)-C(2)-0(1)
O(1)-C(2)-C(3)-C(4)
C(1)-C(2)-C(3)-C(4)
C(2)-C(3)-C(4)-0(2)
C(2)-C(3)-C(4)-C(5)
C(2)-C(3)-C(4)-C(23)
C(9)-C(5)-C(4)-0(2)
C(6)-C(5)-C(4)-0(2)
C(9)-C(5)-C(4)-C(3)
C(6)-C(5)-C(4)-C(3)
C(9)-C(5)-C(4)-C(23)
C(6)-C(5)-C(4)-C(23)
C(24)-C(23)-C(4)-0(2)
C(25)-C(23)-C(4)-0(2)
C(26)-C(23)-C(4)-0(2)
C(24)-C(23)-C(4)-C(3)
C(25)-C(23)-C(4)-C(3)
C(26)-C(23)-C(4)-C(3)
C(24)-C(23)-C(4)-C(5)
C(25)-C(23)-C(4)-C(5)
C(26)-C(23)-C(4)-C(5)

171.02(9)

-27.68(14)

93.05(12)
152.17(8)

-87.10(10)
-178.77(9)

1.06(17)

-122.61(11)

-1.41(15)

122.37(11)

150.19(8)
31.74(12)
29.61(12)

-88.83(10)
-94.50(10)

147.06(9)
172.13(9)

-68.20(11)

50.27(11)

-70.40(12)

49.27(12)
167.75(9)
53.69(12)
173.36(9)

-68.16(11)
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Tabelle 92: Wasserstoffbindungen fiir den Alkohol 510 [A und °].

D-H...A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)

0(2)-H(2)...0(3)#1 0.86 2.03 2.8733(11)  164.0
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8.1.10 4-Methoxy-5,8-dimethyl-7-prenyl-8-homoprenylbicyclo[3.3.1]-
non-3-en-2,9-dion (588)

Tabelle 93: Strukturdaten fiir das 1,3-Diketon 588.

Identification code sh5616_a

Empirical formula C23 H34 O3

Formula weight 358.50

Temperature 133(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system Triclinic

Space group P-1

Unit cell dimensions a=6.3383(6) A  a=113.266(3)°.

b=13.2125(13) A B =93.322(3).
c =14.0982(14) A vy =98.330(4)°.
Volume 1064.55(18) A3
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z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

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

R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

2

1.118 Mg/m3

0.072 mm-1

392

0.180 x 0.140 x 0.200 mm3
2.764 to 25.340°.

-7<=h<=6, -15<=k<=15, -16<=I<=16

17872

3891 [R(int) = 0.0752]

99.8 %

Semi-empirical from equivalents
0.7455 and 0.6172

Full-matrix least-squares on F2
3891/0/242

1.061

R1 =0.0586, wR2 = 0.1151

R1 =0.1018, wR2 = 0.1393
n/a

0.188 and -0.223 e.A-3
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Tabelle 94: Atomkoordinaten (x10%) und aquivalente isotrope Auslenkungsparameter
(A2x103) fir das 1,3-Diketon 588. U(eq) ist definiert als ein Drittel der Spur des
orthogonalen Uij Tensors.

X y z U(eq)
0(1) 2954(3) 6352(1) 5883(1) 36(1)
0(2) 2414(3) 3708(1) 2403(1) 34(1)
0@3) 8440(3) 6161(2) 4054(1) 38(1)
C(1) 5325(4) 6789(2) 4792(2) 27(1)
C(2) 3509(4) 6050(2) 5006(2) 28(1)
C(3) 2525(4) 5000(2) 4168(2) 29(1)
C(4) 3233(4) 4667(2) 3228(2) 27(1)
C(5) 5061(4) 5344(2) 2955(2) 28(1)
C(6) 4153(4) 6166(2) 2569(2) 29(1)
C(7) 3096(4) 7042(2) 3367(2) 25(1)
C(8) 4506(4) 7675(2) 4439(2) 26(1)
C(9) 6503(4) 6081(2) 3952(2) 29(1)
C(10) 2385(4) 7822(2) 2883(2) 31(1)
C(11) 676(4) 7213(2) 1975(2) 34(1)
C(12) 731(5) 7053(2) 994(2) 42(1)
C(13) -1145(6) 6388(3) 172(2) 64(1)
C(14) 2625(6) 7524(4) 604(2) 78(1)
C(15) 6505(4) 8442(2) 4365(2) 33(1)
C(16) 3183(4) 8361(2) 5254(2) 30(1)
C(17) 4374(5) 9021(2) 6356(2) 40(1)
C(18) 2941(5) 9602(2) 7123(2) 44(1)
C(19) 2924(5) 9669(2) 8085(2) 49(1)
C(20) 4296(6) 9085(3) 8532(2) 62(1)
C(21) 1484(7) 10337(3) 8798(2) 69(1)
C(22) 764(5) 2934(2) 2551(2) 43(1)
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C(23) 6280(5) 4593(2) 2141(2) 39(1)
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Tabelle 95: Bindungslange [A] und Winkel [] fiir das 1,3-Diketon 588.

0(1)-C(2) 1.230(3)
0(2)-C(4) 1.343(3)
0(2)-C(22) 1.438(3)
0O(3)-C(9) 1.212(3)
C(1)-C(9) 1.505(3)
C(1)-C(2) 1.522(3)
C(1)-C(8) 1.579(3)
C(2)-C(3) 1.442(3)
C(3)-C(4) 1.348(3)
C(4)-C(5) 1.521(3)
C(5)-C(9) 1.507(3)
C(5)-C(23) 1.524(3)
C(5)-C(6) 1.555(3)
C(6)-C(7) 1.529(3)
C(7)-C(10) 1.543(3)
C(7)-C(8) 1.553(3)
C(8)-C(16) 1.535(3)
C(8)-C(15) 1.539(3)
C(10)-C(11) 1.494(3)
C(11)-C(12) 1.318(4)
C(12)-C(14) 1.503(4)
C(12)-C(13) 1.504(4)
C(16)-C(17) 1.531(3)
C(17)-C(18) 1.499(4)
C(18)-C(19) 1.324(4)
C(19)-C(21) 1.504(4)
C(19)-C(20) 1.505(5)
C(4)-0(2)-C(22) 117.72(19)
C(9)-C(1)-C(2) 110.2(2)
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C(9)-C(1)-C(8) 108.11(18)
C(2)-C(1)-C(8) 112.8(2)
0(1)-C(2)-C(3) 122.2(2)
O(1)-C(2)-C(1) 119.5(2)
C(3)-C(2)-C(1) 118.2(2)
C(4)-C(3)-C(2) 120.9(2)
0(2)-C(4)-C(3) 125.1(2)
0(2)-C(4)-C(5) 110.7(2)
C(3)-C(4)-C(5) 124.2(2)
C(9)-C(5)-C(4) 107.39(19)
C(9)-C(5)-C(23) 112.0(2)
C(4)-C(5)-C(23) 111.9(2)
C(9)-C(5)-C(6) 105.19(19)
C(4)-C(5)-C(6) 109.4(2)
C(23)-C(5)-C(6) 110.66(19)
C(7)-C(6)-C(5) 115.30(18)
C(6)-C(7)-C(10) 108.81(18)
C(6)-C(7)-C(8) 113.2(2)
C(10)-C(7)-C(8) 113.79(19)
C(16)-C(8)-C(15) 110.27(19)
C(16)-C(8)-C(7) 110.2(2)
C(15)-C(8)-C(7) 111.13(19)
C(16)-C(8)-C(1) 109.02(18)
C(15)-C(8)-C(1) 107.3(2)
C(7)-C(8)-C(1) 108.83(18)
0(3)-C(9)-C(1) 122.7(2)
0(3)-C(9)-C(5) 123.9(2)
C(1)-C(9)-C(5) 113.3(2)
C(11)-C(10)-C(7) 112.2(2)
C(12)-C(11)-C(10) 129.2(3)
C(11)-C(12)-C(14) 123.5(3)
C(11)-C(12)-C(13) 121.8(3)
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C(14)-C(12)-C(13) 114.6(3)
C(17)-C(16)-C(8) 115.8(2)
C(18)-C(17)-C(16) 112.7(2)
C(19)-C(18)-C(17) 126.5(3)
C(18)-C(19)-C(21) 121.1(3)
C(18)-C(19)-C(20) 123.1(3)
C(21)-C(19)-C(20) 115.8(3)
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Tabelle 96: Anisotrope Auslenkungsparameter (A2x103) fiir das 1,3-Diketon 588. Der
anisotrope Auslenkungsfaktor lautet: -2p2[h2a*2U1l + ... + 2hka*b*U12].

U1l u22 u33 u23 u13 U12
O(l) 47(1)  41(1)  28(1) 19(1)  18(1) 13(1)
O() 36(1)  35(1)  30(1) 12(1) 7(1) 2(1)
O@3) 27(1) 51(1)  46(1) 29(1) 9(1) 8(1)
C(l) 25(1)  35(1)  24(1) 16(1) 5(1) 3(1)
C(2  29(1)  38(1) @ 27(1) 21(1) 9(1) 12(1)
C@3) 28(1)  33(1)  30(1) 18(1) 8(1) 7(1)
C@)  25(1)  31(1)  28(1) 14(1) 5(1) 7(1)
C(5)  28(1)  34(1)  26(1) 14(1)  12(1) 9(1)
C(6) 29(1)  36(1)  24(1) 15(1) 8(1) 7(1)
C(7)  26(1)  31(1)  22(1) 12(1) 6(1) 6(1)
C@)  26(1)  31(1)  25(1) 16(1) 5(1) 3(1)
CO) 29(2) 38(1)  31(1) 23(1) 7(1) 7(1)
C(10) 37(2)  34(1)  24(1) 14(1) 6(1) 8(1)
C(1l) 34(2)  41(1)  33(1) 21(1) 2(1) 6(1)
C(12) 52(2) 45(2)  30(2) 14(1) 3(1) 14(1)
C(13) 81(3) 61(2)  40(2) 15(2)  -19(2) 12(2)
C(l4) 74(3) 125(3)  37(2) 36(2)  21(2) 10(2)
C(15) 35(2)  35(1)  29(1) 15(1) 5(1) -1(1)
C(16) 36(2)  32(1)  25(1) 13(1) 8(1) 6(1)
C(17) 54(2) 39(2)  26(1) 12(1) 4(1) 7(1)
C(18) 66(2)  40(2)  29(1) 15(1)  14(1) 13(1)
C(19) 68(2)  44(2)  30(2) 12(1)  14(1) 3(2)
C(20) 78(3) 76(2)  31(2) 26(2) 4(2) 3(2)
C(21) 107(3)  60(2)  40(2) 16(2)  36(2) 18(2)
C(22) 42(2) 38(2)  42(2) 15(1) 2(1) -3(1)
C(23) 43(2) 4420 372 19(1)  19(1) 16(1)
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Tabelle 97: Wasserstoffkoordinaten (x104) und isotrope Auslenkungsparameter
(A2x103) fiir das 1,3-Diketon 588.

X y z U(eq)
H(1) 6357 7201 5444 32
H(3) 1361 4537 4279 34
H(6A) 5341 6560 2347 34
H(6B) 3081 5722 1949 34
H(7) 1757 6630 3486 30
H(10A) 1838 8438 3419 37
H(10B) 3645 8159 2655 37
H(11) -636 6897 2126 41
H(13A) -2311 6118 489 96
H(13B) -697 5747 -366 96
H(13C) -1650 6865 -143 96
H(14A) 3733 7984 1192 117
H(14B) 2165 7986 261 117
H(14C) 3212 6908 106 117
H(15A) 7514 8704 5003 50
H(15B) 6072 9088 4281 50
H(15C) 7200 8024 3765 50
H(16A) 2637 8895 5013 36
H(16B) 1921 7844 5288 36
H(17A) 5005 8501 6588 48
H(17B) 5569 9585 6341 48
H(18) 1945 9959 6898 53
H(20A) 3512 8841 9006 93
H(20B) 5629 9602 8915 93
H(20C) 4642 8431 7967 93
H(21A) 2359 10918 9425 103
H(21B) 478 9839 8996 103
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H(21C)
H(22A)
H(22B)
H(22C)
H(23A)
H(23B)
H(23C)

677
-458
1335

289
6728
7552
5344

10690
3302
2692
2281
4038
5051
4208

8440
2793
3072
1891
2370
2053
1477

103
64
64
64
59
59
59
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Tabelle 98: Torsionswinkel [°] fur das 1,3-Diketon 588.

C(9)-C(1)-C(2)-0(1)
C(8)-C(1)-C(2)-0(1)
C(9)-C(1)-C(2)-C(3)
C(8)-C(1)-C(2)-C(3)
O(1)-C(2)-C(3)-C(4)
C(1)-C(2)-C(3)-C(4)
C(22)-0(2)-C(4)-C(3)
C(22)-0(2)-C(4)-C(5)
C(2)-C(3)-C(4)-0(2)
C(2)-C(3)-C(4)-C(5)
0(2)-C(4)-C(5)-C(9)
C(3)-C(4)-C(5)-C(9)
0(2)-C(4)-C(5)-C(23)
C(3)-C(4)-C(5)-C(23)
0(2)-C(4)-C(5)-C(6)
C(3)-C(4)-C(5)-C(6)
C(9)-C(5)-C(6)-C(7)
C(4)-C(5)-C(6)-C(7)
C(23)-C(5)-C(6)-C(7)
C(5)-C(6)-C(7)-C(10)
C(5)-C(6)-C(7)-C(8)
C(6)-C(7)-C(8)-C(16)
C(10)-C(7)-C(8)-C(16)
C(6)-C(7)-C(8)-C(15)
C(10)-C(7)-C(8)-C(15)
C(6)-C(7)-C(8)-C(2)
C(10)-C(7)-C(8)-C(1)
C(9)-C(1)-C(8)-C(16)
C(2)-C(1)-C(8)-C(16)
C(9)-C(1)-C(8)-C(15)
496

150.1(2)
-89.0(3)
-28.7(3)
92.2(3)
-176.9(2)
1.9(3)
-5.0(4)
175.9(2)
-179.8(2)
-0.8(4)

-154.73(19)

26.2(3)
-31.5(3)
149.5(2)

91.6(2)
-87.5(3)
-52.8(3)

62.3(3)

-174.0(2)
177.2(2)
49.7(3)

-168.65(19)

66.4(3)
68.8(3)
-56.1(3)
-49.2(3)
-174.1(2)
176.7(2)
54.6(2)
-63.9(2)
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C(2)-C(1)-C(8)-C(15)
C(9)-C(1)-C(8)-C(7)
C(2)-C(1)-C(8)-C(7)
C(2)-C(1)-C(9)-0(3)
C(8)-C(1)-C(9)-O(3)
C(2)-C(1)-C(9)-C(5)
C(8)-C(1)-C(9)-C(5)
C(4)-C(5)-C(9)-O(3)
C(23)-C(5)-C(9)-O(3)
C(6)-C(5)-C(9)-O(3)
C(4)-C(5)-C(9)-C(1)
C(23)-C(5)-C(9)-C(1)
C(6)-C(5)-C(9)-C(1)
C(6)-C(7)-C(10)-C(11)
C(8)-C(7)-C(10)-C(11)
C(7)-C(10)-C(11)-C(12)
C(10)-C(11)-C(12)-C(14)
C(10)-C(11)-C(12)-C(13)
C(15)-C(8)-C(16)-C(17)
C(7)-C(8)-C(16)-C(17)
C(1)-C(8)-C(16)-C(17)
C(8)-C(16)-C(17)-C(18)
C(16)-C(17)-C(18)-C(19)
C(17)-C(18)-C(19)-C(21)
C(17)-C(18)-C(19)-C(20)

173.99(19)
56.4(2)
-65.7(2)
-128.4(2)
107.9(3)
56.3(3)
-67.4(2)
131.1(2)
7.8(3)
-112.4(3)
-53.7(3)
-176.9(2)
62.8(2)
64.7(3)
-168.0(2)
-117.6(3)
-2.5(5)
178.5(3)
-57.6(3)
179.4(2)
60.0(3)
-175.9(2)
138.2(3)
176.5(3)
-4.2(5)
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8.1.11 2-(Trimethylsilyl)ethyl-2-methyl-8-oxocycloocta-1,5-dien-1-
carboxylat (532)

‘ 4 //" { . -
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Tabelle 99: Strukturdaten fur den B-Ketoester 532.
Identification code 5015 a
Empirical formula C15 H24 O3 Si
Formula weight 280.43
Temperature 153(2) K
Wavelength 0.71073 A
Crystal system Monoclinic
Space group P2ilc
Unit cell dimensions a=12.6026(14) A a = 90°.

b =13.6320(16) A B =110.458(4)°.
c=10.1477(13) A y = 90°,

Volume 1633.4(3) A3
Z 4

Density (calculated) 1.140 Mg/m3
Absorption coefficient 0.146 mm-1
F(000) 608
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Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

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

R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

0.300 x 0.220 x 0.180 mm3
2.282 to 27.891°.

-16<=h<=16, -17<=k<=17, -13<=I<=13

24310

3898 [R(int) = 0.0571]

99.9 %

Semi-empirical from equivalents
0.7413 and 0.6653

Full-matrix least-squares on F2
3898/0/212

1.056

R1 =0.0410, wR2 = 0.1082

R1 =0.0453, wR2 =0.1129
n/a

0.262 and -0.305 e.A-3
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Tabelle 100: Atomkoordinaten (x10%) und aquivalente isotrope Auslenkungsparameter
(A2x103) fir den B-Ketoester 532. U(eq) ist definiert als ein Drittel der Spur des
orthogonalen Uij Tensors.

X y z U(eq)
Si(1) 9520(1) 5918(1) 7102(1) 33(1)
0(1) 4186(1) 4461(1) 2163(1) 43(1)
0(2) 6239(1) 5778(1) 4142(1) 31(2)
0(®3) 6859(1) 4745(1) 2849(1) 38(1)
C(1) 5227(1) 5744(1) 1704(1) 27(1)
C(2) 5432(1) 6484(1) 949(1) 31(2)
C(3) 4590(1) 6961(1) -333(1) 36(1)
C(4) 3897(2) 7757(1) 59(2) 46(1)
C(5) 3099(1) 7447(1) 767(2) 47(1)
C(6) 2730(1) 6564(1) 925(2) 45(1)
C(7) 3038(1) 5579(1) 463(2) 38(1)
C(8) 4155(1) 5204(1) 1477(1) 30(1)
C(9) 6593(1) 6939(1) 1378(2) 53(1)
C(10) 6193(1) 5352(1) 2936(1) 27(2)
C(11) 7209(1) 5506(1) 5387(1) 31(1)
C(12) 8264(1) 6053(1) 5434(1) 31(1)
C(13) 10721(1) 6598(1) 6871(2) 50(1)
C(14) 9881(2) 4591(1) 7421(2) 61(1)
C(15) 9178(2) 6462(2) 8592(2) 61(1)
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Tabelle 101: Bindungslange [A] und Winkel [°] fiir den B-Ketoester 532.

Si(1)-C(13)
Si(1)-C(15)
Si(1)-C(14)
Si(1)-C(12)
O(1)-C(8)
0(2)-C(10)
0(2)-C(11)
0O(3)-C(10)
C(1)-C(2)
C(1)-C(8)
C(1)-C(10)
C(2)-C(9)
C(2)-C(3)
C(3)-C(4)
C(4)-C(5)
C(5)-C(6)
C(6)-C(7)
C(7)-C(8)
C(11)-C(12)
C(13)-Si(1)-C(15)
C(13)-Si(1)-C(14)
C(15)-Si(1)-C(14)
C(13)-Si(1)-C(12)
C(15)-Si(1)-C(12)
C(14)-Si(1)-C(12)
C(10)-0(2)-C(11)
C(2)-C(1)-C(8)
C(2)-C(1)-C(10)
C(8)-C(1)-C(10)
C(1)-C(2)-C(9)
C(1)-C(2)-C(3)
C(9)-C(2)-C(3)
C(2)-C(3)-C(4)
C(5)-C(4)-C(3)
C(6)-C(5)-C(4)
C(5)-C(6)-C(7)
C(8)-C(7)-C(6)

1.8576(15)
1.8646(17)
1.8656(17)
1.8792(13)
1.2217(15)
1.3371(14)
1.4662(14)
1.2030(14)
1.3457(16)
1.4831(15)
1.5056(15)
1.5066(18)
1.5095(17)
1.5297(19)
1.487(2)
1.321(2)
1.517(2)
1.5136(17)
1.5100(17)
109.45(8)
110.24(9)
110.83(10)
107.74(6)
109.31(7)
109.20(7)
115.80(9)
128.98(11)
118.54(10)
112.44(10)
120.33(11)
126.65(11)
113.00(11)
112.02(11)
117.88(12)
130.15(13)
129.06(14)
111.53(11)
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O(1)-C(8)-C(1)
O(1)-C(8)-C(7)
C(1)-C(8)-C(7)
0O(3)-C(10)-0(2)
0O(3)-C(10)-C(1)
0(2)-C(10)-C(1)
0(2)-C(11)-C(12)
C(11)-C(12)-Si(1)

118.47(11)
120.24(11)
121.24(10)
123.88(10)
124.45(10)

111.66(9)
111.26(10)

115.80(8)
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Tabelle 102: Anisotrope Auslenkungsparameter (A2x103) furr den B-Ketoester 532. Der
anisotrope Auslenkungsfaktor lautet: -2p2[h2a*2U1l + ... + 2hka*b*U12].

ull u22 u33 u23 ul3 ul2
Si(1) 31(1) 38(1) 27(1) 3(1) 5(1) -1(2)
0o(1) 42(1) 42(1) 46(1) 7(2) 17(2) -7(2)
0(2) 28(1) 35(1) 26(1) -4(1) 7(1) 2(1)
0(3) 40(1) 36(1) 32(1) -6(1) 5(1) 11(2)
C(@) 26(1) 26(1) 26(1) -3(2) 7(1) -1(2)
C(2) 31(1) 27(1) 33(1) 0(1) 8(1) -2(1)
C(@3) 42(1) 31(1) 31(1) 3(1) 10(2) 2(1)
C@4) 58(1) 32(1) 40(1) -1(2) 6(1) 12(2)
C(5) 44(1) 50(1) 38(1) -11(2) 4(1) 18(1)
C(6) 29(1) 66(1) 38(1) -7(2) 9(1) 10(2)
C(7) 26(1) 48(1) 36(1) -4(1) 6(1) -6(1)
C(8) 29(1) 33(1) 28(1) -5(1) 11(2) -4(1)
C(9) 40(1) 47(1) 63(1) 15(2) 7(1) -16(1)
c(o) 27(2) 26(1) 28(1) -2(1) 7(1) -2(1)
C(11) 32(2) 34(1) 24(1) -1(2) 7(1) -1(2)
C(12) 31(2) 34(1) 26(1) 0(1) 8(1) 0(1)
C(13) 33(1) 59(1) 50(1) 9(1) 7(1) -5(2)
C(14) 61(2) 47(1) 63(1) 18(1) 6(1) 7(2)
C(15) 60(2) 89(1) 33(1) -14(2) 14(2) -11(2)

503



Anhang

Tabelle 103: Wasserstoffkoordinaten (x104) und isotrope Auslenkungsparameter
(A2x103) fiir den B-Ketoester 532.

X y z U(eq)
H(3A) 4075(14)  6474(12) -989(17) 43
H(3B) 5040(14)  7284(12) -849(18) 43
H(4A) 3452(16) 8092(13) -790(20) 56
H(4B) 4421(16) 8262(14) 640(20) 56
H(5) 2810(16) 7990(13) 1160(20) 56
H(6) 2256(16)  6524(14)  1454(19) 54
H(7A) 3037(15) 5601(12) -525(19) 46
H(7B) 2471(15)  5091(13) A77(18) 46
H(9A) 6537 7644 1530 79
H(9B) 6909 6835 633 79
H(9C) 7088 6633 2250 79
H(11A) 7306(13) 4792(12) 5361(16) 37
H(11B) 6941(14)  5695(11)  6146(17) 37
H(12B) 8090(13) 6731(12) 5284(16) 37
H(12A) 8479(14)  5828(11)  4655(17) 37
H(13A) 11366 6595 7758 74
H(13B) 10490 7277 6597 74
H(13C) 10939 6282 6137 74
H(14A) 10593 4523 8218 92
H(14B) 9965 4302 6580 92
H(14C) 9274 4253 7634 92
H(15A) 9794 6321 9478 92
H(15B) 8472 6177 8617 92
H(15C) 9090 7174 8463 92
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Tabelle 104: Torsionswinkel [°] fur den B-Ketoester 532.

C(8)-C(1)-C(2)-C(9)
C(10)-C(1)-C(2)-C(9)
C(8)-C(1)-C(2)-C(3)
C(10)-C(1)-C(2)-C(3)
C(1)-C(2)-C(3)-C(4)
C(9)-C(2)-C(3)-C(4)
C(2)-C(3)-C(4)-C(5)
C(3)-C(4)-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-C(6)-C(7)
C(5)-C(6)-C(7)-C(8)
C(2)-C(1)-C(8)-0(1)
C(10)-C(1)-C(8)-O(1)
C(2)-C(1)-C(8)-C(7)
C(10)-C(1)-C(8)-C(7)
C(6)-C(7)-C(8)-0(1)
C(6)-C(7)-C(8)-C(1)
C(11)-0(2)-C(10)-0(3)
C(11)-O(2)-C(10)-C(1)
C(2)-C(1)-C(10)-O(3)
C(8)-C(1)-C(10)-O(3)
C(2)-C(1)-C(10)-O(2)
C(8)-C(1)-C(10)-O(2)
C(10)-0(2)-C(11)-C(12)
0(2)-C(11)-C(12)-Si(1)
C(13)-Si(1)-C(12)-C(11)
C(15)-Si(1)-C(12)-C(11)
C(14)-Si(1)-C(12)-C(11)

179.41(13)
-2.96(18)
1.0(2)
178.58(11)
83.76(16)
-94.79(15)
-66.70(17)
-12.8(2)
2.0(3)
80.04(19)
169.59(12)
-8.15(15)
-12.89(19)
169.37(10)
114.45(14)
-63.03(16)
3.56(16)
-175.01(9)
-84.09(15)
93.92(14)
94.48(13)
-87.52(11)
79.09(12)
171.41(8)
177.14(10)
-64.00(12)
57.40(12)
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8.1.12 2-(Trimethylsilyl)ethyl-2-methoxy-8-methyl-8-homoprenylcy-
cloocta-2,4-dien-1-carboxylat (540)
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Tabelle 105: Strukturdaten fur den Methylenolether 540.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

yA

Density (calculated)
Absorption coefficient
F(000)

506

sh5013 a

C22 H38 03 Si

378.61

153(2) K

0.71073 A

Monoclinic

P2i/c

a=6.21160(10) A a = 90°.
b =15.3835(4) A B = 95.9370(10)°.
c =24.1877(6) A y = 90°,
2298.89(9) A3

4

1.094 Mg/m3

0.119 mm-1

832
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Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

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

R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

0.320 x 0.280 x 0.120 mm3
2.149 to 27.879°.

-8<=h<=7, -20<=k<=17, -31<=I<=31

35609

5443 [R(int) = 0.0433]

99.2 %

Semi-empirical from equivalents
0.7456 and 0.7089

Full-matrix least-squares on F2
5443 /0 /242

1.040

R1 =0.0365, wR2 = 0.0944
R1 =0.0433, wR2 = 0.0996
n/a

0.296 and -0.187 e.A-3
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Tabelle 106: Atomkoordinaten (x10%) und aquivalente isotrope Auslenkungsparameter
(A2x103) fur den Methylenolether 540. U(eq) ist definiert als ein Drittel der Spur des
orthogonalen Uij Tensors.

X y z U(eq)
Si(1) 9230(1) 1684(1) 9324(1) 28(1)
0(1) 748(1) 3926(1) 7760(1) 36(1)
0(2) 5399(1) 3191(1) 8178(1) 35(1)
0(3) 3168(2) 2050(1) 8024(1) 41(1)
C(1) 3377(2) 3166(1) 7309(1) 24(1)
C(2) 2283(2) 4021(1) 7397(1) 28(1)
C(3) 2760(2) 4761(1) 7148(1) 35(1)
C(4) 4410(2) 4853(1) 6761(1) 38(1)
C(5) 4869(2) 4344(1) 6345(1) 40(1)
C(6) 3774(2) 3553(1) 6083(1) 42(1)
C(7) 1784(2) 3171(1) 6316(1) 32(1)
C(8) 2182(2) 2599(1) 6841(1) 26(1)
C(9) -37(2) 2282(1) 6986(1) 35(1)
C(10) 3673(2) 1820(1) 6744(1) 30(2)
C(11) 3058(2) 1270(1) 6223(1) 36(1)
C(12) 4628(2) 541(1) 6168(1) 38(1)
C(13) 6116(2) 490(1) 5814(1) 37(2)
C(14) 6520(3) 1184(1) 5400(1) 56(1)
C(15) 7572(2) -289(1) 5800(1) 52(1)
C(16) 3900(2) 2719(1) 7869(1) 28(1)
C(17) 6228(2) 2821(1) 8713(1) 36(1)
C(18) 7915(2) 2135(1) 8650(1) 33(1)
C(19) 10984(2) 2539(1) 9682(1) 39(1)
C(20) 7151(2) 1338(1) 9782(1) 48(1)
C(21) 10927(2) 744(1) 9158(1) 46(1)
C(22) -561(2) 4666(1) 7844(1) 51(2)
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Tabelle 107: Bindungslange [A] und Winkel [°] fir den Methylenolether 540.

Si(1)-C(21)
Si(1)-C(19)
Si(1)-C(20)
Si(1)-C(18)
0(1)-C(2)
0(1)-C(22)
0(2)-C(16)
0(2)-C(17)
0(3)-C(16)
C(1)-C(2)
C(1)-C(16)
C(1)-C(8)
C(2)-C(3)
C(3)-C(4)
C(4)-C(5)
C(5)-C(6)
C(6)-C(7)
C(7)-C(8)
C(8)-C(9)
C(8)-C(10)
C(10)-C(11)
C(11)-C(12)
C(12)-C(13)
C(13)-C(14)
C(13)-C(15)
C(17)-C(18)
C(21)-Si(1)-C(19)
C(21)-Si(1)-C(20)
C(19)-Si(1)-C(20)
C(21)-Si(1)-C(18)
C(19)-Si(1)-C(18)
C(20)-Si(1)-C(18)
C(2)-0(1)-C(22)
C(16)-0(2)-C(17)
C(2)-C(1)-C(16)
C(2)-C(1)-C(8)
C(16)-C(1)-C(8)

1.8580(13)
1.8639(13)
1.8647(14)
1.8775(12)
1.3686(14)
1.4255(15)
1.3444(14)
1.4581(13)
1.2012(14)
1.5049(14)
1.5242(14)
1.5558(14)
1.3358(16)
1.4640(18)
1.3299(19)
1.5018(18)
1.5277(17)
1.5450(15)
1.5361(15)
1.5477(15)
1.5321(16)
1.5006(17)
1.3260(18)
1.503(2)
1.5047(19)
1.5049(16)
109.41(6)
110.46(7)
109.38(7)
107.80(6)
108.92(6)
110.84(6)
116.89(10)
116.28(9)
109.07(9)
113.84(9)
115.79(9)
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C(3)-C(2)-0(1) 125.55(10)
C(3)-C(2)-C(1) 123.84(10)
0(1)-C(2)-C(1) 110.61(9)
C(2)-C(3)-C(4) 124.90(11)
C(5)-C(4)-C(3) 130.28(12)
C(4)-C(5)-C(6) 132.33(12)
C(5)-C(6)-C(7) 120.31(11)
C(6)-C(7)-C(8) 117.06(10)
C(9)-C(8)-C(7) 107.28(9)
C(9)-C(8)-C(10) 110.74(9)
C(7)-C(8)-C(10) 111.31(9)
C(9)-C(8)-C(1) 112.59(9)
C(7)-C(8)-C(1) 107.62(8)
C(10)-C(8)-C(1) 107.31(8)
C(11)-C(10)-C(8) 116.78(9)
C(12)-C(11)-C(10) 112.12(10)
C(13)-C(12)-C(11) 127.19(12)
C(12)-C(13)-C(14) 124.36(13)
C(12)-C(13)-C(15) 121.49(13)
C(14)-C(13)-C(15) 114.15(12)
0(3)-C(16)-0(2) 123.49(10)
0(3)-C(16)-C(1) 127.72(10)
0(2)-C(16)-C(1) 108.78(9)
0(2)-C(17)-C(18) 111.72(9)
C(17)-C(18)-Si(1) 114.61(8)
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Tabelle 108: Anisotrope Auslenkungsparameter (A2x103) fir den Methylenolether 540.
Der anisotrope Auslenkungsfaktor lautet: -2p2[hZ2a*2U1l + ... + 2hka*b*U12).

ull u22 u33 u23 ul3 ul2
Si(1) 28(1) 27(1) 28(1) 3(1) 1(2) 5(1)
0o(1) 37(1) 33(1) 41(1) -1(2) 11(2) 8(1)
0(2) 45(1) 29(1) 30(1) 4(1) -8(1) 3(1)
0(3) 41(1) 39(1) 42(1) 16(1) 2(1) -4(1)
C(@) 23(1) 22(1) 26(1) 3(1) 2(1) 0(1)
C(2) 30(1) 27(1) 28(1) 0(1) 0(1) 3(1)
C(@3) 42(1) 24(1) 37(1) 1(2) -2(1) 4(1)
C@4) 44(1) 25(1) 43(1) 9(1) -2(1) -6(1)
C(5) 44(1) 34(1) 42(1) 10(2) 8(1) -7(2)
C(6) 58(1) 37(1) 32(1) 3(1) 12(2) -10(2)
C(7) 36(1) 30(1) 30(1) 2(1) -3(2) -3(2)
C(8) 23(1) 24(1) 30(1) 1(2) 2(1) -2(1)
C(9) 24(1) 35(1) 45(1) -2(1) 6(1) -4(1)
c(o) 27(2) 26(1) 36(1) -2(1) 4(1) -1(2)
C(11) 38(1) 32(1) 40(1) -6(1) 6(1) -3(2)
C(12) 47(2) 24(1) 43(1) -3(2) 10(2) -4(1)
C(13) 39(1) 33(1) 39(1) -8(2) 5(1) -6(1)
C(14) 56(2) 66(1) 48(1) 10(2) 14(2) -4(1)
C(5) 49(1) 45(1) 63(1) -19(1) 10(2) 2(1)
c@ae) 27(2) 28(1) 29(1) 4(1) 4(1) 5(1)
C@a7) 4e6(2) 37(1) 25(1) 1(2) -3(2) 13(2)
C(18) 35(2) 38(1) 26(1) -1(1) 1(2) 7(1)
C(19) 40(1) 41(1) 37(1) -3(1) 1(2) -1(1)
C(20) 441 50(1) 49(1) 14(1) 11(1) -2(1)
C(21) 440 36(1) 57(1) -3(1) -2(1) 14(1)
C(22) 48(1) 44(1) 62(1) -7(1) 14(1) 17(1)
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Tabelle 109: Wasserstoffkoordinaten (x104) und isotrope Auslenkungsparameter
(A2x103) fiir den Methylenolether 540.

X y z U(eq)
H(1) 4806 3317 7178 29
H(3) 1970 5267 7228 42
H(4) 5294 5356 6817 45
H(5) 6132 4513 6182 48
H(6A) 4875 3086 6092 50
H(6B) 3354 3691 5687 50
H(7A) 982 2819 6020 39
H(7B) 830 3658 6400 39
H(9A) 741 1944 6675 52
H(9B) -940 2784 7057 52
H(9C) 156 1916 7319 52
H(10A) 5157 2045 6725 36
H(10B) 3717 1433 7072 36
H(11A) 1592 1025 6240 44
H(11B) 3013 1646 5890 44
H(12) 4546 63 6414 45
H(14A) 6500 925 5029 84
H(14B) 7936 1452 5504 84
H(14C) 5388 1629 5396 84
H(15A) 7306 -577 5438 78
H(15B) 7273 -696 6094 78
H(15C) 9087 -102 5859 78
H(17A) 5016 2561 8892 44
H(17B) 6867 3289 8958 44
H(18A) 9052 2387 8441 40
H(18B) 7233 1651 8427 40
H(19A) 10096 3042 9761 59
H(19B) 12085 2718 9443 59
H(19C) 11693 2307 10032 59
H(20A) 6255 876 9599 71
H(20B) 6235 1835 9854 71
H(20C) 7872 1120 10135 71
H(21A) 11968 931 8904 70
H(21B) 10000 286 8981 70
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H(21C)
H(22A)
H(22B)
H(22C)

11708
-1284

353
-1650

520
4860
5135
4510

9501
7486
8012
8092

70
76
76
76
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Tabelle 110: Torsionswinkel [°] fur den Methylenolether 540.

C(22)-0(1)-C(2)-C(3)
C(22)-0(1)-C(2)-C(1)
C(16)-C(1)-C(2)-C(3)
C(8)-C(1)-C(2)-C(3)
C(16)-C(1)-C(2)-0(1)
C(8)-C(1)-C(2)-O(1)
0(1)-C(2)-C(3)-C(4)
C(1)-C(2)-C(3)-C(4)
C(2)-C(3)-C(4)-C(5)
C(3)-C(4)-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-C(6)-C(7)
C(5)-C(6)-C(7)-C(8)
C(6)-C(7)-C(8)-C(9)
C(6)-C(7)-C(8)-C(10)
C(6)-C(7)-C(8)-C(1)
C(2)-C(1)-C(8)-C(9)
C(16)-C(1)-C(8)-C(9)
C(2)-C(1)-C(8)-C(7)
C(16)-C(1)-C(8)-C(7)
C(2)-C(1)-C(8)-C(10)
C(16)-C(1)-C(8)-C(10)
C(9)-C(8)-C(10)-C(11)
C(7)-C(8)-C(10)-C(11)
C(1)-C(8)-C(10)-C(11)
C(8)-C(10)-C(11)-C(12)
C(10)-C(11)-C(12)-C(13)
C(11)-C(12)-C(13)-C(14)
C(11)-C(12)-C(13)-C(15)
C(17)-0(2)-C(16)-0(3)
C(17)-0(2)-C(16)-C(1)
C(2)-C(1)-C(16)-0(3)
C(8)-C(1)-C(16)-0(3)
C(2)-C(1)-C(16)-0(2)
C(8)-C(1)-C(16)-0(2)
C(16)-0(2)-C(17)-C(18)
0(2)-C(17)-C(18)-Si(1)
C(21)-Si(1)-C(18)-C(17)
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5.23(17)

-174.46(10)

136.15(11)
-92.84(13)
-44.15(12)
86.85(11)
179.88(11)
-0.46(19)
43.2(2)
6.8(2)
-2.9(2)
-79.35(16)

-178.97(10)

-57.68(13)
59.64(13)
-66.31(12)
61.30(12)
51.70(12)
179.31(9)
171.58(9)
-60.80(11)
68.86(13)
-50.38(13)
-167.89(9)
179.32(10)

-106.10(15)

1.1(2)

-179.27(12)

3.70(16)
-175.10(9)
114.82(13)
-15.12(16)
-66.44(11)

163.61(9)
79.75(13)
175.44(8)
171.54(10)
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C(19)-Si(1)-C(18)-C(17) -69.84(11)
C(20)-Si(1)-C(18)-C(17) 50.55(12)
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8.1.13 8-Methyl-8-homoprenylbicyclo[3.3.1]Jnon-3-en-2,9-dion (543)

Tabelle 111: Strukturdaten flr das a,B-ungesattigte Keton 543.

|dentification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient
F(000)

Crystal size

516

sh5654 a

C16 H22 02
246.33

130(2) K
0.71073 A
Monoclinic
P21/c
a=11.0438(7) A
b =10.7130(4) A
c =12.4428(6) A
1414.25(13) A3
4

1.157 Mg/m3
0.074 mm-1

536

a = 90°,
B = 106.121(6)°.
y = 90°.

0.180 x 0.180 x 0.140 mm3



Anhang

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

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

R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

2.553 10 27.120°.

-14<=h<=13, -13<=k<=13, -15<=I<=15
13723

3116 [R(int) = 0.0262]

100.0 %

Semi-empirical from equivalents
1.0000 and 0.8811

Full-matrix least-squares on F2
3116/0/166

1.058

R1 =0.0414, wR2 = 0.1133

R1 =0.0546, wR2 = 0.1215

n/a

0.154 and -0.127 e.A-3
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Tabelle 112: Atomkoordinaten (x10%) und aquivalente isotrope Auslenkungsparameter
(A2x103) fiir das a,B-ungesattigte Keton 543. U(eq) ist definiert als ein Drittel der Spur
des orthogonalen Uij Tensors.

X y z U(eq)
0(1) 3347(1) 5089(1) 6917(1) 71(1)
0(2) 2757(1) 9049(1) 6228(1) 73(1)
C(1) 2886(1) 6890(1) 5746(1) 42(1)
C(2) 3760(1) 6014(1) 6573(1) 47(1)
C(3) 5091(1) 6351(1) 6961(1) 52(1)
C(4) 5517(1) 7424(1) 6686(1) 57(1)
C(5) 4699(1) 8352(1) 5928(1) 55(1)
C(6) 4695(2) 8115(1) 4700(1) 60(1)
C(7) 4135(1) 6841(1) 4300(1) 48(1)
C(8) 2833(1) 6600(1) 4489(1) 40(1)
C(9) 3372(1) 8206(1) 6000(1) 50(1)
C(10) 1843(1) 7458(1) 3738(1) 59(1)
C(11) 2490(1) 5229(1) 4189(1) 43(1)
C(12) 1255(1) 4734(1) 4342(1) 54(1)
C(13) 1003(1) 3440(1) 3878(1) 62(1)
C(14) 1168(1) 2368(1) 4430(1) 62(1)
C(15) 1617(2) 2276(2) 5677(2) 85(1)
C(16) 929(2) 1136(2) 3828(2) 104(1)
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Tabelle 113: Bindungslange [A] und Winkel [°] fir a,B-ungeséttigte Keton 543.

O(1)-C(2)
0(2)-C(9)
C(1)-C(9)
C(1)-C(2)
C(1)-C(8)
C(2)-C(3)
C(3)-C(4)
C(4)-C(5)
C(5)-C(9)
C(5)-C(6)
C(6)-C(7)
C(7)-C(8)
C(8)-C(10)
C(8)-C(11)
C(11)-C(12)
C(12)-C(13)
C(13)-C(14)
C(14)-C(15)
C(14)-C(16)
C(9)-C(1)-C(2)
C(9)-C(1)-C(8)
C(2)-C(1)-C(8)
O(1)-C(2)-C(3)
O(1)-C(2)-C(1)
C(3)-C(2)-C(1)
C(4)-C(3)-C(2)
C(3)-C(4)-C(5)
C(4)-C(5)-C(9)
C(4)-C(5)-C(6)
C(9)-C(5)-C(6)

1.2169(15)
1.2098(15)
1.5105(17)
1.5238(16)
1.5794(15)
1.4587(19)
1.3234(19)
1.489(2)
1.501(2)
1.5480(18)
1.5241(18)
1.5418(17)
1.5321(16)
1.5361(16)
1.5230(18)
1.4977(19)
1.325(2)
1.495(2)
1.504(2)
108.14(10)
107.74(9)
112.97(9)
121.79(12)
120.67(13)
117.51(11)
121.85(12)
123.15(13)
108.84(11)
110.55(12)
107.83(11)
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C(7)-C(6)-C(5)
C(6)-C(7)-C(8)
C(10)-C(8)-C(11)
C(10)-C(8)-C(7)
C(11)-C(8)-C(7)
C(10)-C(8)-C(1)
C(11)-C(8)-C(1)
C(7)-C(8)-C(1)
0(2)-C(9)-C(5)
0(2)-C(9)-C(1)
C(5)-C(9)-C(1)
C(12)-C(11)-C(8)
C(13)-C(12)-C(11)
C(14)-C(13)-C(12)
C(13)-C(14)-C(15)
C(13)-C(14)-C(16)
C(15)-C(14)-C(16)

111.03(10)
114.28(11)
109.82(10)
110.15(10)

107.53(9)
108.01(10)

111.55(9)

109.78(9)
123.84(12)
123.78(14)
112.38(10)
118.16(10)
110.59(12)
128.23(14)
123.57(15)
121.50(16)
114.93(14)
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Tabelle 114: Anisotrope Auslenkungsparameter (A2x103) fur das a,B-ungeséttigte
Keton 543. Der anisotrope Auslenkungsfaktor lautet: -2p2[h2a*2Ull + ... +
2hka*b*U12],

U1l u22 u33 u23 u13 U12
O(1) 91(1)  60(1)  56(1) 22(1) 9(1) -12(1)
O(2) 100(1)  49(1)  67(1) -10(1)  19(1) 23(1)
Cc(l) 52(1)  41(1)  36(1) o1  17(1) 5(1)
C(2  68(1)  41(1)  32(1) 2(1)  16(1) 4(1)
C@3) 61(1)  54(1)  38(1) o1  11(1) 10(1)
C@)  62(1)  64(1)  41(1) 7(1)  10(1) -6(1)
C(5)  78(1)  41(1)  46(1) 5(1)  15(1) -12(1)
C(6)  78(1)  58(1)  45(1) 1(1)  19(1) -21(1)
C(7)  60(1)  53(1)  35(1) A1) 19(1) -9(1)
c@) 51(1)  38(1)  32(1) (1) 12(1) 2(1)
CO)  76(1)  39(1)  33(1) o1  12(1) 9(1)
C(10) 71(1)  49(1)  48(1) 7(1) 3(1) 9(1)
C(1l) 46(1)  41(1)  41(1) 31 12(1) 2(1)
C(12) 47(1) 50(1)  63(1) 3(1)  14(1) -1(1)
C(13) 62(1) 57(1)  57(1) 2(1) -1(1) -14(1)
C(14) 55(1)  55(1)  69(1) 5(1) 4(1) -6(1)
C(15) 97(1)  80(1)  75(1) 20(1)  21(1) 15(1)
C(16) 127(2)  56(1) 110(2) -2(1) 0(1) -20(1)
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Tabelle 115: Wasserstoffkoordinaten (x104) und isotrope Auslenkungsparameter
(A2x103) fiir das a,B-ungeséttigte Keton 543.

X y z U(eq)
H(1) 2017 6831 5840 50
H(3) 5667 5784 7424 62
H(4) 6386 7613 6986 68
H(5) 5007 9216 6156 66
H(6A) 4195 8774 4216 12
H(6B) 5568 8159 4638 12
H(7A) 4726 6187 4694 58
H(7B) 4058 6763 3491 58
H(10A) 1729 7235 2953 88
H(10B) 2125 8327 3860 88
H(10C) 1040 7361 3922 88
H(11A) 2470 5106 3396 51
H(11B) 3181 4704 4644 51
H(12A) 1300 4727 5147 65
H(12B) 555 5292 3954 65
H(13) 683 3381 3088 74
H(15A) 999 1812 5952 127
H(15B) 1717 3117 6000 127
H(15C) 2429 1841 5896 127
H(16A) 1680 608 4075 156
H(16B) 738 1278 3020 156
H(16C) 213 720 3996 156
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Tabelle 116: Torsionswinkel [°] fur das a,3-ungesattigte Keton 543.

C(9)-C(1)-C(2)-O(1)
C(8)-C(1)-C(2)-O(1)
C(9)-C(1)-C(2)-C(3)
C(8)-C(1)-C(2)-C(3)
O(1)-C(2)-C(3)-C(4)
C(1)-C(2)-C(3)-C(4)
C(2)-C(3)-C(4)-C(5)
C(3)-C(4)-C(5)-C(9)
C(3)-C(4)-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-C(6)-C(7)
C(9)-C(5)-C(6)-C(7)
C(5)-C(6)-C(7)-C(8)
C(6)-C(7)-C(8)-C(10)
C(6)-C(7)-C(8)-C(11)
C(6)-C(7)-C(8)-C(1)
C(9)-C(1)-C(8)-C(10)
C(2)-C(1)-C(8)-C(10)
C(9)-C(1)-C(8)-C(11)
C(2)-C(1)-C(8)-C(11)
C(9)-C(1)-C(8)-C(7)
C(2)-C(1)-C(8)-C(7)
C(4)-C(5)-C(9)-0(2)
C(6)-C(5)-C(9)-0(2)
C(4)-C(5)-C(9)-C(1)
C(6)-C(5)-C(9)-C(1)
C(2)-C(1)-C(9)-0(2)
C(8)-C(1)-C(9)-0(2)
C(2)-C(1)-C(9)-C(5)
C(8)-C(1)-C(9)-C(5)

145.48(12)
-95.37(14)
-32.49(14)
86.67(13)
-172.33(13)
5.62(17)
-2.6(2)
27.00(17)
-91.26(16)
62.95(16)
-55.92(15)
52.07(16)
67.73(13)
-172.61(10)
-51.09(13)
-65.58(13)
175.03(11)
173.64(10)
54.25(13)
54.55(12)
-64.84(13)
125.01(13)
-115.03(14)
-55.55(13)
64.41(13)
-122.12(13)
115.47(13)
58.44(13)
-63.97(12)
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C(10)-C(8)-C(11)-C(12) -62.16(14)
C(7)-C(8)-C(11)-C(12) 177.98(10)
C(1)-C(8)-C(11)-C(12) 57.56(14)
C(8)-C(11)-C(12)-C(13) 173.01(11)
C(11)-C(12)-C(13)-C(14) 101.72(19)
C(12)-C(13)-C(14)-C(15) 2.3(3)
C(12)-C(13)-C(14)-C(16) -176.81(17)
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8.1.14 4-Methoxy-6-methyl-6-homoprenylbicyclo[3.3.1]non-3-en-2,9-
dion (544)

1
A—.
C16
Tabelle 117: Strukturdaten fur das 1,3-Diketon 544.
Identification code sh5389 a
Empirical formula C17 H24 O3
Formula weight 276.36
Temperature 143(2) K
Wavelength 0.71073 A
Crystal system Triclinic
Space group P-1
Unit cell dimensions a=8.6611(7) A a =70.166(3)°.
b =9.1505(7) A B = 83.085(3)°.
¢ =10.2736(8) A y = 84.450(3)°.
Volume 758.99(10) A3
z 2
Density (calculated) 1.209 Mg/m3
Absorption coefficient 0.081 mm-1
F(000) 300
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Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

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

R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

0.200 x 0.180 x 0.080 mm3
2.117 to 26.413°.

-10<=h<=10, -11<=k<=11, -12<=I<=12

26194

3056 [R(int) = 0.1306]

98.4 %

Semi-empirical from equivalents
0.7454 and 0.6952

Full-matrix least-squares on F2
3056 /0/185

1.051

R1 =0.0426, wR2 =0.1101
R1=0.0637, wR2 = 0.1152
n/a

0.266 and -0.226 e.A-3
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Tabelle 118: Atomkoordinaten (x10%) und aquivalente isotrope Auslenkungsparameter
(A2x103) fur das 1,3-Diketon 544. U(eq) ist definiert als ein Drittel der Spur des
orthogonalen Uij Tensors.

X y z U(eq)
0(1) 7459(1) -235(1) 5011(1) 35(1)
0(2) 4904(1) 4130(1) 1890(1) 25(1)
o] ()) 9953(1) 3174(1) 1313(1) 29(1)
C(1) 8980(1) 1892(2) 3686(2) 23(1)
C(2) 7461(2) 1070(2) 4140(2) 24(1)
C(3) 6059(2) 1869(2) 3518(2) 23(1)
C(4) 6106(1) 3312(2) 2581(2) 20(2)
C(5) 7543(1) 4233(2) 2155(2) 19(1)
C(6) 7728(1) 5218(2) 3112(2) 21(2)
C(7) 7956(2) 4104(2) 4602(2) 24(1)
C(8) 9200(2) 2781(2) 4679(2) 25(1)
C(9) 8948(1) 3086(2) 2249(2) 21(2)
C(10) 9162(2) 6181(2) 2505(2) 27(1)
C(11) 6267(2) 6297(2) 3194(2) 25(1)
C(12) 5912(2) 7595(2) 1837(2) 30(2)
C(13) 4423(2) 8529(2) 2006(2) 26(1)
C(14) 3180(2) 8744(2) 1298(2) 26(1)
C(15) 3035(2) 8037(2) 208(2) 37(1)
C(16) 1798(2) 9780(2) 1545(2) 31(2)
C(17) 3451(2) 3381(2) 2151(2) 35(1)
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Tabelle 119: Bindungslange [A] und Winkel [°] fiir das 1,3-Diketon 544.

O(1)-C(2)
0(2)-C(4)
0(2)-C(17)
0(3)-C(9)
C(1)-C(9)
C(1)-C(2)
C(1)-C(8)
C(2)-C(3)
C(3)-C(4)
C(4)-C(5)
C(5)-C(9)
C(5)-C(6)
C(6)-C(10)
C(6)-C(11)
C(6)-C(7)
C(7)-C(8)
C(11)-C(12)
C(12)-C(13)
C(13)-C(14)
C(14)-C(15)
C(14)-C(16)
C(4)-0(2)-C(17)
C(9)-C(1)-C(2)
C(9)-C(1)-C(8)
C(2)-C(1)-C(8)
O(1)-C(2)-C(3)
O(1)-C(2)-C(1)
C(3)-C(2)-C(1)
C(4)-C(3)-C(2)
C(3)-C(4)-0(2)
C(3)-C(4)-C(5)
0(2)-C(4)-C(5)
C(4)-C(5)-C(9)
C(4)-C(5)-C(6)
C(9)-C(5)-C(6)

C(10)-C(6)-C(11)

C(10)-C(6)-C(7)
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1.2257(16)
1.3475(16)
1.4445(15)
1.2037(16)

1.511(2)
1.5224(18)

1.542(2)
1.4546(18)
1.3450(19)
1.5076(17)
1.5179(17)

1.573(2)
1.5364(18)
1.5406(18)

1.548(2)
1.5282(19)

1.536(2)
1.5020(19)

1.333(2)

1.493(2)
1.5057(19)
117.25(10)
111.12(11)
106.69(11)
109.58(12)
122.29(12)
119.20(12)
118.51(11)
120.44(12)
125.57(11)
123.85(11)
110.58(11)
107.66(10)
113.28(11)
108.04(11)
110.26(11)
110.31(11)



Anhang

C(11)-C(6)-C(7)
C(10)-C(6)-C(5)
C(11)-C(6)-C(5)
C(7)-C(6)-C(5)
C(8)-C(7)-C(6)
C(7)-C(8)-C(1)
0(3)-C(9)-C(1)
0(3)-C(9)-C(5)
C(1)-C(9)-C(5)
C(12)-C(11)-C(6)
C(13)-C(12)-C(11)
C(14)-C(13)-C(12)
C(13)-C(14)-C(15)
C(13)-C(14)-C(16)
C(15)-C(14)-C(16)

107.84(12)
107.87(11)
111.33(11)
109.22(11)
114.54(12)
112.46(11)
124.36(12)
123.85(13)
111.68(11)
116.23(12)
112.20(12)
127.09(16)
124.55(14)
120.65(15)
114.79(13)
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Tabelle 120: Anisotrope Auslenkungsparameter (A2x103) fur das 1,3-Diketon 544. Der
anisotrope Auslenkungsfaktor lautet: -2p2[h2a*2U1l + ... + 2hka*b*U12].

ull u22 u33 u23 ul3 ul2
0(1) 30(1) 25(1) 41(1) 4(1) -7(1) -4(1)
0O(2) 16(1) 26(1) 31(1) -7(2) -7(1) -2(1)
0(3) 22(1) 33(1) 29(1) -10(1) 6(1) -1(2)
C@) 16(1) 24(1) 26(1) -6(1) -2(1) 3(1)
C(2) 23(1) 23(1) 25(1) -7(2) -2(2) -3(2)
C(3) 17(2) 25(1) 27(1) -9(2) -1(2) -4(1)
C@4) 17(2) 24(1) 22(1) -11(2) -3(2) 0(1)
C(5) 18(1) 21(1) 17(2) -4(1) -2(2) -2(1)
C(6) 21(1) 22(1) 20(1) -8(1) -1(2) -3(2)
C(7) 24(1) 28(1) 21(1) -10(2) -2(2) -4(1)
C(8) 21(1) 31(1) 22(1) -5(2) -5(2) -4(1)
C(9) 16(1) 23(1) 26(1) -11(2) -2(2) -4(1)
C(10) 24(1) 29(1) 30(1) -9(2) -3(2) -8(1)
C(11) 25(1) 24(1) 25(1) -10(2) 2(1) -2(1)
C(12) 30(1) 24(1) 31(1) -6(1) 3(1) 1(2)
C(13) 30(1) 20(1) 28(1) -8(1) 4(1) -1(2)
C(14) 31(1) 18(1) 26(1) -5(2) 4(1) -4(1)
C(15) 44(1) 37(1) 35(1) -16(1) -4(1) -1(2)
Cc(e6) 30(1) 28(1) 29(1) -5(2) 4(1) 0(1)
c@a7) 19(1) 38(1) 44(1) -6(1) -8(2) -5(2)
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Tabelle 121: Wasserstoffkoordinaten (x104) und isotrope Auslenkungsparameter

(A2x103) fur das 1,3-Diketon 544.

X y z U(eq)
H(1) 9874 1111 3698 27
H(3) 5104 1369 3775 27
H(5) 7512 4943 1172 23
H(7A) 8241 4718 5157 28
H(7B) 6951 3649 5033 28
H(8A) 9161 2045 5643 30
H(8B) 10241 3214 4442 30
H(10A) 9080 6754 1517 41
H(10B) 10107 5485 2612 41
H(10C) 9215 6919 3000 41
H(11A) 5356 5648 3529 30
H(11B) 6382 6785 3900 30
H(12A) 6783 8296 1523 36
H(12B) 5834 7127 1110 36
H(13) 4360 9020 2692 32
H(15A) 3072 8852 -706 56
H(15B) 2041 7540 396 56
H(15C) 3896 7257 217 56
H(16A) 1669 10670 696 46
H(16B) 1968 10154 2302 46
H(16C) 858 9191 1799 46
H(17A) 2673 4089 1591 52
H(17B) 3081 3114 3139 52
H(17C) 3612 2431 1902 52
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Tabelle 122: Torsionswinkel [°] fur das 1,3-Diketon 544.

C(9)-C(1)-C(2)-0(1)
C(8)-C(1)-C(2)-0(1)
C(9)-C(1)-C(2)-C(3)
C(8)-C(1)-C(2)-C(3)
0(1)-C(2)-C(3)-C(4)
C(1)-C(2)-C(3)-C(4)
C(2)-C(3)-C(4)-0(2)
C(2)-C(3)-C(4)-C(5)
C(17)-0O(2)-C(4)-C(3)
C(17)-0O(2)-C(4)-C(5)
C(3)-C(4)-C(5)-C(9)
0(2)-C(4)-C(5)-C(9)
C(3)-C(4)-C(5)-C(6)
0(2)-C(4)-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-C(6)-C(10)
C(9)-C(5)-C(6)-C(10)
C(4)-C(5)-C(6)-C(11)
C(9)-C(5)-C(6)-C(11)
C(4)-C(5)-C(6)-C(7)
C(9)-C(5)-C(6)-C(7)
C(10)-C(6)-C(7)-C(8)
C(11)-C(6)-C(7)-C(8)
C(5)-C(6)-C(7)-C(8)
C(6)-C(7)-C(8)-C(1)
C(9)-C(1)-C(8)-C(7)
C(2)-C(1)-C(8)-C(7)
C(2)-C(1)-C(9)-0(3)
C(8)-C(1)-C(9)-0(3)
C(2)-C(1)-C(9)-C(5)
C(8)-C(1)-C(9)-C(5)
C(4)-C(5)-C(9)-0(3)
C(6)-C(5)-C(9)-O(3)
C(4)-C(5)-C(9)-C(1)
C(6)-C(5)-C(9)-C(1)

C(10)-C(6)-C(11)-C(12)

C(7)-C(6)-C(11)-C(12)
C(5)-C(6)-C(11)-C(12)

532

155.34(14)
-87.00(16)
-24.61(19)
93.04(16)
178.94(15)
-1.1(2)
176.55(14)
-3.0(2)
-1.6(2)
178.00(13)
31.5(2)

-148.09(12)

-87.87(17)
92.53(14)

-176.05(11)

64.78(13)
-54.95(14)

-174.12(10)

64.04(13)
-55.13(13)
-69.04(15)
170.48(11)

49.35(14)
-50.60(15)

55.36(14)
-65.03(14)

-129.36(14)

111.24(15)

54.37(15)
-65.03(13)
127.24(14)

-110.08(15)

-56.46(15)
66.21(13)
54.32(17)

174.82(12)

-65.37(15)
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C(6)-C(11)-C(12)-C(13) 176.99(12)
C(11)-C(12)-C(13)-C(14) -122.13(17)
C(12)-C(13)-C(14)-C(15) 1.7(2)
C(12)-C(13)-C(14)-C(16) -177.08(13)
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8.1.15 4,9,9-Trimethoxy-8-(4-methoxy-4-methylpentyl)-8-methylbi-
cyclo[3.3.1]non-3-en-2-on (551)

Tabelle 123: Strukturdaten fiir das Dimethylacetal 551.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume
Z

Density (calculated)

534

sh5618 a

C20 H34 05

354.47

133(2) K

0.71073 A

Orthorhombic

P212121

a=743002) A  a=90°
b=10.5081(2) A B =90°.
c=25.1360(6) A vy =90°.
1962.50(8) A3

4

1.200 Mg/m3



Anhang

Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

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

R indices (all data)

Absolute structure parameter
Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

0.084 mm-1

776

0.200 x 0.100 x 0.080 mm3
2.101to 27.111°.

-9<=h<=9, -11<=k<=13, -32<=|<=32

40260

4350 [R(int) = 0.0391]

100.0 %

Semi-empirical from equivalents
0.7455 and 0.7130

Full-matrix least-squares on F2
4350/0/234

1.084

R1 =0.0311, wR2 = 0.0796

R1 =0.0328, wR2 = 0.0809
0.7(9)

n/a

0.227 and -0.178 e.A-3
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Tabelle 124: Atomkoordinaten (x10%) und aquivalente isotrope Auslenkungsparameter
(A2x103) fur das Dimethylacetal 551. U(eq) ist definiert als ein Drittel der Spur des
orthogonalen Uij Tensors.

X y z U(eq)
0(1) 3171(2) 2453(1) 5422(1) 21(1)
0(2) 8604(2) 745(1) 6096(1) 20(1)
0@3) 3552(2) -200(1) 6276(1) 20(1)
0(4) 3470(2) 558(1) 7142(1) 23(1)
0(5) -1638(2) 6573(1) 6163(1) 31(1)
C(1) 3299(2) 2005(1) 6356(1) 16(1)
C(2) 4089(2) 2066(1) 5793(1) 16(1)
C(3) 5962(2) 1685(2) 5714(1) 17(1)
C(4) 6892(2) 1165(2) 6118(1) 17(1)
C(5) 6116(2) 981(2) 6666(1) 19(1)
C(6) 6524(2) 2129(2) 7028(1) 24(1)
C(7) 5708(3) 3359(2) 6809(1) 24(1)
C(8) 3692(2) 3264(2) 6668(1) 20(1)
C(9) 4071(2) 804(2) 6619(1) 17(1)
C(10) 2565(3) 3324(2) 7181(1) 29(1)
C(11) 3217(2) 4434(2) 6323(1) 24(1)
C(12) 1233(2) 4593(2) 6166(1) 24(1)
C(13) 1041(2) 5638(2) 5746(1) 23(1)
C(14) -865(2) 6158(2) 5665(1) 23(1)
C(15) -2145(3) 5133(2) 5472(1) 37(1)
C(16) -834(3) 7262(2) 5270(1) 35(1)
C(17) -607(3) 7480(2) 6452(1) 39(1)
C(18) 9489(2) 812(2) 5587(1) 22(1)
C(19) 4426(3) -1392(2) 6365(1) 30(1)
C(20) 1616(2) 195(2) 7193(1) 29(1)
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Tabelle 125: Bindungslange [A] und Winkel [°] fir das Dimethylacetal 551.

O(1)-C(2)
0(2)-C(4)
0(2)-C(18)
0(3)-C(9)
0(3)-C(19)
O(4)-C(9)
O(4)-C(20)
0(5)-C(17)
0(5)-C(14)
C(1)-C(2)
C(1)-C(9)
C(1)-C(8)
C(2)-C(3)
C(3)-C(4)
C(4)-C(5)
C(5)-C(9)
C(5)-C(6)
C(6)-C(7)
C(7)-C(8)
C(8)-C(10)
C(8)-C(11)
C(11)-C(12)
C(12)-C(13)
C(13)-C(14)
C(14)-C(15)
C(14)-C(16)

C(4)-0(2)-C(18)
C(9)-0(3)-C(19)
C(9)-O(4)-C(20)

1.2246(19)
1.3476(19)
1.4407(19)
1.4164(19)
1.428(2)
1.4131(18)
1.435(2)
1.422(3)
1.444(2)
1.533(2)
1.537(2)
1.565(2)
1.461(2)
1.345(2)
1.505(2)
1.536(2)
1.541(2)
1.530(3)
1.543(2)
1.538(2)
1.545(2)
1.535(2)
1.530(2)
1.532(2)
1.516(3)
1.526(2)
116.84(12)
115.70(13)
115.69(13)
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C(17)-0(5)-C(14) 115.51(15)
C(2)-C(1)-C(9) 106.78(12)
C(2)-C(1)-C(8) 110.88(13)
C(9)-C(1)-C(8) 114.13(12)
0(1)-C(2)-C(3) 121.19(14)
0(1)-C(2)-C(1) 120.17(14)
C(3)-C(2)-C(1) 118.62(13)
C(4)-C(3)-C(2) 119.84(14)
C(3)-C(4)-0(2) 125.95(14)
C(3)-C(4)-C(5) 123.15(14)
0(2)-C(4)-C(5) 110.90(13)
C(4)-C(5)-C(9) 108.92(13)
C(4)-C(5)-C(6) 111.33(14)
C(9)-C(5)-C(6) 109.57(14)
C(7)-C(6)-C(5) 111.80(13)
C(6)-C(7)-C(8) 114.39(15)
C(10)-C(8)-C(7) 109.48(14)
C(10)-C(8)-C(11) 108.26(14)
C(7)-C(8)-C(11) 107.41(14)
C(10)-C(8)-C(1) 110.68(14)
C(7)-C(8)-C(1) 110.51(13)
C(11)-C(8)-C(1) 110.41(13)
O(4)-C(9)-0(3) 110.21(13)
O(4)-C(9)-C(5) 105.25(12)
0(3)-C(9)-C(5) 113.97(13)
O(4)-C(9)-C(1) 115.69(13)
0(3)-C(9)-C(1) 104.35(11)
C(5)-C(9)-C(1) 107.61(13)
C(12)-C(11)-C(8) 116.74(14)
C(13)-C(12)-C(11) 110.17(14)
C(12)-C(13)-C(14) 115.74(14)
O(5)-C(14)-C(15) 104.05(15)
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O(5)-C(14)-C(16) 109.92(15)
C(15)-C(14)-C(16) 109.94(16)
O(5)-C(14)-C(13) 111.06(14)
C(15)-C(14)-C(13) 111.66(15)
C(16)-C(14)-C(13) 110.08(15)
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Tabelle 126: Anisotrope Auslenkungsparameter (A2x103) fiir das Dimethylacetal 551.
Der anisotrope Auslenkungsfaktor lautet: -2p2[hZ2a*2U1l + .. + 2hka*b*Ul2).

U1l u22 U33 u23 U13 U12
O(1) 20(1)  27(1)  16(1) 5(1) -4(1) 2(1)
0@  15(1)  26(1)  19(1) 3(1) 0(1) 3(1)
o@3) 21(1) 17(1)  21(1) 2(1) -2(1) 0(1)
o) 19(1)  35(1)  16(1) 8(1) 1(1) 1(1)
O(BG) 26(1)  38(1)  28(1) -2(1) 6(1) 8(1)
C(l)  14(1)  19(1)  15(1) 0(1) -2(1) 1(1)
C2  18(1)  15(1)  16(1) 1(1) -1(1) -1(1)
C@3) 17(1)  20(1)  15(1) 1(1) 1(1) -1(1)
C@4)  15(1)  18(1)  18(1) 0(1) 0(1) -1(1)
C(5)  17(1)  24(1)  15(1) 3(1) -2(1) 2(1)
C(6) 20(1)  36(1)  17(1) -4(1) -5(1) 2(1)
C(7)  22(1)  28(1)  24(1) -8(1) -5(1) -1(1)
C@)  19(1)  22(1)  19(1) -4(1) -1(1) 2(1)
CcO)  17(1)  22(1)  13(1) 2(1) 0(1) 0(1)
C(10) 29(1)  36(1)  22(1) -8(1) 1(1) 5(1)
C(11) 22(1)  19(1)  30(1) -4(1) -2(1) 1(1)
C(12) 22(1) 20(1)  31(1) 1(1) 1(1) 3(1)
C(13) 22(1)  22(1)  25(1) -1(1) 3(1) 2(1)
C(14) 22(1)  25(1)  22(1) 1(1) 3(1) 2(1)
C(15) 31(1)  36(1)  43(1) 0(1) -9(1) -6(1)
C(16) 32(1)  37(1)  36(1) 12(1) -2(1) 2(1)
C(17) 49(1)  37(1)  32(1) -10(1) 0(1) 13(1)
c(18) 17(1)  28(1)  21(1) -1(1) 2(1) 1(1)
C(19) 32(1) 20(1)  37(1) 3(1) -1(1) 5(1)
C(20) 20(1)  42(1)  26() 11(1) 5(1) 1(1)

540



Anhang

Tabelle 127: Wasserstoffkoordinaten (x104) und isotrope Auslenkungsparameter
(A2x103) fur das Dimethylacetal 551.

X y z U(eq)
H(1) 1965 1903 6325 19
H(3) 6521 1804 5377 21
H(5) 6652 198 6828 22
H(6A) 6033 1965 7387 29
H(6B) 7844 2232 7060 29
H(7A) 6382 3610 6485 29
H(7B) 5870 4041 7076 29
H(10A) 2666 4174 7338 43
H(10B) 3010 2688 7434 43
H(10C) 1302 3147 7097 43
H(11A) 3596 5208 6518 29
H(11B) 3940 4392 5993 29
H(12A) 767 3780 6023 29
H(12B) 516 4818 6485 29
H(13A) 1478 5300 5402 28
H(13B) 1837 6355 5847 28
H(15A) -3351 5496 5428 55
H(15B) -2187 4441 5733 55
H(15C) -1722 4801 5130 55
H(16A) 27 7906 5391 53
H(16B) -2036 7640 5247 53
H(16C) -471 6947 4919 53
H(17A) 466 7067 6599 59
H(17B) -1335 7828 6742 59
H(17C) -241 8171 6213 59
H(18A) 10692 435 5615 33
H(18B) 9595 1703 5477 33
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H(18C)
H(19A)
H(19B)
H(19C)
H(20A)
H(20B)
H(20C)

8783
4435
5666
3776
1235
1473

874

342
-1580
-1348
-2066

294

-695

739

5323
6747
6233
6175
7564
7084
6964

33
44
44
44
44
44
44
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Tabelle 128: Torsionswinkel [°] fur das Dimethylacetal 551.

C(9)-C(1)-C(2)-O(1)
C(8)-C(1)-C(2)-O(1)
C(9)-C(1)-C(2)-C(3)
C(8)-C(1)-C(2)-C(3)
O(1)-C(2)-C(3)-C(4)
C(1)-C(2)-C(3)-C(4)
C(2)-C(3)-C(4)-0(2)
C(2)-C(3)-C(4)-C(5)
C(18)-0(2)-C(4)-C(3)
C(18)-0(2)-C(4)-C(5)
C(3)-C(4)-C(5)-C(9)
0O(2)-C(4)-C(5)-C(9)
C(3)-C(4)-C(5)-C(6)
0O(2)-C(4)-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-C(6)-C(7)
C(9)-C(5)-C(6)-C(7)
C(5)-C(6)-C(7)-C(8)
C(6)-C(7)-C(8)-C(10)
C(6)-C(7)-C(8)-C(11)
C(6)-C(7)-C(8)-C(1)
C(2)-C(1)-C(8)-C(10)
C(9)-C(1)-C(8)-C(10)
C(2)-C(1)-C(8)-C(7)
C(9)-C(1)-C(8)-C(7)
C(2)-C(1)-C(8)-C(11)
C(9)-C(1)-C(8)-C(11)
C(20)-O(4)-C(9)-O(3)
C(20)-O(4)-C(9)-C(5)
C(20)-O(4)-C(9)-C(1)
C(19)-0(3)-C(9)-O(4)

143.30(15)
-91.82(17)
-38.26(17)

86.62(16)

-174.51(15)

7.1(2)
178.30(14)
-1.8(2)
-2.8(2)
177.32(13)
28.7(2)

-151.38(13)

-92.20(19)
87.70(16)
60.86(19)

-59.68(18)

51.2(2)
77.27(18)

-165.40(14)

-44.90(19)
167.75(13)
-71.63(17)
-70.79(17)

49.83(18)

47.90(17)
168.52(14)
-48.97(19)

-172.28(14)

69.08(19)
-68.30(18)
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C(19)-0(3)-C(9)-C(5)
C(19)-0(3)-C(9)-C(1)
C(4)-C(5)-C(9)-0(4)
C(6)-C(5)-C(9)-0(4)
C(4)-C(5)-C(9)-0(3)
C(6)-C(5)-C(9)-0(3)
C(4)-C(5)-C(9)-C(1)
C(6)-C(5)-C(9)-C(1)
C(2)-C(1)-C(9)-0(4)
C(8)-C(1)-C(9)-O(4)
C(2)-C(1)-C(9)-O(3)
C(8)-C(1)-C(9)-O(3)
C(2)-C(1)-C(9)-C(5)
C(8)-C(1)-C(9)-C(5)
C(10)-C(8)-C(11)-C(12)
C(7)-C(8)-C(11)-C(12)
C(1)-C(8)-C(11)-C(12)
C(8)-C(11)-C(12)-C(13)
C(11)-C(12)-C(13)-C(14)
C(17)-O(5)-C(14)-C(15)
C(17)-O(5)-C(14)-C(16)
C(17)-0(5)-C(14)-C(13)
C(12)-C(13)-C(14)-O(5)
C(12)-C(13)-C(14)-C(15)
C(12)-C(13)-C(14)-C(16)

49.77(18)
166.87(14)
176.40(13)
-61.61(16)

55.52(17)
177.51(12)
-59.68(16)

62.32(16)

-178.72(13)

58.40(18)
-57.46(15)
179.66(13)

63.96(15)
-58.92(17)
-57.74(19)

-175.87(14)
63.57(18)
-169.52(14)
-163.64(14)
175.38(16)
-66.9(2)
55.1(2)
53.45(19)
-62.2(2)
175.42(15)
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8.1.16 4-Methoxy-6-methyl-1-prenyl-6-homoprenylbicyclo[3.3.1]non-
3-en-2,9-dion (545)

c17a—C18
. J 2
‘/’J
/&\015
J

Tabelle 129: Strukturdaten fur das 1,3-Diketon 545.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

z

sh5612 a

C22 H32 O3

344.47

133(2) K

0.71073 A

Monoclinic

P21/n

a=14.1871(6) A a=90°.
b=6.3306(2) A B =101.7020(10)°.
c=22.4159(8) A y=90°.
1971.39(13) A3

4
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Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

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

R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

1.161 Mg/m3

0.075 mm-1

752

0.180 x 0.140 x 0.040 mm3
2.87110 27.132°.

-18<=h<=18, -8<=k<=7, -28<=I|<=28

28995

4348 [R(int) = 0.0671]

99.9 %

Semi-empirical from equivalents
0.7455 and 0.6873

Full-matrix least-squares on F2
4348 /0 /232

1.050

R1 = 0.0455, wR2 = 0.1024
R1 =0.0685, wR2 = 0.1159
n/a

0.279 and -0.218 e.A-3
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Tabelle 130: Atomkoordinaten (x10%) und aquivalente isotrope Auslenkungsparameter
(A2x103) fur das 1,3-Diketon 545. U(eq) ist definiert als ein Drittel der Spur des

orthogonalen Uij Tensors.

X y z U(eq)
0(1) 3994(1) 1588(2) 6035(1) 22(1)
0(2) 6503(1) 4245(2) 5145(1) 25(1)
0@3) 6901(1) 2051(2) 7105(1) 27(1)
C(1) 5314(1) 3264(2) 6659(1) 18(1)
C(2) 4847(1) 2511(2) 6034(1) 18(1)
C(11) 8176(1) 2004(3) 6087(1) 21(1)
C(12) 8599(1) 1573(3) 5623(1) 22(1)
C(13) 8973(1) -610(3) 5540(1) 30(1)
C(14) 8773(1) 3143(3) 5153(1) 31(1)
C(15) 5510(1) 6122(3) 7450(1) 26(1)
C(16) 3958(1) 5993(3) 6658(1) 22(1)
C(17) 3379(1) 4754(3) 7048(1) 26(1)
C(18) 2355(1) 5523(3) 6931(1) 28(1)
C(19) 1570(1) 4559(3) 6629(1) 27(1)
C(20) 1558(1) 2407(3) 6350(1) 40(1)
C(21) 603(1) 5629(3) 6525(1) 38(1)
C(22) 3462(1) 763(3) 5465(1) 27(1)
C(3) 5256(1) 2750(2) 5546(1) 20(1)
C(4) 6180(1) 3789(2) 5596(1) 19(1)
C(5) 6759(1) 4359(2) 6230(1) 18(1)
C(6) 6534(1) 6707(2) 6356(1) 22(1)
C(7) 5474(1) 7092(2) 6359(1) 22(1)
C(8) 5055(1) 5620(2) 6785(1) 19(1)
C(9) 6394(1) 3078(2) 6712(1) 18(1)
C(10) 7845(1) 4122(3) 6261(1) 22(1)
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Tabelle 131: Bindungslénge [A] und Winkel [°] fir das 1,3-Diketon 545.

0(1)-C(2) 1.3445(17)
0(1)-C(22) 1.4425(19)
0(2)-C(4) 1.2263(18)
0O(3)-C(9) 1.2078(18)
C(1)-C(2) 1.501(2)
C(1)-C(9) 1.518(2)
C(1)-C(8) 1.575(2)
C(2)-C(3) 1.346(2)
C(11)-C(12) 1.331(2)
C(11)-C(10) 1.498(2)
C(12)-C(13) 1.505(2)
C(12)-C(14) 1.505(2)
C(15)-C(8) 1.532(2)
C(16)-C(17) 1.532(2)
C(16)-C(8) 1.542(2)
C(17)-C(18) 1.503(2)
C(18)-C(19) 1.329(2)
C(19)-C(20) 1.497(3)
C(19)-C(21) 1.505(2)
C(3)-C(4) 1.450(2)
C(4)-C(5) 1.533(2)
C(5)-C(9) 1.523(2)
C(5)-C(10) 1.536(2)
C(5)-C(6) 1.558(2)
C(6)-C(7) 1.525(2)
C(7)-C(8) 1.538(2)
C(2)-0(1)-C(22) 117.71(12)
C(2)-C(1)-C(9) 107.24(12)
C(2)-C(1)-C(8) 113.22(12)

548



Anhang

C(9)-C(1)-C(8)
0(1)-C(2)-C(3)
0(1)-C(2)-C(1)
C(3)-C(2)-C(1)
C(12)-C(11)-C(10)
C(11)-C(12)-C(13)
C(11)-C(12)-C(14)
C(13)-C(12)-C(14)
C(17)-C(16)-C(8)
C(18)-C(17)-C(16)
C(19)-C(18)-C(17)
C(18)-C(19)-C(20)
C(18)-C(19)-C(21)
C(20)-C(19)-C(21)
C(2)-C(3)-C(4)
0(2)-C(4)-C(3)
0(2)-C(4)-C(5)
C(3)-C(4)-C(5)
C(9)-C(5)-C(4)
C(9)-C(5)-C(10)
C(4)-C(5)-C(10)
C(9)-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-C(6)
C(10)-C(5)-C(6)
C(7)-C(6)-C(5)
C(6)-C(7)-C(8)
C(15)-C(8)-C(7)
C(15)-C(8)-C(16)
C(7)-C(8)-C(16)
C(15)-C(8)-C(1)
C(7)-C(8)-C(1)
C(16)-C(8)-C(1)

109.15(12)
125.94(14)
111.29(12)
122.77(13)
127.01(15)
120.73(15)
125.18(15)
114.07(14)
117.03(13)
110.21(14)
128.37(16)
124.57(16)
121.04(17)
114.36(16)
121.28(14)
121.74(14)
119.27(14)
118.99(13)
109.70(12)
113.49(12)
111.23(12)
105.56(12)
107.55(12)
108.98(12)
113.00(12)
114.29(13)
109.82(13)
110.96(12)
107.18(12)
107.69(13)
109.14(12)
112.04(12)

549



Anhang

0(3)-C(9)-C(1) 122.82(14)
0(3)-C(9)-C(5) 124.51(14)
C(1)-C(9)-C(5) 112.66(12)
C(11)-C(10)-C(5) 116.15(13)
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Tabelle 132: Anisotrope Auslenkungsparameter (A2x103) fiir das 1,3-Diketon 545. Der
anisotrope Auslenkungsfaktor lautet: -2p2[h2a*2U1l + ... + 2hka*b*U12].

U1l u22 u33 u23 u13 U12
O(1) 19(1)  22(1)  24(1) -5(1) 2(1) -3(1)
0@ 27(1)  29(1)  19(1) 4(1) 6(1) 3(1)
O(3) 23(1)  33(1)  23(1) 8(1) 0(1) 5(1)
cl)  19(1)  18(1)  16(1) 1(1) 3(1) 0(1)
C(2)  16(1)  13(1)  22(1) 0(1) 0(1) 2(1)
C(11) 16(1)  23(1)  24(1) 2(1) 1(1) -1(1)
C(12) 17(1)  23(1)  25(1) -1(1) 1(1) 0(1)
C(13) 26(1)  27(1)  36(1) -3(1) 4(1) 5(1)
C(14) 33(1) 32(1)  31(1) 2(1)  12(1) 1(1)
C(15) 25(1)  33(1)  21(1) -7(1) 2(1) -1(1)
C(16) 21(1)  22(1)  22(1) -2(1) 3(1) 3(1)
C(17) 22(1)  32(1)  23(1) -1(1) 5(1) 2(1)
C(18) 25(1)  31(1)  29(1) -4(1) 9(1) 3(1)
C(19) 25(1)  32(1)  24(1) 4(1) 6(1) 1(1)
C(20) 36(1)  41(1)  40(1) -7(1) 1(1) -4(1)
C(21) 23(1)  48(1)  42(1) 6(1) 5(1) 1(1)
C(22) 21(1)  29(1)  28(1) -9(1) -2(1) -5(1)
C@) 21(1)  21(1)  17(1) -4(1) -1(1) 2(1)
C@) 20(1)  16(1)  19(1) 1(1) 2(1) 5(1)
c(G)  17(1)  18(1)  18(1) -1(1) 2(1) 0(1)
C(6)  24(1)  18(1)  24(1) -1(1) 6(1) -1(1)
C(7)  24(1)  16(1)  26(1) -1(1) 6(1) 3(1)
C(8)  20(1)  20(1)  17(1) -2(1) 2(1) 1(1)
C(O)  21(1)  16(1)  16(1) -2(1) 0(1) 1(1)
C(10) 18(1)  24(1)  24(1) 0(1) 4(1) -2(1)
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Tabelle 133: Wasserstoffkoordinaten (x104) und isotrope Auslenkungsparameter
(A2x103) fiir das 1,3-Diketon 545.

X y z U(eq)
H(1) 5111 2327 6969 22
H(11) 8072 844 6334 25
H(13A) 8652 -1169 5143 45
H(13B) 8842 -1536 5864 45
H(13C) 9669 -546 5559 45
H(14A) 8487 2617 4745 47
H(14B) 9467 3336 5186 47
H(14C) 8478 4498 5221 47
H(15A) 5325 7551 7549 40
H(15B) 6212 6034 7507 40
H(15C) 5283 5101 7718 40
H(16A) 3845 7518 6713 26
H(16B) 3697 5650 6225 26
H(17A) 3390 3231 6949 31
H(17B) 3674 4936 7485 31
H(18) 2257 6872 7094 33
H(20A) 1046 1559 6467 60
H(20B) 2180 1717 6496 60
H(20C) 1440 2535 5906 60
H(21A) 152 4761 6697 57
H(21B) 359 5808 6086 57
H(21C) 669 7016 6723 57
H(22A) 2882 46 5534 41
H(22B) 3865 -242 5298 41
H(22C) 3278 1927 5177 41
H(3) 4934 2227 5161 24
H(6A) 6925 7131 6756 26
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H(6B)
H(7A)
H(7B)
H(10A)
H(10B)

6727
5098
5394
8043
8185

7610
6914
8573
5197
4442

6041
5939
6481
5990
6682

26
26
26
27
27

553



Anhang

Tabelle 134: Torsionswinkel [°] fur das 1,3-Diketon 545.

C(22)-0(1)-C(2)-C(3) 0.3(2)
C(22)-0(1)-C(2)-C(1) -179.43(13)
C(9)-C(1)-C(2)-O(1) 147.89(12)
C(8)-C(1)-C(2)-O(1) -91.66(15)
C(9)-C(1)-C(2)-C(3) -31.9(2)
C(8)-C(1)-C(2)-C(3) 88.60(17)
C(10)-C(11)-C(12)-C(13) 174.40(15)
C(10)-C(11)-C(12)-C(14) -4.1(3)
C(8)-C(16)-C(17)-C(18) 171.90(13)
C(16)-C(17)-C(18)-C(19) 107.5(2)
C(17)-C(18)-C(19)-C(20) 1.7(3)
C(17)-C(18)-C(19)-C(21) -176.41(16)
O(1)-C(2)-C(3)-C(4) 179.48(14)
C(1)-C(2)-C(3)-C(4) -0.8(2)
C(2)-C(3)-C(4)-0(2) -170.94(15)
C(2)-C(3)-C(4)-C(5) 8.2(2)
0(2)-C(4)-C(5)-C(9) -162.44(13)
C(3)-C(4)-C(5)-C(9) 18.39(18)
0(2)-C(4)-C(5)-C(10) -36.05(19)
C(3)-C(4)-C(5)-C(10) 144.78(14)
0(2)-C(4)-C(5)-C(6) 83.22(16)
C(3)-C(4)-C(5)-C(6) -95.96(15)
C(9)-C(5)-C(6)-C(7) -55.72(16)
C(4)-C(5)-C(6)-C(7) 61.36(16)
C(10)-C(5)-C(6)-C(7) -177.95(13)
C(5)-C(6)-C(7)-C(8) 52.82(18)
C(6)-C(7)-C(8)-C(15) 67.77(17)
C(6)-C(7)-C(8)-C(16) -171.61(13)
C(6)-C(7)-C(8)-C(1) -50.07(17)
C(17)-C(16)-C(8)-C(15) -57.88(18)
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C(17)-C(16)-C(8)-C(7)
C(17)-C(16)-C(8)-C(1)
C(2)-C(1)-C(8)-C(15)
C(9)-C(1)-C(8)-C(15)
C(2)-C(1)-C(8)-C(7)
C(9)-C(1)-C(8)-C(7)
C(2)-C(1)-C(8)-C(16)
C(9)-C(1)-C(8)-C(16)
C(2)-C(1)-C(9)-0(3)
C(8)-C(1)-C(9)-O(3)
C(2)-C(1)-C(9)-C(5)
C(8)-C(1)-C(9)-C(5)
C(4)-C(5)-C(9)-O(3)
C(10)-C(5)-C(9)-O(3)
C(6)-C(5)-C(9)-O(3)
C(4)-C(5)-C(9)-C(1)
C(10)-C(5)-C(9)-C(1)
C(6)-C(5)-C(9)-C(1)
C(12)-C(11)-C(10)-C(5)
C(9)-C(5)-C(10)-C(11)
C(4)-C(5)-C(10)-C(11)
C(6)-C(5)-C(10)-C(11)

-177.78(13)
62.53(17)
175.62(12)
-65.02(15)
-65.22(16)
54.14(16)
53.33(16)
172.69(12)
-122.71(16)
114.28(16)
58.69(16)
-64.32(15)
128.82(16)
3.7(2)
-115.57(16)
-52.61(16)
-177.70(12)
63.01(15)
117.26(17)
68.76(17)
-55.51(18)
-173.92(13)
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8.1.17 4-Methoxy-8-methyl-5-prenyl-8-homoprenylbicyclo[3.3.1]non-
3-en-2,9-dion (555)

556
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Tabelle 135: Strukturdaten fur das 1,3-Diketon 555.

Identification code sh5471 a

Empirical formula C22 H32 O3

Formula weight 344.47

Temperature 143(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system Triclinic

Space group P-1

Unit cell dimensions a =6.36260(10) A o =93.9740(10)°.

b=11.2182(2) A B =98.9090(10)°.
c=14.0312(2) Ay =97.7490(10)°.

Volume 976.22(3) A3

Z 2

Density (calculated) 1.172 Mg/m3

Absorption coefficient 0.076 mm-1

F(000) 376

Crystal size 0.200 x 0.180 x 0.040 mm3
Theta range for data collection 2.250 to 27.130°.

Index ranges -8<=h<=8, -14<=k<=14, -17<=I<=16
Reflections collected 21218

Independent reflections 4310 [R(int) = 0.0289]
Completeness to theta = 25.242° 99.9 %

Absorption correction Semi-empirical from equivalents
Max. and min. transmission 0.7455 and 0.7198

Refinement method Full-matrix least-squares on F2
Data / restraints / parameters 4310/0/ 232

Goodness-of-fit on F2 1.033

Final R indices [I>2sigma(l)] R1 =0.0389, wR2 = 0.0981

R indices (all data) R1 =0.0457, wR2 = 0.1038
Extinction coefficient n/a

Largest diff. peak and hole 0.292 and -0.210 e.A-3
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Tabelle 136: Atomkoordinaten (x10%) und aquivalente isotrope Auslenkungsparameter
(A2x103) fur das 1,3-Diketon 555. U(eq) ist definiert als ein Drittel der Spur des
orthogonalen Uij Tensors.

X y z U(eq)
0(1) 7263(1) 5928(1) 4194(1) 28(1)
0(2) 389(1) 4015(1) 2645(1) 23(1)
0(®3) 6122(1) 4550(1) 1100(1) 24(1)
C(1) 6389(2) 5991(1) 2480(1) 19(1)
C(2) 5905(2) 5625(1) 3462(1) 21(1)
C(3) 3839(2) 4928(1) 3494(1) 21(1)
C(4) 2386(2) 4585(1) 2676(1) 19(1)
C(5) 2809(2) 4826(1) 1668(1) 18(1)
C(6) 2048(2) 6044(1) 1406(1) 20(1)
C(7) 3192(2) 7125(1) 2104(1) 20(1)
C(8) 5664(2) 7244(1) 2232(1) 19(1)
C(9) 5232(2) 5036(1) 1690(1) 19(1)
C(10) 6434(2) 7562(1) 1282(1) 24(1)
C(11) 6743(2) 8205(1) 3061(1) 22(1)
C(12) 6223(2) 9484(1) 2940(1) 28(1)
C(13) 7337(2) 10347(1) 3792(1) 27(1)
C(14) 6481(2) 11161(1) 4283(1) 26(1)
C(15) 7782(3) 11916(1) 5161(1) 36(1)
C(16) 4204(3) 11397(1) 4037(1) 39(1)
C(17) -231(2) 3668(1) 3542(1) 28(1)
C(18) 1636(2) 3821(1) 890(1) 21(2)
C(19) 2047(2) 2564(1) 1082(1) 23(1)
C(20) 572(2) 1627(1) 1154(1) 27(1)
C(21) 1206(2) 409(1) 1350(1) 36(1)
C(22) -1797(2) 1679(1) 1071(1) 40(1)
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Tabelle 137: Bindungslange [A] und Winkel [°] fiir das 1,3-Diketon 555.

O(1)-C(2)
0(2)-C(4)
0(2)-C(17)
O(3)-C(9)
C(1)-C(9)
C(1)-C(2)
C(1)-C(8)
C(2)-C(3)
C(3)-C(4)
C(4)-C(5)
C(5)-C(9)
C(5)-C(18)
C(5)-C(6)
C(6)-C(7)
C(7)-C(8)
C(8)-C(10)
C(8)-C(11)
C(11)-C(12)
C(12)-C(13)
C(13)-C(14)
C(14)-C(16)
C(14)-C(15)
C(18)-C(19)
C(19)-C(20)
C(20)-C(22)
C(20)-C(21)
C(4)-0(2)-C(17)
C(9)-C(1)-C(2)
C(9)-C(1)-C(8)
C(2)-C(1)-C(8)
O(1)-C(2)-C(3)
O(1)-C(2)-C(2)
C(3)-C(2)-C(1)
C(4)-C(3)-C(2)
0(2)-C(4)-C(3)
0(2)-C(4)-C(5)
C(3)-C(4)-C(5)

1.2300(14)
1.3359(14)
1.4391(14)
1.2116(14)
1.5130(15)
1.5296(15)
1.5820(15)
1.4447(17)
1.3555(16)
1.5156(15)
1.5229(15)
1.5391(15)
1.5591(15)
1.5280(15)
1.5417(16)
1.5370(15)
1.5390(15)
1.5300(16)
1.5037(17)
1.3299(18)
1.500(2)
1.5064(18)
1.5033(16)
1.3325(18)
1.5032(19)
1.5075(18)
117.78(9)
109.48(9)
108.09(9)
112.98(9)
122.18(11)
119.71(11)
118.11(10)
121.10(10)
125.06(10)
110.96(9)
123.97(10)
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C(4)-C(5)-C(9)
C(4)-C(5)-C(18)
C(9)-C(5)-C(18)
C(4)-C(5)-C(6)
C(9)-C(5)-C(6)
C(18)-C(5)-C(6)
C(7)-C(6)-C(5)
C(6)-C(7)-C(8)
C(10)-C(8)-C(11)
C(10)-C(8)-C(7)
C(11)-C(8)-C(7)
C(10)-C(8)-C(1)
C(11)-C(8)-C(1)
C(7)-C(8)-C(1)
0(3)-C(9)-C(1)
0(3)-C(9)-C(5)
C(1)-C(9)-C(5)
C(12)-C(11)-C(8)
C(13)-C(12)-C(11)
C(14)-C(13)-C(12)
C(13)-C(14)-C(16)
C(13)-C(14)-C(15)
C(16)-C(14)-C(15)
C(19)-C(18)-C(5)
C(20)-C(19)-C(18)
C(19)-C(20)-C(22)
C(19)-C(20)-C(21)
C(22)-C(20)-C(21)

108.42(9)
112.61(9)
112.79(9)
109.23(9)
104.93(9)
108.55(9)
113.30(9)
113.23(9)
109.98(9)
110.07(9)
111.38(9)
107.71(9)
108.26(9)
109.34(9)
123.48(10)
123.70(10)
112.65(9)
115.44(10)
111.12(10)
127.22(12)
124.33(12)
120.93(13)
114.73(12)
115.26(9)
126.36(11)
124.45(12)
120.96(12)
114.58(12)
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Tabelle 138: Anisotrope Auslenkungsparameter (A2x103) furr das 1,3-Diketon 555. Der
anisotrope Auslenkungsfaktor lautet: -2p2[h2a*2U1l + ... + 2hka*b*U12].

U1l u22 U33 u23 U13 U12
o(1) 30(1)  31(1)  21(1) 3(1) -6(1) 3(1)
0@ 21(1)  28(1)  19(1) 3(1) 5(1) 2(1)
0(3) 24(1)  26(1)  23(1) -2(1) 7(1) 7(1)
c@) 17(1)  21(1)  19(1) 1(1) 2(1) 5(1)
C2) 24(1) 21(1)  18(1) 2(1) 0(1) 8(1)
C(3)  26(1) 24(1)  16(1) 4(1) 4(1) 5(1)
c@)  21(1)  19(1)  18(1) 2(1) 5(1) 6(1)
C(G)  19(1)  20(1)  14(1) 1(1) 2(1) 4(1)
c6)  19(1)  23(1)  18(1) 3(1) 1(1) 6(1)
C(7)  21(1)  21(1)  19(1) 2(1) 3(1) 7(1)
c@®  21(1)  19(1)  18(1) 2(1) 4(1) 4(1)
cO  21(1)  19(1)  17(1) 4(1) 3(1) 6(1)
C(10) 29(1)  24(1)  21(1) 3(1) 7(1) 4(1)
C(1l) 24(1)  21(1)  21(1) 0(1) 2(1) 4(1)
C(12) 36(1)  21(1)  25(1) 0(1) 1(1) 4(1)
C(13) 28(1)  24(1)  27(1) 0(1) 2(1) 2(1)
C(14) 33(1)  23(1)  23(1) 3(1) 6(1) 1(1)
C(15) 46(1)  34(1)  27(1) -6(1) 7(1) -2(1)
C(16) 42(1)  40(1)  37(1) -2(1) 6(1) 15(1)
C(17) 26(1)  35(1)  26(1) o(1)  10(1) 4(1)
C(18) 22(1)  23(1)  15(1) -1(1) 1(1) 3(1)
C(19) 24(1)  25(1)  19(1) -1(1) 1(1) 6(1)
C(20) 30(1)  24(1)  25(1) 2(1) -1(1) 4(1)
C(21) 41(1)  25(1)  38(1) 4(1) -4(1) 5(1)
C(22) 29(1)  31(1)  58(1) 10(1) 4(1) -1(1)
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Tabelle 139: Wasserstoffkoordinaten (x104) und isotrope Auslenkungsparameter
(A2x103) fiir das 1,3-Diketon 5565.

X y z U(eq)
H(1) 7973 6048 2484 23
H(3) 3494 4707 4099 26
H(6A) 2302 6190 742 24
H(6B) 480 5977 1405 24
H(7A) 2741 7045 2743 24
H(7B) 2735 7873 1860 24
H(10A) 5818 6918 768 36
H(10B) 8007 7648 1374 36
H(10C) 5967 8325 1100 36
H(11A) 6307 7948 3672 27
H(11B) 8321 8230 3129 27
H(12A) 6685 9763 2340 34
H(12B) 4649 9475 2875 34
H(13) 8816 10306 4003 32
H(15A) 9294 11804 5209 55
H(15B) 7240 11667 5744 55
H(15C) 7657 12770 5099 55
H(16A) 3449 10835 3487 59
H(16B) 4199 12229 3866 59
H(16C) 3476 11281 4598 59
H(17A) -1719 3254 3418 42
H(17B) -121 4390 3993 42
H(17C) 723 3123 3827 42
H(18A) 70 3842 826 25
H(18B) 2069 4001 261 25
H(19) 3502 2425 1161 28
H(21A) 436 -200 835 54
H(21B) 836 191 1975 54
H(21C) 2760 443 1369 54
H(22A) -2096 2467 870 60
H(22B) -2244 1566 1701 60
H(22C) -2597 1038 589 60
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Tabelle 140: Torsionswinkel [°] fur das 1,3-Diketon 555.

C(9)-C(1)-C(2)-0(1)
C(8)-C(1)-C(2)-0(1)
C(9)-C(1)-C(2)-C(3)
C(8)-C(1)-C(2)-C(3)
O(1)-C(2)-C(3)-C(4)
C(1)-C(2)-C(3)-C(4)
C(17)-O(2)-C(4)-C(3)
C(17)-O(2)-C(4)-C(5)
C(2)-C(3)-C(4)-0(2)
C(2)-C(3)-C(4)-C(5)
O(2)-C(4)-C(5)-C(9)
C(3)-C(4)-C(5)-C(9)
0O(2)-C(4)-C(5)-C(18)
C(3)-C(4)-C(5)-C(18)
O(2)-C(4)-C(5)-C(6)
C(3)-C(4)-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-C(6)-C(7)
C(9)-C(5)-C(6)-C(7)
C(18)-C(5)-C(6)-C(7)
C(5)-C(6)-C(7)-C(8)
C(6)-C(7)-C(8)-C(10)
C(6)-C(7)-C(8)-C(11)
C(6)-C(7)-C(8)-C(1)
C(9)-C(1)-C(8)-C(10)
C(2)-C(1)-C(8)-C(10)
C(9)-C(1)-C(8)-C(11)
C(2)-C(1)-C(8)-C(11)
C(9)-C(1)-C(8)-C(7)
C(2)-C(1)-C(8)-C(7)
C(2)-C(1)-C(9)-0(3)
C(8)-C(1)-C(9)-0(3)
C(2)-C(1)-C(9)-C(5)
C(8)-C(1)-C(9)-C(5)
C(4)-C(5)-C(9)-0(3)
C(18)-C(5)-C(9)-O(3)
C(6)-C(5)-C(9)-0(3)
C(4)-C(5)-C(9)-C(1)

148.85(11)
-90.64(13)
-31.21(13)

89.31(12)

-178.66(11)

1.39(16)
-4.23(16)
177.05(9)

-175.04(10)

3.51(17)
-159.54(9)
21.72(14)
-34.03(12)
147.23(11)
86.65(11)
-92.09(13)
59.69(12)
-56.37(11)
-177.19(9)
53.31(13)
67.25(12)
-170.48(9)
-50.87(12)
-64.12(11)
174.58(9)
176.99(9)
55.69(12)
55.47(11)
-65.83(11)

-126.84(11)

109.71(12)
57.73(12)
-65.71(11)
132.17(11)
6.76(15)

-111.22(12)

-52.42(12)
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C(18)-C(5)-C(9)-C(1) -177.82(9)
C(6)-C(5)-C(9)-C(1) 64.20(11)
C(10)-C(8)-C(11)-C(12) 62.37(13)
C(7)-C(8)-C(11)-C(12) -50.94(13)
C(1)-C(8)-C(11)-C(12) 179.81(10)
C(8)-C(11)-C(12)-C(13) 179.42(10)
C(11)-C(12)-C(13)-C(14) -133.39(14)
C(12)-C(13)-C(14)-C(16) -2.6(2)
C(12)-C(13)-C(14)-C(15) 176.52(12)
C(4)-C(5)-C(18)-C(19) -53.85(13)
C(9)-C(5)-C(18)-C(19) 69.26(12)
C(6)-C(5)-C(18)-C(19) -174.91(10)
C(5)-C(18)-C(19)-C(20) 121.99(13)
C(18)-C(19)-C(20)-C(22) -1.3(2)
C(18)-C(19)-C(20)-C(21) -179.95(11)
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8.1.18 4-Methoxybicyclo[3.3.1]non-3-en-2,9-dion (490)

Tabelle 141: Strukturdaten fur den Methylenolether 490.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient
F(000)

Crystal size

sh5023_a

C10 H12 O3
180.20

153(2) K
0.71073 A
Monoclinic

P21
a=6.4819(4) A
b = 7.4766(5) A
c=9.0627(5) A
433.12(5) A3

2

1.382 Mg/m3
0.102 mm-1
192

a = 90°.
B = 99.546(2)°.
y = 90°.

0.380 x 0.080 x 0.060 mm3
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Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

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

R indices (all data)

Absolute structure parameter
Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

2.279 to 27.896°.

-8<=h<=7, -9<=k<=9, -11<=I<=11
8258

2031 [R(int) = 0.0283]

98.9 %

Semi-empirical from equivalents
0.7456 and 0.6992

Full-matrix least-squares on F2
2031/17/119

1.076

R1 =0.0296, wR2 = 0.0727

R1 =0.0314, wR2 = 0.0743

0.5

n/a

0.180 and -0.151 e.A-3
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Tabelle 142: Atomkoordinaten (x10%) und aquivalente isotrope Auslenkungsparameter
(A2x103) fur den Methylenolether 490. U(eq) ist definiert als ein Drittel der Spur des
orthogonalen Uij Tensors.

X y z U(eq)
0(1) 3644(2) 7978(2) 2686(2) 36(1)
0(2) 1988(2) 2661(2) 5079(1) 26(1)
o] 7260(2) 2902(2) 2652(2) 34(1)
C(1) 4789(3) 5220(2) 1793(2) 24(1)
C(8) 3221(3) 4804(2) 343(2) 28(1)
C(9) 5489(3) 3460(2) 2513(2) 22(1)
C(10) 1116(3) 3632(3) 6207(2) 32(1)
C(2) 3722(3) 6353(2) 2854(2) 24(1)
C(3) 2830(3) 5436(2) 4011(2) 24(1)
C(4) 2797(2) 3631(2) 4074(2) 21(2)
C(5) 3695(3) 2452(2) 2997(2) 21(2)
C(6) 2062(3) 2030(2) 1582(2) 25(1)
C(7) 1364(3) 3704(2) 671(2) 28(1)
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Tabelle 143: Bindungslange [A] und Winkel [°] fur den Methylenolether 490.

O(1)-C(2)
0(2)-C(4)
0(2)-C(10)
0(3)-C(9)
C(1)-C(9)
C(1)-C(2)
C(1)-C(8)
C(8)-C(7)
C(9)-C(5)
C(2)-C(3)
C(3)-C(4)
C(4)-C(5)
C(5)-C(6)
C(6)-C(7)
C(4)-0(2)-C(10)
C(9)-C(1)-C(2)
C(9)-C(1)-C(8)
C(2)-C(1)-C(8)
C(7)-C(8)-C(1)
O(3)-C(9)-C(1)
0O(3)-C(9)-C(5)
C(1)-C(9)-C(5)
O(1)-C(2)-C(3)
O(1)-C(2)-C(1)
C(3)-C(2)-C(1)
C(4)-C(3)-C(2)
0(2)-C(4)-C(3)
0(2)-C(4)-C(5)
C(3)-C(4)-C(5)
C(4)-C(5)-C(9)
C(4)-C(5)-C(6)
C(9)-C(5)-C(6)
C(7)-C(6)-C(5)
C(6)-C(7)-C(8)

1.225(2)
1.3377(19)
1.443(2)
1.208(2)
1.505(2)
1.529(2)
1.554(2)
1.527(3)
1.510(2)
1.451(2)
1.351(2)
1.502(2)
1.554(2)
1.526(2)
116.97(14)
110.31(13)
107.41(13)
110.00(14)
111.67(13)
124.04(16)
124.16(15)
111.78(14)
123.06(16)
119.00(15)
117.94(14)
120.89(15)
125.52(15)
111.23(14)
123.25(14)
107.21(13)
111.78(13)
108.24(12)
112.38(13)
111.97(15)
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Tabelle 144: Anisotrope Auslenkungsparameter (A2x103) fiir den Methylenolether 490.
Der anisotrope Auslenkungsfaktor lautet: -2p2[hZ2a*2U1l + ... + 2hka*b*U12).

ull u22 u33 u23 ul3 ul2
0o(1) 42(1) 19(2) 48(1) 3(1) 11(2) 0(1)
0(2) 29(1) 26(1) 22(1) 0(1) 8(1) -4(1)
0(3) 26(1) 37(1) 42(1) 6(1) 11(2) 8(1)
C@) 24(1) 23(1) 26(1) 4(1) 7(1) -2(2)
C(8) 35(1) 28(1) 23(1) 6(1) 5(1) -1(2)
C(9) 24(1) 22(1) 22(1) -1(2) 6(1) 2(1)
C(10) 34(1) 37(1) 27(1) -6(1) 14(2) -5(1)
C(2) 22(1) 21(1) 29(1) 0(1) 2(1) 0(1)
C(@3) 25(1) 23(1) 25(1) -4(1) 4(1) 1(2)
C@) 19(2) 24(1) 19(2) 1(2) 2(1) -1(2)
C(5) 24(1) 19(2) 22(1) 1(2) 3(1) 2(1)
C(6) 28(1) 24(1) 24(1) -3(2) 4(1) -4(1)
C(7) 27(1) 32(1) 23(1) 1(2) -1(2) 0(1)
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Tabelle 145: Wasserstoffkoordinaten (x104) und isotrope Auslenkungsparameter
(A2x103) fiir den Methylenolether 490.

X y z U(eq)
H(1) 6023 5879 1535 29
H(8A) 2706 5941 -144 34
H(8B) 3952 4136 -361 34
H(10A) 2167 4459 6724 48
H(10B) 700 2787 6930 48
H(10C) -111 4309 5732 48
H(3) 2260 6114 4734 29
H(5) 4219 1313 3505 26
H(6A) 2677 1172 945 30
H(6B) 825 1455 1891 30
H(7A) 495 4452 1229 33
H(7B) 490 3349 -286 33
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Tabelle 146: Torsionswinkel [°] fur den Methylenolether 490.

C(9)-C(1)-C(8)-C(7)
C(2)-C(1)-C(8)-C(7)
C(2)-C(1)-C(9)-0(3)
C(8)-C(1)-C(9)-0(3)
C(2)-C(1)-C(9)-C(5)
C(8)-C(1)-C(9)-C(5)
C(9)-C(1)-C(2)-0(1)
C(8)-C(1)-C(2)-O(1)
C(9)-C(1)-C(2)-C(3)
C(8)-C(1)-C(2)-C(3)
O(1)-C(2)-C(3)-C(4)
C(1)-C(2)-C(3)-C(4)

C(10)-0(2)-C(4)-C(3)
C(10)-0(2)-C(4)-C(5)

C(2)-C(3)-C(4)-0(2)
C(2)-C(3)-C(4)-C(5)
0O(2)-C(4)-C(5)-C(9)
C(3)-C(4)-C(5)-C(9)
0O(2)-C(4)-C(5)-C(6)
C(3)-C(4)-C(5)-C(6)
O(3)-C(9)-C(5)-C(4)
C(1)-C(9)-C(5)-C(4)
0O(3)-C(9)-C(5)-C(6)
C(1)-C(9)-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-C(6)-C(7)
C(9)-C(5)-C(6)-C(7)
C(5)-C(6)-C(7)-C(8)
C(1)-C(8)-C(7)-C(6)

57.61(19)
-62.47(18)

-125.58(18)

114.54(18)
56.12(17)
-63.76(17)
157.28(16)
-84.41(19)
-23.2(2)
95.07(17)
174.35(17)
-5.1(2)
-1.4(2)
178.52(14)

-179.00(15)

1.1(3)

-149.74(13)

30.1(2)
91.79(15)
-88.33(19)
123.17(17)
-58.54(16)

-116.10(18)

62.20(17)
63.52(18)
-54.34(18)
50.79(18)
-52.43(19)
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8.1.19 4,9,9-Trimethoxybicyclo[3.3.1]non-3-en-2-ol (491)

Tabelle 147: Strukturdaten fir den Alkohol 491.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

572

sh4913 a

C12 H20 04

228.28

152(2) K

0.71073 A

Triclinic

P-1

a=7.7330(15) A o =101.984(5)".
b=10.976(2) A B =92.032(5)°.
c=13.874(3) A  y=90.293(5)".
1151.2(4) A3

4

1.317 Mg/m3

0.097 mm-1

496

0.280 x 0.240 x 0.040 mm3

1.501 to 26.372°.

-9<=h<=9, -13<=k<=13, -17<=l<=17



Anhang

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

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

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

8885

4662 [R(int) = 0.0546]

98.7 %

Semi-empirical from equivalents
0.7455 and 0.5782

Full-matrix least-squares on F2
4662 /2 /301

0.981

R1=0.0570, wR2 =0.1178
R1=0.1158, wR2 = 0.1392
n/a

0.239 and -0.239 e.A-3
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Tabelle 148: Atomkoordinaten (x10%) und aquivalente isotrope Auslenkungsparameter
(A2x103) fir den Alkohol 491. U(eq) ist definiert als ein Drittel der Spur des
orthogonalen Uij Tensors.

X y z U(eq)
0(2) 12486(2) 7591(2) 2645(2) 31(1)
0(1) 10600(2) 11644(2) 3937(1) 25(1)
0(3) 7194(2) 9278(2) 1389(1) 25(1)
0(4) 7424(2) 8775(2) 2932(1) 21(1)
0O(5) 17476(2) 6130(2) 2719(2) 29(1)
O(6) 15543(2) 2787(2) 4034(1) 25(1)
O(7) 12250(2) 3707(2) 1398(1) 24(1)
0(8) 12372(2) 5079(2) 2921(1) 22(1)
C(1) 9185(3) 10473(2) 2509(2) 21(1)
C(2) 10410(3) 10473(2) 3369(2) 20(1)
C(3) 11210(3) 9454(2) 3512(2) 20(1)
C(4) 10862(3) 8197(2) 2871(2) 22(1)
C(5) 9785(3) 8221(2) 1917(2) 21(1)
C(6) 10814(3) 8527(2) 1075(2) 27(1)
C(7) 11541(3) 9861(3) 1278(2) 28(1)
C(8) 10141(3) 10806(3) 1641(2) 26(1)
C(9) 8344(3) 9176(2) 2176(2) 20(1)
C(10) 6196(4) 8179(3) 961(2) 35(1)
C(11) 6060(3) 9566(3) 3360(2) 29(1)
C(12) 11744(4) 11781(3) 4781(2) 31(1)
C(13) 14824(3) 5061(2) 1964(2) 21(1)
C(14) 15835(3) 5635(2) 2916(2) 21(1)
C(15) 16152(3) 4749(2) 3592(2) 21(1)
C(16) 15345(3) 3652(2) 3458(2) 21(1)
C(17) 14127(3) 3167(2) 2597(2) 21(1)
C(18) 15107(3) 2326(2) 1773(2) 24(1)
C(19) 16560(3) 3048(3) 1411(2) 28(1)
C(20) 15910(3) 4263(3) 1161(2) 26(1)
C(21) 13347(3) 4262(2) 2210(2) 20(1)
C(22) 11260(4) 4544(3) 941(2) 32(1)
C(23) 10995(3) 4525(3) 3350(2) 31(1)
C(24) 16804(4) 3079(3) 4830(2) 31(1)
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Tabelle 149: Bindungslange [A] und Winkel [°] fiir den Alkohol 491.

0(2)-C(4)
0(1)-C(2)
0(1)-C(12)
0(3)-C(9)
0(3)-C(10)
O(4)-C(9)
0(4)-C(11)
0(5)-C(14)
0(6)-C(16)
0(6)-C(24)
0(7)-C(21)
0(7)-C(22)
0(8)-C(21)
0(8)-C(23)
C(1)-C(2)
C(1)-C(9)
C(1)-C(8)
C(2)-C(3)
C(3)-C(4)
C(4)-C(5)
C(5)-C(6)
C(5)-C(9)
C(6)-C(7)
C(7)-C(8)
C(13)-C(14)
C(13)-C(21)
C(13)-C(20)
C(14)-C(15)
C(15)-C(16)
C(16)-C(17)
C(17)-C(21)
C(17)-C(18)
C(18)-C(19)
C(19)-C(20)
C(2)-0(1)-C(12)
C(9)-O(3)-C(10)
C(9)-0(4)-C(11)
C(16)-0(6)-C(24)
C(21)-0(7)-C(22)
C(21)-0(8)-C(23)

1.438(3)
1.365(3)
1.425(3)
1.406(3)
1.436(3)
1.429(3)
1.435(3)
1.435(3)
1.367(3)
1.431(3)
1.415(3)
1.431(3)
1.427(3)
1.431(3)
1.497(4)
1.536(3)
1.541(4)
1.328(3)
1.496(4)
1.543(4)
1.529(3)
1.534(3)
1.533(4)
1.528(4)
1.526(4)
1.528(3)
1.544(4)
1.500(3)
1.329(3)
1.499(4)
1.533(3)
1.538(4)
1.530(4)
1.529(4)
116.6(2)
116.0(2)
116.4(2)
116.2(2)
116.1(2)
116.6(2)
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C(2)-C(1)-C(9)
C(2)-C(1)-C(8)
C(9)-C(1)-C(8)
C(3)-C(2)-0(1)
C(3)-C(2)-C(1)
O(1)-C(2)-C(1)
C(2)-C3)-C(4)
O(2)-C(4)-C(3)
O(2)-C(4)-C(5)
C(3)-C(4)-C(5)
C(6)-C(5)-C(9)
C(6)-C(5)-C(4)
C(9)-C(3)-C(4)
C(5)-C(6)-C(7)
C(8)-C(7)-C(6)
C(7)-C(8)-C(1)
0O(3)-C(9)-0(4)
O(3)-C(9)-C(5)
O(4)-C(9)-C(5)
O(3)-C(9)-C(1)
O(4)-C(9)-C(1)
C(5)-C(9)-C(1)
C(14)-C(13)-C(21)
C(14)-C(13)-C(20)
C(21)-C(13)-C(20)
O(5)-C(14)-C(15)
O(5)-C(14)-C(13)
C(15)-C(14)-C(13)
C(16)-C(15)-C(14)
C(15)-C(16)-0(6)
C(15)-C(16)-C(17)
0O(6)-C(16)-C(17)
C(16)-C(17)-C(21)
C(16)-C(17)-C(18)
C(21)-C(17)-C(18)
C(19)-C(18)-C(17)
C(20)-C(19)-C(18)
C(19)-C(20)-C(13)
O(7)-C(21)-O(8)
O(7)-C(21)-C(13)
0O(8)-C(21)-C(13)
O(7)-C(21)-C(17)
0O(8)-C(21)-C(17)
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109.5(2)
110.8(2)
109.1(2)
126.7(2)
122.6(2)
110.7(2)
122.8(2)
108.7(2)
110.7(2)
114.2(2)
109.5(2)
114.9(2)
108.0(2)
114.0(2)
111.1(2)
111.6(2)
109.84(19)
115.2(2)
104.9(2)
105.2(2)
113.6(2)
108.3(2)
108.7(2)
114.9(2)
109.0(2)
108.1(2)
111.5(2)
113.9(2)
122.2(2)
126.4(2)
123.2(2)
110.3(2)
109.6(2)
109.8(2)
109.5(2)
111.1(2)
111.6(2)
114.4(2)
109.76(19)
115.0(2)
105.4(2)
105.0(2)
113.5(2)
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C(13)-C(21)-C(17) 108.5(2)
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Tabelle 150: Anisotrope Auslenkungsparameter (A2x103) fir den Alkohol 491. Der
anisotrope Auslenkungsfaktor lautet: -2p2[h2a*2U1l + ... + 2hka*b*U12].

U1l u22 u33 u23 U13 u12
0(2) 24(1)  18(1)  55(2) 15(1) 8(1) 10(1)
O(1)  31(1)  14(1)  30(1) 5(1) -5(1) 0(1)
O(3) 26(1)  21(1)  30(1) 10(1) -6(1) -2(1)
o) 20(1)  17(1)  28(1) 9(1) 3(1) 5(1)
o(B) 22(1)  16(1)  52(2) 15(1) 4(1) “1(1)
o) 32(1)  17(1)  29(1) 14(1) -5(1) 3(1)
o(7)  25(1)  19(1)  31(1) 10(1) -6(1) 4(1)
o)  21(1)  14(1)  32(1) 8(1) 5(1) 4(1)
Cl) 241  111) = 31(2) 10(1) -3(1) 4(1)
C2)  22(1)  15(1)  25(2) 6(1) 2(1) “1(1)
C(3)  19(1)  19(1)  24(2) 8(1) -1(1) 3(1)
C@4)  18(1)  15(1)  38(2) 13(1) 6(1) 8(1)
cG)  21(1)  13(1)  31(2) 7(1) 1(1) 1(1)
C®6) 30(2) 23(2)  28(2) 6(1) 8(1) 1(1)
C(7) 31(2) 292  27(2) 12(1) 5(1) -4(1)
C@B)  26(1) 26(2)  31(2) 15(1) -3(1) -4(1)
CO)  20(1)  17(1)  24(2) 8(1) -2(1) 1(1)
C(10) 38(2) 25(2)  39(2) 6(2)  -14(2) -5(1)
C(11) 26(2)  24(2)  40(2) 12(1)  11(1) 11(1)
C(12) 34(22) 292)  28(2) 8(1) -2(1) -5(1)
C(13) 21(1)  14(1)  32(2) 12(1) 4(1) 7(1)
C(14) 19(1)  15(1)  31(2) 9(1) 5(1) 2(1)
C(15) 20(1)  19(2)  26(2) 10(1) -1(1) 3(1)
c(16) 22(1)  15(1) = 27(2) 10(1) 4(1) 7(1)
C(17) 22(1)  14(1)  29(2) 11(1) -1(1) 1(1)
C(18) 29(2)  16(1) = 29(2) 6(1) -4(1) 7(1)
C(19) 2720 2512 = 31(2) 5(1) 3(1) 8(1)
C(20) 29(2) 26(2)  27(2) 12(1) 5(1) 3(1)
c21) 18(1)  17(1)  26(2) 7(1) 1(1) 3(1)
C(22) 34(2) 26(2)  40(2) 16(2)  -10(1) 8(1)
C(23) 24(1)  29(2)  43(2) 15(2)  10(1) 4(1)
C(24) 38(22)  28(2)  29(2) 13(1) -2(1) 8(1)
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Tabelle 151: Wasserstoffkoordinaten (x104) und isotrope Auslenkungsparameter

(A2x103) fiir den Alkohol 491.

X y z U(eq)
H(20) 12340(40)  6855(13)  2710(20) 37
H(50) 17410(40)  6908(10)  2780(20) 35
H(1) 8262 11099 2713 25
H(3) 12039 9527 4043 24
H(4) 10199 7695 3261 27
H(5) 9231 7382 1682 26
H(6A) 10055 8395 471 32
H(6B) 11787 7939 945 32
H(7A) 12498 9946 1782 34
H(7B) 12015 10036 666 34
H(8A) 9297 10833 1092 32
H(8B) 10677 11645 1852 32
H(10A) 5316 8383 496 52
H(10B) 5631 7865 1484 52
H(10C) 6962 7540 613 52
H(11A) 5335 9799 2835 43
H(11B) 6560 10319 3787 43
H(11C) 5353 9121 3751 43
H(12A) 12923 11574 4570 46
H(12B) 11375 11218 5201 46
H(12C) 11722 12643 5153 46
H(13) 14306 5754 1687 26
H(14) 15144 6343 3277 25
H(15) 16955 4981 4135 25
H(17) 13178 2674 2813 25
H(18A) 15603 1616 2023 29
H(18B) 14289 1988 1215 29
H(19A) 17494 3238 1928 33
H(19B) 17050 2524 818 33
H(20A) 15201 4062 539 32
H(20B) 16920 4764 1044 32
H(22A) 10547 4067 391 49
H(22B) 12044 5102 692 49
H(22C) 10510 5037 1425 49
H(23A) 10375 3913 2838 46
H(23B) 10193 5173 3647 46
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H(23C)
H(24A)
H(24B)
H(24C)

11472
17947
16828
16500

4110
3168
2408
3862

3860
4567
5198
5270

46
47
47
47
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Tabelle 152: Torsionswinkel [°] fur den Alkohol 491.

C(12)-0(1)-C(2)-C(3)
C(12)-0(1)-C(2)-C(1)
C(9)-C(1)-C(2)-C(3)
C(8)-C(1)-C(2)-C(3)
C(9)-C(1)-C(2)-O(1)
C(8)-C(1)-C(2)-O(1)
O(1)-C(2)-C(3)-C(4)
C(1)-C(2)-C(3)-C(4)
C(2)-C(3)-C(4)-0(2)
C(2)-C(3)-C(4)-C(5)
0O(2)-C(4)-C(5)-C(6)
C(3)-C(4)-C(5)-C(6)
0O(2)-C(4)-C(5)-C(9)
C(3)-C(4)-C(5)-C(9)
C(9)-C(5)-C(6)-C(7)
C(4)-C(5)-C(6)-C(7)
C(5)-C(6)-C(7)-C(8)
C(6)-C(7)-C(8)-C(1)
C(2)-C(1)-C(8)-C(7)
C(9)-C(1)-C(8)-C(7)
C(10)-O(3)-C(9)-O(4)
C(10)-O(3)-C(9)-C(5)
C(10)-O(3)-C(9)-C(1)
C(11)-O(4)-C(9)-O(3)
C(11)-O(4)-C(9)-C(5)
C(11)-O(4)-C(9)-C(1)
C(6)-C(5)-C(9)-0(3)
C(4)-C(5)-C(9)-0(3)
C(6)-C(5)-C(9)-0(4)
C(4)-C(5)-C(9)-0(4)
C(6)-C(5)-C(9)-C(1)
C(4)-C(5)-C(9)-C(1)
C(2)-C(1)-C(9)-0(3)
C(8)-C(1)-C(9)-O(3)
C(2)-C(1)-C(9)-0(4)
C(8)-C(1)-C(9)-0(4)
C(2)-C(1)-C(9)-C(5)
C(8)-C(1)-C(9)-C(5)
C(21)-C(13)-C(14)-0(5)
C(20)-C(13)-C(14)-0(5)

-1.5(4)
-179.6(2)
27.9(4)
-92.4(3)
-153.9(2)
85.8(3)
177.4(2)
-4.7(4)
135.7(3)
11.7(4)
-41.7(3)
81.3(3)

-164.28(19)

-41.3(3)
54.7(3)
-67.0(3)
-49.6(3)
51.3(3)
61.2(3)
-59.4(3)
-55.7(3)
62.5(3)
-178.3(2)
-59.7(3)
175.9(2)
57.7(3)
56.6(3)

-177.59(19)

177.5(2)
-56.7(2)
-60.9(3)
64.9(3)
178.5(2)
-60.0(3)
58.4(3)
179.82(19)
-57.7(3)
63.7(3)
165.20(19)
42.8(3)
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C(21)-C(13)-C(14)-C(15)
C(20)-C(13)-C(14)-C(15)
0(5)-C(14)-C(15)-C(16)
C(13)-C(14)-C(15)-C(16)
C(14)-C(15)-C(16)-0(6)
C(14)-C(15)-C(16)-C(17)
C(24)-0(6)-C(16)-C(15)
C(24)-0(6)-C(16)-C(17)
C(15)-C(16)-C(17)-C(21)
0(6)-C(16)-C(17)-C(21)
C(15)-C(16)-C(17)-C(18)
0(6)-C(16)-C(17)-C(18)
C(16)-C(17)-C(18)-C(19)
C(21)-C(17)-C(18)-C(19)
C(17)-C(18)-C(19)-C(20)
C(18)-C(19)-C(20)-C(13)
C(14)-C(13)-C(20)-C(19)
C(21)-C(13)-C(20)-C(19)
C(22)-0(7)-C(21)-O(8)
C(22)-0(7)-C(21)-C(13)
C(22)-0(7)-C(21)-C(17)
C(23)-0(8)-C(21)-0(7)
C(23)-0(8)-C(21)-C(13)
C(23)-0(8)-C(21)-C(17)
C(14)-C(13)-C(21)-0(7)
C(20)-C(13)-C(21)-0(7)
C(14)-C(13)-C(21)-0(8)
C(20)-C(13)-C(21)-0(8)
C(14)-C(13)-C(21)-C(17)
C(20)-C(13)-C(21)-C(17)
C(16)-C(17)-C(21)-O(7)
C(18)-C(17)-C(21)-O(7)
C(16)-C(17)-C(21)-O(8)
C(18)-C(17)-C(21)-O(8)
C(16)-C(17)-C(21)-C(13)
C(18)-C(17)-C(21)-C(13)

42.6(3)
-79.8(3)
-136.6(3)
-12.1(4)
-179.8(2)
3.4(4)
-3.0(4)
174.1(2)
-25.6(4)
157.2(2)
94.7(3)
-82.5(3)
-60.8(3)
59.5(3)
-50.5(3)
48.6(3)
68.5(3)
-53.7(3)
53.5(3)
-65.1(3)
175.8(2)
61.6(3)
-174.1(2)
-55.6(3)
177.57(19)
-56.6(3)
56.6(2)
-177.5(2)
-65.2(3)
60.6(3)
179.1(2)
58.6(2)
-61.0(3)
178.5(2)
55.7(3)
-64.8(3)
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Tabelle 153: Wasserstoffbindungen fiir den Alkohol 491 [A und °].

D-H...A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)

0(2)-H(20)...0(8)  0.841(10) 2.029(11)  2.863(3) 171(3)
O(5)-H(50)...0(4)#1 0.843(10) 2.017(10)  2.858(3) 176(3)
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