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Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit gliedert sich in zwei thematisch unterschiedliche Abschnitte.
Abschnitt A beschreibt die Totalsynthese der Borkenkafer-Pheromone (+)-exo-, rac-endo-
und (+)-endo-Brevicomin uber desymmetrierende Ringschlussmetathese. Diese konzeptionell
neue  Synthesestrategie zu den  bicyclischen  Ketalen mit zentraler 6,8-
Dioxabicyclo[3.2.1]octan-Einheit bedient sich der Desymmetrierung von pseudo-C,- bzw. Cs-
symmetrischen Trienen durch Ringschlussmetathese. Die vollstandige Diastereoselektivitét
der Desymmetrierungen ist durch die Symmetrie der Ausgangsprodukte vorbestimmt. Fur die
Synthese von enantiomerenangereichertem (+)-endo-Brevicomin konnte eine enantioselektive
Ringschlussmetathese  durchgefuhrt werden. Dieser Einsatz der enantioselektiven
Desymmetrierung Uber Ringschlussmetathese ist die erste Anwendung in einer
Naturstoffsynthese. Die entwickelte Synthesestrategie lasst sich prinzipiell auch auf andere

Naturstoffe mit der haufig vorkommenden 6,8-Dioxabicyclo[3.2.1]octan-Einheit Gbertragen.

Teil B dieser Arbeit beschreibt Studien zur Totalsynthese von hexacyclischen Hopan-
Triterpenen. Diese Triterpene besitzen hexacyclische Strukturen, die im F-Ring eine y-
Lacton- bzw. eine Tetrahydrofuran-Einheit aufweisen und kénnen retrosynthetisch in das AB-
und das DEF-Fragment zerlegt werden.

Das Grundgerust des DEF-Fragments wird (ber eine intramolekulare [3+2]-Hetero-
Anellierung von Allylsilanen an 1,3-Cyclohexandione dargestellt. Diese Schllsselreaktion
wird durch die Auswahl der eingesetzten Silylgruppen speziell fir den Einsatz in der
Naturstoffsynthese optimiert und tber die nachfolgende Derivatisierung des tricyclischen
Grundgerusts werden zwei alternative Synthesewege zu dem vollstandig funktionalisierten
DEF-Lacton-Fragment beschrieben.

Die analoge Darstellung des DEF-Fragments mit Tetrahydrofuran-Einheit ist aber aufgrund
der Fluchtgruppen-Tendenz des cyclischen Ethers nicht moglich.

Zudem wird die optimierte Synthese eines bereits bekannten AB-Fragments und die Synthese
eines alternativen AB-Fragments mit Dien-Einheit beschrieben. Die beiden AB-Fragmente
stellen vielversprechende Kupplungspartner fur die zuklnftigen Kupplungsexperimente mit

dem DEF-Lacton-Fragment dar.
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Einleitung 1

1 Einleitung

Die Naturstoffchemie ist ein sich rasch entwickelndes Gebiet der organischen Chemie. Die
stete Neuentdeckung von Naturstoffen mit nachfolgender Strukturaufklarung bringt eine
grole Vielfalt an Strukturen hervor. Die Strukturenvielfalt wird insbesondere in der
medizinischen Chemie genutzt, die viele Leitstrukturen fur Wirkstoffe aus dem Pool der
Naturstoffe entnimmt.™! Diese Leitstrukturen konnen dann hinsichtlich ihres Wirkprofils,
Nebenwirkungsspektrums oder der Bioverfigbarkeit chemisch optimiert werden.

Da Naturstoffe haufig nur in geringen Mengen zur Verfigung stehen oder derivatisiert
werden sollen, werden parallel zu der Entdeckung die chemischen Synthesemethoden
entwickelt. Diese ermoglichen es, den Naturstoff in ausreichenden Mengen fir die
Erforschung seiner Eigenschaften zur Verfugung zu stellen bzw. ahnliche Strukturen tber die
gleiche Syntheseroute darzustellen. So wird die Entwicklung neuer Synthesemethoden oft
durch die Entdeckung neuer Strukturen in Naturstoffen initiiert. Auch sind viele
Totalsynthesen erst durch die Anwendung von neuen Synthesemethoden méglich geworden.
Ein wichtiges Teilgebiet der Naturstoffsynthese und der medizinischen Chemie ist die
Entwicklung von Synthesemethoden fiir bestimmte Substrukturen, die haufig in Naturstoffen
bzw. Wirkstoffen vorkommen (building-blocks). Damit wird es mdglich, komplexe Molekile
retrosynthetisch auf solche Teilstrukturen zurlckzufihren, fir deren Synthese bereits

etablierte Methoden entwickelt worden sind.

1.1 Anmerkungen zum Aufbau dieser Arbeit

Die vorliegende Arbeit besteht aus zwei thematischen Abschnitten (Thema A und B). Die
Durchfiihrung von Thema A wurde durch eine Kooperation der Arbeitsgruppen von Professor
Dr. D. Schinzer (Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg) und von Professor Dr. S. D.
Burke (University of Wisconsin in Madison/USA) ermdglicht. Die Arbeiten zu diesem
Abschnitt, welcher die Totalsynthese wvon (+)-exo-, rac-endo und enantiomeren-
angereichertem (+)-endo-Brevicomin zum Inhalt hat, wurden im Rahmen eines 7 monatigen

Forschungsaufenthaltes (vom 15.4. bis 15.11.1999) an der University of Wisconsin in
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Madison/USA unter der Betreuung von Professor Dr. S. D. Burke durchgefiihrt. Dieser
Forschungsaufenthalt wurde wvon der Stiftung Stipendien-Fonds des Verbandes der
Chemischen Industrie durch ein Doktorandenstipendium geférdert.

Thema B, das sich mit Studien zum Aufbau von hexacyclischen Hopan-Triterpenen (ber
[3+2]-Anellierungen von Allylsilanen beschaftigt, wurde an der Otto-von-Guericke-

Universitat Magdeburg unter Betreuung von Prof. Dr. D. Schinzer durchgefuhrt.
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2 Thema A: Totalsynthese der Brevicomine uber

desymmetrierende Ringschlussmetathese

2.1 Einleitung

2.1.1 Signal- und Botenstoffe in der Natur

In der Natur geschieht die Ubermittlung von Informationen haufig mittels chemischer
Substanzen, den Signal- bzw. Botenstoffen. Diese Form der Informationsiibermittlung findet
man bei Pflanzen und Tieren und ist nicht auf eine Art beschrankt. Die Signalstoffe, welche
zwischen Individuen der gleichen Art (intraspezifisch) tbermittelt werden, nennt man
Pheromone. Die Substanzen, welche bei der Verwendung zwischen verschiedenen Arten
(interspezifisch) dem Sender Vorteile bieten, nennt man Allomone, solche hingegen, die dem
Empfanger Vorteile bieten, bezeichnet man als Kairomone. Diese Signalstoffe Gibernehmen
wichtige Funktionen bei der Geschlechterfindung, Auslésung von Wehr- und Alarmverhalten,
Reviermarkierung und Steuerung der Populationsdichte.

In der Land- und Forstwirtschaft werden Pheromone und Kairomone hauptsachlich zur
Bekampfung und Uberwachung von schadlichen Insekten eingesetzt. Die Schadlinge kénnen
durch die Signalstoffe angelockt und in einer Falle gefangen werden. Die Kairomone werden
haufig mit einem Insektizid kombiniert, das den angelockten Schadling totet.

Der Einsatz von Pheromonen und Kairomonen in der Schadlingsbekampfung hat gegeniber
konventionellen Methoden den Vorteil, dass der Schadling mit einer grolRen Spezifitat

bekampft werden kann. Niitzlinge bleiben in der Regel erhalten.™

2.1.2 Die Borkenkafer-Pheromone exo- und endo-Brevicomin

Auf der Suche nach Signalstoffen, die fir den Massenbefall von Kiefernarten in Nordamerika
durch den Borkenkéfer Dendroctonus brevicomis verantwortlich sind, sammelten Silverstein
et al. in den 60er Jahren insgesamt 1.6 kg Sekrete von weiblichen Kafern dieser Art.”! Die
Sekrete wurden auf ihre Bestandteile hin untersucht und man fand das Pheromon exo-
Brevicomin (1). Dieses Pheromon des weiblichen Borkenkafers Dendroctonus brevicomis

bewirkt, dass sich mannliche Tiere in Richtung der Freisetzungsquelle bewegen und so ihren
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Geschlechtspartner finden. Neben dem biologisch aktiven exo-Brevicomin (1) wurde auch
das, nach damaligen Versuchen inaktive Isomer, endo-Brevicomin (2) isoliert. Die Struktur
der Brevicomine konnte durch Silverstein et al. Gber racemische Totalsynthesen aufgeklart
werden.

Neuere Ergebnisse zeigen, dass ausschliellich das (+)-Enantiomer von exo-Brevicomin als
Aggregationspheromon auf méannliche Dendroctonus brevicomis wirkt. Das (-)-exo-
Brevicomin zeigt bei diesen Kafern hingegen keine biologische Wirkung."! (+)-endo-
Brevicomin verstérkt bei den Borkenkafern Dendroctonus frontalis die Wirkung des von den
weiblichen Tieren emittierte Frontalin. (=)-endo-Brevicomin hingegen schwacht die Wirkung
von Frontalin ab.®! Die Brevicomine werden auch von anderen Borkenkafer-Arten
synthetisiert und als Signalstoffe verwendet.

Wegen der groRen Schaden, die Borkenkafer in Waldgebieten anrichten,’® werden die
Brevicomine hinsichtlich des Einsatzes in Kaéferfallen untersucht. Kommerziell ist ein
racemisches Gemisch von exo- und endo-Brevicomin zu Forschungszwecken bereits
erhaltlich.[”

2.1.3 Brevicomin-Totalsynthesen

Seit der Entdeckung von exo- und endo-Brevicomin als Pheromone bestimmter Borkenkafer-
Arten sind sehr viele racemische und enantioselektive Totalsynthesen fiir diese Molekile
beschrieben worden. Diese Synthesen dienten anfangs dem Strukturbeweis®™ und der
Enantiomerenzuordnung,® spater der méglichst effizienten Darstellung und der Einfiihrung
neuer Reaktionen und Synthesestrategien in die organische Chemie.

Allgemein lassen sich drei unterschiedliche Synthesestrategien unterscheiden (Abbildung 1).
Bei der Strategie A wird zundchst die Kohlenstoffkette 3 mit den beiden Asymmetriezentren
aufgebaut und anschlielend mittels einer intramolekularen Ketalisierung das bicyclische
Brevicomin-Gerist gebildet. Die Strategie B besteht darin, zuerst den sechsgliedrigen Ring
mit entsprechender Seitenkette aufzubauen und dann tber eine intramolekulare Ketalisierung
den finfgliedrigen Ring zu schlieBen. Die Strategie C geht von einer intermolekularen
Ketalisierung aus, die einen fiinfgliedrigen Ring 5 mit drei Stereozentren bildet. Mittels einer
intramolekularen C-C-Bindungsknupfung wird nachfolgend der sechsgliedrige Ring

geschlossen und es entsteht das bicyclische Grundgerust.
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Fur die racemische und enantioselektive Synthese der Brevicomine wurde bisher die
Synthesestrategie A am haufigsten eingesetzt.”! Die Synthesestrategie B konnte bislang nur
einmal zum enantioselektiven Aufbau von (+)-exo-Brevicomin eingesetzt werden,"® die
sonstigen Synthesen sind racemisch.™  Die Strategie C hingegen konnte flr einige
racemische und enantioselektive Synthesen eingesetzt werden.*? Ein genereller Nachteil
dieser Strategie ist allerdings, dass man hier drei Stereozentren kontrollieren muss, wahrend
es bei den Strategien A und B nur zwei Stereozentren sind. Dies kann auch als Grund fiir die

relativ seltene Anwendung dieser Strategie angenommen werden.

O

OR
)W\(\
OR
ﬁA
1: exo-Brevicomin 0 \@2: endo-Brevicomin
0 0

Z

Abbildung 1: Allgemeine Synthesestrategien fir exo-(1) und endo-Brevicomin (2)

Eine sehr effiziente Synthese von (+)-exo-Brevicomin, die sich der Strategie A bedient, ist
kirzlich von Oehlschlager et al. publiziert worden.™! Das Schliisselfragment 3 wird hierbei
(iber eine neu entwickelte y-Chlorallyl-Borierung™ aufgebaut (Abbildung 2). Das zur
Allylierung verwendete Allylboran 10 wird diastereoselektiv aus Allylchlorid (8) und dem
chiralen Bor-Reagenz 9 dargestellt und in situ mit dem tber 4 Schritten dargestellten Aldehyd
7 umgesetzt. Oxidative Aufarbeitung liefert das cis-Vinylepoxid 11 in sehr guter Diastereo-

und Enantioselektivitat. AnschlieRende saure Cyclisierung mit p-TsOH liefert das bicyclische
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Brevicomin-Grundgerlst 12 unter schwachem Selektivitatsverlust. In nachfolgenden
Untersuchungen konnte dieses Problem allerdings geldst werden.™! Nach Hydrierung unter

Normaldruck erhélt man schlielich (+)-exo-Brevicomin ((+)-1) (Abbildung 2).

0] 4 Schritte
—_— O O
)J\/\/Cl — > ></\/:O
6 7 65%
o 1) Et,0, -95 °C, LiNCy, Rszﬁ
N+ T IpeBOMe yEE e S 95 oC 5
8 9 10
1) 7.-95°C, 4h fﬂo H, A H p-TSOH, MeOH/H,0
2) OH/H,0, = B}
11
64% (97% ee, 99% de)
O Ho/Pd-C 0
0 - 0
12 — (+)-1
68% (88% ee, 90% de) 83% (88% ee, 90% de)

Abbildung 2: Synthese von (+)-exo-Brevicomin ((+)-1) uber Chlorallyl-Borierung nach

Oehlschlager et al. **!

Das einzige Beispiel einer enantioselektiven Synthese fur (+)-exo-Brevicomin, die sich der
Synthesestrategie B bedient, ist von Ogasawara et al. verdffentlicht worden.!*%
Schlisselschritte dieser Synthese sind eine asymmetrische Dihydroxylierung nach Sharpless
und eine oxidative Ringerweiterung des Furanrings. Ausgangsmaterial stellt das
Isomerengemisch 13 dar, welches nach Sharpless asymmetrisch dihydroxyliert wird.*! Unter
den gegebenen Bedingungen reagiert nur das E-Alken zum Diol 14, welches unter oxidativer
Ringerweiterung mit NBS zum Enon 15 reagiert. Séurekatalysiert lagert sich das Enon 15 in
das bicyclische Ringsystem 16 um. AnschlieBende Reduktion des Enons und Eliminierung

der Hydroxyfunktion liefert schliellich (+)-exo-Brevicomin ((+)-1) (Abbildung 3). Der
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Einsatz der asymmetrischen Sharpless-Dihydroxylierung ermdglicht die Darstellung von (-)-

exo-Brevicomin tber die gleiche Synthesesequenz.

OH
[\ P AD-mix-B, MeSO,NH, /@\/\/

@) t-BUOH,q 0°C, 12 h @) ;
13 14 OH  70%, 97% ee
—_— O
NBS, NaOAc, PPTS, : 0
THF, H,0, 0°C Benzol 0
16

75%, (Uber 2 Schritte)
1) H,, Pd-C, AcOEt

2) NaBH,, MeOH - (0]
3) OTf,, py, DCM O
4) NaBH,

(+)-1  39% (uber 4 Schritte)

Abbildung 3: Synthese von (+)-exo-Brevicomin ((+)-1) nach Ogasawara et al.[*”

Ein Beispiel einer enantioselektiven Synthesestrategie fur (+)-endo-Brevicomin, bei der zuerst
das cyclische Acetal diastereoselektiv aufgebaut wird (Weg C in Abbildung 1), ist von Scharf
et al. publiziert worden (Abbildung 4).'%1 Bei dieser Synthese sind bereits zwei
Stereozentren durch das Ausgangsprodukt 17 (D-Erythronolacton) gegeben, das mit dem
Keton 18 zum all-cis-Ketal 19 umgesetzt wird. Das Reaktionsprodukt 19 kristallisiert bereits
wéhrend der Reaktion aus, was als Triebkraft fur die hohe Diastereoselektivitat der Reaktion
angesehen wird. Das Diastereomer 20 wurde nicht isoliert. Reduktion des Lactons 19 mit
DIBAL bildet mit sehr guter Selektivitat das S-Anomer 21 (95:5), welches nach Wittig-
Reaktion mit Methyl-triphenylphosphoniumbromid und anschlieBender Tosylierung der
Alkohol-Funktion zum Ketal 22 umgesetzt wird. Deprotonierung mit Natriumhydrid bildet
das bicyclische Brevicomin-Gerust 23, welches nach Hydrierung und reduktiver

Desulfonierung (+)-endo-Brevicomin ((+)-2) liefert.
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70 ) )
= B fe)
| 4 \?O ,/ \?o
HO OH BF5-Et,0 -. ; + =
1+7 , L
SO,Ph >/ P o_ O
SOzPh SOPh |
O 18 85%
N
TosO
1.2 eq DIBAL 4 3 1) MePPh3Br, KOt-Bu = =
. 1 R V. - :
DCM 2) TosCl, NEtz, DMAP [\
o_ O
>/ " s0,Ph %’/\SOZPh
90% 22 80%
SO,Ph
NaH, Toluol O 1) H,, Pd-C, 5 bar - 0
%
0} 2) Na/Hg, MeOH o)
23 80% (+)-2 7%

Abbildung 4: Synthese von (+)-endo-Brevicomin ((+)-2) nach Scharf et al.*?!

2.1.4 Die Ringschlussmetathese von Olefinen in der organischen Chemie

Im Verlauf des letzten Jahrzehnts gewann die Olefinmetathese in der préparativen
organischen Chemie mehr und mehr an Bedeutung.™ Dies ist auf die stete Entwicklung
wohldefinierter Katalysatoren zuriickzufuihren, welche Metathesereaktionen unter sehr milden
Bedingungen und in Anwesenheit verschiedener funktioneller Gruppen ermdglichen. Neben
der Ringoffnungsmetathese (ROM) bzw. der Ringoéffnungsmetathese-Polymerisation
(ROMP) und der gekreuzten Metathese (CM) zeigt besonders die Ringschlussmetathese
(RCM) nachhaltigen Einfluss auf die Naturstoffsynthese und deren retrosynthetische
Planung.[*®!

Die Metathese verlauft nach dem allgemein anerkannten Chauvin-Mechanismus,™*” der eine
Abfolge formaler [2+2]-Cycloadditionen und Cycloreversionen darstellt (Abbildung 5). Das
Metathesesubstrat 24 reagiert in einer [2+2]-Cycloaddition mit dem Metathesekatalysator 25
zum Metallacyclobutan 26, welches unter Cycloreversion in den Carbenkomplex 27 und

Ethen 28 zerfallt. Erneute [2+2]-Cycloaddition liefert das bicyclische Metallacyclobutan 29,
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welches in das Produktmolekil 30

und in den Metathesekatalysator 25 zerféllt. Die

Triebkraft dieser reversiblen Reaktion stellt die Entropiezunahme bzw. das Ethen dar, welches

durch die leichte Fliichtigkeit dem Reaktionsgleichgewicht entzogen werden kann.

RCM R
) O
[M]=—CH,

25

H,C [M] 9[M]
26 29
Hzcﬂ['\ﬂ]
H,C=CH, 27
28

Abbildung 5: Allgemeiner Mechanismus der Ringschlussmetathese (RCM)!®]

Die bisher am héufigsten fir Ringschlussmetathesen eingesetzten Katalysatoren (eigentlich

Prékatalysatoren, da sich die katalytische Spezies erst nach dem ersten Katalysezyklus bildet)

sind der von Grubbs et al.'® entwickelte Rutheniumkomplex 31 und der von Schrock et al.™**!

entwickelte Molybdankomplex 32 (Abbildung 6). Im Vergleich mit dem Schrock-Katalysator

32 zeichnet sich der Grubbs-Katalysator 31 durch eine hohe Toleranz gegeniber polaren

funktionellen Gruppen und durch eine groflere Stabilitdt gegentiber Feuchtigkeit und

Sauerstoff aus. Fur mehrfach substituierte Doppelbindungen und Schwefel bzw. Phosphor

enthaltende Metathesesubstrate eignet sich jedoch besser der reaktivere Schrock-Katalysator

32.1%®1 Die breite Anwendung dieser Katalysatoren zeigt sich in der Synthese von kleinen,?%

mittleren™! und groRen?? Ringen, die eine Vielzahl unterschiedlicher funktioneller Gruppen

besitzen.
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F3C
Ph
F3C
O// /
C|/, FrCyS O(MO\\
“Ru— N
o 7K
PCy3 Ph F3C
FsC
31 32

Abbildung 6: Ausgewahlte Metathesekatalysatoren von Grubbs et al. und Schrock et al.

Eine Weiterentwicklung der klassischen Grubbs-Katalysatoren stellen Rutheniumkomplexe
mit N-heterocyclischen Carben-Liganden (NHC-Liganden) dar. In diesen Katalysatoren ist
gegenuber dem klassischen Grubbs-Katalysator ein PCys-Ligand durch einen NHC-Liganden
ersetzt.l*®*! Diese Liganden sind starke Elektronen-Donatoren mit sterisch anspruchsvollen
Resten an den Stickstoffatomen. Die Liganden kénnen gesattigt (33) oder ungeséttigt (34, 35,
36) sein (Abbildung 7), wobei die geséattigten Katalysatoren etwas reaktiver zu sein
scheinen.! Komplexe mit zwei NHC-Liganden weisen eine stark verminderte Reaktivitat

auf.[?4

PC PC
C|//,.FL Ya ph Cll,,,Fla Y2 ph
u—- u——
-t 1
/ \—/
33 34

|

pC -Ru
cl, ] 72 O C™ i~ pp
=/

Ru CI//, |

. Ru—
. Cl )\ Clz/k
~N" "N-R Ph Ry DR
\:/ \__/ R= Mesityl, CHMePh, CgHq;
35 36

Abbildung 7: Metathesekatalysatoren mit NHC-Liganden
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Die Katalysatoren 33-36 zeigen eine weitaus héhere Aktivitat als die klassischen Grubbs-
Katalysatoren, so dass nun Metathesereaktionen zum Aufbau von tri- und tetrasubstituierten
Doppelbindungen moglich sind, die zuvor auf(erhalb der Reichweite der Ru-Katalysatoren
lagen.””® Ein weiterer Vorteil dieser Katalysatoren ,,Zweiter Generation* ist die gesteigerte
thermische Stabilitat und die geringe Empfindlichkeit gegentiber Sauerstoff und Feuchtigkeit.
Die zusétzliche hohe Toleranz gegeniiber funktionellen Gruppen lésst diese Katalysatoren zu
einem wichtigen Werkzeug in der organischen Chemie werden.

Neuere Entwicklungen zeichnen sich ab, dass die Handhabbarkeit der Metathesekatalysatoren
durch Immobilisierung auf festen Tragern'®® verbessert wird und die Reversibilitat der
Metathesereaktion fiir praparative Zwecke ausgenutzt wird.?"!

Ein weiteres, sich schnell entwickelndes Gebiet der Ringschlussmetathese ist die
asymmetrische Ringschlussmetathese (ARCM).?®! Die asymmetrische Ringschlussmetathese
wird dazu benutzt, prochirale Verbindungen zu desymmetrieren oder Enantiomerengemische

uber eine kinetische Racematspaltung zu trennen.

Me t-Bu \Q
Q N
\
Me ) 0/

R
Me ‘ g \\_-CMe,Ph

Me t-Bu
a) R =Me

37 b) R = i-Pr

Abbildung 8: Katalysatoren fir die asymmetrische Ringschlussmetathese (ARCM)
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Die asymmetrischen Katalysatoren 37, 38 und 39 (Abbildung 8) wurden von Schrock et al.
und Hoveyda et al. kiirzlich entwickelt und auf ihre Anwendbarkeit getestet.”! Es scheint,
dass der Katalysator 37 eher fiir den Aufbau von fiinfgliedrigen Ringen, der Katalysator 38
eher fur den Aufbau von sechsgliedrigen Ringen geeignet ist.®@ Allerdings gibt es
Ausnahmen, die eindeutig flir eine groRe Substratabhéngigkeit sprechen, so dass sich keine
eindeutigen Voraussagen in Bezug auf die bessere Eignung treffen lassen. Beide
Katalysatoren sind ahnlich instabil gegeniiber Sauerstoff und Feuchtigkeit wie der Schrock-
Standardkatalysator 32. Der Katalysator 37b ist der bislang einzige chirale
Metathesekatalysator, der kommerziell sowohl racemisch, als auch enantiomerenrein
erhaltlich ist.*® Der Katalysator 38 ist hingegen nur tber eine mehrstufige Synthesesequenz
erhaltlich.

Eine Weiterentwicklung in Bezug auf einfachere Zugénglichkeit und Stabilitat stellt der
Katalysator 39 dar," der in einem Schritt aus einem Molybdan-Komplex und dem kiinftig
kommerziell erhaltlichen®? teilhydrierten Binaphthol-Liganden dargestellt werden kann. Die

Darstellung ist in situ moglich und bedarf keiner weiteren Reinigung.

Me, Me,
/Si\/\ Si_
i
42 43

Abbildung 9: Ausgewahlte Desymmetrierungen mit asymmetrischen RCM-Katalysatoren

Die Reaktivitdt und Selektivitat der Katalysatoren 37-39 ist bei Desymmetrierungen
(Abbildung 9) bzw. kinetischen Racematspaltungen vergleichbar. Je nach Substrat und
Katalysator lassen sich Enantiomereniberschiisse von mehr als 98% (siehe Tabelle 1)
erzielen. Bei bestimmten Substraten kann allerdings die Bildung von Dimeren ein Problem

darstellen.
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Tabelle 1: Daten zu den Reaktionen in Abbildung 9

Substrat Produkt Katalysator Zeit[h] Temp. Umsatz Dimer Ausbeute ee

[°C] [%] [%] [%]  [%]
40 41 37 6 22 52 <2 86 93
40 41 38 1 22 63 <2 72 90
40 41 39 1 22 58 7 81 92
42 43 37 24 22 50 32 17 65
42 43 38 3 60 >08 <2 98 >08
42 43 39 3 80 69 11 54 96

Bislang haben die asymmetrischen RCM-Katalysatoren noch keine Anwendung in der
Naturstoffsynthese gefunden. Das erste Beispiel wird in der vorliegenden Arbeit beschrieben.
Bei der Anfertigung des experimentellen Teils dieser Arbeit waren nur die asymmetrischen

Katalysatoren 37 und 38 in der Literatur beschrieben.

2.2 Aufgabenstellung

In  Naturstoffen ist die 6,8-Dioxabicyclo[3.2.1]octan-Einheit ein  weitverbreitetes
Strukturelement. Sie kommt sowohl in strukturell einfachen Verbindungen wie den
Borkenkafer-Pheromonen exo- und endo-Brevicomin als auch in sehr komplexen
Naturstoffen wie Palytoxin®¥ und den Pinnatoxinen®* vor.

In dieser Arbeit soll am Beispiel der Totalsynthese von exo- und endo-Brevicomin ein
konzeptionell neuer Zugang zu der praparativ wichtigen 6,8-Dioxabicyclo[3.2.1]octan-Einheit
erschlossen werden. Als Schlusselschritt soll die Desymmetrierung von meso- bzw. pseudo-
Co-symmetrischen Trienen durch Ringschlussmetathese dienen. Durch das Konzept kdnnte
erstmals die asymmetrische Ringschlussmetathese (ARCM) in einer Naturstoffsynthese, hier

am Beispiel von (+)-endo-Brevicomin, angewendet werden.
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2.3 Theoretischer Teil

2.3.1 Retrosynthese

Die Borkenké&fer-Pheromone exo- und endo-Brevicomin unterscheiden sich strukturell nur in
der Konfiguration an C7 (Abbildung 10). Die Retrosynthese ist fur beide Substanzen
vergleichbar und orientiert sich an der in Kapitel 2.1.3 vorgestellten allgemeinen Strategie C.
Schneidet man retrosynthetisch den sechsgliedrigen Ring des (+)-exo-Brevicomins ((+)-1)
zwischen C2 und C3 und soll diese Bindung synthetisch durch eine Ringschluss-
Olefinmetathese geknlpft werden, so erhdlt man das retrosynthetische Schlusselfragment 44
(Abbildung 10). Dieses Trien besitzt eine pseudo-C,-Symmetrie®®! mit R,R-Konfiguration.
Die beiden mit dem Fiinfring verknupften Vinylgruppen sind zueinander diastereotop. Daraus
ergibt sich, dass das Ketal-Kohlenstoffatom kein Stereozentrum ist. Es macht also keinen
Unterschied, ob die Allylgruppe am Ketal-Kohlenstoffatom nach vorn oder nach hinten zeigt,
es ist das gleiche Molekul. Ein Ringschluss ist aus geometrischen Grinden aber nur mit der
cis-standigen der beiden diastereotopen Vinylgruppen mdoglich. Folglich kann durch eine
desymmetrierende Ringschlussmetathese also nur ein Diastereomer gebildet werden.

Die Dioxolan-Einheit in 44 soll Uber eine intermolekulare Ketalisierung aus dem C,-
symmetrischen Diol 46 und einem geeigneten Methylketon 47 aufgebaut werden.

Legt man den retrosynthetischen Schnitt fur endo-Brevicomin (2) ebenfalls zwischen C2 und
C3, so erhdlt man in diesem Fall das Cs-symmetrische Trien 45 mit zwei zueinander
enantiotopen Vinylgruppen am Funfring, die beide fur einen Ringschluss benutzt werden
kdnnen. Dies bedeutet, dass bei Verwendung eines achiralen Metathesekatalysators beide
Enantiomere mit gleicher Wahrscheinlichkeit gebildet werden, so dass man das endo-
Brevicomin-Grundgerist in racemischer Form erhdlt. Eine Differenzierung zwischen den
beiden enantiotopen Vinylgruppen sollte mittels eines chiralen Metathesekatalysators mdglich
sein. Man konnte enantioselektiv sowohl das eine als auch das andere Enantiomer von endo-
Brevicomin (2) Uber eine asymmetrische Ringschlussmetathese darstellen. Das Cs-
symmetrische Trien 45 soll durch intermolekulare Ketalisierung eines Cs-symmetrischen
Diols 48 und eines geeigneten Methylketons 47 aufgebaut werden.
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3,2 3 2
© A\ © 7%
(+)-1: (+)-exo-Brevicomin 2: endo-Brevicomin

o |

Stereozentrum /— S /T L

A T
Oj\:\%i o |
44 diastereotope 45  enantiotope
Vinylgruppen Vinylgruppen
HO_..» e HO_ o
Ho N 0 wo
46 47 48
C,-Symmetrie Cs-Symmetrie

Abbildung 10: Retrosynthese fir (+)-exo- und endo-Brevicomin

2.3.2 Synthese von (+)-exo-Brevicomin

Die Synthese von (+)-exo-Brevicomin geht von kommerziell erhéltlichem D-Mannit (49) aus.
Dieser reduzierte Zucker besitzt bereits die chirale Information zweier Stereozentren des
Zielmolekiils. Die endstandigen Hydroxylgruppen des Hexaols 49 werden regioselektiv mit
Acetylbromid bromiert und die verbleibenden Hydroxylgruppen mit Essigsaureanhydrid
acetyliert. Man erhdlt das Dibromid 50 in einer Ausbeute von 639%.1%! Nach reduktiver
Eliminierung der terminalen Bromide mit Zink und anschlieBender Deacetylierung mit
Natriummethanolat in Methanol erhdlt man das C,-symmetrische Diol 46 mit R,R-
Konfiguration in einer Ausbeute von 81%. Diese Synthesesequenz zum Diol 46 wurde

kirzlich in der Arbeitsgruppe von Professor Burke erarbeitet.’!
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OH OH OAc OAc
A OH 1) AcBr, Dioxan_ : Br
HO = - Br ~

S 2) Ac,0, Pyridin :

OH OH ) Acz Y OAc OAc
49: D-Mannit 50 63%
1) Zn, NaOAC, HOAC_ Hoj:t
2) NaOMe, MeOH o N

46  81%

Abbildung 11: Synthese des C,-symmetrischen Diols 46 nach Burke et al.”!

Das Diol 46 wird séurekatalysiert mit 5-Chlor-2-pentanon (51) unter Wasserabscheidung
umgesetzt und man erhalt das pseudo-C,-symmetrische Ketal 52 in einer Ausbeute von 96%
(Abbildung 12). Die Eliminierung des endstandigen Chlorids mit Kalium-tert.-butylat und
einer substochiometrischen Menge an 18-C-6 in Pentan liefert das endstdndige Alken 44
zusammen mit geringen Mengen des internen Doppelbindungsisomers 53 (14:1) als
untrennbares Gemisch in einer Ausbeute von 90%. Das pseudo-C,-symmetrische Trien 44
lasst sich katalytisch mit dem Grubbs-Benzyliden-Katalysator 31 unter Ausbildung der 6,8-
Dioxabicyclo[3.2.1]octen-Einheit 54 desymmetrieren, wobei die Ringschlussmetathese in
hoher Ausbeute (86%) verlauft. Das interne Doppelbindungsisomer 53, welches unter den
Reaktionsbedingungen nicht reagiert, kann flashchromatographisch vom Produkt abgetrennt
werden. Anschliefende katalytische Hydrierung mit Palladium auf Aktivkohle unter
Normaldruck liefert (+)-exo-Brevicomin ((+)-1) in 82% Ausbeute. Alle spektroskopischen
Daten sind mit den in der Literatur veroffentlichten Daten identisch.®! Der optische Drehwert
[0]®p = +71.5° (c = 1.03 in Et,0) stimmt gut mit denen fiir bekannte Enantiomeren-
tiberschiisse ([a]®p = +72.4° (¢ = 2.0 in Et,0, ee = 99.8%), [a]®p = +69.3° (c = 2.5 in
Et,0, ee >99%)1) uberein.*”) Das entgegengesetzte Enantiomer (-)-exo-Brevicomin sollte
uber die gleiche Synthesesequenz darstellbar sein. Allerdings kann man nicht von L-Mannit
ausgehen, da dieses nicht kommerziell erhéltlich ist. Eine Synthese ausgehend von (3S,4S)-
3,4-Dihydroxy-1,5-hexadien (der Antipode zu Diol 46) ware leicht moglich, da mehrstufige

Synthesen zu diesem Molekiil in der Literatur bereits beschrieben sind.[*!
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N o =0 -
Hoj:t e \f<ojv\ ROLBY, 18C6, — -, \< |
> o /
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CH,Cl,

82%
(+)-1: (+)-exo0-Brevicomin

Abbildung 12: Synthese von (+)-exo-Brevicomin

Durch die ausgearbeitete Synthesestrategie ist (+)-exo-Brevicomin ((+)-1) ausgehend von
kommerziell erhéltlichem D-Mannit (49) in acht Reaktionsschritten und einer
Gesamtausbeute von 31% darstellbar.

Fur das bicyclische Ketal 54 konnten bei einer Temperatur von —78°C durch direkte
Kristallisation aus der Gasphase im Olpumpenvakuum Einkristalle erhalten werden. Die
anschlielende rontgenographische Untersuchung ergibt die in Abbildung 13 abgebildete
Struktur. Man erkennt deutlich die 6,8-Dioxabicyclo[3.2.1]octen-Struktur mit der zentralen

1,3-Dioxolan-Einheit, welche die exo-konfigurierte Vinylgruppe tragt.

Abbildung 13: Kristallstruktur des bicyclischen Ketals 54
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Um die entwickelte Totalsynthese um einen Reaktionsschritt zu verkirzen, wurde versucht
das Diol 46 mit einer Keton-Komponente zu ketalisieren, welche die fur die
Ringschlussmetathese notwendige Doppelbindung bereits enthélt. Als Keton-Komponente
bietet sich 5-Methyl-3-hexen-2-on (55) an, welches als Isomerengemisch zusammen mit 5-
Methyl-4-hexen-2-on (56) (Verhéltnis 3:1) kommerziell erhdltlich ist. Es ist bekannt, dass das
a,B-ungeséttigte  Keton 55 bei der azeotropen Ketalisierung mit Ethylenglykol als
Hauptprodukt das B,y-ungesattigte Dioxolan bildet.[*! Die azeotrope Ketalisierung mit dem
Diol 46 liefert als einziges Isomer das [3,y-ungesattigte Dioxolan 57 in einer Ausbeute von
93%. Obwohl Olefinmetathesen mit trisubstituierten Doppelbindungen bekannt sind, lasst
sich das Trien 57 weder mit dem Grubbs-Benzyliden-Katalysator 31, noch mit dem
reaktiveren Schrock-Katalysator 32 bzw. mit dem racemischen Schrock-Hoveyda-Katalysator
37b in den Bicyclus 54 tberfihren. Variationen der Versuchsbedingungen, z. B. Wahl des
Losemittels, Reaktionstemperatur oder Ethylengas-Atmosphare fiihrten ebenfalls nicht zum
Ziel.

Die Ringschlussmetathese-Katalysatoren mit NHC-Liganden (33-36, siehe Kapitel 2.1.4), die
sich aufgrund ihrer hohen Reaktivitat gut flr dieses Problem zu eignen scheinen, waren zur
Zeit der experimentellen Arbeiten zu diesem Teil der Dissertation noch nicht bekannt.

p-TSOH, CgHg PO
93% \<Oj\/

Abbildung 14: Studien zur Ringschlussmetathese des Triens 57
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2.3.3 Racemische Totalsynthese von endo-Brevicomin

Die racemische Synthese von endo-Brevicomin (2) ist der Synthese von (+)-exo-Brevicomin
((+)-1) sehr ahnlich. Ausgangsmaterial stellt das meso-Diol 48 dar, welches als isomerenreine
Verbindung tber aufwendige mehrstufige Synthesen dargestellt werden kann."**¥! Fur die
hier beschriebene Synthese geht man aber von einem Isomerengemisch aus der meso-
Verbindung 48 und den (x)-Verbindungen rac-46 aus. Dies hat den Vorteil, dass das Gemisch
in nur einer Stufe Uber eine literaturbekannte Pinakol-Reduktion von Acrolein 58 mit Zink
dargestellt werden kann.[*Y Die Gesamtausbeute an dem Isomerengemisch betragt 78% und
man erhalt das meso-Diol 48 neben dem C,-symmetrischen Diol rac-46 in einem Verhéltnis
von 1.6:1.1°1 Das flashchromatographisch nicht trennbare Gemisch wird unter
Azeotropdestillation mit 5-Chlor-2-pentanon (51) ketalisiert und man erhalt erwartungsgemaf
das meso-cis-Ketal 59 (30%), das meso-trans-Ketal 60 (23%) und das racemische, pseudo-C,-

symmetrische Ketal rac-52 (37%) als einzeln isolierbare Substanzen.

2Zn,HOAc X O
A Eon, 8% j Oj\y
58 16:1 rac-46
Cl Cl
bt /o_/ \\\\ ~  [e—s (o =~

p-TSOH, C¢Hg, 90% o ",

23% rac-52 37%

Abbildung 15: Darstellung der diastereomeren Ketale 59, 60 und rac-52

Die racemische Verbindung 52 kdnnte flr die racemische Totalsynthese von exo-Brevicomin
rac-1) Verwendung finden.

Fir die Synthese von endo-Brevicomin (2) kann nur das meso-cis-Ketal 59 verwendet
werden. Dieses wird mit Kalium-tert.-butylat unter Eliminierung des primaren Chlorids in
einer Ausbeute von 68% in das Trien 45 (berfihrt (Abbildung 16). Neben dem Trien

entstehen auch Spuren des internen Doppelbindungsisomers 61 (45:1 bestimmt iber ‘H-
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NMR), das sich flashchromatographisch nicht von dem Hauptprodukt abtrennen l&sst. Die
anschlieBende Ringschlussmetathese mit dem achiralen Grubbs-Benzyliden-Katalysator 31
liefert das racemische endo-Brevicomin-Grundgerlst rac-62 in guter Ausbeute (87%).
Katalytische Hydrierung unter Normaldruck mit Palladium auf Aktivkohle schlielt die
Synthese ab und man erhélt racemisches endo-Brevicomin (rac-2) in einer Ausbeute von

87%. Alle spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iberein.B

Cl
/ o Ee NN B N NS
\<Oj X KOtBu,18-C-6, \z<oj‘ =, \5<Oj‘ o
0, - . .
o Pentan, 68% O O
59 45 451 61
— 0
31 (7 mol %), 0 H,, Pd-C, o
- —_— >
_ O ’:
CH,Cl, »,_ MeOH 8%
rac-2: rac-endo-Brevicomin
rac-62 87%

Abbildung 16: Synthese von rac-endo-Brevicomin (rac-2)

2.3.4 Synthese von enantiomerenangereichertem (+)-endo-Brevicomin

Wie in der Retrosynthese beschrieben, sollte eine Differenzierung zwischen den beiden
enantiotopen  Vinylgruppen des  Triens 45 mittels eines  asymmetrischen
Ringschlussmetathese-Katalysators moglich sein. Als Katalysatoren sollten die von Schrock
und Hoveyda entwickelten enantiomerenreinen Katalysatoren (37-39) geeignet sein. Zur Zeit
der experimentellen Arbeiten an diesem Teil der vorliegenden Dissertation waren lediglich
die Katalysatoren 37 und 38 bekannt, von denen nur der Katalysator 37b kommerziell
erhaltlich war.

Die asymmetrische Ringschlussmetathese l&sst sich mit 10 mol % des Katalysators 37b
durchfihren und man erhdlt das enantiomerenangereicherte (+)-endo-Brevicomin-

Grundgerust (+)-62 in einer Ausbeute von 90% und mit einem Enantiomereniiberschuss von
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49% (bestimmt tber chirale GC); dimere Produkte konnten nicht nachgewiesen werden. Die
abschlieRende katalytische Hydrierung liefert den enantiomerenangereicherten Naturstoff (+)-
endo-Brevicomin ((+)-2) in einer Ausbeute von 87% und einem Enantiomereniiberschuss von
48%.

— Me gy i-Pr
: - O Q .
\§<Oj‘\ = 37b (10 mol %) _ 0 Me \MO//\N i-Pr
O Benzol, 23°C o 0 Me g \-CMe,Ph
45 (+)-62 e O -
90%, 49% ee 37b

0]
Hp Pd-C o

MeOH

B2

(+)-endo-Brevicomin
87%, 48% ee

Abbildung 17: Darstellung von enantiomerenangereichertem (+)-endo-Brevicomin ((+)-2)

Die angegebenen Enantiomereniberschisse wurden (ber chirale Gaschromatographie
(Lipodex E, 12.5 m) ermittelt und beruhen auf einer Basislinientrennung der betreffenden
Signale. Die absolute Zuordnung ergibt sich aus einem Vergleich der optischen Drehwerte fr
den Naturstoff (+)-endo-Brevicomin ((+)-2) aus der Literatur ([a]p?° = +79.0° (c = 1.10 in
Et,0)," [a]p™® = +79.5° (¢ = 1.18 in E,0)"**!) mit dem fiir das enantiomerenangereicherte
(+)-endo-Brevicomin ([a]p*?= +37.5°, (c = 1.00 in Et,0)).

Anféangliche Versuche, die Enantiomereniiberschisse uber chirale HPLC (Chiralcel OD, 250
X 4.6 mm) zu bestimmen, lieferten keine vollstandige Basislinientrennung der betreffenden
Signale. Eine Software-unterstutzte Auswertung durch Angleichung der teilweise
uberlappenden Signalflachen an idealisierte Signalflachen liefert fur (+)-62, je nach
verwendeter Methode, Enantiomereniiberschiisse von 55-59%,¢! welche aber aufgrund der
uberlappenden Signalflichen mit Unsicherheiten behaftet sind. Die Bestimmung der
Enantiomereniuberschusse Uber chirale Gaschromatographie (siehe oben) ist in diesem Fall

durch die Basislinientrennung verlasslicher.
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Berechnet man den Enantiomereniiberschuss des erhaltenen (+)-endo-Brevicomins Uber den
ermittelten Drehwert und die gemittelten Literaturwerte fur enantiomerenreines (+)-endo-
Brevicomin (unter Vernachldssigung der geringen Temperatur- und Konzentrations-
unterschiede), so erhdlt man einen Enantiomerenuberschuss von 47%. Dieser Wert stimmt gut

mit dem 0ber chirale Gaschromatographie bestimmten Wert (48%) Uberein.

Um den Einfluss der Temperatur auf die Enantioselektivitat bei der Desymmetrierung des
meso-Triens 45 (Abbildung 17) zu untersuchen, sollte die Reaktionstemperatur variiert
werden (Tabelle 2). Die Reaktionen wurden in einer 0.01 molaren Lésung von 45 in dem
angegebenen Ldsemittel mit 10 mol % an Katalysator 37b durchgefiihrt. Die
Enantiomereniuberschisse wurden Uber chirale Gaschromatographie (Basislinientrennung)

bestimmt.

Tabelle 2: Abhé&ngigkeit des Enantiomerentberschusses von Temperatur und Losemittel

Losemittel Temperatur ee (%, GC)
Benzol 62°C 41
Benzol 23°C 49
Pentan 0°C 45

Erhoht man die Reaktionstemperatur von 23°C auf 62°C und fihrt die Reaktion in Benzol
durch, sinkt der Enantiomereniiberschuss von 49% auf 41%. Senkt man die Temperatur auf
0°C und flhrt die Reaktion in Pentan durch, sinkt der Enantiomerenlberschuss ebenfalls,
diesmal auf 45%. Dieses Verhalten wird weniger auf den Temperatureinfluss zurickzuftiihren
sein, als vielmehr auf den Einfluss des Losemittels Pentan. Die Verwendung von Benzol als
Losemittel bei 0°C ist aufgrund des hohen Schmelzpunktes nicht moglich. Aus diesen
wenigen Versuchen kann man dennoch erkennen, dass der Enantiomerentberschuss durch die

Variation der durchgefiihrten Reaktionsbedingungen nur gering beeinflusst wird.
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2.4 Zusammenfassung und Ausblick

Die in dieser Arbeit beschriebenen Totalsynthesen flr (+)-exo-, rac-endo- und
enantiomerenangereichertes (+)-endo-Brevicomin stellen einen sehr effizienten Zugang zu
diesen Naturstoffen dar. Obwohl schon viele Synthesen der Brevicomine beschrieben wurden,
ist die hier entwickelte retrosynthetische Strategie konzeptionell neu. Sie bedient sich der
Desymmetrierung von pseudo-C,- bzw. Cs-symmetrischen Schlisselfragmenten (ber
Ringschlussmetathese. Die vollstandige Diastereoselektivitdt der Desymmetrierungen ist
aufgrund der Symmetrie der Ausgangsprodukte festgelegt. Die enantioselektive
Ringschlussmetathese eines Cs-symmetrischen Triens konnte erfolgreich fiir die Synthese von
enantiomerenangereichertem (+)-endo-Brevicomin eingesetzt werden. Diese Anwendung, der
enantioselektiven Desymmetrierung Gber Ringschlussmetathese ist die erste und bislang noch
einzige Anwendung in einer Naturstoffsynthese und stellt damit eine wichtige Etablierung
dieses neuen Konzeptes in der organischen Synthese dar. In der Fachliteratur wurde diese
Arbeit*® bereits aufgenommen und mehrmals zitiert.l:6% 28 47481

(+)-exo-Brevicomin ((+)-1) konnte ausgehend von D-Mannit (49) (iber acht Reaktionsschritte
in einer Gesamtausbeute von 31% dargestellt werden. Racemisches und
enantiomerenangereichertes (+)-endo-Brevicomin konnten ausgehend von Acrolein tber funf
Reaktionsschritte in  einer Gesamtausbeute von 12% dargestellt werden. Der
Enantiomerenuberschuss fur (+)-endo-Brevicomin betragt 48%. Die Naturstoffe mit
entgegengesetzter absoluter Konfiguration sollten sich nach der gleichen Synthese darstellen
lassen. Fir die Synthese von (—)-exo-Brevicomin kénnte man von der Antipode des Diols 46
mit S,S-Konfiguration ausgehen; fiir (-)-endo-Brevicomin kdnnte man die Antipode des
Katalysators 37b benutzen.

Variationen der Temperatur und LoOsemittel zeigen nur geringen Einfluss auf die
Enantioselektivitat der Desymmetrierung des meso-Triens 45. Um die Enantioselektivitat der
Desymmetrierung zu erhohen, bietet sich der Katalysator 38 an, der im Aufbau von
sechsgliedrigen Ringen dem Katalysator 37b oftmals Uberlegen ist. Dieser Katalysator ist
jedoch nur uber eine mehrstufige Synthese erhaltlich.

Eine weitere vielversprechende Alternative stellt der erst kiirzlich publizierte Katalysator 39
dar, der Uber eine Stufe in situ darstellbar ist, bei der Anfertigung des experimentellen Teils

dieser Arbeit jedoch noch nicht bekannt war.
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Die Desymmetrierung des Triens 57 gelang mit den verwendeten Katalysatoren nicht;
wahrscheinlich ist die sterische Hinderung durch die trisubstituierte Doppelbindung fir eine
Metathese zu groR. Die erst kirzlich entwickelten Metathesekatalysatoren mit NHC-Liganden
konnten aufgrund ihrer erhOhten Reaktivitdt und Stabilitdt eine Alternative zu den
verwendeten Katalysatoren sein. Die Desymmetrierung des Triens 57 wiirde die Synthese von
(+)-exo-Brevicomin um einen Reaktionsschritt verkirzen.

Mit der Totalsynthese der Brevicomine (ber die neu entwickelte Strategie wurde zugleich ein
allgemeiner Syntheseweg zu Verbindungen mit 6,8-Dioxabicyclo[3.2.1]octan-Einheit gelegt.
Da die 6,8-Dioxabicyclo[3.2.1]octan-Einheit nicht nur in den strukturell relativ einfachen
Pheromonen,*?! sondern auch in sehr komplex aufgebauten Naturstoffen wie den
Pinnatoxinen®4 (63), Palytoxin®¥! und dem kirzlich isolierten Rubrobramid®™ (64) als
Substruktur enthalten ist, bietet sie ein umfangreiches Anwendungsgebiet fir das hier

vorgestellte Konzept.

63: Pinnatoxin A 64: Rubrobramid

Abbildung 18: Beispiele komplexer Naturstoffe mit 6,8-Dioxabicyclo[3.2.1]octan-Einheit

Kirzlich wurde im Arbeitskreis Burke die formale Totalsynthese von (+)-3-Deoxy-D-glycero-
D-galacto-2-nonulosonic acid (KDN) abgeschlossen, welche den Aufbau einer 6,8-
Dioxabicyclo[3.2.1]octan-Einheit (ber das in dieser Arbeit entwickelte allgemeine

Synthesekonzept anwendet.™
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3 Thema B: Studien zur Totalsynthese von hexacyclischen Hopan-

Triterpenen

3.1 Einleitung

3.1.1 Triterpene

Triterpene sind im Tier- und Pflanzenreich sehr weit verbreitet. Die biologische Vorstufe flr
die strukturell sehr unterschiedlichen Triterpene ist das Squalen, aus dem durch enzymatische
Cyclisierung Steroide bzw. Terpene gebildet werden. Die Triterpene besitzen meistens eine
tetracyclische oder pentacyclische Struktur und koénnen verschiedenste Funktionalititen
aufweisen. Die wenigsten Triterpene sind unsubstituiert.

Die Triterpene konnen in Pflanzen durch antifungale (z. B.: Lupen-3-on), frallhemmende
(z. B.: 6,22-Dihydroxy-hopan) oder molluskizide Wirkungen (z. B.: a-Hederin) unterschied-

liche Schutzfunktionen tibernehmen.

3.1.2 Biosynthese von Hopan-Triterpenen

Triterpene sind biosynthetisch sehr eng mit den Steroiden verwandt. Beide Substanzklassen
gehoren zu den Acetoiden, das heift, sie leiten sich biogenetisch von der Essigsaure ab.l*®!
Eine wichtige Rolle in der Biosynthese spielt das Coenzym A, welches iber die Bildung eines

Thioesters 65 die Essigsdure aktiviert und drei Essigsdureeinheiten zu Mevalonsdure (66)

umwandelt.
o o) HO,,
2 S ) As-con
S—CoA )J\/U\ >
S—CoA 2) NADH 0~ TOH “OH
65 66
0 0
_ATP %A noon )\A Mo
O—RP—O—RP—0O —_— O—P—O—P—0O~
-co, |~ 1 | I
0 0 o0- O-
67 68

Abbildung 19: Biosynthese der zentralen Cs-Bausteine 67 und 68
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Durch Decarboxylierung der Mevalonséure bildet sich das Isopentenylpyrophosphat (67), das
sogenannte ,,aktivierte Isopren®, welches im Gleichgewicht mit Dimethylallylpyrophosphat
(68) steht (Abbildung 19).

Die Verbindungen 67 und 68 stellen die zentralen Cs-Bausteine dar, aus denen sich alle
Terpene und Steroide zusammensetzen. 68 reagiert mit 67 zu Geranylpyrophosphat (69), dem
Vorlaufer der Monoterpene. Geranylpyrophosphat reagiert mit 67 zu Farnesylpyrophosphat
(70), welches durch eine Kopf-Kopf-Kondensation Squalen (71) bildet (Abbildung 20).

(Ol o~ o~ o~

e
0—p—0—P—0~ + 0—h—0—h—0~ —> /KW
| | 0<PXP)

67 68

70

Abbildung 20: Biosynthese von Squalen (71)

Squalen stellt die Ausgangsverbindung fir Steroide und Triterpene dar. Prokaryonten sind in
der Lage, das gefaltete Squalen direkt zu cyclisieren. Eukarionten tberfiihren das Squalen vor
der Cyclisierung in das 3(S)-2,3-Squalenepoxid. Die Steroide Lanosterin und Cycloartenol
werden enzymkatalysiert (ber eine Sessel-Boot-Sessel-Boot-Konformation des 3(S)-
Squalenoxids gebildet, B-Amyrin hingegen Uber eine Sessel-Sessel-Sessel-Boot-
Konformation.®® Die Bildung von Hopen (73) kommt in vielen Prokaryonten vor und wird
durch direkte Cyclisierung von Squalen, also ohne vorherige Epoxidierung, gebildet. Die
Hopen-Cyclase (Abbildung 21) protoniert eine endstandige Doppelbindung des in der Sessel-
Sessel-Sessel-Sessel-Konformation gefalteten Squalens (72) und bildet so Hopen (73) bzw.

durch zusétzliche Wasseranlagerung Diploterol (74).54
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Squalen-Hopen-
Cyclase > )Ek

Abbildung 21: Cyclisierung von Squalen aus der Sessel-Sessel-Sessel-Sessel-Konformation

3.1.3 Entdeckung der [3+2]-Anellierung als Nebenreaktion der Sakurai-Reaktion

Die Sakurai-Reaktion gilt in der praparativen Chemie als etablierte Methode der Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Bindungsknupfung. Hier werden Allylsilane mit der nucleophilen
Doppelbindung  Lewis-Sdure-katalysiert an  a,-ungeséttigte  Ketone addiert. Als
Reaktionsprodukt erhdlt man 9J,e-ungeséttigte Ketone. Die Reaktion kann inter- oder
intramolekular verlaufen.!®

Kndlker et al. konnten zeigen, dass es sich bei den Nebenprodukten der in Abbildung 22
beschriebenen  Sakurai-Reaktion um  [3+2]-Anellierungsprodukte  handelt.®®  Die
Produktverteilung dieser Reaktion ist stark von den verwendeten Silylgruppen abhangig.l”
Das klassische Sakurai-Produkt 80 lasst sich fast vollstandig unterdriicken, wenn man von
Silylgruppen mit geringem sterischen Anspruch wie der Trimethylsilylgruppe zu sterisch sehr
anspruchsvollen Gruppen wie der Triisopropylsilylgruppe bergeht. Bei der letzteren erhalt

man fast ausschlieBlich das [3+2]-Anellierungsprodukt (Tabelle 3).7)
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TiCl,~
o O/ 4
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H
[3+2]-Produkt Sakurai-Produkt
78 80

Abbildung 22: Mechanismus der Bildung des [3+2]-Anellierungsprodukts 78 567

Die Bildung der [3+2]-Anellierungsprodukte (78) lasst sich nach Kndlker et al. dadurch
erklaren, dass das gebildete Kation in 77 durch die Ausbildung eines nicht-klassischen
pentavalenten Siliranium-lons stabilisiert wird. Dieses Siliranium-lon wird endstandig von
der Enolat-Doppelbindung angegriffen und es kommt zum Ringschluss, der einer 5-exo-tet-
Cyclisierung®® entspricht. Die Silylgruppe unterliegt wahrenddessen einem kationischen 1,2-
Shift. Das klassische Sakurai-Produkt 80 bildet sich hingegen durch Eliminierung der
Silylgruppe auf der Stufe des Kations 77 oder auf der Stufe des tberbriickenden Siliranium-

lons in 79.

Tabelle 3: Produktverteilung bei der Sakurai-Reaktion®”!

R Ausbeute an 78 [%] Ausbeute an 80 [%)]
CH3 18 76
i-Pr 86 2
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3.1.4 Intramolekulare [3+2]-Hetero-Anellierung von Allylsilanen mit 1,3-

Cyclohexandionen

Schinzer et al.®® konnten zeigen, dass die Lewis-Saure-katalysierte Umsetzung des
Allylsilans 81 zu [3+2]-Anellierungsprodukten flhrt. Fur die Bildung der Produkte
(Abbildung 23) wurde der gleiche Mechanismus vorgeschlagen, wie ihn Knolker et al. fur die
Erklarung der Nebenprodukte bei der Sakurai-Reaktion formulierte (siehe Abschnitt 3.1.3).

SIR'R’R®

R
81 a: R=H

86 87
b: R =SiRR’R®

antiperiplanare
Konformation

synclinale
Konformation

iLS

85 aR=H
b: R = SIR'R’R®

Abbildung 23: [3+2]-Hetero-Anellierung von Allylsilanen nach Schinzer et al.>

Ausgehend von dem meso-symmetrischen Diketon 81 kann sich der terminale Allylsilanrest
in einer synclinalen Konformation 82 zu einer der beiden enantiotopen Carbonylgruppen
anordnen (Abbildung 23). Die Lewis-Sdure greift das Carbonyl-Sauerstoffatom an und das

Elektronenpaar der Allylsilan-Doppelbindung verlagert sich zum Carbonyl-Kohlenstoffatom,
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wodurch der erste flinfgliedrige Ring geschlossen wird. Die zuriickbleibende positive Ladung
wird durch die Bildung eines pentavalenten Siliranium-lons 83 stabilisiert. Das terminale
Kohlenstoffatom am Siliranium-lon kann nun durch die Alkoxyfunktion angegriffen werden,
wobei die Silylgruppe einem 1,2-Sila-Wagner-Meerwein-Shift unterliegt und sich in einer 5-
exo-tet-Cyclisierung das tricyclische Produkt 84 bildet.

Greift die Alkoxyfunktion direkt am Silicium an, bzw. kommt es vor dem Angriff zu einer
Eliminierung der Silylgruppe, so bilden sich die bicyclischen Produkte 85 mit freier bzw.
silylierter Hydroxyfunktion. Uber die Ausbildung einer antiperiplanaren Konformation 86
kann die Bildung der bicyclischen Hydrindanone 87 erklart werden.

Untersuchungen von Panke und Schinzer zur Verteilung der Reaktionsprodukte®®® ergaben,
dass die Eliminierung der Silylgruppe, bzw. der direkte Angriff des Alkoxids auf das
Siliciumatom in dem Ubergangszustand 83 zuriickgedrangt werden kann, wenn man sterisch
anspruchsvolle all-Alkylsilylgruppen verwendet (Tabelle 4). Bei den eingesetzten
Silylgruppen steigt die Ausbeute an dem tricyclischen Produkt mit zunehmender GréRe und
zunehmendem +1-Effekt der Silylgruppe.

Des weiteren zeigten die Untersuchungen, dass die Wahl der Lewis-S&ure Einfluss auf die
Produktverteilung hat. Verwendet man anstatt Diethylaluminiumchlorid die starkere Lewis-
Saure Ethylaluminiumdichlorid, so sinken die Ausbeuten an dem tricyclischen

Anellierungsprodukt 84.

Tabelle 4: Produktverteilung bei der Cyclisierung von Allylsilan 815

R R R Ausbeute an | Ausbeute an | Verhéltnis
84 85+87 85: 87

Me Me t-Bu 7% 37% >9:1

Me Me t-Bu 14% 31% >7:1

Me Me Thexyl 49% in Spuren -

i-Pr i-Pr i-Pr 61% in Spuren -
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Aulerdem weisen entsprechende Ergebnisse daraufhin, dass man mit den Silylgruppen:
SiPh,Me,® SiPhMe, ™ und SiPh,t-Bul®™ nur die bicyclischen Hydrindanone 85 und 87
erhalten kann.

In direkter Vorarbeit'®? zu dieser Dissertation konnte gezeigt werden, dass sich die [3+2]-
Hetero-Anellierung auch mit einem aromatischen Rest am Silicium durchfuhren lasst. Man
erhalt mit der Silylgruppe Si(i-Pr),p-Tol das tricyclische Anellierungsprodukt 84 in einer
Ausbeute von 28%.

3.1.5 Bekannte Synthesesequenz zu den tricyclischen [3+2]-Anellierungs-Produkten

Kirzlich wurde im Arbeitskreis Schinzer mit der Entwicklung einer neuen Synthesesequenz
zum Aufbau der Cyclisierungsvorstufen fir die [3+2]-Hetero-Anellierung begonnen, welche
den Vorteil bieten sollte, die Silylgruppe in einem spaten Stadium der Synthese variieren zu
konnen.[®!

Das Diketon 88 wird mit Allylbromid zum Alken 89 umgesetzt®! und anschlieBend
quantitativ. mit Ethylenglykol geschitzt. Das geschitzte Alken 90 wird mit Boran-
Dimethylsulfid-Komplex hydroboriert®”! und anschlieRend mit Dess-Martin-Reagenz zum
Aldehyd 92 oxidiert (Abbildung 24).1°%

4 4
/T \ (6] O
O 1NNaOH © °© wd  ow ( />
g & PPTS, Benzol
88 r g5 62% 55 100%
OH —0
BH5 SMe, ( o\/o Dess-Martin- (o O/>
T Tl —_—
H,O,/NaOH o G Oxidation o o
75% 90%
91 ’ 92

Abbildung 24: Synthese des Aldehyds 92[°+%

" In dieser Arbeit wird gezeigt, dass man unter dhnlichen Bedingungen sehr wohl das tricyclische Produkt 84
erhalt.



32 Thema B: Einleitung

Der Aldehyd 92 lasst sich tber die Still-Gennari-Variante einer Horner-Wadsworth-Emmons-
Reaktion stereoselektiv mit dem Phosphonséureester 93 in den a,(-ungesattigten Ester mit
cis-Doppelbindung tberfihren. Der Ester wird mit DIBAL zum Allylalkohol 95 reduziert und
anschlieRend zum Allylchlorid 96 umgesetzt (Abbildung 25).1°%

\
co,Me
KHMDS, THF,
f 0 O/> 18-C-6,-78°C ( 2.2 eq DIBAL,
o o Q@ 0 o CH,Cl,, -78°C
\OJ\/R‘OCHZCFB 85% 2
OCH,CF
92 93 2-F3 94
OH cl
( o 03 Hexachloraceton, f ) 03
0 o PPhs, Sulfolan o o
87% 73%
95 96

Abbildung 25: Synthese des Allylchlorids 96

Das Allylchlorid 96 ist die Kupplungskomponente fir die Verknipfung mit den Silylgruppen.
Bislang ist nur eine Kupplung eines Silylanions mit dem Allylchlorid 96 bekannt. Diese
Arbeiten basieren auf der im Vorfeld dieser Dissertation selbst angefertigten Diplomarbeit.[°?
Das Silylchlorid 98 wird durch Umsetzung von Phenylmagnesiumbromid mit Diisopropyl-
dichlorsilan (97) dargestellt. Dieses Silylchlorid wird zur Kupplung mit dem Allylchlorid 96
mittels elementarem Lithium in das Silylanion Gberfihrt und man erhalt in einer Ausbeute
von 82% das Allylsilan 99. Dieses wird in 80%iger Essigsaure entschitzt (86%) und mit 1.5
Aquivalenten an Lewis-Séaure cyclisiert. Die Ausbeute an dem Tricyclus 101 ist mit 28%

allerdings noch gering (Abbildung 26).
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cl 62%

Si(i-Pr),PhLi, (

THF, -78°C ¢}
82%
99
Si(i-Pr),Ph ]
HOAc (80%), © o} 1.5 eq ELAICI, 0 .wSi(i-Pr)2Ph
65°C CH2C|2, -78-20°C 6
86% 101 28%
100

Abbildung 26: Darstellung des Tricyclus 101
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3.2 Aufgabenstellung

Der Farn Cyathea spinulosa WALL. ex HoOOK. ist in den subtropischen und tropischen
Regionen Japans, Taiwans, Nepals, Chinas, Burmas, Indiens und der Philippinen beheimatet.
Er kann eine GroRe von uber 4 m erreichen und besitzt bis zu 2 m lange Bléatter. 1994
isolierten Ageta et al.l®® aus getrockneten Blattern dieses Farns Hopan-Triterpene mit einer
ungewohnlichen hexacyclischen Struktur. Diese neuartigen Triterpene Hopan-29,17a-olid
(102a) und Hopan-17a,29-epoxid” (102b) besitzen im F-Ring eine Lacton- bzw. eine
Tetrahydrofuran-Einheit (Abbildung 27).

Abbildung 27: Hexacyclische Hopan-Triterpene

Die kdrzlich im Arbeitskreis Schinzer gefundene intramolekulare [3+2]-Hetero-Anellierung
von Allylsilanen an 1,3-Cyclohexandione®® bietet die Mdglichkeit, das Grundgerist des
DEF-Fragments der Hopan-Triterpene 102a und 102b diastereoselektiv aufzubauen.

In dieser Arbeit soll ein moglichst effizienter Zugang zu den vollstandig funktionalisierten
DEF-Fragmenten der Hopan-Triterpene 102a und 102b gefunden werden. Als
Schlisselschritt soll die intramolekulare [3+2]-Hetero-Anellierung von Allylsilanen an 1,3-
Cyclohexandione eingesetzt werden.

Daruber hinaus sollen die bereits vorhandenen Mdglichkeiten zur Darstellung des AB-
Fragments hinsichtlich des Einsatzes in der Naturstoffsynthese Uberarbeitet und erganzt

werden.

[65

“ Die Namen wurden von Ageta et al.!®™ ibernommen.
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3.3 Theoretischer Teil

3.3.1 Retrosynthese

Um die Vorteile einer konvergenten Synthesestrategie nutzen zu koénnen, werden die
retrosynthetischen Schnitte zwischen C12 und C13 bzw. zwischen C8 und C14 des
hexacyclischen Hopangerists gelegt. Man erhélt so das AB-Fragment 103 und das DEF-
Fragment 84 als Schlusselbausteine der Synthese. Das AB-Fragment kann durch
regioselektive Etherspaltung aus kommerziell erhaltlichem (-)-Ambroxid dargestellt
werden.®” Das DEF-Fragment 84 soll (iber eine intramolekulare [3+2]-Hetero-Anellierung

des Allylsilans 81 dargestellt werden.

H
WSIRIRZR®
+
RAN 102a R=0 84
102b R=H, ﬂ
SiR'R?R®

o) o)

104 81

(-)-Ambroxid

Abbildung 28: Retrosynthese der hexacyclischen Hopane 102a und 102b
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3.3.2 Synthesestrategie fir das DEF-Fragment

Aus der Retrosynthese ist ersichtlich, dass sich die [3+2]-Hetero-Anellierung von geeigneten
Allylsilanen zum Aufbau des DEF-Fragments anbietet. Dazu missen zwei Bedingungen
erfullt werden:

1) Das tricyclische [3+2]-Anellierungsprodukt muss mindestens einen aromatischen
Substituent am Silicium tragen, damit die Silylgruppe spater oxidativ, zum Beispiel Uber eine
Fleming-Tamao-Oxidation’? entfernt werden kann und somit die Moglichkeit einer
Funktionalisierung des DEF-Fragments bietet.

2) Das tricyclische [3+2]-Anellierungsprodukt soll in guter Ausbeute gebildet werden; hierzu
bietet sich die Optimierung durch Variation der Silylgruppen an. Dies lasst sich besonders
einfach durchfiihren, wenn die Silylgruppe erst moglichst spét in die Cyclisierungsvorstufe

eingebracht wird.

3.3.3 Optimierung der Synthese des Allylchlorids 96

Die Synthese der Cyclisierungsvorstufe 81 soll sich im wesentlichen an der in Kapitel 3.1.4
vorgestellten Synthesestrategie orientieren, da sie den Vorteil bietet, dass die Silylgruppe erst
relativ spat in das Molekdl eingebracht wird.

Die Synthese des Aldehyds 92 konnte, im Vergleich mit der bereits bekannten Synthese
(Abbildung 24), um eine Stufe verkirzt werden. Ausgegangen wird ebenfalls von dem
Diketon 88, das in einer Michael-Addition mit Acrylsduremethylester bzw. mit Acrylonitril
unter Riickflussbedingungen in Triethylamin nach Brooks et al.’®® umgesetzt werden kann.
Die erhaltenen Ausbeuten an Ester 105 bzw. an Nitril 107 sind um 15 bzw. 9 Prozentpunkte
besser als in der Literatur angegeben. AnschlieBende Schutzung der Ketofunktionen als 1,3-
Dioxolan mit Ethylenglykol ergibt den Ester 106 in 62% und das Nitril 108 in 79% Ausbeute.
Sowohl die Esterfunktion als auch die Nitrilfunktion lassen sich mit Diisobutylaluminium-
hydrid direkt zum Aldehyd 92 reduzieren (75% bzw. 56%).

Vergleicht man die beiden hier vorgestellten Synthesen des Aldehyds 92 miteinander, so ist
die vom Ester 105 ausgehende von der Gesamtausbeute (42%) her besser als die vom Nitril
107 ausgehende (35%). In Bezug auf die bisher bekannte Synthesesequenz zum Aldehyd 92
(Abbildung 24) ist die neue Synthese um einen Reaktionsschritt kiirzer, die Gesamtausbeute
ist jedoch identisch.
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1.1 eq DIBAL,
CH,Cly, ~78°C
Et3 PPTS, Benzol ¢ wﬁ
5 90% 5 2%
O

k@\
11 eq DIBAL,
PPTS, PPTS, Benzol Toluol, =78°C
56%
79% 79%

Abbildung 29: Alternative Synthesen des Aldehyds 92

Die folgenden Stufen zum Allylalkohol 95 sind der zuerst von PrieR® durchgefiihrten
Synthese analog (Abbildung 25). Durch Optimierung der Aufarbeitung lielen sich die
Ausbeuten fur den a,B-ungesattigten Ester 94 und den Allylalkohol 95 auf 95% bzw. 96%
steigern. Bei der anschlieBenden Chlorierung des Allylalkohols 95 mit Hexachloraceton
konnte neben dem Hauptprodukt 96 (78%) auch das Nebenprodukt 109 (8%) isoliert werden.
Bei dem Nebenprodukt handelt es sich um das monoentschiitzte Allylchlorid 109, welches
durch Umsetzung mit 2-Methoxy-1,3-dioxolan in das gewinschte doppeltgeschitzte
Allylchlorid 96 Gberfuhrt werden kann (85%, Abbildung 30).

OH Cl

Hexachloraceton
PPh, Sulfolan

Y

[ e /" Amberlyst A15
Benzol, 85%

Abbildung 30: Produkte der Chlorierung von Allylalkohol 95
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3.3.4 Darstellung von Cyclisierungsvorstufen mit unterschiedlichen Silylgruppen und

anschlielende Cyclisierung

Um die Ausbeute bei der [3+2]-Hetero-Anellierung zu optimieren, soll die Silylgruppe
variiert werden. Den bereits bekannten Cyclisierungsergebnissen (Kapitel 3.1.4) ist zu
entnehmen, dass die Silylgruppe sterisch anspruchsvoll sein muss, damit man gute Ausbeuten
an dem [3+2]-Anellierungsprodukt erhalt. Da aber auch gezeigt werden konnte, dass mit der
sterisch anspruchsvollen Diphenyl-methyl-Silylgruppe kein [3+2]-Anellierungsprodukt
entsteht, spielen vermutlich auch elektronische Effekte eine wichtige Rolle. Zudem sollte
mindestens ein Rest am Silicium aromatisch sein, damit sich die Silylgruppe im weiteren
Verlauf der Synthese oxidativ entfernen lasst. Die einzige Silylgruppe, die bislang diese
Bedingungen erfillt und erfolgreich in einer Cyclisierungsreaktion eingesetzt werden konnte,
ist die Diisopropyl-phenyl-Silylgruppe. Aus diesem Grund werden im Folgenden solche
Silylgruppen untersucht, die zwei Isopropylgruppen fiir den nétigen Raumbedarf und einen
variablen aromatischen Substituenten besitzen. Diese Silylgruppen werden durch Addition

von metallierten aromatischen Verbindungen an Diisopropyl-dichlorsilan (97) dargestellt.

R—< >—|v| B a: R= Me, 86%
si—Cl - }E/ . biR=Et, 75%
\( c THF A | c: R=t-Bu, 72%
cl d: R= Oi-Pr, 78%
97 110
o < > . 1) n-BuLi >7Y
/ 2) 97 C
111 112 47%

O D n-Buli >,S, O
Q;;?// 297 48%

113 114

1) n-BulLi >7S,
@/ 2) 97 66%

Abbildung 31: Darstellung verschiedener Diisopropyl-Silylgruppen
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Die Silylchloride 110a-d werden ausgehend von den kommerziell, bzw. fur 110d Uber eine
Stufe,'®® erhaltlichen para-substituierten Brombenzolen hergestellt, die nach Uberfiihrung in
die entsprechenden Grignard-Verbindungen mit Diisopropyl-dichlorsilan (97) umgesetzt
werden. Man erhélt die Silylchloride 110a-d in Ausbeuten von 72 bis 86% (Abbildung 31).
Die Silylgruppe 112 kann durch Metallierung von 1-Brom-4-methoxy-benzol (111) mit
n-BuLi und anschlieBender Reaktion mit 97 dargestellt werden (47%). Die Darstellung der
mit Heteroaromaten substituierten Silylgruppen 114 und 116 erfolgt durch Deprotonierung
der Heteroaromaten 113 und 115 und anschlieRender Reaktion mit 97. Die Verbindungen 114
und 116 sind so in 48% bzw. 66% Ausbeute zuganglich.

Zur Kupplung der Silylchloride mit dem Allylchlorid 96 sollen die dargestellten Silylchloride

ml6062.671 g ar

in die Silylanionen tberfuhrt werden. Dazu bietet sich die Reduktion mit Lithiu
Kalium an.®® Diese Reduktionen verlaufen haufig tiber die Bildung der Disilane, die mit
uberschiissigem Metall zu den Anionen reduziert werden. Die Reduktion mit elementarem
Lithium und anschlieBende Kupplung ist jedoch fir die dargestellten Silylchloride nicht
maoglich. Der Grund konnte an den Substituenten mit +-I-Effekt am aromatischem
Substituenten des Siliciums (110a-d, 112) liegen. Fehlt dieser Substituent, wie im Fall von 98
(Abbildung 26), so ist die Reduktion mit Lithium moglich.®? Auch bei den mit
elektronenreichen Heteroaromaten substituierten Silylchloriden 114 und 116 gelingt eine
Reduktion mit Lithium nicht.

Benutzt man zur Reduktion anstatt Lithium Kalium in Form von Kalium-Graphit, so lassen
sich die Anionen der Silylgruppen mit para-Alkylsubstituenten am Aromaten 110a-c
darstellen und mit dem Allylchlorid 96 kuppeln. Man erhalt die entsprechenden Allylsilane
117a-c in Ausbeuten von 49% fir 117b bis 80% fur 117c. Aufgrund der pyrophoren
Eigenschaften des Kalium-Graphits und der Empfindlichkeit der Kaliumverbindungen ist
diese Reaktion besonders im gréReren Malistab schwer zu kontrollieren. Das kommerziell
erhaltliche tert.-Butyl-diphenylsilylchlorid lasst sich mit Lithium zum Silylanion reduzieren
und man erhélt nach der Kupplung mit dem Allylchlorid 96 das Allylsilan 117d in einer
Ausbeute von 84%.

Die Reduktion mit anschlielender Kupplung der Silylchloride 110d, 112, 114 und 116 mit
Kalium-Graphit ist nicht mdoglich. Dies koénnte an den elektronischen Effekten der

Substituenten bzw. an deren Zersetzlichkeit unter den Reaktionsbedingungen liegen.
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101: Si(i-Pr),Ph, 36%

Abbildung 32: Darstellung der tricyclischen Verbindungen 84a-d und 101

Die Entschutzung der Allylsilane 117a-d verl&uft schrittweise tber die monoentschitzte
Verbindung 118, die sich schon nach wenigen Minuten in 80%iger Essigsdure bildet
(Abbildung 33). Die zweite Spaltung des Dioxolans dauert ungleich langer und ist mit einer
Zersetzung des Produkts verbunden. Eventuell entstandene tricyclische Verbindungen
konnten nicht nachgewiesen werden. So kann die monoentschutzte Verbindung 118 in sehr
guter Ausbeute (95%), das doppelt entschiitzte Diketon 81a jedoch nur in méfiger Ausbeute
(55%) erhalten werden. Die Diketone 81a-c lassen sich in dhnlichen Ausbeuten von 50-55%
erhalten. Das Diketon 81d, welches bereits friher Uber eine andere Synthesesequenz
dargestellt wurde,'® scheint unter den gegebenen Bedingungen am stabilsten zu sein, es lasst
sich in einer Ausbeute von 78% isolieren (Abbildung 32). Andere Entschiitzungsmethoden
wie HCI/Aceton, LiBF4/CHsCN/H,O oder HCIOJ/THF® fihrten zu schlechteren

Ergebnissen (qualitative Reaktionskontrolle tber DC).
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Abbildung 33: Einfache und doppelte Entschiitzung von 117a

Um den Einfluss der Silylgruppe auf die [3+2]-Anellierung zu untersuchen, wurden die
Diketone 81a-d und das bereits in der Diplomarbeit[sz] eingesetzte Diketon 100 (Abbildung
26) unter gleichen Bedingungen umgesetzt. Die erhaltenen Ausbeuten an den tricyclischen
Verbindungen 84a-c zeigen den Trend, dass mit wachsendem sterischen Anspruch des para-
stdndigen Substituenten am Aromaten und mit gleichzeitig steigendem +I-Effekt dieses
Substituenten die Ausbeute an dem tricyclischen [3+2]-Anellierungsprodukt sinkt. So ergibt
sich fur die Methyl-substituierte Verbindung 84a eine Ausbeute von 53%, fir die Ethyl-
substituierte Verbindung 84b eine Ausbeute von 43% und fur die tert.-Butyl-substituierte
Verbindung 84c nur noch eine Ausbeute von 32%. Die in para-Stellung unsubstituierte
Verbindung 100 (hier ist der Substituent ein Wasserstoffatom) ldsst sich unter den
standardisierten Bedingungen in einer Ausbeute von 36% in den Tricyclus 101 berfiihren
und unterstiitzt damit den Trend nicht.

Das Diketon 81d l&sst sich nicht mit der sonst eingesetzten Lewis-Sdure
Diethylaluminiumchlorid cyclisieren, da sie in diesem Fall zu schwach ist, um eine Reaktion
zu bewirken. Aus diesem Grund wurde die starkere, aber eigentlich fur [3+2]-Anellierungen
schlechter geeignete,™™® Lewis-Saure Ethylaluminiumdichlorid eingesetzt, mit der man das
[3+2]-Anellierungsprodukt 84d in einer Ausbeute von 75% erhélt. Damit ist ein guter Zugang
zu dem tricyclischen DEF-Grundgertst der Hopan-Triterpene gefunden worden. Die
Gesamtausbeute, ausgehend von 2-Methyl-1,3-cyclohexandion 88, ist mit 15% fiir den
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Tricyclus 84d ebenfalls die beste. Die zweitbeste Gesamtausbeute erhalt man mit 8% fir den
Tricyclus 101.

Auf eine vollstdndige Charakterisierung der zahlreichen bicyclischen Nebenprodukte der
[3+2]-Anellierung, wie sie in friheren Arbeiten durchgefiihrt wurde %" jst in dieser
Arbeit verzichtet worden.

In einer friheren Arbeit!®! wurde festgestellt, dass das Diketon 81d unter sehr ahnlichen
Cyclisierungsbedingungen mit Ethylaluminiumdichlorid als Lewis-Saure kein tricyclisches
Produkt liefert, sondern nur die bicyclischen Alkohole 85a (80%) und 87a (9%, Abbildung
23). Dieses Ergebnis kann, nach den in dieser Arbeit durchgefiihrten Experimenten, nicht
nachvollzogen werden. Es wurde mehrmals das tricyclische Anellierungsprodukt 84d in einer
Ausbeute von 75% erhalten.

Durch Kiristallisation des Tricyclus 101 konnten Einkristalle erhalten werden, die
rontgenographisch untersucht wurden (Abbildung 34).
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Abbildung 34: Kristallstruktur von 101

Aus der Kristallstruktur von 101 erkennt man deutlich die tricyclische Struktur mit den cis-
verknUpften sechs- und funfgliedrigen Ringen. Die Silylgruppe am Tetrahydrofuran-Ring ist

in &quatorialer Position angeordnet und die Wasserstoffatome an C1 und C11 stehen cis



Thema B: Theoretischer Teil 43

zueinander. Durch die cis-Verknipfung des Cyclohexanon-Rings mit dem anellierten,
carbocyclischen Flnfring ergibt sich eine Waélbung des Molekdls. Diese Waélbung wird im
wesentlichen erhalten bleiben, wenn man die Keto-Gruppe in ein Enolat Gberflhrt. Eine
nachfolgende Alkylierung unter kinetischen Bedingungen wird deshalb von der konvexen
Seite des Molekdls her stattfinden. So lasst sich die Stereochemie der nachfolgenden

Alkylierungen (Kapitel 3.3.5.1) erklaren.

3.3.5 Derivatisierung des DEF-Fragments

3.3.5.1 Stereoselektive Alkylierungen in a-Stellung zum Keton

Die Derivatisierung bzw. Funktionalisierung der tricyclischen DEF-Fragmente beginnt mit
einer Methylierung in a-Stellung zum Keton. Deprotoniert man das Keton 84a mit LDA und
alkyliert das gebildete Lithium-Enolat mit Methyliodid bei einer Temperatur von —78-0°C, so
erhalt man das kinetisch bevorzugte Alkylierungsprodukt 119 in 72% Ausbeute. Die Bildung
der erhaltenen Konfiguration (die neu eingefiihrte Methylgruppe befindet sich auf derselben
Seite der Ringebene wie die anguldre Methylgruppe) lasst sich auf einen Angriff des
Methyliodids von der konvexen Seite des Molekuls zurlckfiihren (vgl. Abbildung 34). Das
neugebildete Stereozentrum ist allerdings nicht sehr stabil. Es kommt bei Raumtemperatur
bzw. durch langere Lagerung bei —40°C zu einer teilweisen Epimerisierung dieses Zentrums.
Um das weitere Arbeiten mit Substanzgemischen zu vermeiden, kann dieses Zentrum mit
Natriummethanolat in Methanol bei Raumtemperatur vollstdndig epimerisiert werden, so
dass man in einer Ausbeute von 91% das thermodynamisch stabilere Alkylierungsprodukt
120 erhalt (Abbildung 35).

Die tricyclischen Verbindungen 101 und 84d lassen sich ebenfalls mit LDA deprotonieren
und sukzessive alkylieren. Durch nachfolgende wassrige Aufarbeitung und Epimerisierung
mit Natriummethanolat in Methanol erhdlt man die thermodynamisch stabileren
Alkylierungsprodukte 121 (73%) und 122 (74%).



44 Thema B: Theoretischer Teil
, H . H ’, H
o wSi(i-Pr),Tol LDA, Mel, THE © wSi(i-Pr),Tol NaOMe. © ’ _wSi(i-Pr),Tol
oano BN
) 78-0°C . MeOH
84a 119 72% 120 9%
H . H
On wSi(i-Pr),Ph 1) LDA, Mel, THF, O o WSi(-Pr)oPh
1 -78-0°C . )
o 2) NaOMe, MeOH
101 17
H , H
Ose 2 wSiPhyt-Bu 1) LDA, Mel, THF, O WSiPh,t-Bu
-78-0°C _ )
O 2) NaOMe, MeOH
84d 122 4%

Abbildung 35: Stereoselektive Methylierung der Tricyclen 84a, 84d und 101

3.3.5.2 Oxidative Abspaltung der Silylgruppe

Die hexacyclischen Hopan-Triterpene 102a und 102b besitzen an C22 eine Methylgruppe,
dieses Kohlenstoffatom entspricht in den tricyclischen Molekilen 101 und 121 dem
Kohlenstoffatom, an dem sich die Silylgruppe befindet. Die Substitution der Silylgruppe
durch eine Methylgruppe unter Inversion der Konfiguration soll Uber eine dreistufige
Synthesesequenz durchgefiihrt werden. Eine oxidative Spaltung der Silicium-Kohlenstoff-
Bindung sollte unter Retention der Konfiguration zu einer Hydroxy-Funktion fiihren. Diese
Hydroxy-Funktion koénnte in eine Fluchtgruppe (zum Beispiel: Tosylat) tberfiihrt und
anschlieflend, unter Sy2-Bedingungen, durch ein Methylat substituiert werden.

In der organischen Synthese wird oft ausgenutzt, dass Silylgruppen mit mindestens einem
aromatischen Liganden maskierte Alkohole darstellen.®"™ Bei der Fleming-Tamao-
Oxidation!" wird der aromatische Rest an der Silylgruppe durch ein Fluorid-lon substituiert.
Die gebildeten Silylfluoride werden dann direkt oder nach einer Aufarbeitung mit Peroxiden

oder Persauren oxidiert. Der Mechanismus entspricht einer Sila-Baeyer-Villiger-Oxidation.[”



Thema B: Theoretischer Teil 45

Obwohl man eine grolie Auswahl an Fluorid-Donatoren (HBF4[Et,O, BF;[Et,O, BF3[2ZHOAC,
TBAF) besitzt, gelingt es nicht, den aromatischen Rest am Silicium gegen ein Fluorid-lon zu
substituieren. Das entsprechende Silylfluorid l&sst sich weder isolieren, noch in situ mit
Perséuren oder Peroxiden zu den Alkoholen 123 bzw. 124 (Abbildung 36) umsetzen. Fir die
Silane 101 und 121 I&sst sich exemplarisch zeigen, dass die Silane mit cyclischer
Etherfunktion in [-Stellung bei Umsetzung mit HBF4;, BF; oder TBAF primér unter
Eliminierung reagieren. Das Eliminierungsprodukt ist unter den Reaktionsbedingungen nicht
stabil und zersetzt sich nachfolgend zu hochpolaren Zersetzungsprodukten, die nicht isoliert
werden konnten.

Durch die Umsetzung der Silane 101 und 121 mit HBF4[EL,O gelingt es die
Eliminierungsprodukte 85a und 125 in 62% Ausbeute bzw. in 81% Ausbeute (bei 58%
Umsatz) zu isolieren. Die Fluorid-induzierte Eliminierung von Silylgruppen, die in B-Position
eine Abgangsgruppe besitzen, ist fir diverse Fluchtgruppen von Fleming et al.[’*@
beschrieben worden.

H a)l."F™", 2. Ox.
wSIEPNPR - By Hg(OAC),, HOOAC
c) Br,, HOOAc

101

HBF4 Etzo, o
CH,Cl,, ~78-0°C

H a)l."F™", 2. Ox.
wSI(EPNPR - By Hg(OAC),, HOOAC
c) Br,, HOOAc

124

121

HBF4 Etzo, . O
CH,Cl,, -78-0°C"

on |

81%
125 (bei 58% Umsatz)

Abbildung 36: Studien zur Abspaltung der Silylgruppe
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Durch Kiristallisation des Eliminierungsprodukts 125 konnten Einkristalle erhalten werden,
deren rontgenographische Untersuchung zwei unabhangige Molekile im Kristall ergab. Diese
beiden Molekile sind zwar hinsichtlich der Konnektivitdten und Konfigurationen der
Stereozentren identisch, weisen jedoch geringe Unterschiede in den Bindungsldngen und
Bindungswinkeln auf. Abbildung 37 zeigt eines der beiden unabh&ngigen Molekile. Man
erkennt deutlich die bicyclische Struktur der cis-verknupften Ringe. Die aus der Eliminierung
hervorgegangene Hydroxyl- und Vinylgruppe stehen erwartungsgemaR cis zu einander. Die
Methylgruppe (C10 in Abbildung 37), die durch Alkylierung und anschlie3ende
Epimerisierung ins Molekil eingefuhrt wurde, befindet sich auf der, der anguléren

Methylgruppe (C11 in Abbildung 37) entgegengesetzten Seite der Ringebene.

Abbildung 37: Eines der beiden unabhéngigen Molekdle von 125 im Kristall

Bei der Umsetzung der tricyclischen Verbindungen 84d bzw. 122 (mit tert.-Butyl-diphenyl-
Silylgruppe) scheint die nachfolgende Zersetzung schneller als die Eliminierungsreaktion zu
verlaufen, so dass keine Eliminierungsprodukte isoliert werden konnten.

Eine alternative Moglichkeit, die tricyclischen Alkohole 123 und 124 uber eine Oxidation der
Silylgruppe zu erhalten, sollte die Umsetzung der Silane 101 und 121 mit Brom bzw.
Hg(OAc), und anschlieRende Oxidation mit Persauren bzw. Peroxiden bieten./”*) Diese beiden
Methoden fuhren jedoch bei allen verwendeten tricyclischen Silanen zu vollstdndiger
Zersetzung, so dass kein einheitliches Reaktionsprodukt nachgewiesen werden kann.
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3.3.5.3 Studien zur Generierung von Tricyclen ausgehend von den
bicyclischen Alkenen 85a und 125

Da durch die in Kapitel 3.3.5.2 vorgestellten Methoden nur die bicyclischen Alkene 85a und
125, nicht aber die eigentlichen tricyclischen Alkohole 123 und 124 erhalten werden kénnen,
sollen Mdoglichkeiten untersucht werden, die es ermdglichen die bicyclischen Alkene in
Tricyclen mit geeigneten Funktionalititen zu Uberfihren. Hierzu bieten sich die
lodveretherung bzw. eine Epoxidierung mit anschlieRender intramolekularer Epoxiddffnung
an. lodveretherungen von Homoallylalkoholen wie 85a konnen zur Bildung von
viergliedrigen oder von funfgliedrigen cyclischen Ethern fihren. Die Bildung der Oxetane
(viergliedrige cyclische Ether) sollte nach den Baldwin-Regeln (4-exo-tet) bevorzugt
stattfinden.®® In der Literatur gibt es jedoch eine Reihe von sehr ahnlichen Beispielen, in
denen funfgliedrige Tetrahydrofurane die Hauptprodukte sind,! daher soll die
lodveretherung mit dem Homoallylalkohol 85a untersucht werden.

Die Umsetzung des Homoallylalkohols 85a mit lod in Gegenwart von NaHCO; liefert
ausschlieBlich die nach den Baldwin-Regeln bevorzugten Oxetane 126 (38%) und 127 (26%,
Abbildung 38). Das Diastereomerenverhéltnis von 1.5:1 zeigt, dass das primér entstehende
lodoniumion nicht stereoselektiv gebildet wird. Die gewinschten Tetrahydrofurane kdnnen
nicht nachgewiesen werden. Oftmals kann durch Zusatz von AgOTf zur Reaktionslésung das
Verhaltnis von gebildeten Tetrahydrofuranen zu Oxetanen zugunsten der ersteren verschoben
werden.™ Das gelingt in diesem Fall jedoch nicht, es konnen ebenfalls keine

Tetrahydrofurane nachgewiesen werden.

|2, NaH003,

CH3CN

VO(Oi-Pr)s, NaOHgq, THF _ ©
TBHP, CH,Cl, A

Abbildung 38: Bildung der Oxetane 126, 127 und 129
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Wie bei der lodveretherung ist auch bei der intramolekularen Epoxiddffnung die 4-exo-tet-
gegeniiber der 5-endo-tet-Cyclisierung nach Baldwin®®! bevorzugt. Jedoch gibt es auch hier
dem aktuellen Syntheseproblem sehr ahnliche Beispiele,”™ die nach einer 5-endo-tet-
Cyclisierung Tetrahydrofurane als Hauptprodukte bilden. Um dieses an dem
Homoallylalkohol 125 zu untersuchen, kann die Doppelbindung diastereoselektiv mit dem
Katalysator VO(Oi-Pr); und TBHP als Oxidationsmittel epoxidiert werden (84%).I"®""! Der
Mechanismus dieser Epoxidierung verlauft tber Komplexierung des Substrat-Alkohols und
des TBHPs am Katalysator..'? Durch die Anordnung innerhalb des Komplexes kann ein
Diastereomer bevorzugt gebildet werden, in diesem Fall das Epoxid 128. Die anschlieRende
basische intramolekulare Epoxidéffnung fihrt ausschlielflich zu dem Oxetan 129 (79%). Das
mdogliche Reaktionsprodukt mit neu gebildeter Tetrahydrofuran-Einheit kann nicht
nachgewiesen werden.

Die sdurekatalysierte Epoxidéffnung von 128 mit (x)-CSA sollte tber die Bildung des
stabileren Kations verlaufen, das in diesem Fall nach Angriff der Hydroxygruppe ebenfalls
zum Oxetan 129 fiihren sollte. Dieses Ergebnis kann durch qualitative Reaktionskontrolle in
Chloroform (DC) bestéatigt werden, als Reaktionsprodukt entsteht ausschliel}lich das Oxetan
129.

Die Konfigurationen der Stereozentren in den Oxetanen 126, 127 und 129 konnte, neben
anderen 2-dimensionalen NMR-Techniken hauptsachlich tber NO-Effekte (bestimmt Uber
NOESY-Spektren) aufgeklart werden. Dies lasst sich exemplarisch am Beispiel der
Strukturaufklarung fur Verbindung 129 erldutern (Abbildung 39). Die Bestimmung der
Konfigurationen am Oxetan-Ring erlaubt Rickschlisse auf die Konfigurationen im sonst
schwer zu bestimmenden Epoxid 128. Die Aufnahme der Spektren in DMSO-dg bewirkt, dass
man eine Triplett-Aufspaltung des Hydroxyl-Protons beobachten kann. Dies l&sst auf eine
Hydroxymethylengruppe (CH,OH) schlielen. Das Vorliegen eines Hydroxyl-substituierten
Tetrahydrofurans wirde eine Dublett-Aufspaltung des Hydroxyl-Protons zur Folge haben.
Die relativen Konfigurationen lassen sich uber die rdumliche Nahe einzelner Protonen im
Molekdil zuordnen. Abbildung 39 zeigt wichtige NO-Effekte im Oxetan 129.
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"\ = NO-Effekt

Abbildung 39: NO-Effekte im Oxetan 129

3.3.5.4 Darstellung von tricyclischen Produkten mit y-Lacton-Einheit

Da sich die Homoallylalkohole 85a und 125 nicht ber lodveretherung bzw. Epoxidéffnung
in die entsprechenden Tetrahydrofurane tberfiihren lassen, ist der Aufbau von Tricyclen mit
y-Lacton-Einheit anstatt mit Tetrahydrofuran-Einheit entwickelt worden. Die y-Lacton-
Einheit ist Bestandteil des Hopan-Triterpens 102a.

Das bicyclische Alken 125 l&sst sich durch Hydroborierung mit anschlielender Jones-
Oxidation!™ direkt in das tricyclische Lacton 130 iberfuhren (84%, Abbildung 40). Die
stereoselektive Alkylierung in a-Stellung zum Lacton l&sst sich durch kinetisch kontrollierte
Methylierung des Lithium-Enolats mit Methyliodid in 77% Ausbeute erreichen. Der Angriff
des Methyliodids erfolgt von der konvexen Seite des Molekils. Eine Zweitalkylierung am

Lacton bzw. am Keton ist nicht zu beobachten.

1) BH5 SMe, _
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Abbildung 40: Darstellung des DEF-Lacton-Fragments 131 ausgehend von Bicyclus 125
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Das gebildete tricyclische Lacton 131 stellt das vollstandig funktionalisierte DEF-Fragment
fur den Aufbau des hexacyclischen Hopan-Triterpens 102a dar. Die Gesamtausbeute
ausgehend von 2-Methyl-1,3-cyclohexandion (88) Uber 13 Stufen betragt 2.9%.

3.3.5.5 Darstellung des DEF-Fragments 131 ausgehend vom tricyclischen Silan
122

Die Darstellung des tricyclischen DEF-Lacton-Fragments 131 ist in Kapitel 3.3.5.4 ausgehend
von der bicyclischen Verbindung 125 beschrieben. Allerdings ist das DEF-Lacton-Fragment
auch, ohne den Umweg uber die bicyclische Verbindung 125, direkt vom tricyclischen Silan
122 aus zuganglich. Das tricyclische Silan 122 l&sst sich in Gegenwart von RuCl; mit NalO,4
in einem Losemittelgemisch von CCl, und Wasser™ in einer Ausbeute von 62% (bei 85%
Umsatz) zum Lacton 132 oxidieren. Zu dieser Reaktion ist in der Literatur eine Variante
beschrieben (Sharpless-Variante), die Acetonitril als Co-Solvens empfiehlt. Das Acetonitril
soll die gebildeten Ruthenium-Komplexe in Loésung halten und flhrt so oft zu besseren
Ausbeuten.® Bei der Oxidation von 122 verschlechtert sich aber in Anwesenheit von
Acetonitril der Umsatz signifikant, so dass in diesem Fall der Zusatz von Acetonitril nicht

empfohlen werden kann.

"\\\Siphzt-BU RuC|3 X HZO, (0] “‘\\Siphzt'BU

NalO,, CCly, H,O

62% bei 85% Umsatz

122 132

KF, 18-C-6,
THF

KF, 18-C-6,
Mel, THF

LHMDS, Mel,
THF, -78°C

(0]

Abbildung 41: Darstellung des DEF-Fragments 131 ausgehend von 122
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Die Abspaltung der Silylgruppe, die bei den Tetrahydrofuran-Derivaten ohne Ring6ffnung
nicht moglich ist (Abbildung 36), l&sst sich bei dem Lacton-Derivat 132 unter sehr milden
Bedingungen ohne Ringd6ffnung durchfuhren. Wird die Silylgruppe der Verbindung 132 von
einem Fluorid-lon angegriffen, so kann die auf das Kohlenstoffatom tbergehende negative
Ladung durch die Bildung einer Enolat-Struktur stabilisiert werden. Das Lacton 130 ist so
durch die Umsetzung von 132 mit KF und 18-C-6 in THF in guten Ausbeuten (90%)
zuganglich. Das gebildete Enolat I&sst sich allerdings nicht durch direkte Alkylierung mit
Methyliodid abfangen. Dies kdnnte an der C-H-aciden Keton-Funktion liegen, die das Enolat
durch intramolekularen Protonentransfer abfangen konnte. Eine Alkylierung der a-Position
des Ketons ist aus sterischen Griinden unwahrscheinlich. Dies wird durch die anschlielende
Deprotonierung von 130 mit Uberschissigem LHMDS (4.4 eq) und anschlie3ender selektiver
Methylierung der a-Position des Lactons bestatigt. So l&sst sich, wie schon in Abbildung 40
gezeigt, das methylierte Produkt 131 in 77% Ausbeute darstellen.

Ausgehend von 2-Methyl-1,3-cyclohexandion (88) kann das vollstdndig funktionalisierte
DEF-Lacton-Fragment 131 in 13 Stufen und einer Gesamtausbeute von 4.7% dargestellt
werden. Im Vergleich zu der Synthese dieses Lacton-Fragments ber das bicyclische Alken
125 l&sst sich bei gleicher Stufenzahl eine deutlich hohere Gesamtausbeute (im Vergleich zu
2.9%) erzielen.

Die relativen Konfigurationen der neu eingefligten Stereozentren im DEF-Fragment 131
lassen sich iber NO-Effekte mit Protonen von bereits bestimmten Stereozentren aufkl&ren.
Die wichtigsten NO-Effekte sind in Abbildung 42 dargestellt.

NOE

NOE

Abbildung 42: Wichtige NO-Effekte im DEF-Lacton-Fragment 131
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3.3.6 Synthese des AB-Fragments

3.3.6.1 Exkurs: Vorarbeiten zur Synthese des AB-Fragments mit lodid- und

Bromid-Funktionalitat

In unmittelbarer VVorarbeit'®® zu dieser Dissertation stand die Entwicklung einer Synthese fiir
das retrosynthetische AB-Fragment der Hopan-Triterpene 102 (Abbildung 28).
Es konnte ausgehend vom kommerziell erhéltlichen (—)-Ambroxid (104) das optisch aktive

AB-Fragment mit lodid- und mit Bromid-Funktionalitat dargestellt werden (Abbildung 43).

AICl;, Nal, CH;CN,
CH,Cl,, CHCl;

AICI5, Et;NBr, CHsCN,
CH,Cl,, CHCly -

104

136

Br

BF3 Et,0 (1 eq), EtuNBr,
CH,Cl,, RT o
28%

104 136

Abbildung 43: Regioselektive Etherspaltungen am (-)-Ambroxid (104)%%

Die Darstellung des AB-Fragments mit lodid-Funktionalitat 133 konnte durch Umsetzung
von (-)-Ambroxid (104) mit Aluminiumchlorid und Natriumiodid in einem
Losemittelgemisch von Acetonitril, Dichlormethan und Chloroform durchgefiihrt werden
(69%).1831 Als Nebenprodukt wird das Doppelbindungsisomer 134 in einer Ausbeute von 10%
gebildet, welches auch als AB-Fragment genutzt werden kdnnte (Abbildung 43). Die Bildung
der Produkte lasst sich dadurch erkldren, dass die Lewis-S&ure das Ether-Sauerstoffatom

angreift. Der nachfolgende nucleophile Angriff des lodids von der sterisch weniger
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gehinderten Seite fihrt zur Ausbildung des primaren Halogenids. Die zurlickbleibende
Alkoxy-Funktion wird unter den Reaktionsbedingungen eliminiert und es bilden sich die
Doppelbindungsisomere 133 und 134. Das Isomer mit der hoher substituierten
Doppelbindung 133 wird bevorzugt gebildet.

Das AB-Fragment mit Bromid-Funktionalitdt 135 kann durch analoge Umsetzung von (-)-
Ambroxid (104) mit Aluminiumchlorid und Tetraethylammoniumbromid als Nucleophil in
20% erhalten werden. Das Isomer 136 wird in einer Ausbeute von 11% gebildet. Setzt man
(-)-Ambroxid mit einem Aquivalent an BF;[Et,O als  Lewis-Saure und
Tetraethylammoniumbromid als Nucleophil um, so erhalt man ausschlieRlich das Bromid 136

in 28% Ausbeute, welches auch als AB-Fragment eingesetzt werden konnte.

3.3.6.2 Neue Ergebnisse zum Aufbau des AB-Fragments

Das AB-Fragment mit lodid-Funktionalitat 133 lasst sich bereits in guter Ausbeute (69%)
durch regioselektive Etherspaltung in optisch aktiver Form darstellen (siehe Abbildung 43).
Der Zugang zu dem AB-Fragment mit Bromid-Funktionalitat 135 ist mit 20% Ausbeute
vergleichsweise unbefriedigend. Die Ausbeute l&sst sich allerdings signifikant verbessern,
wenn (-)-Ambroxid (104) mit einem Uberschuss an Tetraethylammoniumbromid (1.6 eq) und
BF;[EL,O (2.1 eq) umgesetzt wird. Man erhdlt durch diese Modifikation der Reaktions-
bedingungen das AB-Fragment 135 in einer Ausbeute von 72% (Abbildung 44). Das
Doppelbindungsisomer 136, das bei Einsatz von &quimolaren Mengen der Reagenzien

entsteht (vgl. Abbildung 43), konnte nicht nachgewiesen werden.

Br
BF3' Etzo (21 eq),
Et4NBr (1.6 eq), CH,Cl,

2%

135

KOt-Bu, 18-C-6,
Hexan

-
y

91%

133 SV 137

Abbildung 44: Optimierte Darstellung von 135 und Darstellung von 137
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Ein alternatives AB-Fragment erhdlt man, wenn die terminale lodid-Funktion in 133
eliminiert wird. Durch Umsetzung mit KOt-Bu und 18-C-6 l&sst sich das Dien 137 in 91%
Ausbeute darstellen (Abbildung 44).

Das Dien 137 besitzt den Vorteil, dass die terminale Doppelbindung selektiv hydroboriert
werden kénnte und so eine terminale Bor-Verbindung entsteht.’®? Solche Bor-Verbindungen
kdénnen zum Beispiel Uber eine Suzuki-Kupplung mit einem Enoltriflat des DEF-Lacton-
Fragments 131 gekuppelt werden (vgl. Kapitel 3.4.2).

Durch Kiristallisation von 135 aus Pentan konnten Einkristalle erhalten werden, die
rontgenographisch untersucht werden konnten (Abbildung 45).

Abbildung 45: Rontgenstruktur des AB-Fragments 135

Durch die Bestimmung der Kristallstruktur von 135 konnte die tiber NMR-Auswertung!®?

bestimmte Struktur bestatigt werden. Man erkennt an dem deutlich verkirzten Abstand
zwischen C3 und C4 (Bindungslédngen siehe Anhang) die tetrasubstituierte Doppelbindung
mit Bromethyl- und Methyl-Substituenten. Die trans-Verknupfung der beiden Sechsringe ist

ebenfalls aus der Rontgenstruktur ersichtlich.
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3.4 Zusammenfassung und Ausblick

3.4.1 Zusammenfassung

Es sollte ein moglichst effizienter Weg zu den AB- und DEF-Fragmenten der hexacyclischen
Hopan-Triterpene 102a und 102b entwickelt werden, wobei als Schlisselschritt zum Aufbau
des DEF-Fragments die kirzlich im Arbeitskreis Schinzer entdeckte intramolekulare [3+2]-
Hetero-Anellierung von Allylsilanen mit 1,3-Cyclohexandionen dienen sollte.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bauen direkt auf den bereits bekannten Ergebnissen
zur Darstellung der tricyclischen Produkte 84 (Abschnitt 3.1.4 und 3.1.5) auf. Die bekannte
Synthese des Allylchlorids 96, welches ein wichtiger Baustein in der Synthese der
Cyclisierungsvorstufen ist, konnte durch die Einflhrung einer neuen Synthesesequenz
(Abbildung 29) um eine Reaktionsstufe verkirzt und hinsichtlich der Ausbeuten optimiert
werden. Die Cyclisierungsvorlaufer wurden tber die Kupplung von Silylanionen mit dem
Allylchlorid 96 dargestellt und auf ihr Cyclisierungsverhalten hin untersucht.

Die Cyclisierungen der in para-Stellung substituierten aromatischen Allylsilane 81a-c zeigen,
dass mit wachsendem sterischen Anspruch des para-stdndigen Substituenten und damit
verbundenem Anstieg des +-I-Effektes die Ausbeute an dem tricyclischen [3+2]-
Anellierungsprodukt sinkt. Die in para-Position unsubstituierte Cyclisierungsvorstufe (bzw.
mit einem Wasserstoffatom substituiert) 101 unterstutzt diesen Trend allerdings nicht.

Die beste Ausbeute bei der [3+2]-Anellierung konnte mit dem Allylsilan 81d (mit tert.-Butyl-
diphenyl-Silylgruppe) und Ethylaluminiumdichlorid als Lewis-Saure erzielt werden (75%).
Die tricyclischen Silane lassen sich stereoselektiv in a-Stellung zum Keton alkylieren und
man kann selektiv das kinetisch- bzw. das thermodynamisch-kontrollierte
Alkylierungsprodukt erhalten.

Eine oxidative Abspaltung der Silylgruppe am Tetrahydrofuran-Ring der tricyclischen Silane
ist unter Erhalt der tricyclischen Struktur nicht moglich. Das durch Eliminierung der
Silylgruppe entstehende bicyclische Alken 125 lasst sich durch eine Eintopf-Reaktion
bestehend aus Hydroborierung und Jones-Oxidation direkt in das tricyclische y-Lacton 130
uberfuhren. Durch stereoselektive Alkylierung erhdlt man das Lacton-Fragment 131, welches
dem retrosynthetischen, vollstdndig funktionalisierten DEF-Lacton-Fragment des Hopan-
Triterpens 102a entspricht.
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Das gleiche Fragment 131 I&sst sich alternativ aus dem tricyclischen Silan 122 mit
Tetrahydrofuran-Einheit darstellen, indem dieses zum Lacton 132 oxidiert und dann mit
Kaliumfluorid zum zuvor schon dargestellten y-Lacton 130 desilyliert wird. Die Desilylierung
ist durch die Mdoglichkeit der Enolatbildung beginstigt und kann so ohne Ring6ffnung
durchgefihrt werden.

Mit diesen beiden Synthesesequenzen zum Lacton 131 konnten zwei effektive Methoden zum
Aufbau des vollstandig funktionalisierten DEF-Lacton-Fragments entwickelt werden.

Die Gesamtausbeute iber 13 Reaktionsschritte ausgehend von 2-Methyl-1,3-cyclohexandion
(88) betragt fur die Synthese Uber das bicyclische Alken 125 2.9%. Die Synthesesequenz uber
das tricyclische Silan 122 besteht ebenfalls aus 13 Reaktionsschritten und liefert das DEF-
Lacton-Fragment in einer Gesamtausbeute von 4.7%.

Das DEF-Furan-Fragment, wie es in dem Hopan-Triterpen 102b vorkommt, l&sst sich ber
diese Synthesesequenz nicht darstellen, da die Abspaltung der Silylgruppe ohne Einfiihrung
der Lactonfunktion bzw. ohne Ring6ffnung nicht moglich ist. Eine Mdglichkeit, dieses
Fragment trotzdem =zu erhalten, wére die spatere Reduktion des y-Lactons zum
Tetrahydrofuran.

Die bereits bekannte Darstellung des optisch aktiven AB-Fragments 135 mit Bromid-
Funktionalitat® konnte optimiert und so die Ausbeute auf 72% gesteigert werden. Zudem
konnte ein alternatives AB-Fragment 137 mit Dien-Einheit dargestellt werden, das den
Vorteil besitzt, durch Hydroborierung der endstandigen Doppelbindung direkt in die
terminale Bor-Verbindung  berfihrt werden zu konnen. Solche metallorganischen

Verbindungen stellen wichtige Kupplungspartner fur das DEF-Fragment dar.

3.4.2 Ausblick

Durch die Ergebnisse dieser Arbeit stehen das racemische DEF-Lacton-Fragment 131 und
die optisch aktiven AB-Fragmente 135 bzw. 137 fiir die Totalsynthese des hexacyclischen
Hopan-Triterpens 102a zur Verfiigung.

Die beiden Fragmente konnten beispielsweise durch eine Ubergangsmetall-katalysierte
Reaktion gekuppelt werden, wobei das DEF-Fragment als Enol-Triflat 139 und das AB-
Fragment als Zink-Organyl® 138 oder als Bor-Organyl 140 eingesetzt werden kénnte. Das
terminale Bor-Organyl sollte direkt aus der Hydroborierung des Diens 137 erhaltlich sein

(Abbildung 46).%? Das aus der Kupplung resultierende Dien 141 konnte dann katalysiert
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durch Bronstedt- bzw. Lewis-Sduren zum hexacyclischen Hopangeriist umgesetzt werden,
dass nach Hydrierung der verbleibenden Doppelbindung den Naturstoff 102a liefern kdnnte.

Ahnliche Cyclisierungen wurden bereits in der Literatur beschrieben.!®*!

To

140

Abbildung 46: Geplanter Abschluss der Totalsynthese des Hopan-Triterpens 102a

Eine interessante Weiterentwicklung der Synthesestrategie, die direkt auf den Ergebnissen
dieser Arbeit aufbauen konnte, ware die enantioselektive [3+2]-Anellierung von Allylsilanen.
Durch diese asymmetrische Variante hédtte man die Mdoglichkeit, das DEF-Fragment des
Hopan-Triterpens 102a enantioselektiv darzustellen.

Durch den Cs-symmetrischen Cyclisierungsvorlaufer 81 bietet sich die Méglichkeit die [3+2]-
Anellierung durch einen asymmetrischen Katalysator enantioselektiv durchzufiihren. Hierzu
bieten sich die von Shibasaki et al.®® entwickelten bifunktionalen asymmetrischen
Katalysatoren 142 an, welche ein Lewis-saures und ein Lewis-basisches Zentrum im selben
Molekul besitzen (Abbildung 47). Dadurch kénnte es moglich sein, die Ketogruppe durch die
Lewis-Saure und die Silylgruppe durch die Lewis-Base simultan zu aktivieren; die axial-
chiralen Binaphthol-Liganden bewirken die asymmetrische Induktion. Solche Katalysator-
Systeme wurden Kkirzlich in der asymmetrischen Cyanosilylierung von Aldehyden
eingesetzt.[®!
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Abbildung 47: Mogliche asymmetrische [3+2]-Anellierung
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4 Experimenteller Teil

4.1 Allgemeine Arbeitsmethoden

Arbeitstechnik

Feuchtigkeits- und sauerstoffempfindliche Reaktionen wurden unter N,-Schutzgasatmosphare
(Firma Messer-Griesheim, 5.0, zusatzlich Uber einen P4O1o-Trockenturm getrocknet) durch-
gefuhrt und die Reaktionsapparaturen vor der Reaktion mit einer HeiRRluftpistole oder einem
Bunsenbrenner im Olpumpenvakuum ausgeheizt. Flissigkeiten wurden mittels Spritzen durch

Septen, feste Stoffe im Stickstoffgegenstrom in die Reaktionsapparaturen tiberfiihrt.

Praparative Saulenchromatographie wurde an Kieselgel 60 der Firma Fluka (KorngroRe:
0.0040-0.0063 mm) durchgefiihrt. Es kam ausschlieBlich die Technik der Flash-
chromatographie bei einem Uberdruck von 0.2-0.4 bar zur Anwendung. Alle Eluenten wurden
vor Gebrauch destilliert. Bei Ldsemittelgemischen werden die Volumenverhaltnisse

angegeben.

Physikalische Messungen und Analytik

Chirale Gaschromatographie wurde an einer Lipodex-E-Kapillarsdule (Macherey&Nagel,
12.5 m) in einem Hewlett-Packard 5890 Series IlI-Gaschromatographen durchgefiihrt. Die

Detektion erfolgte mit einem Flammenionisationsdetektor.

Chirale HPLC wurde an einer Chiralcel OD-Saule (Chiral Technologies Inc., 250 x 4.6 mm)
mit dem Eluenten Hexan durchgefiihrt. Die Detektion erfolgte mit einem Photodiodenarray-
UV-Detektor der Firma Shimadzu.

Analytische Dunnschichtchromatographie fur den Teil A dieser Arbeit wurde auf Silica-
Gel 60 Fu4 beschichteten Glasplatten (250 um Beschichtungsstarke) variabler Lange der
Firma E. Merck (Darmstadt) mit Fluoreszenzindikator durchgefuhrt. Die Detektion erfolgte
durch Bestrahlung mit UV-Licht (254 nm) oder durch Eintauchen der zu entwickelnden DC-

Karten in para-Anisaldehyd-Reagenz und anschlieRendes Erhitzen auf einer Heizplatte.
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Analytische Dunnschichtchromatographie fur den Teil B dieser Arbeit wurde auf DC-
Folien ,,Polygram SIL G/UV3s4“ der Firma Macherey & Nagel mit Fluoreszenzindikator
durchgefuhrt. Die Detektion erfolgte durch Bestrahlung mit UV-Licht (254 nm) oder durch
Eintauchen der zu entwickelnden DC-Karten in Vanillin-, Cer(IV)-
Sulfat/Phosphormolybdéansdaure- oder KMnO4-Reagenz und anschlieBendes Erhitzen im

HeiRluftstrom.

'H-NMR-Spektren wurden mit den Geraten AC-300 (Teil A) und DPX-400 (Teil B) der
Firma Bruker in CDCIl; bzw. DMSO-ds aufgenommen. Als interner Standard dient
Tetramethylsilan (0.00 ppm). Die chemischen Verschiebungen sind in [ppm] (&-Skala),
Kopplungskonstanten in [Hz] angegeben. Fir die Signalmultiplizitdten werden die folgenden
Abkurzungen verwendet:

s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, q = Qartett, m = Multiplett, br = breites Signal, dd =
Dublett eines Dubletts, dt = Dublett eines Tripletts, sept = Septett, ddd = Dublett eines
Doppeldubletts.

3C-NMR-Spektren wurden mit den Gerdten AC-300 (Teil A) und DPX-400 (Teil B) der
Firma Bruker mit 25% Senderfrequenzleistung (75 bzw. 100 MHz) in Form von 'H-
breitbandentkoppelten Spektren aufgenommen. Als interner Standard diente CDCl; (77.0
ppm) bzw. DMSO-ds (39.7 ppm). Zur Bestimmung der Signalmultiplizitdten diente die
DEPT-135-Technik. Fir die Signalmultiplizitdten werden folgende Abkilirzungen verwendet:
g = CH3-Gruppen, t = CH,-Gruppen, d = CH-Gruppen, s = quartére C-Atome.
Signalzuordnungen wurden zum Teil anhand von Vergleichsdaten und unter Zuhilfenahme
von NOESY-, H,H-COSY-, HSQC/HMQC- und HMBC-Experimenten vorgenommen.

Massenspektren wurden mit einem MS-80RFA Massenspektrometer mit Peak-Matching-
Option (DS-55/DS-90) der Firma Kratos (Teil A) bzw. mit einem Finnigan SSQ 7000-
Massenspektrometer (Teil B) aufgenommen. Die relativen Intensitaten sind in [%] bezogen
auf den Basispeak (100%) angegeben. Als lonisierungsmethode wurde die
Elektronenstof3ionisation (EI) mit einem lonisierungspotential von 70 eV oder chemische

lonisation (CI) mit Methan als Reaktandgas verwendet.
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MS-Hochauflésungen (HRMS) wurden mit einem MS-80RFA Massenspektrometer mit
Peak-Matching-Option (DS-55/DS-90) der Firma Kratos (Teil A) bzw. mit einem Finnigan
MAT 95-Spektrometer nach der escan-Methode (Teil B) gemessen.

IR-Spektren wurden mit einem Mattson Polaris FT-IR (Teil A) bzw. mit einem Perkin-
Elmer FT-IR-2000-Spektrometer (Teil B) aufgenommen. Feststoffe wurden als KBr-
Presslinge, Flissigkeiten als diinne Filme zwischen KBr-Scheiben vermessen. Wellenzahlen
v sind in [cm™] angegeben. Die Intensitaten der Absorptionsbanden werden folgendermaRen
abgekurzt:

w = schwach, m = mittel, s = stark, br = breites Signal
UV-Spektren wurden mit einem Perkin-Elmer Lambda 19-Spektrometer gemessen.

Die Rontgenstrukturdaten der Einkristalle wurden mit einem Bruker SMART CCD-Gerat
(Teil A) bzw. mit einem Siemens SMART CCD-Gerét (Teil B) mit monochromatischer Mo-
Kq-Strahlung (A = 71.073 pm) ermittelt (Details siehe Anhang).

Spezifische Drehwerte wurden mit einem Perkin-Elmer 241 Digital-Polarimeter (Teil A)
bzw. mit einem Perkin-Elmer 341-Polarimeter gemessen. Die spezifischen Drehwerte [a] sind
in [10%degRg™*Mh™] bei der Messtemperatur T in [C°] und einer Messkonzentration ¢ in

[9/100 ml] angegeben.
Elementaranalysen wurden mit einem LECO CHNS 932-Gerat durchgefiihrt.

Schmelzpunkte wurden mit einem Laboratory Devices Mel-Temp-Gerét (Teil A) bzw. mit
einem Electrothermal 1A 9100 digitalen Schmelzpunktbestimmer der Firma Kleinfeld (Teil B)

bestimmt und sind unkorrigiert.

Ausgangsverbindungen und Lésemittel

Alle kommerziell erhaltlichen Chemikalien wurden ohne weitere Reinigung eingesetzt.
Losemittel als Reaktionsmedien wurden nach den Ublichen Methoden gereinigt bzw.
absolutiert.®®  Tetrahydrofuran und Diethylether wurden (iber Natrium/Benzophenon,

Dichlormethan tber Calciumhydrid absolutiert und vor Gebrauch destilliert.
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Die zur Aufarbeitung der Reaktionen benutzten Ldsungen von NaCl, NaHCO3;, Na,S,03,

Na,CO3 und NH,4CI waren (iber Bodensatz gesattigt.

Farberreagenzien fur die Dunschichtchromatographie

Vanillin-Reagenz:
Es werden 8.6 g Vanillin in 200 ml Ethanol gelést und mit 2.5 ml konzentrierter

Schwefelsdure versetzt.

Cer(IV)-Sulfat/Phosphormolybdanséure-Reagenz:
Es werden 16 ml konzentrierte Schwefelsaure und 5 g Molybdatophosphorsaure in 200 ml

Wasser geldst und 2 g Cer(1V)-sulfat zugegeben.

Kaliumpermanganat-Reagenz:
Es werden 3 g KMnO,4 und 20 g K;CO3 in 300 ml Wasser geldst und mit 5 ml 5%iger
Natronlauge versetzt.

p-Anisaldehyd-Reagenz:
Es werden 6 g p-Anisaldehyd in 250 ml Ethanol gel6st und mit 2.5 ml konzentrierter

Schwefelsdure versetzt.

Nomenklatur

Die nachfolgend beschriebenen Verbindungen sind im wesentlichen nach IUPAC-Regeln
benannt. Die zur Auswertung der spektroskopischen Daten verwendete Nummerierung der
Kohlenstoffatome wurde aus Griinden der Ubersichtlichkeit abweichend von der IUPAC-
Nomenklatur durchgefuhrt. Die geltende Nummerierung ist aus der zugehérigen Abbildung
zu entnehmen.

Wasserstoffatome, die oberhalb der Molekulebene stehen, sind mit dem Zusatz 3, solche die
unterhalb der Molekdlebene stehen, mit dem Zusatz a versehen.

Relative Konfigurationen von Stereozentren in racemischen Verbindungen sind auf das

abgebildete Enantiomer bezogen und mit der Abkirzung ,,rel”“ gekennzeichnet.
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4.2 Beschreibung der Versuche
4.2.1 Versuche zu Kapitel 2.3

(4R,5R)-2-(3-Chloro-propyl)-2-methyl-4,5-divinyl-[1,3]dioxolan (52)

Cl

7_5/
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Eine Losung von 3.00 g (21.1 mmol, technisch 85% von Aldrich) 5-Chlor-2-pentanon (51),
0.809 g (7.09 mmol) Diol 46 und 0.120 g (0.630 mmol) p-TsOH-H,0 in 100 ml Benzol wird
unter Wasserabscheidung (Dean-Stark-Bedingungen) 15 h erhitzt. Die Reaktionslésung wird
mit geséattigter Na,COs-Lsg. gewaschen und die waéssrige Phase mehrmals mit Et,O
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden Gber MgSO, getrocknet und unter
vermindertem Druck vom Ld&semittel befreit. Nach flashchromatographischer Trennung
(Et,O/Pentan 1:20) des Riickstands erhalt man 1.47 g (6.78 mmol, 96%) des Ketals 52 als

farbloses Ol.

Allgemeine Daten: C;;H170,Cl, FG: 216.71, [a]p?* = -8.9° (¢ = 1.0 in Et,0), DC: R; = 0.45
(Et,O/Pentan 1:10), UV (=), PAA: braun

IR (Film): ¥ = 3085 (w), 2985 (s), 2878 (m), 1647(w), 1377 (m), 1242 (s), 1050 (s), 987 (s),
930 (s)

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm): 5.89-5.72 (m, 2 H, H-7, H-10), 5.43-5.22 (m, 4 H, H-
6, H-11), 4.13 (dd, 3J = 7.5 Hz, 1 H, H-8/H-9), 4.02 (dd, 3 = 7.5 Hz, 1 H, H-8/H-9), 3.58 (t, J
= 6 Hz, 2 H, H-5), 2.20-1.79 (m, 4 H, H-3, H-4), 1.41 (s, 3 H, H-1)

B3C-NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm): 134.3 (d, C-7/C-10), 133.5 (d, C-7/C-10), 118.9 (t, C-
6/C-11), 118.8 (t, C-6/C-11), 110.2 ( s, C-2), 82.9 (d, C-8/C-9), 82.0 (d, C-8/C-9), 45.2 (t, C-
5), 37.4 (t, C-3/C-4), 27.1 (t, C-3/C-4), 25.5 (g, C-1)
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MS (El) m/z (%): 216 (0.1) [M*], 201 (68) [M*~CHg]), 162 (70), 160 (84), 139 (100)

[M*~C3HsCl], 105 (99)

HRMS (El): ber.: 216.0917 fir [M*]
gef.: 216.0925

(4R 5R)-2- Allyl-2-methyl-4,5-divinyl-[1,3]dioxolan (44)
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Ein Gemisch aus 2.844 g KOt-Bu (25.4 mmol), 0.224 g 18-C-6 (0.847 mmol) und 150 ml
Pentan wird tropfenweise mit einer Losung von 1.833 g (8.46 mmol) Ketal 52 in 6 ml Pentan
versetzt. Nach 1 h heftigem Rihren werden nochmals 0.447 g (8.46 mmol) 18-C-6 in 12 ml

Pentan zugefiigt. Das Reaktionsgemisch wird unmittelbar nach vollstandigem Verbrauch des

Eduktes (DC) mit 60 ml Wasser gequencht. Die organische Phase wird mit Wasser

gewaschen und Uber MgSO, getrocknet. Das Losemittel wird mit Hilfe einer Vigreux-

Kolonne abdestilliert und der Rickstand flashchromatographisch (Et,O/Pentan 1:50)

gereinigt. Die Fraktionen der Flashchromatographie werden (ber eine Vigreux-Kolonne bei

Normaldruck eingeengt, unter vermindertem Druck verdampft und in einer Kuhlfalle bei

—78°C rekondensiert. Man erhalt 1.369 g (7.60 mmol, 90%) des Triens 44 zusammen mit dem

Doppelbindungsisomer 53 im Verhéltnis 14:1 als klares Ol.

Spektroskopische Daten des Hauptprodukts 44

(Spektroskopische Daten des Nebenprodukts 53 siehe unten)

Allgemeine Daten: CioHy30,, FG: 165.21, [a]p? = —7.2° (¢ = 1.51 in Et,0), DC: Ry = 0.64

(Et,O/Pentan 1:10), UV (-), PAA: grau

IR (Film): U = 3081 (m), 3015 (W), 2985 (s), 2877 (m), 1643 (w), 1376 (s), 1070 (s), 988 (3),

927 (s)
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IH-NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm): 5.97-5.73 (m, 3 H, H-4, H-7, H-10), 5.45-5.05 (m, 6
H, H-5, H-6, H-11), 4.15-4.02 (m, 2 H, H-8, H-9), 2.43 (d, J = 7.5 Hz, 2 H, H-3), 1.40 (s, 3 H,
H-1)

BBC.NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm): 134.1 (d, C-4/C-7/C-10), 133.7 (d, C-4/C-7/C-10),
133.2 (d, C-4/C-7/C-10), 118.9 (t, C-5/C-6/C-11), 118.8 (t, C-5/C-6/C-11), 118.3 (t, C-5/C-
6/C-11), 110.1 (s, C-2), 82.7 (d, C-8/C-9), 82.2 (d, C-8/C-9), 44.8 (t, C-3), 25.3 (g, C-1)

MS (EI) m/z (%): 165 (15) [M*~CH]), 139 (100) [M*~CH,CHCH,], 124 (44), 109 (53), 97
(48), 81 (40)

HRMS (EI): ber.: 165.0916 fir [M]
gef.: 165.0917

(1R,5S,7R)-5-Methyl-7-vinyl-6,8-dioxa-bicyclo[3.2.1]oct-2-en (54)

Einer Losung des Triens 44 (187.5 mg, 1.04 mmol, 1:14 Gemisch mit Isomer 53) in DCM
(100 ml) wird Grubbs-Katalysator 31 (17.0 mg, 0.021 mmol, gel6st in 2 ml DCM) zugetropft
und 11 h unter N,-Atmosphéare gerthrt. Zum Quenchen wird die Lésung 2 h an der Luft
geruhrt und durch eine diinne Schicht Kieselgel filtriert. Das Lésemittel wird mit Hilfe einer
Vigreux-Kolonne abdestilliert und der Riickstand flashchromatographisch (Et,O/Pentan 1:50)
gereinigt. Die Fraktionen der Flashchromatographie werden (ber eine Vigreux-Kolonne bei
Normaldruck eingeengt, unter vermindertem Druck verdampft und in einer Kihlfalle bei
—78°C rekondensiert. Man erhalt 127.7 mg (0.839 mmol, 86%) des bicyclischen Produkts 54
in Form von farblosen Kristallen und das nichtreagierte Doppelbindungsisomer 53 des Edukts
(10.1 mg) als farbloses Ol.

Allgemeine Daten: CgH1,0,, FG: 152.19, [a]p®® = +167.1° (c = 1.18 in Et,0), Smp.: 25.0°C
DC: Ry = 0.30 (Et,O/Pentan 1:10), UV (=), PAA: braun
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IR (Film): v = 3042 (m), 2986 (s), 2899 (m), 1642 (m), 1387 (s), 1220 (s), 1042 (s), 838 ()

IH-NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm): 6.13-6.03 (m, 1 H, H-5), 5.88 (m, 1 H, H-8), 5.78-
5.69 (m, 1 H, H-4), 5.26 (m, 1 H, H-9a ), 5.14 (m, H-9b), 4.48 (d, 3] = 6.8 Hz, 1 H, H-7), 4.38
(d, % = 4.5 Hz, 1 H, H-6), 2.46 (m, 1 H, H-3), 2.18 (m, 1H, H-3), 1.58 (s, 3 H, H-1)

3C-NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm): 138.0, 128.4, 125.6 (d, C-4, C-5, C-8), 116.3 (t, C-9),
107.1 (s, C-2), 85.9 (d, C-7), 76.8 (d, C-6), 38.4 (t, C-3), 25.0 (g, C-1)

MS (EI) m/z (%): 152 (0.3) [M*], 110 (68), 96 (66), 95 (68), 91 (60), 81 (100)

HRMS (EI): ber.: 152.0837 fiir [M']
gef.: 152.0833

Rontgenstrukturdaten: siehe Anhang

(4R,5R)-2-Methyl-2-propenyl-4,5-divinyl-[1,3]Dioxolan (53)
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Allgemeine Daten: Ci;H160,, FG: 180.25, [a]p?? = -18.1° (¢ = 0.78 in Et,0), DC: R; = 0.64
(Et,O/Pentan 1:10), UV (-), PAA: grau

IR (Film): 7 = 3085 (w), 2988 (m), 2880 (W), 1677 (w), 1647 (w), 1217 (s), 1039 (s), 928 (s)

'H-NMR (300 MHz, CDCly): & (ppm): 6.00-5.70 (m, 3 H, H-3, H-7, H-10), 5.56 (m, 1 H, H-
4), 5.40-5.20 (M, 4 H, H-11, H-6), 4.11-4.01 (m, 2 H, H-8, H-9), 1.70 (dd, %J = 6.0 Hz, °J =
1.8 Hz, 3 H, H-5), 1.49 (s, 3 H, H-1)

B3C-NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm): 134.2, 133.6, 132.8, 126.0 (d, C-3, C-4, C-7, C-10),
119.1 (t, C-6/C-11), 119.0 (t, C-6/C-11), 107.9 (s, C-2), 82.7 (d, C-8/C-9), 81.9 (d, C-8/C-9),
25.9 (g, C-1), 17.4 (g, C-5)
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MS (El) m/z (%): 180 (11) [M'], 179 (27) [M*-H], 165 (27) [M*-CHs], 139 (33)
[M*-~CHCHCHs.], 124 (30), 111 (26), 110 (37), 85 (100)

HRMS (EI): ber.: 180.1150 fiir [M]
gef.: 180.1148

(+)-exo-Brevicomin ((+)-1)
(1R 55,7R)-7-Ethyl-5-methy!-6 8-dioxa-bicyclo[3.2.L]octan

Das bicyclische Produkt 54 (0.558 g, 3.67 mmol), Palladium auf Aktivkohle (122 mg, 10%
Pd) und 70 ml Methanol werden unter Normaldruck in einer Wasserstoffatmosphére heftig
geruihrt. Das Reaktionsgemisch wird nach 3 h durch eine diinne Schicht Kieselgel filtriert und
mit Hilfe einer Vigreux-Kolonne vom Ldsemittel befreit. Nach flashchromatographischer
Trennung (Et,O/Pentan 1:50) werden die Fraktionen unter Normaldruck Uber eine Vigreux-
Kolonne eingeengt, unter vermindertem Druck verdampft und in einer Kuhlfalle bei —78°C
rekondensiert. Man erhélt (+)-exo-Brevicomin ((+)-1) (467 mg, 2.99 mmol, 82%) als
farbloses Ol.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein.B*¥

Allgemeine Daten: CoH160,, FG: 156.22, [a]p® = +71.5° (c = 1.03 in Et,0), DC: R¢ = 0.36
(Et,O/Pentan 1:10), UV (=), PAA: olivgrin

IR (Film): v = 2938 (s), 2877 (m), 2847 (m), 1381 (s), 1238 (), 1174 (s), 1006 (s), 845 (S)

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm): 4.14 (s, br, 1 H, H-7), 3.94 (dd, 3J = 6.0 Hz, 1 H, H-
6), 2.00-1.35 (m, 11 H, H-1, H-3, H-4, H-5, H-8), 0.91 (t, %) = 7.5 Hz, 3 H, H-9)
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BBC-NMR (75 MHz, CDCIs): & (ppm): 107.7 (s, C-2), 81.1 (d, C-6/C-7), 78.3 (d, C-6/C-7),
34.9, 28.5, 27.9 (t, C-3/C-4/C-/C-5/C-8), 25.0 (g, C-1), 17.2 (t, C-3/C-4/C-/C-5/C-8), 9.8 (q,
C-9)

MS (EI) m/z (%): 156 (16) [M*], 127 (10) [M*=C,Hs], 114 (100), 98 (31), 86 (28), 85 (76)

HRMS (EI): ber.: 156.1150 fiir [M*]
gef.: 156.1152

(4R,5R)-2-Methyl-2-(3-methyl-but-2-enyl)-4,5-divinyl-[1,3]Dioxolan (57)

Eine Losung von 811 mg 5-Methyl-3-hexen-2-on (55) (technisch, 75% von Aldrich, enthélt
25% 5-Methyl-4-hexen-2-on (56)), 400 mg (3.50 mmol) Diol 46 und 30 mg (0.16 mmol) p-
TsOH:-H,0 in 13 ml Benzol wird unter Wasserabscheidung (Dean-Stark-Bedingungen) 23 h
erhitzt. Die Reaktionslosung wird mit geséttigter Na,COs-Lsg. gewaschen und die waéssrige
Phase mehrmals mit Et,O extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden uber
MgSQO, getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Nach flashchromatographischer
Trennung (Et,O/Pentan 1:100) des Rickstands erhalt man 679 mg (3.26 mmol, 93%) des
Ketals 57 als farbloses Ol.

Allgemeine Daten: C13H500,, FG: 208.30, [a]p? = -5.46° (c = 1.02 in Et,0), DC: R; = 0.36
(Et,O/Pentan 1:20), UV (-); PAA: braun

IR (Film): U = 3084 (w), 2986 (m), 2915 (m), 2878 (m), 1648 (m), 1375 (w), 1048 (s), 927
(s)
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IH-NMR (300 MHz, CDCly): & (ppm): 5.88-5.73 (m, 2 H, H-4/H-8/H-9/H-12/H-13), 5.42-
5.30 (m, 2 H, H-4/H-8/H-9/H-12/H-13), 5.30-5.21 (m, 3 H, H-4/H-8/H-9/H-12/H-13), 4.08
(m, 2 H, H-10, H-11), 2.40 (d, 3 = 7.5 Hz, 2 H, H-3), 1.73 (m, 3 H, H-6/H-7), 1.64 (s, 3 H,
H-6/H-7), 1.39 (s, 3 H, H-1)

BC-NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm): 134.5 (s, C-5), 134.2, 133.9, 118.9 (d, C-4, C-9, C-12),
118.9 (t, C-8/C-13), 118.8 (t, C-8/C-13), 111.1 (s, C-2), 82.7 (d, C-10/C-11), 82.2 (d, C-10/C-
11), 39.0 (t, C-3), 25.9, 25.1, 18.0 (g, C-1, C-6, C-7)

MS (EI) m/z (%): 193 (4) [M*=CHg], 139 (100), 109 (50), 97 (89)

HRMS (El): ber.: 193.1229 fiir [M*—CHjs]
gef.: 193.1229

Darstellung der Ketale 59, 60 und rac-52

Eine Lésung von 5-Chlor-2-pentanon (51, 1.242 g, 8.76 mmol, technisch 85% von Aldrich),
p-TsOH-H,O (75 mg, 0.39 mmol) und einem 1.55:1 Gemisch der Diole!**! 48 und rac-46
(0.500 g, 4.38 mmol) in 40 ml Benzol wird 14 h unter Dean-Stark-Bedingungen erhitzt. Das
Reaktionsgemisch wird mit gesattigter Na,COs-Lsg. gewaschen und die waéssrige Phase
mehrmals mit Et,O extrahiert. Die organischen Extrakte werden tber MgSQO, getrocknet und
unter vermindertem Druck vom Losemittel befreit. Flashchromatographische Trennung
(Et,O/Pentan 1:100) des Riickstands liefert das racemische Ketal rac-52 (351 mg, 1.62 mmol
37%), das meso-trans-Ketal 60 (215 mg, 0.992 mmol 23%) und das meso-cis-Ketal 59 (289

mg, 1.33 mmol, 30%) jeweils als farblose Ole.

Die allgemeinen und spektroskopischen Daten des racemischen Ketals rac-52 sind identisch

mit denen des enantiomerenreinen Ketals 52.
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meso-cis-2-(3-Chloro-propyl)-2-methyl-4,5-divinyl-[1,3]dioxolan (59)
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Allgemeine Daten: C13H;70,Cl, FG: 216.71, DC: Rf = 0.41 (Et,O/Pentan 1:10), UV (-),
PAA: braun

IR (Film): 7 = 3083 (m), 2984 (s), 2934 (m), 1646 (M), 1376 (s), 1253 (s), 1048 (s), 995 (s)

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm): 5.80-5.65 (m, 2 H, H-7), 5.30 (m, 2 H, H-8), 5.23 (m,
2 H, H-8), 4.68-4.61 (m, 2 H, H-6), 3.59 (t, %] = 6.0 Hz, 2 H, H-5), 2.05-1.85 (m, 4 H, H-3, H-
4), 1.38 (s, 3 H, H-1)

3C-NMR (75 MHz, CDCl3): & (ppm): 134.1 (d, C-7), 118.1 (t, C-8), 109.7 (s, C-2), 79.5 (d,
C-6), 45.2 (t, C-5), 37.5 (t, C-3/C-4), 27.2 (t, C-3/C-4), 23.7 (g, C-1)

MS (EI) m/z (%): 201 (41) [M*=CHj3], 160 (59), 139 (67) [M*~C3HsClI], 107 (44), 105 (100),
97 (68), 83 (62)

HRMS (El): ber.: 201.0682 fiir [M*—CHs]
gef.: 201.0679

meso-trans-2-(3-Chloro-propyl)-2-methyl-4,5-divinyl-[1,3]dioxolan (60)

Allgemeine Daten: C;;H;7;0.Cl, FG: 216.71, DC: Rf = 0.43 (Et,O/Pentan 1:10), UV (-),
PAA: braun
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IR (Film): U = 3082 (w), 2989 (s), 2884 (m), 1645 (w), 1381 (s), 1308 (s), 1203 (s), 1044 (s),
652 (m)

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm): 5.88-5.66 (m, 2 H, H-7), 5.32 (dd, %1 = 17.3 Hz, 2J =
1.5 Hz, 2 H, H-8b), 5.24 (dd, J = 10.5 Hz, 2J = 1.5 Hz, 2 H, H-8a), 4.66-4.57 (m, 2 H, H-6),
3.58 (t, J = 6.0 Hz, 2 H, H-5), 1.97-1.76 (m, 4 H, H-3, H-4), 1.49 (s, 3 H, H-1)

BC-NMR (75 MHz, CDCl5): & (ppm): 134.3 (d, C-7), 118.3 (t, C-8), 110.2 (s, C-2), 80.1 (d,
C-6), 45.1 (t, C-5), 36.1 (t, C-3/C-4), 28.0 (t, C-3/C-4), 25.8 (q, C-1)

MS (El) m/z (%): 201 (15) [M"=CH,], 162 (43), 160 (80), 139 (97) [M*~C3HsCl], 125 (51),
111 (46), 97 (100)

HRMS (El): ber.: 201.0682 fiir [M*—CHj]
gef.: 201.0689

meso-cis-2- Allyl-2-methyl-4,5-divinyl-[1,3]Dioxolan (45)

Ein Gemisch aus 3.354 g KOt-Bu (29.9 mmol), 0.264 g 18-C-6 (1.00 mmol) und 180 ml
Pentan wird tropfenweise mit einer Losung von 2.161 g (9.97 mmol) Ketal 59 in 4 ml Pentan
versetzt. Nach 1 h heftigem Rihren werden nochmals 0.527 g (1.99 mmol) 18-C-6 in 18 ml
Pentan zugefiigt. Das Reaktionsgemisch wird unmittelbar nach vollstandigem Verbrauch des
Eduktes (DC) mit 50 ml Wasser gequencht und mit 150 ml Pentan verdiinnt. Die organische
Phase wird mit Wasser gewaschen und tUber MgSQO, getrocknet. Das Ldsemittel wird Gber
eine Vigreux-Kolonne abdestilliert und der Riickstand flashchromatographisch (Et,O/Pentan
1:50) gereinigt. Die Fraktionen der Flashchromatographie werden mit Hilfe einer Vigreux-

Kolonne bei Normaldruck eingeengt, unter vermindertem Druck verdampft und in einer
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Kihlfalle bei =78°C rekondensiert. Man erhélt 1.219 g (6.76 mmol, 68%) des Triens 45

zusammen mit dem Doppelbindungsisomer 61 im Verhaltnis 45:1 als klares Ol.

Spektroskopische Daten des Hauptprodukts 45

Allgemeine Daten: CyH160,, FG: 180.25, DC: Ry = 0.56 (Et,O/Pentan 1:10), UV (-), PAA:

grau

IR (Film): v = 3080 (m), 2984 (s), 2916 (m), 1643 (m), 1375 (s), 1230 (s), 1139 (s), 1039 (s),
925 (s)

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm): 6.00-5.65 (m, 3 H, H-4, H-7), 5.32 (m, 2 H, H-8),
5.23 (M, 2 H, H-8), 5.18-5.08 (M, 2 H, H-5), 4.70-4.60 (m, 2 H, H-6), 2.52 (d, %J = 7.5 Hz, 2
H, H-3), 1.48 (s, 3 H, H-1)

BC-NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm): 134.3 (d, C-7), 133.3 (d, C-4), 118.2 (t, C-5), 118.1 (t,
C-8), 109.6 (s, C-2), 79.7 (d, C-6), 45.6 (t, C-3), 23.5 (q, C-1)

MS (EI) m/z (%): 165 (12) [M*~CHs], 139 (61) [M*~CH,CHCH,], 124 (18), 109 (26), 97
(32), 69 (100)

HRMS (EIl): ber.: 165.0916 fiir [M*—CHj]
gef.: 165.0916

rel-(1R,5S,7S ) 5-Methyl-7-vinyl-6,8-dioxa-bicyclo[3.2.1]oct-2-en (rac-62)
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Einer Losung des Triens 45 (950 mg, 5.27 mmol, 45:1 Gemisch mit Isomer 61) in DCM (100
ml) wird Grubbs-Katalysator 31 (304 mg, 0.369 mmol, gel6st in 6 ml DCM) zugetropft und

11.5 h unter Np-Atmosphére geriihrt. Zum Quenchen wird die Losung 2 h an der Luft gerthrt
und durch eine diinne Schicht Kieselgel filtriert. Das Loésemittel wird Gber eine Vigreux-
Kolonne abdestilliert und der Ruckstand wird flashchromatographisch (Et,O/Pentan 1:50)

gereinigt. Die Fraktionen der Flashchromatographie werden mit Hilfe einer Vigreux-Kolonne
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bei Normaldruck eingeengt, unter vermindertem Druck verdampft und in einer Kuhlfalle bei
—78°C rekondensiert. Man erhalt 682 mg (4.48 mmol, 87%) des bicyclischen Produkts rac-62

als farbloses Ol.

Allgemeine Daten: CoH1,0,, FG: 152.19, DC: R; = 0.28 (Et,0/Pentan 1:10), UV (=), PAA:

grau

IR (Film): U = 3081 (w), 3041 (w), 2986 (m), 2897 (m), 1380 (s), 1219 (s), 1022 (s), 847 (),
467 (s), 448 (5)

IH-NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm): 5.94-5.67 (m, 3 H, H-4, H-5, H-8), 5.37 (m, 1 H, H-
9), 5.24 (m, 1 H, H-9), 4.56-4.47 (M, 2 H, H-6, H-7), 2.48 (m, 1 H, H-3), 2.18 (M, 1 H, H-3),
1.53 (s, 3 H, H-1)

3C-NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm): 134.2, 126.5, 126.4 (d, C-4, C-5, C-8), 119.4 (t, C-9),
106.8 (s, C-2), 85.5 (d, C-6/C-7), 75.5 (d, C-6/C-7), 39.1 (t, C-3), 24.7 (g, C-1)

MS (EI) m/z (%): 152 (0.2) [M*], 110 (33), 96 (71), 95 (59), 81 (100)

HRMS (EI): ber.: 152.0837 fiir [M']
gef.: 152.0834

(1R,5S,7S)-5-Methyl-7-vinyl-6,8-dioxa-bicyclo[3.2.1]oct-2-en ((+)-62)

(enantiomerenangereichert)

Eine Losung von Trien 45 (125.5 mg, 0.696 mmol) in 80 ml Benzol wird mehrmals entgast
(abwechselndes Einfrieren, Evakuieren, Schmelzen und Begasen mit Stickstoff) und
anschlieBend mit Stickstoff gespult. Die auf Raumtemperatur erwdarmte Losung wird mit (-)-
Schrock-Hoveyda-Katalysator 37b (52.5 mg, 0.070 mmol in 2.5 ml Benzol) versetzt und nach
17 h durch eine diinne Kieselgel-Schicht filtriert. Das Lésemittel wird Uber eine Vigreux-
Kolonne abdestilliert und der Rickstand flashchromatographisch (Et,O/Pentan 1:50)
gereinigt. Die Fraktionen der Flashchromatographie werden mit Hilfe einer Vigreux-Kolonne
bei Normaldruck eingeengt, unter vermindertem Druck verdampft und in einer Kuhlfalle bei
—78°C rekondensiert. Man erhélt 95.0 mg (0.624 mmol, 90%) des bicyclischen Produkts (+)-

62 als farbloses Ol. Der Enatiomereniiberschuss (chirale GC) betragt 49%.
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Allgemeine Daten: CoH1,0,, FG: 152.19, [a]p?? = +125.7° (¢ = 1.03 in Et,0), DC: R¢=0.28
(Et,O/Pentan 1:10), UV (-), PAA: grau

Alle spektroskopischen Daten sind identisch mit denen fir das racemische Produkt rac-62

rac-endo-Brevicomin (rac-2)
rel-(1R,5S,7S)-7-Ethyl-5-methyl-6,8-dioxabicyclo[3.2.1]octan

Das bicyclische Ketal rac-62 (300 mg, 1.97 mmol), Palladium auf Aktivkohle (73 mg, 10%
Pd) und 30 ml Methanol werden unter Normaldruck in einer Wasserstoffatmosphére fiir 3 h
heftig gertihrt. Das Reaktionsgemisch wird Uber eine dinne Schicht Kieselgel filtriert und
Uber eine Vigreux-Kolonne vom Lodsemittel befreit. Nach flashchromatographischer
Trennung (Et,O/Pentan 1:50) werden die Fraktionen unter Normaldruck mittels einer
Vigreux-Kolonne eingeengt, unter vermindertem Druck verdampft und in einer Kihlfalle bei
—78°C rekondensiert. Man erhélt rac-endo-Brevicomin (rac-2, 269 mg, 1.72 mmol, 87%) als
farbloses Ol.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein.!

Allgemeine Daten: CgH160,, FG: 156.22, DC: Rs = 0.27 (Et,O/Pentan 1:10), UV (-), PAA:

olivgrin
IR (Film): v = 2959 (s), 2938 (s), 2876 (m), 1377 (m), 1173 (m), 1032 (s), 852 (5)

IH-NMR (300 MHz, CDCl): & (ppm): 4.22 (m, 1 H, H-7), 3.99 (,,dt*, J = 7.5 Hz, J = 4.5 Hz,
1 H, H-6), 2.05-1.50 (m, 8 H, H-3, H-4, H-5, H-8), 1.4 (s, 3 H, H-1), 0.99 (t, °J = 7.5 Hz, 3
H, H-9)

BBC-NMR (75 MHz, CDCIs): & (ppm): 107.0 (s, C-2), 81.6 (d, C-6/C-7), 76.5 (d, C-6/C-7),
34.4 (t, C-3/C-4/C-5/C-8), 25.0 (q, C-1), 23.6, 21.9, 17.5 (t, C-3/C-4/C-5/C-8), 11.0 (g, C-9)
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MS (EI) m/z (%): 156 (12) [M*], 114 (100), 98 (98), 86 (55), 81 (37), 71 (61)

HRMS (EI): ber.: 156.1150 fiir [M]
gef.: 156.1149

(+)-endo-Brevicomin ((+)-2) (enantiomerenangereichert)

(1R,5S,7S)-7-Ethyl-5-methyl-6,8-dioxabicyclo[3.2.1]octan

Die Darstellung von enantiomerenangereichertem (+)-endo-Brevicomin ist identisch mit der
flir racemisches endo-Brevicomin (rac-2, siehe oben).

Ausgehend von enantiomerenangereichertem (+)-62 (49% ee) erhdlt man das enantiomeren-
angereicherte (+)-endo-Brevicomin ((+)-2) in einer Ausbeute von 87% und einem
Enantiomerentberschuss von 48% (bestimmt tber chirale GC).

Allgemeine Daten: CoH160,, FG: 156.22, [a]p?* = +37.5°, (c = 1.00 in Et,0), DC: Ry = 0.27
(Et,O/Pentan 1:10), UV (-), PAA: olivgrin

Alle spektroskopischen Daten sind identisch mit denen des racemischen endo-Brevicomins

(rac-2, siehe oben).



76 Experimenteller Teil

4.2.2 Versuche zu Kapitel 3.3.3

3-(6-Methyl-1,4,8,11-tetraoxa-dispiro[4.1.4.3]tetradec-6-yl)-propionsaure methyl ester
(106)

Eine L6sung von 200 mg (0.942 mmol) Diketon 105 (Darstellung siehe 1), 0.363 ml (6.51
mmol) Ethylenglykol und 50 mg (0.200 mmol) PPTS in 6 ml Benzol wird unter Dean-Stark-
Bedingungen refluxiert. Nach 8 h werden der Reaktionslésung nochmals 0.363 ml (6.51
mmol) Ethylenglykol und 50 mg (0.200 mmol) PPTS zugefligt. Nach weiteren 22 h wird das
Reaktionsgemisch unter vermindertem Druck vom Losemittel befreit, in Et,O aufgenommen,
mit gesattigter NaHCO3-Lsg. und anschlieBend mit gesattigter NaCl-Lsg. gewaschen. Die
organische Phase wird ber MgSO, getrocknet, unter vermindertem Druck vom Ldsemittel
befreit und flashchromatographisch (Et,O/Pentan 1:1) gereinigt. Man erhélt das Diketal 106
(176 mg, 0.586 mmol, 62% ) als farbloses Ol.

Allgemeine Daten: Cis5H2406, FG: 300.35, DC: Rf = 0.29 (Et,O/Pentan 1:1), UV (-),

Vanillin: braun

IR (Film): v = 2954 (s), 2884 (s), 1736 (s), 1456 (m), 1437 (m), 1333 (m), 1264 (s), 1066 (s),
1033 (s), 952 (s)

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm): 4.03-3.87 (m, 8 H, H-5, H-6), 3.65 (s, 3 H, H-11),
2.53-2.43 (M, 2 H, H-9), 2.00-1.92 (m, 2 H, H-8), 1.73-1.50 (m, 6 H, H-3, H-4), 1.08 (s, 3 H,
H-7)

BBC-NMR (100 MHz, CDCl): & (ppm): 175.3 (s, C-10), 113.2 (s, C-2), 65.0 (s, C-5/C-6),
64.1 (s, C-5/C-6), 51.3 (g, C-11), 48.7 (s, C-1), 30.6 (t, C-9), 29.8 (t, C-3), 25.8 (t, C-8), 18.5
(t, C-4), 15.0 (g, C-7)
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MS (CI, CHa): m/z (%): 301 (100) [M*+HY], 269 (14), 257 (9), 99 (21)

HRMS (EI): ber.: 300.1573 fiir [M"]
gef.. 300.1572

3-(6-Methyl-1,4,8,11-tetraoxa-dispiro[4.1.4.3]tetradec-6-yl)-propionitril (108)

Eine Lésung aus 15.93 g (88.90 mmol) des Diketons 107 (Darstellung siehe %), 35 ml (628
mmol) Ethylenglykol und 4.50 g (17.9 mmol) PPTS in 200 ml Benzol wird unter Dean-Stark-
Bedingungen 24 h refluxiert. Das Reaktionsgemisch wird unter vermindertem Druck vom
Losemittel befreit, in Et,O aufgenommen, mit gesattigter NaHCO3-Lsg. und anschlieBend mit
gesattigter NaCl-Lsg. gewaschen. Die organische Phase wird tiber MgSQO, getrocknet, unter
vermindertem Druck vom Ldsemittel befreit und flashchromatographisch (Et,O/Pentan 3:1)
gereinigt. Man erhélt das Diketal 108 (18.7 g, 70.0 mmol, 79% ) als farblosen, kristallinen
Feststoff.

Allgemeine Daten: Cy4H»1O4N, FG: 267.32, DC: Rf = 0.18 (Et,O/Pentan 2:1), UV(-),
Vanillin: braun, Smp.: 49-51°C

IR (KBr): v = 2985 (s), 2960 (s), 2887 (s), 2243 (m), 1478 (m), 1210 (m), 1148 (s), 1064 (s),
898 (m)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm): 4.05-3.88 (m, 8 H, H-5, H-6), 2.55-2.45 (m, 2 H, H-
3/H-4/H-8/H-9), 2.08-1.98 (m, 2 H, H-3/H-4/H-8/H-9), 1.70-1.50 (m, 6 H, H-3/H-4/H-8/H-9),
1.11 (s, 3 H, H-7)

B¥C-NMR (100 MHz, CDCly): & (ppm): 121.3 (s, C-10), 112.8 (s, C-2), 65.0 (t, C-5/C-6),
63.9 (t, C-5/C-6), 48.4 (s, C-1), 29.5 (t, C-3), 26.6 (t, C-4/C-8), 18.3 (t, C-4/C-8), 15.2 (q, C-
7), 135 (t, C-9)
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MS (EI): m/z (%): 267 (2) [M*], 224 (25), 185 (8), 114 (21), 99 (100), 86 (90)

HRMS (EI): ber.: 267.1471 fir [M']
gef.: 267.1473

Elementaranalyse: ber.. C62.90 H 7.92 N 5.24
gef.. C62.64 H 7.90 N 5.36

3-(6-Methyl-1,4,8,11-tetraoxa-dispiro[4.1.4.3]tetradec-6-yl)-propionaldehyd (92)

a) Darstellung von 92 ausgehend von Ester 106:

Eine Losung von 500 mg (1.66 mmol) Ester 106 in 7 ml DCM wird auf —78°C abgekihlt und
mit 1.79 ml (1.79 mmol) einer DIBAL-Lsg. (1.0 M in DCM) versetzt. Nach 2 h wird die
Reaktionslosung mit gesattigter NH4CIl-Lsg. gequencht und nach Erwdarmung auf
Raumtemperatur durch eine dinne Schicht aus Kieselgur filtriert. Nach mehrmaliger
Extraktion der wassrigen Phase mit DCM werden die organischen Extrakte Gber MgSO,
getrocknet und unter vermindertem Druck vom Losemittel getrennt. Der Rickstand wird
flashchromatographisch (100% Et,O) getrennt und man erhalt 335 mg (1.24 mmol, 75%) des
Aldehyds 92 als kristallinen Feststoff.

b) Darstellung von 92 ausgehend von Nitril 108:

Eine Losung von 18.70 g (70.0 mmol) Nitril 108 in 750 ml Toluol wird auf —=78°C abgekhlt
und mit 78 ml (78.0 mmol) einer DIBAL-Lsg. (1.0 M in DCM) versetzt. Nach 2 h wird die
Reaktionslosung nacheinander mit 33 ml MeOH und 33 ml H,O gequencht und nach

Erwdrmen auf Raumtemperatur durch eine dinne Schicht aus Kieselgur filtriert. Die
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organische Phase wird (ber MgSO, getrocknet und unter vermindertem Druck vom
Losemittel getrennt. Der Rickstand wird flashchromatographisch (Et,O/Pentan 2:1) getrennt
und man erhélt 10.6 g (39.4 mmol, 56%) des Aldehyds 92 als kristallinen Feststoff.

Die allgemeinen und spektroskopischen Daten sind mit denen von PrieB®Y identisch bzw.

wurden ergénzt.

Allgemeine Daten: Cy14H,,0s5, FG: 270.32, DC: Rf = 0.17 (Et,O/Pentan 2:1), UV(-), Vanillin:
braun, Smp.: 47.5°C

IR (KBr): v = 2986 (m), 2953 (m), 2942 (m), 2893 (m), 1717 (s), 1182 (m), 1153 (m), 1130
(s), 1117 (s), 1066 (s)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm): 9.74 (t, °J = 1.8 Hz, 1 H, H-10), 4.03-3.72 (m, 8 H, H-
5, H-6), 2.65-2.55 (m, 2 H, H-9), 2.05-1.95 (m, 2 H, H-3/H-4/H-8), 1.75-1.50 (m, 6 H, H-3/H-
4/H-8), 1.08 (s, 3 H, H-7)

B¥C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm): 203.7 (d, C-10), 113.1 (s, C-2), 65.0 (t, C-5/C-6),
64.1 (t, C-5/C-6), 48.6 (s, C-1), 40.6 (t, C-9), 29.7 (t, C-3), 22.7 (t, C-4/C-8), 18.4( t, C-4/C-
8),15.2 (g, C-7)

MS (EI): miz (%): 270 (< 1) [M'], 242 (4), 227 (9), 199 (7), 185 (24), 114 (16), 99 (100), 86
(72)

HRMS (EI): ber.: 270.1467 fir [M+]
gef.: 270.1459

Elementaranalyse: ber.. C62.20 H 8.20
gef.. C61.92 H 8.42
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5-(6-Methyl-1,4,8,11-tetraoxa-dispiro[4.1.4.3]tetradec-6-yl)-pent-2-enonsduremethyl-
ester (94)

Eine Losung von 4.59 g (14.4 mmol) Phosphonséureester 93 und 12.0 g (45.4 mmol) 18-C-6
in 250 ml THF wird auf —78°C abgekihlt und tropfenweise mit 31.7 ml (15.9 mmol) einer
KHMDS-Lsg. (0.5 M in Toluol) versetzt. Nach 0.5 h werden 3.50 g (12.9 mmol) Aldehyd 92,
gelést in 30 ml THF, zugetropft und 2 h bei —78°C geriihrt. Die Losung wird auf 0°C
erwarmt, mit gesattigter NH,CIl-Lsg. gequencht und Uber eine dinne Schicht aus Kieselgel
filtriert. Die organische Phase wird mehrmals mit Et,O extrahiert, tber MgSO, getrocknet
und unter vermindertem Druck vom Lo6semittel getrennt. Der Rickstand wird
flashchromatographisch (Et,O/Pentan 2:1) gereinigt und man erhalt 4.03 g (12.3 mmol, 95%)

des Esters 94 als farbloses Ol.

Die allgemeinen und spektroskopischen Daten sind mit denen von PrieRY identisch bzw.

wurden ergéanzt.
Allgemeine Daten: C;7H,606, FG: 326.39, DC: Rs = 0.42 (Et,0), UV(+), Vanillin: blau

IR (Film): v = 2959 (m), 2936 (m), 2936 (m), 1717 (s), 1639 (m), 1195 (m), 1170 (s), 1067
(s), 1035 (s), 824 (m)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm): 6.20 (dt, *J = 11.5 Hz, ) = 7.6 Hz, 1 H, H-10), 5.71
(dt, 3 =115, 1 = 1.7, 1 H, H-11), 4.03-3.79 (m, 8 H, H-5, H-6), 3.69 (s, 3 H, H-13), 2.84-
2.69 (m, 2 H, H-9), 1.76-1.50 (m, 8 H, H-3, H-4, H-8), 1.15 (s, 3 H, H-7)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm): 166.8 (s, C-12), 152.4 (d, C-10), 118.4 (d, C-11),
113.3 (s, C-2), 65.1 (t, C-5/C-6), 64.0 (t, C-5/C-6), 50.8 (g, C-13), 49.2 (s, C-1), 30.0, 29.8,
25.2,18.5 (t, C-3, C-4, C-8, C-9), 15.5 (g, C-7)

MS (EI): m/z (%): 326 (7) [M*], 227 (4), 185 (12), 114 (18), 99 (100), 86 (65)
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HRMS (EI): ber.: 326.1729 fir [M']
gef.: 326.1730

5-(6-Methyl-1,4,8,11-tetraoxa-dispiro[4.1.4.3]tetradec-6-yl)-pent-2-en-1-ol (95)

10 11

Eine Losung von 6.33 g (19.4 mmol) an Ester 94 in 150 ml DCM wird auf —78°C abgekdhlt
und tropfenweise mit 58.2 ml (58.2 mmol) einer DIBAL-L6sung (1 M in DCM) versetzt.
Nach 45 min wird die Reaktion mit 15 ml gesattigter NH4Cl-Lsg. gequencht, auf
Raumtemperatur erwérmt und durch eine dunne Schicht Kieselgur filtriert. Das Filtrat wird
uber MgSO, getrocknet und unter vermindertem Druck vom Lodsemittel getrennt. Der
Riickstand wird flashchromatographisch (Et,O/Pentan 1:1.5) gereinigt und man erhélt 5.56 ¢
(18.6 mmol, 96%) an Alkohol 95.

Die allgemeinen und spektroskopischen Daten sind mit denen von Prie®Y identisch bzw.

wurden ergénzt.
Allgemeine Daten: Ci¢H260s5, FG: 298.38, DC: Rf = 0.14 (Et,0), UV(-), Vanillin: blau

IR (Film): v = 3470 (m, br), 2957 (s), 2882 (s), 1467 (m), 1377 (m), 1340 (m), 1133 (s), 1064
(s), 1033 (s), 952 (s)

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm): 5.62-4.99 (m, 2 H, H-10, H-11), 4.23-4.12 (m, 2 H,
H-12), 4.00-3.88 (8 H, H-5, H-6), 2.30-2.10 (m, 2 H, H-9), 1.70-1.50 (m, 8 H, H-3, H-4, H-8),
1.10 (s, 3 H, H-7)

3C-NMR (100 MHz, CDCly): & (ppm): 134.8 (d, C-10/C-11), 127.7 (d, C-10/C-11), 113.4 (s,
C-2), 64.9 (t, C-5/C-6), 64.1 (t, C-5/C-6), 58.5 (t, C-12), 49.1 (s, C-1), 30.9, 29.9, 23.5, 18.5
(t, C-3, C-4, C-8, C-9), 15.0 (g, C-7)
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MS (Cl, CHa): m/z (%): 299 (100) [M*+H], 281 (72), 280 (48) [M*~H,0], 121 (33), 99 (28),
75 (34)

HRMS (EI): ber.: 298.1780 fiir [M]
gef.: 298.1780

Darstellung des Diketals 96 und des Monoketals 109 ausgehend von Alkohol 95

Eine Suspension von Alkohol 95 (1.299 g, 4.35 mmol) und PPh3 (1.260 g, 4.80 mmol) in 5.2
ml Sulfolan wird auf 10°C abgekuhlt und tropfenweise mit Hexachloraceton (1.270 g, 4.80
mmol) versetzt. Nach 2 h bei 10°C wird die Reaktionsldsung mit Et,O verdiunnt und mit
Wasser gewaschen. Die organische Phase wird Uber MgSO, getrocknet und unter
vermindertem Druck vom Loésemittel befreit. Der Rickstand wird flashchromatographisch
(Et,O/Pentan 1:2) getrennt und man erhélt neben dem Diketal 96 (1.071 g, 3.38 mmol, 78%)
auch das Monoketal 109 (99 mg, 0.36 mmol, 8%) als farbloses Ol.

Darstellung des Diketals 96 ausgehend vom Monoketal 109

Ein Gemisch von Monoketal 109 (958 mg, 3.51 mmol), 2-Methoxy-1,3-dioxolan (3.34 ml,
35.0 mmol) und Amberlyst A15 (385 mg) in Benzol (10 ml) wird 25 h bei Raumtemperatur
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird filtriert, unter vermindertem Druck vom Ldsemittel
getrennt und zweimal flashchromatographisch (1. Et,O/Pentan 1:5, 2. DCM) gereinigt. Man
erhélt das Diketal 96 (944 mg, 2.98 mmol, 85%) als farbloses Ol.

Die allgemeinen und spektroskopischen Daten sind mit denen von PrieRY identisch bzw.

wurden ergéanzt.
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6-(5-Chloro-pent-3-enyl)-6-methyl-1,4,8,11-tetraoxa-dispiro[4.1.4.3]tetradecan (96)

10 11

Allgemeine Daten: Ci¢H2sCIO4, FG: 316.82, DC: Rs = 0.30 (Et,O/Pentan 1:1), UV(-),

Vanillin: braun
IR (Film): v = 2957 (s), 2882 (s), 1467 (m), 1130 (s), 1066 (s), 1034 (s), 952 (s), 771 (m)

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm): 5.72-5.53 (m, 2 H, H-10, H-11), 4.11 (d, %J = 7.2 Hz,
2 H, H-12), 4.03-3.88 (M, 8 H, H-5, H-6), 2.30-2.20 (m, 2 H, H-9), 1.70-1.50 (m, 8 H, H-3,
H-4, H-8), 1.12 (s, 3 H, H-7)

B3C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm): 137.1 (d, C-10/C-11), 124.4 (d, C-10/C-11), 113.4 (s,
C-2), 65.0 (t, C-5/C-6), 64.1 (t, C-5/C-6), 49.1 (s, C-1), 39.7 (t, C-12), 30.5, 29.9, 23.2, 18.5
(t, C-3, C-4, C-8, C-9), 15.3 (g, C-7)

MS (EI): m/iz (%): 316 (3) [M'], 281 (22) [M*~CI], 185 (45), 114 (44), 99 (100), 86 (92), 69
(20), 55 (32)

HRMS (El): ber.: 316.1441 fiir [M*]
gef.: 316.1445
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rac-6-(5-Chloro-pent-3-enyl)-6-methyl-1,4-dioxa-spiro[4.5]decan-7-on (109)

Allgemeine Daten: Ci4H1ClOs, FG: 272,77, DC: Ry = 0.51 (Et,O/Pentan 1:1), UV(-),

Vanillin: braun

IR (Film): 7 = 2962 (s), 2887 (m), 1706 (s), 1458 (m), 1255 (s), 1179 (s), 1142 (s), 1073 (s),
1032 (s), 829 (s), 663 (S)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm): 5.67-5.50 (m, 2 H, H-12, H-13), 4.05 (d, 3] = 11.9 Hz,
2 H, H-14), 3.98-3.91 (m, 4 H, H-7, H-8), 2.50-2.30 (M, 2 H, H-3/H-4/H-5/H-10/H-11), 2.18-
1.99 (m, 2 H, H-3/H-4/H-5/H-10/H-11), 1.94-1.60 (m, 6 H, H-3/H-4/H-5/H-10/H-11), 1.08 (s,
3 H, H-9)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm): 212.0 (s, C-2), 134.7 (d, C-12/C-13), 125.7 (d, C-
12/C-13), 113.7 (s, C-6), 65.4 (t, C-7/C-8), 65.2 (t, C-7/C-8), 58.9 (s, C-1), 39.2 (t, C-14),
37.2,34.5,29.5, 22.1, 19.4 (t, C-3, C-4, C-5, C-10, C-11), 13.5 (q, C-9)

MS (CI): m/z (%): 273 (100) [M*+H], 237 (90) [M*~CI], 99 (3)

HRMS (El): ber.: 272.1179 fir [M*]
gef.: 272.1180
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4.2.3 Versuche zu Kapitel 3.3.4

Chloro-diisopropyl-p-tolyl-silan (110a)

SY

2 Si 8
>|4< >7

1 Cl 5 6

Eine Mischung aus Magnesium-Spanen (426 mg, 17.5 mmol) und THF (2 ml) wird
tropfenweise mit einer Losung von 4-Brom-toluol (3.00 g, 17.5 mmol) in THF (7 ml) versetzt.
Nach der Zugabe wird die Losung fiir 30 min unter Rickfluss erhitzt, auf Raumtemperatur
abgekdhlt und zu einer Losung von Diisopropyl-dichlorsilan (97) (2.60 g, 14.0 mmol) in THF
(6 ml) getropft. Das Reaktionsgemisch wird 16 h unter Rickfluss erhitzt und mit Pentan
verdunnt. Der ausfallende Niederschlag wird abfiltriert und die Ldsung unter vermindertem
Druck vom Losemittel getrennt. Das Rohprodukt wird in einer Kugelrohrdestille destilliert
(140-160°C, 4 hPa) und man erhalt das Silan 110a (2.92 g, 12.1 mmol, 86%) als farbloses Ol.

Allgemeine Daten: Cy3H,;CISi, FG: 240.85, DC: Zersetzung

IR (Film):7 = 3016 (m), 2949 (s), 2869 (s), 1605 (m), 1465 (m), 1109 (s), 884 (s), 800 (s),
674 (s), 662 (s), 542 (S)

UV/VIS (CH3CN): Amax(lgé): 223.2 (3.8)
'H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm): 7.54-7.43 (m, 2 H, H-5/H-6), 7.24-7.17 (m, 2 H, H-
5/H-6), 2.36 (s, 3 H, H-8), 1.39 (sept, *J = 7.3 Hz, 2 H, H-2), 1.08 (d, *J = 7.3 Hz, 6 H, H-1/H-

3), 1.00 (d, 3] = 7.4 Hz, 6 H, H-1/H-3)

B3C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm): 140.0 (s, C-4/C-7), 134.4 (d, C-5/C-6), 128.7 (d, C-
5/C-6), 128.6 (s, C-4/C-7), 21.5 (q, C-8), 17.0 (g, C-1/C-3), 16.8 (g, C-1/C-3), 13.9 (d, C-2)

MS (EI): m/z (%): 240 (12) [M'], 205 (100) [M*~CI], 197 (34) [M"—i-Pr], 169 (37), 91 (12)
[C6H4Me+]
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HRMS (EI): ber.: 240.1101 fir [M*]
gef.: 240.1101

Elementaranalyse: ber.: C 64.83 H 8.79
gef.. C64.71 H8.77

Chloro-(4-ethyl-phenyl)-diisopropyl-silan (110b)

Eine Mischung aus Magnesium-Spanen (426 mg, 17.5 mmol) und THF (2 ml) wird
tropfenweise mit einer Losung von 1-Brom-4-ethyl-benzol (2.42 ml, 17.6 mmol) in THF (7
ml) versetzt. Nach der Zugabe wird die Losung fir 30 min unter Ruckfluss erhitzt, auf
Raumtemperatur abgekihlt und zu einer Ldsung von Diisopropyl-dichlorsilan (97) (2.60 g,
14.0 mmol) in THF (6 ml) getropft. Das Reaktionsgemisch wird 16 h unter Ruckfluss erhitzt
und mit Pentan verdinnt. Der ausfallende Niederschlag wird abfiltriert und die Losung unter
vermindertem Druck vom Lodsemittel getrennt. Das Rohprodukt wird in einer
Kugelrohrdestille destilliert (112-120°C, 2 hPa) und man erhalt das Silan 110b (2.67 g, 10.5

mmol, 75%) als farbloses Ol.

Allgemeine Daten: C14H,3CISi, FG = 254.87, DC: Zersetzung

IR (Film): 7 = 3015 (m), 2964 (s), 2869 (s), 1603 (m), 1464 (s), 1111 (s), 992 (m), 884 (m),
608 (s), 549 (M)

UV/IVIS (CH3CN): Amax(1g€): 224.4 (4.2)
'H-NMR (400 MHz, CDCly): & (ppm): 7.54-7.46 (m, 2 H, H-5/H-6), 7.26-7.16 (m, 2 H, H-

5/H-6), 2.66 (q, 31 = 7.6 Hz, 2 H, H-8), 1.39 (sept, °J = 7.3 Hz, 2 H, H-2), 1.25 (t, %1 = 7.6 Hz,
3 H, H-9), 1.08 (d, *J = 7.3 Hz, 6 H, H-1/H-3), 1.01 (d, 31 = 7.4, 6 H, H-1/H-3)
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BC-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm): 146.2 (s, C-4/C-7), 134.4 (d, C-5/C-6), 128.9 (s, C-
4/C-7), 127.5 (d, C-5/C-6), 28.9 (t, C-8), 17.0 (g, C-1/C-3), 16.8 (g, C-1/C-3), 15.2 (g, C-9),
13.9 (d, C-2)

MS (Cl, CHa): m/z (%): 255 (86) [M*+H], 220 (76), 219 (100) [M*~CI], 211 (52) [M*—i-Pr],
149 (60) [M*—CgH.Et]

HRMS (EI): ber.: 254.1258 fir [M*]
gef.: 254.1256

(4-tert-Butyl-phenyl)-chloro-diisopropyl-silan (110c)

Eine Mischung aus Magnesium-Spanen (228 mg, 9.38 mmol) und THF (1 ml) wird
tropfenweise mit einer Losung von 1-Brom-4-tert.-butyl-benzol (2.00 g, 9.38 mmol) in THF
(3 ml) versetzt. Nach der Zugabe wird die Losung fir 30 min unter Ruckfluss erhitzt, auf
Raumtemperatur abgekihlt und zu einer Ldsung von Diisopropyl-dichlorsilan (97) (1.39 g,
7.51 mmol) in THF (3 ml) getropft. Das Reaktionsgemisch wird 15 h unter Ruckfluss erhitzt
und mit Pentan verdinnt. Der ausfallende Niederschlag wird abfiltriert und die Losung unter
vermindertem Druck wvom Lodsemittel getrennt. Das Rohprodukt wird in einer
Kugelrohrdestille destilliert (160°C, 3 hPa) und man erhélt das Silan 110c (1.52 g, 5.37 mmol,
72%) als farbloses Ol.

Allgemeine Daten: C16H,7CISi, FG: 282.93, DC: Zersetzung

IR (Film): U = 3019 (m), 2963 (s), 2869 (m), 2361 (m), 1465 (m), 1089 (s), 823 (M), 670 (m),
650 (m), 523 (M)

UVIVIS (CH3CN): Amax(1g€): 222.4 (4.2)
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm): 7.56-7.50 (m, 2 H, H-5/H-6), 7.42-7.37 (m, 2 H, H-
5/H-6), 1.40 (sept, %J = 7.4 Hz, 2 H, H-2), 1.32 (s, 9 H, H-9), 1.09 (d, *J = 7.3 Hz, 6 H, H-1/H-
3), 1.02 (d, *J = 7.4 Hz, 6 H, H-1/H-3)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm): 153.0 (s, C4/C-7), 134.3 (d, C-5/C-6), 128.6 (s, C-
4/C-7), 124.8 (d, C-5/C-6), 34.7 (s, C-8), 31.2 (q, C-9), 17.1 (g, C-1/C-3), 16.8 (g, C-1/C-3),
13.5 (d, C-2)

MS (EI): m/z (%): 282 (18) [M*], 239 (100) [M*-i-Pr], 211 (92), 57 (90) [t-Bu*]

HRMS (EI): ber.: 282.1571 fir [M*]
gef.. 282.1572

Elementaranalyse: ber.. C 67.86 H 9.54
gef.. C67.76 H 9.60

Chloro-diisopropyl-(4-methoxy-phenyl)-silan (112)

3 8
| 4 7
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Eine Ldsung von 4-Bromanisol (111) (2.00 g, 10.7 mmol) in THF (15 ml) wird auf —78°C
abgekdhlt und tropfenweise mit einer n-BuLi-L6ésung (2.5 M in Hexan, 4.70 ml, 11.8 mmol)
versetzt. Die Reaktionslosung wird langsam auf —30°C erwérmt und nach 30 min zu einer auf
—78°C gekihlten Losung von Diisopropyl-dichlorsilan (97) (1.61 ml, 8.92 mmol) in THF (10
ml) getropft. Die Reaktionslésung wird langsam auf Raumtemperatur erwarmt, 1 h unter
Rickfluss erhitzt und nach Abkihlung auf Raumtemperatur mit Pentan verdinnt. Der
ausfallende Niederschlag wird abfiltriert und die Losung unter vermindertem Druck vom
Losemittel getrennt. Das Rohprodukt wird in einer Kugelrohrdestille destilliert (130°C, 3 hPa)
und man erhalt das Silan 112 (1.07 g, 4.17 mmol, 47%) als farbloses Ol.
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Allgemeine Daten: C13H,;OCISI, FG: 256.85, DC: Zersetzung

IR (Film): 7 = 2946 (s), 2895 (m), 2869 (), 1465 (s), 1248 (m), 1089 (s), 1008 (s), 886 (s),
597 (m)

UV/VIS (CHsCN): Amax(lg€): 219.9 (4.2), 270.9 (3.5), 277.8 (3.5)

IH-NMR (400 MHz, CDCl): & (ppm): 7.57-7.50 (m, 2 H, H-5/H-6), 6.95-6.89 (m, 2 H, H-
5/H-6), 3.81 (s, 3 H, H-8), 1.34 (sept, 3] = 7.3 Hz, 2 H, H-2), 1.08 (d, 3] = 7.3 Hz, 6 H, H-1/H-
3), 1.00 (d, 3] = 7.4 Hz, 6 H, H-1/H-3)

3C-NMR (100 MHz, CDCly): & (ppm): 161.1 (s, C-4/C-7), 135.9 (d, C-5/C-6), 123.0 (s, C-
4/C-7), 113.6 (d, C-5/C-6), 55.0 (g, C-8), 17.0 (g, C-1/C-3), 16.8 (g, C-1/C-3), 13.9 (d, C-2)

MS (CI, CHa): m/z (%): 257 (100) [M*+H], 239 (22), 221 (68) [M*~Cl], 213 (13) [M*~i-Pr]

HRMS (EI): ber.: 256.1050 fiir [M]
gef.: 256.1050

Chloro-(4-isopropoxy-phenyl)-diisopropyl-silan (110d)

(O
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Eine Mischung aus Magnesium-Spanen (4269, 17.5 mmol) und THF (2 ml) wird tropfenweise
mit einer Loésung von 1-Brom-4-isopropoxy-benzol® (3.77 g, 17.5 mmol) in THF (7 ml)
versetzt. Nach der Zugabe wird die Loésung fir 30 min unter Ruckfluss erhitzt, auf
Raumtemperatur abgekihlt und zu einer Losung von Diisopropyl-dichlorsilan (97) (2.60 g,
14.0 mmol) in THF (6 ml) getropft. Das Reaktionsgemisch wird 19 h unter Ruckfluss erhitzt
und mit Pentan (500 ml) verdiinnt. Der ausfallende Niederschlag wird abfiltriert und die

Losung unter vermindertem Druck vom Losemittel getrennt. Das Rohprodukt wird in einer
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Kugelrohrdestille destilliert (140°C, 2 hPa) und man erhélt das Silan 110d (3.11 g, 10.9

mmol, 78%) als farbloses Ol.
Allgemeine Daten: C15H,5CISIO, FG: 284.90, DC: Zersetzung

IR (Film): U = 3022 (w), 2949 (s), 2869 (m), 2360 (m), 1595 (s), 1501 (s), 1466 (m), 1275
(s), 1248 (s), 1112 (s), 541 (s)

UV/IVIS (CHsCN): Amax(lge): 235.6 (4.3), 273.1 (3.2)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm): 7.55-7.46 (m, 2 H, H-5/H-6), 6.94.6.76 (m, 2 H, H-
5/H-6), 4.59 (sept, *J = 6.1 Hz, 1 H, H-8), 1.37 (sept, >J = 7.5 Hz, 2 H, H-2), 1.35 (d, *J = 6.0
Hz, 6 H, H-9), 1.08 (d, %J = 7.3 Hz, 6 H, H-1/H-3), 1.01 (d, %J = 7.4 Hz, 6 H, H-1/H-3)

B3C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm): 159.5 (s, C-4/C-7), 135.9 (d, C-5/C-6), 122.5 (s, C-
4/C-7), 115.2(d, C-5/C-6), 69.5 (d, C-8), 22.1 (g, C-9), 17.0 (g, C-1/C-3), 16.8 (q, C-1/C-3),
13.9 (d, C-2)

MS (Cl, CHs): m/z (%): 285 (100) [M*+H], 249 (90) [M'~CI], 243 (78), 225 (22)
[M*~0OC3H-], 149 (12) [M*~CgH40i-Pr]

HRMS (EI): ber.: 284.1363 fir [M*]

gef.: 284.1364

Chloro-diisopropyl-(5-methyl-thiophen-2-yl)-silan (116)

3>T_<j:8
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2-Methylthiophen (115) (2.36 ml, 24.4 mmol) wird in THF (13 ml) gel6st und tropfenweise
mit einer L6sung von n-BuLi (2.5 M in Hexan, 10.0 ml, 25.0 mmol) versetzt. Diese Lésung
wird nach 30 min zu einer auf 0°C abgekihlten Losung von Diisopropyl-dichlorsilan (97)
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(3.52 ml, 19.5 mmol) in THF (10 ml) getropft. Nach Erwérmung auf Raumtemperatur wird
die Losung 16 h gerthrt und mit Pentan (500 ml) verdiinnt. Der ausfallende Niederschlag
wird abfiltriert. Die Losung wird unter vermindertem Druck vom Losemittel befreit und in
einer Kugelrohrdestille destilliert (99°C, 1 hPa). Man erhalt das Silan 116 (3.174 g, 12.9

mmol, 66%) als farbloses Ol.
Allgemeine Daten: C;;H14CISSI, FG: 246.88, DC: Zersetzung

IR (Film): U = 3063 (m), 2949 (s), 2926 (s), 2869 (s), 1464 (M), 1439 (s), 1215 (s), 1008 (m),
801 (m), 529 (s)

UV/VIS (CH3CN): Amax(lge): 242.1 (4.1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm): 7.21 (d, ®J = 3.6 Hz, 1 H, H-5/H-6), 6.89-6.85 (m, 1
H, H-5/H-6), 2.54 (d, *J = 1.0 Hz, 3 H, H-8), 1.34 (sept, %J = 7.3 Hz, 2 H, H-2), 1.10 (d, *J =
7.3 Hz, 6 H, H-1/H-3), 1.06 (d, *J = 7.4 Hz, 6 H, H-1/H-3)

B3C-NMR (100 MHz, CDCly): & (ppm): 147.1 (s, C-4/C-7), 137.2 (d, C-5/C-6), 128.8 (s, C-
4/C-7), 126.9 (d, C-5/C-6), 16.9 (g, C-1/C-3), 16.8 (g, C-1/C-3), 15.1 (d/g, C-2/C-8), 14.7
(d/g, C-2/C-8)

MS (CI, CHa): m/z (%): 247 (1) [M*+H], 211 (100) [M*~CI], 125 (21)

HRMS (EI): ber.: 246.0665 fiir [M*]
gef.: 246.0666

Chloro-diisopropyl-(5-methyl-furan-2-yl)-silan (114)
3 Y o 8
: 7
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Eine L6sung von n-BuLi (2.5 M in Hexan, 7.50 ml, 18.8 mmol), THF (13 ml) und Hexan (5.5
ml) wird bei Raumtemperatur langsam tropfenweise mit 2-Methylfuran (113) (2.18 ml, 24.3
mmol) versetzt. Diese Losung wird nach 30 min zu einer auf 0°C abgekuhlten Lésung von
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Diisopropyl-dichlorsilan (97) (3.52 ml, 19.5 mmol) in THF (10 ml) getropft. Nach
Erwarmung auf Raumtemperatur wird die Losung 16 h gerlhrt und mit Pentan (500 ml)
verdunnt. Der ausfallende Niederschlag wird abfiltriert und die organische Phase wird unter
vermindertem Druck vom Loésemittel befreit. Das Rohprodukt wird in einer Kugelrohrdestille
destilliert (95-120°C, 4 hPa) und man erhalt Silan 114 (2.07 g, 8.97 mmol, 48%) als farbloses
Ol.

Allgemeine Daten: C1;H19OCISI, FG: 230.81, DC: Zersetzung

IR (Film): v = 3113 (m), 2950 (s), 2870 (s), 1594 (m), 1465 (s), 1019 (s), 883 (s), 786 (s),
678 (s), 647 (s), 547 (S)

UVI/VIS (Hexan): Amax(1g€): 232.0 (4.5)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm): 6.78-6.74 (m, 1 H, H-5/H-6), 6.02-5.97 (m, 1 H, H-
5/H-6), 2.36-2.29 (m, 3 H, H-8), 1.35 (sept, %] = 7.4 Hz, 2 H, H-2), 1.11 (d, *J = 7.3 Hz, 6 H,
H-1/H-3), 1.09 (d, 3J = 7.4 Hz, 6 H, H-1/H-3)

B3C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm): 157.8 (s, C-4/C-7), 151.1 (s, C-4/C-7), 124.7 (d, C-
5/C-6), 106.0 (d, C-5/C-6), 17.0 (q, C-1/C-3), 16.8 (q, C-1/C-3), 14.0 (d/g, C-8/C-2), 13.8
(d/q, C-8/C-2)

MS (EI): m/z (%): 230 (76) [M'], 189 (75), 187 (100) [M*-i-Pr], 159 (88), 145 (90)

HRMS (EI): ber.: 230.0894 fiir [M*]
gef.: 230.0893
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Diisopropyl-[5-(6-methyl-1,4,8,11-tetraoxa-dispiro[4.1.4.3]tetradec-6-yl)-pent-2-enyl]-p-
tolyl-silan (117a)

Graphit-Staub (13.4 g) wird sorgfaltig im Olpumpenvakuum unter Erwirmung mittels eines
Bunsenbrenners entgast und nach Abkihlung auf Raumtemperatur wird Kalium (insgesamt
5.50 g, 140.7 mmol) in kleinen Portionen zugegeben (Vorsicht: Kaliumgraphit ist pyrophor).
Nach jeder Zugabe wird der Reaktionskolben fir einige Minuten auf 270°C (Silicondlbad)
erwarmt und wieder auf Raumtemperatur abgekuhlt. Das kupferfarbene Kaliumgraphit wird
auf 0°C abgekdhlt, in 138 ml THF suspendiert und mit einer Lésung von Silylchlorid 110a
(7.20 g, 29.9 mmol in 100 ml THF) versetzt. Die Lésung wird 22 h bei 0°C geruihrt und dann
zu einer auf —78°C abgekihlten Lésung von Allylchlorid 96 (3.10 g, 9.78 mmol) in THF (100
ml) titriert. Die Titration ist beendet, wenn kein Allylchlorid mehr nachweisbar (DC) ist. Die
Reaktionsldsung wird dann mit gesattigter NH,4CI-Lésung gequencht und mehrmals mit Et,O
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tber MgSO, getrocknet und unter
vermindertem Druck vom Ldsemittel befreit. Der Riickstand wird flashchromatographisch
(Et,O/Pentan 1:2) gereinigt und man erhalt Allylsilan 117a (3.535 g, 7.26 mmol, 74%) als

farbloses Ol.

Allgemeine Daten: Cy9H4604Si, FG: 486.76, DC: R; = 0.36 (Et,O/Pentan 1:1), UV(+),
Vanillin: blau

IR (Film): U = 3069 (W), 2944 (s), 2866 (5), 2362 (m), 2342 (m), 1464 (m), 1148 (s), 1103
(s), 1067 (s), 1035 (s), 951 (s), 655 (s)

UV/IVIS (CHsCN): Anax(lgé): 225.0 (3.7)
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IH-NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm): 7.43-7.35 (m, 2 H, H-20/H-21), 7.19-7.12 (m, 2 H, H-
20/H-21), 5.42-5.52 (m, 1 H, H-10/H-11), 5.29-5.20 (m, 1 H, H-10/H-11), 4.01-3.85 (m, 8 H,
H-5, H-6), 2.34 (s, 3 H, H-23), 2.22-2.12 (m, 2 H, H-9), 1.87-1.84 (m, 2 H, H-12), 1.70-1.50
(m, 8 H, H-3, H-4, H-8), 1.26 (sept, °J = 7.4 Hz, 2 H, H-13, H-16), 1.13 (s, 3 H, H-7), 1.03 (d,
3J=7.4 Hz, 6 H, H-14/H-15/H-17/H-18), 1.00 (d, 3] = 7.4 Hz, 6 H, H-14/H-15/H-17/H-18)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm): 138.4 (s, C-19/C-22), 134.9 (d, C-20/C-21), 131.5 (s,
C-19/C-22), 129.8 (d, C-10/C-11), 128.4 (d, C-20/C-21), 124.7 (d, C-10/C-11), 113.5 (s, C-2),
65.0 (t, C-5/C-6), 64.1 (t, C-5/C-6), 49.3 (s, C-1), 30.6, 30.0, 23.2 (t, C-3/C-4/C-8/C-9), 21.4
(g, C-23), 18.6 (t, C-3/C-4/C-8/C-9),18.0, 18.0 (q, C-14/C-15/C-17/C-18), 15.2 (g, C-7), 11.1
(d, C-13,C-16), 10.5 (t, C-12)

MS (CI, CHy4): m/z (%): 487 (25) [M*™+H], 426 (100), 249 (14), 221 (80), 205 (34) [Si(i-
Pr),CsHsMe™], 99 (7)

MS (EI): m/iz (%): 486 (18) [M'], 272 (28), 214 (86), 205 (88) [Si(i-Pr),CsHsMe"], 163 (70),
99 (100), 86 (62)

HRMS (El): ber.: 486.3165 fiir [M"]
gef.: 486.3179

(4-Ethyl-phenyl)-diisopropyl-[5-(6-methyl-1,4,8,11-tetraoxa-dispiro[4.1.4.3]tetradec-6-
yD)-pent-2-enyl]-silan (117b)
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Graphit-Staub (3.9 g) wird sorgfaltig im Olpumpenvakuum unter Erwarmung mit einem
Bunsenbrenner entgast und nach Abkuhlung auf Raumtemperatur wird Kalium (insgesamt 1.6
g, 40.9 mmol) in kleinen Portionen zugegeben (Vorsicht: Kaliumgraphit ist pyrophor). Nach
jeder Zugabe wird der Reaktionskolben fiir einige Minuten auf 270°C (Silicondlbad) erwéarmt
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und wieder auf Raumtemperatur abgekihlt. Das kupferfarbene Kaliumgraphit wird auf 0°C
abgekdhlt, in 40 ml THF suspendiert und mit einer Losung von Silylchlorid 110b (2.10 g,
8.24 mmol in 100 ml THF) versetzt. Die Losung wird 18 h bei 0°C gerthrt und dann zu einer
auf —78°C abgekihlten Ldsung von Allylchlorid 96 (900 mg, 2.84 mmol) in THF (30 ml)
titriert. Die Titration ist beendet, wenn kein Allylchlorid mehr nachweisbar (DC) ist. Die
Reaktionslosung wird mit gesattigter NH,CI-Losung gequencht, Uber eine dunne Schicht
Kieselgel filtriert und mehrmals mit Et,O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber MgSO, getrocknet und unter vermindertem Druck vom Lésemittel befreit. Der
Rickstand wird flashchromatographisch (Et,O/Pentan 1:5) gereinigt und man erhélt
Allylsilan 117b (700 mg, 1.40 mmol, 49%) als farbloses Ol.

Allgemeine Daten: C3oHs30,4Si, FG: 500.79, DC: Ry = 0.41 (Et,O/Pentan 1:1), UV(+),
Vanillin: blau

IR (Film): 7 = 3067 (w), 2958 (s), 2866 (s), 1464 (m), 1395 (m), 1189 (m), 1148 (m), 1104
(m), 1067 (s), 1036 (M), 653 (m)

UVIVIS (CH3CN): Amax(l9€): 224.6 (sh, 4.8)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm): 7.45-7.38 (m, 2 H, H-20/H-21), 7.18 (d, 3] = 8.0 Hz, 2
H, H-20/H-21), 5.53-5.43 (m, 1 H, H-10/H-11), 5.27-5.20 (m, 1 H, H-10/H-11), 4.00-3.87 (m,
8 H, H-5/H-6), 2.64 (q, 3J = 7.6 Hz, 2 H, H-23), 2.26-2.14 (m, 2 H, H-9), 1.87-1.85 (m, 2 H,
H-12), 1.70-1.50 (m, 8 H, H-3, H-4, H-8), 1.26 (sept, °J = 7.4 Hz, 2 H, H-13, H-16), 1.24 (t,
33=7.6 Hz, 3H, H-24), 1.13 (s, 3 H, H-7), 1.04 (d, 3J = 7.4 Hz, 6 H, H-14/H-15/H-17/H-18),
1.00 (d, 3] = 7.4 Hz, 6 H, H-14/H-15/H-17/H-18)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm): 144.7 (s, C-19/C-22), 135.0 (d, C-20/C-21), 131.8 (s,
C-19/C-22), 129.7 (d, C-10/C-11), 127.1 (d, C-19/C-22), 124.8 (d, C-10/C-11), 113.5 (s, C-2),
65.0 (t, C-5/C-6), 64.2 (t, C-5/C-6), 49.3 (s, C-1), 30.7, 30.0 (t, C-3/C-4/C-8/C-9), 28.8 (t, C-
23), 23.2, 18.7 (t, C-3/C-4/C-8/C-9), 18.1, 18.0 (g, C-14/C-15/C-17/C-18), 15.2 (g, C-7), 11.1
(d, C-13, C-16), 10.6 (t, C-12)

MS (CI, CHa): miz (%): 501 (64) [M*+H], 457 (34) [M*—i-Pr], 439 (100), 263 (25), 221 (93),
214 (31)
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HRMS (El): ber.: 500.3322 fiir [M"]
gef.: 500.3319

(4-tert-Butyl-phenyl)-diisopropyl-[5-(6-methyl-1,4,8,11-tetraoxa-ispiro[4.1.4.3]tetradec-
6-yl)-pent-2-enyl]-silan (117c)

Graphit-Staub (1.08 g) wird sorgfaltig im Olpumpenvakuum unter Erwarmung auf 150°C
entgast und nach Abkiihlung auf Raumtemperatur wird Kalium (insgesamt 434 mg, 11.1
mmol) in kleinen Portionen zugegeben (Vorsicht: Kaliumgraphit ist pyrophor). Nach jeder
Zugabe wird der Reaktionskolben fiir einige Minuten auf 150°C (Siliconélbad) erwarmt und
wieder auf Raumtemperatur abgekihlt. Nach vollstdndiger Zugabe wird weitere 75 min bei
150°C geruhrt. Das kupferfarbene Kaliumgraphit wird auf 0°C abgekdihlt, in 10 ml THF
suspendiert und mit einer L6sung von Silylchlorid 110c (700 mg, 2.47 mmol in 13 ml THF)
versetzt. Die Losung wird 4 h bei 0°C geruhrt und dann zu einer auf —78°C abgekihlten
Losung von Allylchlorid 96 (400 mg, 1.26 mmol) in THF (23 ml) titriert. Die Titration ist
beendet, wenn kein Allylchlorid mehr nachweisbar (DC) ist. Die Reaktionsldsung wird mit
geséattigter NH4CIl-Losung gequencht, Uber eine dunne Schicht Kieselgur filtriert und
mehrmals mit Et,O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden ber MgSO,
getrocknet und unter vermindertem Druck vom Ldsemittel befreit. Der Rickstand wird
flashchromatographisch (Et,O/Pentan 1:5) gereinigt und man erhalt Allylsilan 117¢ (534 mg,
1.01 mmol, 80%) als farbloses Ol.

Allgemeine Daten: Cs3;Hs,0,4Si, FG: 528.84, DC: Ry = 0.37 (Et,O/Pentan 1:1), UV(+),
Vanillin: blau

IR (Film): v = 3073 (w), 2955 (s), 2866 (s), 2369 (m), 2342 (m), 1464 (s), 1147 (s), 1085 (s),
1067 (s), 1036 (s), 952 (s)
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UV/IVIS (CHsCN): Anax(lge): 223.2 (4.1)

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm): 7.45-7.40 (m, 2 H, H-20/H-21), 7.37-7.32 (m, 2 H, H-
20/H-21), 5.55-5.43 (m, 1 H, H-10/H-11), 5.30-5-20 (m, 1 H, H-10/H-11), 4.00-3.85 (m, 8 H,
H-5, H-6), 2.25-2.15 (m, 2 H, H-9), 1.86 (d, 3] = 8.3 Hz, 2 H, H-12), 1.68-150 (m, 8 H, H-3,
H-4, H-8), 1.32 (s, 9 H, H-24), 1.26 (m, 2 H, H-13, H-16), 1.13 (s, 3 H, H-7), 1.04 (d, 31 = 7.4
Hz, 6 H, H-14/H-15/H-17/H-18), 1.01 (d, 3] = 7.4 Hz, 6 H, H-14/H-15/H-17/H-18)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm): 151.4 (s, C-19/C-22), 134.7 (d, C-20/C-21), 131.6 (s,
C-19/C-22), 129.7 (d, C-10/C-11), 124.8 (d, C-10/C-11), 124.4 (d, C-20/C-21), 113.5 (s, C-2),
65.0 (t, C-5/C-6), 64.2 (t, C-5/C-6), 49.3 (s, C-1), 34.5 (s, C-23), 31.2 (g, C-24), 30.7, 30.0,
23.2, 18.6 (t, C-3, C-4, C-8, C-9), 18.1 (g, C-14/C-15/C-17/C-18), 18.0 (g, C-14/C-15/C-
17/C-18), 15.3 (g, C-7), 11,1 (d, C-13, C-16), 10.6 (t, C-12)

MS (EI): m/z (%): 528 (<2) [M*], 314 (4), 247 (16) [Si(i-Pr),CsHa-t-Bu'], 214 (28), 99 (100),
86 (38)

MS (CI, CHa): miz (%): 529 (7) [M*+H], 467 (20), 247 (48) [Si(i-Pr),CsHa-t-Bu*], 221 (100),
201 (30), 99 (17)

HRMS (EI): ber.: 528.3635 fiir [M']
gef.: 528.3635
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tert-Butyl-[5-(6-methyl-1,4,8,11-tetraoxa-dispiro[4.1.4.3]tetradec-6-yl)-pent-2-enyl]-
diphenyl-silan (117d)

Es werden zwei separate Losungen von tert-Butyl-diphenylsilylchlorid (jeweils 994 mg, 3.62
mmol) in THF (6 ml) auf 0°C abgekuhlt und mit Lithium-Granalien (jeweils 206 mg, 29.7
mmol) versetzt. Diese Losungen werden 8 h bei 0°C gertihrt und dann zu einer auf —78°C
abgekihlten Losung von Allylchlorid 96 (1.04 g, 3.28 mmol) in THF (10 ml) getropft. Die
Reaktionslosung wird innerhalb von 16 h auf Raumtemperatur erwadrmt, mit geséattigter
NH,4CI-Lsg. gequencht und mehrmals mit Et,O extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden tber MgSO, getrocknet, unter vermindertem Druck vom Losemittel befreit
und der Rickstand wird flashchromatographisch (Et,O/Pentan 1:1) gereinigt. Man erhalt das
Allylsilan 117d (1.441 g, 2.77 mmol, 84%) als farblosen, amorphen Feststoff.

Allgemeine Daten: Cs3;H440,4Si, FG: 520.78, DC: Ry = 0.30 (Et,O/Pentan 1:1), UV(+),
Vanillin: schwarz, Smp.: 86°C

IR (KBr): v = 3071 (w), 2928 (s), 2884 (s), 2855 (s), 1470 (m), 1427 (m), 1108 (s), 1066 (),
1034 (s), 701 (s)

UV/VIS (CHsCN): Amax(lg€): 220.0 (sh, 4.2), 259.2 (2.8)

IH-NMR (400 MHz, CDCly): & (ppm): 7.64-7.56 (m, 4 H, H-16), 7.40-7.30 (m, 6 H, H-17,
H-18), 5.40-5.30 (m, 1 H, H-10/H-11), 5.24-5.14 (m, 1 H, H-10/H-11), 3.98-3.82 (m, 8 H, H-
5, H-6), 2.12 (d, °J = 8.0 Hz, 2 H, H-12), 2.08-2.02 (m, 2 H, H-9), 1.65-1.50 (m, 8 H, H-3, H-
4, H-8), 1.09 (s, 3 H, H-7), 1.07 (s, 9 H, H-14)
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3C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm): 136.0 (d, C-16/C-17), 134.8 (s, C-15), 130.5 (d, C-
10/C-11), 128.9 (d, C-18), 127.4 (d, C-16/C-17), 123.9 (d, C-10/C-11), 113.5 (s, C-2), 65.0 (t,
C-5/C-6), 64.1 (t, C-5/C-6), 49.2 (s, C-1), 30.5 (t, C-3/C-4/C-8/C-9), 30.0 (t, C-3/C-4/C-8/C-
9), 27.9 (g, C-14), 23.1 (t, C-3/C-4/C-8/C-9), 18.6 (t, C-3/C-4/C-8/C-9), 18.4 (s, C-13), 15.2
(g, C-7), 12.0 (t, C-12)

MS (EI): miz (%): 520 (<2) [M*], 239 (42) [SiPhst-Bu'], 197 (28), 135 (100), 105 (23), 99
(48), 86 (24), 55 (42)

HRMS (EI): ber.: 520.3009 fir [M*]
gef.: 520.3009

rac-6-[5-(Diisopropyl-p-tolyl-silanyl)-pent-3-enyl]-6-methyl-1,4-dioxa-spiro[4.5]decan-7-
on (118)

Das Diketal 117a (30 mg, 0.062 mmol) wird in wassriger Essigsaure (80%, 10 ml) gel6st und
5 min auf 65°C erwérmt. Die Reaktionsldsung wird auf gesattigte NaHCO3-L6osung gegeben,
mit Et,O verdinnt und mit NaHCOj3; neutralisiert. Die wassrige Phase wird mehrmals mit
Et,O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tber MgSO, getrocknet, unter
vermindertem Druck vom Lésemittel befreit und flashchromatographisch (Et,O/Pentan 1:5)
gereinigt. Man erhalt das Monoketal 118 (26 mg, 0.059 mmol, 95%) als farbloses Ol.

Allgemeine Daten: Cy;H4203Si, FG: 442,71, DC: Rf = 0.63 (Et,O/Pentan 1:1), UV(+),

Vanillin: grau

IR (Film): 7 = 3009 (m), 2943 (s), 2865 (s), 1716 (s), 1463 (s), 1142 (s), 1073 (s), 1031 (s),
800 (s), 669 (s), 654 (S)

UV/VIS (CH3CN): Amax(lge): 223.3 (4.2)
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm): 7.40-7.34 (m, 2 H, H-22/H-23), 7.19-7.13 (m, 2 H, H-
22/H-23), 5.57-5.45 (m, 1 H, H-12/H-13), 5.21-5.10 (m,1 H, H-12/H-13), 4.00-3.87 (M, 4 H,
H-7, H-8), 2.45-1.63 (m, 12 H, H-3, H-4, H-5, H-10, H-11, H-14), 2.34 (s, 3 H, H-25), 1.15-
1.30 (m, 2 H, H-15, H-18), 1.09-0.95 (M, 15 H, H-9, H-16, H-17, H-19, H-20)

B3C-NMR (100 MHz, CDCI3): & (ppm): 212.0 (s, C-2), 138.6 (s, C-21/C-24), 134.9 (d, C-
22/C-23), 131.2 (s, C-21/C-24), 128.4 (d, C-22/C-23), 127.2 (d, C-12/C-13), 126.3 (d, C-
12/C-13), 113.9 (s, C-6), 65.4 (t, C-7/C-8), 65.2 (t, C-7/C-8), 59.2 (s, C-1), 37.2, 35.4, 29.5,
21.9 (t, C-3/C-4/C-5/C-10/C-11), 21.4 (g, C-25), 19.5 (t, C-3/C-4/C-5/C-C10/C-11), 18.1 (q,
C-16/C-17/C-19/C-20), 18.0 (g, C-16/C-17/C-19/C-20), 12.9 (g, C-9), 11.1 (d, C-15/C-18),
11.0 (d, C-15/C-18), 10.9 (t, C-14)

MS (CI, CHa): miz (%): 443 (7) [M*+H], 399 (4) [M*~C3H-], 351 (2) [M*~CsH4Me], 205 (3)
[Si(i-Pr),CsHsMe"], 99 (100)

HRMS (EI): ber.: 442.2903 fir [M*]
gef.: 442.2903

2-[5-(Diisopropyl-p-tolyl-silanyl)-pent-3-enyl]-2-methyl-cyclohexan-1,3-dion (81a)

sV

Das Diketal 117a (348 mg, 0.715 mmol) wird in wassriger Essigsaure (80%, 100 ml) geldst
und 3.5 h bei 65°C geriihrt. Die Reaktionslosung wird auf gesattigte NaHCOs3-L6sung (200
ml) gegeben, mit Et,O verdinnt und durch Zugabe von NaHCO; neutralisiert. Nach
mehrmaliger Extraktion der wassrigen Lésung mit Et,O werden die vereinigten organischen
Phasen (ber MgSQO, getrocknet, unter vermindertem Druck vom Lo&semittel befreit und
flashchromatographisch (Et,O/Pentan 1:5) gereinigt. Man erh&lt neben dem Diketon 81a (156
mg, 0.391 mmol, 55%) auch geringe Mengen des Monoketals 118 (9 mg, 0.020 mmol, 3%)

jeweils als farbloses Ol.
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Allgemeine Daten: CysH3s0,Si, FG: 398.66, DC: R = 0.34 (Et,O/Pentan 1:1), UV(+),

Vanillin: grau

IR (Film): v = 3012 (m), 2942 (s), 2892 (s), 2866 (s), 1728 (s), 1699 (s), 1459 (s), 1393 (m),
1103 (s), 883 (s), 655 (S)

UV/VIS (CH3CN): Amax(lge): 222.1 (4.6)

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & (ppm): 7.42-735 (m, 2 H, H-18/H-19), 7.20-7.11 (m, 2 H, H-
18/H-19), 5.59-4.47 (m, 1 H, H-8/H-9), 5.18-5.07 (m, 1 H, H-8/H-9), 2.73-2.67 (m, 4 H, H-3),
2.34 (s, 3 H, H-21), 2.05-1.93 (m, 1 H, H-4/H-6/H-7/H-10), 1.93-1.73 (m, 7 H, H-4, H-6, H-7,
H-10), 1.32-1.17 (m, 2 H, H-11, H-14), 1.23 (s, 3 H, H-5), 1.02 (d, °J = 7.5 Hz, 6 H, H-12/H-
13/H-15/H-16), 1.00 (d, 3J = 7.4 Hz, 6 H, H-12/H-13/H-15/H-16)

BBC-NMR (100 MHz, CDCly): & (ppm): 210.1 (s, C-2), 138.6 (s, C-17/C-20), 134.9 (d, C-
18/C-19), 131.1 (s, C-17/C-20), 128.4 (d, C-18/C-19), 127.1 (d, C-8/C-9), 126.1 (d, C-8/C-9),
65.6 (s, C-1), 37.9 (t, C-3), 37.2 (t, C-4/C-6/C-T), 22.5 (t, C-4/C-6/C-7), 21.4 (g, C-21), 18.7
(g, C-5), 18.0 (q, C-12/C-13/C-15/C-16), 18.0 (g, C-12/C-13/C-15/C-16), 17.8 (t, C-4/C-6/C-
7), 11.1 (d, C-11/C-14), 11.0 (t, C-10)

MS (CI, CHa): m/z (%): 399 (100) [M*+H], 355 (42) [M*~C3H-], 307 (26) [M*~CeH.Me],
205 (28) [Si(i-Pr),Tol*]

HRMS (El): ber.: 398.2641 fir [M*]
gef.: 398.2643
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2-{5-[(4-Ethyl-phenyl)-diisopropyl-silanyl]-pent-3-enyl}-2-methyl-cyclohexan-1,3-dion

(81b)
12 3

8 9\lﬁ/118 19 22
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Das Diketal 117b (504 mg, 1.01 mmol) wird in wassriger Essigsédure (80%, 70 ml) gelost,
1.25 h bei Raumtemperatur und anschlieBend 3.0 h bei 65°C geriihrt. Die Reaktionsldsung
wird auf geséattigte NaHCO3-Ldsung (100 ml) gegeben, mit Et,O verdinnt und durch Zugabe
von NaHCOj; neutralisiert. Nach mehrmaliger Extraktion der wéssrigen Losung mit Et,O
werden die vereinigten organischen Phasen ber MgSO, getrocknet, unter vermindertem
Druck vom Ldsemittel befreit und flashchromatographisch (Et,O/Pentan 1:10) gereinigt. Man
erhilt das Diketon 81b (209 mg, 0.506 mmol, 50%) als farbloses Ol.

Allgemeine Daten: CpsHa0;Si, FG: 412.69, DC: R = 0.48 (Et,O/Pentan 1:1), UV(+),

Vanillin: grau

IR (Film): ¥ = 3011 (m), 2902 (s), 1730 (s), 1701 (s), 1464 (s), 1456 (s), 1104 (s), 883 (s),
669 (s), 655 (S)

UV/VIS (CH3CN): Amax(lge): 224.6 (4.2)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm): 7.42-7.36 (m, 2 H, H-18/H-19), 7.18 (d, 3] = 8.1 Hz,
2H, H-18/H-19), 5.59-5.47 (m, 1 H, H-8/H-9), 5.18-5.08 (m, 1 H, H-8/H-9), 2.75-2.54 (m, 6
H, H-3, H-21), 2.05-1.93 (m, 1 H, H-4/H-6/H-7/H-10), 1.92-1.74 (m, 7 H, H-4/H-6/H-7/H-
10), 1.30-1.17 (m, 2 H, H-11, H-14), 1.25 (t, °J = 7.6 Hz, 3 H, H-22), 1.23 (s, 3 H, H-5), 1.02
(d, 3J = 7.4 Hz, 6 H, H-12/H-13/H-15/H-16), 1.00 (d, °J = 7.4 Hz, 6 H, H-12/H-13/H-15/H-
16)
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BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & (ppm): 210.1 (s, C-2), 144.8 (s, C-17/C-20), 134.9 (d, C-
18/C-19), 131.4 (s, C-17/C-20), 127.2 (d, C-18/C-19), 127.1 (d, C-8/C-9), 126.1 (d, C-8/C-9),
65.6 (s, C-1), 37.9 (t, C-3), 37.2 (t, C-4/C-6/C-7), 28.7 (t, C-21), 22.5 (t, C-4/C-6/C-7), 18.8
(g, C-5), 18.1 (g, C-12/C-13/C-15/C-16), 18.0 (q, C-12/C-13/C-15/C-16), 17.8 (t, C-4/C-6/C-
7), 15.2 (g, C-22), 11.1 (d, C-11/C-14), 11.0 (t, C-10)

MS (Cl, CHa): m/z (%): 413 (100) [M*+H], 369 (46) [M*—C3H;], 307 (56) [M*—~CeH.Et], 219
(40) [Si(i-Pr),CsH4Et']

HRMS (El): ber.: 412.2798 fir [M]
gef.: 412.2795

2-{5-[(4-tert-Butyl-phenyl)-diisopropyl-silanyl]-pent-3-enyl}-2-methyl-cyclohexan-1,3-

dion (81c)
12 3
8 9&%/118 19 22
Et 20 [21
16
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Das Diketal 117c (404 mg, 0.764 mmol) wird in wassriger Essigsdure (80%, 30 ml) geldst
und 3.5 h bei 65°C geriihrt. Die Reaktionslosung wird auf gesattigte NaHCOs3-L6sung (200
ml) gegeben, mit Et,O verdinnt und durch Zugabe von NaHCO; neutralisiert. Nach
mehrmaliger Extraktion der wassrigen Lésung mit Et,O werden die vereinigten organischen
Phasen Uber MgSO, getrocknet, unter vermindertem Druck vom Lo&semittel befreit und
flashchromatographisch (Et,O/Pentan 1:10) gereinigt. Man erhélt das Diketon 81c (167 mg,
0.379 mmol, 50%) als farbloses Ol.

Allgemeine Daten: CygH440,Si, FG: 440.74, DC: Ry = 0.53 (Et,O/Pentan 1:1), UV(+),

Vanillin: grau

IR (Film): U = 3012 (m), 2958 (s), 2866 (s), 1728 (s), 1699 (s), 1463 (m), 1387 (m), 883 (m),
822 (m), 681 (m), 561 (m)
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UV/VIS (CH3CN): Amax(lge): 222.9 (4.3)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm): 7.43-7.38 (m, 2 H, H-18/H-19), 7.37-7.32 (m, 2 H, H-
18/H-19), 5.59-5.49 (m, 1 H, H-8/H-9), 5.18-5.08 (M, 1 H, H-8/H-9), 2.74-2.55 (m, 4 H, H-3),
2.06-1.95 (m, 1 H, H-4/H-6/H-7/H-10), 1.94-1.20 (m, 7 H, H-4/H-6/H-7/H-10), 1.32 (s, 9 H,
H-22), 1.29-1.20 (m, 2 H, H-11, H-14), 1.24 (s, 3 H, H-5), 1.02 (d, 3J = 7.4 Hz, 6 H, H-
12/H13/H-15/H-16), 1.00 (d, 3J = 7.4 Hz, 6 H, H-12/H-13/H-15/H-16)

BBC-NMR (100 MHz, CDCI3): & (ppm): 210.1 (s, C-2), 151.6 (s, C-17/C-20), 134.7 (d, C-
18/C-19), 131.1 (s, C-17/C-20), 127.2 (d, C-8/C-9), 126.1 (d, C-8/C-9), 124.5 (d, C-18/C-19),
65.6 (s, C-1), 37.9 (t, C-3), 37.3 (t, C-4/C-6/C-7), 34.6 (s, C-21), 31.2 (g, C-22), 22.5 (t, C-
4/C-6/C-7), 18.8 (g, C-5), 18.1 (g, C-12/C-13/C-15/C-16), 18.0 (g, C-12/C-13/C-15/C-16),
17.8 (t, C-4/C-6/C-7), 11.1 (d, C-11,C-14), 11.0 (t, C-10)

MS (CI, CHa): m/z (%): 441 (84) [M*+H], 397 (54) [M*—C3H-], 307 (100) [M*~CgHat-Bu],
247 (72) [Si(i-Pr),CsHa-t-Bu*]

HRMS (EIl): ber.: 440.3111 fur [M"]
gef.: 440.3107

2-[5-(tert-Butyl-diphenyl-silanyl)-pent-3-enyl]-2-methyl-cyclohexan-1,3-dion (81d)

Das Diketal 117d (1.278 g, 2.45 mmol) wird in wéssriger Essigsdure (80%, 92 ml) gel6st und
3.5 h bei 65°C geruhrt. Die Reaktionslésung wird unter vermindertem Druck von der
Essigsaure befreit, in Et,O aufgenommen und mit geséttigter NaHCO3-Lsg. neutralisiert.
Nach mehrmaliger Extraktion mit Et,O werden die vereinigten organischen Phasen (ber

MgSQO, getrocknet, unter vermindertem Druck vom L&ésemittel getrennt und der Rickstand
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wird flashchromatographisch (Et,O/Pentan 1:5) getrennt. Man erhdlt Diketon 81d (0.823 g,
1.90 mmol, 78%) als farbloses Ol.
Die allgemeinen und spektroskopischen Daten sind mit denen von PrieBY identisch bzw.

wurden ergéanzt.

Allgemeine Daten: CygH3s0,Si, FG: 432.68, DC: Ry = 0.39 (Et,O/Pentan 1:1), UV(+),

Vanillin: blau

IR (Film): v = 3013 (m), 2961 (s), 2931 (s), 2858 (s), 1727 (s), 1697 (s), 1428 (s), 1107 (s),
739 (s), 702 (s)

UV/VIS (CHsCN): Amax(lg€): 220.0 (sh, 4.4), 259.5 (3.1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm): 7.62-7.53 (m, 4 H, H-14), 7.42-7.28 (m, 6 H, H-15,
H-16), 5.49-5.37 (m, 1 H, H-8/H-9), 5.11-5.00 (m, 1 H, H-8/H-9), 2.65-2.47 (m, 4 H, H-3),
2.03 (dd, “J = 1.2 Hz, % = 8.3 Hz, 2 H, H-10), 2.00-1.90 (m, 1 H, H-4/H-6/H-7), 1.85-1.70
(m, 1 H, H-4/H-6/H-7), 1.68-1.52 (m, 4 H, H-4/H-6/H-7), 1.16 (s, 3 H, H-5), 1.07 (s, 9 H, H-
12)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm): 210.0 (s, C-2), 136.0 (d, C-14/C-15), 134.4 (s, C-13),
129.1 (d, C-16), 127.5 (d, C-14/C-15), 126.9 (d, C-8/C-9), 126.2 (d, C-8/C-9), 65.6 (s, C-1),
37.8 (t, C-3), 37.0 (t, C-4/C-6/C-7), 27.8 (g, C-12), 22.2 (t, C-4/C-6/C-T), 18.5 (g, C-5), 18.3
(s, C-11), 17.7 (t, C-4/C-6/C-T7), 12.3 (t, C-10)

MS (CI, CHa): m/z (%): 433 (100) [M*+H], 375 (30) [M*~t-Bu], 355 (36) [M*~Ph], 239 (38)
[SiPhy-t-Bu']

HRMS (El): ber.: 432.2485 fir [M]
gef.: 432.2487
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rel-(3S,3aS,5aS,9aS)-3-(Diisopropyl-phenyl-silanyl)-5a-methyl-octahydro-1-oxa-
cyclopenta[c]inden-6-on (101)

Eine Losung von Allylsilan 100 (379 mg, 0.985 mmol) in DCM (30 ml) wird auf —78°C
abgekihlt und tropfenweise mit einer Losung von Et,AICI (1 M in Hexan, 1.478 ml,
1.478 mmol, 1.5 eq) versetzt. Die Reaktionslosung wird innerhalb von 15 h auf
Raumtemperatur erwarmt, mit gesattigter NH,CI-Losung gequencht und mehrmals mit Et,O
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tber MgSO, getrocknet, unter
vermindertem Druck vom Ldsemittel befreit und mehrmals flashchromatographisch
(Et,O/Pentan 1:20) gereinigt. Man erhélt den Tricyclus 101 (135 mg, 0.351 mmol, 36%) als

farblosen, kristallinen Feststoff.

Allgemeine Daten: C,4H360,Si, FG: 384.63, DC: R; = 0.54 (Et,O/Pentan 1:1), UV(+),
Vanillin: blau, Smp.: 87-89°C

Rontgenstrukturdaten: siehe Anhang

Alle anderen spektroskopischen Daten sind mit denen der Literatur identisch.[®? &1

rel-(3S,3aS,5aS,9aS)-3-(Diisopropyl-p-tolyl-silanyl)-5a-methyl-octahydro-1-oxa-

23
3 414;%5 9(Jé
S 21
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cyclopenta[c]inden-6-on (84a)

.

Eine Loésung von Allylsilan 81a (144 mg, 0.361 mmol) in DCM (11 ml) wird auf —-78°C
abgekihlt und tropfenweise mit einer Losung von Et,AICI (1 M in Hexan, 0.542 ml, 0.542
mmol, 1.5 eq) versetzt. Die Reaktionslésung wird innerhalb von 15 h auf Raumtemperatur
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erwarmt, mit gesattigter NH,CI-Losung gequencht und mehrmals mit Et,O extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden ber MgSO, getrocknet, unter vermindertem Druck
vom Lodsemittel befreit und mehrmals flashchromatographisch (Et,O/Pentan 1:20) gereinigt.
Man erhalt den Tricyclus 84a (76 mg, 0.191 mmol, 53%) als farbloses Ol.

Allgemeine Daten: CysH3s0,Si, FG: 398.66, DC: Ry = 0.65 (Et,O/Pentan 1:1), UV(+),

Vanillin: blau

IR (Film): v = 3015 (m), 2942 (s), 2861 (s), 1705 (s), 1459 (s), 1444 (m), 1263 (m), 1101 (s),
1056 (s), 1015 (s), 998 (s), 507 (s)

UV/VIS (CH3CN): Amax(lge): 224.9 (4.3)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm): 7.39-7.31 (m, 2 H, H-20), 7.19-7.11 (m, 2 H, H-21),
4.24 (“t* (dd), J = 7.8 Hz, 1 H, H-7B), 3.76 (dd, °J = 8.2 Hz, *J = 13.0 Hz, 1 H, H-7a), 2.51
(m, 1 H, H-11a), 2.48 (m, 1 H, H-5), 2.35 (s, 3 H, H-23), 2.26 (m, 1 H, H-3a), 2.21 (m, 1 H,
H-11pB), 1.96 (ddd, ®J = 5.3 Hz, %) = 7.4 Hz, 3J = 12.8 Hz, 1 H, H-6), 1.91 (m, 1 H, H-100),
1.88 (m, 1 H, H-9a), 1.70 (m, 1 H, H-9B), 1.55 (m, 1 H, H-4B), 1.45 (m, 1 H, H-10B), 1.40
(m, 1 H, H-13/H-16), 1.28 (m, 1 H, H-4a), 1.25 (m, 1 H, H-13/H-16), 1.18 (s, 3 H, H-12),
1.17-1.00 (m, 12 H, H-14/H-15/H-17/H-18), 1.11 (m,1 H, H-3B)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm): 213.8 (s, C-1), 138.8 (s, C-19/C-22), 135.0 (d, C-20),
131.1 (s, C-19/C-22), 128.6 (d, C-21), 95.9 (s, C-8), 71.1 (t, C-7), 61.7 (s, C-2), 47.2 (d, C-5),
37.3 (t, C-11), 34.0 (t, C-3), 31.0 (t, C-9), 30.1 (d, C-6), 26.2 (t, C-4), 21.4 (g, C-23), 21.3 (t,
C-10), 19.8 (g, C-12), 18.8 (g, C-14/C-15/C-17/C-18), 18.7 (g, C-14/C-15/C-17/C-18), 12.4
(d, C-13/C-16), 11.8 (d, C-13/C-16)

MS (CI, CHa): m/z (%): 399 (100) [M*+H], 355 (90) [M*~CsH-], 307 (78) [M*~CsH.Me],
205 (24) [Si(i-Pr).CsHsMe"], 177 (44)

HRMS (El): ber.: 398.2641 fir [M']
gef.: 398.2642
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rel-(3S,3aS,5aS,9aS)-3-[(4-Ethyl-phenyl)-diisopropyl-silanyl]-5a-methyl-octahydro-1-
oxa-cyclopenta[c]inden-6-on (84b)

Eine Losung von Allylsilan 81b (152 mg, 0.368 mmol) in DCM (11 ml) wird auf —-78°C
abgekihlt und tropfenweise mit einer Losung von EtAICI (1 M in Hexan, 0.552 ml,
0.552 mmol, 1.5 eq) versetzt. Die Reaktionslésung wird innerhalo von 15 h auf
Raumtemperatur erwarmt, mit gesattigter NH,CI-Losung gequencht und mehrmals mit Et,O
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tber MgSO, getrocknet, unter
vermindertem Druck vom Lo6semittel befreit und mehrmals flashchromatographisch
(Et,O/Pentan 1:20) gereinigt. Man erhalt den Tricyclus 84b (65 mg, 0.158 mmol, 43%) als

farbloses Ol.

Allgemeine Daten: CysH400,Si, FG: 412.68, DC: R; = 0.18 (Et,O/Pentan 1:5), UV(+),
Vanillin: blau

IR (Film): 7 = 2963 (s), 2934 (s), 2868 (s), 1709 (s), 1458 (s), 1101 (m), 1059 (m), 1017 (s),
999 (s), 883 (m), 821 (m)

UV/IVIS (CHsCN): Anax(lge): 224.1 (3.4)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm): 7.37 (d, 3J = 8.0 Hz, 2 H, H-20/H-21), 7.17 (d, %J =
7.9 Hz, 2 H, H-20/H-21), 4.20 (“t* (dd), J = 7.8 Hz, 1 H, H-7B), 3.76 (dd, °J = 8.2 Hz, %] =
13.0 Hz, 1 H, H-7a), 2.64 (q, *J = 7.6 Hz, 2 H, H-23), 2.60-2.45 (m, 2 H, H-11a, H-5), 2.32-
2.16 (m, 2 H, H-3a, H-11p), 2.03-1.82 (m, 3 H, H-6, H-10a, H-9a), 1.76-1.66 (M, 1 H, H-
9B), 1.63-1.49 (m, 1 H, H-4p), 1.49-1.33 (m, 2 H, H-10B, H-13/H-16), 1.33-1.15 (m, 2 H, H-
4a, H-13/H-16), 1.25 (t, *J = 7.6 Hz, 3 H, H-24), 1.20 (s, 3 H, H-12), 1.17-0.95 (m, 13 H, H-
3B, H-14, H-15, H-17, H-18)
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B3C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm): 213.7 (s, C-1), 144.9 (s, C-19/C-22), 135.0 (d, C-20),
131.4 (s, C-19/C-22), 127.4 (d, C-21), 95.9 (s, C-8), 71.1 (t, C-7), 61.7 (s, C-2), 47.3 (d, C-5),
37.3 (t, C-11), 34.0 (t, C-3), 31.0 (t, C-9), 30.2 (d, C-6), 28.7 (t, C-23), 26.3 (t, C-4), 21.3 (t,
C-10), 19.8 (q, C-12), 18.8, 18.7, 18.7 (C-14/C-15/C-17/C-18), 15.1 (q, C-24), 12.4 (d, C-
13/C-16), 11.9 (d, C-13/C-16)

MS (EI): m/z (%): 412 (2) [M*], 369 (100) [M*~CsH], 347 (36), 235 (50), 193 (22) [M*—(Si-
i-Pr)2C6H4Et], 165 (25)

MS (CI, CHa): m/z (%): 413 (100) [M*+H], 369 (86) [M*—C3H;], 307 (93) [M*~CeH.EL], 219
(10) [Si(i-Pr),CsH4Et]

HRMS (El): ber.: 412.2798 fir [M]
gef.: 412.2798

rel-(3S,3aS,5aS,9aS)-3-[(4-tert-Butyl-phenyl)-diisopropyl-silanyl]-5a-methyl-octahydro-
1-oxa-cyclopenta[c]inden-6-on (84c)

Eine Ldsung von Allylsilan 81c (146 mg, 0.331 mmol) in DCM (11 ml) wird auf —-78°C
abgekihlt und tropfenweise mit einer Losung von Et,AICI (1 M in Hexan, 0.496 ml, 0.496
mmol, 1.5 eq) versetzt. Die Reaktionslésung wird innerhalb von 15 h auf Raumtemperatur
erwarmt, mit gesattigter NH,CI-Losung gequencht und mehrmals mit Et,O extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden iber MgSO, getrocknet, unter vermindertem Druck
vom Lodsemittel befreit und mehrmals flashchromatographisch (Et,O/Pentan 1:15) gereinigt.
Man erhalt den Tricyclus 84c (46 mg, 0.104 mmol, 32%) als farbloses Ol.

Allgemeine Daten: CygH440,Si, FG: 440.74, DC: Ry = 0.25 (Et,O/Pentan 1:5), UV(+),

Vanillin: blau
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IR (Film): 7 = 3020 (m), 2964 (s), 2868 (s), 1712 (s), 1269 (M), 1225 (m), 1084 (s), 1059 (s),
1017 (s), 999 (s), 821 (m)

UVIVIS (CH3CN): Amax(Ige): 225 (4.9)

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & (ppm): 7.40-7.31 (m, 4 H, H-20, H-21), 4.20 (“t* (dd), J = 7.8
Hz, 1 H, H-7B), 3.77 (dd, 3] = 13.0 Hz, 2 = 8.2 Hz, 1 H, H-7a), 2.54 (m, 1 H, H-11a), 2.49
(m, 1 H, H-5), 2.28 (m, 1 H, H-3a), 2.21 (M, 1 H, H-11p), 1.97 (m, 1 H, H-6), 1.90 (M, 1 H,
H-10a), 1.88 (m, 1 H, H-9a), 1.70 (m, 1 H, H-9B), 1.57 (1 H, m, H-4B), 1.42 (m, 1 H, H-
10B), 1.39 (m, 1 H, H-13/H-16), 1.32 (s, 9 H, H-24), 1.30 (m, 1 H, H-4a), 1.26 (m, 1 H, H-
13/H-16), 1.20 (s, 3 H, H-12), 1.12 (m, 1 H, H-3p), 1.12-1.00 (m, 12 H, H-14/H15/H-17/H-
18)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm): 213.8 (s, C-1), 151.8 (s, C-22), 134.8 (d, C-20/C-21),
131.1 (s, C-19), 124.7 (d, C-20/C-21), 95.9 (s, C-8), 71.1 (t, C-7), 61.8 (s, C-2), 47.3 (d, C-5),
37.3 (t, C-11), 34.6 (s, C-23), 34.0 (t, C-3), 31.2 (q, C-24), 31.0 (t, C-9), 30.2 (d, C-6), 26.4 ({,
C-4), 21.3 (t, C-10), 19.9 (g, C-12), 18.8, 18.7, 18.7 (C-14/C-15/C-17/C-18), 12.4 (d, C-13/C-
16), 11.9 (d, C-13/C-16)

MS (CI, CH,): m/z (%): 441 (32) [M*+H], 397 (26) [M*~C3H-], 307 (100) [M*-CgH,-t-Bu],
247 (16) [Si(i-Pr),CeHa-t-Bu'], 177 (43)

HRMS (EI): ber.: 440.3111 fir [M]
gef.: 440.3109
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rel-(3S,3aS,5aS,9aS)-3-(tert-Butyl-diphenyl-silanyl)-5a-methyl-octahydro-1-oxa-
cyclopenta[c]inden-6-on (84d)

Eine Loésung von Allylsilan 81d (120 mg, 0.277 mmol) in DCM (10 ml) wird auf —78°C
abgekihlt und tropfenweise mit einer Losung von EtAICI; (1 M in Hexan, 0.416 ml, 0.416
mmol, 1.5 eq) versetzt. Die Reaktionslésung wird innerhalb von 15 h auf Raumtemperatur
erwarmt, mit gesattigter NH,CI-Losung gequencht und mehrmals mit Et,O extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden ber MgSO, getrocknet, unter vermindertem Druck
vom Losemittel befreit und mehrmals flashchromatographisch (Et,O/Pentan 1:5) gereinigt.
Man erhalt den Tricyclus 84d (90 mg, 0.208 mmol, 75%) als farblosen Feststoff.

Allgemeine Daten: CygH360,Si, FG: 432.68, DC: Ry = 0.5 (Et,O/Pentan 1:1), UV(+),
Vanillin: blau, Smp.: 54-57°C

IR (KBr): v = 3016 (m), 2932 (s), 2858 (s), 1708 (s), 1471 (m), 1427 (s), 1264 (m), 1103 (s),
1059 (s), 1018 (s), 999 (s)

UV/VIS (CH3CN): Amax(lgé): 265.8 (2.6)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm): 7.60-7.27 (m, 10 H, H-14, H-15, H-16, H-18, H-19,
H-20), 4.23 (“t* (dd), J = 7.8 Hz, 1 H, H-7B), 3.70 (dd, °J = 8.3 Hz, 3J = 12.8 Hz, 1 H, H-70),
2.59 (M, 1 H, H-5), 2.52 (m, 1 H, H-11a), 2.35 (ddd, 3 =5.6 Hz, 21 =7.2 Hz, 3 = 12.8 Hz, 1
H, H-6), 2.22 (m, 1 H, H-11B), 2.13 (m, 1 H, H-3a), 1.94 (m,1 H, H-10a), 1.90 (m, 1 H, H-
9a), 1.81 (m, 1 H, H-9B), 1.45 (m, 1 H, H-10B), 1.38 (m, 1 H, H-4a), 1.16 (m, 1 H, H-4p),
1.15 (s, 3 H, H-12), 1.08 (s, 9 H, H-22), 0.95 (m, 1 H, H-3p)
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BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & (ppm): 213.7 (s, C-1), 136.5 (d, C-14/C-15/C-18/C-19),
136.2 (d, C-14/C-15/C-18/C-19), 134.8 (s, C-13/C-17), 134.1 (s, C-13/C-17), 129.3 (d, C-
16/C-20), 129.2 (d, C-16/C-20), 127.6 (d, C-14/C-15/C-18/C-19),126.5 (d, C-14/C-15/C-
18/C-19), 96.3 (s, C-8), 71.3 (t, C-7), 61.7 (s, C-2), 47.8 (d, C-5), 37.3 (t, C-11), 34.0 (t, C-3),
31.1 (t, C-9), 29.1 (d, C-6), 28.1 (g, C-22), 25.8 (t, C-4), 21.2 (t, C-10), 19.8 (q, C-12), 18.4
(s, C-21)

MS (EI): miz (%): 432 (<2) [M*], 375 (92) [M*~t-Bu], 199 (100), 183 (92), 159 (93), 135
(90), 105 (86)

HRMS (El): ber.: 432.2485 fiir [M']
gef.: 432.2477
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4.2.4 Versuche zu Kapitel 3.3.5

rel-(3S,3aS,5aS,7S,9aS)-3-(Diisopropyl-p-tolyl-silanyl)-5a,7-dimethyl-octahydro-1-oxa-
cyclopenta[c]inden-6-on (119)

Eine Losung von Diisopropylamin (22 pl, 0.157 mmol) in THF (3 ml) wird auf 0°C abgekhlt
und tropfenweise mit einer n-BuLi-Lsg. (2.5 M in Hexan, 63 ul, 0.157 mmol) versetzt. Die
Losung wird nach 30 min auf —78°C abgekuhlt und tropfenweise mit einer Lésung von Silan
84a (20.0 mg, 0.050 mmol) in THF (2 ml) versetzt. Nach 1 h wird Mel (27 pl, 0.434 mmol)
zugetropft und innerhalb von 16 h auf 0°C erwarmt. Die Reaktionslésung wird mit 1 N HCI
gequencht und mehrmals mit Et,O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
uber MgSO, getrocknet, unter vermindertem Druck vom Lodsemittel getrennt und
flashchromatographisch (Et,O/Pentan 1:10) gereinigt. Man erhalt das Alkylierungsprodukt
119 (15.0 mg, 0.036 mmol, 72%) als farbloses Ol.

Allgemeine Daten: CysH400,Si, FG: 412.69, DC: R; = 0.35 (Et,O/Pentan 1:5), UV(+),

Vanillin: blau

IR (Film): 7 = 3014 (m), 2941 (s), 2867 (s), 1702 (s), 1459 (s), 1221 (m), 1100 (s), 1054 (s),
1023 (s), 882 (s), 634 (5)

UV/VIS (CH3CN): Anax(1g€): 224.5 (4.3)
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm): 7.37 (d, 3J = 7.9 Hz, 2 H, H-21), 7.16 (d, 3] = 7.6 Hz,
2 H, H-22), 4.19 (“t“ (dd), J = 7.8 Hz, 1 H, H-7B), 3.78 (dd, 2J = 8.3 Hz, °J =13.0 Hz, 1 H, H-
70), 2.54 (M, 1 H, H-5), 2.43 (m, 1 H, H-11), 2.35 (s, 3 H, H-24), 2.02 (m,1 H, H-3a), 1.95
(m, 1 H, H-6), 1.88 (m, 2 H, H-10p, H-9q), 1.56 (M, 1 H, H-1001), 1.56 (M, 1 H, H-9B), 1.49
(m, 1 H, H-4B), 1.45 (m, 1 H, H-14/H-17), 1.32 (m, 1 H, H-3B), 1.27 (m, 1 H, H-14/H-17),
1.25 (m, 1 H, H-40), 1.18 (d, 3J = 7.4 Hz, 3 H, H-13), 1.18-1.00 (m, 12 H, H-15, H-16, H-18,
H-19), 1.08 (s, 3 H, H-12)

B¥3C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm): 218.6 (s, C-1), 138.8 (s, C-23), 135.1 (d, C-21), 131.1
(s, C-20), 128.7 (d, C-22), 94.9 (s, C-8), 71.0 (t, C-7), 60.2 (s, C-2), 51.5 (d, C-5), 41.5 (d, C-
11), 37.9 (t, C-3), 31.2 (t, C-9), 29.0 (d, C-6), 27.0 (t, C-4), 26.8 (t, C-10), 21.4 (q, C-24), 20.0
(g, C-12), 18.9, 18.9, 18.8 (q, C-15, C-16, C-18, C-19), 18.3 (q, C-13), 12.5 (d, C-14/C-17),
11.9 (d, C-14/C-17)

MS (CI, CHa): m/z (%): 413 (57) [M*+H], 369 (48) [M*~C3H-], 321 (100) [M*~CeH,Me],
191 (26)

HRMS (EI): ber.: 412.2798 fir [M]
gef.: 412.2796

rel-(3S,3aS,5aS,7R,9aS)-3-(Diisopropyl-p-tolyl-silanyl)-5a,7-dimethyl-octahydro-1-oxa-
cyclopenta[c]inden-6-on (120)

Eine Losung von Silan 119 (65 mg, 0.158 mmol) und NaOMe (11 mg, 0.204 mmol) in MeOH
(20 ml) wird 22 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Lésung wird mit Amberlite IR-120
neutralisiert, unter vermindertem Druck vom Ldsemittel getrennt und flashchromatographisch
(Et,O/Pentan 1:10) gereinigt. Man erhélt das Silan 120 (59.3 mg, 0.144 mmol, 91%) als
farbloses Ol.
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Allgemeine Daten: CysH00,Si, FG: 412.69, DC: R; = 0.35 (Et,O/Pentan 1:5), UV(+),

Vanillin: blau

IR (Film): 7 = 2931 (s), 2867 (s), 1706 (s), 1459 (s), 1257 (m), 1099 (s), 799 (s), 529 (m),
502 (m)

UV/VIS (CH3CN): Amax(lge): 224.9 (4.2)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm): 7.35 (d, %J = 7.9 Hz, 2 H, H-21), 7.16 (M, 2 H, H-22),
4.19 (“t“ (dd), J = 7.8 Hz, 1 H, H-7B), 3.75 (dd, 2J = 8.2 Hz, %] = 13.0 Hz, 1 H, H-7a), 2.64
(m, 1 H, H-11), 2.43 (m, 1 H, H-5), 2.35 (s, 3 H, H-24), 2.31 (m, 1 H, H-3p), 1.96 (M, 1 H, H-
9a), 1.94 (m, 1 H, H-6), 1.91 (m, 1 H, H-10a), 1.71 (m, 1 H, H-9B), 1.54 (m, 1 H, H-4p),
1.60 (M, 1 H, H-14/H-17), 1.27 (m, 1 H, H-4a), 1.26 (m, 1 H, H-14/H-17), 1.20 (s, 3 H, H-
12), 1.15-1.00 (m, 12 H, H-15, H-16, H-18, H-19), 1.09 (m, 1 H, H-10p), 1.08 (m, 1 H, H-
30), 0.99 (d, %3 = 6.4 Hz, 3 H, H-13)

3C-NMR (100 MHz, CDCI3): & (ppm): 214.4 (s, C-1), 138.8 (s, C-23), 135.1 (d, C-21), 131.2
(s, C-20), 128.7 (d, C-22), 96.5 (s, C-8), 71.1 (t, C-7), 61.4 (s, C-2), 47.2 (d, C-5), 40.0 (d, C-
11), 34.3 (t, C-3), 31.2 (d, C-9), 305 (t, C-10), 30.2 (d, C-6), 26.2 (t, C-4), 21.4 (g, C-24),
20.4 (g, C-12), 18.8, 18.7, 18.7 (g, C-15, C-16, C-18, C-19), 14.5 (g, C-13), 12.4 (d, C-14/C-
17), 11.8 (d, C-14/C-17)

MS (CI, CHa): miz (%): 413 (77) [M*+H], 369 (38) [M*~CsH-], 321 (100) [M*~CgH.Me],
205 (8) [Si(i-Pr).CsHsMe'], 191 (21)

HRMS (EI): ber.: 412.2798 fir [M']
gef.: 412.2799
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rel-(3S,3aS,5aS,7R,9aS)-3-(Diisopropyl-phenyl-silanyl)-5a,7-dimethyl-octahydro-1-oxa-
cyclopenta[c]inden-6-on (121)

Eine Losung von Diisopropylamin (220 pl, 1.56 mmol) in THF (15 ml) wird auf —-78°C
abgekihlt und tropfenweise mit einer n-BuLi-Lsg. (1.44 M in Hexan, 1.08 ml, 1.56 mmol)
versetzt. Die Lésung wird auf 0°C erwarmt und nach 45 min erneut auf —78°C abgekdihlt. Zu
dieser Losung fligt man tropfenweise eine L6sung von Silan 101 (100 mg, 0.260 mmol) in
THF (10 ml) hinzu. Nach 1.25 h wird Mel (275 pl, 4.42 mmol) zugesetzt und innerhalb von
3.5 h auf —=5°C erwadrmt. Die Reaktionslosung wird mit gesattigter NH,Cl-Lsg. gequencht und
mehrmals mit Et,O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden ber MgSO,
getrocknet und unter vermindertem Druck vom L&semittel getrennt. Der Rickstand wird in
MeOH (20 ml) aufgenommen und mit NaOMe (16 mg, 0.30 mmol) versetzt. Die
Reaktionslosung wird nach 18 h mit Amberlyte IR-120 (Fa. Aldrich) neutralisiert, vom
Losemittel getrennt und flashchromatographisch (Et,O/Pentan 1:20) gereinigt. Man erhélt das
Alkylierungsprodukt 121 (76.0 mg, 0.191 mmol, 73%) als gelbliches Ol.

Allgemeine Daten: CysH330,Si, FG: 398.66, DC: Ry = 0.47 (Et,O/Pentan 1:5), UV(+),

Vanillin: blau

IR (Film): U = 3049 (m), 2931 (s), 2867 (s), 1706 (s), 1224 (m), 1105 (s), 1064 (s), 1015 (s),
989 (s), 702 (S)

UV/IVIS (CHsCN): Anax(lg€): 219.0 (3.9), 260 (2.6)
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm): 7.49-7-45 (m, 2 H, H-21), 7.38-7.30 (m, 3 H, H-22,
H-23), 4.21 (“t* (dd), J = 7.8 Hz, 1 H, H-7B), 3.76 (dd, %] = 13.0 Hz, °J = 8.2 Hz, 1 H, H-70),
2.63 (m, 1 H, H-11), 2.44 (m, 1 H, H-5), 2.31 (dd, 3J = 8.1 Hz, 2 = 12.4 Hz, 1 H, H-3p), 1.97
(m, 1 H, H-9a), 1.96 (m, 1 H, H-6), 1.92 (m, 1 H, H-10a), 1.72 (m, 1 H, H-9B), 1.55 (m, 1 H,
H-4B), 1.43 (m, 1 H, H-14/H-17), 1.28 (m, 1 H, H-14/H-17), 1.25 (m, 1 H, H-4a), 1.21 (s, 3
H, H-12), 1.15-1.02 (m, 12 H, H-15, H-16, H-18, H-19), 1.09 (m, 1 H, H-10B), 1.07 (m, 1 H,
H-3a), 0.99 (d, *J = 6.4 Hz, 3 H, H-13)

B3C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm): 214.4 (s, C-1), 135.0 (d, C-21/C-22), 134.9 (s, C-20),
128.9 (d, C-23), 127.8 (d, C-21/C-22), 96.5 (s, C-8), 71.0 (t, C-7), 61.4 (s, C-2), 47.1 (d, C-5),
40.0 (d, C-11), 34.2 (t, C-3), 31.1 (t, C-9), 30.5 (t, C-10), 30.1 (d, C-6), 26.2 (t, C-4), 20.4 (q,
C-12), 18.8, 18.7, 18.6 (g, C-15/C-16/C-18/C-19), 14.5 (g, C-13), 12.3 (d, C-14/C-17), 11.7
(d, C-14/C-17)

MS (EI): m/z (%): 398 (4) [M*], 355 (100) [M*-i-Pr], 173 (26), 137 (33), 121 (54)

HRMS (EI): ber.: 398.2641 fir [M']
gef.: 398.2641

rel-(3S,3aS,5aS,7R,9aS)-3-(tert-Butyl-diphenyl-silanyl)-5a,7-dimethyl-octahydro-1-oxa-
cyclopenta[c]inden-6-on (122)

Eine Losung von Diisopropylamin (309 ul, 2.20 mmol) in THF (18 ml) wird auf —-78°C
abgekihlt und tropfenweise mit einer n-BuLi-Lsg. (1.6 M in Hexan, 1.37 ml, 2.19 mmol)
versetzt. Die Losung wird auf 0°C erwarmt und nach 45 min erneut auf —78°C abgekihlt. Zu
dieser LOsung fligt man tropfenweise eine Losung von Silan 84d (158 mg, 0.365 mmol) in
THF (12 ml) hinzu. Nach 1.25 h wird Mel (387 pul, 6.22 mmol) zugesetzt und innerhalb von 2

h auf —10°C erwarmt. Die Reaktionslésung wird mit geséattigter NH,CI-Lsg. gequencht und



118 Experimenteller Teil

mehrmals mit Et,O extrahiert. Die organische Phase wird ber Na,S,03 bis zur Entfarbung
geruhrt, Gber MgSQO, getrocknet und unter vermindertem Druck vom Lésemittel getrennt. Der
Rickstand wird in MeOH (28 ml) aufgenommen und mit NaOMe (43 mg, 0.79 mmol)
versetzt. Die Reaktionslésung wird nach 18 h mit Amberlyte IR-120 (von Aldrich)
neutralisiert, vom Losemittel getrennt und flashchromatographisch (Et,O/Pentan 1:9)
gereinigt. Man erhélt das Alkylierungsprodukt 122 (121 mg, 0.271 mmol, 74%) als farblosen,

kristallinen Feststoff.

Allgemeine Daten: Cy9H330,Si, FG: 446.70, DC: Rf = 0.38 (Et,O/Pentan 1:5), UV(+),
Vanillin: blau, Smp.: 55-57°C

IR (KBr): U = 2963 (s), 2931 (s), 1706 (s), 1427 (s), 1257 (m), 1226 (m), 1103 (s), 1065 (s),
701 (s), 539 (M)

UV/VIS (CH3CN): Anax(I9€): 221.5 (4.4), 265.3 (2.9)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm): 7.60-7.47 (4 H, H-15, H-19), 7.44-7.28 (6 H, H-16,
H-17, H-20, H-21), 4.22 (“t* (dd), J = 7.8 Hz, 1 H, H-7B), 3.65 (dd, *J = 12.8 Hz, J = 8.3 Hz,
1 H, H-70), 2.65 (m, 1 H, H-11), 2.52 (m, 1 H, H-5), 2.33 (ddd, *J = 5.5 Hz, 3J = 7.3 Hz, *J =
12.8 Hz, 1 H, H-6), 2.18 (dd, J = 12.4 Hz, J = 7.9 Hz, 1 H, H-3B), 2.00 (m, 1 H, H-9a), 1.93
(m, 1 H, H-100), 1.82 (m, 1 H, H-9B), 1.36 (m, 1 H, H-4B), 1.16 (s, 3 H, H-12), 1.15 (m, 1 H,
H-4a), 1.13 (m, 1 H, H-10B), 1.08 (s, 9 H, H-23), 0.99 (d, 3 = 6.5 Hz, 1 H, H-13), 0.92 (m, 1
H, H-3a)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm): 214.3 (s, C-1), 136.5 (d, C-15/C-16/C-19/C-20),
136.6 (d, C-15/C-16/C-19/C-20), 134.9 (s, C-14/C-18), 134.2 (s, C-14/C-18), 129.3 (d, C-
17/C-21), 129.2 (d, C-17/C-21), 127.7 (d, C-15/C-16/C-19/C-20), 127.5 (d, C-15/C-16/C-
19/C-20), 97.0 (s, C-8), 71.3 (t, C-7), 61.4 (s, C-2), 47.7 (d, C-5), 40.0 (d, C-11), 34.2 (t, C-3),
31.3 (t, C-9), 30.5 (t, C-10), 29.2 (d, C-6), 28.1 (q, C-23), 25.8 (t, C-4), 20.3 (q, C-12), 18.4
(s, C-22), 14.5 (g, C-13)

MS (EI): m/z (%): 446 (<2) [M'], 389 (41) [M'—t-Bu], 199 (100), 183 (60), 173 (40), 135
(52)

HRMS (El): ber.: 446.2641 fur [M']
gef.: 446.2645
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rel-(1R,3aS,7aS)-7a-Hydroxy-3a-methyl-1-vinyl-octahydro-inden-4-on (85a)

Eine Ldsung von Phenylsilan 101 (134 mg, 0.348 mmol) in DCM (13 ml) wird auf —78°C
abgekihlt und tropfenweise mit einer Ldsung von HBF; (7.31 M in Et,0, 121 l,
0.885 mmol) versetzt. Nach Erwdrmung auf Raumtemperatur wird die Losung erneut auf
—78°C abgekuhlt und mit einer Losung von HBF,; (7.31 M in Et,0, 480 ul, 3.51 mmol)
versetzt. Nach langsamer Erwarmung auf —10°C wird das Reaktionsgemisch mit gesattigter
NH,4CI-Lsg. gequencht und mehrmals mit Et,O extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden tber MgSQO, getrocknet, unter vermindertem Druck vom L&semittel befreit
und flashchromatographisch (Gradient Et,O/Pentan 1:5- 1:1) gereinigt. Man erhdlt den
Alkohol 85a (42.0 mg, 0.216 mmol, 62%) als farbloses Ol.

Allgemeine Daten: C;,H150,, FG: 194.27, DC: R = 0.29 (Et,O/Pentan 1:1), UV(-), Vanillin:

blau

Die spektroskopischen Daten sind mit denen der Literatur identisch.®!

rel-(1R,3aS,5R,7aS)-7a-Hydroxy-3a,5-dimethyl-1-vinyl-octahydro-inden-4-on (125)

Eine Ldsung von Phenylsilan 121 (250 mg, 0.627 mmol) in DCM (38 ml) wird auf —78°C
abgekdihlt und tropfenweise mit einer Losung von HBF, (54% in Et,0, 258 pl, 1.89 mmol)
versetzt. Das Reaktionsgemisch wird langsam auf —20°C erwarmt und bei einsetzender
Griunfarbung der Losung (Detektion per DC ist unzuverlassig!) mit gesattigter NH,Cl-Ldsung
gequencht. Nach Erwérmung auf Raumtemperatur wird die wéssrige Phase mehrmals mit
Et,O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tber MgSO, getrocknet, unter

vermindertem Druck vom L&semittel getrennt und flashchromatographisch (Gradient:
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Et,O/Pentan 1:10 - 1:2) gereinigt. Man erhalt neben dem Ausgangsmaterial 121 (104 mg,
0.261 mmol) das Alken 125 (62.0 mg, 0.298 mmol, 81% Ausbeute, bezogen auf einen

Umsatz von 58%) als kristallinen Feststoff.

Allgemeine Daten: C;3H,00,, FG: 208.30, DC: R¢ = 0.40 (Et,O/Pentan 1:1), UV(-), Vanillin:
blau, Smp.: 77.1-77.5°C

IR (KBr): v = 3519 (br, s), 2969 (s), 2932 (s), 1694 (s), 1464 (s), 1224 (m), 1132 (m), 1082
(m), 988 (s), 918 (m)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm): 5.79 (m, 1 H, H-6), 5.20-5.13 (m, 1 H, H-7a), 5.08-
5.01 (M, 1 H, H-7h), 2.68 (m, 1 H, H-3B), 2.65 (M, 1 H, H-11), 2.22 (m, 1 H, H-5), 1.95-1.85
(m, 3 H, H-100, H-9a, H-9B), 1.72 (m, 1 H, H-4B), 1.65 (m, 1 H, H-4a), 1.55 (s, 1 H, OH),
1.43 (m, 1 H, 3a), 1.26 (m, 1 H, H-10B), 1.22 (s, 3 H, H-12), 1.03 (d, 3] = 6.4 Hz, 3 H, H-13)

B3C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm): 214.0 (s, C-1), 136.6 (d, C-6), 117.6 (t, C-7), 84.2 (s,
C-8), 61.1 (s, C-2), 48.1 (d, C-5), 39.3 (d, C-11), 29.8 (t, C-9), 29.3 (t, C-3), 28.9 (t, C-10),
24.8 (t, C-4), 19.4 (q, C-12), 14.7 (g, C-13)

MS (EI): m/z (%): 208 (8) [M*], 190 (6) [M*~H,0], 141 (90), 84 (100), 69 (57)

HRMS (EI): ber.: 208.1463 fir [M]
gef.: 208.1464

Rontgenstrukturdaten: siehe Anhang

Darstellung der Oxetane 126 und 127

Ein Gemisch aus Alken 85a (15.0 mg, 0.077) und NaHCO3 (19.5 mg, 0.232 mmol) in CH3;CN
wird bei Raumtemperatur mit I, (58.8 mg, 0.232 mmol) versetzt. Nach 5.5 h werden
nochmals NaHCO3; (19.5 mg, 0.232 mmol) und I, (58.8 mg, 0.232 mmol) zur
Reaktionslosung gegeben und weitere 16 h gerlihrt. Die Reaktionslésung wird mit geséttigter
Na,S,03-Lsg. gequencht und mehrmals mit Et,O extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden tber MgSQO, getrocknet, unter vermindertem Druck vom L&semittel befreit
und der Ruckstand wird wiederholt flashchromatographisch (Et,O/Pentan 1:7) gereinigt. Man
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erhalt die diastereomeren Oxetane 126 (9.5 mg, 0.030 mmol, 38%) und 127 (6.5 mg, 0.020

mmol, 26%) als farblose Ole.

rel-(2S,2aR,4aS,8aS) 2-lodomethyl-4a-methyl-hexahydro-1-oxa-cyclobuta[c]inden-5-on
(126)

Allgemeine Daten: CiHi70,l, FG: 320.17, DC: Ry = 0.53 (Et,O/Pentan 1:1), UV(+),

Vanillin: blau

IR (Film): v = 2933 (s), 2867 (s), 1709 (s), 1457 (s), 1280 (s), 1036 (m), 1013 (s), 999 (s),
968 (s), 954 (s)

UV/VIS (Hexan): Amax(1g€): 252.0 (3.1)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm): 4.11 (m, 1 H, H-6), 3.41 (dd, 3] = 5.7 Hz, 2 = 9.4 Hz,
1 H, H-7), 3.27 (“t“ (dd), J = 9.4 Hz, 1 H, H-7), 2.69 (dd, J = 6.2 Hz, J =12.5 Hz, 1 H, H-3),
2.47 (m, 1 H, H-5), 2.42 (m, 1 H, H-11a), 2.25 (m,1 H, H-9pB), 2.24 (m, 1 H, H-11p), 2.08
(ddd, J = 4.0 Hz, J = 13.9 Hz, 1 H, H-9a), 1.90 (m, 1 H, H-10a), 1.80 (ddd, J = 6.4 Hz, J =
13.0 Hz, 1 H, H-3a), 1.60 (m, 1 H, H-4a), 1.45 (m, 1 H, H-4p), 1.36 (m, 1 H, H-10B), 1.16 (s,
3 H, H-12)

B3C-NMR (100 MHz, CDCls): é (ppm): 212.9 (s, C-1), 93.2 (s, C-8), 81.2 (d, C-6), 60.6 (s, C-
2), 48.3 (d, C-5), 37.4 (t, C-11), 32.7 (t, C-3), 32.3 (t, C-9), 28.2 (t, C-4), 17.9 (t, C-10), 17.2
(g, C-12), 10.0 (t, C-7)

MS (EI): m/z (%): 320 (<2) [M'], 173 (42), 149 (49), 137 (53), 121 (100), 107 (50)

HRMS (El): ber.: 320.0273 fir [M*]
gef.: 320.0272
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rel-(2R,2aR,4aS,8aS)- 2-lodomethyl-4a-methyl-hexahydro-1-oxa-cyclobuta[c]inden-5-on
(127)

Allgemeine Daten: Ci,Hi7;0,l, FG: 320.17, DC: Ry = 0.52 (Et,O/Pentan 1:1), UV(+),
Vanillin: blau

IR (Film): v = 2954 (s), 2918 (s), 2850 (s), 1732 (s), 1699 (s), 1448 (s), 1317 (s), 1278 (s),
1150 (m), 1124 (s), 1013 (s), 996 (s)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm): 4.90 (m, 1 H, H-6), 3.26 (m, 1 H, H-7), 3.15 (“t*,
(dd), J = 9.4 Hz, 1 H, H-7), 2.72 (m, 1 H, H-5), 2.67 (m, 1 H, H-3B), 2.49 (M, 1 H, H-9a),
2.43 (m, 1 H, H-11B), 2.25 (m, 1 H, H-9B), 2.02 (m, 1 H, H-11a), 1.98 (m, 1 H, H-10a), 1.78
(m, 1 H, H-40), 1.67 (m, 1 H, H-300), 1.45 (m, 1 H, H-4B), 1.41 (m, 1 H, H-10B), 1.12 (s, 3 H,
H-12)

B3C-NMR (100 MHz, CDCI3): & (ppm): 212.6 (s, C-1), 93.3 (s, C-8), 77.2 (d, C-6), 61.0 (s, C-
2), 43.8 (d, C-5), 37.5 (t, C-9), 34.7 (t, C-3), 29.1 (t. C-11), 22.9 (t, C-4), 18.8 (t, C-10), 16.7
(g, C-12), 2.8 (t, C-7)

MS (EI): m/z (%): 320 (<2) [M*], 193 (18) [M*-1], 150 (43), 79 (28), 67 (100)

HRMS (El): ber.: 320.0273 fir [M*]
gef.: 320.0272
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rel-(1R,3aS,5R,7aS)-7a-Hydroxy-3a,5-dimethyl-1-(1R-oxiranyl)-octahydro-inden-4-on
(128)

Eine Lésung von Alken 125 (60 mg, 0.288 mmol) und VO(Oi-Pr)3 (21 mg, 0.086 mmol) in 8
ml DCM wird bei Raumtemperatur tropfenweise mit 78.5 pl einer TBHP-Lsg. (5.5 M in
Nonan, 0.432 mmol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird nach 18 h unter vermindertem
Druck vom Losemittel befreit und der Rickstand flashchromatographisch (Gradient:
Et,O/Pentan 1:1 - Et,0) gereinigt. Man erhalt das Epoxid 128 (54 mg, 0.241 mmol, 84%) als

farbloses Ol.
Allgemeine Daten: Cy3H2003, FG: 224.30, DC: Ry = 0.40 (Et,0), UV(-), Vanillin: blau

IR (Film): v = 3498 (br, s), 2969 (s), 2935 (s), 1702 (s), 1460 (s), 1254 (m), 1212 (m), 1088
(m), 1070 (m), 983 (s), 888 (s)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm): 3.10 (m, 1 H, H-6), 2.73 (dd, J = 4.4 Hz, 1 H, H-7),
2.67 (M, 1 H, H-11), 2.63 (m, 1 H, H-3B), 2.45 (dd, J = 4.7 Hz, J = 2.9 Hz, 1 H, H-7), 2.27 (s,
1 H, OH), 2.15-2.01 (m, 2 H, H-9a, H-9B), 1.96 (m, 1 H, H-10a), 1.83 (ddd, J = 4.1 Hz, J =
9.6 Hz, 1 H, H-5), 1.56 (m, 1 H, H-4a1), 1.50 (m, 1 H, H-4B), 1.38 (m, 1 H, H-3a), 1.21 (s, 3
H, H-12), 1.19 (m, 1 H, H-10B), 1.01 (d, 3] = 6.4 Hz, 3 H, H-13)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm): 213.7 (s, C-1), 84.9 (s, C-8), 62.1 (s, C-2), 50.4 (d, C-
6), 44.2 (t, C-7), 43.6 (d, C-5), 39.4 (d, C-11), 30.0 (t, C-9), 29.2 (t, C-10), 29.0 (t, C-3), 19.5
(t, C-4),19.2 (g, C-12), 14.7 (q, C-13)

MS (EI): m/z (%): 224 (<2) [M*], 206 (4) [M*~H,0], 141 (42), 98 (41), 69 (88), 67 (100)

HRMS (El): ber.: 224.1413 fir [M]
gef.: 224.1407



124 Experimenteller Teil

rel-(2S,2aR,4aS,6R,8aS)-2-Hydroxymethyl-4a,6-dimethyl-hexahydro-1-oxa-
cyclobuta[c]inden-5-on (129)

Eine Losung von Epoxid 128 (10.7 mg, 0.0477 mmol) und Natronlauge (1 N in H,O, 0.9 ml)
in THF (8 ml) wird 59 h unter Rickfluss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird mit Salzsdure
(1 N, 1.2 ml) leicht angesduert und mit Et,O mehrmals extrahiert. Die organische Phase wird
uber MgSO, getrocknet, unter vermindertem Druck vom Losemittel befreit und der
Rickstand flashchromatographisch (Gradient Et,O/Pentan 1:1-.2:1) gereinigt. Man erhalt
den Alkohol 129 (8.5 mg, 0.0379 mmol, 79%) als farbloses Ol.

Allgemeine Daten: Cy13H2003 FG: 224.30, DC: R¢ = 0.24 (Et,0), UV(-), Vanillin: blau

IR (Film): v = 3423 (br, s), 2934 (s), 2870 (s), 2360 (m), 1705 (s), 1458 (s), 1273 (m), 1134
(m), 1052 (s), 998 (s), 980 (s)

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & (ppm): 4.78 (t, 31 = 5.5 Hz, 1 H, OH), 3.86 (m, 1H, H-6),
3.50 (m, 2 H, H-7), 2.56 (m, 1 H, H-11), 2.50 (m, 2 H, H-5, H-3pB), 2.32 (m, 1 H, H-9B), 1.94
(ddd, % = 3.6 Hz, *J = 13.6 Hz, °J = 13.6 Hz, 1 H, H-9a), 1.76 (m, 1 H, H-10B), 1.70 (m, 1 H,
H-3a), 1.41 (dd, 3J = 6.2 Hz, 2J = 13.1 Hz, 1 H, H-4a), 1.21 (m, 1 H, H-4pB), 1.05 (s, 3 H, H-
12), 1.00 (m, 1 H, H-10a), 0.87 (d, *J = 6.4 Hz, 3 H, H-13)

3C-NMR (100 MHz, DMSO-dg): & (ppm): 213.6 (s, C-1), 93.8 (s, C-8), 81.8 (d, C-6), 64.5 (t,
C-7), 60.1 (s, C-2), 43.0 (d, C-5), 39.5 (d, C-11), 32.8 (t, C-3), 30.7 (t, C-9), 27.7 (t, C-4),
26.3 (t, C-10), 17.2 (g, C-12), 14.4 (g, C-13)

MS (EI): m/iz (%): 224 (<2) [M'], 206 (10) [M*~H,0], 141 (53), 95 (64), 79 (61), 67 (100)

HRMS (El): ber.: 224.1413 fir [M]
gef.: 224.1418
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rel-(3S,3aS,5aS,7R,9aS)-3-(tert-Butyl-diphenyl-silanyl)-5a,7-dimethyl-hexahydro-1-oxa-
cyclopenta[c]inden-2,6-dion (132)

Eine Loésung von Ether 122 (114 mg, 0.255 mmol) und NalO4 (1.09 g, 5.10 mmol) in
H,O/CCl,4 (1:1, 13.6 ml) werden bei Raumtemperatur mit RuCl;XH,0 (15.4 mg, 0.068 mmol
fir x = 1) versetzt. Die Reaktionslésung wird nach 16.5 h mit EtOH (1 ml) gequencht und
nach weiteren 1.5 h mehrmals mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden uber MgSQ, getrocknet, und unter vermindertem Druck vom Ldsemittel befreit. Der
Rickstand wird flashchromatographisch (Gradient: Et,O/Pentan 1:8 - 1:5) getrennt und man
erhalt neben dem Edukt 122 (16.8 mg, 0.038 mmol) das Lacton 132 (62.0 mg 0.135 mmol,

62% bezogen auf einen Umsatz von 85%) als farblosen, kristallinen Feststoff.

Allgemeine Daten: Cy9H3503Si, FG: 460.69, DC: Rf = 0.56 (Et,O/Pentan 1:1), UV(+),
Vanillin: grau, Smp.: 194°C

IR (KBr): v = 2932 (s), 2860 (m), 1746 (s), 1708 (s), 1462 (m), 1428 (s), 1234 (m), 1160 (s),
1126 (s), 1104 (s), 1010 (s), 700 (s)

UV/VIS (CH3CN): Amax(I9€): 220.0 (4.3), 265.1 (3.0)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm): 7.75-7.55 (m, 4 H, H-15, H-19), 7.48-7.30 (m, 6 H,
H-16, H-17, H-20, H-21), 3.15 (d, 3J = 8.5 Hz, 1 H, H-6), 2.63 (m, 1 H, H-11), 2.44 (m, 1 H,
H-5), 2.22 (m, 1 H, H-9a), 2.18 (m, 1 H, H-3), 2.03 (m, 1 H, H-9B), 1.96 (M, 1 H, H-10), 1.52
(m, 1 H, H-4), 1.25 (s, 3 H, H-12), 1.18 (m, 2 H, H-3, H-4), 1.11 (s, 10 H, H-23, H-10), 0.97
(d, %) = 6.4 Hz, 3 H, H-13)
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B3C-NMR (100 MHz, CDCI3): & (ppm): 212.0 (s, C-1), 177.3 (s, C-7), 136.0 (d, C-16/C-15/C-
19/C-20), 135.7 (d, C-16/C-15/C-19/C-20), 133.9 (s, C-14/C-18), 132.9 (s, C-14/C-18), 129.5
(d, C-17/C-21), 129.5 (d, C-17/C-21), 127.9 (d, C-16/C-15/C-19/C-20), 127.6 (d, C-16/C-
15/C-19/C-20), 97.9 (s, C-8), 60.5 (s, C-2), 44.7 (d, C-5), 40.0 (d, C-11), 33.2 (d, C-6), 32.3
(t, C-3), 28.7 (q, C-23), 28.6 (t, C-10), 28.5 (t, C-9), 27.7 (t, C-4), 20.1 (q, C-12), 18.6 (s, C-
22), 14.3 (g, C-13)

MS (EI): m/z (%): 460 (<2) [M*], 403 (45) [M*~t-Bu], 321 (20), 199 (100), 135 (22)

HRMS (El): ber.: 460.2434 fir [M"]
gef.: 460.2440

rel-(3aR,5aS,7R,9aS)-5a,7-Dimethyl-hexahydro-1-oxa-cyclopenta[c]inden-2,6-dion (130)

a) Darstellung tber Desilylierung von Lacton 132

Ein Gemisch aus Silan 132 (22.8 mg, 0.050 mmol), 18-C-6 (131 mg, 0.496 mmol) und KF
(57.5 mg, 0.990 mmol) wird 16 h im Olpumpenvakuum getrocknet und in THF (8 ml) gel6st.
Nach 8 h wird das Reaktionsgemisch vom Ldsemittel getrennt und flashchromatographisch
(Et,O/Pentan 1:1) gereinigt. Man erhdlt das Lacton 130 (9.9 mg, 0.045 mmol, 90%) als

farblosen, kristallinen Feststoff.

b) Darstellung tGber Hydroborierung von Alken 125

Eine Losung von Alken 125 (30.0 mg, 0.144 mmol) in 2 ml Et,O wird auf —=78°C abgekiihlt,
tropfenweise mit BH3[SMe; (29.0 ul, 0.288 mmol, 95% von Fluka) versetzt und langsam auf
Raumtemperatur erwarmt. Die Reaktionslésung wird nach 16 h auf 0°C abgekdhlt, mit 1ml
(0.863 mmol) Chromsaure [9.0g Na,Cr,0;H,0, 6.5 ml konz. H,SO, und Wasser werden

vorsichtig (1) auf 35 ml verdUnnt[78]] versetzt und 30 min unter Rulckfluss erhitzt. Nach
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Abklhlung auf Raumtemperatur wird die wassrige Phase mehrmals mit Et,O extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden ber MgSO, getrocknet, unter vermindertem Druck
vom Losemittel getrennt und flashchromatographisch (Et,O/Pentan 1:2) gereinigt. Man erhalt
das Lacton 130 (26.8 mg, 0.121 mmol, 84%) als farblosen, kristallinen Feststoff.

Allgemeine Daten: C,3H1503, FG: 222.28, DC: R = 0.39 (Et,O/Pentan 1:1), UV(-), Vanillin:
blau, Smp.: 63.0°C

IR (KBr): v = 2972 (m), 2937 (m), 1766 (s), 1701 (s), 1461 (m), 1246 (s), 1169 (s), 1016 (s),
1006 (s), 918 (m)

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm): 2.90 (dd, %) = 18.4 Hz, %J = 9.6 Hz, 1 H, H-6pB), 2.64
(9, °J = 6.5 Hz, 1 H, H-11), 2.58 (m, 1 H, H-5), 2.53 (m, 1 H, H-3p), 2.35 (dd, 2J = 18.4 Hz,
3 = 1.6 Hz, 1 H, H-6a), 2.28 (m, 1 H, H-9a), 2.02 (m, 1 H, H-10a), 1.95 (m, 1 H, H-9B),
1.82 (m, 1 H, H-4B), 1.48 (m, 1 H, H-30a), 1.37 (m, 1 H, H-4a), 1.29 (s, 3 H, H-12), 1.25 (m,
1 H, 10B), 1.04 (d, *J = 6.5 Hz, 3 H, H-13)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm): 211.9 (s, C-1), 176.1 (s, C-7), 98.6 (s, C-8), 61.0 (s,
C-2), 40.5 (d, C-5), 40.1 (d, C-11), 37.1 (t, C-6), 32.4 (t, C-3), 30.7 (t, C-4), 29.6 (t, C-9), 28.2
(t, C-10), 19.8 (g, C-12), 14.3 (q, C-13)

MS (EI): m/iz (%): 222 (73) [M*], 194 (81), 166 (52), 108 (100)

HRMS (EI): ber.: 222.1256 fiir [M']
gef.: 222.1260

rel-(3R,3aR,5aS,7R,9aS)-3,5a,7-Trimethyl-hexahydro-1-oxa-cyclopenta[c]inden-2,6-dion
(131)

13 10 @)

Eine Losung von Lacton 130 (13.4 mg, 0.060 mmol) in THF (5.5 ml) wird auf —-78°C
abgekihlt und tropfenweise mit einer LHMDS-Lsg. (1 M in THF, 268 ul, 0.268 mmol)
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versetzt. Nach 1 h wird Mel (58.6 pl, 0.941 mmol) zugesetzt und fir weitere 1 h 20 min
geruhrt. Die Reaktionslosung wird mit geséattigter NH4CI-Lsg. gequencht und die wassrige
Phase mehrmals mit Et,O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iber MgSO,
getrocknet, unter vermindertem Druck vom Ldsemittel befreit und flashchromatographisch
(Et,O/Pentan 1:2) gereinigt. Man erhélt das methylierte Lacton 131 (11.0 mg, 0.047 mmol,
78%) als farbloses Ol.

Allgemeine Daten: C14H2003, FG: 236.31, DC: R = 0.41 (Et,O/Pentan 1:1), UV(-), Vanillin:

grau
IR (Film): U = 2945 (s), 1764 (s), 1702 (s), 1252 (m), 1234 (m), 995 (s), 985 (m), 941 (m)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm): 2.60 (m, 1 H, H-11), 2.51 (m, 1 H, H-3p), 2.45 (m, 1
H, H-6), 2.35 (M, 1 H, H-9p), 2.26 (m, 1 H, H-5), 2.00 (m, 2 H, H-9a, H-10a), 1.72 (m, 1 H,
H-4pB), 1.41 (m, 2 H, H-3a, H-4a), 1.37 (d, 3] = 7.6 Hz, 3 H, H-14), 1.27 (m, 1 H, H-10p),
1.25 (s, 3 H, H-12), 1.05 (d, 3] = 6.5 Hz, 3 H, H-13)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm): 212.4 (s, C-1), 179.6 (s, C-7), 96.9 (s, C-8), 60.9 (s,
C-2), 49.4 (d, C-5), 45.1 (d, C-6), 40.4 (d, C-11), 32.7 (t, C-3), 32.1 (t, C-9), 31.8 (t, C-4),
27.7 (t, C-10), 19.7 (q, C-12), 19.1 (q, C-14), 14.4 (q, C-13)

MS (EI): m/z (%): 236 (20) [M*], 208 (33), 163 (100), 107 (22)

HRMS (El): ber.: 236.1413 fir [M']
gef.: 236.1413
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4.2.5 Versuche zu Kapitel 3.3.6

(4aS,8aS)-8-(2-Bromo-ethyl)-4,4,7,8a-tetramethyl-1,2,3,4,4a,5,6,8a-octahydro-
naphthalen (135)

15 16

Eine Losung von (-)-Ambroxid (104) (1.500 g, 6.35 mmol) und Tetraethylammoniumbromid
(1.434 g, 6.82 mmol) in DCM (19 ml) wird bei Raumtemperatur tropfenweise mit BF;[Et,O
(0.825 ml, 6.51 mmol) versetzt. Nach 16 h wird die Reaktionslésung nochmals mit
Tetraethylammoniumbromid (0.700 g, 3.33 mmol) und BF;[Et,O (0.825 ml, 6.51 mmol)
versetzt. Die Reaktion wird nach weiteren 16 h mit geséattigter NaHCO3-LOsung gequencht.
Die organische Phase wird mehrmals mit Wasser gewaschen, ber MgSO, getrocknet und
unter vermindertem Druck vom Losemittel befreit. Flashchromatographische Reinigung
(100% Pentan) liefert Bromid 135 (1.363 g, 4.55 mmol, 72%) als farblosen Feststoff.

Die spektroskopischen Daten sind mit denen aus der Literatur® identisch, bzw. wurden

erganzt.

Allgemeine Daten: CigHx/Br, FG: 299.29, [a]p? = +53.5° (¢ = 1.0 in CHCls), DC: R; = 0.46
(Pentan), UV(+), Vanillin: griin, Smp.: 50°C

IR (KBr): V' = 2940 (m), 2925 (m), 2854 (m), 1458 (w), 1203 (W)
UV/IVIS (CH3CN): Amax(lg€): 208.0 (3.78)

IH-NMR (300 MHz, CDCly): & (ppm): 3.36-3.24 (m, 2 H, H-1), 2.67-2.59 (m, 1 H, H-2),
2.50-2.42 (m, 1 H, H-2), 1.92-2.09 (m, 2 H, H-5/H-6/H-7/H-9/H-10/H-11), 1.84-1.71 (m, 1 H,
H-5/H-6/H-7/H-9/H-10/H-11), 1.69-1.59 (m, 2 H, H-5/H-6/H-7/H-9/H-10/H-11), 1.59 (s, 3 H,
H-14), 1.57-1.14 (m, 3 H, H-5/H-6/H-7/H-9/H-10/H-11), 1.13-1.00 (m, 3H, H-5/H-6/H-7/H-
9/H-10/H-11), 0.93 (s, 3 H, H-13), 0.88 (s, 3H, H-15), 0.83 (s, 3 H, H-16)
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BB3C-NMR (75 MHz, CDCI3): & (ppm):138.5 (s, C-3), 129.5 (s, C-4), 51.7 (d, C-7), 41.6 (t, C-
2/C-5/C-6/C-9/C-10/C-11), 38.6 (s, C-8/C-C-12), 37.1, 33.6 (t, C-2/C-5/C-6/C-9/C-10/C-11),
33.2 (s, C-8/C-12), 33.2 (g, C-15), 32.7 (t, C-2/C-5/C-6/C-9/C-10/C-11), 31.8 (t, C-1), 21.6
(g, C-16), 19.9 (g, C-13), 19.7 (g, C-14), 18.9, 18.8 (t, C-2/C-5/C-6/C-9/C-10/C-11)

MS (EI): m/z (%): 298 (38) [M*], 283 (62) [M*—CHs], 191 (100) [M*~C,H.Br]

HRMS (El): ber.: 298.1296 [M"]
gef.: 298.1290

Rontgenstrukturdaten: siehe Anhang

(4aS,8aS)-4,4,7,8a-Tetramethyl-8-vinyl-1,2,3,4,4a,5,6,8a-octahydro-naphthalen (137)

15 16

Ein Gemisch aus 777 mg KOt-Bu (6.93 mmol), 244 mg 18-C-6 ( 0.924 mmol) und 30 ml
Hexan wird tropfenweise mit einer Losung von 800 mg (2.31 mmol) lodid 133 in 5 ml Hexan
versetzt. Nach 1 h heftigem Rihren werden zunéchst 244 mg (0.924 mmol) 18-C-6 in 6 ml
Hexan, nach weiteren 2 h nochmals 244 mg (0.924 mmol) 18-C-6 in 6 ml Hexan zugefligt.
Das Reaktionsgemisch wird unmittelbar nach vollstdndigem Umsatz (nach insgesamt 4 h,
DC) mit Pentan verdiinnt und zweimal mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird
uber MgSO, getrocknet und unter vermindertem Druck vom Losemittel befreit. Nach
flashchromatographischer Reinigung (100% Pentan) erhdlt man das Dien 137 (457 mg, 2.09
mmol, 91%) als farbloses Ol.

Allgemeine Daten: CysHo6, FG: 218.38, [a]p®* = +86.7° (¢ = 1.00 in CHCI3), DC: Ry = 0.65
(Pentan), UV(-), Vanillin: blau

IR (Film): v = 2995 (s), 2925 (s), 2867 (s), 2849 (s), 1458 (m), 1444 (m), 1388 (m), 1375
(m), 1007 (m), 915 (s)
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UV/VIS (CH3CN): Anax(1g€): 230.8 (3.9)

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm): 6.16-6.07 (m, 1 H, H-2), 5.22 (dd, 23 = 2.8 Hz, %] =
11.1 Hz, 1H, H-1a), 4.89 (dd, 2J = 2.8 Hz, *J = 17.6 Hz, 1 H, H-1b), 2.08-2.04 (m, 2 H, H-
5/H-6/H-7/H-9/H-10/H-11), 1.70-1.66 (m, 2 H, H-5/H-6/H-7/H-9/H-10/H-11), 1.65-1.64 (m,
3 H, H-14), 1.63-1.36 (m, 5 H, H-5/H-6/H-7/H-9/H-10/H-11), 1.17-1.04 (m, 4 H, H-5/H-6/H-
7/H-9/H-10/H-11), 0.99 (d, J = 0.6 Hz 3H, H-13/H-15/H-16), 0.89 (s, 3 H, H-13/H-15/H-16),
0.84 (s, 3 H, H-13/H-15/H-16)

BC-NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm): 142.0 (s, C-3/C-4), 135.2 (d, C-2), 126.8 (s, C-3/C-4),
118.2 (t, C-1), 51.3 (d, C-7), 41.8, 38.1 (t, C-5/C-6/C-9/C-10/C-11), 37.6 (s, C-8/C-12), 33.5
(t, C-5/C-6/C-9/C-10/C-11), 33.3 (s, C-8/C-12), 33.2, 21.6, 21.1, 20.0 (q, C-13, C-14, C-15,
C-16), 19.0, 18.9 (t, C-5/C-6/C-9/C-10/C-11)

MS (Cl, CHs) m/z (%): 219 (100) [M*+H], 217 (48), 203 (21) [M*-CHs], 191 (44)
[M*~CHCH;], 149 (21)

HRMS (EIl): ber.: 218.2035 [M"]
gef.: 218.2035
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Abkilrzungsverzeichnis

Ac Acetyl

AD Asymmetrische Dihydroxylierung

ARCM Asymmetrische Ringschlussmetathese
ATP Adenosintriphosphat

9-BBN 9-Borabicyclo[3.3.1]nonan

ber. berechnet

n-Bu n-Butyl

t-Bu tert.-Butyl

18-C-6 1,4,7,10,13,16-Hexaoxacyclooctadecan

Cl Chemische lonisation

CoA Coenzym A

COSsY Correlation Spectroscopy

CSA Camphersulfonsdure

Cy Cyclohexyl

DC Dinnschichtchromatographie

DCM Dichlormethan

DEPT Distortionless Enhancement by Polarization Transfer
DIBAL Diisobutylaluminiumhydrid

DMAP 4-Dimethylaminopyridin

DMSO Dimethylsulfoxid

ee Enantiomerenuberschuss

eq Aquivalent(e)

Et Ethyl

GC Gaschromatographie

gef. experimentell gefunden

h Stunde

HMBC Heteronuclear Multiple-Bond Correlation
HMQC Heteronuclear Multiple-Quantum Correlation
HPLC Hochleistungs-Flussigkeitschromatographie

HRMS High Resolution Mass Spectrometry
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HSQC

min

MS
NADH
NBS
NMR
NO-Effekt
PAA

Ph
PPTS
i-Pr
RCM
rel

Ry

Smp.
TBAF
TBHP
Tf

THF
Tol

Tos
p-TsOH
UVIVIS

Heteronuclear Single-Quantum Correlation
Hertz

Isopinocampheyl
Infrarot(spektrum)
Kaliumhexamethyldisilazid
Lithiumdiisopropylamid
Lithiumhexamethyldisilazid
Lewis-Sdure

LOsung

Molekdlion

Metall

Methyl

Minute(n)

Massenspektrum
Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid (reduzierte Form)
N-Bromsuccinimid
Kernmagnetisch Resonanz
Kern-Overhouser-Effekt
p-Anisaldehyd

Phenyl
Pyridinium-p-toluolsulfonat
Isopropyl
Ringschlussmetathese

relative Zuordnung von Stereozentren bei Racematen
Retentionsfaktor
Schmelzpunkt
Tetra-n-butylammoniumfluorid
tert.-Butylhydroperoxid
Trifluormethansulfonyl
Tetrahydrofuran

Tolyl

Tosyl

p-Toluolsulfonséure

Ultraviolettspektroskopie, Ultraviolettspektrum
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Rontgenstrukturdaten

Daten zur Rontgenstruktur des Cyclisierungsproduktes 54

Temperatur
Wellenlénge
Kristallsystem
Raumgruppe
Zelldimensionen

Zellvolumen, Z

berechnete Dichte
Absorptionskoeffizient

F(000)

Kristallgrolie

gemessener 6-Bereich
Indexgrenzen

Anzahl der gemessenen Reflexe
unabhéngige Reflexe
Absorptionskorrektur

133(2) K

71.073 pm

orthorhombisch

P212121

a=720.86(6) pm o= 90°
b =903.24(9) pm 3=90°
¢ =1256.84(12) pm y=90°
0.81834(13) nm3, 4

1.235 Mg/m3

0.086 mm-!

328

0.58 x 0.52 x 0.46 mm

2.78 bis 28.25°

-3<h<9,-10<k<12,-16<1<14

3951
1912 [R, = 0.0195]

empirisch

max. und min. Transmission

Strukturverfeinerung

Daten / Restraints / Parameter
Ubereinstimmungsgiite an F2
endgultige R-Werte [1>20(1)]
R-Werte (samtliche Daten)
Absolutstrukturparameter

Extinktionskoeffizient

groRtes Maximum und Minimum

0.970 und 0.828

kleinste Fehlerquadrate an F2 (Full-matrix)

1912/0/102
1.120

R1=0.0314, wR2 = 0.0842
R1=0.0334, wR2 = 0.0853

0.5(10)
0.031(5)

210 und -160 e nm-3

Bindungslangen [pm] und -winkel [°] fUr 54

0(1)-C(1) 142.45(14)
0(2)-C(1) 144.43(13)
C(1)-C(7) 150.87(17)
C(2)-C(3) 150.54(18)
C(4)-C(5) 151.10(16)
C(6)-C(8) 149.86(16)
C(1)-0(1)-C(5) 101.73(8)
0(1)-C(1)-0(2) 104.75(9)
0(2)-C(1)-C(7) 109.50(10)
0(2)-C(1)-C(2) 109.05(10)
C(3)-C(2)-C(1) 110.86(10)
C(3)-C(4)-C(5) 118.96(11)
0(1)-C(5)-C(6) 100.67(8)
0(2)-C(6)-C(8) 110.11(9)
C(8)-C(6)-C(5) 113.73(9)

0(1)-C(5) 144.49(13)
0(2)-C(6) 145.21(13)
C(1)-C(2) 153.26(16)
C(3)-C(4) 132.75(18)
C(5)-C(6) 153.86(16)
C(8)-C(9) 132.17(17)
C(1)-0(2)-C(6) 107.91(8)

0(1)-C(1)-C(7) 109.60(10)
0(1)-C(1)-C(2) 109.95(9)

C(7)-C(1)-C(2) 113.60(10)
C(4)-C(3)-C(2) 121.02(11)
0(1)-C(5)-C(4) 109.10(10)
C(4)-C(5)-C(6) 111.71(9)

0(2)-C(6)-C(5) 101.58(8)

C(9)-C(8)-C(6) 123.10(12)
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Daten zur Rontgenstruktur des tricyclischen Silans 101

Temperatur
Wellenlénge
Kristallsystem
Raumgruppe
Zelldimensionen

Zellvolumen, Z

berechnete Dichte
Absorptionskoeffizient

F(000)

Kristallgrofiie

gemessener B-Bereich
Indexgrenzen

Anzahl der gemessenen Reflexe
unabhéngige Reflexe
Absorptionskorrektur

max. und min. Transmission
Strukturverfeinerung

Daten / Restraints / Parameter
Ubereinstimmungsgite an F2
endgultige R-Werte [1>20(1)]
R-Werte (samtliche Daten)
grofites Maximum und Minimum

173(2) K

71.073 pm

orthorhombisch

Pbca

a=1134.7 pm o=90°
b =1591.33(3) pm =90°
c = 2462.87(4) pm y=90°
4.44728(11) nm3, 8

1.149 Mg/m3

0.121 mm?

1680

0.75x0.75x 0.20 mm

1.65 bis 28.33°

-15<h<14,-20<k<21,-32<1<14

27120
5504 [R,, = 0.0432]
SADABS

1.00 und 0.79

kleinste Fehlerquadrate an F2 (Full-matrix)

5504 /0/ 249

1.052

R1 =0.0653, wR2 = 0.1517
R1 =0.0844, wR2 = 0.1646
865 und -461 e nm-3

Bindungslangen [pm] und -winkel [°] fur Silan 101

Si-C(13) 187.9(2)
Si-C(16) 189.7(2)
0(1)-C(2) 144.0(3)
0(2)-C(7) 120.7(3)
C(1)-C(11) 153.9(3)
C(3)-C(8) 154.6(3)
C(4)-C(5) 151.9(4)
C(6)-C(7) 150.9(4)
C(8)-C(9) 152.4(3)
C(9)-C(10) 151.9(4)
C(13)-C(15) 147.8(4)
C(16)-C(18) 153.1(4)
C(19)-C(24) 139.6(3)
C(20)-C(21) 138.8(4)

C(22)-C(23) 138.1(4)

Si-C(19) 188.7(2)
Si-C(1) 189.9(2)
0(1)-C(3) 144.9(2)
C(1)-C(2) 152.2(3)
C(3)-C(4) 152.3(3)
C(3)-C(11) 155.2(3)
C(5)-C(6) 152.7(4)
C(7)-C(8) 153.6(3)
C(8)-C(12) 154.3(3)
C(10)-C(11) 154.5(4)
C(13)-C(14) 154.0(3)
C(16)-C(17) 153.3(3)
C(19)-C(20) 140.0(3)
C(21)-C(22) 137.5(4)
C(23)-C(24) 139.1(3)
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C(13)-Si-C(19) 107.23(11)
C(19)-Si-C(16) 106.44(10)
C(19)-Si-C(1) 112.48(9)
C(2)-0(1)-C(3) 110.36(15)
C(2)-C(1)-Si 116.41(15)
0(1)-C(2)-C(1) 105.7(2)
0(1)-C(3)-C(8) 108.4(2)
0(1)-C(3)-C(11) 104.8(2)
C(8)-C(3)-C(11) 105.6(2)
C(4)-C(5)-C(6) 111.02)
0(2)-C(7)-C(6) 121.5(2)
C(6)-C(7)-C(8) 117.2(2)
C(9)-C(8)-C(12) 112.7(2)
C(9)-C(8)-C(3) 102.3(2)
C(12)-C(8)-C(3) 113.0(2)
C(9)-C(10)-C(11) 106.3(2)
C(1)-C(11)-C(3) 103.0(2)
C(15)-C(13)-C(14)  111.7(2)
C(14)-C(13)-Si 114.2(2)
C(18)-C(16)-Si 115.1(2)
C(24)-C(19)-C(20)  116.9(2)
C(20)-C(19)-Si 122.4(2)

C(22)-C(21)-C(20)  120.7(2)
C(22)-C(23)-C(24)  120.2(2)

C(13)-Si-C(16) 117.73(13)
C(13)-Si-C(1) 108.93(10)
C(16)-Si-C(1) 104.15(10)
C(2)-C(1)-C(11) 100.4(2)
C(11)-C(1)-Si 122.43(14)
0(1)-C(3)-C(4) 107.4(2)
C(4)-C(3)-C(8) 114.5(2)
C(4)-C(3)-C(11) 115.5(2)
C(5)-C(4)-C(3) 112.2(2)
C(7)-C(6)-C(5) 111.9(2)
0(2)-C(7)-C(8) 121.2(2)
C(9)-C(8)-C(7) 111.1(2)
C(7)-C(8)-C(12) 106.7(2)
C(7)-C(8)-C(3) 111.1(2)
C(10)-C(9)-C(8) 105.4(2)

C(1)-C(11)-C(10) 116.7(2)
C(10)-C(11)-C(3) 105.4(2)

C(15)-C(13)-Si 115.2(2)
C(18)-C(16)-C(17)  109.8(2)
C(17)-C(16)-Si 114.3(2)
C(24)-C(19)-Si 120.7(2)

C(21)-C(20)-C(19)  121.3(2)
C(21)-C(22)-C(23)  119.3(2)
C(23)-C(24)-C(19)  121.6(2)

Daten zur Rontgenstruktur des bicyclischen Alkens 125

Temperatur
Wellenlénge
Kristallsystem
Raumgruppe
Zelldimensionen

Zellvolumen, Z

berechnete Dichte
Absorptionskoeffizient

F(000)

Kristallgrofiie

gemessener B-Bereich
Indexgrenzen

Anzahl der gemessenen Reflexe
unabhéngige Reflexe
Strukturverfeinerung

Daten / Restraints / Parameter
Ubereinstimmungsgite an F2
endgultige R-Werte [1>20(1)]
R-Werte (samtliche Daten)
grofites Maximum und Minimum

173(2) K

71.073 pm

triklin

P-1

a=791.75(8) pm

b =1121.44(16) pm

¢ =1352.9(2) pm
1.1644(3) nms, 4
1.188 Mg/m3

0.078 mm-

456

0.65x0.42 x 0.18 mm
3.08 bis 25.00°
-9<h<9,-13<k<13,-16<1<0
4117

4087 [R,,.= 0.0177]

kleinste Fehlerquadrate an F2 (Full-matrix)

408710/ 277

0.935

R1 =0.0452, wR2 = 0.1038
R1=0.0784, wR2 =0.1141
490 und -335 e nm-3

0= 95.763(12)°
B= 99.454(10)°
y = 97.860(10)°
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Bindungslangen [pm] und -winkel [°] fr 125

O(1)-C(1)
C(1)-C(2)
C(1)-C(6)
C(3)-C(4)
C(4)-C(10)
C(6)-C(11)
C(7)-C(8)
C(9)-C(12)

0(1)-C(1)-C(2)
C(2)-C(1)-C(9)
C(2)-C(1)-C(6)
C(3)-C(2)-C(1)
C(5)-C(4)-C(10)
C(10)-C(4)-C(3)
0(2)-C(5)-C(6)
C(5)-C(6)-C(11)
C(11)-C(6)-C(7)
C(11)-C(6)-C(1)
C(8)-C(7)-C(6)
C(12)-C(9)-C(8)
C(8)-C(9)-C(D)

O(1)-C(L)
C(1)-C(2)
C(1)-C(6")
C(3)-C(4)
C(4)-C(5)
C(6)-C(7)
C(7)-C(8)
C(9)-C(12)

O(1)-C(1)-C(2)
C(2)-C(1)-C(9)
C(2)-C(1)-C(6)
C(1)-C(2)-C(3)
C(10")-C(4)-C(5)
C(5)-C(4)-C(3)
0(2)-C(5)-C(6)
C(5)-C(6)-C(7")
C(7")-C(6')-C(11")
C(7)-C(6)-C(1)
C(8)-C(7)-C(6)
C(12)-C(9")-C(8")
C(8)-C(9)-C(1)

142.7(2)
152.6(3)
155.8(3)
153.2(3)
152.7(3)
153.6(3)
153.5(3)
149.3(3)

110.14(15)
114.87(17)
113.53(16)
113.37(16)
112.71(18)
112.34(18)
121.72(19)
106.98(16)
112.12(18)
113.36(16)
106.43(17)
117.9(2)
103.85(17)

143.1(2)
152.0(3)
155.6(3)
153.1(3)
152.0(3)
153.9(3)
153.9(3)
149.9(3)

110.34(15)
114.62(16)
114.75(17)
113.02(16)
112.72(17)
108.66(16)
121.88(19)
111.69(16)
112.50(18)
103.39(16)
106.27(17)
115.74(18)
103.05(16)

0(2)-C(5)
C(1)-C(9)
C(2)-C(3)
C(4)-C(5)
C(5)-C(6)
C(6)-C(7)
C(8)-C(9)
C(12)-C(13)

O(1)-C(1)-C(9)
0O(1)-C(1)-C(6)
C(9)-C(1)-C(6)
C(2)-C(3)-C(4)
C(5)-C(4)-C(3)
0(2)-C(5)-C(4)
C(4)-C(5)-C(6)
C(5)-C(6)-C(7)
C(5)-C(6)-C(1)
C(7)-C(6)-C(1)
C(9)-C(8)-C(7)
C(12)-C(9)-C(1)
C(13)-C(12)-C(9)

0(2)-C(5)
C(1)-C(9)
C(2)-C(3)
C(4)-C(10")
C(5)-C(6)
C(6)-C(11")
C(8)-C(9)
C(12)-C(13))

O(1)-C(1)-C(9)
O(1)-C(1)-C(6")
C(9)-C(1)-C(6)
C(2)-C(3)-C(4)
C(10')-C(4)-C(3")
0(2)-C(5)-C(4)
C(4)-C(5)-C(6)
C(5)-C(6')-C(11")
C(5)-C(6)-C(1)
C(11')-C(6')-C(1")
C(9)-C(8)-C(7)
C(12')-C(9)-C(1")

C(13)-C(12)-C(9)

121.3(2)
154.3(3)
151.8(3)
151.7(3)
153.2(3)
154.5(3)
153.1(3)
122.5(3)

110.10(16)
106.17(15)
101.42(15)
111.79(17)
109.29(16)
120.60(19)
117.66(17)
111.41(17)
109.76(16)
103.26(16)
106.25(18)
114.94(17)
132.1(3)

122.2(2)
154.5(3)
152.8(3)
151.9(3)
153.2(3)
154.1(3)
153.0(3)
130.1(3)

105.60(15)
109.82(16)
101.01(15)
112.35(17)
112.63(18)
120.83(19)
117.28(16)
107.41(17)
108.65(16)
113.21(16)
105.96(17)
114.58(16)
125.1(2)
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Daten zur Rontgenstruktur des AB-Fragments 135

Temperatur
Wellenlange
Kristallsystem
Raumgruppe
Zelldimensionen

Zellvolumen, Z

berechnete Dichte
Absorptionskoeffizient

F(000)

Kristallgrolie

gemessener 6-Bereich
Indexgrenzen

Anzahl der gemessenen Reflexe
unabhéngige Reflexe
Absorptionskorrektur

max. und min. Transmission
Strukturverfeinerung

Daten / Restraints / Parameter
Ubereinstimmungsgiite an F2
endgultige R-Werte [1>20(1)]
R-Werte (samtliche Daten)
Absolutstrukturparameter
grofites Maximum und Minimum

163(2) K

71.073 pm

orthorhombisch

P2(1)2(1)2(1)

a=2978.74(3) pm o=90°
b =1057.70(3) pm =90°
¢ =1460.54(4) pm y=90°
1.51197(8) nm?, 4

1.315 Mg/m3

2.699 mm-!

632

0.70 x 0.40 x 0.20 mm

2.38 bis 28.26°

-13<h<12,-14<k<11,-19<1<19

10162
3710 [R,, = 0.0333]
SADABS

1.00 und 0.68

kleinste Fehlerquadrate an F2 (Full-matrix)

3707/0/158

1.045

R1 =0.0352, wR2 = 0.0668
R1=0.0491, wR2 =0.0731
-0.023(9)

368 und -408 e nm-3

Bindungslangen [pm] und -winkel [°] fUr 135

Br-C(1) 196.0(2)
C(2)-C(3) 152.3(3)
C(3)-C(12) 154.4(3)
C(4)-C(5) 151.0(4)
C(6)-C(7) 153.3(3)
C(7)-C(12) 155.2(3)
C(8)-C(9) 154.2(4)
C(9)-C(10) 152.4(4)
C(11)-C(12) 154.5(3)
C(2)-C(1)-Br 110.3(2)
C(4)-C(3)-C(2) 120.6(2)
C(2)-C(3)-C(12) 116.6(2)
C(3)-C(4)-C(5) 123.0(2)
C(4)-C(5)-C(6) 114.0(2)

C(6)-C(7)-C(8) 114.8(2)

C(1)-C(2) 152.2(4)
C(3)-C(4) 134.4(4)
C(4)-C(13) 150.6(4)
C(5)-C(6) 152.2(4)
C(7)-C(8) 154.7(3)
C(8)-C(15) 153.3(4)
C(8)-C(14) 154.3(4)
C(10)-C(11) 153.3(4)
C(12)-C(16) 154.2(3)
C(1)-C(2)-C(3) 113.02)
C(4)-C(3)-C(12) 122.6(2)
C(3)-C(4)-C(13) 124.0(2)
C(13)-C(4)-C(5) 113.1(2)
C(5)-C(6)-C(7) 108.9(2)
C(6)-C(7)-C(12) 109.6(2)
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C(8)-C(7)-C(12)
C(15)-C(8)-C(14)
C(15)-C(8)-C(7)
C(14)-C(8)-C(7)
C(9)-C(10)-C(11)
C(16)-C(12)-C(3)
C(3)-C(12)-C(11)
C(3)-C(12)-C(7)

117.4(2)
107.4(2)
114.9(2)
108.6(2)
110.4(2)
106.5(2)
110.4(2)
108.2(2)

C(15)-C(8)-C(9)
C(9)-C(8)-C(14)
C(9)-C(8)-C(7)
C(10)-C(9)-C(8)
C(10)-C(11)-C(12)
C(16)-C(12)-C(11)
C(16)-C(12)-C(7)
C(11)-C(12)-C(7)

110.6(2)
106.5(2)
108.5(2)
114.02)
112.6(2)
109.1(2)
115.1(2)
107.5(2)
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