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Kurzzusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden neue Substr&@gé$ zur photochemischen Freisetzung
von Limonen synthetisiert und ihr Freisetzungsvieeimauntersucht. Da Limonen nur Uber
zwei Doppelbindungen als funktionelle Gruppen wvgtfimissen die der Freisetzung
zugrunde liegenden Reaktionen eine dieser Dopphlbgen neu bilden. Im Rahmen dieser
Arbeit wurden fur beide Doppelbindungen Konzeptémakelt, um diese aus geeigneten

Vorlaufern zu erzeugen.

Zur Bildung der endocyclischen Doppelbindung wurdsvei Konzepte entwickelt. Eines
basiert auf eineNorrish Typ IIReaktion und eines auf einem 1,2-Hydridshift ei@asbens.
Damit eineNorrish Typ Il Reaktion ablaufen kann, wurde ein geeigneter Chpdror mit
einem Limonengerist gekuppelt. In der durchgefithpgleotochemischen Charakterisierung
zeigte sich allerdings, dass die stereochemischenfigiogation der synthetisierten
Verbindungen fur die Fragmentierung zu Limonen geggeeignet ist und bevorzugt
Isolimonen entsteht. Darlber hinaus muss die Smaltmit der YangCyclisierung

konkurrieren, die einen erheblichen Teil der Pradifung ausmacht.

Das zweite Konzept geht von einem Diazirin aus, di&a&h photochemische Anregung zu
einem Carben umlagert, welches durch einen 1,2iHsklift Limonen bildet. Letztere
Reaktion unterliegt der Regel voBaytzew so dass vorwiegend Limonen und kaum
Isolimonen gebildet wird. Auch dieses Konzept ei@egles ist nicht frei von unerwinschten
Nebenprodukten, die je nach verwendetem Ldsungdmitauch toxikologisch
problematischen Charakter haben kénnen.

Fur die Bildung der geminalen Doppelbindung wurdes cKonzept demorrish Typ-II
Reaktion Ubertragen. Da in diesem Fall nuryeiWasserstoffatom existiert, kann durch eine
Fragmentierung ausschlie8lich Limonen gebildet werd Die mit der Spaltung
konkurrierende Cyclisierung hat auch bei dieserkRea einen erheblichen Anteil an den
Produkten.
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Abstract

In this PhD-Thesis new substrateadge3 for the photochemical release of limonene were
synthesized and their photochemical behavior wagsiigated. Limonene contains two
double bonds as functional group, so that the selgaactions have to form one of these

double bonds. In this thesis several concepts haga developed to form each double bond.

To order to form the endocyclic double bond twoaapts have been developed. The first one
is based on &orrish Type llphotofragmentation and the second one is based b2-
hydride shift of a carbene. For tiNorrish reaction an appropriate chromophor had to be
coupled with the limonene scaffold. The photoch@mnicharacterization showed that
stereochemical configuration of the synthesized pmumds is improper to release limonene
and instead isolimone is released. Besides Nuagish fragmentation competes witfiang

cyclisation, which takes a great part in productrfation.

The second concept starts from a diazirine, wharims, after photochemical excitation, a
carbene that is able to form limonene by a 1,24lgdshift. As predicted b¥aitsev'srule
limonene is the prefered product of this reactionthis reaction by products are also not

absent and, depending on the used solvent, of {atgmazardous character.

The formation of the exocyclic double bond was ireal analogous to thélorrish
fragmention forming the cyclic double bond. In tkse there is just onehydrogen atom
available and a fragmentation leads always to lienmen Also in this concept fragmentation

competes with cyclisation, which forms a great amiai by product.
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Kenntnisstand

Terpene und Terpenoide

Die Terpene sind eine vielfaltige Gruppe organisc¥ierbindungen, welche den Lipiden
zugeordnet und zumeist pflanzlichen Ursprungs sibel. Name wurde ihnen voAugust
Kekulé gegeben und leitet sich von d&erebinthe auch Terpentin-Pistaziegenannt, ab,
welche die friiheste bekannte Quelle fur Terperdirstlit™ Dieses Terpentin wird auch als
zyprisches Terpentin bezeichnet. Der Uberwiegeneié des naturlichen Terpentins wird
heute aus dem Harzausfluss von Nadelhdlzern, insdese dem von KieferrP{naceag,
gewonner? Das aus diesem Terpentin durch Destillation gewnerTerpentindl besteht aus
einem Gemisch von-Pinen und3-Pinen, abhéngig von der Quelle des Baumharzesekdnn
aber auch weitere Terpene Bestandteil des Ter@stsein. Bekannt ist Terpentindl als
Verdunner oder Losungsmittel fir Farben und Lackerner stellen die Terpene die

Hauptkomponenten der aus Pflanzen extrahiateerischen Olelar.

Gemall der IUPAC-Nomenklatur sind Terpene aussdidieaus Kohlenstoff und
Wasserstoff aufgebaut. Werden Kohlenstoff- oder 8¥edoffatome durch Sauerstoffatome
substituiert, so werden diese Verbindungen als drejge bezeichnet. Haufig wird die
Bezeichnung Terpen aber auch synonym fir dieseidduhgen verwendet. Nach der von
Ruzicka und Wallach aufgestellten Isoprenr€hekind die Terpene formal aus
Isopreneinheiten (£§} aufgebaut, von denen zwei oder mehr Einheiteeinander verknupft
sind. Ein Terpen besteht daher immer aus mindezeims Kohlenstoffatomen. gETerpene
werden als Monoterpene£als Sesquiterpene§als Diterpene, & als SesterterpenesC
als Triterpene, ¢ als Sesquarterpene undo@ls Tetraterpene bezeichnet. Darliber hinaus
gibt es auch polymere Terpen&uttaperchy Als Hemiterpene werden Verbindungen
bezeichnet, die nur aus einer Isopreneinheit aafgiebind. Von diesen sind nur rund 25
bekannt!! Es sind ausschlieRlich Isoprenoide und die meidteser Verbindungen kommen
auch nicht in freier Form, sondern an Glycosideugelen oder als Intermediat wéahrend der

Biosynthese von Terpenen vor.
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Me Me Me Me Me Me
Me CO,H CO,H
e Me)\/\OH HOZCJ\/ Hozc)\ Me)\V 2 Me)\/ 2
Me
Isopren Prenol Tiglinséaure Angelicasaure Seneciosaure Isovaleriansaure

Abb. 1: Auswahl von Beispielen fiir Hemiterpene.

Eine Verknipfung von zwei Isopreneinheiten kann avfei Arten erfolgen. Die

Isopropylidengruppe (rot) des Isoprens wird als Kapd die Ethylengruppe (blau) als
Schwanz bezeichnet. Bei Mono-, Sesqui-, Di- undte®psnen erfolgt eine Verknupfung
zwischen Kopf und Schwanzende, bei Tri- und Tetpateen werden zwei Schwanzenden

verknupft®

Monoterpene

Monoterpene existieren sowohl in einer acyclisclwvenauch in einer cyclischen Form, wobel
letztere Ringgrof3en von drei bis sechs Kohlendtfign aufweisen. Cyclopropan-,
Cyclobutan- und Cyclopentanterpene sind wenigeboreget, insbesondere die Cyclopentane
kommen selten als Monocyclus vor, sondern findex sneist in annelierter Form. Ein
Beispiel flr ein monocyclisches Cyclopentanterpsindasy-Iridodiol. Junionon, aus den
Frichten des Wacholders gewonnen, ist ein Vertretr Cyclobutanterpene und die
Chrysanthemumséure eines der Cyclopropanterpene.Létzterer haben halbsynthetische

Ester Anwendung als Insektizid gefund@n.

Me, ‘\Me Me (o)
Me Me:..
X ” X Me
Me ‘CO,H
Me
Chrysanthemumsaure Junionon y-Iridodiol Nepetalacton

Abb. 2: Auswahl von Beispielen fiir monocyclische Terpene der Ringrof3e 3-5.

Die acyclischen Vertreter der Monoterpene und Teomee sind wesentlich haufiger und

haben ein breites Anwendungsspektrum. Sie leitgmwwm 2,6-Dimethyloctan ab, wobei es
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sich entweder um Monoalkene, Diene oder Triene,iessaym Alkohole, Aldehyde oder

Ketone dieser Verbindung handélt.

Me Me Me Me O Me
| = | SN N"H N
Me™ Me Me~ "Me Me~ “Me Me~ “Me Me~ “Me Me~ “Me

B-Myrcen -Ocimen Nerol Citronellol Geranial Tageton

Abb. 3: Auswahl von Beispielen von acyclischen Terpenen und Terpenoiden.

Die Myrcene und Ocimene sind Komponenten etheris€hie aus Basilikum, Lorbeer oder
Hopfen. Nerol und Citronellol sind Bestandteile \cavendel- und Rosendl, Geranial ist ein
zitrusartig herb riechender Duftstoff, wahrend Tage einen sehr penetranten und

abstoRenden Geruch verursacht.

Von besonderer Bedeutung sind die Cyclohexan-Mopete mittrans-p-Menthan-Struktur.
Limonen, Menthol und Carvon, als wichtige Vertretigser Gruppe, sind Bestandteile von
etherischen Olen und werden fir eine Vielzahl volfaktorischen (geruchlichen),
gustatorischen (geschmacklichen) und medizinischenvendungen bendtigt. Das am
haufigsten auftretende Terpen dieses Typs ist Lenonvon Limonen gibt es zwei
Enantiomere, von denen das nach Orangen dufté&)ddrionen von besonderer Bedeutung
ist. Naturliches R)-Limonen wird vorwiegend aus den Schalen von Ziniichten
gewonnerf’] Es wird in vielen Parfums und Reinigungsmittelrs dbuftkomponente
eingesetzt, da es leicht gewinnbar und sehr preisise Das enantiomereSf¢Limonen
hingegen duftet nach Tannennadeln und stellt daher dominante Komponente des
Edeltannenzapfenéls dar. Synthetisches Limonendausaurekatalytischen Isomerisierung
von a-Pinen und B-Pinen, wird als Gemisch der beiden Enantiomerealtnh. Fir
olfaktorische Anwendungen ist es nur bedingt gestigia §)-Limonen als Fehlnote gewertet

wird.[6]
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Me Me Me Me Me
Me™ X Me” Me Me” Me MeE Me Me” “Me MeE Me
Limonen o-Phellandren B-Phellandren Terpinolen o-Terpinen y-Terpinen

Abb. 4: Auswahl von Beispielen von sechsgliedrigen monocyclischen Terpenen.

Die terpenoidertrans-p-Menthane sind wichtige Aroma- und Duftstoffe. Muauit besitzt
vielfaltige Anwendungsmaglichkeiten. So ist es ideuptkomponente des Pfefferminzols und
wird somit als Trager dieser Geschmacksnote in heiételn bzw. dieser Duftnote in der
ParfiUmerie eingesetzt. Ferner wird es wegen seam&sthetischen, analgetischen und
antipruritischen  (juckreizmindernden) Eigenschaftem Zahnpasta, Salben und
Inhalationsmitteln eingesetzt. Piperitol aus Eugalg, das nach Flieder duftende Terpineol,
sowie das aus Mandarinendl gewonnene Perillaaldetbgsitzen ein  &dhnliches
Anwendungsspektrum. Die beiden Enantiomeren deso@arsind klassische Beispiele flur
die Fahigkeit, Enantiomere olfaktorisch unterscaeidu kénnen, denn der Unterschied der
beiden Geriche ist besonders deutlidR)-Garvon duftet nach Krauseminzes)-Carvon

hingegen riecht nach Kimmiél.

CHO Me Me Me Me Me
Y Y ¢} Y OH Y OH Y
Me™ X Me™ X Me” “Me Me” S Me” Me Meg; Me
Perillaaldehyd Carvon Menthon Menthol Piperitol a-Terpineol

Abb. 5: Auswahl von Beispielen von sechsgliedrigen monocyclischen Terpenoiden.

Schliel3lich existieren auch noch bicyclische Teepebie treten sowohl als anellierte, viel
haufiger aber als verbriickte Bicyclen &ifWie auch bei den monocyclischen Terpenen
finden sich RinggroRen zwischen drei und sechs é&wibffatomen, wobei das Grundgerist
immer aus einem Sechsring besteht. An diesen isteeler ein weiter Ring anelliert, so dass
ein Cyclopropan (Caran) gebildet wird, oder es tetiseine Verbriickung zwischen zwei
Kohlenstoffatomen. Dabei kann eine direkte VerbimglThujan), welche im Prinzip auch

als Anellierung eines Cyclopropans an ein Cycloperdufgefasst werden kann, oder eine
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Verbrickung Uber ein Kohlenstoffatom auftreten. Bé¢zterer Art der Verbriickung kénnen
sowohl Cyclobutane (Pinane), als auch Cyclopent@mnane und Fenchane) gebildet
werden. Der bekannteste Vertreter der bicyclisddemoterpene ist der Campher und nach
ihm wurden nach &lterer Nomenklatur die Bornane Gdsnphane bezeichn[@t.Campher
wird aus dem Holz von Campherbaumen durch Wassgifdastillation gewonnen. Seine
medizinischen Applikationen sind lange bekannt adiegken ein weites Spektrum ab. So
wirkt Campher analeptisch, anasthetisch, atmunggend, antipruritisch und

antirheumatisck!

Me Me
Me
Me
H
y Me@ Me " Me
H : € oH

Me e Me Me

Me Me” Me o

M

Caren Thujen a-Pinen B-Pinen Campher a-Fenchol

Abb. 6: Auswahl von Beispielen bicyclischer Terpene und Terpenoide.

Caren findet sich in kleinen Mengen im Terpentiniils wesentlich haufigere Thujen kommt
in diversen Gewdulrzen, wie Koriander, Dill, Wachalasler auch Weihrauch voa-Pinen
und 3-Pinen sind die Hauptkomponenten des Terpentif@schol ist ein beliebter Rohstoff
in der Riechstoffindustrie, enthalten ist es imtSafn Zitronen und diversen etherischen
Olen™

Biosynthese der Monoterpene

Formal erscheinen die Terpene auysBausteinen aufgebaut zu sein. Tatsachlich erfdikgt
Biogenese aber aus ,Bausteinen Uuber einen, als Mevalonatweg bezeiehnet
Stoffwechselvorgang (s. Abb. 1). Ausgangspunktdén Mevalonatweg ist ein aktiviertes
Essigsaurederivat, das Acetyl-Coenzym A (AcSCoA)f diesem Wege gehen zwei dieser
Molekile eineClaisenKondensation zum Acetoacetyl-CoA ein, welches Hedogische
Analogon zum Acetessigester darstellt. Eine Alddd&ion eines dritten Molekuls Acetyl-
CoA fuhrt zum 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-CoA (HMGda), welches wiederum mit
NADH zur (R)-Mevalonsaure reduziert wird. Im Folgenden wirde diterminale

Hydroxyfunktion der Mevalonsaure mit zwei Aquivalen ATP zu einem Diphosphat
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umgesetzt und ein drittes Aquivalent ATP phosphery/idie zweite Hydroxyfunktion. Aus
diesem Molekil geht durch Decarboxylierung Isopkaytypphosphat (IPP) hervor, welches
durch eine Isomerase zum 3,3-Dimethylallylpyroptagp(DMAPP) umlagert. Schlief3lich
wird die nukleophile Methylengruppe des IPP mit elektrophilen CHGruppe des DMAPP
unter Abspaltung von Diphosphorsaure zum Geranglgyosphat (GPP) verknipft.
Geranylpyrophosphat ist Ausgangsmaterial fir di@gBnese aller Terpene und vieler

weiterer Stoffwechselprodukte, wie Cholesterol anderen Steroiden.

O AcSCoA O O AcSCoA
COAS)J\Me ACAT2 cOAsMMe HMGCS1
Acetyl-CoA Acetoacetyl-CoA
Me, OH O NADH Me, OH
< > HO,C._X
HOZCMSCoA HMGCR 2 \)\/\OH
HMG-CoA (R)-Mevalonsaure
ATP Me, OH ATP Me, OH
> HO,C < > R
VK 2 \)\/\OP " Hozc\)\/\opp
Phosphomevalonat Diphosphomevalonat
ATP Me Me
MDD NOPP IPPI Me)\/\opp
IPP DMAPP
Me DMAPP Me Me
NOPP GPPS Me)\/WOPP
IPP Geranylpyrophosphat

Abb. 7: Enzymkatalysierte Biosynthese von Terpenvorstufen liber den Mevalonsaureweg, Acetyl-CoA-Acetyl-Transferase
(ACAT2), HMG-CoA-Synthase (HMGCS1), HMG-CoA-Reduktase (HMGCR), Mevalonatkinase (MK), Phosphomevalonat-
Kinase  (PMK), Pyrophosphomevalonat-Decarboxylase =~ (MDD), Isopentenylpyrophosphat-lsomerase (IPPI),
Geranylpyrophosphat-Synthase (GPPS).

Addiert eine weitere IPP-Einheit an Geranylpyrogiieg, entsteht Farnesylpyrophosphat
(FPP), aus welchem die Sesquiterpene abgeleiteteweNun kann entweder nochmals eine

IPP-Einheit an das Farnesylpyrophosphat addieredumh das Geranylgeranylpyrophosphat



Kenntnisstand 19

Me
Me Me
Me)\/\/vOPP LS
Me
Geranylpyrophosphat Limonen
(Monoterpen)
FPPS | IPP
Me
X PPO
FPP
| SQs
Me Me
=
Me
Farnesylpyrophosphat Squalen
(Sesquiterpen) (Triterpen)
GGPPS | IPP
= OPP
Me. -~ Me
GGPP
PS
2 X Me
Me Me
Geranylgeranylpyrophosphat Phytoen
(Diterpen) (Tetraterpen)

Abb. 8: Enzymkatalysierte Biosynthese von Limonen und hoheren Terpenen bzw. deren Pyrophosphat-Vorstufen,

Limonen-Synthase (LS), Farnesylpyrophosphat-Synthase (FPPS), Geranylgeranylpyrophosphat-Synthase (GGPPS),
Squalen-Synthase (SQS), Phytoen-Synthase (PS).

(GGPP) gebildet wird, aus welchem die Diterpenestehen. Oder es kbnnen zwei

Farnesyleinheiten durch eine Schwanz-Schwanz-Vefiamg zu Squalen (Triterpen)
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verbunden werden. Auf die gleiche Weise kdnnen @ezianylgeranyleinheiten zu Phytoen

(Tetraterpen) verknlpft werden (s. Abb. 8).

Findet keine weitere Addition von IPP an Geranyhpyrosphat statt, so besteht die
Moglichkeit einer intramolekularen Reaktion, die Zumonen fuhrt, welches als

Ausgangsbasis fiir die Biogenese weiterer TerpeigelMenthol, dierlf (s. Abb. 9).

Me Me
X
| OPP LS
Me Me
H
Geranylpyrophosphat Limonen
Me Me
L30OH 1 “'OH iPD z Yo
Me Me
Isopiperitenol Isopiperitenon
Me Me
iPR i Ne) iPI ; Ne)
Me Me Me
Isopulegon Pulegon
Me Me
PR Y (@) MR Y OH
Me/\Me Me/\Me
Menthon Menthol

Abb.9: Enzymkatalysierte Biosynthese von Limonen wund Menthol, Limonen-Synthase (LS), Limonen-3-
Hydroxylase (L30H), Isopiperitenol-Dehydrogenase (iPD), Isopiperitenon-Reduktase (iPR), Isopulegon-lsomerase (iPl),
Pulegonreduktase (PR), Menthonreduktase (MR).

Der industrielle Bedarf an Terpenen kann haufighhidurch die natirlichen Ressourcen
gedeckt werden, so dass die Gewinnung synthetistbgrene wichtig wurde. Limonen

beispielsweise kann durch s&urekatalysierte Is@meunng der Pinen-lsomere gewonnen
werden. Allerdings fallt das dabei gewonnene Limoreds Racemat an, was fur viele
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Anwendungen wenig winschenswert ist. Die Synthesm® enantiomerenreinen Terpenen
stellt daher eine Herausforderung fur die chemidonbastrie dar. Ein bekanntes Beispiel fur
die enantiomerenreine Synthese eines Terpensristoddryoji Noyori entwickelte Menthol-
Synthese-Prozess der japanischen Firf@gasako(s. Abb. 10). Der Prozess geht von
achiralem [-Myrcen aus, welches mitn-Butyllithium und Diethylamin zum
Diethylgeranylamin umgesetzt wird. An dieser Stdbgt bereits der Schlisselschritt des
Prozesses, eine asymmetrische Isomerisierung da@ssAnit einem BINAP-Katalysator zum
Diethylcitronellalenamin, welche mit einem Enantemeniberschuss von Uber 98% zu
Gunsten de&-konfigurierten Enantiomers verlauft. Das Enamimrkdeicht zum Citronellal
hydrolysiert werden, welches eine Zinkbromid-kasédyte Carbonyl-En-Reaktion zum
Isopulegol eingeht. Der Diastereomereniiberschags liier auch bei Gber 98%. Zuletzt muss
das Isopulegol nur noch zum Menthol hydriert werd&rotz des fir eine industrielle
Synthese problematischen Einsatzes nddutyllithium, werden mit diesem Prozess jahrlich
3000 Tonnen Menthol produziétf!

Me
| HNEt, A
| n-BulLi | NEt,
Me Me Me Me
B-Myrcen Diethylgeranylamin
Me Me
(R) |
> ~
[(S-BINAP)Ru(COD)]CIO,4 | NEt, H,SO, | (0]
Me Me Me Me
Diethylcitronellalenamin Citronellal
ee > 98%
Me Me
ZnBr (vj\ H, @\
Y OH Ni Y OH
Me™ X Me™ Me
Isopulegol Menthol
de > 98%

Abb. 10: Tagasako-Prozess zur enantiomerenreinen Mentholsynthese.
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Norrish-Spaltungen

Die Norrish-Spaltungen, benannt nach dem britischen Cheniarald George Wreyford

Norrish, sind photochemische Reaktionen von Aldehyden Kienen'*"%®! Unterschieden

werden sie nach Typ !l und Typ Il, beiden gemeinsamaber der Mechanismus der
photochemischen Anregung.

1, 1.
O hv [e) ISC o)

N e /e

R? R OR2 R OR2

\j

\J

Rl

Abb. 11: Allgemeines Reaktionsschema der photochemischen Anregung zum S1 und T1 Zustand.

Nach Absorption eines Photons durch die Carbonitian liegt das Molekdl in einem
angeregten Singulett-Zustand vor. Dabei kommt dieegung entweder durch einen n,p*-
Ubergang oder einen p,p*-Ubergang zustande. Dumtdérdystem-Crossing (ISC) kann der
Singulett- in einen Triplett-Zustand Ubergehen. BigentlichenNorrish-Spaltungen sind

jedoch unabhéngig von der Art des angeregten Zdssarsie konnen aus beiden Zustanden

erfolgen.
E“
— i Sl RGN RrYes e
A ISC éVR
hv n— 1 hv X T
mT— T hv n So
4T

Abb. 12: Schematische Darstellung des T;Tt* und des n,Tt*-Ubergangs (links), sowie des Intersystem Crossings (ISC) des
n,T*-Ubergangs (rechts).
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Norrish Typ I

Im Falle einerNorrish Typ | Reaktion kommt es zu einer homolytischeeiSpaltung des
angeregten Molekils. Handelt es sich um eine asynste substituierte
Carbonylverbindung, so erfolgt der Bindungsbruchade dass sich das stabilere Radikal
bildet.

\/
-
°

Py

N

>=
Y

i j
R2 R]'J.\RZ Rl

Abb. 13: Allgemeines Reaktionsschema einer Norrish Typ | Spaltung.

Wie die Reaktionsgleichung bereits andeutet, ist ibdgliches Reaktionsprodukt das
Ausgangsmaterial selbst. Dieses kann entweder ddegmission eines Photons aus dem
Singulett-Zustand bzw. durch strahlungslose Degakting aus dem Triplett-Zustand oder
fur den Fall, dass eina-Spaltung bereits erfolgt ist, durch einfache Rekwmation der
beiden Radikale gebildet werden. Handelt es siaghdben Ausgangsmaterial um eime
chirale Verbindung, so verlauft letzterer Reaktl@argal unter Bildung einer racemischen
Mischung!®® Die nicht trivialen Reaktionskanale deorrish Typ | Reaktion, ausgehend von
den Produkten dem-Spaltung, zeigt Abb. 14. So gibt es einerseits Migglichkeit eines
Wasserstofftransfers und andererseits die  Maoglithkeler  Abspaltung von
Kohlenstoffmonoxid®®°® Ein Wasserstofftransfer kann entweder vom Alkyikatauf das
Acylradikal erfolgen, wodurch ein Aldehyd und eitkén gebildet werden, oder der Transfer
kann vom Acylradikal auf das Alkylradikal erfolgemjodurch ein Keten und ein Alkan
entstehen. Abhangig vom Losungsmittel reagiertkisten entsprechend weiter. So wird mit
einem Alkohol beispielsweise ein Ester gebildete Dalternative Moglichkeit ist die
Abspaltung von Kohlenstoffmonoxid aus dem Acylradilinter anschliel3ender Kombination

der beiden Alkylradikale zu einem Alkan.
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Abb. 14: Mdégliche Reaktionspfade einer Norrish Typ | Reaktion.
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Norrish Typ II

Befindet sich iny-Alkylposition zu einer Carbonylfunktion ein Wasseffatom, so kann
dieses nach elektronischer Anregung der Carborifilmm auf deren Sauerstoffatom
tibertragen werdef” Ausgehend von dem gebildeten 1,4-Biradikal kanmi@sn zu einer
Fragmentierung der Verbindung in ein Methylketord win Alken kommen. Diese Art der
Photoeliminierung wird alNorrish Typ Il Spaltung bezeichn€f®1%! Gegentiber deo-

Spaltung der Typ | Reaktion ist der Wasserstoffifan der Typ [l Reaktion deutlich
schneller, so dass die Typ | Reaktion in vielenldrdkeine Konkurrenzreaktion darstellt.
Jedoch kann nach dem WasserstofftransferYaiagCyclisierung als Konkurrenz zus-

Spaltung auftretef®

O i
I i e i
R > 1
R)\/\/ R “Me
H H
Rl
OH Cyclisierung OH Spaltung OH 5
-< Q 2 > xR
Et R R N
RZ

Abb. 15: Mdégliche Reaktionspfade einer Norrish Typ Il Reaktion.

Ist R* ein aliphatischer Rest, so ist das Intersystens€ing des angeregten Singulett-
Zustandes zum Triplett-Zustand mit einer Reaktiatesvon 18s* vergleichsweise langsam
und es konnen Reaktionen auch aus dem Singulettmlisbheraus erfolgen. Wird der
Triplettzustand selektiv geloscht, so kann die Bktoildung ausschliel3lich aus dem
Singulettzustand erfolgen. Da die Yang-Cyclisieraiadpei beinahe vollkommen unterdrtickt
wird, legt dies den Schluss nahe, dass die Reaktisndem Singulett-Zustand Uber einen
konzertierten Mechanismus und aus dem Triplettahdat Uber einen biradikalischen
Mechanismus verlauft. Ist'fingegen ein Arylrest, verlauft das ISC mit eiRate > 16° s*
und eine Reaktion kann ausschliel3lich aus deméktipistand heraus erfolgen.
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Neben der Art des angeregten Zustandes, nimmt diecteometrie des Molekils Einfluss
auf die Produktbildung. Der Wasserstofftransferolgtf Uber einen sechsgliedrigen
Ubergangszustand, so dass eine Sesselkonfiguraitomquatorialer Anordnung der gréRten
Substituenten die raumliche Orientierung des Mdkiekiestimmt. Dies fuhrt dazu, dass im
Falle von mehreren verfugbargAWasserstoffatomen, eines bevorzugt wird und saleit

Regioselektivitat der Reaktion beeinflusst wird. nda die optimale Geometrie des
sechsgliedrigen Ubergangszustandes nicht eingehalterden, verringert dies die

Reaktionsgeschwindigkeit.

1 1 1—X
Rm/RZ n > R0 A -R? > R o H \R?

H H H

Abb. 16: Regioselektivitat des Wasserstofftransfers einer Norrish Typ Il Reaktion.
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Caging von Verbindungen

In der Natur dienen Riechstoffe, sowohl im Tierewauch im Pflanzenreich, haufig der
Kommunikation. Durch Wohlgertiche kdnnen beispielseieinsekten von Pflanzen zum
Zwecke der Bestdubung angelockt werden oder abehdible Geriiche Schadlinge fern
gehalten werden. Gleichwohl ist der Mensch sehdan Nutzung wohlriechender Stoffe
interessiert, sei es um das Gefuhl von Frische Rethheit zu erzeugen oder um Ubel
riechende Substanzen zu maskieren. Die meistencsyatenstoffe zeichnen sich durch ein
niedriges Molekulargewicht aus, damit ein effektittbertritt in die Gasphase erfolgen kann
und eine olfaktorische Wahrnehmung tberhaupt eiglioh wird. Der fliichtige Charakter
der Riechstoffe kann fur die ParfUmerie aber auigh wherwiinschte Begleiterscheinung
haben, dass sich die Riechstoffe bereits verflgthtaben, wenn sie noch bendtigt werden.
Proparfumes auch Cages genannt, konnen fur diese Probleorsgetine elegante Losung
bieten, in dem sie den Riechstoff an ein weniger @ar nicht fliichtiges Substrat binden und
ihn immer genau dann freisetzen, wenn er auchdalish bendétigt wird. Als Ausloser fir die
Freisetzung konnen je nach Anwendungszweck verdehee Methoden zur Anwendung
kommen. Als Ausloser kommen im Wesentlichen dieuBufvon Wéarme, eine Variation des
pH-Werts, die Einwirkung von Sauerstoff oder Enzgmsowie die Exposition von Licht in
Fragel’? Ein weiteres Kriterium ist, dass die Freisetzunteumilden Reaktionsbedingungen
erfolgen muss, um in einer Haushaltsumgebung fanidren zu kénnen. Insoweit sind einige
Reaktionen aus rein praktischen Gesichtspunktenemgeschrankt nutzbar oder gar ganz
ausgeschlossen.

Eine thermische Freisetzung gelingt in aller Regal bei drastischer Erhdhung der
Temperatur, weshalb eine Applikation auf Tabakwardar das Kochen beschrankt ist. Ein
Beispiel fur einen thermisch spaltbaren Cagé\isDie Thermolyse des Carbon#tsst eine
Tandemreaktion aus einer Alder-En-Reaktion, duratcke das Linalolgerist voA zu
einem Limonengerust cyclisiert wird, und einer Dboaylierung, die schlie3lich Limonen
und Menthol freisetzt. Oxidative Prozesse durfercidulie Allgegenwart von Sauerstoff nicht
zu leicht ausgeldst werden. Cdgienuss daher mit Natriumperiodat vermischt werded un

kann bei Zutritt von Luftfeuchtigkeit iber Wocheimiveg Menthon freisetzen.

Die Freisetzung von Riechstoffen aus Cages, diedhytisch gespalten werden, wird meist
durch eine Anderung des pH-Wertes ausgeldst. DAesEreisetzungssystem wurde bislang
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am umfangreichsten untersucht, weshalb sie beigiteiner Vielzahl in Seifen und
Waschmitteln enthalten sind. Als spaltbare Grupgemmen eine Reihe verschiedener
funktioneller Gruppen, wie Ester, Orthoester, Cadie, Orthocarbonate, Carboxylate und
Imine zum Einsatz. Abb. 16 stellt einige Beispiel@rolytisch spaltbarer Cages dar. So kann
aus dem Phthalsauremonoe&ein Losung leicht Geraniol freigesetzt werden, da d
vorhandene Saurefunktion die Spaltung des Estamykeert. Das OrthocarbonBt kann
unter annahernd neutralen Bedingungen (pH 6.5) iasdat hydrolysieren und vier
Aquivalente Phenylethanol freisetzen. Imine, \Eiesind so wasserlabil, dass sie nur unter

trockenen Bedingungen oder in basischen Losundegee werden konnen.

Me Me Me Me
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‘\\O\H/O OH
O \@/Me NH2
I\:/Ie Me l\:/le
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COzH Ph Ph
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O\/\/\/\/Me O><O
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Abb. 17: Beispielstrukturen von Cage-Verbindungen, die thermisch (A), durch Oxidation (B), durch Hydrolyse (C, D, E) und
enzymatisch (F) die gebundenen Riechstoffe freisetzen.”
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An Glycoside gebundene Terpene sind, bedingt duihcd gute Wasserldslichkeit, im

Pflanzenreich weit verbreitet. Sie kodnnen durch cB¢ydasen, die direkt auf der
menschlichen Haut vorkommen, aber auch in auf dart lebenden Mikroorganismen, wie
Pilzen und Bakterien, gespalten und das gebundemngei freigesetzt werden. Auf diese
Weise kann aus Cage Geraniol freigesetzt werden. Ein grof3er Vorteiesdir Art der

Freisetzung ist, dass sie immer unter neutralenngedgen erfolgt und damit besonders
hautschonend verlauft. Haufig werden den Kompas#tiallerdings noch Enzyme zugesetzt,
um eine optimale Spaltung zu gewahrleisten. Dieselevum kdnnen allergische Reaktionen
auslosen, weshalb es von Interesse ist, alternktatboden zur Freisetzung unter neutralen

Bedingungen zu erschliel3en. Diese Liicke kénntemohges fullen.

Die bislang untersuchten Photocages basieren eatveed einer Photofragmentierung oder
auf einer Photoisomerisierung. Ersteren liegt igieveise die Norrish Typ-1l Reaktion
zugrunde, bei welcher nach einer photochemischeregdmg einer Carbonylfunktion ein
Wasserstoffatom aus dePosition auf den Carbonylsauerstoff Gbertrageml wirarauf folgt
eine Fragmentierung des Molekiils zwiscloerund 3-Kohlenstoff unter Bildung eines Enols
und eines Alkens. Ein Beispiel fur einen derartigenfall ist SubstraG. Bei entsprechender
Wahl des Substrats kénnen aus dem En-Produkt ausérer funktionelle Gruppen, meist
unter Ausnutzung einer Keto-Enol-Tautomerie, gadtilderden. Aus dem Phenacylether
kann B-lonon und aus Phenacylacetalen kénnen Ester bamwFall von | ein Lacton
freigesetzt werden. Der Ketoesfestellt einen Sonderfall dar. AusKetoestern werden zwei
Aldehyde freigesetzt, da das Enol-Produkt ein Kesgrnwelches unter Kohlenstoffmonoxid-
Abspaltung zu einem Aldehyd reagiert. Somit erhfdlin bei einer Bestrahlung vah
Benzaldehyd und Citral (Abb. 18).
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Abb. 18: Beispielstrukturen von photofragmentierenden Riechstoff-Cages.[m

Freisetzungen durch Photoisomerisierungen sind ggerumfangreich untersucht, sie sind
meist Teil einer mehrstufigen ReaktionssequenZreisetzung von Riechstoffen. Haufigstes
Strukturmotiv sind o-Hydroxyzimtsaureestdf, welche durch Bestrahlung eindt/Z-
Doppelbindungsisomerisierung unterliegen. Aus deKonfiguration heraus kann eine
intramolekulare Lactonisierung erfolgen, wodurch n@uin und Citronellol freigesetzt
werden (Abb. 19).
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Abb. 19: Beispielstruktur eines photoisomerisierenden Riechstoff-Cage und Mechanismus der Freisetzung.

Ungeachtet der restriktiven Reaktionsbedingungemd&/weine Vielzahl an Proparfumes

hergestellt, die unter verschiedensten Bedingurdiengebundenen Riechstoffe freisetzen.
Die Effizienz, mit der sie dies tun, ist allerdingshr unterschiedlich. Hydrolytisch spaltbare
Cages bauen sich meist quantitativ ab, bei photoidol spaltenden Cages ist das Verhalten

sehr unterschiedlich. Fur Letztere sind quantigat8paltungen zu lediglich einem Produkt
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bekannt, sehr haufig treten aber Konkurrenzreag&tipmie dieYangCyclisierung, auf oder
die Reaktionsprodukte gehen selbst wieder photoidwbminduzierte Reaktionen ein.
Mitunter verlaufen die Spaltungsreaktionen aucthinguantitativ, weil die Produkte starker
absorbieren als das Photosubstrat und die Frersgptdadurch zum Erliegen kommt. Dies
wird als interner Filtereffekt bezeichnet.

Die bereits erwdhnte Freisetzungeffizienz steht angem Zusammenhang mit der
Cagestabilitat. Sehr stabile Cages spalten fasit,ngut spaltende Cages sind empfindlich
gegeniber den alltaglichen Umweltbedingungen. €1 0):3(9 anderen

Freisetzungsmechanismen hat Licht den Vorteil, dassich leicht ganzlich abschirmen lasst
oder der spaltungsauslosende Wellenlangenbereispefiltert werden kann. Photocages

konnen dadurch sehr stabil sein und gleichzeifigieht freisetzen.

Grundsatzlich ist das Konzept der Photocageveripigeln aber nicht auf Riechstoff-
anwendungen beschrankt. Ein anderes Anwendungsgk&biete die Freisetzung von
Insektenpheromonen zur Schadlingsbekampfung irefrakein, was es erlaubt die benotige
Menge an synthetisch hergestellten Pheromonennivelevendeten Fallen zu reduzieren. Ein
weiterer Anwendungsbereich kann die Freisetzung momeistoffen, beispielsweise in

Hautcremes, sein.
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Motivation und Aufgabenstellung

Limonen wird wegen seines angenehmen, erfrischer@emnichs in grollem Mal3stab als
Riechstoff in Reinigungsmitteln und Parfims eingetsdedoch ist es, wie viele ungesattigte
Kohlenwasserstoffe, eine sehr fliichtige Verbindutg,sich aus jenem Grund auch aus ihren
Kompositionen verfllichtigt. Um diesen Nachteil zankpensieren, ist es erforderlich, gréRere
Mengen Limonen einzusetzen als tatsachlich erfootiesind, um einem parfimierenden
Effekt zu erzielen. Unter dem Aspekt des ressowdsmnenden und damit auch
kostensparenden Umgangs mit Limonen, ist es vardase, die Flichtigkeit von Limonen
durch Bindung an ein Substrat zu reduzieren urlzteeBedarf gezielt freizusetzen. Ausgelost

werden soll die Freisetzung durch Exposition vorhLi

Me Me

0
Me Ph \

Abb. 20: Untersuchte Freisetzungsrouten von Limonen.
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Limonen verfugt als funktionelle Gruppen lediglidher zwei isolierte Doppelbindungen, so
dass eine in Frage kommende Freisetzungsreaktien ader beide funktionelle Gruppen
ausbilden muss. DiBorrish Typ Il Reaktion (rote Molekule in Abb. 20) ist pripiell daftr

geeignet, so dass nur noch ein Chromophor gewahldem muss, der vorzugsweise
geruchsneutral oder selbst ein erwunschter Rieffhistaund in einem Wellenlangenbereich
absorbiert, der im Strahlungsspektrum der SonnedaufErdoberflache enthalten ist. Das
Hauptaugenmerk dieser Arbeit liegt auf der Synthese Photocages, die Uber diesen
Freisetzungsmechanismus Limonen abspalten sollesolten Uber diesen Weg prinzipiell
beide Doppelbindungen generiert werden kénnen, wdlee Generierung der cyclischen
Doppelbindung von besonderem Interesse ist, d& dResite in der Patentliteratur noch nicht

beschrieben ist.

Eine alternative Methode stellen Diazirine dar, gige Carben-Vorlaufer sind, welche sich
zu Alkenen umlagern konnen (blaues Molekil in ABB). Die Synthese von Diazirinen aus
Ketonen ist in der Literatur vielfach beschriebenrden, so dass ein Diazirin mit einer
Struktur, die eine Freisetzung von Limonen annehiésst, als leicht zuganglich und als
thermisch stabil erwartet wurde. Allerdings sindafiine als Photocages fiur Riechstoffe

bislang nicht in der Literatur beschrieben worden.

Schliel3lich soll noch ein Campher-basierter Pha@eaantersucht werden, der, sollte er dem
postulierten Freisetzungsmechanismus folgen, bemgpelbindungen gleichzeitig, wahrend

der Belichtung generieren soll (griines Molekul iobA20).
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Ergebnisse und Diskussion

Synthese und Belichtung eines Limonen-Cages aus Campher

ve. Me Das erste Konzept fur die Freisetzung von Limones @nem Photocage
o beruhte auf einer vom Camphé&b] abgeleiteten VerbindurZp, aus
Me I8 welcher bei einer Belichtung beide Doppelbindungkes Limonensl)
gebildet werden sollter20 sollte zunachst mittels ein®vittig-Reaktion aus
20

Campher, gefolgt von einer Hydrierung, hergesteirden. EineWittig-
Reaktio®*® konnte jedoch, weder bei Raumtemperatur noch uRtekfluss, erfolgreich
durchgefiihrt werden. Eine Variation des Lésungsisitton Dichlormethan, tiber TE# zu

Toluol® erbrachte keine Veranderung.

Me Me Me Me
17 oder 18 //‘
: 77 C
e O Me
Ph
15 16

Abb. 21: Olefinierungsversuch von Campher (15).

Als Alternative wurden eine Horner-Emmons

o} 0
Reaktio versucht, welche ebenfalls erfolglos
. . erfolg s J__pen, op - PO(OEY),
blieb. Der ausbleibende Erfolg der Olefinierungs-
reaktionen dirfte wahrscheinlich auf eine nicht 17 18
ausreichende Nucleophilie der Reagenziéi@ und 18, gepaart mit dem sterisch

anspruchsvollen Bornangerist des Camphers zurigkarf sein.

In der Literatu*® findet sich jedoch die Méglichkeit, Campher mitHiumphenylacetylid zu
einem Propargylalkohal9 umzusetzen, welcher tUber eiNeyer-Schustetmlagerung zu
16 reagiert. Eine Hydrierung mit Wasserstoff und &dilim flhrt zur Zielverbindung0.
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Me Me Me Me
Ph——Li
- OH
Me o) Me
I
Ph
15 19
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HCO,H H,
> » O
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me  \ Me Ph
Ph
16 20

Abb. 22: Syntheseroute des mutmaRlichen Limonencage 20 aus Campher.

Fur die elektronische Anregung vd@® wurde, aus einer retrosynthetischen Analyse, die
Hypothese aufgestellt, dass aufgrund der konfommatFixierung des Bornan-Gerusts auch
ein Wasserstoffatom aus dePosition auf den Carbonylsauerstoff Ubertragerdemikdnnte.
Das dabei entstehende primére Radikal sollte ragsadinem tertiaren Radikal fragmentieren,
welches wiederum dem 1,4-Biradikal einer klassiadNerrish Typ Il Reaktion entsprechen

wuirde. Der Zerfall wiirde also zu Limonel) (ind Acetophenorgj fihren.
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Me H
Os_Ph hv _
Me
20
Me Me
. OH > OH
Me Ph Me Ph
Me
O
: Ph)J\Me
Me/\
1 2
Abb. 23: hypothetischer Mechanismus des Zerfalls von 20 zu Limonen (1) und Acetophenon (2).
Die Belichtung von 20 zeigt allerdings, dass ausschlie3lich ein klaksisc

Wasserstofftransfer aus dgPosition erfolgt und es wird BorneB1) und Acetophenor]

gebildet.

Me Me

Ph

20

Me Me

hv

Me

31

Abb. 24: Klassische Norrish-Spaltung von 20.

Ph Me



Ergebnisse und Diskussion 37

Synthese eines Limonen-Cages zur Bildung der endocyclischen

Doppelbindung

Zweistufige Synthese aus Dihydrocarvon

Im Rahmen des zweiten Konzepts flr einen Limonenkdtiage sollte die endocyclische
Doppelbindung durch eindorrish Typ Il Reaktion gebildet werden. Dazu wurde apieit,
dass eine Verbindung der Konstitution v8ngeeignet ist, bei Belichtung Limoneb (
abzuspalten. Ein erster Versuch der Synthese gingDihydrocarvon3a) aus, welches mit
einem Olefinierungsreagéef? aus Diethylmethylphosphon&3) und Benzonitril 24) zu 21
umgesetzt wurde. Dabei zeigte sich, dass es urger Reaktionsbedingungen zu einer
Epimerisierung, des zur Carbonylfunktion benacldmdtereogenen Zentrums, kommt und
dariber hinaus die E/Z-Isomeren der Doppelbindung gebildet werden. Dieses
Isomerengemisch hat sich als praparativ nicht tsanrerwiesen und eine Zuordnung der
NMR-Signale war somit unmaoglich. Eine Unterscheglwter Isomere war lediglich im
Gaschromatogramm mdglich. Der im Folgenden notwgndschritt der Hydrierung ist
Uberdies mit der besonderen Schwierigkeit verbundendas die terminale Doppelbindung

dabei erhalten bleiben muss.

Me Me
o} Ph
23, 24 =
> 0
Me/\ Me/\
3a 21
Me
NaBH4 @/"d\n/ Ph
Pd/C - ©
Me/\

Abb. 25: Zweistufige Synthesesequenz fiir einen Norrish Typ-Il basierten Limonencage.
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Eine Mdglichkeit fur eine selektive Reduktion istied Umsetzung von2l mit
Natriumborhydrid in Gegenwart von Palladium. DieaRtion verlief aber nicht quantitativ
und es wurde ein neues stereogenes Zentrum geschalfis in beiden Konfigurationen
vorliegt. Dariber hinaus war es nicht mdglich, &adstrall von ProdukB zu trennen, so
dass letztlich ein Gemisch von acht Verbindungetago Da ein spektroskopischer Nachweis
der Struktur aus diesem Grund nicht mdglich wanrite auf die Existenz vo®inur indirekt
geschlossen werden, da bei einer Belichtung dieiséiming von Limonenil]
gaschromatographisch nachgewiesen werden konntehegebei einer Belichtung voal
nicht zu beobachten war. Auf diesem Wege konnteirmest gezeigt werden, dass eine
Verbindung der Konstitution voB prinzipiell in der Lage ist, Limonen freizusetzddm
einen Nachweis der Struktur zu erhalten, musster adee stereoselektive Synthese

beschritten werden.
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Mehrstufige stereoselektive Syntheseroute aus Dihydrocarvon

Diese geht ebenfalls von Dihydrocarv@a) aus, welches in einer bereits literaturbekannten
Reaktio*® mit Triethylphosphonoacetat zum Vinylesteumgesetzt wird, gefolgt von einer
Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid zum Allylalkai 5. Dieser kann schlief3lich leicht
mit Braunstein zum En& oxidiert werden. Die Olefinierung verlauft mit hehE-
Selektivitat und der Gehalt von epimerisiertem Rkbdst vergleichsweise gering. Im Verlauf
der einzelnen Reaktionsschritte vermindert sichsetieauch noch weiter durch die
allgemeinen Ausbeuteverluste, so dassmch der Aufarbeitung nahezu isomerenrein erhalten

wird.

Me Me
@O (EtO),POCH,CO,Et @/\CozEt
Y NaH ;
Me/\ Me/\
3a 4
Me Me
LiAIH, @/\/OH MnO, @/\CHO
Me/\ Me/\
5 6

Abb. 26: Literaturbekannte Synthese der Vorstufen.

Nun folgt als Schlusselschritt der Syntheseroute &eduktion deMichaelSystems zwa
nach MacMillan™” mit einem chiralen Imidazolidinot0 als Katalysator und einem
HantzschEsterll als Hydriddonof®%* Es wurde erwartet, dass (iber die beiden
kommerziell erhaltlichen enantiomeren Katalysatdrerde Diastereomere vahzuganglich
sind. Allerdings ist der Ubergangszustand dieseduReéon diastereomorph, woraus eine
geringere Stereoselektivitat von einem der beidatalgsatoren resultieren kénnte, da es sich

bei Substrat und Katalysator um emsmatched-paihandeln kann.
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Me MeH
(VJ/\CHO 11 (vj/\ CHO
: 10 g -
Me/\ Me/\
6 7a

Abb. 27: Reaktionsschema der Reduktion von 6 nach der Methode von MacMillan.

Eine zunachst durchgefuhrte Reduktion mit d&konfigurierten KatalysatolO verlief
quantitativ zu7a. Uberraschenderweise verlauft eine Reduktion rain @&R-konfigurierten
Katalysatorent-10 nicht zu7b, sondern ebenfalls quantitativ Za. Folglich liegt bei dieser
Reduktion keine Kontrolle durch das Reagenz, sondgre reine Substratkontrolle vor. Dies
begriindet sich woméglich darin, dass 7a alle Substituenten des Cyclohexan-Sessels
equatorial orientiert sind, iMb muss die Seitenkette hingegen axial orientiem.sEine
theoretische Rechnung mittels DFT-Methoden ergiére Unterschied von 7.5 kJ/mol, um
welchen7b weniger thermodynamisch stabil ist. Entscheideénddfe Bildung des Produktes
ist allerdings die Energie des Ubergangszustane@sch ist es wahrscheinlich, dass auch der
Ubergangszustand, welcher Zib fiihren wirde, von deutlich hoherer Energie istr De
Umstand, dass das Ison#r auf diesem Reaktionsweg nicht zugénglich ist,thatger auch
den Vorteil, dass die Synthese mit dem deutlich isgiestigeren racemischen

Katalysatorac-10 durchgefiihrt werden kann.

Me_ O Me_ o) Me_ O
Fal eSS § 6
t-Bu N t-Bu' N t-Bu N Me N Me
H H H H
rac-10 10 ent-10 11

Abb. 28: Verwendete Reagenzien zur Reduktion nach MacMillan.

Ein Versuch7b dennoch herzustellen, ging vom Allylalkofolaus. Dieser sollte durch
stereoselektive katalytische TransferhydrieRfhgder allylischen Doppelbindung mit
anschlieBender Oxidation des Alkoh@&zum Aldehyd gewonnen werden. Unter den in der
Literatur beschriebenen Bedingungen korthjedoch mit keinem Enantiomer des bendtigten
BINAP-Katalysators zur Reaktion gebracht werden.viksde ausschliel3lich das Substrat

reisoliert.
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Eine NMR-spektroskopische Bestatigung der Steraoaheon 7a gelang nicht, da die fur
die Bestimmung der Kopplungskonstante notwendigemate im*H-NMR Spektrum von
anderen Signalen Uberlagert werden. Aus diesem dcmnllte eine Bestatigung der
Stereochemie durch Rontgendiffraktometrie erfold@a.7a aber eine Flussigkeit ist, wurde
der Aldehyd zunachst mittellbonesReagenz zur Carbonsauzb oxidiert. Deren Habitus ist
aber ebenfalls eine gelbe Flussigkeit und auch effrestallisation als Salz mit
Kaliumhydroxidlésung oder Piperidin schlug fehl. sAlAlternative wurde 7a mit
Lithiumaluminiumhydrid zum AlkohoR6 reduziert, welcher mit 3,5-Dinitrobenzoylchlorid
zum Dinitrobenzoa?7 reagierte. Entgegen der Erwartung kristallisidreses allerdings auch

nicht.

Me Me
H H
(‘j/\CHO CrOgy @/\COZH
Me/\ Me/\
7a 25

I LiAIH,
MeH
('j/VOH (NO,),PhcOCI
A

Me

Y

NO,
MeH
0]
NO,
O
Me/\

26 27

Abb. 29: Versuche der Synthese kristallisationsfahiger Derivate von 7a zum Nachweis der Stereochemie.

7a wurde im Fortgang der Synthese, entweder mit Hhdmym oder p-
Methoxyphenyllithiunt®, gefolgt von einer Oxidatidt? mit t-Butylhydroperoxid und
katalytischen Mengen Chromtrioxid zu den entspredba Photocage®a und 9a umgesetzt.
Mittels dieser Syntheseroute konnten die Photocagésisbeuten von 10%84) respektive
17% Qa) uber alle Syntheseschritte hergestellt werden.
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Me R
H Mey
(vj/\CHO 1. RPhLi
: 2. -BUOOH, CrO; . o
Me/\ Me/\
7a 8a: R=H
9a: R = OMe

Abb. 30: Finaler Schritt zur Synthese der Photocages.

Da 9a eine Flussigkeit ist, wurde versucht aus diesetbiMeung das Phenol freizusetzen.
Dies kann sehr gut mittels elementarem Natrium Dipthenyldisulfid inN-Methylpyrrolidon
(NMP) erreicht werdeff” Das freie Phend3 ist jedoch auch eine Fliissigkeit und eine

weitere Umsetzung zu einem Dinitrobenz68tum eine Kristallisation zu erreichen, gelang

bislang nicht.
OMe OH
MeH MeH
Ph,S,, Na

o) o o)

Me/\ Me/\
%a 53

NO,
o)
MeH NO,
(NO,),PhCOCI // o
7/ oo
Me/\
58

Abb. 31: Versuch der Kristallisation als Phenol 53 und Dinitrobenzoat 58.
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Verkiirzte Syntheseroute

Da die stereoselektive Syntheseroute8aumit sechs Schritten aufwéandig ist, wurden noch
weitere, kirzere Synthesemethoden untersucht, wefdh eine kommerzielle Synthese
interessanter waren. In der Literdttrist eine Methode beschrieben, mit der Limonen
selektiv an der cyclischen Doppelbinduagti-Markownikow iodiert werden kann. Um

herauszufinden, ob es prinzipiell méglich ist, gadid durch einen Phenacylrest mit den in
der Literatur beschriebenen Methoden zu substéniewurden zunéchst Modellreaktionen
mit lodcyclohexan34) und verschiedenen Kupplungspartnern und Kupphaeaggenzien

durchgefuhrt, um herauszufinden, ob s3&bilden kann.

I 32 oder 33 Ph
O/ Radikalstarter O/\g/

34 35
Allen Reaktionen gemein ist, dass sie radikaliseHaufen. Als  osnBu, Ot-Bu
Erstes wurde versucht das Zinnen@2darzustelleft” Dieses ist Ph Ph
zwar literaturbekannt, jedoch bestehen Zweifel ibhtch der 30 33

Darstellungsmethode, da eindeutige analytische Weisle fehlen und auch, durch eigens
durchgeflihrte spektroskopische Untersuchungen, Katchweis erbracht werden konnte, ob
32 tatsachlich erhalten wurde. Ein Versuch zur Kupglmit 34 wurde dennoch mit AIBN
als Radikalstarter durchgefiihrt, welcher kein nagiblares35 ergab. Da die Existenz v@2
bereits zweifelhaft ist, kann insoweit keine Aussa@ber die Ursachen getroffen werden und
diese Art der Kupplung wurde deshalb auch nichtevererfolgt. Im Weiteren wurden die
von Cai et al.als Alternativ€®?¥ zu den Zinnenolaten vorgeschlagen Enolether, imRmn

33, versucht miB4 zu kuppeln.

Tab. 1: Ansatze zur radikalischen Kupplung von lodcyclohexan (34) mit Phenacyldaquivalenten.

Ansatz1l Ansatz 2 Ansatz 3 Ansatz4 Ansatz 5

Losungsmittel Benzol Benzol Benzol n-Octan n-Octan
Radikalstarter AIBN AIBN DTBP DTBP DTBP
Enolzugabe komplett tropfenweise komplett komplett tropfenveeis

Produktbildung keine keine keine keine keine
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Bei der Reaktion wurde das lodcyclohexad)(geltst und der Radikalstarter zugegeben. Im
Anschluss wurd&3 entweder komplett oder langsam tropfenweise zugmygel etzteres soll
gemal der Literatur die Dimerisierung V@®ireduzieren. Keine der beiden Arten der Zugabe
fuhrte jedoch zum Erfolg und auch die von der later vorgeschlagenen Variationen des
Losungsmittels und des Radikalstarters fiihrte raahginer Produktbildung.

Weitere Methodef® beschreiben Samariumdiiodid- oder Eisendibromiaittelte

Kupplungen von AcetophenoB1) an lodalkane.

I 31 Ph
O/ FeBr, oder Sml, O/\g/

34 35

Keine der beiden Reaktionen zeigte eine Bildung eegarteten Produk®5. Da diese
Reaktion unter Beteiligung von Kaliuteft.-Butanolat zur Bildung des Enolats von
Acetophenon verlauft, ware es moglich, dass alskkoenzreaktion eine Eliminierung zu
Cyclohexen ablauft. Moglicherweise beschreibt dteratur aus diesem Grund ausschliel3lich
Substrate (1-lodadamantan, 7-lodnorcaran, Neopediy), welche eine Eliminierung nicht

erlauben.
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Synthese eines Limonen-Cages zur Bildung der geminalen Doppelbindung

Darstellung von Limonenbromid

Das Konzept deNorrish-Spaltung sollte auch auf die geminale Doppelbigduon Limonen
angewendet werden, da in diesem Fall nuryeiasserstoffatom existiert und die Spaltung
lediglich in Konkurrenz zur Cyclisierung steht. Adsisgangsmaterial fur die Synthese wurde
(R)-Limonen (1) gewahlt, da dieses nach literaturbekannten Vaifseh®® regioselektiv an
der terminalen Doppelbindung funktionalisiert wardeann. NaclBrown und Zweifel kann
Limonen mittels einer Hydroborierung mit Disiamythao und anschlieender Perhydrolyse
in Limonenol 86) Uberfihrt werden. Die Reaktion verlauft aufgrudds sterisch sehr
anspruchsvollen Disiamylborans hoch regioselektist das gebildete Limonenol liegt als ein

Epimerengemisch im Verhéltnis 3:2 zugunstenRl&Produktes36avor.

Me Me Me
1. Sia,BH
2. NaOH/H,0,
H H OH H OH
Me Me™ Me
1 36a 36b

Y

Me Me
(NO,),PhCOCI NO2 NO2
Pyridin H o H o
Me" NO, Me NO,
o) o)

37a 37b

Abb. 32: Hydroborierung von Limonen und Trennung der Diastereomere als Dinitrobenzoat.

Die Diastereomere des Limonenols lassen sich dderksterung mit Dinitrobenzoylchlorid

und anschlielRender fraktionierter Kristallisatioonginander trennen, so dass das schlechter

l6sliche37ain reiner Form mit einer Ausbeute von 16% erhaiténal 2!
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Me Me
NO, KOH
H H
W 0 W OH
Me' NO, Me'
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37a 36a
Me Me
MsCI LiBr
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H OMs H Br
Me™ Me"
38 39

Abb. 33: Freisetzung des isomerenreinen Alkohols 36a und Transformation in das Bromid 39.

Die Verseifuné” des Dinitrobenzoat87a ergibt isomerenreines Limonen&6@) in einer
Ausbeute von 11% ausgehend von Limonen. Durch Nesylg, gefolgt von einer
Substitution der Mesylgruppe mit Lithiumbromid, didas Bromid39a erhaltert?® Auf diese
zweistufige Bromierung wurde zurlickgegriffen, dastifige Bromierungen nicht erfolgreich
oder nicht zufriedenstellend verliefen. Ein ers#&arsuch39a durch eine Bromierung mit
Phosphortribromid zu erhalten, verlief nicht erfeigh. Es wurde ein nicht identifiziertes
Produkt gebildet, weshalb eine Bromierungsmethodét mMetrabrommethan und
Triphenylphosphin versucht wuréfé Diese lieferte zwaB9a, jedoch konnte tiberschiissiges
Tetrabrommethan weder durch Destillation, noch lhunehrmalige S&ulenchromatographie
vollstandig abgetrennt werden. Die Reinigung dexl&ktes von Tetrabrommethan ist jedoch

unerlasslich, da sich sonst bereits nach kurzersf@iende Folgeprodukte bilden.
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Als Alternative ist in der Literatti die Tosylierung vor86abeschrieben, gefolgt von einer
nucleophilen Substitution des Tosylats durch Natradid. Wéahrend die Tosylierung
erfolgreich nachvollzogen werden konnte, gelang ldsierung aus unbekannten Griinden

hingegen nicht.

Me Me Me

p-TsCl N Nal //
Pyridin B} // B}

w OH W OTs - |
Me' Me' Me'

I
I
I

36a 63 65a

Abb. 34: Versuch einer zweistufigen lodierung von 36a.

Substitution des Bromids

Die Darstellung des Photocag@ sollte schlie3lich, analog zu der literaturbekannt
Umsetzung® von 39 mit Dimethylmalonat, mit Benzoylessigsaureethygesdurchgefiihrt
werden. Die Literaturreaktion verlauft mit einer daeute von 66%, hingegen konnte bei dem
Versuch mit Benzoylessigsaureethylesters keine uBigd des gewlnschten Produkd€s

nachgewiesen werden.

Me Me
PhCOCH,CO,Et / /

NH /7 ) CO,Et

H Br Ph
Me™ Me"

O
39 40

Abb. 35: Versuch der nucleophilen Substitution mit Benzoylessigsdaureethylester.

Ursachlich dafir ist moglicherweise eine nicht aigrende Nucleophilie, gepaart mit zu
grolRem sterischen Anspruch des Esterenolats. Aussemi Grunde wurde die
Literaturreaktion mit Dimethylmalonat durchgefuhuitn dessen Eignung als Substrat fiir eine

weitere Umsetzung zu einem Photocage zu evaluieren.
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Me Me Me
CH,(CO,Me),
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NaH CO,Me
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39 41a 41b

Abb. 36: Literaturbekannte Substitution mit Malonsduredimethylester.

Die beschriebene Reaktion konnte mit 28% Ausbeatdvollzogen werden, jedoch stellte
sich dabei heraus, dass sich zwei diastereomei@dukm 41la und 41b, im Verhaltnis 5:1
gebildet hatten. Dieser Umstand findet in der later keine Erwahnung und eine

mechanistische Erklarung konnte daftr nicht gefanderden.

Als Alternative zur Substitution des Bromatoms nkisterenolaten eignen sicN,N-
Dimethylhydrazon@zl von Phenonen, welche, nach DeprotonierungmButyllithium, als

gute Nucleophile zur Substitution von Bromiden eben werdef>

Me

43, n-BulLi

\J

HCI
Ph

42b

39

Abb. 37: Substitution mit Dimethylacetophenonhydrazon.

Wie bereits bei der Reaktion va@® mit Dimethylmalonat beobachtet, findet wéahrend der
Reaktion mit den Hydrazonen ebenfalls eine Epinetsg statt, so dass keine
isomerenreinen Cages erhalten werden, sondern3eza®lischung von 42a und 42b. Die
beiden Isomere sind nicht voneinander trennbardartdber hinaus ist das Produkt mit einer
geringen Menge, einer nicht identifizierbaren, lstant farbenden Verbindung, verunreinigt.
Diese konnte weder durch Saulenchromatographieh mbcch Waschen mit Aktivkohle
entfernt werden. Weder im Gaschromatogramm, no®MiR-Spektren ist diese Verbindung
detektierbar. Lediglich in einer HPLC-Messung igts@ Verunreinigung durch UV-Detektion
nachweisbar. Aufgrund des stark farbenden Chamakder Verbindung in sehr geringer
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Konzentration, kénnte eine Verbindung mit dem Sumkotiv einer Diazoverbindung

vorliegen.

o) Me
Ph N’N Me
Ph Me Me . )I\
o] Ph™ "N~ "Me Ph™ "Me
22 28 43

Abb. 38: Reagenz und Nebenprodukte der Substitutionsreaktion.

Die Literatur bietet allerdings keine expliziteru&en tber Umlagerungen von Hydrazonen
zu Diazoverbindungen, es findet sich lediglich Bieschreibung® einer Umlagerung eines
Hydrazons zu einer Diazoverbindung. Demnach muisste Verbindung der Strukt28
gebildet werden, von der man aber keine Rotfarbemgarten wiirde. Daneben konnte als
weiteres Produkt ein Acetophenon-Din22rals farbloser Feststoff isoliert werden, welches
durch NMR-Spektroskopie, Massenspektrometrie unckg&in-Diffraktometrie nachgewiesen
werden konnte. Die Bildung dieses Produktes ishfgltle nicht literaturbekannt und insofern
auch erstaunlich, als dass bei dieser Reaktion 2\Wwaileophile miteinander verknupft
wurden. Dies ware nur moglich, wenn es wahrend Riesktion zu einer Umpolung des
Hydrazons kommen wiirde. Tatsachlich sind Batdwir***4 Umpolungen von Hydrazonen
beschrieben, jedoch sind diese Systeme ni;Nedimethylsubstituiert, sonderN-t-Butyl
substituiert. Diese Hydrazone kénnen daher am Stflatom deprotoniert werden, wodurch
die Umpolung ausgelost wird. Eine Umpolung des Koktoffs der Methylgruppe, wie sie

fur eine VerknUpfung erforderlich ist, wird auf d@m Wege allerdings nicht erreicht.

h' n-BuLi ﬁ NL
N/N\Me - )Nl\/ ‘Me N@ Me
I
R)\H R H R H

Abb. 39: Literaturbekannte Umpolung von Hydrazonen.

Radikalische Kupplungen von Hydrazonen sind ebknfékeschrieben, fur diese sind

allerdings die Voraussetzungen nicht gegeben, etfiiniein Radikalstarter erforderlich Y.
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Die Substitution mit Phenon-Hydrazonen ertffneteetoreite Moglichkeit, Derivate des
Strukturmotivs vord2 zu synthetisieren. Tab. 2 gibt einen Uberblickridie hergestellten
Cage-Verbindungen.

Tab. 2: Ubersicht der hergestellten Cage-Verbindungen und die verwendeten Substrate.

Phenon Hydrazon Cage Ausbeute
Me
0 N,NMez ‘
| 1
R? 2 2 R
1@ /©)\R H R O
R RL Me
(@]
2:R'=H,R=Me 43 R'=H,R=Me 422R'=H,R=H 42% (3:2)
5C: R'=OMe, R=Me 45:R'=OMe, R=Me 44:R'=0OMe, R=H  16% (3:2)
51: R' = NOZRZ Me 47:R'= NozR2 Me 46:R'= NozR2 H 0%

522 R'=H, R=Et 49: R'=H, R =Et 48:R'=H, R = Me 23% (5:1)

Cage44 konnte nur in einer Ausbeute von 16% hergestaditen, wobei es aber gelang, das
Produkt von allen Verunreinigungen abzutrennen. BEastereomerengemisch im Verhaltnis
3:2 liegt allerdings dennoch vor. Anders als digarthergestellten Verbindungen, &t der
erste Cage von festem Habitus, wenn auch nur vahseatigem Charakter. Um eine bessere
Kristallisation zu erreichen wurde der Methoxyethet der bewéhrten Methode mit Natrium
und Diphenyldisulfid gespalten um das freie Ph&3oku erhalten. Me

Eine Rontgenstrukturanalyse vd&8 wurde jedoch erst moglich,

nachdem eine sehr langsame Umkristallisation aprépanol an O o
Kieselgel durchgefuhrt wurde. Die Verbindung kdissaert Me

o]
allerdings nicht als Reinkristall, sondern nur Mischkristall beider e

Epimere. Insoweit konnte nur nachgewiesen werdanwelchem

Kohlenstoffatom die Epimerisierung erfolgt ist.

Ebenfalls fiur Kristallisationsexperimente wurde sterht, einen Cage mit einer Nitrogruppe
in para-Position des Phenylrings herzustelle#6 konnte auf dem Wege der zuvor
beschriebenen Synthese aber nicht dargestellt wer8ereits beim Versucd7 mit n-

Butyllithium zu deprotonieren, findet offenbar eitdebenreaktion statt, bei der sich die

Reaktionsmischung rasch schwarz farbt. Um welctsobsdabei handelt, ist nicht bekannt.
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Erfolgreich dagegen war die Synthese einesxdRosition zur Carbonylfunktion Methyl-
substituierten Photocagks, welcher mit 23% sogar in hoherer Ausbeuteddlsynthetisiert
werden konnte. Dieser ist von Interesse, da beréipaltung kein Acetophenon, sondern das
deutlich weniger als geruchliche Fehlnote gewelfetgiophenon freigesetzt wird. Auffallig
ist, dass bei der Synthese nur zwei Stereoisomeigerhaltnis 5:1 gebildet werden, obwohl
ein weiteres stereogenes Zentrum gebildet wird. @@ Stereoisomeren handelt es sich
wahrscheinlich wieder um ein Epimere, da das Nuydiép aufgrund des wechselseitigen
sterischen Anspruchs von Substrat und Nucleophile éonfiguration wahrscheinlich

deutlich bevorzugt.

Stereoselektive Hydroborierung

Um die aufwandige Trennung der Stereoisomere3f®nu vermeiden, wurde versucht, eine
von Brown beschriebene Method@ der enantioselektiven Hydroborierung auf Limonen
anzuwenden. Diese beruht auf chiralem Diisopinogiteyliboran §4), welches ausa-

Pinen 68) und Boran gebildet wird.

Me Me II—| Me
BH3 WBa~
Me " Me Me
Me Me Me
58 64

Abb. 40: Darstellung von Diisopinochampheylboran (64).

Anders als bei den Versuchen vBnown handelt es sich bei Limoneb)(bereits um ein
chirales Molekiil, so dass der Ubergangszustandemdhder Hydroborierung diastereomorph
ist und es somit von Bedeutung sein kann, welcmestomer voro-Pinen zur Anwendung
kommt. Aus diesem Grund wurde sowohl @-Rinen 68), als auch (+@-Pinen (ents8)
experimentell getestet, um auszuschliel3en, dass elar beiden ein Mismatched-Pair mit
dem Substrat bildet. Der experimentelle Befund tzgidoch, dass weder (€}HPinen noch
(-)-a-Pinen in der Lage sind Limoneh)(stereoselektiv zu hydroborieren. In beiden Féllen

werden Gemische im Verhéltnis von 3:2 erhalten, @geuch schon bei der Hydroborierung
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mit Disiamylboran der Fall war. Darliber hinausd& Konversion unvollstandig und das bei
der Reaktion als Nebenprodukt gebildete Isopinodeapliel? sich saulenchromatographisch
nicht abtrennen. BereiBrown beschrieb die verringerte Stereoselektivitat imsdehen mit
geminal disubstituierten Olefinen, wobei jedoch sahsiel3lich achirale Verbindungen
getestet wurden. Aufgrund der entdeckten Epimetisgp des bei der Hydroborierung
gebildeten stereogenen Zentrums wahrend der Sutistitmit den Hydrazonen, wurde der

Ansatz einer stereoselektiven Hydroborierung niaiter verfolgt.

Verkiirzte Syntheseroute

Von Brown et al. wurden ebenfalls Hydroborierungen besclenelauf welche statt einer
Perhydrolyse mit Wasserstoffperoxid, eine Umsetzung lod folgt, so dass das
entsprechende lodid erhalten wittl. Diese Vorgehensweise wiirde die Zahl der
Synthesestufen und die damit verbundenen Aufangéia reduzieren, da der Alkohol nicht

erst mesyliert und im Anschluss bromiert werdengnus

Me Me
1. (Sia),BH

2. 1,, NaOMe

Me Me

1 65

Abb. 41: Direkte Darstellung eines lodids aus Limonen mittels Hydroborierung.

Der analytische Nachweis voB5 gelang allerdings nicht, da es nicht mdglich was d
mutmaldliche Produkt als Reinstoff zu isolieren. &ellen wahrscheinlich entstandenen
epimeren Produkten, konnte es auch in beschrankiemang zu einer lodierung der
cyclischen Doppelbindung gekommen sein. Eine geawssage dazu kann nicht gemacht
werden, da imt°C-NMR Spektrum eine Vielzahl von Signalen im Beheion 10 bis 50 ppm

auftreten, die eine Zuordnung unmoglich machen.
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Olefinmetathese

In der Literatur ist lediglich die Olefinmetathegen 1-Hexen an Limoneri) beschrieben,
die selektiv an der geminalen Doppelbindung erfolgin eine weitere Moglichkeit zu
er6ffnen, Limonen zu funktionalisieren, wurde vefsty Limonen mit Acrolein mittels
Olefinmetathese zu verknipfen. Da eine literatuabeke Reaktion zur Metathese von
Acrolein und einem Alken mit Limonen nicht funktiente, wurde der verwendete Grubbs-II
Katalysator gegen den, fur elektronenarmere Oldbesser geeigneten, Hoveyda-Grubbs-Il
Katalysator getauscht, jedoch ohne Erfolg. Zur phgung der experimentellen
Bedingungen wurde versucht die Literaturreaktiont nhimonen () und 1-Hexen
nachzuvollziehen. Da allein dies bereits nicht gglawvurde der Versuch einer Metathese

aufgegeben.
Me Me
Grubbs // MacMillan
// = O e T >
H
CHO CHO

Me Me”

1 66 67

Abb. 42: Versuch einer Olefinmetathese von Limonen (1) mit Acrolein und beabsichtigte Reduktion nach MacMillan.
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Diazirin Cage

Synthese

Diazirine sind als gute, photoaktivierbare Carbem&ufeP?>"! bekannt, welche sich
wiederum durch einen 1,2-Hydrid-SHitt® in Alkene umlagern kénnen. Dies macht sie als
Cage-Verbindung fur Limonen interessant, ihre Veregsmaoglichkeit fir diesen
Anwendungszweck war bislang jedoch noch nicht Gsigexl der Forschung. Diazirine
lassen sich sehr leicht aus Ketonen herstelleenindas Keton zunachst mit Ammoniak und
Hydroxylaminsulfonsdure in ein Diaziridin Uberfuhetird. Dieses kann ohne vorherige

Aufarbeitung mit t-Butylhypochlorit, lod oder Chromtrioxid zum Diaizir oxidiert®®°*!

werden.
e) NH3, HONHSOzH HN—NH Oxidation N=N
R)LR R R

Abb. 43: Aligemeine Syntheseroute von Diazirinen aus Ketonen.

Die Synthese eines Diazirins, welches als Limongactungieren kann, geht vamans
Dihydrocarvon 8a) aus. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigkmrgnte 54 in einer
Ausbeute von 36% als Reinstoff isoliert werdéd. ist eine leicht gelbe Flussigkeit von
intensivem limonenartigem Geruch. Dieser intensBaruch deutet bereits darauf hin, dass
die Fluchtigkeit der Cage-Verbindung relativ hocht. i Somit sind, beziglich der
Verwendungsfahigkeit als Photocage, UntersuchurmgenFlichtigkeit erforderlich, die im

Rahmen dieser Arbeit nicht durchgefuhrt werden kemn

Me Me
o N
1. NH3, HONHSO3zH N
Y 2. CrO3 Y
Me/\ Me/\
3a 54

Abb. 44: Synthese des Diazirins 54 aus Dihydrocarvon (3a).
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Die Analytik von 54 ist mit besonderen Schwierigkeiten verbunden. BRener
massenspektrometrischen Untersuchung gelang nmekénisationsmethode ein Nachweis
des Molekilions oder von Addukten desselben. Da MNreN-Bindung auch keine
charakteristische IR-Bande besitzt, bleibt zur I&trraufklarung ausschlief3lich die NMR-
Spektroskopies4 weist aber auch einige NMR-spektroskopische Bemdraiten auf. Fir den
Spirokohlenstoff wurde mit verschiedenen Simulajmogrammefi®®® eine chemische
Verschiebung zwischen 80 und 90 ppm prognostiziertdiesem Verschiebungsbereich
konnte in einem APT-Spektrum kein Kohlenstoffsiguolgtektiert werden, weshalb zuerst
vermutet wurde, dass der Spirokohlenstoff, bedimdyirch zwei Bindungen zu
Stickstoffatomen, die als Quadrupol-Kerne sehr skhrelaxieren, ebenfalls sehr schnell
relaxiert. Uber ein H,N-HMBC-Experiment konnten iviéastereotope Stickstoffatome bei
chemischen Verschiebungen von 473.5 ppm und 4 BrOdetektiert werden (Abb. 46).

1.60

4.60

Abb. 45: Zuordnung der chemischen Verschiebungen der 1H, 3¢ und *°N Atome in 54.

Mittels der Karplus-Beziehung konnte lber die Kapgiskonstanten auch zugeordnet
werden, dass der axiale Stickstoff jener mit 4B chemischer Verschiebung ist. Durch
long-range H,C-Korrelations-Spektren (HMBC) mit s@riedenen Kopplungskonstanten,
konnte den zu dem Spirokohlenstoff benachbartensé/atoffatomen eine Korrelation zu
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einem Kohlenstoffsignal mit einer chemischen Veisochng von 31.4 ppm nachgewiesen
werden. Dieses war zundchst wegen seiner gering@nsitat im APT-Spektrum als
Verunreinigung bewertet worden, in einem zusatzlatfgenommenert*C-Spektrum ist
dieses Signal allerdings deutlich intensiver siahtlie ermittelte chemische Verschiebung
des Spirokohlenstoffs entspricht einem Wert, dehauereits in der Literatl? fur Diazirin-
Spirokohlenstoffatome publiziert wurde.

Abb. 46: Darstellung der durch ein H,N-Korrelationsspektrum nachgewiesen %) und 4J-Kopplungen von 54.

Mittels eines Nuclear-OverhauseSpektrums (NOE), konnten die bereits durch die
Kopplungen ermittelten Atomverknipfungen bestatwerden und dariber hinaus die
restlichen Wasserstoffatome und deren axiale undategale Orientierung zugeordnet
werden (Abb. 47).

Eine weitere Besonderheit findet sich imiH-Spektrum der Verbindung. Die
Wasserstoffatome der Methylgruppe (0.12 ppm), sal@e equatoriale Wasserstoffatom der
CH,-Gruppe (0.38 ppm) weisen eine ungewo6hnlich staH@chfeldverschiebung auf.

Derartige Verschiebungen sind zwar nicht unbekaging Erklarung dieses Effekts ist jedoch
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nur schwer mdoglich. Mdglicherweise ist der Effekf @ine starke raumliche Abschirmung

des Diazirinrings zurtickzuftihren.

1.60

4.60

Abb. 47: NOE-Kontakte der Wasserstoffatome von 54.
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Belichtung

Die Forschungsgruppe vawdo Brinkerhat sich intensiv mit der Erforschung von Diaznn
als Carben-Vorlaufer und ihren reaktiven Eigensemabefassf® !

Me Me * Me ©
N hv N ©_N
\\N \\N N
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Abb. 48: Reaktionspfade der literaturbekannten Belichtung von AP

Unter anderem wurde das photochemische Reaktidmsten des Diaziril untersucht.
Dieses kann aus dem angeregten ZusBaedtweder zur Diazoverbindui@umlagern oder
unter Abspaltung von Stickstoff zum Cartl@reliminieren. Letzteres kann durch einen 1,2-
Hydrid-Shift in die AlkeneE und F umlagern, wobei dassaytzewProduktE deutlich
bevorzugt gebildet wird (s. Tab. 3). Als Alternatizum Hydrid-Shift kommt eine Addition
von D anC in Frage, woraus das Azi@ resultiert. Wird die Reaktion statt mPentan in
Methanol durchgefihrt, bildet sich st@&tder MethoxyetheH.
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Tab. 3: Ubersicht iiber das Reaktionsverhalten von A wihrend der Belichtung (450 W Hg-Lampe) in
Abhangigkeit von Losungsmittel und Konzentration.

Reaktionsbedingungen E F E:F G H
A in Methanol (0.1 mol/l) 43 24 1.8 0 33
A in Methanol (0.5 mol/l) 42 23 1.8 0 35
A in n-Pentan (0.1 mol/l) 45 21 2.1 34 0

A in n-Pentan (0.5 mol/l) 25 11 2.2 64 0

Es ist ersichtlich, dass die Verteilung der Produi&lken vs. Ether) bei einer Belichtung mit
einer Quecksilber-Bogenlampe in Methanol praktisnabhangig von der Konzentration des
Diazirins ist. Da das Ldsungsmittel gleichzeitigchuReaktionspartner ist und bei beiden
Substratkonzentrationen immer in groRem Uberschoggegt, liegt dies auch im Rahmen
des Erwarteten. Im Falle einer Belichtung mPentan, kehrt sich hingegen die
Produktverteilung (Alken vs. Azin) bei einer hohei®@ubstratkonzentration um. Bei hoherer
Verdinnung lauft der Hydrid-Shift bevorzugt ab, dkxr Shift eine unimolekulare Reaktion
darstellt und kein Stold mi€ erforderlich ist, welcher in verdinnterer Losurtgtistisch

seltener erfolgt.

Die Belichtung (s. Abb. 49) vob4 bei einer Wellenlange von 350 nm verlauft tendelhzi
analog zu der vomrinker beschriebenen Belichtung véx In Methanol wurde bei einer
Belichtung einer Losung der Konzentration 0.02 meih vollstandiger Abbau vob4 zu
47% Limonen ) innerhalb von drei Stunden beobachtet, der EiBavird zu 46% gebildet,
wahrend Isolimoner3Q) lediglich zu 7% entsteht. Wird die Konzentratianf 0.1 mol/l
erhoht sich die Bildung von Limonen um 1%, wéhrehd Bildung des Ethers um 4%

vermindert wird.

Tab. 4: Ubersicht iiber das Reaktionsverhalten von A wihrend der Belichtung in Abhingigkeit von
Losungsmittel und Konzentration.

Reaktionsbedingungen 1 30 1:30 56 55
54 in Methanol (0.02 mol/l) 47 7 6.7 0 46
54 in Methanol (0.1 mol/l) 48 10 4.8 0 42
54 in Cyclohexan (0.02 mol/l) 75 25 3.0 -* 0
54in Cyclohexan (0.1 mol/l) 81 19 4.3 -* 0

*) Konnte aufgrund der Zersetzung des Produktes wétden Reaktion nicht beriicksichtigt werddr8Q auf

100% normiert).
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Wahrend55 mittels NMR-Spektroskopie nachgewiesen werden te@ngelang dies fir das
Azin 56 nicht, da es nicht in reiner Form isoliert werdemnte. Ein Zersetzungsprodukt des
Azins ist Dihydrocarvon3a), welches bereits wahrend der Belichtung, mutnehl&ius im
Losungsmittel enthaltenen Wasserspuren, sowie ditfelichtigkeit, gebildet wird. Bei dem
Versuch einer saulenchromatographischen Aufreigguarde vermutlich das verbleibende
Azin hydrolysiert, da im Anschluss auch im Gaschatmgramm kein Hinweis aus5 zu
finden war. Da auch ein Nachweis mittels HR-MS tietiolgreich war, bleibt insoweit nur

der Indizienbeweis zur Existenz v66 tUber die Bildung von Dihydrocarvon.

Me Me Me Me
’\\l\ “OMe
N hv :
- Amax = 350 nm - - - -
i\ MeOH = :\ :\
Me/\ Me/\ Me/\ Me/\
54 1 30 55
- Me
Me Me H
h Me
v _ /N\ _
Amax = 350 nm Y N
c-Hex 2 A y Me
Me/\ Me/\ z
Me/\
1 30 56

Abb. 49: Reaktionspfade der Belichtung in Methanol und Cyclohexan.

Das UV-Absorptionsspektrum vod4 (s. Abb. 50) zeigt in seiner Gesamtheit keine
erkennbare Absorption des Diazirins. Erst in edesschnittvergrof3erung (s. Abb. 51) unter
hoher VergroRerung zeigt sich im Bereich von 30048 der Absorptionsbereich. In der
Literatuf’”"® beschriebene UV-Spektren, des vom Cyclohexanoreleieten Diazirins,
zeigen einen ahnlichen Absorptionsbereich und gordahnlicher Charakteristik, wobei der
langstwellige Ubergang vermutlich einm,Ubergang ist®® Uber die Griinde, weshalb die
Intensitat der Ubergange im UV-Spektrum so gering,sfinden sich in der Literatur keine
Hinweise. Im Vergleich zu deNorrish-basierten Cages, erscheint die schwache Absorption
jedoch nicht als Nachteil. Ein rascher Abbau etfdignnoch.
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Abb. 50: Normiertes UV-Spektrum von 54.
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Abb. 51: VergroRerter Ausschnitt des normierten UV-Spektrums von 54 im Bereich 300-400 nm.
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Belichtung des Limonen-Cages zur Bildung der endocyclischen

Doppelbindung

Die Belichtung von8a bei Amax = 350 nm in Methanol zeigte nach drei Stunden den
vollstdndigen Abbau. Anstatt der gewiinschten Fraisg von Limonen, wurde jedoch eine
Bildung von transisolimonen 80) beobachtet und der Anteil des Isolimonens an der
Gesamtreaktion betragt auch lediglich 26%. Zu 48% win YangCyclisierungsproduk29

gebildet, welches durch Sdulenchromatographie mjgteverden konnte.

Me Me Me
H oh H
Iy " O A Of
- © Amax = 350 nm - ph)J\Me o 1Ph
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Me™ X Me™ X Me™ X
22a 30 2 29

Diskussion der Selektivitit der Wasserstoffiibertragung

Obgleich LimonenX) gegentber IsolimonelQ) die thermodynamisch stabilere Verbindung
ist und auch die fur die Bildung von Limonen dugtlfene radikalische Zwischenstufe
stabiler ist (tertiares Kohlenstoffradikal gegenulsekundarem Radikal bei Isolimonen),
erscheint es nicht moglich, dass das fir die Bidumon Limonen notwendige
Wasserstoffatom abstrahiert werden kann. Eine Betwag von8a in Sesselkonformation,
aus dem ein Wasserstofftransfer aus einem idealgmsgliedrigen Ubergangszustand heraus
erfolgen kann, zeigt, dass es einen solchen Ubgsgastand nur fiir ein equatorial

orientiertes Wasserstoffatom gibt, dessen Abswaktu Isolimonen fihrt.



Ergebnisse und Diskussion 63

Me

Ph
M

Me Ph
W
8a
MeH Ph "
5 Ph 0 €
0 = Me - H O\
e/_\ e Me
Me
H O
Ph

Ph
w - MGJL%\(
N

Abb. 52: Moglichkeiten der idealen Wasserstoffiibertragung verschiedener Isomere von 8.

Fur das Epimer8b ist ein derartiger Ubergangszustand nur nach éimarsion des Sessels
maoglich. Aus dem invertierten Sessel kann zwar €as die Bildung von Limonen
notwendige Wasserstoffatom Ubertragen werden, f[edast das Auftreten dieser
Konformation unter thermodynamischen Gesichtspunldetrem unginstig, da in diesem
Fall sowohl die Methylgruppe, als auch die sterisehr anspruchsvolle Isopropylidengruppe,
axial orientiert sein mussten. Erst mit einer Kguafation, wie sie8c bietet, ware eine
Konformation mdglich, die einen weitgehend optimaldransfer des gewlnschten

Wasserstoffatoms gewahrleistet.

Eine theoretische Berechnung v@a mittels DFT-Methoden, unter Verwendung des
Programms Gaussian09[44] (B3LYP/6-31G(d)[45,46)l @m anschliel3ender Vergleich mit
experimentellen Daten, bestatigt die zuvor gemacdkm@ahme, dass ein Transfer des
equatorial orientierten Wasserstoffatoms die wdtesdichste Variante darstellt. Zunachst

wurde eine Geometrieoptimierung vB8a berechnet und diese Anordnung als energetisches
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Minimum betrachtet. Dann wurden Cyclohexansessdl Rhenacylrest konformativ fixiert
und der Rest um die Bindung zum Sessel in Winkekseh von 18° rotiert. Aus dem
gewonnenen Energieprofil wurden diejenigen Konfdromen selektiert, die ein Minimum
darstellen, wahrend gleichzeitig das zu UbertrageWWhsserstoffatom dem Sauerstoffatom
der Carbonylfunktion raumlich nahe steht. Fir diesidzur Verflgung stehenden
Wasserstoffatome wurden zwei Konformationen gefandke ein energetisches Minimum
darstellen. Eine fur die beiden axial orientiet¥asserstoffatome (Abb. 53), die gleichzeitig
auch das Minimum aus der Geometrieoptimierung dbtrsund eine fir das equatorial
orientierte Wasserstoffatom (Abb. 54). Die Konfotimaen unterscheiden sich lediglich um

1.4 kJ/mol voneinander.

Abb. 53: Konformation zur Ubertragung der axialen Wasserstoffatome von 8a.
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Abb. 54: Konformation zur Ubertragung des equatorialen Wasserstoffatoms von 8a.

In einer Studi€® zu Norrish Typ-1l Wasserstofftransfers in krisitaéin Substraten wurde
festgestellt, dass eine Wasserstoffibertragung daesonders gunstig ist, wenn der
Abstand d (C=0eeek) mdglichst dem der Summe dean-der-WaalsRadien von Wasserstoff
und Sauerstoff (2.72 A) entspricht. AuBerdem salleegeometrische Anordnung der Atome
im Molekul bestimmten Kriterien entsprechen. Diedé&iterien sind durch den
Diederwinkelw und die Bindungswinkeh (C=0eeeH) und O (C-HyO) definiert.
Hypothetisch sollten die optimalen Werte &ir= 0,A = 90-120° und® = 180° betragen.
Experimentell werden jedoch fur die Winkel deutladvon abweichende Werte gefunden. In
Tab. 5 sind die gefundenen Werte aus der Berechfiunga und experimentell bestimmte
Werte eines strukturell &hnlichen Systems (s. ABblinks) aufgefiihrt. In diesem wird

selektiv H transferiert, der Transfer von, Mird nicht beobachtet.



Ergebnisse und Diskussion 66

Tab. 5: Geometrische Daten von 8a im Vergleich zur Literatur.

yWasserstoff  AE [kJ/mol] d[A] w[] A[] O[]

o
Hy 0 246 23 100 118 hd (I__I\

Hy 1.4 270 57 77 116 P
H, 0 249 30 97 118 O« o
Exp. Mittelwerte *®! - 263 58 81 114

Die berechneten Werte f&a kommen den in der Literatur beschriebenen Weftaneinen
optimalen Wasserstofftransfer, sehr nahe. Insoweitlart dies das Auftreten des
Spaltungsprodukts Isolimone8Q) durch den Transfer vonyH

Ph
t-Bu

Me

Abb. 55: Strukturen der Literaturverbindung und 8a.
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Diskussion der Konkurrenz zwischen Spaltung und Cyclisierung

Obwohl dieNorrish-Spaltung gegentber d¥angCyclisierung entropisch begtinstigt ist und
daruber hinaus bei der Cyclisierung, bedingt dweh Vierring, eine Ringspannung auftritt,
tritt die Norrish-Spaltung des Photocag8a nur zu 26% auf, di&angCyclisierung zu29
jedoch zu 48%.

H 2 Me

1_Ph Me Ph
3 hv i fg¥8,%ﬁ
o - OH I
4 .
Me Me HO 'Ph

Me Me
H
O .
H i H OH
Me/\ Me/\
26% 48%

Abb. 56: Reaktionskandle der Belichtung von 8a.

Dies erklart sich dadurch, dass eine Spaltung, reltdemeiner Auffassung, nur dann
auftreten kann, wenn dip-Orbitale mit den ungepaarten Elektronen des 1lrdelkals
parallel zu derp-Orbitalen der Kohlenstoffatome C-2 und C-3 orieritsind, da es nur dann
zu einer Uberlappung kommen kann. Da die Bindurgeischen C-1, C-2 und C-3 frei
drehbar sind, hat das Molekil diesbezlglich vieleilfeitsgrade und die zuvor erwahnte
erforderliche Orientierung der Orbitale kommt stiéich seltener zustande. Gegebenenfalls
ist die erforderliche Orientierung auch energetigngtinstig, so dass die Wahrscheinlichkeit
einer Spaltung weiter reduziert wird. Fur eine @&yelung hingegen, mussen sich die
SOMOs des Biradikals lediglich nahe kommen, um kiomneben zu kdnnen.
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Substituenteneffekt

Ein Derivat des Limonen-Photocag®s, ist 9a, welcher inpara-Position des Phenylrings
einen Methoxy-Substituenten tragt. Ein solcher 8went fuhrt zu einer bathochromen
Verschiebung der Absorption im UV-Spektrum (s. AbB), so dass eine Anregung bei
hoheren Wellenlangen erfolgen kann. Dies ist insowan Vorteil, als dass der Cage unter
natirlichen Anregungsbedingungen besser spaltdie,sdia Licht mit der erforderlichen

Wellenlange im solaren Spektrum mit héherer Intéhgnthalten ist.

OMe M M
Me e e
(0]
- Me
_ o Amax = 350 nm - -
z MeOH 3 X MeO
Me/\ Me/\ Me/\
9a 30 1 50
0,40 4
OMe
c
il
=
(@]
[%2)
QO
<
0,00 T T T T

— — ——T
220 230 240 250 260 270 280 290 300
A [nm]

Abb. 57: normierte UV-Spektren von 8a (schwarz) und 9a (rot) in Cyclohexan.
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Daneben verringert sich auch die Spaltungsgeschgkied des Cage und die Selektivitat der
Spaltung wird ebenfalls beeinflusst. So wurde hkai Belichtung vorBa zwar erstmals die
Freisetzung vom Limoneri) beobachtet, jedoch steht die Freisetzung von hanauch in
diesem Fall in Konkurrenz zu der von Isolimonen,beiodie Spaltung wiederum in
Konkurrenz zur Bildung von mutmallichefangCyclisierungsprodukten steht. Anders als
bei der Belichtung vom8a, konnten die Cyclobutanole nicht durch Chromatphia isoliert
werden, da sie immer mit Substrat verunreinigt war@ul3erdem wird9a bei einer
Belichtung nicht vollstdndig abgebaut. Selbst na8hStunden Belichtungszeit sind immer
noch 27% des Cage vorhanden und auch eine langdiehtBingszeit fuhrt nicht zu einem
weiteren Abbau. Dieser Effekt wurde schon in friémeArbeiten beobachtet und wird als
innerer Filtereffektbezeichnet. Wahrscheinliche Ursache des Effekts die Abbauprodukte
des Cage, die ebenfalls im eingestrahlten Wellgy@ébereich absorbieren und somit den
Cage an der Absorption der Strahlung hindern.

Ursachlich fur die Bildung von Limonen aus dgrMethoxy-substituierten Cag@a ist die
Stabilisierung des intermediaren 1,2-Biradikalsciuden Substituenten. Neben den zuvor
diskutierten konformativen Ursachen, die gegen eMmspaltung von Limonen au8a
sprechen, liegt der angeregte Zustand des unsubsggin Cage8a wahrscheinlich so hoch,
dass aus ihm nur das, ebenfalls energetisch hidgande, sekundare 1,4-Biradikal erreicht
werden kann, aus dem nach der Spaltung Isolimd@@nhervorgeht (Abb. 40 links oben).
Der Ubergangszustand zum stabileren tertiaren iradi&al, welches fur die Bildung von
Limonen bendtigt wird, wird mutmalllich so hoch keg dass er nicht durchlaufen wird
(Abb. 40 rechts oben). Die Stabilisierung des lifadBkals durch den Substituenten fihrt zu
einer Absenkung des Energieniveaus des angeregtardies, aus welchem nun die Bildung
des tertiaren 1,4-Biradikals (Abb. 40 rechts unteepen dem sekundaren Biradikal (Abb. 40
links unten), moglich wird, da durch die Annaherwtgy beiden Energieniveaus auch die

Energie des Ubergangszustandes abgesenkt wird.
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Abb. 58: Qualitative Energiediagramme zur Veranschaulichung der Erklarung zur Freisetzung von Limonen aus 9a.
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Belichtung des Limonen-Cages zur Bildung der geminalen Doppelbindung

Anders als bei dem zuvor betrachteten Cage, gitneBalle derNorrish Typ-Il basierten
Cages zur Bildung der geminalen Doppelbindung naryaVasserstoffatom, so dass eine
Spaltung ausschlief3lich zu Limonel) erfolgen kann und als Nebenprodukt lediglich die

Cyclobutanolé7 auftreten kdnnen.

Me

hv

Amax = 350 nm
MeOH

Y

42a

57 50

Die durchgefiuihrte Belichtung zeigt allerdings, dass Anteil an Spaltungsprodukt
lediglich bei 15% liegt, der weitaus grof3ere Tedagiert zu den unerwinschten
Cyclisierungsproduktef7 und sonstigen unidentifizierten Nebenproduktere Brinde fur
die begunstigte Bildung der Cyclisierungsproduktarden bereits im vorangegangenen
Kapitel erlautert, wobei die Spaltung bei eineri@#ling im Falle vord2a gegentbeBa
offenbar noch starker diskriminiert wird. Ursachlidafir sind wahrscheinlich sterische
Grinde, welche die statistische Wahrscheinlichkeduzieren, dass die fur die Spaltung
notwendige Konformation durchlaufen wird. Obgleiche Cyclisierungsprodukte den
Hauptanteil der Produkte stellen, gelang es in edesFall nicht, diese mittels
Saulenchromatographie zu isolieren, so dass eewifizierung vorb7 lediglich durch High-

Resolution Massenspektrometrie moglich war.

Auch fur die Bildung der geminalen Doppelbindungeiileine Norrish-Fragmentierung,
wurde ein p-Methoxy-substituierter Cagedd4a synthetisiert. Die Belichtung zeigt keine
Limonen-Freisetzungaktivitdt, mutmalfilich reagiddta zu YangCyclisierungsprodukten,
welche aber nicht rein isoliert werden konnten undiesem Fall auch nicht durch HR-MS
nachgewiesen werden konnten. Auffallig ist, dagssdiee Belichtung vord4a offenbar kein
innerer Filtereffektauftritt und ein vollstandiger Umsatz erfolgt.
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Ein weiteres Derivat dddorrish-Cages, zur Bildung der geminalen Doppelbindurigjesa-
Methyl-substituierte Cagé8. Nach drei Stunden ist der Cage vollstandig abgebsine
Freisetzung von Limonen ist aber nur in sehr gemmgUmfang zu beobachten. Das
Hauptprodukt der Belichtung konnte auch in dieseall Ficht rein isoliert werden,

mutmallich handelt es sich dabei jedoch umyeingCyclisierungsprodukt.

Absorption

T I T I T I T I T I T I T I T 1
220 230 240 250 260 270 280 290 300
A [nm]

Abb. 59: normierte UV-Spektren von 42 (schwarz), 44 (rot), 48 (blau).
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Zusammenfassung

Ziel der Arbeit war es, Limonerl) aus Photocage-Verbindungen freizusetzen. Mit den
Molekilen9a, 42aund54 konnte dieses Ziel auch erreicht werden. Untendkaschen und
Okologischen Gesichtspunkten betrachtet, erscheitien Cage-Verbindungen allerdings
wenig sinnvoll zu sein, da sich die SelektivitadUeffizienz der Freisetzung in allen Fallen
nicht optimal darstellt und im Falle vd&# die Reduktion der Fluchtigkeit mutmalflich nicht

ausreichend ist. Darliber hinaus besteht der erlarde Syntheseweg aus sechs Stufen.

OMe

Me Me
H N
N
(0]
Me/\ Me/\
9a 42a 54

Norrish Typ-II Cage zur Bildung der endocyclischen Doppelbindung

Me OMe Me Me Me
H H
hv
z MeOH = H OH z H
Me/\ Me/\ Me/\ Me/\
9a 29 30 1

9a setzt Limonen frei, spaltet aber nicht selektivlazmonen, ein Teil des Cage wird zu
Isolimonen 80) gespalten9a cyclisiert jedoch bevorzugt zu einem Cyclobutamad dartber
hinaus zeigten die Belichtungsexperimente, das€dge nur bis zu einem bestimmten Grad
abgebaut wird und dartber hinaus keine Reaktiorr erébigt (nnerer Filtereffeky.
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Norrish Typ-II Cage zur Bildung der geminalen Doppelbindung

Me
Me

Me
e O 2
H Amax = 350 nm Y Ph™ Me
Me/\ Ph

\

M Ph MeOH H” JoMe
o) HO

42a 1 57 50
Aus 42a wird durch Spaltung zwar ausschlie3lich Limonesigesetzt und der Abbau des

Cages ist vollstandig, ein erheblicher Teil des eagird aber in Nebenreaktionen,

mutmallichyangCyclisierungen, verbraucht.

Diazirin Cage zur Bildung der endocyclischen Doppelbindung

Me Me Me Me
l\\l\ \\OMe
N hv '
Y Amax = 350 nm Y Y Y
=\ MeOH =\ =\ =\
Me/\ Me/\ Me/\ Me/\
54 1 30 55

Das Diazirin54 erwies sich unter dem Aspekt der Limonenfreisajzats bislang bester
Cage. Bei der Belichtung in Methanol wurden 48% dmen innerhalb von 3 Stunden bei
vollstandiger Konversion des Cage gebildet. Isoheo@0) bildet sich nur zu 10%, der

Dihydrocarveolmethylethebb) wird zu 42% gebildet.
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Experimenteller Teil

Allgemeine Methoden

Analytik

Kernresonanzspektroskopie(NMR): Es wurden'H, **C, **N und *'P NMR-Spektren auf
Spektrometern der FirmBruker aufgenommen. Zum Einsatz kamen die Ge#itance Il
300 Avance 400Avance Il 500und Avance II+ 600 Als Lésungsmittel wurden GICN,
CD.Cl,, CDCk und DMSO-d verwendet, als Referenz dienten die Losungsmigieée von

'H und *C (s. Tab.6), im Falle vori'P diente eine Kapillare mit Phosphorsaure als
Referenzsignaf-®N Spektren sind unreferenzieltC und*'P Spektren wurden Breitbart-
entkoppelt gemessen.

Tab. 6: Ubersicht der verwendeten Referenzverschiebungen.

L6sungsmittel 8 (*H) [ppm] 3 (°C) [ppm]
Acetonitril-d 3 1.94 (5) 118.26 (1)
Chloroform-d 3 7.26 (1) 77.16 (3)

Dichlormethan-d, 5.32 (3) 54.00 (5)

Dimethylsulfoxid-ds  2.50 (5) 39.52 (7)

Die Nummerierung der™C Signale wurde, beginnend mit dem Signal der Hhéchs
chemischen Verschiebung, in absteigender Reihemfebggenommen. Die Aufzéhlung der

'H Signale erfolgte analog.

Massenspektrometrie(MS): Low-Resolution (LR-EI) Massenspektren mit kgppelter
Gaschromatographie (GC) wurden auf eiriéamian 4000Spektrometer gemessen. Als Saule
kam eine DB-5HT, mit 30 m Lange, 0.25 mm Durchmes3&25 pum Film zum Einsatz. Bei
der Messmethode wird die Temperatur fir 5 min d&ufG gehalten, anschlielRend mit einer
Aufheizrate von 20 °C/min auf 280 °C geheizt undwigitere 10 min bei dieser Temperatur
gehalten. Als Tragergas diente Wasserstoff. Dienlsitédten der Signale wurden in Prozent in
Bezug auf das Signal mit der grofdten Intensitdtegaben, wobei nur Signale mit einer
Intensitat von mindestens 20% berlcksichtigt wurddiigh-Resolution (HR-ESI)
Massenspektren wurden im Direct-Inlet-Verfahren aifiem Thermo Scientific LTQ
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Orbitrap XL gemessen. Sowohl bei LR als auch bei HR Messudigene als Loésungsmittel
Ethylacetat.

Absorptionsspektroskopie (UV-Vis): UV-Vis Absorptionsspektren wurden mit neim
Perkin Elmer Lambda 355Spektrometer aufgenommen, wobei Quarzkivetten enmer

Schichtdicke von 1.0 cm zum Einsatz kamen.

Infrarotspektroskopie (IR): Schwingungsspektren wurden auf einem Foufr@ansform-
Spektrometer der Firm&hermo-Fisherdes TypsNicolet 380 mittels der ATR-Technik
(attenuated total reflection) auf einem ZnSe-Khstafgenommen. Die Wellenzahlen wurden
in cm* und deren Intensitat mit very strong (vs), strggy medium (m) und weak (w)

angegeben.

Elementaranalyse Elementaranalysen auf die Elemente Kohlenstofti uvasserstoff
wurden auf einem Vario CHN-Analysator der Firnkdementar Analysesysteme GmbH

durchgeflhrt.

Dunnschichtchromatographie (DC): Zur Dunnschichtchromatographie wurdehUGRAM
Xtra SIL G/UV254Fertigkarten der Firmdacherey-Nagehls stationare Phase verwendet.
Spots wurden mittels UV-LampeA (= 254 nm) und den Sprihreagenzien Molybdo-
phosphorsaure (Doppelbindungen) und AnisaldehyldiAdle) sichtbar gemacht.

Flash-S&aulenchromatographie(FSC): Zur Saulenchromatographie wurde Kiesel@édl 6er
Firma Acros Organicsmit einer Korngréf3e von 0,035 — 0,070 mm als citgie Phase

verwendet.

Schmelzpunktbestimmung Die Schmelzpunkte wurden mit einelibettler Toledo MP50

Schmelzpunktsystem gemessen und sind unkorrigiert.

Photolysen Alle Belichtungen wurden in einerRayonetPhotoreaktor durchgefuhrt. Es
wurden 16 UVA-Lampen mit Emissionsmaximutpax = 350 nm, 8 W Leistung je Lampe

und 12 Zoll Lange verwendet.
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Chemikalien und Losungsmittel

Alle gekauften Chemikalien stammten vAoros OrganicsSigma Aldrich Alfa Aesaroder
TCI und wurden ohne weitere Aufreinigung verwendet.FTHDiethylether und Toluol
wurden Uber Natrium getrocknet und wurden kurz toer Verwendung frisch destilliert.
Alle anderen trockenen L&sungsmittel wurden yYamos Organicserworben. Losungsmittel
zur Chromatographie wurden ohne weitere Reinigergendet.

Inertgasatmosphire

Soweit unter Schutzgasatmosphére gearbeitet warfidgte dies unter Argon der Firma Air

Products mit einem Wassergehalt < 20 ppb.
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Epimerisierung von cis-Dihydrocarvon (3b)[16l

Me Me
- (@) O
(j NaOMe (vj?
Y MeOH Y
Me/\ Me/\
3b 3a

16.5 g (305.5 mmol, 2.5 eq) Natriummethanolat warde 93 ml Methanol (c = 3.3 mol/l)

geldst und 20.0 ml (122.2 mmol, 1.0 eq, 76%ns) Dihydrocarvon 8b) in 26 ml Methanol

(c = 4.7 mol/l) zugetropft. Die Mischung wurde 3@isden bei Raumtemperatur gerthrt,
dann wurde das Methanol im Vakuum entfernt. DerkRiand wurde in 100 ml Diethylether
gelost, dann wurde mit Wasser und geséttigter tathloridlésung gewaschen, Uber
Natriumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel immkdMum entfernt, wodurch 17.7 g
(116.2 mmol, 86%, 82%ans) trans-Dihydrocarvon 8a) als farblose Flussigkeit isoliert

wurden.

M (CloH]_eO) =152.23 g/mol

MS (EtOAc, El):Tr = 8.85 min: m/z [%] = 95.0 (22), 81.0 (24), 67100).
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Synthese von Ethyl[(2R,5R)-5-Isopropenyl-2-methylcyclohexyliden]-acetat
(4)1

@O (Et0),POCH,CO,Et (vj/\cozlzt
- NaH, THF -
Me/\ Me/\

3a 4

3.79 (91.5 mmol, 1.5 eq) Natriumhydrid (60% aufraéfa) wurden in 71 ml THF (c =
1.3 mol/l) suspendiert und auf 0 °C gekuhlt. Danarden 20.6 ml (103.7 mmol, 1.7 eq)
Triethylphosphonoacetat in 14 ml THF (c = 7.5 molZugetropft und 30 Minuten bei
Raumtemperatur geriihrt. Danach wurden 10.0 ml (@tx@l, 1.0 eq) Dihydrocarvor34) in
9ml THF (c = 6.6 mol/l) bei 0°C zugetropft undediMischung 16 Stunden bel
Raumtemperatur geridhrt. Danach wurde mit 50 ml tggs&t Ammoniumchloridlésung
versetzt, die Phasen getrennt, die wassrige Phesienal mit 50 ml Diethylether extrahiert,
die vereinigten organischen Phasen mit 100 ml ggtgit Natriumchloridlosung gewaschen,
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungmiite Vakuum entfernt. Das
Rohprodukt wurde durch FSC an Kieselgel mit CyckaméEthylacetat (19:1), {R= 0.40,
aufgereinigt, wodurch 12.9g (58.0 mmol, 95%) HEit3R5R)-5-Isopropenyl-2-

methylcyclohexyliden]-acetd#) gelbe Flissigkeit isoliert wurden.
M (C14H2202) =222.32 g/mol

'H-NMR (CDCL, 600 MHz): 8 [ppm] = 5.53 (s, 1x H an C-4), 13

4.67 (m, 2x H an C-5), 4.08 (m, 2x H C-6), 2.29.631(m, 8x Han 1o /4 L O.__Me*
C-7 — C-11), 1.68 (s, 3x H an C-14), 1.22 (m, 3arHC-12), 1.09 n :

(d, J = 7.2 Hz, 3x H an C-13). M

g O

13C-NMR (CDCk, 150 MHz):8 [ppm] = 172.0 (C-1), 166.4 (C-2), 149.1 (C-3), BL(C-4),
108.9 (C-5), 59.4 (C-6), 47.2 (C-7), 43.7 (C-8),44(C-9), 38.1 (C-10), 32.5 (C-11), 20.6 (C-
12), 18.3 (C-13), 14.3 (C-14).
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MS (EtOAc, El): tr = 11.60 min; m/z [%] = 222.1 (19), 193.1 (23), 1I7@5), 177.1 (23),
176.1 (56), 161.1 (22), 151.1 (35), 149.1 (23),.2489), 147.2 (26), 133.1 (59), 121.1 (29),
119.1 (48), 109.1 (25) 107.1 (60), 105.1 (100),1986), 91.1 (76), 79.1(62), 77.1 (31),
67.1 (28), 65 (20).

Synthese von 2-[(2R,5R)-5-Isopropenyl-2-methylcyclohexyliden]-ethanol
(5)16:81]

Me Me
= OH
©/\C02Et LiAIH, @/\/
: Et,O B
Me™ Me™ X
4 5

6.6 g (172.6 mmol, 2.0 eq) Lithiumaluminiumhydridurden in 173 ml Diethylether (c =
1 mol/l) suspendiert und 19.2g (86.3 mmol, 1.0 ef)hyl[(2R5R)-5-Isopropenyl-2-
methylcyclohexyliden]-acetat) in 35 ml Ether (c = 2.5 mol/l) zugetropft, danagtirde eine
Stunde refluxiert. Im Anschluss wurde auf 0 °C dekiand tropfenweise mit so viel Wasser
versetzt, bis keine Wasserstoffentwicklung mehrblebtet werden konnte. Dann wurde so
viel Schwefelsaure (c = 2.5 mol/l) zugegeben, bisalisgefallene Niederschlag wieder gelost
war. Danach wurden die Phasen getrennt, die wéss$tltase dreimal mit 100 ml Ether
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen ifjgwemit 200 ml gesattigter
Natriumhydrogencarbonat- und Natriumchloridlosungwaschen, Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfdbats Rohprodukt wurde durch FSC an
Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat (9:1); R 0.45, aufgereinigt, wodurch 14.3 g
(79.4 mmol, 92%) 2-KR5R)-5-Isopropenyl-2-methylcyclohexyliden]-ethand) @ls farblose

Fllssigkeit isoliert wurden.

M (ClezoO) =180.29 g/mol
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'H-NMR (CDCk, 600 MHZz):5 [ppm] = 5.26 (t, J = 6.7 Hz, IXHan C-  u

Me

3), 4.65 (m, 2x H an C-4), 4.12 (m, 2x H C-5), 2(64 2x H an C-9), __OH
2.00 — 1.46 (m, 6x H an C-6, C-7, C-8, C-10), 1(673x H an C-11), 10 ’

0.99 (d, J = 6.6 Hz, 3x H an C-12). 2N

12 Me 4

8

3C-NMR (CDCl, 150 MHz):& [ppm] = 149.7 (C-1), 146.3 (C-2), 118.3 (C-3), 18C-4),
58.5 (C-5), 46.8 (C-6), 37.8 (C-7), 36.6 (C-8),634C-9), 31.9 (C-10), 20.7 (C-11), 18.0 (C-
12).

MS (EtOAc, El): g = 10.80 min; m/z [%] = 147.2 (26), 119.1 (66), 1I0R3), 105.1 (69),
93.1 (46), 91.1 (100 ), 81.1 (22), 79.1 (85), TBAQ), 67.1 (39), 65.1 (21).

Synthese von 2-[(2R,5R)-5-Isopropenyl-2-methylcyclohexyliden]-ethanal
(6)116:82]

Me Me

@/\/OH MnO, @/\"/H
; CH,Cl, ©
Me/\

5

Y

11.7g (64.9 mmol, 1.0eq) 22R5R)-5-Isopropenyl-2-methylcyclohexyliden]-ethan) (
wurden in 65 ml Dichlormethan (c = 1.0 mol/l) gelasd 84.6 g (973.4 mmol, 15.0 eq)
Mangandioxid (elektrolytisch abgeschieden) zugegebMach 64 Stunden rihren bei
Raumtemperatur wurde das Mangandioxid tUber Cebfdtréert und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde durch FSC dfieselgel mit
Cyclohexan/Ethylacetat (5:1),s R 0.48, aufgereinigt, wodurch 6.9 g (38.9 mmol%®®@-
[(2R5R)-5-1sopropenyl-2-methylcyclo-hexyliden]-ethan@) (als gelbe Flissigkeit isoliert

wurden.

M (C]_zH]_gO) =178.27 g/mol
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'H-NMR (CDCl, 600 MHz):5 [ppm] = 9.99 (d, J = 8.0 Hz, 1x H an C-1), i
e

5.74 (d, J = 8.0 Hz, 2x H an C-5), 4.68 (s, 1x M)C3.37 (m, IxHan C- _LH
9), 2.15 (m, 1x H an C-7), 2.04 (m, 1x H an C-6941(m, 1x H an C-8), 10
1.90 (m, 1x H an C-9), 1.79 (m, 1x H an C-10), 1(6,73x H an C-11), o Meji\s

1.42 (ddd, J = 3.9, 13.0, 25.3 Hz, 1x H an C-1@)01d, J = 6.5 Hz, 3x H an C-12).

13C-NMR (CDCk, 150 MHz):5 [ppm] = 190.6 (C-1), 170.2 (C-2), 148.3 (C-3), B2C-4),
109.4 (C-5), 47.5 (C-6), 39.4 (C-7), 36.4 (C-8),BEC-9), 31.4 (C-10), 20.5 (C-11), 17.4 (C-
12).

MS (EtOAc, El): Tr = 10.92 min; m/z [%] = 178.2 (54), 163.1 (20), 14&9), 135.2 (40),

121.1 (44), 119.1 (41), 117.1 (40), 115.1 (53),.1Q71), 105.1 (53), 95.1 (31), 93.1 (67),
91.1 (100), 81.1 (27), 79.1 (79), 77.1 (67), 6B2)(65.1 (33), 53.1 (20), 51.1 (24).

Synthese von 2-[(1S,2R,5R)-5-Isopropenyl-2-methylcyclohexyl]-ethanal (7a)

Me MeH
H H
= 10, 11
o} > o}
Me/\ Me/\
6 7a

359 (19.6 mmol, 1.0eq) 27R5R)-5-Isopropenyl-2-methylcyclohexyliden]-ethan@) (
wurden in 98 ml Chloroform (c = 0.2 mol/l) geléstdudie Losung auf -30 °C gekihlt. Dann
wurden 1.1 g (3.9 mmol, 0.2 eqya¢)-2-(t-Butyl)-3-methyl-4-imidazolidinontrifluoracetat
(20) und 6.0 g (23.6 mmol, 1.2 eq) Diethyl-1,4-dihy@®-dimethyl-3,5-pyridindicarboxylat
(12) zugegeben und 18 Stunden bei -30 °C geruhrt. iscAluss wurden 100 ml Diethylether
zugegeben und Uber Kieselgel filtriert, dann wudds L6sungsmittel im Vakuum entfernt.
Das Rohprodukt wurde durch FSC an Kieselgel miti@hexan/Ethylacetat (5:1),:R 0.56,
aufgereinigt, wodurch 2.8g (15.5mmol, 79%) 29PR5R)-5-Isopropenyl-2-

methylcyclohexyl]-ethanal7@) als gelbe Flussigkeit isoliert wurden.
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M (C]_szoO) = 180.29 g/mol

'H-NMR (CDCl, 600 MHz):5 [ppm] = 9.69 (dd, J = 2.6, 1.3 Hz, IxHan 1

C-1), 4.60 (d, J = 5.2 Hz, 2x H an C-3), 2.40 (#id; 15.6, 4.6 Hz, 1x Han 1, LYy A H

8
C-4), 2.34 (m, 1x H C-8), 2.28 (ddd, J = 15.6, 5, Hz, 1x Han C-4), o¢~s-6 O
1.69 — 1.67 (m, 1x H an C-9), 1.64 (m, 1x H an C1761 (s, 3x H an C-ll Me5:\3
11), 1.58 (m, 1x H an C-6), 1.46 — 1.37 (m, 1x HG6, 2x H an C-10), 1.08 (dd, J = 12.6,

3.1 Hz, 1x H an C-9), 0.79 (d, J = 7.0 Hz, 3x HCGat2).

3C-NMR (CDCl, 150 MHz):& [ppm] = 203.0 (C-1), 149.7 (C-2), 108.5 (C-3), 6+{C-4),
38.5 (C-5), 36.1 (C-6), 34.5 (C-7), 33.4 (C-8),B(C-9), 29.4 (C-10), 20.9 (C-11), 19.6 (C-
12).

MS (EtOAc, El): g = 10.22 min; m/z [%] = 136.1 (68), 121.1 (89), M @3), 107.1 (45),
105.1 (26), 95.1 (20), 93.1(100), 92.1(24), 9&d), 81.1(27), 79.1(81), 77.1(44),
67.2 (63).

IR (ATR): © [cmY] = 2921 (w), 2857 (W), 1724 (vs), 1643 (w), 1587),(1448 (m), 1372
(m), 1284 (m), 1230 (s), 1044 (m), 805 (m), 773.(m)
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Synthese von 2-[(1S,2R,5R)-5-Isopropenyl-2-methylcyclohexyl]-1-phenyl-

ethanon (8a)l18.19]

H H
H Ph
1. PhBr, n-BulLi
(0] > (0]

2. t-BUOOH, CrO; :
Me/\ Me/\

7a 8a

1.8 ml (16.6 mmol, 1.5 eq) Brombenzol wurden ir81fl Diethylether (c = 1.0 mol/l) gelost,
auf 0 °C gekuhlt und 5.3 ml (13.3 mmol, 1.2 egButyllithium in n-Hexan (c = 2.5 mol/l)
zugetropft. Es wurde 10 Minuten bei 0 °C gerihd dann 20 Minuten bei Raumtemperatur.
Danach wurde erneut auf 0°C gekithlt, 2.0g (1lrom 1.0 eq) 2-[[{S2R5R)-5-
Isopropenyl-2-methyl-cyclohexyllethanald) in 7.4 ml Ether (c = 1.5 mol/l) zugetropft und
16 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Im Anschlussrden 30 ml gesattigte
Ammoniumchloridlésung zugesetzt, die Phasen getretia wassrige Phase zweimal mit
30 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischeRhasen mit gesattigter
Natriumchloridlésung gewaschen, Uber Magnesiumsgjérocknet und das Losungsmittel
im Vakuum entfernt. Das Zwischenprodukt wurde zueeiLésung von 56 mg (558nol,
0.05 eq) Chromtrioxid und 9.1 ml (66.6 mmol, 6.0 @eButylperoxid (70%) in 56 ml
Dichlormethan (0.01 mol/l) gegeben und 2 Stunderulgé Im Anschluss wurde so viel
gesattigte Natriumsulfittdsung zugesetzt, bis k&dasentwichlung mehr zu beobachten war,
die Phasen getrennt, die wassrige Phase zweimal6®nihl Diethylether extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen mit gesattigter ilNathloridlésung gewaschen, Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das LosungsmitteMakuum entfernt. Das Rohprodukt
wurde durch FSC an Kieselgel mit Cyclohexan/Ethgfat (9:1), R = 0.20, aufgereinigt,
wodurch 712 mg (2.8 mmol, 25%) 2t{2R5R)-5-Isopropenyl-2-methylcyclohexyl]-1-
phenylethanon8a) als leicht gelbe Flussigkeit isoliert werden ktam

M (C18H240) = 256.38 g/mol
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'H-NMR (CD.Cl,, 600 MHz):3 [ppm] = 7.98 (d, J = 7.8 Hz, 1x H an
C-6), 7.57 (t, J = 7.4 Hz, 1x H an C-4), 7.49 (t 3.7 Hz, 1x H an C-

5), 4.66 (s, 2x H C-7), 3.03 (dd, J = 16.0, 4.5 HzH an C-9), 2.91 _
(dd, J = 15.9, 9.4 Hz, 2x H an C-10), 2.52 (m, 2aMC-11 und C- _ Meji\7

12), 2.11 (t, J = 11.5 Hz, 1x H an C-8), 1.79 -01(m, 3x H an C9, C-10, C-13), 1.67 (s, 3x H
an C-15), 1.55 (m, 1x H an C-14), 1.31 — 1.25 (m,H2an C-13 und C-14), 0.93 (d, J =
6.9 Hz, 3x H an C-16).

3C-NMR (CD.Cl, 150 MHz):8 [ppm] = 201.1 (C-1), 151.0 (C-2), 138.2 (C-3), 1BEC-4),
129.1 (C-5), 128.6 (C-6), 108.6 (C-7), 39.3 (C-8§.3 (C-9), 36.2 (C-10), 35.7 (C-11),
35.6 (C-12), 32.1 (C-13), 30.2 (C-14), 21.2 (C-1%),0 (C-16).

MS (EtOAc, El):Tr = 13.96 min: m/z [%] = 105.0 (62), 93.0 (32), 7€38), 77.0 (100).

IR (ATR): & [cm™}] = 2919 (w), 2852 (w), 1682 (s), 1643 (w), 1597),(2448 (m), 1373 (),
1209 (m), 1159 (m), 1108 (m), 1014 (m), 885 (MR &), 690 (s), 654 (M).

HR-MS (ESI):
Quasimolekil-lon Theoretische Masse Ermittelte Masse Massenabweichung
[M+H] " 257.1899919 amu 257.19033 amu +1.30 ppm

[M+Na]” 279.1719366 amu 279.17235 amu +1.47 ppm
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Synthese  von  2-[(1S,2R,5R)-5-Isopropenyl-2-methylcyclohexyl]-1-(4-
methoxyphenyl)-ethanon (9a)[18.19]

OMe
Me Me

H H H
1. MeOPhBtr, n-BulLi
O L (@]

2. -BUOOH, CrO,
Me™ X Me

)/....

7a 9a

2.1 ml (16.6 mmol, 1.5 eqgp-Bromanisol wurden in 15.8 ml Diethylether (c = mol/l)
gelost, auf 0 °C gekihlt und 5.3 ml (13.3 mmol, 42 n-Butyllithium in n-Hexan (c =
2.5 mol/l) zugetropft. Es wurde 10 Minuten bei O g@rihrt und dann 20 Minuten bei
Raumtemperatur. Danach wurde erneut auf 0 °C gek@h g (11.1 mmol, 1.0 eq) 2-
[(1S2R5R)-5-Isopropenyl-2-methyl-cyclohexyllethanald) in 7.4 ml Ether (c = 1.5 mol/l)
zugetropft und 16 Stunden bei Raumtemperatur gerdhr Anschluss wurden 50 ml
gesattigte Ammoniumchloridlésung zugesetzt, die sBhagetrennt, die wassrige Phase
zweimal mit 50 ml Ether extrahiert, die vereinigtenganischen Phasen mit gesattigter
Natriumchloridlésung gewaschen, Uber Magnesiumsgjérocknet und das Losungsmittel
im Vakuum entfernt. Das Zwischenprodukt wurde zueeiLésung von 56 mg (558nol,
0.05 eq) Chromtrioxid und 9.1 ml (66.6 mmol, 6.0 @eButylperoxid (70%) in 56 ml
Dichlormethan (0.01 mol/l) gegeben und 2 Stunderulgé Im Anschluss wurde so viel
gesattigte Natriumsulfittdsung zugesetzt, bis k€dasentwichlung mehr zu beobachten war,
die Phasen getrennt, die wassrige Phase zweimal6tnihl Diethylether extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen mit gesattigter ilvathloridiésung gewaschen, Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das LosungsmitteMakuum entfernt. Das Rohprodukt
wurde durch FSC an Kieselgel mit Cyclohexan/Ethgfat (9:1), R = 0.22, aufgereinigt,
wodurch 1.3g (4.6 mmol, 42%) 21{H2R5R)-5-Isopropenyl-2-methylcyclohexyl]-1-(4-
methoxyphenyl)-ethano®4§) als leicht gelbe Flissigkeit isoliert werden ktam

M (C18H240) = 286.41 g/mol
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'H-NMR (CD,Cl,, 600 MHz):5 [ppm] = 7.96 (m, 2x H an C-
5), 6.96 (m, 2x H an C-6), 4.67 (m, 2x H C-7), 3(863x H C-
8), 2.88 — 2.75 (m, 1x H an C-10), 2.64 — 2.50 ImmH an C-
10), 2.13 -1.13 (m, 1x H an C-9, 1x H an C-11Han C-12, " Me/:\7

1x H an C-13, 2x H an C-14, 2x H an C-15), 1.6BfsH an C-16), 0.94 (m, 3x H an C-17).

13C-NMR (CD,Cl,, 150 MHz):3 [ppm] = 199.5 (C-1), 163.9 (C-2), 151.0 (C-3), IB{C-4),
130.8 (C-5), 114.2 (C-6), 108.6 (C-7), 56.0 (C-8%.8 (C-9), 43.7 (C-10), 38.0 (C-11),
36.3 (C-12), 35.6 (C-13), 32.1 (C-14), 30.2 (C-1H).3 (C-16), 20.0 (C-17).

MS (EtOAc, EI):Tg = 15.27 min; m/z [%] = 150.1 (35), 136.1 (22), 1B6L00), 121.1 (20),
92.1 (25), 79.1 (20), 77.1 (50).

IR (ATR): & [cm™] = 2927 (w), 1656 (vs), 1614 (m), 1597 (w), 1449),(1371 (W), 1254 (s),
1158 (w), 1110 (m), 1024 (m), 869 (m), 756 (s), 685
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Synthese von 2-[(1R,2R,5R)-5-Isopropenyl-2-methylcyclohexyl]-1-(4-
hydroxyphenyl)-ethanon (53)20]

OMe OH
Me Me
H H

Ph,S,, Na

\J

>/....

Me Me

9a 53

129 mg (0.6 mmol, 0.6 eq) Diphenyldisulfid wurdend.8 ml NMP (c = 0.75 mol/l) gelost
und 36 mg (1.6 mmol, 1.6 eq) Natrium zugegeben. DBischung wurde 15 Minuten
refluxiert, dann wurden 281 mg (1.0 mmol, 1eq) (IR,2R,5R)-5-Isopropenyl-2-
methylcyclohexyl]-1-(4-methoxyphenyl)-ethano®a) in 1.2 ml NMP (c = 0.85 mol/l)
zugegeben und 30 Minuten refluxiert. Nach dem Aldtitwurden 25 ml Natronlauge (c =
1.25 mol/l) und 20 ml Diethylether zugesetzt, digagen getrennt und die wassrige Phase
zweimal mit 20 ml Ether extrahiert. Dann wurde avéssrige Phase mit Salzsaure (c =
6.0 mol/l) angesauert, dreimal mit 20 ml Ether &xiert, die vereinigten organischen Phasen
mit 60 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschéber Magnesiumsulfat getrocknet,
das Losungsmittel im Vakuum entfernt und das Roathpkd durch FSC an Kieselgel mit
Cyclohexan/Ethylacetat (9:1),; R 0.11, aufgereinigt, wodurch 230 mg (0.8 mmol%342-
[(AR,2R,5R)-5-Isopropenyl-2-methylcyclohexyl]-1-(4droxyphenyl)-ethanon 58) isoliert

wurden.

M (C18H2402) =272.38 g/mol

'H-NMR (CD.Cl,, 400 MHz): 3 [ppm] = 8.50 (s, b, 1x H von
OH-Gruppe) 7.96 (t, J = 7.2 Hz, 2x H an C-4), 182] = 8.4 Hz,

2x H an C-6), 1.94 (q, J = 11.7 Hz, 1x H C-8), 3(@d, J = 15.3,
3.3 Hz, 1x H C-9), 2.66 (dd, J = 15.3, 9.2 Hz, LamC-9), 2.51
(m, 1x H an C-10), 1.70 (m, 1x H an C-11), 1.77 im,H an C-

11), 3.05-2.89 (m, 1x H an C-12), 1.55 (m, 1xrHza13), 1.30 (m, 1x H an C-13), 1.45 (m,
2x H an C-14), 1.65 (s, 3x H an C-15), 0.96 (d,14G=Hz, 3x H an C-16).
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13C-NMR (CD,Cl,, 100 MHz):3 [ppm] = 202.7 (C-1), 162.3 (C-2), 150.9 (C-3), IB(C-4),
130.3 (C-5), 116.2 (C-6), 108.8 (C-7), 45.7 (C-8%.0 (C-9), 38.1 (C-10), 36.0 (C-11),
35.7 (C-12), 30.2 (C-13), 27.6 (C-14), 21.3 (C-1%),0 (C-16).

MS (EtOAc, El): g = 15.63 min; m/z [%] = 136.1 (39), 121.1 (100), 980), 79.1 (20),
65.1 (35).

Synthese von (rac)-2-t-Butyl-3-methylimidazolidin-4-on (10)[3°]

O Me
1. MeNH, 2>N’
- + >
ClHg'N_-COMe 2. t-BUCHO/NEL, N)““t-Bu
3. MeOH/HCI H
13 10

Zu 57.5 ml (460.3 mmol, 3.0 eq) Methylamin in Etbbagc = 8.0 mol/l) wurden bei 0 °C
19.3 g (153.5 mmol, 1.0 eq) Glycinmethylesterhytitoad (13) gegeben und 15 Stunden bei
Raumtemperatur geruhrt. Danach wurde das Losungsnmh Vakuum entfernt, dreimal
50 ml Dichlormethan zugegeben und im Vakuum wiedstfernt. Schlie3lich wurde in
230 ml DCM suspendiert, 25.0 ml (230.2 mmol, 1.p dgjvalaldehyd und 31.9 mi
(230.2 mmol, 1.5eq) Triethylamin zugegeben und Stlhden an einem inversen
Wasserabscheider erhitzt. Danach wurde Uber eiasfi@le filtriert, der Filterrickstand mit
150 ml Diethylether gewaschen und das Losungsniitté/akuum entfernt. Dann wurde in
50 ml Methanol geldst, bei 0°C 100 ml gesattigtetmanolische Salzsaure zugegeben,
0.5 Stunden bei 0 °C und 2 Stunden bei Raumtempegarihrt. Schlie3lich wurde das
Losungsmittel im Vakuum entfernt, der Ruckstand2® ml DCM suspendiert, bei 0 °C mit
120 ml Natronlauge (c = 3 mol/l) versetzt, die wiggs Phase nach 30 Minuten rihren bei
Raumtemperatur abgetrennt und das Losungsmittéfakuum entfernt. Es wurden 11.3 g
(72.3 mmol, 47%) réc)-2-t-Butyl-3-methylimidazolidin-4-on{0) als gelbes Ol erhalten,
welches bei -23 °C kristallisierte.

M (CBH]_GNZO) = 156.23 g/mol
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'H-NMR (CDCk, 300 MHz):3 [ppm] = 4.02 (s, 1x H an C-2), 3.35 (m, 2x 5

O Me
H an C-3), 3.28 (s, 3x H C-5), 2.04 (b, 1x H an N7 (s, 9x H an C-6). NN

3 )%Me 6

N

13 H Me Me
C-NMR (CDCl, 75 MHz):3 [ppm] = 174.7 (C-1), 85.0 (C-2), 49.1 (C-3),
37.5 (C-4), 31.0 (C-5), 25.5 (C-6).

MS (EtOAc, EI): Tr = 9.08 min; m/z [%] = 99.0 (70), 98.0 (28), 8422), 73.0 (100),
72.0 (37), 69.0 (22), 56.0 (24).
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Synthese von (rac)-2-t-Butyl-3-methyl-4-imidazolidinontrifluoracetat

(14)141

(e} Me (@) /Me
2>N' F3CCO,H 24\&% )(J)\
N/\W‘"t-Bu /N\+ t-Bu FsC o
H H H
10 14

11.3 g (72.3 mmol, 1.0 eqpa)-2-t-Butyl-3-methylimidazolidin-4-on%0) wurden in 482 ml
Diethylether (c = 0.15 mol/l) gel6ést, auf 0 °C gkkiund 5.7 ml (72.3 mmol, 1.0 eq)
Trifluoressigsaure zugetropft. Nach 15 Minuten &ithrbei 0 °C wurden 40 ml Toluol
zugesetzt und anschlieBend das Losungsmittel inudMakentfernt. Dann wurde in moglichst
wenig heiRem Ethanol geldst, 400 miHexan zugegeben (wenn ein Zweiphasensystem
entsteht, noch etwas Ethanol zusetzen) und betG2Rristallisiert. Die Kristalle wurden
abfiltriert, mit kaltem Hexan gewaschen und im Maku getrocknet. Es wurden 15.8 g
(58.5 mmol, 81%) rac)-2-t-Butyl-3-methyl-4-imidazolidinontrifluoracetald) als farblose
Kristalle isoliert.

M (C10H17F3N203) =270.25 g/mol

Elementaranalyse

C[%] HI[%] NI[%]
berechnet 44.44 6.34  10.37
gemessen44.00 6.07 10.36
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Kristallstruktur :
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Kristallstrukturdaten :

Temperature 100(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal System triclinic

Space Group P-1

Unit Cell Dimensions a=6.0351(2) A a = 83.245(2) deg.

b =9.8569(4) A B = 81.930(2) deg.
c=11.0449(5) A  y=286.018(2) deg.

Volume 645.07(4) A

yA 2

Calculated Density 1.391 mg/m

Absorption Coefficient 0.129 mt

F(000) 284

Crystal Size 0.30 x 0.20 x 0.10 mm

Theta Range for Data Collection 1.87 to 27.00 deg.

Limiting indices -71<h<7,-12<k<12,-14<1<9

Reflections collected / unique 3892 /2811 [R(m1).0135]
Reflection observed [| >®2(1)] 2351
Completeness to theta = 25.00 99.9 %

Absorption correction None

Refinement method Full-matrix least-squares dn F
Data / restraints / parameters 2811/0/231
Goodness-of-fit on ¥ 1.056

Final R indices [I > & (1)] R1=0.0412, wR2 = 0.1303

R indices (all data) R1 =0.0507, wR2 = 0.1373

Largest diff. peak and hole 0.559 and -0.563%.A
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Synthese von Diethyl-1,4-dihydro-2,6-dimethyl-3,5-pyridindicarboxylat
(11)140l

\J

o CH,0, NH, EtOZCIICOZEt
)J\/COZEt
Me

Me N Me
H

12 11

Zu 17.0 ml (197.9 mmol, 1.0 eq) Formaldehydlésurg 5 11.7 mol/l) wurden 50.0 ml
(395.8 mmol, 2.0 eq) Acetessigest@p)( 63.0 ml (989.3 mmol, 5.0 eq) Ammoniaklésung (c
= 15.7 mol/l) und 20 ml Ethanol gegeben. Die Misalpuvurde 30 Minuten refluxiert, dann
wurde 2 Stunden auf 0 °C gekunhlt, abfiltriert, @ ml kaltem Ethanol gewaschen, in der
Siedehitze aus Ethanol umkristallisiert und im Makutber Paraffin getrocknet. Es wurden
17.5 g (69.1 mmol, 35%) Diethyl-1,4-dihydro-2,6-dithyl-3,5-pyridindicarboxylat (1) als

gelber Feststoff isoliert.
M (C13H19NO4) = 253.29 g/mol

'H-NMR (CDCl, 300 MHz):3 [ppm] = 5.40 (b, 1x H an N), 4.15 (q, J = 7.1 ¥x,H an C-
4), 3.24 (s, 2x H C-5), 2.17 (s, 6x H C-6), 1.26)(f 7.1 Hz, 6x H an C-7).

(e}
3C-NMR (CDCl, 75 MHz): 3 [ppm] = 168.2 (C-1), 145.1 (C-2)FtOC | : 3| 1 0/4\M97
99.6 (C-3), 59.8 (C-4), 24.9 (C-5), 19.2 (C-6),68.4C-7). Me” N2 Me

MS (EtO, El): Tr = 14.01 min; m/z [%] = 224.2 (100), 208.2 (26),620(56), 205.2 (29),
196.1 (84), 179.1 (25), 178.1 (55), 151.2 (52),.15@1), 106.1 (24), 61.1 (20).
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Synthese von 2-Phenylethinylisoborneol (19)[15]

Me Me Me Me
PhC,Li
o OH
Me o Me
I
Ph
15 19

5.0 g (32.9 mmol, 1.0 eqRf-Campher 15) wurden in 66 ml THF (c = 0.5 mol/l) gel6ést und
unter Eiskihlung 33.0 ml (32.9 mmol, 1.0 eq) Lithphenylacetylid in THF (c = 1.0 mol/l)
zugetropft. Das Eisbad wurde auftauen gelassenweaitére 18 Stunden bei Raumtemperatur
geruhrt. Danach wurde mit 100 ml Wasser versetet,Rthasen getrennt und die wassrige
Phase zweimal mit 50 mi-Hexan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasurden
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsinmiit Vakuum entfernt, wodurch 7.9 g
(31.1 mmol, 94%) 2-Phenylethinylisoborned®) erhalten wurden.

M (C18H220) = 254.37 g/mol

'H-NMR (CDsCN, 500 MHz):3 [ppm] = 7.46 (m, 2x H an C-1), 7.38 (m, 2x s
H an C-2, 1x H an C-3), 2.30 (m, 1x H an C-9), 2(68d, J = 13.1, 9.4,15 M?S
3.6 Hz, 1x H an C-12), 1.80 (m, 1x H an C-9, 1xHG11, 1x H an C-13), v
1.57 (ddd, J = 13.1, 12.0, 5.0 Hz, 1x H an C-1221m, 1x H an C-13), ||Z
1.15 (s, 3x Han C-15), 1.04 (s, 3x H an C-16)4@¥ 3x H an C-14).

3C-NMR (CDsCN, 125 MHz):8 [ppm] = 132.1 (C-1), 129.2 (C-2), 128.8
(C-3), 124.4 (C-4), 94.8 (C-5), 83.5 (C-6), 78.27C 54.3 (C-8), 49.3 (C-9), 48.5 (C-10),
46.1 (C-11), 33.1 (C-12), 27.5 (C-13), 21.7 (C-24).4 (C-15), 11.0 (C-16).

MS (EtOAc, EI): m/z [%] = 145.0 (51), 144.0 (100), 9@ (39), 128.0 (21), 115.0 (43),
95.0 (51).
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Synthese von 2-Benzoylmethylenbornan (16)[1585]

Me Me Me Me
HCO,H
OH "
Me Me \ O
[ oh
Ph
19 16

Zu 7.7 g (30.3 mmol, 1.0 eq) 2-Phenylethinylisolemin(19) wurden 25 ml Ameisensaure
(85%) gegeben und 22 Stunden refluxiert. Nach debkURlen wurde mit gesattigter
Ammoniumcarbonatlésung neutralisiert und im Ansshkludreimal mit 50 min-Hexan
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen aruitber Magnesiumsulfat getrocknet und
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Es wurden ¢7.629.9 mmol, 96%) 2-

Benzoylmethylenbornari) erhalten.
M (C18H220) = 254.37 g/mol

'H-NMR DMSO-d;, 500 MHz):3 [ppm] = 7.93 (d, J = 7.4 Hz, 2x H an,
C-6), 7.53 (t, J =7.2 Hz, 1x H an C-4), 7.46 (£ 3.6 Hz, 2x H an C-
5), 6.80 (s, 1x H an C-7), 2.86 (d, J = 19.2 HzHlan C-11), 2.45 (d, J s
= 20.8 Hz, 1x H an C-11), 1.81(s, 1x H an C-10j41}- 1.66 (m, 1x H ¢
an C-12, 1x H an C-13), 1.18 — 1.12 (m, 1x H an2Cik H an C-13),
1.01 (s, 3x Han C-16), 0.86 (s, 3x H an C-15)5d% 3x H an C-14).

3C-NMR (DMSO-t, 125 MHz):5 [ppm] = 189.3 (C-1), 176.1 (C-2), 138.9 (C-3), IBLC-
4), 128.5 (C-5), 127.7 (C-6), 111.2 (C-7), 53.78)C47.8 (C-9), 43.8 (C-10), 39.2 (C-11),
33.7 (C-12), 26.8 (C-13), 19.3 (C-14), 18.6 (C-1%9.3 (C-16).

MS (EtOAc, El): m/z [%] = 254.0 (77), 239.0 (41), 22635), 212.0 (30), 211.0 (100),
105.0 (63), 77.0 (29).
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Synthese von 2-Phenacylcamphan (20)(81]

Me Me Me Me
Ha
> (0]
{0 Pd/C
Me Me Ph
Ph
16 20

1.0 g (3.9 mmol, 1.0 eq) 2-Benzoylmethylenborrks) (vurden in 10 ml Ethylacetat (c =
0.4 mol/l) gelést und 21 mg (0.2 mmol, 0.05 eq)l&alm auf Aktivkohle zugesetzt. Die
Mischung wurde 16 Stunden bei 8 bar hydriert. Danaarde der Katalysator tber Celite
abfiltriert und das Lésungsmittel im Vakuum entteras wurden 1.0 g (3.9 mmol, 99%) 2-

Phenacylcamphar2() erhalten.
M (C13H24O) = 256.38 g/mol.

'H-NMR (CDsCN, 500 MHz):3 [ppm] = 8.00 (dd, J = 17.3 Hz, 7.9 Hz, e
2x Han C-5), 7.58 (m, 1x H an C-3), 7.49 (m, 2aiC-4), 3.24 (dd, J =

16.5 Hz, 5.0 Hz, 1x H an C-9), 2.92 (m, 1x H an,G® H an C-12),
2.26 (m, 1x H an C-10), 1.73 (m, 1x H an C-8, LatC-13), 1.63 (m,
1x H an C-11), 1.57 (m, 1x H an C-12), 1.28 (mHL&n C-13), 1.25 (m,
1x H an C-11), 1.01 (s, 3x H an C-15), 0.92 (sH3an C-16), 0.90 (s, 3x H an C-14).

3C-NMR (CDsCN, 125 MHz):8 [ppm] = 200.4 (C-1), 137.2 (C-2), 132.7 (C-3), 126C-4),
127.9 (C-5), 47.5 (C-6), 46.9 (C-7), 45.3 (C-8),346C-9), 42.3 (C-10), 39.9 (C-11), 36.9 (C-
12), 27.1 (C-13), 20.7 (C-14), 20.6 (C-15), 13.11().

MS (EtOAc, EI): m/z [%] = 136.0 (39), 134.0 (21), 10%100), 95.0 (30), 77.0 (32).
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Synthese von Phenacyldiethylphosphonat (17)[13]

0 1. PPhy 0
Br > PPh
Ph)J\/ 2. Na,CO, ph)J\¢ 3
60 17

32.9 g (125.6 mmol, 1.0 eq) Triphenylphosphin warde 150 ml Chloroform geldst, 25.0 g
(125.6 mmol, 1.0 eq) Bromacetophen®g)(zugegeben und die Mischung vier Stunden bei
Raumtemperatur gerthrt. Im Anschluss wurde die hgsa 500 ml Diethylether gegeben,
der ausgefallene farblose Feststoff abfiltriert umlér Filterrickstand in 1000 ml
Natriumcarbonatldsung (c = 1.0 mol/l) gegeben. NabiStunden rihren wurde abfiltriert
und der Filterrickstand Uber Phosphor(V)oxid im Mak getrocknet, wodurch 40.8 g
(107.3 mmol, 85%) Phenylacylidentriphenylphosphddaf erhalten wurden.

M (C26H21OP)Z 380.42 g/mol

O Ph
7.67 (m, 3x H an C-4, 6x H an C-6), 7.57 (6x H aB)C7.36 (m, 1x ©2)1QP\ s
10
H an C-5, 2x H an C-7), 4.50 (s, 1x H an C-10). 5 7

'H-NMR (DMSO-d;, 500 MHz):3 [ppm] = 7.88 (m, 2x H an C-9), /@4
8

9

3C-NMR (DMSO-a, 125 MHz):3 [ppm] = 182.9 (C-1), 140.7 (C-2), 132.6, (C-3)21B(C-
4), 129.1 (C-5), 128.8 (C-6), 127.5 (C-7), 126.68)C126.4 (C-9), 48.5 (C-10).

3IP_.NMR (DMSO-a;, 200 MHz):3 [ppm] = 16.0 (1x P).
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Synthese von Phenacyldiethylphosphonat (18)[14]

0 61 0
N - o\ POOEY),
60 18

4.4 ml (25.12 mmol, 1.0 eq) Triethylphospt6d) wurden auf 90 °C erhitzt. Dann wurden
innerhalb von 2 Minuten 5.0 g (25.1 mmol, 1.0 eqyrBacetophenor6() zugegeben und die
Temperatur fur weitere 15 Minuten gehalten. Nach d&bkihlen wurde das entstandene
Bromethan im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurd&50 ml Kalilauge (c = 0.25 mol/l)
gegeben und die wassrige Phase zweimal mit 100etrolBther/Dichlormethan (19:1)
extrahiert. Die organische Phase wurde verworfahdia wéassrige Phase mit Salzsaure (c =
12 mol/l) auf einen pH-Wert von 4 eingestellt undeait zweimal mit 50 ml Dichlormethan
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen aruitber Magnesiumsulfat getrocknet und
das LOsungsmittel im Vakuum entfernt, wodurch 2.4 (0.4 mmol, 37%)
Phenacyldiethylphosphonéit8) erhalten wurden.

M (C12H1704P) = 256.23 g/mol

IH-NMR (CDCh, 500 MHz):3 [ppm] = 8.06 (d, J = 7.8 Hz, 2x H 0 OFty 4o
P/ N
an C-4), 7.59 (t, J = 7.1 Hz, 1x H an C-3), 7.48 (& 7.6 Hz, 2x H 21 N

an C-5), 4.15 (m, 4x H an C-6), 3.73 (d, J = 2226 2k H an C-7), = %
1.28 (t, J = 7.1 Hz, 6x H an C-8).

3C-NMR (CDCl, 125 MHz):& [ppm] = 190.7 (C-1), 135.4 (C-2), 132.4 (C-3), I2{C-4),
127.4 (C-5), 61.3 (C-6), 37.1 (C-7), 15.1 (C-8).

3IP_.NMR (CDCk, 200 MHz):3 [ppm] = 19.9 (1x P).

MS (EtOAc, El): m/z [%] = 146.0 (68), 123.0 (27), 12@53), 106.0 (26), 105.0 (100),
91.0 (25), 78.0 (20), 77.0 (99), 51.0 (24).
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Synthese von Diethylmethylphosphonat (23)[42]

SEt Mel X EtO\P/OEt

~ - -\

EtO” “OEt Me™
61 23

17.4 ml (100.0 mmol, 1.0 eq) Triethylphospt@t) und 11.3 ml (180.0 mmol, 1.8 eq)
lodmethan wurden mit einem Synthesemikrowellenaf@erhalb von finf Minuten bei einer
Leistung von 50 W auf 120 °C erhitzt und diese Teratur fur weitere funf Minuten
gehalten. Im Anschluss wurde uberschiissiges lodietind entstandenes lodethan im
Vakuum entfernt, wodurch 14.9 g (97.9 mmol, 98%#¢tByimethylphosphona8) erhalten

wurden.
M (C5H1303P) = 152.13 g/mol

'H-NMR (CDCl, 500 MHz):d [ppm] = 3.65 — 3.53 (m, 4x H an C-1), Eto\p/O\/'V'ez
0.97 (d, J=17.5Hz, 3x Han C-3), 0.83 (t, JZHz, 6x H an C-2). sMe Yy 1

13C-NMR (CDCk, 125 MHz):5 [ppm] = 60.3 (C-1), 15.4 (C-2), 10.1 (C-3).
3P_.NMR (CDCk, 200 MHz):5 [ppm] = 31.2 (1x P).

MS (EtOAc, EI): m/z [%] = 125.0 (86), 108.0 (24), 10724), 97.0 (100), 80.0 (35),
79.0 (89).
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Synthese von 2-[(1S5,2R,5R)-5-Isopropenyl-2-methylcyclohexyl]-essigsaure
(25)181]

Me Me
H H
('j/\CHO CrOs3 (‘j/\COZH
Me/\ Me/\
7a 25

500 mg (2.8 mmol, 1.0 eq) 2Y§2R5R)-5-Isopropenyl-2-methylcyclohexyl]-ethandla)

wurden in 5.6 ml Aceton (c = 0.5 mol/l) geldst usiBB mg (3.3 mmol, 1.2 eq) Chromtrioxid
in 4.8 ml Schwefelsaure & = 4.0 mol/l, .. = 0.7 mol/l) hinzugetropft. Nach 2 Stunden
wurden 20 ml Wasser zugegeben, dreimal mit 20 mhBrmethan extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen zweimal mit 20 ml Wasser gewasciber Magnesiumsulfat getrocknet
und das L6sungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rotipkt wurde saulenchromatographisch
an Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat (1:3), R0.66, aufgereinigt, wodurch 298 mg
(1.5 mmol, 54%) 2-IS2R5R)-5-Isopropenyl-2-methylcyclohexyl]-essigsau2®)( isoliert

werden konnten.
M (C]_szoOz) =196.29 g/mol

'H-NMR (CDC, 400 MHz):3 [ppm] = 11.58 (b, 1x COOH), 4.68 (s, 2x 12

H an C-3), 2.42 — 1.02 (m, 1x H an C-4, 1x H an,@&H an C-6, 1x H 80H
an C-7, 2x H an C-8, 2x an C-9, 2x H an C-10), ¥§®Bx H an C-11), 9s~4-10 O

1.02 (d, J = 6.9 Hz, 3x H an C-12). M,

3C-NMR (CDCl, 100 MHz):3 [ppm] = 180.9 (C-1), 150.2 (C-2), 108.6 (C-3), 88C-4),
35.9 (C-5), 35.8 (C-6), 34.8 (C-7), 32.1 (C-8),B(C-9), 29.5 (C-10), 21.1 (C-11), 19.5 (C-
12).

MS (EtOAc, El): T = 11.31 min; m/z [%] = 136.1 (75), 121.1 (55), 10@8), 94.1 (26),
93.1 (100), 92.1 (29), 91.1 (48), 81.1 (28), 798)(77.1 (32), 67.1 (62).
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HR-MS (ESI):

Quasimolekul-lon Theoretische Masse Ermittelte Masse Massenabweichung

[M+H]" 195.1390532 amu  195.13900 amu  -0.28 ppm

Synthese von 2-[(1S5,2R,5R)-5-Isopropenyl-2-methylcyclohexyl]-ethanol
(26)81]

Me Me

5 3 OH
@/\CHO LiAIH, @/\/
Me/\ Me/\
7a 26

502 mg (2.8 mmol, 1.0 eq) 2Y§2R5R)-5-Isopropenyl-2-methylcyclohexyl]-ethandla)
wurden in 5.6 ml Diethylether (¢ = 0.5 mol/l) geldend zu 106 mg (2.8 mmol, 1.0 eq)
Lithiumaluminiumhydrid, suspendiert in 5.6 ml Ethéc = 0.5 mol/l), getropft. Nach
18 Stunden rdhren wurden 30 ml Wasser zugegeben, Ndederschlag mit 30 ml
Schwefelsaure (c = 2.5 mol/l) gelost, zweimal nxrel Ether extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen mit 100 ml gesattigter Natrilonchbsung gewaschen, Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das LosungsmitteMakuum entfernt. Das Rohprodukt
wurde saulenchromatographisch an Kieselgel mit @yetan/Ethylacetat (1:1),;R 0.57,
aufgereinigt, wodurch 238 mg (1.3 mmol, 47%) 29RR5R)-5-Isopropenyl-2-

methylcyclohexyl]-ethanol2p) isoliert werden konnten.

M (C12H220) =182.30 g/mol

'H-NMR (CDCl, 400 MHz):5 [ppm] = 4.64 (s, 2x H an C-2), 3.74 - =

3.53 (m, 2x H an C-3), 2.72 (b, 1x H an O), 2.0L%2 (m, 1x H an C-4, 9‘4/7\/OH
5

1x Han C-5, 1x H an C-6, 2x H an C-7, 2x H an @8H an C-9, 2x H 10 8 ’

an C-10), 1.67 (s, 3x H an C-11), 0.85 (d, J =Hz03x H an C-12). " Me/-\
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13C-NMR (CDCk, 100 MHz):3 [ppm] = 150.6 (C-1), 108.3 (C-2), 62.0 (C-3), 3§&-4),
35.4 (C-5), 35.3 (C-6), 35.2 (C-7), 31.7 (C-8),2€C-9), 28.7 (C-10), 21.0 (C-11), 19.5 (C-
12).

MS (EtOAc, El): 1. = 10.74 min; m/z [%] = 121.1 (54), 107.1 (31), B&1), 93.1 (100),
91.1 (39), 81.1 (46), 79.1 (89), 77.1 (29), 67.8)(8

Synthese von 2-[(1S,2R,5R)-5-Isopropenyl-2-methylcyclohexyl]-ethyl-3,5-

dinitrobenzoat (27)[27]

NO,
Me . Me 5
ij/v (NO,),PhCcOCI ('j/v NO,
Y Pyridin Y ©
Me™ Me™
26 27

121 mg (0.7 mmol, 1.0 eq) 2iH2R5R)-5-Isopropenyl-2-methylcyclohexyl]-ethan@q)

wurden in 1.3 ml Pyridin (c = 0.5 mol/l) gel6st urgt5 mg (1.1 mmol, 1.6 eq) 3,5-
Dinitobenzoylchlorid zugegeben. Nach 16 Stundenmetilwurden 10 ml Wasser zugegeben,
zweimal mit 20 ml Ether extrahiert, die vereinigt@rganischen Phasen zweimal mit 20 ml
gesattigter Kupfersulfatiosung gewaschen, Uber Msigmsulfat getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohproduktraeu saulenchromatographisch an
Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat (9:1); R 0.44, aufgereinigt, wodurch 204 mg
(0.5 mmol, 77%) 2-f(S2R5R)-5-Isopropenyl-2-methylcyclohexyl]-ethyl-3,5-dirobenzoat

(27) isoliert werden konnten.

M (C19H24N206) = 376.40 g/mol



Experimenteller Teil 104

'H-NMR (CDCl, 400 MHz):8 [ppm] = 9.20 (d, J = 2.1 Hz, NO,

1x H an C-6), 9.14 (d, J = 2.1 Hz, 2x H an C-5664(s, 2x H &LH ; m}@t

an C-7), 4.55 — 4.41 (m, 2x H an C-8), 2.32 (mHlan C-9, l“o 7Y TN,
1xHan C-10, 1x Han C-11, 2xHan C-12, 2x Haaox  * ¥ % °

AN
H an C-14, 2x H an C-15), 1.70 (s, 3x H an C-184qd, J wMe™ v
= 6.9 Hz, 3x H an C-17).

13C-NMR (CDCk, 100 MHz):8 [ppm] = 162.6 (C-1), 150.2 (C-2), 148.8 (C-3), 1B4C-4),
129.5 (C-5), 122.4 (C-6), 108.6 (C-7), 66.7 (C83,7 (C-9), 36.0 (C-10), 35.2 (C-11), 35.1
(C-12), 31.6 (C-13), 29.5 (C-14), 27.0 (C-15), 2(00016), 19.5 (C-17).

MS (EtOAc, EI): Tx = 17.41 min; miz [%] = 195.0 (26), 164.1 (79), 14@45), 136.1 (24),
135.2 (37), 122.1 (22), 121.1 (66), 108.1 (21), .1GB6), 94.1 (23), 93.1 (100), 91.1 (34),
81.1 (34), 79.1 (94), 77.1 (23), 75.1 (30), 67.8)(5

Synthese von a-t-Butoxystyrol (33)[23.24]

1. t-BUOH, I, HgO QuBu

PR -
2. t-BUOK

Ph

62 33

14.3 ml (150.0 mmol, 1.5 edq)Butanol wurden in 40 ml Diethylether (c = 3.8 nhobeldst
und 25.4 g (100.0 mmol, 1.0 eq) lod und 13.0 gQ®0mol, 0.6 eq) Quecksilber(ll)-oxid
zugegeben. Zu der Mischung wurden 11.5 ml (100.@mrh.0 eq) Styrol§2) in 20 ml
Diethylether getropft und im Anschluss drei Stundgsihrt. Danach wurde Uber Celite
filtriert, das Filtrat mit 100 ml geséttigter Kafyodidldsung versetzt und wenige Gramm
Natriumhydrogensulfit zugegeben. Die Phasen wurgetnennt und die organische Phase
erneut mit Kaliumjodidlésung und Natriumhydrogefiswersetzt. Schlie3lich wurde die
organische Phase mit 100 ml Wasser gewaschen und/ateinigten wassrigen Phasen
zweimal mit 100 ml Ether extrahiert. Die vereinigterganischen Phasen wurden uber

Magnesiumsulfat getrocknet und das LosungsmittelViakuum entfernt. Der Rickstand
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wurde zu einer Suspension von 22.5 g (200.0 mm0leq) Kaliumtert-Butanolat in 200 ml
THF gegeben und 16 Stunden gertihrt. Danach wurd00iml Petrolether verdiinnt, Gber
Celite filtriert, das Lésungsmittel im Vakuum enmtfe 100 ml Wasser zugegeben, zweimal
mit 100 ml Ether extrahiert, die vereinigten orgahien Phasen Uber Kaliumcarbonat
getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum entfddais Rohprodukt wurde bei 35 °C und
0.089 mbar fraktioniert destilliert, wodurch 6.385.7 mmol, 36 %)-t-Butoxystyrol 33)

isoliert werden konnten.
M (C12H160) =176.25 g/mol

'H-NMR (400 MHz, CRCl,): & [ppm] = 7.69 — 7.66 (m, 2x H an C-5),
7.41 —-7.33(m, 1x Han C-3, 1x H an C-4), 5.04)(¢,1.7 Hz, 1x H an C-

1
6), 4.64 (d, J = 1.7 Hz, 1x H an C-6), 1.50 (sHoan C-8). @6
3 5

4

e

M
71 Me
JB2S

Meg

13C-NMR (100 MHz, CBCly): & [ppm] = 157.5 (C-1), 139.9 (C-2), 128.6 (C-3), 126C-4),
126.4 (C-5), 93.6 (C-6), 78.7 (C-7), 29.1 (C-8).

MS (EI, EtOAC): m/z [%] = 120.0 (100), 105.0 (63),310 (21), 78.0 (30), 77.0 (24).
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Synthese von p-Menth-1-en-9-0l (36)[26.86,87]

Me Me

1. (Sia),BH

L

2. H,0,, NaOH

T
T

OH

Zu 25.0ml (263.6 mmol, 1.0 eq) Borandimethylsulfidurden bei -21°C 58.7 mi
(553.6 mmol, 2.1 eq) 2-Methyl-2-buten getropft, Wlamurde 1.5 Stunden bei 0 °C gerlhrt.
Danach wurden 41 ml Dietheylether zugegeben urel ®ande bei Raumtemperatur geruhrt.
Schlief3lich wurde das gebildete Disiamylboran b&&u 38.5 ml (237.3 mmol, 0.9 edj){
Limonen () getropft und drei Stunden bei Raumtemperatur fgeridnschlie3end wurden
alle flichtigen Komponenten im Vakuum entfernt, Béickstand in 475 ml Tetrahydrofuran
geldst, 79.1 ml (237.3 mmol, 0.9 eq) Natronlauge @0 mol/l) zugetropft, auf 0 °C gekuhlt
und 80.8 ml (790.9 mmol, 3.0 eq) Wasserstoffperq@d%) zugetropft. Nach 14 Stunden
rihren bei Raumtemperatur wurde die wassrige PhasdNatriumchlorid gesattigt, diese
anschlie3end abgetrennt und dreimal mit 150 mlrEgkeahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit gesattigter Natriumchloridlésigeyvaschen, Uber Magnesiumsulfat
getrocknet, das Losungsmittel im Vakuum entfernd gohlie3lich im Vakuum bei 120 °C
und 35 mbar fraktioniert destilliert, wodurch 29.1(188.7 mmol, 80%)-Menth-1-en-9-
ol (36) isoliert werden konnten.

M (C]_()H]_SO) = 154.25 g/mol

MS (EtOAc, EI): T, = 9.47 min; m/z [%] = 121.0 (26), 107.0 (32), 9540), 94.0 (100),
93.0 (78), 91.0 (37), 81.0 (45), 79.0 (95), 77.9)(B8.0 (44), 67.0 (81), 55.0 (28), 53.0 (20).
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Synthese von (4R,8R)-p-Menth-1-en-9-yl-3,5-dinitrobenzoat (37a)[27]

Me
N02 ?/ N02
H
O @)
N02 Me N02
0] @)

36 37a 37b

(NO,),PhCOCI

—

Pyridin
H
OH

Me

29.1 g (188.7 mmol, 1.0 egyMenth-1-en-9-o0l 6) wurden in 377 ml Pyridin (c = 0.5 mol/l)
geldst und 69.6 g (301.9 mmol, 1.6 eq) 3,5-Dinitnadoylchlorid zugegeben. Nach 4 Stunden
rahren wurden 400 ml Wasser zugegeben und dreint&d® ml Diethylether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden dreimal Ot gesattigter Kupfersulfatlésung
und einmal mit 200 ml gesattigter Natriumchloridlig gewaschen, Gber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfeflds wurde ausn-Heptan/1,2-
Dichlorethan (2:1) umkristallisiert, das Kristadlis in n-Hexan gelést und bei -23 °C
auskristallisiert und schliel3lich dreimal aus Hexamkristallisiert, wodurch 10.5g
(30.2 mmol, 16%) 4R8R)-p-Menth-1-en-9-yl-3,5-dinitrobenzoad7a) isoliert werden

konnten.
M (C17H20N206) = 348.35 g/mOI

'H-NMR (CDCk, 300 MHz):58 [ppm] = 9.20 (t, J = 2.1 Hz, 1x 14
Han C-6),9.12 (d,J=2.1Hz,2x Han C-5), §86) = 1.4 Hz, u
1x H C-7), 4.47 (dd, J = 10.9, 5.5 Hz, 1x H an C4830 (m, 1x 13 12 6
H an C-8), 2.05 — 1.93 (m, 2x H an C-11, 1x H aa2}-1.98 |, Mz
(dd, J =12.1, 6.3 Hz, 1x H an C-9), 1.85 - 1.75ZmaH an C-

13), 1.67 — 1.55 (m, 1x H an C-10), 1.62 (s, 3xrHCal4), 1.38 (ddd, J = 23.1, 11.9, 5.9 Hz,
1x H an C-12), 1.04 (d, J = 6.9 Hz, 3x H an C-15).

~ 2"NO,

13C-NMR (CDCL, 75 MHz): 3 [ppm] = 162.7 (C-1), 148.8 (C-2), 134.2 (C-3), 1B4C-4),
129.4 (C-5), 122.4 (C-6), 120.3 (C-7), 70.4 (C3J,0 (C-9), 35.8 (C-10), 30.6 (C-11), 28.0
(C-12), 27.1 (C-13), 23.5 (C-14), 14.0 (C-15).
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MS (EtOAc, EI): T, = 16.70 min; m/z [%] = 195.0 (43), 94.0 (100), ®839), 79.0 (90),
75.0 (37), 67.0 (49).

Synthese von (4R,8R)-p-Menth-1-en-9-ol (36a)[27]

NO, KOH

Y

NO,

37a 36a

5.1g (14.7 mmol, 1.0 eq)4R8R)-p-Menth-1-en-9-yl-3,5-dinitrobenzoadq{a wurden in
50 ml Methanol suspendiert (¢ = 0.6 mol/l) und ¢.826.5 mmol, 1.8 eq) Kaliumhydroxid
zugegeben. Nach 18 Stunden refluxieren wurden 10@/asser zugegeben, die wassrige
Phase dreimal mit 300 ml Diethylether extrahierg dereinigten organischen Phasen mit
300 ml gesaéttigter Natriumchloridlosung gewaschérer Magnesiumsulfat getrocknet, das
Loésungsmittel im Vakuum entfernt und das Rohprodukirch Kugelrohrdestillation
gereinigt, wodurch 2.0 g (13.0 mmol, 88%RBR)-p-Menth-1-en-9-0l 364 isoliert werden

konnten.

M (C21H3202) = 154.25 g/mol

'H-NMR (CDCl, 400 MHz):3 [ppm] = 5.33 (s, 1x H an C-2), 3.56 (m, 1x H 9
an C-3), 3.40 (m, 1x H an C-3), 1.90 (m, 2x H %6 H an C-7), 1.67 (m, 1x
Han C-7, 1x H an C-8), 1.59 (s, 3x H an C-9), (/53 1x H an C-4, 1x H an
C-5), 1.30 (m, 1x H an C-8), 0.85 (s, 3x H an C-10) H

10 M e\\\

13C-NMR (CDCk, 100 MHz):5 [ppm] = 133.9 (C-1), 120.7 (C-2), 66.1 (C-3), 4QQ-4),
35.0 (C-5), 30.8 (C-6), 27.5 (C-7), 27.3 (C-8),26C-9), 13.2 (C-10).

MS (EtOAc, EI): T, = 9.47 min; m/z [%] = 121.0 (26), 107.0 (32), 9540), 94.0 (100),
93.0 (78), 91.0 (37), 81.0 (45), 79.0 (95), 77.9)(B8.0 (44), 67.0 (81), 55.0 (28), 53.0 (20).
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Synthese von (4R,8R)-p-Menth-1-en-9-yl-tosylat (63)[30]

p-TsCl

Y

Pyridin

OTs

36a 63

2.0g (13.0 mmol, 1.0 eq)4R8R)-p-Menth-1-en-9-0136a wurden in 16.2 ml Pyridin
(0.8 mol/l) gelést, auf 0 °C gekuhlt und 3.0 g @Bmol, 1.2 eqp-Toluolsulfonsaurechlorid
zugegeben. Nach 18 Stunden riihren bei Raumtemperatde das Uberschissige Pyridin im
Vakuum entfernt und 50 ml Diethylether zugegebeam Ainschluss wurde mit jeweils 50 ml
Natriumhydrogencarbonatlésung (¢ = 0.1 mol/l), aZnadi mit Salzséure (c = 1.0 mol/l) und
mit gesattigter Natriumchloridlésung gewaschen. iDanurde tGber Natriumsulfat getrocknet
und das Losungsmittel im Vakuum entfernt, wodurch gt (13.0 mmol, 99%)4R 8R)-p-
Menth-1-en-9-yl-tosylatg3) erhalten wurden.

M (C17H2403S) = 308.44 g/mol.

'H-NMR (CDCl, 400 MHz):3 [ppm] = 7.76 (m, 2x H an C-5), 7.33 13
(m, 2x H an C-4), 5.28 (s, 1x H an C-6), 3.95 (mHLC-7), 3.88 (M, 10 L
1x han C-7), 2.43 (s, 3x Han C-14), 1.86 — 1M8Xx Han C-8, 1x u 12 Q 5
Han C-9, 2x Han C-10, 2x Han C-11, 1x Han C-1%9 (s, 3x H MZ g

an C-13), 1.20 (m, 1x H an C-12), 0.85 (m, 3x Hah5).

13C-NMR (CDCl, 150 MHz):5 [ppm] = 144.7 (C-1), 133.8 (C-2), 133.1 (C-3), B9C-4),
127.8 (C-5), 120.1 (C-6), 73.6 (C-7), 37.0 (C-8,B(C-9), 30.4 (C-10), 27.5 (C-11), 26.8
(C-12), 23.3 (C-13), 21.6 (C-14), 13.2 (C-15).

MS (EtOAc, El): 1 = 15.58 min; m/z [%] = 94.0 (79), 93.0 (56), 91100), 79.0 (91),
77.0 (34), 67.0 (39), 65.0 (32).
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Synthese von (4R,8R)-p-Menth-1-en-9-yl-mesylat (38)[28]

Me Me

MsCI

\J

NEt;

- OH o OMs
Me Me

36a 38

20.0 g (129.7 mmol, 1.0 egyMenth-1-en-9-o0l 868 wurden in 259 ml Dichlormethan (c =
0.5 mol/l) gelést, auf 0 °C gekunhlt, 27.0 ml (19ambol, 1.5 eq) Triethylamin hinzugegeben
und 11.0 ml (142.6 mmol, 1.1 eq) Mesylchlorid higetropft. Es wurde 30 Minuten bei 0 °C
und 60 Minuten bei Raumtemperatur gerihrt, danndemr200 ml gesattigte Natrium-
hydrogencarbonatlosung zugegeben, die Phasen getdia wassrige Phase zweimal mit
100 ml Diethylether extrahiert, die vereinigten amgchen Phasen Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und schliel3lich das Loésungsmittel im (Wak entfernt, wodurch 30.1g
(129.6 mmol, 99%)4R 8R)-p-Menth-1-en-9-yl-mesylat38) erhalten wurden.

M (C11H2005S) = 232.34 g/mol.

'H-NMR (CDCl, 400 MHz):3 [ppm] = 5.33 (s, 1x H an C-2), 4.19 (dt, J = 1%
9.4, 46 Hz, 1x H an C-3), 4.07 (m, 1x H an C-3882(s, 3x H an C-5), 7
1.97 - 1.67 (m, 2x H an C-7, 2x H an C-8, 2x H a@)C1.61 (s, 3x Han ¢
C-10), 1.57 — 1.11 (m, 2x H an C-4, 2x H an C-6)6Q(t, J = 7.7 Hz, 3x H , me"™
an C-11).

3C-NMR (CDCl, 100 MHz):5 [ppm] = 134.0 (C-1), 120.2 (C-2), 73.2 (C-3), 31(34),
37.3 (C-5), 35.0 (C-6), 30.5 (C-7), 27.7 (C-8),26C-9), 23.4 (C-10), 13.3 (C-11).

MS (EtOAc, El): T, = 12.57 min; m/z [%] = 94.0 (53), 93.0 (31), 9128), 79.0 (100),
77.0 (24), 67.0 (39).
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Synthese von (4R,8R)-p-Menth-1-en-9-yl-bromid (39)[28]

Me Me

LiBr

o OMs o Br
Me Me

38 39

33.8g (388.7 mmol, 3.0 eq) Lithiumbromid wurden %5 ml THF (c = 0.7 mol/l)
suspendiert und 30.1g (129.6 mmol, 1.0 egdRER)-p-Menth-1-en-9-yl-mesylat3g)
hinzugegeben. Es wurde 4 Stunden refluxiert, daorden 300 ml Wasser zugegeben, die
Phasen getrennt, die wassrige Phase dreimal mitmlODiethylether extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsgéttbcknet, das Losungsmittel im
Vakuum entfernt und das Rohprodukt bei 98 °C uadibar fraktioniert destilliert, wodurch
18.3 g (84.2 mmol, 65%%R 8R)-p-Menth-1-en-9-yl-bromid39) isoliert werden konnten.

M (C10H17Br) =217.15 g/mol

'H-NMR (CDCl, 400 MHz):3 [ppm] = 5.32 (s, 1x H an C-2), 3.43 (m, 1x H 9
an C-3), 3.37 (m, 1x H an C-3), 2.01 — 1.88 (mH2&-6, 1x H an C-7), 1.70
(m, 1x Han C-4, 1x H an C-5, 1x H an C-7, 1x HG#8), 1.62 (s, 3x H an C-
9), 1.32 - 1.22 (m, 1x H an C-8), 0.98 (m, 3x HGahO0). H

10 Me\\

3C-NMR (CDCl, 100 MHz):& [ppm] = 133.9 (C-1), 120.4 (C-2), 40.0 (C-3), 39G4),
36.5 (C-5), 30.5 (C-6), 27.7 (C-7), 27.0 (C-8),@@-9), 15.7 (C-10).

MS (EtOAc, El): T, = 10.21 min; m/z [%] = 95.0 (88), 93.0 (39), 914@), 81.0 (64),
79.0 (71), 77.0 (47), 67.1 (100).
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Synthese von N,N-Dimethylacetophenonhydrazon (43)[32]

Me
0 H,NNMe, N
Ps > Nl’ “Me
Ph Me p-TsOH
Ph)\Me
2 43

9.7 ml (83.2 mmol, 1.0 eq) Acetopheno?) (wurden in 56 ml Benzol (1.5 mol/l) gel6st,
16.0 ml (208.1 mmol, 2.5 eg),N-Dimethylhydrazin und 792 mg (4.2 mmol, 0.05 q®)
Toluolsulfonsaure-Monohydrat hinzugegeben und dischung 24 Stunden am Wasser-
abscheider refluxiert. Im Anschluss wurde das L@sumttel und Uberschissiges Hydrazin
im Vakuum entfernt und das Rohprodukt bei 54 °C 0@l mbar fraktioniert destilliert,
wodurch 11.8 g (72.7 mmol, 87 %)N-Dimethylacetophenonhydrazo#3) isoliert werden

konnten.
M (C10H14N2) =162.23 g/mol

'H-NMR (CDCl, 400 MHz):5 [ppm] = 7.71 (m, 2x H an C-5), 7.29 (m, Me
IxHan C-3, 2x H an C-4), 2.56 (s, 6x H an C2629 (s, 3x H an C-7). r\: "Me g
©2)1\Me ;
13C-NMR (CDCh, 100 MHz):3 [ppm] = 161.5 (C-1), 138.8 (C-2), 129.0 7 °

(C-3), 128.0 (C-4), 126.1 (C-5), 47.0 (C-6), 15227).

MS (EtOAc, El): T, = 9.67 min; m/z [%] = 162.1 (44), 132.1 (43), 1D{29), 103.1 (31),
78.0 (51), 77.0 (100), 51.0 (59).
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Synthese von (45)-4-[(1R)-4-Methylcyclohex-3-en-1-yl]-1-phenylpentanon
(42a)[33]

43

n-BuLi

39 42a

5.4 ml (13.4 mmol, 1.2 eq)-Butyllithium in n-Hexan (c = 2.5 mol/l) wurden bei 0 °C zu
2.1 ml (12.3 mmol, 1.1 egN,N-Dimethylacetophenonhydrazo#3) in 25 ml THF (c =
0.5 mol/l) getropft, danach wurde eine Stunde bé&COgeriihrt und im Anschluss 2.4 g
(11.2 mmol, 1.0 eq) 9-Bromp-menth-1-en39) bei dieser Temperatur zugegeben. Nach
15 Stunden rdhren bei Raumtemperatur wurden 15atds&ure (¢ = 2.0 mol/l) zugegeben
und weitere 24 Stunden gerthrt. Danach wurde zweimmat 100 ml gesattigter
Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen, die vgtem Waschphasen zweimal mit
100 ml Diethylether extrahiert, die vereinigten amgchen Phasen mit 100 ml gesattigter
Natriumchloridlésung gewaschen, Uber Magnesiumsgjédrocknet, das Losungsmittel im
Vakuum entfernt und eine saulenchromatographischdrefigung an Kieselgel mit
Cyclohexan/Ethylacetat (9:1); R 0.52, durchgefihrt, wodurch 1.2 g (4.7 mmol, 3229-
4-[(1R-4-Methylcyclohex-3-en-1-yl]-1-phenylpentanctlg) isoliert werden konnten.

M (C13H24O) = 256.38 g/mol.

'H-NMR (CDCl, 400 MHz):5 [ppm] = 7.93 (d, J = 8.1 Hz, 2x H an
C-6), 7.51(ddd, J=7.4,2.7,1.3Hz, IxHan C731 (td, J =75, 1
1.9 Hz, 2x Han C-5), 5.35 (s, 1x H an C-7), 284 2x H an C-10), 13
2.00 - 1.18 (m, 1xH an C-8, 1x H C-9, 2x H an C-2 H an C-12, MH«
2x H an C-13, 2x H an C-14), 1.61 (s, 3x H an C-T631 (t, J =
5.2 Hz, 3x H an C-16).




Experimenteller Teil 114

13C-NMR (CDCk, 100 MHz):5 [ppm] = 200.5 (C-1), 137.1 (C-2), 133.8 (C-3), 1BRC-4),
128.5 (C-5), 128.0 (C-6), 120.9 (C-7), 38.2 (C®J,0 (C-9), 36.5 (C-10), 30.9 (C-11), 28.7
(C-12), 27.5 (C-13), 27.1 (C-14), 23.4 (C-15), 18816).

MS (EtOAc, El): T = 14.49 min; m/z [%] = 119.1 (52), 105.0 (71), 7€36), 77.0 (100),
67.0 (29).

IR (ATR): & [cm™Y] = 2913 (w), 1685 (s), 1597 (w), 1580 (w), 1448,@877 (w), 1267 (w),
1206 (m), 1178 (m), 1116 (w), 1001 (m), 974 (M) &k), 797 (m), 741 (m).

HR-MS (ES)):
Quasimolekul-lon Theoretische Masse Ermittelte Masse Massenabweichung

[M+H]* 257.1899919 amu  257.19011amu  +0.46 ppm

[M+Na]” 279.1719366 amu 279.17197 amu +0.12 ppm

Synthese von N,N-Dimethyl-p-methoxyacetophenonhydrazon (45)[32]

I\I/Ie
o N’N\Me
H,NNMe, |
p-TsOH
MeO MeO

50 45

11.5 g (76.6 mmol, 1.0 eg)yMethoxyacetophenorb() wurden in 51 ml Benzol (1.5 mol/l)
geldst, 14.8 ml (191.4 mmol, 2.5 eg)N-Dimethylhydrazin und 728 mg (3.8 mmol, 0.05 eq)
p-Toluolsulfonsaure-Monohydrat hinzugegeben und Mischung 24 Stunden am Wasser-
abscheider refluxiert. Im Anschluss wurde das L@sumttel und Uberschissiges Hydrazin
im Vakuum entfernt und das Rohprodukt bei -23 °G &thanol umkristallisiert, das
Kristallisat in der Kalte abfiltriert und im Vakuumetrocknet, wodurch 6.8 g (35.4 mmol,
46%) N,N-Dimethylp-methoxyacetophenonhydrazatb) isoliert werden konnten.
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M (C11H15N20) =192.26 g/mol

'H-NMR (CDCh, 400 MHz):5 [ppm] = 7.71 (d, J = 9.0 Hz, 2x H Ve
an C-4), 6.89 (d, J = 8.9 Hz, 2x H an C5), 3.903¢sH an C-6), NN Me

|
2.65 (s, 6x H an C-7), 2.38 (s, 3x H an C-8). /©3)1\Me 8
6 MeO™2™7 °

13C-NMR (CDCk, 100 MHz):5 [ppm] = 161.8 (C-1), 160.7 (C-2), 131.8 (C-3), B{C-4),
113.6 (C-5), 55.3 (C-6), 47.4 (C-7), 15.3 (C-8).

MS (EtOAc, EI): 1. = 11.47 min; m/z [%] = 192.1 (100), 177.1 (64)216(90), 148.1 (40),
147.1 (27), 134.1(68), 133.1(31), 119.0 (30),0936), 91.0 (59), 77.0 (58), 65.0 (41),
64.0 (33), 63.0 (43).

Synthese von (4S5)-4-[(1R)-4-Methylcyclohex-3-en-1-yl]-1-(4-methoxy-
phenyl)-pentanon (44)33I

Me

45

\/

n-BuLi

T

Me Br

39 44a

5.4 ml (13.4 mmol, 1.2 eq)-Butyllithium in n-Hexan (c = 2.5 mol/l) wurden bei 0 °C zu
2.4 g (12.3 mmol, 1.1 egN,N-Dimethylp-acetophenonhydrazods) in 25 ml THF (c =
0.5 mol/l) getropft, danach wurde eine Stunde bé&COgerihrt und im Anschluss 2.4 g
(11.2 mmol, 1.0 eq) 9-Brom-menth-1-en39) bei dieser Temperatur zugegeben. Nach
16 Stunden rihren bei Raumtemperatur wurden 15atds&ure (¢ = 2.0 mol/l) zugegeben
und weitere 24 Stunden gerthrt. Danach wurde zweimmat 100 ml gesattigter
Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen, die vgtem Waschphasen zweimal mit
100 ml Diethylether extrahiert, die vereinigten amgchen Phasen mit 100 ml gesattigter
Natriumchloridlésung gewaschen, Uber Magnesiumsgjérocknet, das Losungsmittel im
Vakuum entfernt und eine saulenchromatographischdrefigung an Kieselgel mit
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Cyclohexan/Ethylacetat (9:1),; B 0.23, durchgefihrt, wodurch 516 mg (1.8 mmol%])6
(49-4-[(1R)-4-Methylcyclohex-3-en-1-yl]-1-(4-methoxyphenylgptanon 444 als farbloser,

wachsartiger Feststoff isoliert werden konnten.

M (C19H2602) = 286.41 g/mol

'H-NMR (CDCl, 400 MHz):3 [ppm] = 7.91 (d, J = 8.8 Hz, 2x 16
H an C-4), 6.89 (d, J = 8.9 Hz, 2xH an C-7), 5§841x Han 1
C-6), 3.82 (s, 1x H an C-8), 2.88 (m, 2x H an C;2Ap1 — 4
1.17 (m, 1xH an C-9, 1x H C-10, 2x H an C-12, 2aiC-13, ., me"
2x H an C-14, 2x H an C-15), 1.61 (s, 3x H an C-0638 (t, J

= 6.1 Hz, 3x H an C-17).

3C-NMR (CDCk, 100 MHz):8 [ppm] = 199.3 (C-1), 163.3 (C-2), 133.9 (C-3), 1B(C-4),
130.2 (C-5), 120.9 (C-6), 113.7 (C-7), 55.4 (C#9,2 (C-9), 37.1 (C-10), 36.3 (C-11), 30.9
(C-12), 29.0 (C-13), 27.6 (C-14), 27.1 (C-15), 2@0516), 15.8 (C-17).

MS (EtOAc, El): T, = 15.79 min; m/z [%] = 150.1 (30), 135.1 (100)112(30), 119.1 (39),
77.0 (53).

IR (ATR): ¥ [cm] = 2923 (w), 1672 (vs), 1564 (w), 1404 (m), 1354),(1207 (m),
1168 (m), 1111 (m), 1009 (m), 976 (m), 801 (s), 696

HR-MS (ESI):
Quasimolekul-lon Theoretische Masse Ermittelte Masse Massenabweichung
[M+H]* 287.2005566 amu 287.20096 amu +1.40 ppm

[M+Na]* 309.1825013 amu 309.18294 amu +1.43 ppm



Experimenteller Teil 117

Synthese  von (45)-4-[(1R)-4-Methylcyclohex-3-en-1-yl]-1-(4-hydroxy-
phenyl)-pentanon (59)[20]

Me Me

thSz, Na
OMe OH
Me

Me

Y

44 59

167 mg (0.8 mmol, 0.6 eq) Diphenyldisulfid wurden1.0 ml NMP (c = 0.75 mol/l) gelost
und 47 mg (2.1 mmol, 1.6 eq) Natrium hinzugegekere Mischung wurde 15 Minuten
refluxiert, dann wurden 366 mg (1.3 mmol, 1.0 e4p-4-[(1R)-4-Methylcyclohex-3-en-1-
yl]-1-(4-methoxyphenyl)-pentanor44) in 1.2 ml NMP (c = 0.85 mol/l) zugegeben und
30 Minuten refluxiert. Nach dem Abkuhlen wurdenrBDNatronlauge (c = 1.25 mol/l) und
20 ml Diethylether zugesetzt, die Phasen getrendtdie wassrige Phase zweimal mit 20 ml
Ether extrahiert. Dann wurde die wassrige PhaseSalitsdure (c = 6.0 mol/l) angesauert,
dreimal mit 20 ml Ether extrahiert und die vereiaiy organischen Phasen mit 60 ml
gesattigter Natriumchloridlésung gewaschen. Nach d@ocknen Uber Magnesiumsulfat
wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und dRehprodukt aus Isopropanol
umkristallisiert, wodurch 297 mg (1.1 mmol, 84%)S(4-[(1R)-4-Methylcyclohex-3-en-1-
yl]-1-(4-hydroxyphenyl)-pentanorb9) isoliert werden konnten.

M (C18H2402) =272.38 g/mol
Schmelzpunkt: 100.2 °C.

'H-NMR (CDCl, 300 MHz):5 [ppm] = 7.91 (d, J = 8.7 Hz, 2x H
an C-4), 6.95 (d, J = 8.6 Hz, 2x H an C-7), 5.36lfsH an C-6), 1,
2.95(m, 2x Han C-10), 1.93 - 1.16 (m, 1xH an @»8H C-9, 2X 13
H an C-11, 2x H an C-12, 2x H an C-13, 2x H an (-1463 (s, " MH
3x Han C-15), 0.90 (t, J = 5.4 Hz, 3x H an C-16).
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13C-NMR (CDCL, 75 MHz): 3 [ppm] = 201.5 (C-1), 161.3 (C-2), 134.1 (C-3), 1B{C-4),
129.5 (C-5), 120.9 (C-6), 115.7 (C-7), 38.2 (C3},3 (C-9), 36.5 (C-10), 31.0 (C-11), 29.4
(C-12), 27.6 (C-13), 25.5 (C-14), 23.6 (C-15), 182916).

MS (EtOAc, El): 1= = 16.09 min; m/z [%] = 121.0 (100), 119.1 (38),083), 79.1 (27),
67.1 (24), 65.1 (36).

IR (ATR):  [cmY] = 3369 (m), 2933 (w), 1660 (vs), 1602 (s), 158) 1516 (w), 1462 (w),
1369 (s), 1330 (w), 1306 (w), 1275 (m), 1205 ()02 (w), 983 (w), 844 (m), 786 (w),
659 (w).

Elementaranalyse

C [%] H [%)]
berechnet 79.37 8.88
gemessen 79.27 8.86



Experimente ller Teil 119

Kristallstruktur :
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Kristallstrukturdaten :

Temperature 100(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal System monoclinic

Space Group P2/c

Unit Cell Dimensions a=13.375(2) A a = 90 deg.

b =8.2878(9) A B = 106.094(6) deg.
c=14.20502) A y=90 deg.

Volume 1512.9(4) A

YA 4

Calculated Density 1.196 mg/m

Absorption Coefficient 0.076 mt

F(000) 592

Crystal Size 0.30 x 0.30 x 0.02 mMm

Theta Range for Data Collection 2.457 to 26.998 deg

Limiting indices -1<h<16, -10< k<10, -18<1<13

Reflections collected / unique 8309/ 3272 [R(n().0872]
Completeness to theta = 25.00 99.3 %

Absorption correction None

Refinement method Full-matrix least-squares dn F
Data / restraints / parameters 3272/0/ 183
Goodness-of-fit on ¥ 0.980

Final R indices [I > & ()] R1 =0.0730, wR2 =0.1610

R indices (all data) R1 =0.1666, wR2 = 0.1950

Largest diff. peak and hole 0.225 and -0.252%.A
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Synthese von N,N-Dimethyl-p-nitroacetophenonhydrazon (47)[32]

l\llle
O N/N\Me
H2NNM€2 |
Me > Me
p-TsOH
O,N O,N

51 47

11.5g (69.6 mmol, 1.0 eg)-Nitroacetophenon5) wurden in 46 ml Benzol (1.5 mol/l)
geldst, 13.4 ml (174.1 mmol, 2.5 eg)N-Dimethylhydrazin und 662 mg (3.5 mmol, 0.05 eq)
p-Toluolsulfonsaure-Monohydrat hinzugegeben und Mischung 24 Stunden am Wasser-
abscheider refluxiert. Im Anschluss wurde das L@sumttel und tberschissiges Hydrazin
im Vakuum entfernt, das Rohprodukt bei -23 °C atisabol kristallisiert und in der Kalte
abfiltriert, wodurch 10.1 g (48.7 mmol, 70%),N-Dimethylp-nitroacetophenonhydrazon
(47) als braune Kiristalle isoliert werden konnten, lolge Erwarmung auf Raumtemperatur zu

einem braunen Ol schmolzen.
M (C10H13N302) = 207.23 g/mol

'H-NMR (CDCk, 400 MHz):3 [ppm] = 7.95 (d, J = 9.0 Hz, 2x H an Me

C-5), 7.72 (d, J = 9.0 Hz, 2x H an C-4), 2.51 ¢sHban C-6), 2.18 (s, NV Me 6

|
3x Han C-7). @Me 7
ON"3™ 5

3C-NMR (CDCl, 100 MHz):8 [ppm] = 157.0 (C-1), 147.5 (C-2), 144.5 (C-3), 1R6C-4),
122.9 (C-5), 46.8 (C-6), 15.2 (C-7).

MS (EtOAc, EI): T, = 12.50 min; m/z [%] = 207.1 (31), 117.0 (46), ®(52), 77.0 (91),
76.0 (100), 75.0 (33), 49.9 (44).
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Synthese von N,N-Dimethylpropiophenonhydrazon (49)[321

Me
N
)(J)\ H,NNMe, NI/ “Me
Ph Et p-TSOH Ph)\ Et
52 49

10.0 ml (75.3 mmol, 1.0 eq) Propiophen&?®)(wurden in 50 ml Benzol (1.5 mol/l) gel6st,
14.5 ml (188.2 mmol, 2.5 eg),N-Dimethylhydrazin und 716 mg (3.8 mmol, 0.05 q®)
Toluolsulfonsaure-Monohydrat hinzugegeben und dischung 24 Stunden am Wasser-
abscheider refluxiert. Im Anschluss wurde das L@sumttel und Uberschissiges Hydrazin
im Vakuum entfernt und das Rohprodukt im Vakuunkticmiert destilliert, wodurch 9.1 g
(51.6 mmol, 69%)N,N-Dimethylpropiophenonhydrazod9) als E/Z-Isomerengemisch im

Verhéltnis 6:1 isoliert wurden.

M (C11H16N2) =176.26 g/mol

'H-NMR (CDCk, 400 MHz):5 [ppm] = 7.65 (dd, J = 6.6, 3.6 Hz, 2x H an Me
C-5), 7.31 (m, 1x H an C-3, 2x H an C-4), 2.88Jq; 7.6 Hz, 2x H an C- l\{ “"Me 6
Me 8
7), 2.53 (s, 6x H an C-6), 1.05 (t, J = 7.7 Hz}Ban C-8). Ty
3 4

5
3C-NMR (CDCl, 100 MHz):& [ppm] = 168.9 (C-1), 137.4 (C-2), 128.9 (C-3), 1R8C-4),
126.7 (C-5), 47.6 (C-6), 21.3 (C-7), 11.7 (C-8).

MS (EtOAc, EI): 1, = 9.98 min; m/z [%] = 176.1 (19), 132.1 (55), 1D&5), 104.0 (41),
77.0 (100), 76.0 (34), 58.0 (36), 57.0 (47), 5BO)(
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Synthese von (4S)-2-Methyl-4-[(1R)-4-methylcyclohex-3-en-1-yl]-1-phenyl-
pentanon (48)(33]

Me

49

Y

n-BuLi

K Br
Me'

39

4.4 ml (11.1 mmol, 1.2 eg)-Butyllithium in n-Hexan (c = 2.5 mol/l) wurden bei 0 °C zu
3.0g (11.1 mmol, 1.1 egN,N-Dimethylpropiophenonhydrazomq) in 22 ml THF (c =
0.5 mol/l) getropft, danach wurde eine Stunde bé&COgerihrt und im Anschluss 2.0 g
(9.2 mmol, 1.0 eq) 9-Brorp-menth-1-en 39) bei dieser Temperatur zugegeben. Nach
15 Stunden rihren bei Raumtemperatur wurden 15atak&ure (¢ = 2 mol/l) zugegeben und
weitere 24 Stunden gertuhrt. Danach wurde zweimalt nii00 ml gesattigter
Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen, die vgtem Waschphasen zweimal mit
100 ml Diethylether extrahiert, die vereinigten amgchen Phasen mit 100 ml gesattigter
Natriumchloridlésung gewaschen, Uber Magnesiumsgjédrocknet, das Losungsmittel im
Vakuum entfernt und eine saulenchromatographischdrefigung an Kieselgel mit
Cyclohexan/Ethylacetat (59:1),s R 0.18, durchgefuhrt, wodurch 560 mg (2.1 mmol %23
(49-2-Methyl-4-[(LR)-4-methylcyclohex-3-en-1-yl]-1-phenylpentana8 als gelbes Ol

isoliert werden konnten.
M (C]_gHzeO) =270.41 g/mol

'H-NMR (CDCk, 400 MHz):3 [ppm] = 7.93 (d, J = 7.1 Hz, 2x H an |\§|5é
C-6), 7.55 (m, 1xHan C-4), 7.46 (m, 2x Han C5%R7 (s, IxHan 1
C-7), 3.65 (m, 1x H an C-9), 2.07 — 1.65 (m, 1xHG10, 2x Han 1
C-12, 2x H an C-13, 1x H an C-14), 1.63 (s, 3x HGaf5), 1.47 — | MZ
1.23 (m, 2xH an C-8, 1x H C-11, 1x H an C-14), 1(@0J = 1.7 Hz, ©
3x H an C-16), 0.81 (d, J =6.7 Hz, 3x H an C-17).
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13C-NMR (CDCk, 100 MHz):5 [ppm] = 204.8 (C-1), 137.1 (C-2), 134.1 (C-3), 1BBC-4),
128.8 (C-5), 128.3 (C-6), 121.0 (C-7), 38.5 (C4,5 (C-9), 38.4 (C-10), 35.2 (C-11), 31.1
(C-12), 27.3 (C-13), 27.1 (C-14), 23.6 (C-15), 1@016), 16.3 (C-17).

MS (EtOAc, CI):Tx = 14.31 min; m/z [%] = 271.1, 79.0, 77.0, 67.0.

IR (ATR): & [cmY] = 2933 (w), 1660 (vs), 1602 (m), 1576 (s), 1546, (1447 (w), 1370 (W),
1330 (w), 1307 (w), 1275 (m), 1205 (s), 1170 (85 Bw), 844 (m), 786 (M), 662 (m).

HR-MS (ESI):
Quasimolekul-lon Theoretische Masse Ermittelte Masse Massenabweichung
[M+H]* 271.2056420 amu 271.20603 amu +1.42 ppm

[M+Na]* 293.1875867 amu 293.18801 amu +1.45 ppm

Synthese von (4R,7R)-4-Methyl-7-(prop-1-en-2-yl)-1,2-diazaspiro[2.5]oct-1-
en (54)

Me Me
1. NH3, H,NOSOzH N

2. CrO,

Me Me

3a 54

5.0 ml (30.6 mmol, 1.0 eq) Dihydrocarva®g wurden bei 0 °C zu 44 ml (305.5 mmol,
10.0 eq) methanolischer Ammoniaklosung (c = 7.0/ngktropft und 2 Stunden bei dieser
Temperatur gerthrt. Dann wurde auf -18 °C gekuhtl portionsweise 3.5 g (76.4 mmol,
2.5 eq) Hydroxylaminsulfonsaure hinzugegeben. Dakekad wurde auftauen gelassen und
20 Stunden bei Raumtemperatur geridhrt. Im Anschluesden das Losungsmittel und
Uberschissiges Ammoniak im Vakuum entfernt, das@wenprodukt in 153 ml Aceton (c =
0.2 mol/l) gelést und innerhalb von 45 Minuten ¢.645.8 mmol, 1.5 eq) Chromtrioxid in

66 ml Schwefelsdure {& = 3.8 mol/l, e.. = 0.7 mol/l) hinzugetropft. Nach 4 Stunden rihren
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wurden 150 ml Wasser zugegeben, dreimal mit 15Digthlormethan extrahiert, mit 150 ml
gesattigter Natriumchloridldsung gewaschen, uUbergméaiumsulfat getrocknet und das
Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohproduktrareu sdulenchromatopgraphisch an
Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat (9:1),s R 0.67, aufgereinigt, wodurch 1.8 g
(112.0 mmol, 36%) 4R7R)-4-Methyl-7-(prop-1-en-2-yl)-1,2-diazaspiro[2.5teb-en 64)

isoliert werden konnten.
M (C10H16N2) =164.25 g/mol

'H-NMR (CDCl, 400 MHz):5 [ppm] = 4.59 (s, 1x H an C-2), 4.56 (s, 1x H an '\;?3
C-2), 2.21 (tt, J = 12.0, 3.3 Hz, 1x H an C-3),0L(f, 1x H an C-6), 1.84 (m, 5 ’\‘\N
1x H an C-8), 1.77 (m, 1x H an C-5), 1.67 (m, 1ahC-4), 1.58 (s, 3x Han 8~3-4
C-9), 1.38 (m, 1x H an C-5), 1.20 (m, 1x H an C®R7 (ddd, J = 13.8, 3.8, ye*
2.1 Hz, 1x H an C-4), 0.11 (d, J = 7.1 Hz, 3x HCGaf0).

13C-NMR (CDCL, 100 MHz):3 [ppm] = 148.3 (C-1), 109.1 (C-2), 43.4 (C-4), 31G:5),
33.9 (C-6), 33.0 (C-7), 31.4 (C-3), 31.0 (C-8),72(C-9), 17.1 (C-10).

MS (EtOAc, El): 1. = 8.18 min; m/z [%] = 93.0 (92), 91.0 (72), 7910Q), 77.0 (43),
67.0 (100).

IR (ATR): © [cmY] = 2930 (m), 2855 (w), 1739 (w), 1645 (m), 1569)(¥38 (m), 1378
(m), 1179 (m), 1048 (m), 983 (m), 891 (s), 818 (@Y] (), 722 (M), 697 (m).
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Belichtung von (4R,7R)-4-Methyl-7-(prop-1-en-2-yl)-1,2-diazaspiro[2.5]oct-
1-en (54)

Me Me
N OMe
N hv :
Me/\ Me/\
54 55

82.1 mg (0.5 mmol, 1.0 eq)4R7R)-4-Methyl-7-(prop-1-en-2-yl)-1,2-diazaspiro[2.5}et-
en 64) wurden in 10 ml Methanol (c = 0.05 mol/l) geléstd 18 Stunden bimax = 350 nm
belichtet. Im Anschluss wurde das LosungsmitteMakuum entfernt und das Rohprodukt
saulenchromatographisch an Kieselgel mit Cyclohé&thylacetat (29:1), R = 0.18,
aufgereinigt, wodurch 15 mg (89umol, 18%) Dihydrocarveolmethylethess) isoliert

werden konnten.
M (ClleoO) = 168.28 g/mol

'H-NMR (CDCl, 400 MHz):5 [ppm] = 4.69 (m, 2x H an C-2), 3.37 (s, 3x &.1
e
H an C-4), 2.71 (m, 1x H an C-3), 2.14 (ddd, J 2218.7, 4.0 Hz, 1x H am Q‘A\owue 4
C-7), 1.93 (m, 1x H an C-5), 1.70 (s, 3x H an C; 1056 — 1.64 (m, 1x H s
1

an C-8, 1x H an C-9), 1.35 (m, 1x H an C-6), LIZ.H (M, 1x H an C-7, e,
1xHan C-8, 1x H an C-9), 0.99 (d, J = 6.4 HzH3an C-11).

7

13C-NMR (CDCk, 100 MHz):5 [ppm] = 149.9 (C-1), 108.7 (C-2), 85.5 (C-3), 56&-4),
44.3 (C-5), 38.4 (C-6), 35.9 (C-7), 33.8 (C-8),B(C-9), 20.9 (C-10), 18.7 (C-11).

MS (EtOAc, El):Tx = 8.85 min; m/z [%] = 95.0 (23), 80.9 (21), 7828Y, 67.0 (100).
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Belichtung von 2-[(1S5,2R,5R)-5-Isopropenyl-2-methylcyclohexyl]-1-phenyl-
ethanon (8a)

H H
Ph
hv
o > . Ph
H : H OH
VEER Me™ X
8a 29

51.3mg (0.2mmol, 1.0eq) 24H2R5R)-5-Isopropenyl-2-methylcyclohexyl]-1-phenyl-
ethanon 8a) wurden in 10 ml Methanol geldst (c = 0.02 mollhd 4 Stunden beimax =
350 nm belichtet. Danach wurde das Losungsmitté/akuum entfernt und das Rohprodukt
durch saulenchromatographisch an Kieselgel mit @ytan/Ethylacetat (19:1),; R 0.05,
aufgereinigt, wodurch 18 mg (0.07 mmol, 35%) (1S5HR6R,7R)-2-Methyl-7-phenyl-5-
(prop-1-en-2-yl)bicyclo[4.2.0]octan-7-aR9) isoliert werden konnten.

M (C18H24O) = 256.38 g/mol

'H-NMR (CDCl, 400 MHz):3 [ppm] = 7.35 — 7.23 (m, 5x H an Ph), 16
4.42 (m, 1x H an C-7), 4.09 (s, 1x H C-7), 3.0698m, 1x H C-10), ., L& .. ,
2.66 — 2.63 (m, 1x H an C-14), 2.60 (m, 1x H an4}-1.80 — 1.72 11\ 8;""2©4

H an C9, C-11, C-12), 1.26 (m, 1x H an C-14), 223x H an C-15), 1.08 — 0.96 (m, 1x H
an C-11), 0.87 (d, J = 6.7 Hz, 3x H an C-16).

3C-NMR (CDCl, 100 MHz):8 [ppm] = 149.3 (C-1), 143.5 (C-2), 127.7 (C-3), 2{C-4),
127.3 (C-5), 109.9 (C-6), 79.7 (C-7), 49.2 (C-83.34(C-9), 34.0 (C-10), 31.9 (C-11),
31.0 (C-12), 30.5 (C-13), 30.0 (C-14), 21.0 (C-18,2 (C-16).

MS (EtOAc, EI): T, = 13.06 min; m/z [%] = 136.0 (37), 121.0 (27), 12QL00), 105.0 (51),
78.0 (23), 77.0 (26).
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1H-NMR Spektrum von 2-[(1S,2R,5R)-5-Isopropenyl-2-methylcyclohexyl]-ethanal (7a)

NMR-Spektren
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13C-NMR Spektrum von 2-[(1S,2R,5R)-5-Isopropenyl-2-methylcyclohexyl]-ethanal (7a)
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Anhang

2-[(1S,2R,5R)-5-1sopropenyl-2-methylcyclohexyl]-1-phenyl-

Spektrum von

1H-NMR

ethanon (8a)
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BC-NMR Spektrum

ethanon (8a)
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Anhang
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1H-NMR Spektrum von 2-[(1S,2R,5R)-5-Isopropenyl-2-methylcyclohexyl]-1-(4-methoxy-

phenyl)-ethanon (9a)
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BBC-NMR Spektrum von 2-[(1S,2R,5R)-5-Isopropenyl-2-methylcyclohexyl]-1-(4-methoxy-

phenyl)-ethanon (9a)

~50000

~45000

35000
~30000
~25000

10000
5000

20000
-0

15000

ZP-3pUOIYD ALY 0'b§—

Hob148

13Czgdc30 TBI

|

1“

0'95—

9°'801—

TpI—

80ET~_

zier"

CH,

015T—

6EIT

CH,

S§'661—

H3C/\CH2

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
f1 (ppm)

200



144

Anhang

1H-NMR Spektrum von (4S)-4-[(1R)-4-Methylcyclohex-3-en-1-yl]-1-phenylpentanon (42a)
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13C-NMR Spektrum von (45)-4-[(1R)-4-Methylcyclohex-3-en-1-yl]-1-phenylpentanon (42a)
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1H-NMR Spektrum von (45)-4-[(1R)-4-Methylcyclohex-3-en-1-yl]-1-(4-methoxyphenyl)-

pentanon (44a)
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BBC-NMR Spektrum von (45)-4-[(1R)-4-Methylcyclohex-3-en-1-yl]-1-(4-methoxyphenyl)-
pentanon (44a)
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Anhang 148

1H-NMR Spektrum von (45)-2-Methyl-4-[(1R)-4-methylcyclohex-3-en-1-yl]-1-phenyl-
pentanon (48)

~7000
6500
~6000
5500
~5000
+4500
~4000
~3500
~3000
~2500
~2000
1500
~1000
500

~-500

A (d)
0.83
1(6.69)

1.0

B (d)
1.20
3(1.65)

e 1—

}BZ'E
&'1—

€91
S9'1—

1.5

2.0

0T

2.5

ﬁ | n
95 €~ . ™
59'E— Fseo

4.0

f1 (ppm)

4.5

5.0

—— 001

LE' 5

5.5

6.0

7.0

p-uuojaioy) 9z (— 3

WL~ - e [
5§ {— - o001

7.5

C(d)
7.96
3(7.11)

=]

861

8.0

Hob228
1H zg30 TBI



Anhang 149

BC-NMR Spektrum von (45)-2-Methyl-4-[(1R)-4-methylcyclohex-3-en-1-yl]-1-phenyl-
pentanon (48)
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Anhang

1H-NMR Spektrum von (4R,7R)-4-Methyl-7-(prop-1-en-2-yl)-1,2-diazaspiro[2.5]oct-1-

en (54)
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Anhang

BBC-NMR Spektrum von (4R,7R)-4-Methyl-7-(prop-1-en-2-yl)-1,2-diazaspiro[2.5]oct-1-

en (54)
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Anhang

1H-NMR Spektrum von (4S)-4-[(1R)-4-Methylcyclohex-3-en-1-yl]-1-(4-hydroxyphenyl)-

pentanon (59)
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BBC-NMR Spektrum von (45)-4-[(1R)-4-Methylcyclohex-3-en-1-yl]-1-(4-hydroxyphenyl)-

pentanon (59)
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