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Kurzzusammenfassung

Dasim Zedernholzdl vorkommende (—)-a-Cedren weisteinen schwach holzigen, Zeder-artigen
Geruch auf. Im Gegensatzdazu ist ein Diastereomer des cis-Cedran-2,2-dimethyl-1,2-dioxolan
ein sehrstarker und hochwertiger halbsynthetischer Amber-Duftstoff. Schliisselkomponente fiir
die Herstellung dessen ist das korrespondierende cis-Diol. Im aktuellen technischen Prozess
wird der Riechstoff mit unbefriedigender Selektivitdt und Ausbeute ausgehend von Naturstoff
hergestellt. Ziel der vorliegenden Arbeit war es alternative Syntheserouten zur selektiven
Darstellung des cis-Cedrandiols zu entwickeln. Es konnte gezeigt werden, dass sich durch
Photooxidation von Cedren oder Isomerisierung von Cedrenoxid ein Allylalkohol als
Intermediat gewinnen ldsst, welcher durch Epoxidierung der Doppelbindung und
darauffolgende Reduktion selektiv in das gewiinscht cis-Diol liberfiihrt werden kann. Nach
anschlieBender Acetalbildung kann das Cedren-Acetonid in einer Gesamtausbeute von bis zu
78% erhalten werden. Es wurden zudem Versuche unternommen, selektiv das diastereomere
cis-Cedrandiol herzustellen. Dabei konnte die Stereochemie auf der Stufe des Allylalkohols
(-Cedren-9-ol erfolgreich mit einer MITSUNOBU-Reaktion invertiert werden. Analoge
Epoxidierung und Reduktion fiihrten jedoch nicht zur Bildung des gewiinschten Diols. Es
konnte weiterhin gezeigt werden, dass sich die cis-Dihydroxylierung von (—)-a-Cedren in nur
einem Schritt mit Hilfe von Kaliumpermanganat in einer Ausbeute von 76% realisieren lésst.
Die dabei erlangten Erkenntnisse konnten erfolgreich auf weitere Terpene angewandt werden,
um so die jeweiligen Diole und deren Acetale zu synthetisieren. Um einen breiteren Pool an
potentiellen Riechstoffen darzustellen, wurden zudem Syntheserouten entwickelt, um neben
den Terpen-basierten 1,2-Diolen auch die korrespondierenden 1,3-Diole und deren Acetonide
zu erhalten. Alle neu synthetisierten Derivate wurden vollstindig charakterisiert und die
resultierenden Acetale hinsichtlich ihrer olfaktorischen Eigenschaften analysiert. Dabei
erwiesen sich zwei Substanzen als interessant und werden weiteren Untersuchungen

unterzogen.



Abstract

(-)-a-Cedrene, naturally occurring in cedar wood oil, exhibits a weak woody, cedar-like odor.
In contrast, one diastereomeric cis-cedrane-2,2-dimethyl-1,2-dioxolane, a derivative thereof, is
an extremely powerful and valuable semi-synthetic amber-odorant. Key component for the
synthesis of this is the corresponding cis-diol. In the current technical process, this fragrance
compound is produced with insufficient selectivity and yields starting from the natural product.
The aim of the present work was to develop alternative synthetic pathways toward the selective
formation of the cis-cedrane diol. It was shown that photooxidation of cedrene or isomerization
of cedrene epoxide afforded an allyl alcohol intermediate which could be selectively converted
to the desired diol by double bond epoxidation and subsequent reduction. Eventually,
cis-cedrene acetonide was obtained by acetal formation in up to 78% over all yield.
Additionally, the selective synthesis ofthe diastereomeric cis-cedrane diol was attempted. Here,
the stereochemistry on the allyl alcohol a-cedren-9-ol was successfully inverted using a
MITSUNOBU reaction. However, analogous epoxidation and reduction did not lead to the
formation of the desired diol. Furthermore, it was shown that the cis-dihydroxylation of
(—)-a-cedrene could be realized in a single step by using permanganate in a yield of 76%. This
method was successfully applied to different monoterpenes to synthesize the corresponding
cis-diols and their acetals. To access a broader pool of potential fragrance molecules, synthetic
pathways were developed to prepare not only the 1,2-diols but also the respective 1,3-diols and
their acetonides. All novel synthesized derivatives were fully characterized, and the resulting
acetals were analyzed regarding their olfactory properties. Notably, two substances proofed to

be interesting for further investigations.
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1 Einleitung

1.1 Terpene

1.1.1  Auftreten und Bedeutung von Terpenenin der Natur

Terpene bilden eine heterogene Klasse von Naturstoffen, deren Molekiile formal als Oligomere
des Isoprens (2-Methyl-1,3-butadien, 1) verstanden werden kdnnen und daher auch als
Isoprenoide bezeichnet werden (Abbildung 1.1). Diese RegelmiBigkeit erkannte zuerst OTTO
WALLACH 1887 (Chemienobelpreis 1910 ,als Anerkennung seiner Verdienste um die
organische Chemie und chemische Industrie durch seine Pionierarbeit auf dem Gebiet der
alicyclischen Verbindungen). Spéter pragte LEOPOLD RUZICKA (Chemienobelpreis 1939 | fiir
seine Arbeiten an Polymethylenen und hoheren Terpenen*) die so genannte biogenetische
Isopren-Regel, welche besagt, dass sich bei der Biogenese der Terpene aus Isopreneinheiten
zunéchst die aliphatischen Vorstufen bilden, welche dann cyclisieren, umlagern und weiter

umgeformt werden konnen. [-3

Schwanz
l Kopf-Schwanz-Verknipfung
)\/
T Kopf-Kopf-Verknuipfung
Kopf

Isopren (1)
Abbildung 1.1. Verkniipfungsméglichkeiten von Isopreneinheiten.

Schliisselkomponenten fiir die Biogenese von Terpenen sind Isopentenyldiphosphat (IPP, 6)
und 3,3-Dimethylallyldiphosphat (DMAPP, 11), zwei simple Cs-Einheiten, welche sich durch
zwel verschiedene Biosynthesewege bilden (Schema 1.1). Im Mevalonatweg reagieren
zunichst zwei Aquivalente Acetyl-Coenzym A (AcCoA, 2), so genannte aktivierte Essigsdure,
in einem biologischem Analogon der CLAISEN-Kondensation zu Acetacetyl-CoA (3). In einer
folgenden Kondensationsreaktion wird ein drittes Aquivalent AcCoA angefiigt, wodurch sich
das 3-Hydroxy-3-methylglutarylsdure-Derivat 4 bildet. Durch reduktive Abspaltung von CoA
mittels Nicotinamidadenindinukleotidphosphat (NADP) wird (R)-Mevalonsédure (5) freigesetzt.
Diese wird zundchst durch Phosphorylierung mit Adenoisintriphosphat (ATP) in das
entsprechende Pyrophosphat tiberfiihrt und anschlieBend durch Decarboxylierung und De-
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hydrierung in IPP (6), welches auch als aktiviertes Isopren bezeichnet wird, umgewandelt

(Schema 1.1, oben).[*-6]

7 7 1 2 > HO cw "0,
S 2 o, 0
)kSCOA SCoA HOZC OH

SCoA
AcCoA (2) Acetacetyl-CoA (3)  3-Hydroxy-3-methylglutaryl-CoA (4) (R)-Mevalonsaure (5)
Mevalonatweg ll
P = POs* )\/\
OoPP
- 4-
PP = P50, IPP (6)
Methylerythritolphosphatweg TT
o 0 Thiamin-PP o {H HO,
)]\CO b H/\OP > W\op — oP
2 OH OH OH OH
Pyruvat (7) Glycerinaldehyd- DXP (9) MEP (10)

3-phosphat (8)

Schema 1.1. Biosynthese zur Bildung von Isoprenyldiphosphat (6 ) iiber den Mevalonatweg (oben)und den Me-
thylerythritolphosphatweg (unten).

In einem von diesem unabhingigen Weg, dem Methylerythritolphosphatweg, kondensieren
Pyruvat (7) und Glycerinaldehyd-3-phosphat (8) unter Abspaltung von Kohlenstoffdioxd,
wodurch 1-Desoxy-D-xylulose-5-phosphat (DXP, 9) gebildet wird. Uber Umlagerungen und
Reduktion gelangt man zu 2C-Methyl-D-erithritol-4-phosphat (MEP, 10). Im Folgenden
werden Nukleotide angelagert, welche verschiedene enzymkatalysierte Reaktionen initiieren,
unter anderem Phosphorylierung, Cyclisierung und Reduktion, die schlielich zur Bildung von
IPP (6) fiihren (Schema 1.1, unten).[-1% Dieses kann durch eine Isomerase in das stabilere
DMAPP (11) umgelagert werden. Durch Kopf-Schwanz-Kondensation von IPP (6) und
DMAPP (11) entsteht Geranylpyrophosphat (12), eine direkte Vorstufe fiir die Bildung von
Monoterpenen. Durch das Anlagern einer weiteren IPP-Einheit gelangt man zum
Farnesylpyrophosphat (13) aus welchem die néchsth6heren Sesquiterpene gebildet werden
(Schema 1.2).
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Isomerase )\/\ —_—
*A/k/\
\ \
OPP - HOPP OPP

IPP (6) DMAPP (11) Geranylpyrophosphat (12)
+IPP
—_— > A A A PP = F>2O74_
- HOPP OPP

Farnesylpyrophosphat (13)
Schema 1.2. Bildung der Vorstufen hoherer Terpene aus den Grundbausteinen IPP (6) bzw. DMAPP (11).

Die Klassifizierung von Terpenen erfolgt nach der Anzahl ihrer Isopren-Einheiten, und somit
threr Kohlenstoffatomanzahl (Tabelle 1.1). So werden beispielsweise Verbindungen bestehend
aus zwei [sopreneinheiten als Monoterpene, Terpene aus drei [sopren-Bausteinenals Sesquiter-

pene und jene bestehend aus vier Einheiten Isopren als Diterpene bezeichnet.

Tabelle 1.1. Klassifizierung von Terpenen und wichtige Vertreter sowie deren Aufbauaus Isopreneinheiten.

® ~ o~
L X ey

(=)-Menthol (14) (-)-a-Cedren (15) Retinal (16)
Anzahl Isopren-Einheiten Anzahl C-Atome Bezeichnung Beispiel
1 Cs Hemiterpen Isopren (1)
2 Cio Monoterpen Menthol (14)
3 Cis Sesquiterpen a-Cedren (15)
4 Cao Diterpen Retinal (16)
6 Cso Triterpen Steroide
8 Cyo Tetraterpen Carotinoide
>8 C-a0 Polyterpen Kautschuk

Als wichtige Vertreter seien beispielsweise (—)-Menthol (14) als Monoterpen, (—)-a-Cedren
(15) als Sesquiterpen oder Retinal (16) als Beispiel fiir ein Diterpen genannt. Letzteres wird
auch als Vitamin A-Aldehyd bezeichnet und ist wesentlich am Sehprozess beteiligt. Steroide,
welche sich von Triterpenen ableiten, bilden eine der bedeutendsten Klassen an Naturstoffen.

Zahlreiche biologisch aktive Substanzen, wie Gallsduren, Sexual- und Nebennierenrinden-
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hormone, herzaktive Verbindungen oder auch D Vitamine zdhlen zu ihnen. Wichtige Vertreter
der Tetraterpene sind die Carotinoide. Sie stellen durch ihre konjugierte Struktur und der damit
einhergehenden intensiven gelben bis roten Farbe die am haufigsten verbreiteten natiirlichen

Pigmente dar.l11-12]

1.1.2 Terpene und ihre Bedeutung fur die chemische Duft- und
Aromastoffindustrie

Extrakte und Sekrete pflanzlichen und tierischen Ursprungs werden bereits seit der frithen An-
tike als Parfiim-und Geschmackstoffe genutzt. Alteste Beweise fiir die Verwendung von Pflan-
zendiiften durch den Menschen stammen von religiosen Brauchen, wie das Entziinden von
Weihrauch, dem Arbor thurifera, welcher einst in den Tempeln aller Religionen zu Ehren der
Gotter verbrannt wurde.!'3-15]1 Die Gewinnung solcher Extrakte und Sekrete kann auf
unterschiedliche Arten erfolgen. Beispielsweise werden fiir die Parfiimindustrie 4therische Ole
durch mechanisches Pressen, Extraktion oder Destillation aus pflanzlichen oder tierischen
Rohstoffen gewonnen. Atherische Ole kénnen unter anderem aus Friichten, Samen, Blittern,
Bliiten oder Rinden bestimmter Pflanzen gewonnen werden. Quellen tierischen Ursprunges
sind zum Beispiel Sekrete von Bisamratte (Bibergeil), Zibetkatze (Zibet), Moschustier
(Moschus) oder Ausscheidungen des Pottwals (Ambra).[13] Diese spielen mittlerweile jedoch
kaum noch eine Rolle fiir die kommerzielle Nutzung. Die Isolierungeinzelner Terpene aus dem
Gemisch eines iitherischen Ols erfolgtin der Regel nicht. GroBere Mengen an Terpenen kénnen

jedoch aus Terpentindl durch Destillation der fliichtigen Bestandteile gewonnen werden.

KEKULE prigte basierend auf ihrem Vorkommen im Terpentindl den Begriff Terpen fiir diese
Klasse der Kohlenwasserstoffe.l!] Je nach Ausgangsmaterial und Verarbeitung unterscheidet
man verschiedene Terpentindle, welchein ithrer Zusammensetzung variieren. Die Hauptkompo-

nenten sind jedoch immer @-Pinen und f#Pinen.[6: 17]

In der chemischen Industrie spielen Terpene im Bereich der Riech- und Aromastoffe eine sig-
nifikante Rolle. In der ersten Hélfte des 19. Jahrhunderts wurdeauf Grund der steigenden Nach-
frage die Herstellung dtherischer Ole industrialisiert. Zu dieser Zeit wurden auch erstmals ein-
zelne organische Verbindungen als Duftstoffe genutzt. Die daraus entstanden e Geschmacks-
und Duftstoffindustrie hat sich seitdem zu einem profitablen Geschift entwickelt. Die Grof3e
des globalen Marktes fiir Aromen und Duftstoffe wurde 2019 auf etwa 21,90 Mrd. USD

geschitzt. Es wird dabei erwartet, dass er von 2019-2027 mit einer durchschnittlichen
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jahrlichen Wachstumsrate von 5,1% wéchst und bis 2027 32,6 Mrd. USD erreicht.['819] Die
natiirlichen Ressourcen, wie beispielsweise Sandelholz oder Vanille, kénnen den wachsenden
Bedarf nicht decken. Daher steigt die Anzahl an synthetischen Verbindungen, welche die
geruchlichen Eigenschaften seltener oder teurer Riechstoffe imitieren.!'4 201 Aus diesem Grund
ist es von groflem Interesse, technische Prozesse zur Herstellung solcher Verbindungen aus
kostengiinstigen and vorzugsweise nachwachsenden Rohstoffen zu entwickeln. Ein
bedeutsames Beispiel hierfiir ist die Herstellung von (—)-Menthol (14), welches gemessen an
der Produktionsmenge mit einer Weltjahresproduktion von mehr als 19.000 Tonnen zu den
wichtigsten Aromastoffen zdhlt. Ausgehend von verschiedenen Rohstoffen, wie m-Kresol
(Symrise-Prozess, ehemals HAARMANN-REIMER-Prozess)2!l, Myrcen (TAKASAGO-Prozess)[
oder Citral (BASF-Prozess)[?], werden davon rund 6.000 Tonnen industriell hergestellt.[24]

Ein weiteres prominentes Beispiel fiir einen industriell hergestellten Naturstoffistdas Linalool.
Es ist eines der am héaufigsten genutzten Duftstoffe und dariiber hinaus ein wichtiges
Intermediat bei der Herstellung von Vitamin E. Die Synthese von Linalool erfolgt aus
verschiedenen Rohmaterialen wie 6-Methyl-5-hepten-2-on (BASF-Prozess)?3! oder wie von
der Firma Symrise praktiziert aus rohem Sulfatterpentindl (CST, engl. crude sulphate
turpentine).261 Die Gewinnung durch Isolierung aus étherischen Olen hat heutzutage kaum

noch eine kommerzielle Bedeutung.[!4]

Um neue Duftstoffe mit verbesserten Eigenschaften zu erhalten, spielt die Funktionalisierung
natiirlich vorkommender Substanzen eine groBe Rolle. So lassen sich beispielsweise semi-
synthetische Verbindungen mit hoherer Geruchsqualiltit sowie erhohter Stabilitdt und
Hautvertraglichkeit herstellen.[20-271Ein Beispiel fiir einen solchen halb-synthetischen Duftstoff
ist Ambrocenide®(20). Miteiner Jahresproduktion vonmehreren Tonnenistes ein bedeutsamer
Duftstoff, welcher einen sehr starken und langanhaltenden Duft vom Ambratyp trigt.

Gleichzeitig werden andere Parfiimnoten intensiviert und ihre Duftwirkung verlangert. [23-30]

Zur Zeit wird Ambrocenide® (20) in einer dreistufigen Synthese ausgehend von (—)-a-Cedren
(15), einer der Hauptkomponenten von ZedernholzolB!l, hergestellt (Schema 1.3). Zunachst
wird (—)-a-Cedren (15) in einer PRILESCHAJEW-Reaktion mit Hilfe von Peressigsdure in das
Epoxid 17 tiberfiihrt. In Gegenwart von Schwefelsdure und einem Phasentran sferkatalysator
(PTC) wird Cedrenoxid (17) zu einem Gemisch diastereomerer Cedrandiole (18) tiberfiihrt.

Besonders in Anwesenheit stirkerer LEWIS- oder BRONSTED-Sduren, wie bei der
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sdurekatalysierten Hydrolyse von Cedrenoxid (17), kommt es leicht zu einer MEINWALD-

Umlagerung (Schema 1.4), wodurch das Nebenprodukt Cedralon (19) gebildet wird.[32-33]

)

R — .
' Epoxidierung
! )

H
(=)-a-Cedren (15) Cedrenoxid (17)

O

: O (i) | Hydrolyse
cis-20a HO  oH

(|||)
+
AcetaI|S|erung
X
Cedran-8,9-diol ( Cedralon (19)

cis-20b

Ambrocenide® (20)

Schema 1.3. Gegenwiirtiger Prozess zur Herstellung von Ambrocenide® (20).34 Reaktionsbedingungen:
(i) MeCO:H (40% in H,0), NaOAc, Etz0, 20-25°C, 2 h (93%); (i) H2SOs (10% in H,0), Aliquat® R336, 20—
25°C,2 h(38%); (iii) Aceton, pTSA, Toluol,20-25°C,24 h (47%).

In einem finalen Acetalisierungsschritt lassen sich die Diole in die jeweiligen Acetonide cis-
20a und cis-20b iberfithren.34 Dabei ist besonders die Verbindung cis-20a fiir die
gewlinschten Eigenschaften des Riechstoffes verantwortlich. Eine Schliisselkomponente fiir die
Herstellung von Ambrocenide® (20) ist demnach das cis-Cedran-8,9-diol (cis-20a), bei

welchem die beiden Hydroxylfunktionen auf der gleichen Seite wie die Methylenbriicke des

Cedrengrundgeriistes liegen.
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(@)
R
N0
H
cis-17 21 22 19

Schema 1.4. MENWALD-Umlagerung von cis-Cedrenoxid (cis-17) zur Carbonyl-Verbindung 19 via einer
1,2-Hydridverschiebung,

1.2 Der Zusammenhang zwischen molekularer Struktur
und Duft

Die grundlegende Anatomie der Nase und des olfaktorischen Systems ist schon ldnger bekannt.
Bei Sdugetieren beispielsweise findet die erste Geruchswahrnehmung im hinteren Bereich der
Nase, dem Riechepithel der Regio olfactoria statt. Beim Menschen befinden sich dort auf einer
Flache von etwa zweimal 5 cm? zirka 20 Millionen Riechzellen, im Vergleich dazu besitzt ein
Hund etwa 250 Millionen.[35-361 Ein Stoff riecht, wenn er bei Raumtemperatur fliichtig ist.
Daraus folgt, dass die Molekiile keine ionische Struktur haben und in der Regel Molmassen
tiber 300 g'mol! nicht iiberschreiten.[!4 37] Dies trifft fiir Monoterpene, aber auch eine Reihe
von Sesqui- und Diterpenen zu. Ein Molekiil induziert dabei nur dann einen spezifischen
Geruch in der Nase, wenn seine Form in etwa der komplementdren Rezeptortasche entspricht,
dhnlich dem Schliissel-Schloss-Prinzip. Jedoch ist die Anbindung des Duftstoffes an den
Rezeptor lose. Jeder Rezeptor kann eine Reihe an Duftstoffen binden und umgekehrt.
Entscheidend fiir die Geruchswahrnehmung sind hierbei zwei Informationen gleichzeitig und
zwar an welchen Rezeptortyp ein Molekiil bindet und wie intensiv ist das jeweilige Molekiil
gebunden.B73% Der genaue Mechanismus des Riechprozesses sowie die Signaltransduktion
und Codierung der Informationen sind sehr komplexe biochemische Vorgénge und selbst heute
noch nicht vollstindig aufgeklart.[37. 40431 Es gibt allerdings verschiedene Modelle, welche
versuchen eine Beziehung zwischen Molekiilen und dem von ihnen induzierten Geruch
herzustellen. Der Biochemiker AMOORE entwickelte die stereochemische Theorie, wonach
davon ausgegangen wird, dass Molekiile dhnlicher Form auch &hnlich empfundene Gertiche
auslosen.[* Ein weiterer Ansatz ist die sogenannte Vibrationstheorie. Hiernach sollen

Rezeptoren, welche fiir verschiedene molekulare Schwingungsfrequenzen empfindlich sind,
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durch die Hauptschwingungsfrequenz des Riechstoffmolekiils angeregt werden und damit

einen bestimmten Geruchseindruck auslosen.[39]

Eine andere Herangehensweise an die Riechtheorie ist das Finden von Struktur-Geruch-Bezie-
hungen (engl. structure-odor relationship, SOR) und die Identifikation so genannter osmopho-
rer Gruppen.B37- 45461 Dabei wird nach Ahnlichkeiten in der chemischen Struktur von
Verbindungen gesucht, welche die gleichen Duftnoten induzieren. Beispiele hierfiir sind etwa
cyclische Acetale und cyclische Ether, die hdufigholzige und Amber-artige Geruchsfacetten

aufweisen.[46-48]

X

o o. O
O
s
@)
Ambrocenide® (20) Amberketal® (23) Karanal® (24) Okoumal® (25)
—\ \rO
o. O
(0]
(0]
i
Ysamber K® (26) Spirambrene® (27) Belambre (28) Ambrox® (29)
(0] 0]
Amber Xtreme® (30) Trisamber® (31)

Abbildung 1.2. Beispiele fiirkommerzielle Amber-Riechstoffe.? 47 4-37]

Beispiele fiir kommerzielle Amber-Riechstoffe sind neben dem bereits erwéhnten
Ambrocenide® (20)134, Amberketal® (23)49-50], Karanal® (24)5!, Okoumal® (25)532], Ysamber
K® (26)153], Spirambrene® (27)54], Belambre® (28)[47], Ambrox® (29)15], Amber Xtreme® (30)
und Trisamber® (31)5% (Abbildung 1.2). Die Synthese der aufgefiihrten Amber-Riechstoffe
erfolgt in der Regel durch die Umsetzung eines 1,2-Diols oder 1,3-Diol mit einer Carbonyl-
Komponente. Im Fall des Amberketal® (23) findet die Ketalisierung intramolekular statt.[9] In
den Beispielen 24-26 (Abbildung 1.2) werden die Carbonyl-Komponenten meist aus

Naturstoffen hergestelltund anschlieBend mitkommerziell erhaltlichen Diolen umgesetzt. [51-53]



1 Einleitung

Fiir die Verbindungen 27 und 28 wird der umgekehrte Syntheseansatz gewihlt. Hier werden
die finalen Duftstoffe durch Acetalisierung oder Transacetalisierung kommerzieller
Verbindungen mit Terpen-basierten Diolen erhalten.[#7- 4] Die Riechstoffmolekiile 29-31
tragen jeweils nur ein Sauerstoffatom im Heterocyclus, welcher durch intramolekularen

Ringschluss gebildet wird.[33-56]

Eine systematische Ordnung der Riechstoffe erfolgt nicht nach chemischen
Strukturmerkmalen, sondern nach der Geruchscharakteristik. Im Jahr 1983 wurde von

MICHAEL EDWARDS das so genannte Fragrance Wheel etabliert (Abbildung 1.3).

Oriental
Notes

Aromatic
Fougeére

Fresh
Notes

Abbildung 1.3. Das Fragrance Wheel nach EDWARDS mit den fiinf Duftfamilien (blau) und den dazugehdrigen
Untergruppen.

Bei diesem System wird von fiinf Duftfamilien ausgegangen: blumig (engl. floral), frisch (engl.
fresh), holzig (engl. woody), orientalisch (engl. oriental) und aromatisch fougere (engl.
aromatic fougere, fougere aus dem Franzosischen fiir Farn). Letztere ist von den anderen vier
umgeben und vereint in sich Duftnoten von Zitrusfriichten (fresh), Lavendel (floral), Camarin
(oriental) und Eichenmoos (woody). Die aullen liegenden Duftfamilien sind jeweils in weitere
Untergruppen aufgeteilt, welche jedoch flieBend ineinander iibergehen. 3% 381 All dies sind
empirische Ansidtze, da es noch nicht gelungen ist, das Riechen auf molekularer Ebene

aufzuschliisseln, wie es beispielsweise beim Sehen mit Farben und Horen mit Tonen moglich
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ist.13] Aus diesem Grund kann keine Vorhersage iiber die geruchlichen Eigenschaften eines

Stoffes getroffen werden, vielmehr ist das Finden neuer Riechstoffe ein exploratives Arbeiten.

1.3  cis-Dihydroxylierung von Alkenen zur Herstellung
von 1,2-Diolen

1,2-Diole oder auch vicinale Diole als Oxidationsprodukte von Olefinen sind wichtige
Bausteine nichtnurin der organischen Synthese, sondernauch in der Herstellung verschiedener
Bulk- und Feinchemikalien, wie zum Beispiel Duftstoffe im Fall des Ambrocenide® (20,
Schema 1.3). Industriell stellt man 1,2-Diole heutzutage meist in einer Zweistufensynthese
bestehend aus Epoxidierung und Hydrolyse her.5°1 Ein effizienterer und kiirzerer Weg ist die

direkte Dihydroxylierung von C=C-Doppelbindungen (Schema 1.5).

R1 O R4

RZ: LR3
Epoxidierung Epoxid Hydrolyse
= R4 Dihydroxylierung HO OH
— L R1?_é§a4
R2 R3 R R
Alken 1,2-Diol

Schema 1.5. Herstellung von 1,2-Diolen ausgehend von Alkenen in zwei Stufen iiber das Epoxid oder durch
direkte Dihydroxylierung.

Meist wird diese in Anwesenheit katalytischer Mengen Osmiumtetroxid und im Beisein eines
Cooxidans, der sogenannten UPJOHN-Reaktion, durchgefiihrt.[60-63] Es existiert auch eine asym-
metrische Variante, die SHARPLESS-Dihydroxylierung. Dabei werden katalytische Mengen
Osmium eingesetzt.[%4] Jedoch ist der Gebrauch von Osmium aufgrund der hohen Toxizitit und
Kosten nicht praktikabel besonders, wenn die hergestellten Produkte der Pharmazie und
Kosmetik Anwendung finden.[65-¢71 Daher ist es von groBem Interesse kostengiinstige,
Osmium-freie Methoden fiir die direkte cis-Dihydroxylierung von Olefinen zu entwickeln. Es
sind stochiometrische Methoden bekannt, wie zum Beispiel die PREVOST-WOODWARD-
Dihydroxylierungl68-¢91 oder der Einsatz von Manganoxoverbindungen.[%3] Zudem wurden auch
katalytische Dihydroxylierungen entwickelt. Als Beispiele seien hier der Einsatz von
Ruthenium- oder Rheniumoxoverbindungen(70-72], Cerammoniumnitrat (CAN)[3!  oder

Natriumperiodat in Kombination mit Lithiumbromid[74] genannt.

10
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In der Natur findet die Oxidation von C=C-Doppelbindungen an den Eisenzentren von Rieske-
Eisen-Schwefel-Proteinen statt.[7>-76] Inspiriert davon gibt es viele Ansitze, die cis-Dihydroxy-
lierung mit Eisen- oder Mangankomplexen zu katalysieren. In den vergangenen Jahren wurde
dieserbiomimetische Ansatz intensivuntersucht.!”7-82JDabeiist der Einsatz von Sauerstoffoder
Wasserstoffperoxid als Oxidationsmittel aus 6konomischenund 6kologischen Gesichtspunkten
ein grofler Vorteil. Allerdings zeigen entsprechende Katalysatorsysteme hiufig eine unzu-
reichende Chemoselektivitit, da es neben Diolen auch zur Bildung von Epoxiden und

ungesittigten Carbonylverbindungen kommt.[82]

1.3.1 cis-Dihydroxylierung mittels Permanganat

Oxidationen mit Permanganat-Ionen sind in der Chemie seit etwa 170 Jahren bekannt.[®]
Bereits 1880 Jahren beschrieb KEKULE die cis-Dihydroxylierung von C=C-Doppelbindungen,
in diesem Fall die Oxidationen von Fumarsdure und Maleinsdure zu Weinsdure, unter
Verwendung von Kaliumpermanganat KMnO,.[8485] Seitdem ist Permanganat ein wichtiges
Oxidationsmittel in der organischen Synthese sowie in industriellen Prozessen.3¢-81 Au3erdem
wird KMnO4 zur Trinkwasseraufbereitung genutzt, wo es dabei hilft organische
Verunreinigungen, wie beispielsweise Antibiotika, farb- oder geruchsgebende Riickstinde zu
entfernen.l0-%1 Die cis-Dihydroxylierung von Olefinen mit KMnOy4 wird gewohnlich im
wissrigen Medium durchgefiihrt, manchmal unter Zuhilfenahme von wassermischbaren
organischen Losungsmitteln, wie Alkoholen oder Aceton. Die Selektivitdt der Oxidation von
C=C-Doppelbindungen ist dabei von dem pH-Wert, aber auch der Reaktionstemperatur
abhéngig. Im basischen Medium ist die Bildung von cis-Diolen bevorzugt.’®) Im Neutralen
oder leicht Basischen bildet sich in der Regel das jeweilige Hydroxyketon.?¢971 Begleitet
werden diese Reaktionen hdufig von einer oxidativen C=C-Bindungsspaltung als
Nebenreaktion.[”8-991 Im sauren Milieu dominiert diese Reaktion und es werden hauptsachlich
die Spaltprodukte beobachtet.l190-101] Unabhéngig vom pH-Wert ist der erste Schritt der
KMnO4-Oxidation die syrn-Addition des Permanganat-lons an die n-Bindung des Olefins
(Schema 1.6).

11
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R VI R WOV O MnO,~ R WOV O 0 v
] + MnO,~ —» j Mn( —_— j Mn//\ — (2 )j\ + MnO,
n,,o O o ,,“O/ \O R X
R R e —MnOy, R
Alken 32 33 X = H, Aldehyd
X= OH, Carbonséaure
H,O
R._.OH OH- R._OH v
j v _— j + Mn043_
R” “OMn0Oz2~ pH>9 R” “OH
34
1,2-Diol
l H,0, MnO,
R ..OH
* o R .+OH v
R I"Or‘l\/lll Vb EEE— L +  HMnOj;~
i~ © pH 4-6 R™ ~O
\_J
35 a-Hydroxycarbonyl

Schema 1.6. Reaktionen von Alkenen mit Kaliumpemanganat in Abhéngigkeit vom pH-Wert und
Oxidationsstufen der jeweiligen Mangan-Spezies (blau).

Dabei bildet sich ein cyclischer Hypomanganatester [32, Mn(V)]. In Abhéngigkeit vom pH-

Wert kommt es anschlieBend zu folgenden Reaktionswegen:

(i) Bevorzugt im sauren Medium kommt es zur Oxidation des Intermediates 32 zum cyclischen

Manganatester 33, aus welchem wiederum die Spaltprodukte und Mangandioxid hervorgehen.
(i) Bei hohen pH-Werten entsteht zunéchst ein acyclischer Mn(V)ester 34, welcher zum
1,2-Diol hydrolysiert. Das entstehende Hypomanganat-lon MnO?f disproportioniert zu

Braunstein MnO, und Manganat MnOﬁ_ (Gleichung 1). Letzteres disproportioniert wiederum

zu Permanganat und Braunstein (Gleichung 2).

A\ VI v
2 MnO3 +2 H,0 2MnOj; + MnO; + 4 OH" (1)
VI VII v
3 MnOj + 4 H;0' = 2 MnOj + MnO, + 6 H,0 2)

(ii1) Unter neutralen Bedingungen kommt es zur oxidativen Hydrolyse von 35, wobei sich ein

Mn(VI)ester bildet, der anschlieBend zur Bildung einer a-Hydroxycarbonyl-Verbindung fiihrt.

12
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1.3.2 Dihydroxylierung mit Permanganat unter Phasentransfer-
bedingungen

Die Dihydroxylierungmit KMnO4hatden entscheidenden Nachteil, dass man aufein wassriges
Reaktionsmedium angewiesen ist, da das anorganische Salz in organischen Losungsmitteln
nicht 16slich ist. Somit sind die Substratbreite und damit auch die Anwendbarkeit stark
eingeschriankt. Durch den Einsatz von Phasentransferkatalysatoren kann dieses Problem
iiberwunden werden. Dazu werden einem zweiphasigen Reaktionsgemisch kleine Mengen
eines Reagenz hinzugefiigt, welcheseinen der Reaktanden iiber die Phasengrenze in das jeweils
andere Medium transportiert. Dort findet dann die Reaktion statt. Solche Phasentransferkata-
lysatoren konnen beispielsweise Kronenetherl!02-104] oder quartidre Oniumsalzel105-196] sein. Ein
anderer Ansatz fiir die Oxidation unter Phasentransferbedingungen ist die Durchfithrung im
unpolaren organischen Medium, durch das Herstellen von quartiren Ammonium- oder
Phosphoniumpermanganatsalzen. Diese konnen beispielsweise durch direkte Umsetzung einer
wiéssrigen (aq.) Losung (Lsg.) KMnO4 mit 4quimolaren Mengen des jeweiligen Oniumchlorids
oder -bromids erhalten werden.!'07-112] Eine weitere Moglichkeit ist die Reaktion im
organischen Medium, wobei Kaliumpermanganat ungeldst als feste Phase vorliegt und mit
Hilfe eines entsprechenden Phasentransferkatalysators in die fliissige Phase tiberfiihrt wird. Auf
diese Weise gelingt es beispielsweise, KMnO,4 in einem organischen Losungsmittel wie
Methylenchlorid in Anwesenheit eines Kronenethers wie Dicyclohexano-18-Krone-6
(DCH-18-C-6) in Losung zu bringen (Abbildung 1.4).

o« e ] &= =
i = -

Abbildung 1.4. Ungelostes KMnOs4 in CHCl; (links). KMnO, in CH2CL nach der Zugabe von DCH-18-C-6
(mitte) und vollstindig gelostes KMnO4 in CH2>ClL im Beisein von DCH-18-C-6 (rechts).

In diesem Fall hat neben dem pH-Wert auch die Aufarbeitungsmethode einen groBen Einfluss
auf die Chemoselektivitit der Reaktion. Wird wihrend der Reaktion und des Aufarbeitens auf
Wasser verzichtet, also ausfallende Feststoffe durch Filtration und das organische

Losungsmittel durch Destillation entfernt, kommt es hauptsdchlich zur Bildung von cis-

13
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Diolen.[113-114] Wird Wasser zum Aufarbeiten des Reaktionsgemisches herangezogen, bilden
sich im basischen Medium zumeist die cis-Diole, wird hingegen wissrig/sauer aufgearbeitet,

werden als Hauptkomponente Dialdehyde isoliert.[!15]

14
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Im Rahmen dieser Arbeit sollten zunichst neue Wege zur Herstellung von cis-Cedran-8,9-diol
(cis-18a) ausgehend vom Naturstoff (—)-a-Cedren (15) aufgezeigt werden. Diol cis-18a ist die
entscheidende Zwischenstufe in der Herstellung des Riechstoffes Ambrocenide® (20). Der
aktuell durchgefiihrte technische Prozess weist dabei zwei entscheidende Nachteile auf. Die
Gesamtausbeute ausgehend von Cedren (15) ist auf Grund von Nebenreaktionen mit unter 20%
eher gering und die Bildung von Cedrandiol (18) erfolgt mit einer geringen Sterecoselektivitit
hinsichtlich des Stereoisomers, welches besonders fiir die gewiinschten Geruchseigenschaftes

des finalen Produktes verantwortlich ist.

Um einen alternativen Herstellungsprozess zu finden, stehen zwei verschiedene Ansitze im
Fokus. Zum einen sollte die Moglichkeit der Synthese in einem Mehrstufenprozess durch
Funktionalisierung von Cedren untersucht werden. Dabei sollte auch gepriift werden, ob neben
dem aktivsten cis-Cedrandiol (cis-18a) durch Anwendung geeigneter Inversionsreaktionen

selektiv das diastereomere cis-Cedrandiol (cis-18b) zugénglich ist.

Zum anderen sollte die Moglichkeit der direkten cis-Dihydroxylierung mit Hilfe eines
geeigneten Oxidationsmittels untersucht werden. Hierzu sollte zunédchst eine umfangreiche
Literaturrecherche durchgefiihrt werden, um anhand derer geeignete Osmium-freie

cis-Dihydroxylierungsmethoden zu identifizieren.

Ferner sollten die Erkenntnisse und Methoden, die aus der Funktionalisierung von Cedren (15)
gewonnen wurden, auf weitere Mono- und Sesquiterpene angewandt werden, um die korres-
pondierenden Diole darzustellen. Diese bilden die Schliisselkomponenten zur Herstellung von

verschiedenen Terpen-basierten Acetalen.

In einer weiteren Umsetzung sollten die erhaltenen Diole daher in die entsprechenden Acetale
iiberfiihrt werden, um ihre Eignung als neue, potentielle Duftstoffe zu testen. Es sollte zunéichst
die Herstellung der Acetonide im Vordergrund stehen, da sich diese am Beispiel des
Ambrocenide® (20) als besonders geruchsgebend erwiesen haben. Jedoch sollten auch

Moglichkeiten zur Herstellung weiterer Acetale untersucht werden.

Des Weiteren sollten Syntheserouten entwickelt werden, um die 1,3-Diole der entsprechenden
Terpene herzustellen. Zur Ermittlung von eventuellen Struktur-Geruch-Beziehungen sollten

diese anschlieBend in die jeweiligen Acetonide iiberfiihrt werden.

15
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AbschlieBend sollten alle synthetisierten Acetale einer olfaktorischen Evaluation unterzogen

werden. Dazu sollte eine ausreichende Menge zur Verfiigung gestellt werden.

16



3 Ergebnisse und Diskussion

3.1 Alternative Synthese von Cedran-8,9-diol via
p-Cedren-9-ol

3.1.1 Retrosynthetische Betrachtung

Wie bereits in Abschnitt 1.2 erwéhnt, stellt das cis-Cedrandiol (cis-18a) eine entscheidende
Zwischenstufe in der Herstellung von Ambrocenide® (20) dar. Der Deskriptor cis bezieht sich
dabei auf die relative Stellung der eingefiihrten OH-Gruppen an C8 und C9 zueinander. Durch
eine Acetalisierung ist das finale Produkt daraus in nur einer Reaktion zugénglich. Demnach ist
die stereoselektive Synthesedes cis-Cedrandiols (cis-18a) der Schliisselschritt. Ausgehend vom
natiirlich auftretenden Cedren (15) oder cis-Cedrenoxid (cis-17) soll die korrekte
Stereoinformation am C9 Kohlenstoffatom durch die Bildung des Allylalkohols Cedren-9-ol
(37a) eingefiihrt werden. Eine stereoselektive Epoxidierung der exocyclischen Doppelbindung
zur Bildung von Verbindung cis-36a ermoglicht die Einfiihrung der gewiinschten
Konfiguration am C8-Atom (Schema 3.1). Die Verbindung 37a stellt dabei einen
Schliisselbaustein in der Synthese dar. Im Folgenden wird dieser Ansatz zur Herstellung von

Cedrendiol (cis-18a) daher Allylroute genannt.

cis-17

Schema 3.1. Retrosynthese von cis-Cedrandiol (cis-18a) ausgehend vom Naturstoff (—)-a-Cedren (15) oder
kommerziellen cis-Cedrenoxid (cis-17).

17



3 Ergebnisse und Diskussion

3.1.2 Synthesevon g-Cedren-9-ol

Zundchst wurden zwei verschiedene Ansitze zur Herstellung des Allylalkohols 37a niher
betrachtet: Zum einen die Photooxidation des Naturstoffes Cedren (15) zum Allylalkohol 37a,
zum anderen die Isomerisierung des kommerziell erhéltlichen cis-Cedrenoxides (cis-17,

Schema 3.2).

Photooxidation
@ j

H

(-)-a-Cedren (15) p-Cedren-9-ol (37a) cis-Cedrenoxid (cis-17)

Schema 3.2. Verschiedene Methoden zur Herstellung von fCedren-9-0l(37a) ausgehend von (—)-a-Cedren (15)
oder cis-Cedrenoxid (cis-17).

Es wurde zunéchst auf Arbeiten von ZHANG und Mitarbeitern zuriickgegriffen, welche die pho-
tokatalytische Oxidation von Cedren (15) zum Allylalkohol 37a unter Verwendung von

molekularem Sauerstoff als Oxidationsmittel untersuchten.[!16]

Tabelle 3.1. Photooxidation von Cedren (15) zum Allylalkohol37a.

Eintrag Reaktionsbedingungen Ausbeute / %

1 1) 2 mol% Bengalrosa; O,; hv; CH3CN; 40 °C; 4,5 h.
2) 1,1 equiv Ph3P; 23 °C; 16 h.

430l

) 1) 2 mol% Bengalrosa; Oy; 4 v; CH;CN; 40 °C; 2 h.
2) 1,1 equiv Ph;P; 23 °C; 3 h.

180

1) 0,2 mol% Bengalrosa; 1 mol% NaOAc; O,, hv;
3 MeOH/fBuOH (4:1); 40 °C; 2 h. 100
2) N328203(aq) 75 OC; 1 h.

1) 0,2 mol% Bengalrosa; 1 mol% NaOAc; O,, hv;
4 MeOH/fBuOH (3:1); 40 °C; 2 h. 100l
2) N328203(aq) 75 OC; 1 h.

[ Tsolierte Ausbeute. ! Die Ausbeute wurde mittels 'H-NMR unter Verwendung von Mesitylen als intemen
Standard bestimmt.

Wird Bengalrosa hierbeials Photokatalysator genutzt, entsteht der gewiinschte (5)-Allylalkohol
37a in guten Ausbeuten von 89%. Die Reproduktion dieser Ergebnisse gelang im Rahmen

dieser Arbeit nicht. Nach der Photooxidation unter den beschriebenen Bedingungen wurde das
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Produkt nur in moderater Ausbeute von 43% isoliert (Tabelle 3.1, Eintrag 1). Griinde hierfiir
liegen eventuell im Versuchsaufbau. Der Sauerstoff wurde iiber ein Gaseinleitungsrohr
kontinuierlich in das Reaktionsgemisch geleitet. Da der doppelwandige Glasreaktor zum
Druckausgleiches nicht verschlossen wurde, ist das Losungsmittel bereits nach etwa zwei
Stunden mit dem Gasstrom ausgetragen worden. Darauthin musste die Reaktion unterbrochen
werden. Das Gemisch wurde auf Raumtemperatur abgekiihlt, erneut Acetonitril hinzugegeben
und die Reaktion wieder gestartet. Wird die Reaktion bereits nach zwei Stunden abgebrochen,
liegt die Ausbeute nur bei 18% (Eintrag 2). Photooxidationen mit Bengalrosa als
Photosensibilisator sind auch in Alkoholen als Losungsmittel und in Anwesenheit einer Base
beschrieben.[17-118] Es wurde daher versucht Acetonitril durch einen Alkohol, wie tert-Butanol
(tBuOH) zu ersetzen. Es wurde eine Mischung aus /BuOH und Methanol (MeOH) gewihlt, da
das Substrat eine hinreichende Loslichkeit in zert-Butanol zeigt und Bengalrosa in MeOH
photoaktiv ist. Allerdings konnte auch bei verschiedenen Losungsmittelverhéltnissen nur eine

unzufriedenstellende Ausbeute von jeweils 10% erhalten werden (Eintrdge 3 und 4).

Die Isomerisierungdes sowohl kommerziell erhéltlichenals auch aus Cedren (15) zugédnglichen
Epoxides cis-17 stellt eine Alternative zur Herstellung des Allylalkohols 37a dar. DA SILVA
und Mitarbeiter berichteten iiber eine katalytische Methode zur Epoxiddffnung unter
Verwendung von Niobpentachlorid. Verschiedene Monoterpenoxide wurden unter
variierenden Reaktionsbedingungen umgesetzt. Es bildeten sich dabei neben den hier

gewiinschten Isomerisierungsprodukten auch Umlagerungs- und Chlorierungsprodukte.[!1?]

Bei der Umsetzung von Cedren (15) bildet sich jeweils ein Gemisch bestehend aus
[Cedren-9-ol (37a), Cedralon (17) und einem nicht identifizierten Nebenprodukt. Zur
Unterscheidung dieser Komponenten eignet sich die Kernspinnresonanzspektroskopie (NMR).
In den '"H-NMR-Spektren lésst sich jeder Verbindung mindestens ein spezifisches Signal mit
einem Integral von einem Protonen zuordnen, anhand derer sich die Zusammensetzung des

Reaktionsgemisches bestimmen lasst (Abbildung 3.1).[120]
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Abbildung 3.1. 'H-NMR-Spektren (300 MHz, CDCL) von cis-Cedrenoxid (cis-17, blau), Cedralon (19, griin) und
B-Cedren-9-ol (37a, rot) und deren spezifische Signale zur Unterscheidung im Produktgemisch.

Beim Einsatzvon 1 mol% NbCls in Anwesenheitvon Tetra-r-butylammoniumbromid (TBAB)
als Co-Katalysator wird der gewiinschte Allylalkohol 37a neben Cedralon (19) und dem nicht
weiter identifizierten Nebenprodukt gebildet (Tabelle 3.2, Eintrag 1). Durch den Einsatz von
weniger Katalysator konnte der Anteil an 37a gesteigert werden und im 3 mmol-MafBstab lielen
sich 42% f-Cedren-9-ol (37a) isolieren. Dieses Ergebnis lie8 sich jedoch nicht auf einen
grofBeren Mal3stab iibertragen (Eintrdge 2 und 3). In Abwesenheit von TBAB isomerisiert der
Ausgangsstoff quantitativ zu Cedralon (19, Eintrag 4). Wird die Reaktion ohne NbCls

durchgefiihrt, kommt es zu keinerlei Umsatz (Eintrag 5).
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Tabelle 3.2. Ergebnisse der [somerisierung von cis-Cedrenoxid (cis-17) mittels NbCls.

0 x mol% NbCls (0]
A x mol% TBAB N . + unbekannte
100 °C. 2124 1 > Nebenprodukte
cis-17 19

Eintrag NbCls/ mol% TBAB/mol% Umsatz/ % Verhiltnis 37a : 192

1 1 2 >99 1:1,2
20b] 0,5 5 >99 1 (42%):0,7
30 0,5 5 48 1:8,9

4 10 - >99 0:1

5 - 5 0 -

(8] Produktverhiltnisse wurden durch Integration der betreffenden Signale im "H-NMR-Spektrum bestimmt.
Isolierte Ausbeutein Klammern. ! 3 mmol cis-Cedrenoxid (cis-17). ! 9 mmol cis-Cedrenoxid (cis-17).

Die Isomerisierung von Limonenoxid zu Carveol, Iso-Carveol und weitere Umlagerungspro-
dukte im Beisein eines Metallsalzes, wie Zink, als Katalysator und einer aromatischen Verbin-
dung als Additiv wird in einem Patent der Firma Millennium Specialty Chemicals Inc. be-
schrieben.[21] Die Moglichkeit der Aktivierung des Epoxides mit Hilfe eines bifunktionellen
Organokatalysators, wie beispielsweise eines ortho-Aminophenols, konnte die Isomerisierung
zum jeweiligen Allylalkohol begiinstigen und die Bildung ungewiinschter Nebenprodukte
unterdriicken. Dabei sollte zunéchst das Epoxid durch den Wasserstoffbriickendonor, hier—OH,
elektrophil aktiviert und somit die Ringdffnung erleichtert werden. Das freie Elektronenpaar
des Amins kann im Ubergangszustand die Abstraktion eines Protons begiinstigen, wodurch sich

bevorzugt der jeweilige Allylalkohol als Isomerisationsprodukt bilden wiirde (Schema 3.3)

Andere Arbeiten in unserer Gruppe zeigten bereits, dass sich ebenfalls bifunktionelle Phospho-
niumsalze zur Aktivierung von Epoxiden eignen.[122-123] Die Reaktion von Cedrenoxid in
Anwesenheit verschiedener solcher Organokatalysatoren wurde jeweils bei23 °Cund bei 80 °C
durchgefiihrt. Dabei wurden 2-Amino-4,6-dimethylphenol (38), 2-Amino-4,6-di-tert-
butylphenol (39), 2,2’-Bipyridin (40), 2-(Diphenylphosphino)-phenol (41) sowie ein alipha-
tisches (42) und ein phenolisches Phosphoniumsalz (43) hinsichtlich ihrer Aktivitét fiir die

genannte Reaktion untersucht (Schema 3.4).
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Schema 3.3. Postulierter Mechanismus fiir die organo-kalatysierte Epoxid-Isomerisierung von cis-17 mit Hilfe
von ortho-Aminophenolen als Katalysatoren.

Der Einsatz des methylsubstitierten ortho-Aminophenols 38 zeigte sowohl bei
Umgebungstemperatur als auch bei erhdhter Temperatur keinerlei Umsatz. Im Beisein des Di-
tert-butyl-Derivats 39 hingegen wird /Cedren-9-0l (37a) gebildet, jedoch in geringen Mengen
von 7% beziehungsweise 12%. Die Anwesenheit eines Losungsmittels scheint dabei entschei-
dend, denn ein Versuch ohne Toluol zeigte keinerlei Umsatz. Die Reaktion mit 2,2 -Bipyridin
(40) als Katalysator wurde in Gegenwart von Trifluormethansulfonsdure durchgefiihrt.
Unabhéngig von der Reaktionstemperatur wurde dabei das Keton 19 in quantitativer Ausbeute
erhalten. Durch den Einsatz von Phosphan 41 gelangen die Isomerisierungen zum Allylalkohol
37a nur in ungeniigenden Ausbeuten von 15% und 26%. Wird das aliphatische
Phosphoniumsalz 42 eingesetzt, liegt die Ausbeute bei 33%. In Anwesenheit des phenolischen
Phosphoniumsalzes 43 konnte eine Ausbeute von26% erzielt werden. Interessanter Weise fiihrt
eine Erhohung der Reaktionstemperatur in beiden Féllen dazu, dass lediglich Spuren des

Allylalkohols 37a detektiert wurden.
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Schema 3.4. Organo-katalytische [somerisierung von cis-Cedrenoxid (cis-17) zum Allylalkohol 37a. Ausbeuten
wurden mittels 'H-NMR-Spektroskopie unter Verwendung von Mesitylenals internen Standard bestimmt. ! Kein
Umsatz. ! Zugabe von 0,5 mmol TfOH. Cedralon (22) wurde quantitativ gebildet.

Da die untersuchten katalytischen Methoden der Isomerisierung im Falle des cis-Cedrenoxides
(cis-17) keine zufriedenstellenden Ergebnisse lieferten, wurde tiberpriift, ob sich entsprechende
stochiometrische Verfahren besser eigneten. Bereits 1958 begannen COPE und Mitarbeiter mit
der Untersuchung der Reaktion von Epoxiden mit stark basischen, nicht nukleophilen
Reagenzien, wie Lithiumdiethylamid. Dabei beobachteten sie unter anderem die Bildung des
jeweiligen Allylalkohols.[!24-126l CRANDALL und Mitarbeiter befassten sich ebenfalls mit der
Reaktion starker Basen mit einer Reihe cyclischer und acyclischer Epoxide. Dabei ist die
Umsetzung von a-Pinenoxid (44) mit LiNEt, besonders hervorzuheben, welche exklusiv zur
Bildung von trans-Pinocarveol (45) in sehr guten Ausbeuten von 90-95% fiihrte (Schema
3.5).01127-129] Auch die Arbeitsgruppe um VENTURELLO widmete sich der Untersuchung dieser
Reaktion. Sie beschrieben die basen-unterstiitzte [somerisierung von Monoterpenoxiden in
Anwesenheit von Lithiumdiisopropylamid (LDA) sowie verschiedener LOCHMANN-
SCHLOSSER-Basen.[130 Es konnte gezeigt werden, dass diese Reaktioniiber eine B-Eliminierung
verlduft. Zunéchst koordiniert die Base an das Epoxid. Durch Epoxidéffnung und
Deprotonierung in B-Position entsteht ein Allylalkoholat, welches wahrend der Aufarbeitung

zum Allylalkohol protoniert wird (Schema 3.5).[131-133]
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a-Pinenoxid (44)

H*/H,0
D ———

‘\\OH

trans-Pinocarveol (45)

Schema 3.5. Mechanismus der Lithium-unterstiitzen Isomerisierung von Epoxiden zum Allylalkohol nach
CRANDALL et al. am Beispiel der Bildung von trans-Pinocarveol (45) ausgehend von a-Pinenoxid (44).1'%

Diese Methode konnte erstmals erfolgreich auf das Cedrenoxid angewandt werden. Dabei

wurde zundchst in einem kleinen Ansatz gepriift, ob die Reaktion im Fall des cis-Cedrenoxides

(cis-17) zum gewiinschten Produkt 37a fiihrt. Im 'H-NMR-Spektrum konnte die Bildung von

[Cedren-9-ol (37a) anhand der vorhergehend erwédhnten drei spezifischen Signale nach-

gewiesen werden (Tabelle 3.3, Eintrag 1).

Tabelle 3.3. Isomerisierung von cis-Cedrenoxid (cis-17) zu f-Cedren-9-o0l (37a) in Anwesenheit von LDA.

LDA

L

THF, —78 = 23 °C

HQ

cis-17 37a
Eintrag equiv LDA t/'h cis-Cedrenoxid / mmol Ausbeute / %
1 2 24 0,45 721
2 3 28 4,54 39
3 4 26 4,54 64
4 2 72 22,70b] 74 (98)ll
5 2 48 22,7l 89 (94)

[2} Ausbeute wurde mittels 'H-NMR-Spektroskopie direkt aus der Reaktionslosung bestimmt. ! Reinheit cis-
Cedrenoxid: 74,9%. (¢! Reinheit cis-Cedrenoxid (cis-17): 94,5%. ) Ausbeute bezogen auf die tatsichlich

eingesetzte Menge cis-Cedrenoxid (cis-17) unter Beriicksichtigung der Reinheit in Klammern.

Beim Hochskalieren der AnsatzgroBBe wurde zudem die Menge an eingesetztem LDA von zwei

auf drei Aquivalente erhdht (Eintrag 2). Allerdings konnte auf diese Weise nur eine Ausbeute

von 39% erzielt werden. Daraufhin wurde bei gleichbleibender Ansatzgroe die Menge an LDA
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auf vier Aquivalente erhdht, womit die Ausbeute auf 64% gesteigert werden konnte (Eintrag
3). Da das Arbeiten mit einem solch groBen Uberschuss an Lithiumdiisopropylamid-Losung
besonders im Multigrammmafstab nicht wiinschenswert ist, wurde anstelle der Menge an LDA
die Reaktionszeit verlangert. lieB. Im 23 mmol-MafBistab wurde dabei einmal cis-Cedrenoxid
(cis-17)mit einer Reinheitvon rund 75%, wie es oftin der Industrie genutzt wird und eine hoch
reine Charge (~95%) eingesetzt, um zu priifen, ob sich Verunreinigungen im Edukt negativ auf
die Ausbeute auswirken. Die Reaktion mit der reineren Ausgangsverbindung zeigte dabei nach
kiirzerer Zeit vollen Umsatz, wohingegen sich kaum eine Auswirkung auf die Ausbeute zeigte.
Bezogen auf die tatsdchlich eingesetzte Menge cis-Cedrenoxid (cis-17) werden exzellente

Ausbeuten von 98% bzw. 94% erhalten (Eintrdge 4 und 5).

Die Stereochemie des durch Photooxidation und durch Isomerisierung erhaltenen
[-Cedren-9-ols (37a) sollte nun bestimmt werden, da im Ambrocenide® (20) die Verbindung
cis-20a maBgeblich fiir die olfaktorischen Eigenschaften ist. Im Fall der Photooxidation gelang
die Bestimmung der Stereochemie relativ zu den bekannten und wéhrend der Reaktion
unverdnderten Stereozentren im Molekiill durch zweidimensionale NMR-Spektroskopie.
Mittels der Korrelation tiber den Kern-OVERHAUSER-Effekt (NOE) kénnen in der sogenannten
nuclear Overhauser enhancement and exchange spectroscopy (NOESY) raumlich benachbarte
Kerne detektiert werden, auch wenn sie nicht skalar miteinander koppeln. 1341 Im NOESY -
Spektrum ist deutlich eine Korrelation zwischen dem Proton am C9-Atom (6=4,27 ppm) und
einer der Methylgruppen der Isopropyliden-Briicke (6= 0,87 ppm) zu sehen (Abbildung 3.2).
Damit befinden sich beide Reste auf der gleichen Seite. Die absolute Konfiguration der OH-
Gruppe ldsst daher relativ zu den bekannten und wéihrend der Reaktion nicht verdnderten
Stereozentren bestimmen. Dabei zeigt sich, dass der neu gebildete Allylalkohol in der (S)-

Konfiguration vorliegt.

Im Falles des durch baseninduzierte Isomerisierung hergestellten Allylalkohols gelang es Kris-
talle zu erhalten, welche sich zur Rontgenstrukturanalyse eigneten, wodurch sich ebenfalls die
(S)-Konfigurationder Hydroxylgruppebestitigen lie3, da die raumliche Anordnungder tibrigen

Stereozentren bekannt ist und wihrend der Derivatisierung unverdndert blieb (Abbildung 3.3).
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Abbildung 3.2. Schematische Darstellung des NOE (oben) und Ausschnitt des NOESY-Spektrums von
F-Cedren-9-ol (35a, unten).

Abbildung 3.3. ORTEP-Molekiilstruktur von fCedren-9-ol (37a). Die Schwingungsellipsoide sind mit einer
Aufenthaltswahrscheinlichkeit von 30% dargestellt.
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3.1.3 Entwicklung einer Reaktionssequenz zur Synthese von
cis-Cedran-8,9-diol ausgehend von S-Cedren-9-ol

Gewohnlich fiihrt eine Epoxidierung der Doppelbindung gefolgt von einer Hydrolyse des ent-
standenen Epoxides zu einer Dihydroxylierung der entsprechenden C=C-Bindung. Allerdings

lassen sich auf diesem Weg ausschlieBlich die frans-Diole gewinnen.

Die Bildung von cis-1,2-Diolen ausgehend von Acetyl-geschiitzen Allylalkoholen istin der Li-
teratur bekannt.!135-1371 So berichteten beispielsweise COLLADO, HANSON und Mitarbeiter von
der Umsetzung des Sesquiterpens Caryophyllen zum 1,2-Diol via Epoxidierung der terminalen
Doppelbindung und anschlieBender Reduktion.[138] Diese Synthesesequenz sollte auf
-Cedren-9-ol (37a) iibertragen werden (Schema 3.6). Im ersten Schritt sollte die OH-Gruppe
als Acetat geschiitzt werden. Da sich gezeigt hat, dass die Bildung von Cedralon unter sauren
Bedingungen begiinstigt wird, wurde hierzu eine modifizierte Variante der STEGLICH-
Veresterung genutzt, welche im Vergleich zur klassischen Veresterung ohne das Beisein
katalytischer Mengen Saure ablauft. Diese Methodik wurde gewéhlt, da 37a sonst leicht zum
Cedralon (19)isomerisiert. Zudem istsie besonders fiir die Umsetzung sterisch anspruchsvoller
Alkohole geeignet.[139-140] Auf diese Weise konnte das Produkt fCedrenylacetat (47a) in

exzellenter Ausbeute von 95% gewonnen werden.[141]

(iii)

| 97% ¢

(iv)
>

98% aus cis-36a
>99% aus cis-47a

37a S-Cedrenylacetat (46a)  cis-36a, R = Ac, 88%
cis-47a, R = H, 97%

Schema 3.6. Synthese von cis-Cedrandiol (cis-18a) ausgehend von S-Cedren-9-01(37a). Reaktionsbedingungen:
(i) 5 mol% DMAP, 1,5 equiv Ac,0, CH,Cl, 23 °C, 17 h. (i) 1,5 equiv mCPBA, CH,Cl, 23 °C, 20 h. (iii) 2 equiv
1,1’-Sulfonyldiimidazol, 8 equiv NaOH, 8 equiv H,O,,MeOH, 5 °C, 3 h. (iv) 3 equiv LiAlH4, CH,CL, 0 °C, 2 h.
Die Epoxidierung der exocyclischen Doppelbindung gelang anschlieBend in einer einfachen
PRILESCHAJEW-Reaktion unter Verwendung von meta-Chlorperbenzoesidure (mCPBA). In gu-
ten Ausbeuten von 88% konnte so das Epoxyacetat cis-36a erhalten werden. Dabei ist es

wesentlich, dass der Angriff der Persédure von der Seite erfolgt, auf welcher sich bereits der
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Acetatrest befindet, da nur so eine cis-Stellung der OH-Gruppen im finalen Diol erzielt werden
kann. Durch den Einsatz der vergleichsweise groen Sdure mCPBA und durch sterische
Abschirmung der Doppelbindung auf Grund der Isoropylidenbriicke im Cedrengrundgeriist
findet die Epoxidierung ausschlielich in cis-Orientierung hinsichtlich der Acetatgruppe statt.

Durch Reduktion mit Lithtumaluminiumhydrid konnte anschlieBend in einem Schritt nicht nur
das Epoxid selektiv zum tertidren Alkohol gedffnet werden, sondern es liel3 sich gleichzeitig
auch die OH-Funktion entschiitzen. Somit konnte die Umsetzung zum Diol cis-18a in einem

Reaktionsschritt erfolgen. Dies gelang in einer sehr guten Ausbeute von 98%.

Vergleicht man nun den aktuellen Industrieprozess mit der dargestellten Allylroute, zeigt sich
nahezu eine Verdopplung der Gesamtausbeute, von 35% beim technischem Prozess auf 68%
fiir die Allylroute, zur Herstellung von cis-Cedrendiol (cis-18a) ausgehend vom Naturstoff
Cedren (15), unter der Annahme, dass der erste Epoxidierungsschritt zur Bildung von Cedren-

oxid (cis-17) unverédndert bleibt.

Im Hinblick auf das Arbeiten im Laborma@stab stellt sich nun die Frage, ob der ,,Umweg" iiber
das Acetat 46a notig ist. Daher sollte untersucht werden, ob sich mCPBA zur direkten
Umsetzung von f-Cedren-9-o0l (37a) zum entsprechenden Epoxid cis-47a eignet. Aus diesem
Grund wurde der Allylalkohol 37a analog zum geschiitzten Derivat 46a umgesetzt. Allerdings
lieB sich das gewiinschte Produkt nicht im erhaltenen Reaktionsgemisch nachweisen, sondem
es wurde lediglich ein komplexes Gemisch erhalten. Eine alternative Methode zur Herstellung
von cis-47a durch direkte, stereoselektive Epoxidierung des Allylalkohols mit
Organosulfonpersduren beschreiben SCHULZ und Mitarbeiter.l142! Diese Methode konnte im
Rahmen der Arbeit erfolgreich reproduziert werden und es lie3 sich die epoxidierte Spezies mit
einer exzellenten Ausbeute von 97% isolieren, eine Verbesserung im Vergleich der in der
Literatur beschriebenen Ausbeute, welche 89% betrigt.!142] An dieser Stelle sei zu erwéhnen,
dass auch der stochiometrische Einsatz von 1,1°-Sulfonyldiimidazol, welches in situ mit
Wasserstoffperoxid die aktive Persdure bildet, aus Sicht der Nachhaltigkeit nicht ideal ist, da
hier quantitativ 1 H-Imidazol als Nebenprodukt gebildet wird.[!43] Jedoch ist es eine hoch
stereoselektive Methode der Epoxidierung, welche sich, besonders fiir die Umsetzung
sdureempfindlicher Olefine, wie beispielsweise die Verbindung 37a eignet. Die syn-Selektivitit
der Reaktion rithrt von den moglichen Ubergangszustinden 48 bzw. 49, bei welchen die
Sulfonpersdure durch Wasserstoffbriickenbindung sowohl an den allylischen Alkohol als auch

an die Doppelbindung koordiniert (Abbildung 3.4). Ein weiterer Vorteil dieser Reaktion ist,
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dass sie in Methanol als Losungsmittel durchgefiihrt wird. Dieses zdhlt laut dem green solvent
selection guide zu den empfohlenen Losungsmitteln.[144-145] Somit kann auf diese Weise nicht
nur ein Reaktionsschritt eingespart werden, es entfallen auch gleichzeitig zwei
Reaktionsschritte in denen Dichlormethan, welches als undesirable (nicht wiinschenswert)

zéhlt, als Losungsmittel eingesetzt wurde.

48 49

Abbildung 3.4. Mogliche Ubergangszustinde 48 und 49 fiir die syn-selektive Epoxidierung von S-Cedren-9-ol
(37a) mit Sulfonpersiuren nach KLUGE et a/.l'*

Bezogen auf den urspriinglichen technischen Prozess konnte so die Gesamtausbeute von 35%
auf 80% gesteigert werden. Diese verkiirzte Allylroute bringt im Vergleich zur normalen
Variante einen Zugewinn von 13% Ausbeute. Zudem ist der Syntheseweg um eine Reaktion
kiirzer und es wird zumindest im Epoxidierungsschritt auf halogenierte Losungsmittel
verzichtet. Als nidchstes sollte untersucht werden, ob die Reduktion von cis-47a zum Diol cis-
18a auch mit anderen Hydrid-Quellen auBler LiAlH4 moglich ist. Wird die Reaktion analog der
acetylierten Spezies cis-36a durchgefiihrt, erhdlt man das Diol cis-18a in quantitativer
Ausbeute (Tabelle 3.4, Eintrag 1). Der Einsatz von Natriumborhydrid oder weiterer
Alkalihydride in Anwesenheit von Kronenether fiihrte zu komplexen Reaktionsgemsichen
(Eintrage 2 bis 5). Wird Calciumhydrid verwendet kommt es zu keinerlei Umsatz des Epoxids

cis-47a (Eintrag 6).

Es sollte weiterhin untersucht werden, ob sich diese Umsetzungauch mitmolekularem Wasser-
stoff durchfiihren ldsst. In der Literatur wird zum Beispiel Palladium auf Aktivkohle (Pd/C) als
heterogener Katalysator genannt. In einer H,-Atmosphére ist es so mdglich Epoxide zum

MARKOWNIKOW-Alkohol zu 6ffhen.[146-148]
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Tabelle 3.4. Reduktion von cis-47a zum Diol cis-18a mit Hilfe verschiedener Hydride.

HO o 3 equiv Hydrid

3 equiv Additiv

THF, 0 °C, t
H
cis-47a cis-18a
Eintrag Hydrid Additiv t/'h Umsatz / % Ausbeute / %
1 LiAlH4 — 2 >99 >99
2 NaBH4 - 7 >99 Olal
3 LiH 18C6 7 >99 0l
4 NaH 18C6 2 >99 Olal
5 KH 18C6 2 >99 Olal
6 CaH, 18C6 2 0 -

[2] Es wurde ein komplexes Reaktionsgemisch erhalten.

Die Reaktion von cis-47a wurde mit Pd/C verschiedener Chemikalienanbieter, in Anwesenheit
eines Additives und in verschiedenen Losungsmitteln durchgefiihrt. Zusétzlich wurden
auBlerdem Palladiumhydroxid, Palladiumacetat und Ruthenium auf Aktivkohle sowie der
LINDLAR-Katalysator eingesetzt (Tabelle 3.5). Obwohl unter den gewéhlten Reaktions-
bedingungen (23 °C, 4 bar H,, 4-6 h) ein moderater Umsatz zu verzeichnen war, konnte in
keinem der Félle cis-Cedrandiol (cis-18a) detektiert werden. Mit Hilfe von Gaschro-
matographie (GC) gekoppelt mit einem Massenspektrometer (MS) und NMR -Spektroskopie
wurden die erhaltenen Gemische qualitativ untersucht. Die jeweiligen Hauptkomponenten sind
dargestellt. Keines der Produkte wurde in diesen Fillen isoliert oder quantifiziert (Eintrage 1—
9). Zudem wurde das gewiinschte Produkt Cedrandiol (cis-18a) umgesetzt, um zu iiberpriifen,
ob es unter den Reaktionsbedingungen stabil ist oder weiter reagiert. In diesem Fall wurde

jedoch kein Umsatz beobachtet (Eintrag 10).
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Tabelle 3.5. Reduktion von cis-47a mit verschiedenen heterogenen Katalysatoren und H; als Reduktionsmittel
und die Hauptkomponenten der erhaltenen Reaktionsgemische.!’

=A== - A=

Eintrag Katalysator (Anbieter) Umsatz/ %™ Hauptkomponenten!®
| Pd/C (Fluka) 43 15,51, 50

20d] Pd/C (Fluka) 44 19,52

3 Pd/C (aber) 32 19

411 Pd/C (abcr) 34 19,51

5 Pd/C (Sigma-Aldrich) 38 nicht identifiziert
6 Ru/C 26 50

7 Pd(OH),/C 48 50

8 Pd(OAc), 29 50,52

9 LINDLAR-Kat. 46 37

101l Pd/C 0 _

[21 R eaktionsbedingungen: 20 mg cis-47a; 10 Gew.-% Katalysator (bzgl. Metall); 0,5 mL EtOH; p(H,) =4 bar,
23 °C; 5,5 h. ™ Umsatz wurde mittels 'H-NMR-Spectroskopie unter Verwendung von Mesitylen als intemer
Standard bestimmt. ) Nicht isoliert oder quantifiziert. Struktur bestimmt mittels GC-MS (NIST Datenbank)
und NMR-Spektroskopie des Rohgemisches. [ 0.2 equiv Na>CO; als Additiv. ! 0,5mL EtOAc ak
Losungsmittel. 70,5 mL 2,2-Dimethoxypropan als Losungsmittel. '8! 20 mg cis-Cedrandiol (cis-18a) als Edukt.

Des Weiteren wurden verschiedene Ubergangmetall-basierte Hydrogenierungskatalysato-
renl149-1501 sowie Pd/C unter harscheren Reaktionsbedingungen (100 °C, 20 bar H,, 20 h) fiir die
Reduktion von cis-36a getestet (Tabelle 3.6). Das Diol cis-18a konnte auch auf diesem Weg
nicht erhalten werden. Unter Verwendung des Eisen-Komplexes [Fe] ([FeF(Tris(2-diphenyl-
phosphino)phenyl)phosphine|BF4) wurde, unabhédngig von der Zugabe eines Additivs, nur
[-Cedren-9-0l(37a)erhalten (Eintrdge 1 und 2). In Anwesenheit von Dicobaltoctacarbonyl lief3
sich kein Umsatz verzeichnen (Eintrag 3). Wird Pd/C als Katalysator eingesetzt, erhédlt man

quantitativ Cedralon (19).
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Tabelle 3.6. Reduktion von cis-36a bei 20 bar H,-Druck.[2!

1 mol% Katalysator
2 mol% Additiv

Y

Lésungsmittel, p(H,) = 20 bar,
100 °C, 24 h

Produkt (Aus-

Eintrag Katalysator Additiv Losungsmittel Umsatz/ % beute / %)

1 [Fe]® - MeOH >99 37a (>99)
2 [Fe]® pTSA  MeOH >99 37a (>99)
3 Coy(COYs - MeOH 0 -

4 Pd/C - EtOH >99 19 (>99)

[a] R eaktionsbedingungen: 60 mg cis-36a, 1 mol% Katalysator, 2 mL Losungsmittel, p(H>)=20 bar, 100 °C,
24 h.™ [Fe] = [FeF(tris(2-diphenylphosphino)phenyl)phosphine |BF4.!!3"!

Die Reduktion des epoxidierten S-Cedren-9-ol cis-36a zum Diol cis-18a mit molekularem
Wasserstoft als Reduktionsmittel konnte im Rahmen dieser Arbeit unter den getesteten Bedin-

gungen nicht realisiert werden.

3.1.4 Versuche zur Herstellung eines Diastereomers zu cis-
Cedran-8,9-diols

Wie einleitend beschrieben, ist das Acetonid cis-20a malgeblich fiir die olfaktorischen
Eigenschaften von Ambrocenide® (20) verantwortlich. Jedoch gelang es bisher nicht, die
Nebenkomponente des Riechstoffes 20, das diastereomere cis-Acetonid cis-20b selektiv
darzustellen und dessen olfaktorische Eigenschaften separat zu evaluieren. In Analogie zu der
zuvor beschriebenen Syntheseroute ist die Schliisselkomponente bei der Herstellung von
cis-20b das diastereomere cis-Cedrendiol (cis-18b). Es sollte untersucht werden, ob eine
Inversion der Stereochemie am C9-Atom ausgehend vom Allylalkohol fCedren-9-ol (37a)
eine Kontrolle der Stereochemie am benachbarten C8-Atom ermdglicht (Schema 3.7). Dazu
sollte analog zur Allylroute eine Epoxidierung der exocyclischen Doppelbindung stattfinden,
welche eine hohe cis-Selektivitit in Bezug auf die OH-Gruppe zeigt, um durch anschlieSende

Ring6ffnung zum diastereomeren cis-Cedrendiol (cis-18b) zu gelangen.
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RO
# !
. . @)
cis-18b cis-36b, R = Ac 53b,R = p-Cedren-9-ol (35a)

cis-47b, R =H
(0]

Schema 3.7. Retrosynthese des enantiomeren Cedrandiols cis-18b.

Eine in der organischen Chemie etablierte Methode zur Inversion der Stereochemie ist die von
MITSUNOBU und YAMADA erstmals beschriebene MITSUNOBU-Reaktion. Sie berichteten 1967
iber die Veresterung von Alkoholen mittels eines Redoxsystem bestehend aus
Diethylazodicarboxylat (DEAD) und Triphenylphosphin.!'31] Dabei stellten sie, bei Einsatz
eines enantiomerenreinen Ausgangstoffes, die vollstindige Inversionder Stereochemie fest. !5
Zahlreiche mechanistische Untersuchungen zeigen, dass besonders der sterische Anspruch des
Substrates, die Art und Menge der eingesetzten Sdure sowie das Losungsmittel Einfluss auf die
Reaktion nehmen.[133-1571So sollen beispielsweise der Einsatz von Benzoesdure und Benzoe-
siurederivaten sowie ein groBerer Uberschuss dieser fiir die Umsetzung sterisch gehinderter

Alkohole von Vorteil sein.[154 158-160]

Die Umsetzung von 37a wurde zunichst im Beisein eines Uberschusses Benzoesiure,
Diisopropylazodicarboxylat (DIAD) und Phs;P in Tetrahydrofuran durchgefiihrt. Allerdings
konnte nach 24 Stundenundvollstindigem Umsatz des Eduktes der gewiinschte Ester 53bnicht
isoliert werden (Tabelle 3.7, Eintrag 1). Der Einsatz von para-Nitrobenzoesdure erforderte zwar
aufgrund der schlechten Loslichkeit zusétzlich den Toluol als Cosolvens, es konnten jedoch
unter optimierten Bedingungen das invertierte epi-f-Cedrenyl-para-nitrobenzoat (54b) in guter
Ausbeute von 88%isoliert werden (Eintrdge 2 und 3). Der Einsatz von Toluolistdabei aufgrund
der Loslichkeit der Sdure notig. Findet die Reaktion in THF als einziges Losungsmittel statt,
sinkt die Ausbeute auf 64% (Eintrag 4). Wie bereits erwihnt, wurde ein groBer Uberschuss an
Saure, DIAD und Ph;P eingesetzt, wodurch eine gro3e Menge Abfall entsteht und die Reaktion
unwirtschaftlicher werden l4sst. Besonders das anfallende Triphenylphosphinoxid erschwert
die Aufarbeitung signifikant. Es wurden daher Versuche unternommen, den Uberschuss dieser
Reagenzien zu senken. Durch Anpassung des Losungsmittelgemisches und der Reaktionszeit

gelang es, diesen Uberschuss auf 1,3 Aquivalente Séure und 1,1 Aquivalente TPP und DIAD
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zu reduzieren. Es konnten damit sowohl im 9 mmol-MaBstab als auch im 20 mmol-MafRstab

dhnlich gute Ausbeuten von 87% bzw. 84% erzielt werden (Eintrége 5 und 6).

Tabelle 3.7. Optimierung der Reaktionsbedingungen der MITSUNOBU-R eaktion von f~Cedren-9-ol (37a).

O

CO,H PhsP, DIAD
- T -
R Lésungsmittel , 0 = 21 °C, ¢t R
O,

37a 55,R=H 53b,R=H
56, R = NO, 54b, R = NO,
equiv equiv Losungsmittel

Eintrag R (equiv) t/h Ausbeute / %

PP DIAD  (viv)

1 H (4) 4 4 THF 24 —

2 NO, (4) 4 4 Toluo/THF (3:1) 43 74
3 NO;, (4) 4 4 Toluol/THF (2:1) 96 88
4 NO; (4) 4 4 THF 72 64
5[l NO; (1.3) 1.1 1.1 Toluol/THF (5:2) 42 87
6[b] NO;(1.3) 1.1 1.1 Toluol/THF (5:2) 42 84

(219 mmol f-Cedren-9-01(37a).™ 20 mmol f-Cedren-9-0l (37a).

Es wurde auch hier eine Untersuchung der Stereochemie mit Hilfe von NOESY -Experimenten
durchgefiihrt. Zum besseren Vergleich wurde das Epimer fCedrenyl-para-nitrobenzoat (54a)
durch Veresterung von 37a mit para-Nitrobenzoesdurechlorid hergestellt und ebenfalls mittels
NOESY analysiert. Die Verbindung 54a zeigt deutlich ein Korrelationssignal zwischen dem
Proton Hu bei einer chemischen Verschiebung von 5,85 ppm und den Methyl-Protonen der
Isopropyliden-Briicke (6= 1,06 ppm) zu erkennen (Abbildung 3.5, links). Im Gegensatz dazu
ist im NOESY-Spektrum von epi-fCedrenyl-para-nitrobenzoat (54b) keine Korrelation
zwischen dem Proton Hy bei einer chemischen Verschiebung von 5,91 ppm mit den Methyl-
Protonen der Isopropyliden-Briicke, 6= 1,04 ppm bzw. 6= 1,14 ppm (Abbildung 3.5, rechts)

zu erkennen.
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1,06 ppm
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Abbildung 3.5. Schematische Darstellung der NOEs (oben) und Ausschnitte aus den NOESY-Spektren (unten)
der Verbindungen 54a (links) und 54b (rechts).

Abbildung 3.6. ORTEP-Molekiilstruktur von epi-fCedrenyl-para-nitrobenzoat (54b). Die Schwingungs-
ellipsoide sind mit einer Aufenthaltswahrscheinlichkeit von 30% dargestellt. Nur ein Molekiil der asymmetrischen
Einheit ist abgebildet.

Im Gegensatz dazu ist im Falle von Verbindung 54a deutlich ein Korrelationssignal zwischen

dem Hx-Atom bei einer chemischen Verschiebung 6= 5,85 ppm und den Methyl-Protonen der
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Isopropyliden-Briicke (6=1,06 ppm) zu erkennen. Es gelang zudem Kristalle des invertierten
Esters 54b zu erhalten, welche sich zur Rontgenstrukturanalyse eigneten (Abbildung 3.6). Aus
der Kristallstruktur geht hervor, dass die Stereochemie am C9-Atom im Vergleich zum

[-Cedren-9-0l (37a) durch die MITSUNOBU-Reaktion invertiert werden konnte.

In Analogie zum vorhergehenden Syntheseweg, sollte die korrekte Stereoinformation am C8 -
Atom durch selektive cis-Epoxidierungeingefiihrt werden. Dabei sollte die funktionelle Gruppe
in a-Position zur Doppelbindung in der Art dirigieren, dass das Sauerstoffatom im Oxiran cis
zum OR-Rest am C9-Atom steht. Zundchst wurde der Ester 54b direkt mit mCPBA unter den
bereits beschriebenen Bedingungen umgesetzt (Schema 3.8). Dies fiihrte jedoch zur Zersetzung
des Ausgangsstoffes und das gewiinschte Produkt lie 3 sich nicht isolieren. Als ndchstes wurde
der para-Nitrobenzoesdureester gespalten, wodurch epi-#Cedren-9-ol (37b) in guter Ausbeute

von 89% erhalten werden konnte.

RO
() i
~H— @ —
@)

0
o) 54b, R = NO
cis-57b, R = HX_QN% (i E 1-.2 <:> 2

37b, R = H, 89%

Schema 3.8. Versuche der Epoxidierung von epi-f-Cedrenyl-para-nitrobenzoat (54b) und epi--Cedren-9-ol
(37b). Reaktionsbedingungen: (i) 1,5 equiv mCPBA, CH,Cl,,23 °C, 16 h. (ii) 3 equiv KOH, tBuOH/H,0, 23 °C,
16 h. (iii) 2 equiv 1,1 ‘-Sulfonyldiimidazol, 8 equiv, H.0, (30%), 8 equivNaOH, MeOH.

Die direkte Epoxidierung von 37b mit Hilfe von Wasserstoffperoxid und 1,1’-Sulfonyldiimida-
zol, wie sie zuvor von SCHULZ und Mitarbeitern beschriebenwurde, sollte aufgrund des dirigie-
renden Effektes der Hydroxylgruppe durch einen cis-Angriff stattfinden und die gewiinschte
Stereochemie an C8 liefern. Generell wird diese Reaktion durch die langsame Zugabe von
wissriger Natriumhydroxidlosung zu einer Mischung aus Olefin, Sulfonylimidazol und
Wasserstoffperoxid durchgefiihrt. Es bildet sich so in situ die aktive Organosulfonperséure in
geringer Konzentration hinsichtlich des eingesetzten Olefins. Aus diesem Grund ist der pH-
Wert der Reaktionslosung schwach basisch, wodurch sich besonders sdurelabile Substanzen
umsetzen lassen. 1421 Fiir die Umsetzung von 37b wurden sowohl die Temperatur als auch die

Flussrate der NaOH-Zugabe variiert (Tabelle 3.8). Allerdings zeigte diese Reaktion bei
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niedrigen Temperaturen nur einen unvollstindigen Umsatz und Zersetzungsprodukte

(Eintrag 1).

Tabelle 3.8. Versuche der Epoxidierung von epi-3Cedren-9-o0l (37b) mit Sulfonpersiure.™

Eintrag Flussgeschwindigkeit T/°C  Umsatz/ % Ausbeute / %

1 5mL-h! 5 64 Zersetzung
2 1 mL-h! 0-10 0 -
3 5mL-h! 23 90 0fbl

[a1 R eaktionsbedingungen: 1 equiv 37b, 2 equiv 1,1 ‘-Sulfonyldiimidazol, 8 equiv H>0: (30% in H>0), 8 equiv
aq.NaOH, MeOH. ™™ Komplexes Gemischmit 28% Cedrenon (58).

Wird die Zuflussgeschwindigkeit verlangsamt, ist bei gleichbleibender Temperatur kein
Umsatz festzustellen (Eintrag 2). Wird die Reaktion hingegen bei Raumtemperatur
durchgefiihrt, wurde der Ausgangsstoff zu 90% umgesetzt. Allerdings lie sich in dem
erhaltenen Reaktionsgemisch nicht das gewiinschte epoxidierte Produkt cis-47b identifizieren.
Jedoch konnte in einer moderaten Ausbeute von 28% Cedrenon (58) erhalten werden
(Eintrag 3). Die Bildung von a,B-ungesittigten Ketonen als Hauptnebenprodukt bei der

Epoxidierung von sterisch anspruchsvollen Substraten ist in der Literatur bereits bekannt. [142]

Eine weitere, etablierte Methode zur stereoselektiven Epoxidierung von Allylalkoholen ist die
SHARPLESS-Epoxidierung.['1]1 Unter Verwendung von (+)- beziehungsweise (—)-Diethyltartrat
(DET) und Tetraisopropyltitanat lassen sich prochirale Allylalkohole mit hoher Enantio-
selektivitdt epoxidieren, wobei tert-Butylhydroperoxid (TBHP) als Oxidationsmittel eingesetzt
wird. Die Struktur des aktiven Katalysatorkomplexes ist dabei nicht vollstindig geklart.
Vermutlich bildetsich ein Dimer, in dem jeweils zwei Isopropylat-Reste der Titanspezies durch
DET substituiert werden. Im folgenden Reaktionsverlauf werden die verbliebenden
Isopropylat-Reste jeweils durch TBHP und den Allylalkohol substituiert.[1921 In Abhangigkeit
des gewdhlten Tartrats ist nun eine Geometrie des Katalysator-Substrat-Oxidationsmittel-
Komplexes bevorzugt und der Angriff kann entweder von der re- oder der si-Seite erfolgen.
Die Verbindung 37b wurde zunichst unter den klassischen SHARPLESS-Reaktionsbedingungen
umgesetzt.[193-164] Zudem wurde eine modifizierten Variante unter Verwendung von Metall-
Hydriden, wie CaH,, und Siliziumdioxid als Zusétze getestet.[193] Die Autoren konnten zeigen,

dass sich durch die Zugabe der Additive die Reaktionszeit deutlich verkiirzen lie3, ohne dass
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sich Ausbeute oder Stereoselektivitidt verschlechterten. So lieB sich beispielsweise die
Reaktionszeit fiir die Epoxidierung von cis-2-Decen-1-ol von 96 h auf 8 h reduzieren.['%] Die
klassische sowie die modifizierte Variante der SHARPLESS-Epoxidierung wurde jeweils in
Gegenwart von (+)-DET, (-)-DET und rac-DET durchgefiihrt. In allen Fallen konnte dabei nur
ein unvollstandiger Umsatz von bis zu 40% beobachtet werden. In dem erhaltenen komplexen
Reaktionsgemisch konnte kein Epoxid identifiziert werden. Grund hierfiir ist die sterische
Abschirmung der Doppelbindung durch die Isopropylidenbriicke im Cedrengrundgertist. Diese
erschwert einen cis-Angriff an die exocyclische Doppelbindung in Bezug auf den Rest am C9-
Atom derart, dass es eher zur Bildung einer komplexen Mischung bestehend aus Umlagerungs-

und Zersetzungsprodukten kommt.

Da die direkte Epoxidierung des Allylalkohols 37b nicht gelang, wurde dieser in das
entsprechende Acetat 46b tberfiihrt (Schema 3.9). Dies gelang analog der STEGLICH-
Veresterung der epimeren Verbindung 46a mit einer guten Ausbeute von 88%. Anschlieende
Umsetzung von 46b mit mCPBA gab die epoxidierte Spezies frans-36b in quantitativer
Ausbeute. Die Untersuchung mittels NOESY zeigte jedoch, dass der Angriff der Peroxosaure
von der sterisch ungehinderten Seite erfolgte und es somit zur Bildung des trans-Epoxides
trans-36b kam. Auch dieser Befund bestitigt die Vermutung, dass die Isopropylidenbriicke im
Cedrengrundgeriistdie Doppelbindungvoreinem syn-Angriffin Bezugaufden Hydroxyl- bzw.

Acetatrest sterisch abschirmt (Schema 3.9).

1,21 ppm

H

0
54b, R =‘12—<;>—No2 trans-36b

 =37b,R=H, 89%
(i) |:46b, R = Ac, 88%

Schema 3.9. Umsetzungen des MITSUNOBU-Esters 54b zum Epoxid trans-36b und schematische Darstellung der
NOE:s. Reaktionsbedingungen: (i) 3 equiv KOH, tBuOH/H,0, 23 °C, 16 h. (ii) 1,5 equiv Ac20, 5 mol% DMAP,
CH:C1,,23 °C,24 h. (iii) 1,5 equiv mCPBA, CH2Cl,,23 °C,26 h.

Die reduktive Offnung des Epoxides und parallele Spaltung der Esterbindung sollte nun nach
der zuvor beschriebenen Methodik mit Lithiumaluminiumhydrid durchgefiihrt werden, wie sie

schon im Fall der Verbindung cis-36a beschrieben wurde (Tabelle 3.9). Allerdings wurde bei
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dieser Reaktion anstelle des trans-Diols ein komplexes Gemisch erhalten, aus welchem sich

lediglich ~Cedrenon (58) in einer moderaten Ausbeute von 34% isolieren lie (Eintrag 1).
Daraufhin wurden weitere Versuche unternommen, die Reaktion in Gegenwart von
Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAL, Eintrag 2)[16%1 und Lithium in Ethylendiamin (EDA,
Eintrag 3)[167-168]1 durchzufithren. Jedoch fiihrte keine dieser Methoden zur Bildung des
gewlinschten frans-Cedrandiols (trans-18b). In beiden Fillen wurde jeweils ein Komplexes

Gemisch erhalten, aus welchen sich keine Hauptkomponente isolieren oder identifizieren lief3.

Tabelle 3.9. Versuche zur Epoxid6ffnung von trans-36b.

AcO o (0]
s
trans-36b trans-Cedrandiol (trans-18b) 56
Eintrag Reaktionsbedingungen trans-18b/% 58/ %
1 3 equiv LiAlH,; THF; 0°C; 1,5h 0 34
2 3 equiv DIBAL, Toluen, 0 = 23 °C,44 h 0 0
3 4 equiv EDA; Li; 50 °C; 1,5 h 0 0

3.2 Direkte cis-Dihydroxylierung von (-)-a-Cedren und

weiteren Terpenen

3.2.1 Evaluierung verschiedener cis-Dihydroxylierungsmethoden

Wie bereits erwahnt, stellt cis-Cedrandiol (cis-18a) die Schliisselkomponente in der Herstellung
des Riechstoffes Ambrocenide® dar. Im gegenwirtigen technischen Prozess wird das
Cedrandiol (18) durch Hydrolyse von Cedrenoxid (17) in einer Ausbeute von <50% erhalten.
Zudem lauft die Reaktion nicht stereoselektiv ab, wodurch verschiedene Diastereomere des
Diols (18) in der Mischung enthalten sind.B* Im vorangehenden Kapitel wurde eine
Syntheseroute beschrieben, mit der sich in einer hohen Gesamtausbeute von bis zu 80% und
unter exklusiver Bildung des gewiinschten Enantiomers das Produkt cis-18a darstellen ldsst.
Nachteil dieser als Allyl-Route eingefiihrten Variante ist die hohe Anzahl an Synthesestufen.
Im Folgenden soll nun die Mdéglichkeit der direkten cis-Dihydroxylierung mit einer geeigneten
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Osmium-freien Methodik genauer untersucht werden. Bisher ist die direkte cis-
Dihydroxylierung von Cedren (15) in der Literatur nur mit OsO4 beschrieben.[19%] Allerdings
ist der Einsatz von Osmium auf Grund der hohen Toxizitdt, besonders in Hinsicht auf eine
Anwendung im kosmetischen Bereich, nicht wiinschenswert. Daher wurden verschiedene
Verfahren zur Umsetzung von Cedren (15) zum Diol cis-18a identifiziert und getestet. In einer
umfangreichen Literaturrecherche wurden dabei besonders Osmium-freie Methoden, durch

welche sich trisubstituierte Olefine umsetzen lieen, ndher in Betracht gezogen.

Der Einsatz von Mangan- oder Eisenkomplexen beispielsweise in Gegenwart von Wasserstoff-
peroxid als Oxidationsmittel wird in der Literatur intensiv untersucht.l77-80-81.170-174] Eg wurden
im Rahmen dieser Arbeit zwei Mn-Komplexe sowie ein Fe-Komplex fiir die Dihydroxylierung
von Cedren (15) getestet. Diese erwiesen sich als besonders effizient in der Umsetzung auch
hoher substituierter Doppelbindungen und zeichnen sich durch eine gute Zugénglichkeit aus
(Tabelle 3.10). Der Einsatz des binuklearen Mangankomplexes 59 sowie des in sifu aus dem
Liganden 60 und einer Manganquelle gebildeten Mn-Komplexes!!7>]zeigten keinen Umsatz bei

der Dihydroxylierung von Cedren (15, Eintrdge 1 und 2).

Tabelle 3.10. Versucheder katalytischen cis-Dihydroxylierung von Cedren (15) unter Verwendung verschiedener

Mangan-und Eisen-Komplexe.

\ = 2 |
A AN |, RS
NN N.., WOTf
—[—Mn Mn N— | (PFe) [K I"Fle
/ \ \ /j | o
k N
N gy
_ I _ ~
59 60 61
Eintrag Reaktionsbedingungen Ausbeute Referenz

1 kein Umsatz PIPER et al.[175]
Aceton, 0 = 23 °C, 24 h e msatz eta
1 mol% 60, 1 mol% Mn(ClO4),-6 H,O, 10
2 mol% NaOAc, 8 equiv H,O,, Aceton, 0 — kein Umsatz PUPER et al.[175]
23°C,24h
o ) S H
3 3 mol% 61, 2 equiv H,O,, 15 equiv H,0, kein Umsatz  PRAT e . [176

CH;CN, 0 °C, 30 min

5 mol% 59, 8 equiv H,0,, 1 equiv NaOAc,
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BELLER und Mitarbeiter berichteten davon, dass der Eisenkomplex 61 sogar in der Lage sei,
tetrasubstituierte Olefine zum jeweiligen cis-Diol zu oxidieren.[!76] In unserem Fall konnte
jedoch kein Umsatz fiir die Konversion von Cedren (15) beobachtet werden (Eintrag 3). Wurde
die gleiche Reaktion mit Cycloocten als Modelsubstrat durchgefiihrt, konnte das entsprechende

Diol identifiziert werden.

Katalytische Mengen Methyltrioxorhenium (MTO) werden in Gegenwart von Wasserstoff-
peroxid zur Epoxidierung und cis-Dihydroxylierung von Olefinen eingesetzt. Angewandt auf
Cedren (15), wurde jedoch ausschlieflich Cedralon (19) als Reaktionsprodukt erhalten (Tabelle
3.11, Eintrag 1). Die Gruppe um SHING stellte eine Methode vor, bei welcher katalytische
Mengen Rutheniumtetraoxid und stochiometrische Mengen Natriumperiodat in einem
zweiphasigen Losungsmittelsystem fiir die Dihydroxylierung von Olefinen eingesetzt
werden.l"!1Beider Reaktion von 15 unter den berichteten Reaktionsbedingungen konnte jedoch
kein Umsatz beobachtet werden (Eintrag 2). Eine katalytische Variante der so genannten
WOODWARD-cis-Hydroxylierung wurde von SUDALAI und Mitarbeitern entwickelt.l’4! In
Anwesenheit von Natriumperiodat als Oxidationsmittel und Essigsdure wird dabei in sifu aus
Lithiumbromid molekulares Brom gebildet, welches die Reaktion eingeht. NachanschlieBender
Hydrolyse kann dann das jeweilige Diol erhalten werden. Wird 15 unter diesen Bedingungen
umgesetzt, findet kein Umsatz statt und es ldsst sich der Ausgangsstoff wiedergewinnen
(Eintrag 3). Als Vergleichsreaktion wurde Methylcyclohexen analog umgesetzt und dabei das
korrespondierenden Diol 1-Methyl-1,2-cyclohexandiol erhalten. MENG und LI berichteten iiber
eine lod-basierte, organo-katalytische Methode zur cis-Dihydroxylierung. Dabei werden
Aryliod-Verbindungen zu hypervalenten lod-Verbindungen oxidiert, welche dann wiederum
die Oxidation der Doppelbindung erméglichen, wobei sich die urspriingliche Aryliod-
Verbindung wieder ausbildet.l'77] Am Cedren (15) wurde die Reaktion mit 2-lodmesitylen und
4-lodtoluol und im Beisein verschiedener Oxidationsmittel, wie Wasserstoffperoxid und
mCPBA, durchgefiihrt (Eintrige 4—6). In allen drei Féllen wurde Cedralon (19) als einziges
Reaktionsprodukt isoliert. Das Modelsubstrat, Zimtsduremethylester, konnte unter den

getesteten Bedingungen erfolgreich zum Diol oxidiert werden.
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Tabelle 3.11. Versuche der direkten katalytischen cis-Dihydroxylierung von Cedren (15) zur Bildung von cis-
Cedran-8,9-diol (cis-18a).

0 Reaktionsbedingungen

Y

H
15 cis-18a
Eintrag Reaktionsbedingungen Ausbeute Referenz
1 1 mol% MTO, 2 equiv H,O,, CH,Cl, oder ] RUDOLPH e al.1178]

CH3CN,23°C,24 h

2 7 mol% RuCls-H,0; 1,5 equiv NalOy; kein SHING et al[71]
EtOAc/CH;CN/H,0;0 — 23°C;18 h Umsatz
1) 20 mol% LiBr, 30 mol% NalO4, AcOH, Kei
3 95°C, 18 h emn EMMANUVEL ef al.[74]
Umsatz

2) 1,5 equiv K,CO3, MeOH, 23 °C, 24 h

1) 20 mol% 2-lodmesitylen, 2 equiv H,O,,
4 5 mol% TfOH, Ac,O, AcOH, 0 »23°C,21h — ZHONG et al.1"7]
2) Ac,0, Pyridin, 23 °C, 18 h

1) 20 mol% 4-lodtoluen, 10 equiv H,0,,
5 5 mol% TfOH, Ac,0, AcOH, 0 —»23°C,21h — ZHONG et al.'77}
2) Ac,0, Pyridin, 23 °C, 18 h

10 mol% 4-lodtoluen; 1,2 equiv mCPBA;

—[a] [177]
3 equiV BF;-Et,0; AcOH/H,0; 23 °C, 48 h ZHONG et al.

[2) Bildung von Cedralon (19).

Die asymmetrische Dihydroxylierung (AD) ist eine katalytische Variante entwickelt von
SHARPLESS unter Verwendung eines Osmium(VI)-Salzes, welches in situ mit Hilfe eines
Cooxidans zur aktiven Osmium(VIII)-Spezies oxidiert wird.[179-181] Obwohl der Schwerpunkt
dieser Arbeit aus genannten Griinden auf Osmium-freien Dihydroxylierungsmethoden lag,
sollte auch diese Variante am Cedren (15) getestet werden. Da sie eventuell einen direkten
Zugang zu beiden Diastereomeren des cis-Cedrandiols (cis-18aund cis-18b) bieten kann. Im
Chemikalienhandel werden bereits fertige Reagenzmischungen zur Durchfithrung dieser
Reaktion angeboten. Diese sind unter den Handelsnamen AD-Mix-a und AD-Mix-f erhéltlich
und beinhalten Kaliumosmat K;[OsO,(OH),] als Osmium-Quelle, Kaliumhexacyanoferrat

Ks[Fe(CN)¢] als Cooxidationsmittel, Kaliumcarbonat K,CO3; und die chiralen Liganden
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Dihydrochinin-1,4-phthalazindiyldiether [(DHQ),PHAL, 62a] im AD-Mix-a beziehungsweise
Dihydrochinidin-1.,4-phthalazindiyldiether [(DHQD),PHAL, 62b] im AD-Mix-# (Schema
3.10, oben). Zugabe von Methansulfonamid kann die Reaktion begiinstigen, da es sowohl als
Phasentransferkatalysator wirkt als auch die Hydrolyse des intermediér gebildeten Osmatesters
beschleunigt.[4Die Umsetzung von Cedren mit AD-Mix-o oderauch AD-Mix- zeigte jedoch

keinerlei Umsatz (Schema 3.10, unten).

AD-Mix-o oder AD-Mix-p
Methansulfonamid
7 >
. tBuOH, H,0, 0—23 °C, 24 h

15 cis-18a, kein Umsatz

Schema 3.10. Chirale Liganden enthalten im kommerziellen AD-Mix-a und AD-Mix-f (oben)und Versuch der
asymmetrischen Dihydroxylierung von Cedren (15) nach SHARPLESS (unten).

Nachdem sich die getesteten katalytischen Verfahren nicht zur Dihydroxylierung von Cedren
(15) eignetet, wurden verschiedene stochiometrische Ansitze verfolgt. Der Einsatz von
Cer(IV)ammoniumnitrat und lod beispielsweise wurde von HORIUCHI und Mitarbeitern be-
schrieben.[”3] Demnach soll sich diese Variante besonders zur Umsetzung sterisch
anspruchsvoller Substrate eignen. Bei der Reaktion von Cedren (15) unter den beschriebenen
Reaktionsbedingungen wurde hingegen nur ein komplexes Reaktionsgemisch erhalten, aus
welchem sich kein Produkt nachweisen lie3 (Tabelle 3.12, Eintrag 1). Die bereits erwdhnte
WOODWARD-Reaktion wurde im Jahr 1958 erstmals beschrieben.%®] Bei dieser wird das
jeweilige Olefin mit Iod und Silberacetat in wéssriger Essigsdure umgesetzt und nach
anschlieBender Hydrolyse das cis-Diol gebildet. Wird 15 unter WOODWARD-Bedingungen
umgesetzt, ist ein vollstindiger Verbrauch des Ausgangsstoffes zu verzeichnen, allerdings
konnte in dem komplexen Reaktionsgemisch auch nach Hydrolyse kein Diol nachgewiesen
werden (Eintrag 2). Die Reaktion wurde analog am Beispiel von (+)-3-Caren durchgefiihtt,

wobei sich nach der Umsetzung mit Iod und Silberacetat in Essigsdure das korrespondierende
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Carendiacetat nachweisen lie[3.['781 SANTI und Mitarbeiter berichteten 2008 von einer cis-Dihy-
droxylierung durch den Einsatz von Diphenyldiselenid und unter Verwendung von Wasser-
stoffperoxid als Oxidationsmittel.['82] Dabei wird intermediér das Epoxid gebildet, welches
dann schnell zum Diol weiter reagiert. Allerdings zeigte auch diese Reaktion in Bezug auf
Cedren (15) keinerlei Umsatz (Eintrag 3). CRAMER und Mitarbeiter gelang die Umsetzung des
Monoterpens (+)-2-Caren (63) mit KMnO, im basischen Medium zur Bildungdes 2-Caran-1,2-
diols (64).I'83] Unter den berichteten Reaktionsbedingungen gelang es schlielich die

Verbindung 15 in einer Ausbeute von 61% zum Diol cis-18a umzusetzen (Eintrag 4).

Tabelle 3.12. Versuche derdirekten cis-Dihydroxylierung von Cedren (15) zur Bildung von cis-Cedran-8,9-diol

(cis-18a) mit verschiedenen stochiometrischen Methoden.

Eintrag Reaktionsbedingungen Ausbeute Referenz

1 0,5 equiv CAN; 0,5 equiv I,; AcOH/H,0; Zersetzung  HORIUCHI ef al.U3)
111°C,8h
1) 2,25 equiv I; 1,05 equiv AgOAc;

2 AcOH/H,0:;95°C; 3 h Zersetzung  WOODWARD et al.[68]

2) 1,4 equiv K,CO3; MeOH; 23 °C; 24 h

3 0,5 equiv (PhSe);; 1 equiv H,0O»;
CH;CN/H,0;40°C; 24 h

1,25 equiv KMnOy; 1,1 equiv NaOH;
BuOH/H,0;0°C, 1 h

kein Umsatz SANTORO et al.[132]

61% TRAN et al.[183]

3.2.2 Optimierung der cis-Dihydroxylierung von (-)-a-Cedren mit
Permanganat

Die Oxidation mit Kaliumpermanganat ist wie eingangs erwahnt bereits seit iiber 100 Jahren

bekannt.[831Zu Beginn des zwanzigsten Jahrhunderts haben SEMMLER und HOFFMANN natiirlich

vorkommendes Cedren (15) in wissrigem Aceton mit gepulvertem Kaliumpermanganat

umgesetzt. Dabei konnte das entsprechende Glycol in 12-15% Ausbeute aus dem

Reaktionsgemisch isoliert werden.[!#4] Die Umsetzung des Monoterpens (+)-2-Caren (63) mit
KMnO,im alkalischen Medium fiihrt zur Bildung von 2-Caran-1,2-diol (64) (Schema3.11).18>
186] Im Falle der Umsetzung von 2-Caren wird berichtet, dass der Einsatz von Wasser und

tert-Butanol als Losungsmittelgemisch die Ausbeute hinsichtlich des Diols enorm steigert.[183]
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1,1 equiv NaOH
1,25 equiv KMnO4

-
y

tBuOH/H,0, 0-5 °C, 30 min

63 64, 98%
Schema 3.11. Umsetzung von (+)-2-Caren (63) mit Kaliumpemanganatnach TRAN et al.'8*)

Die von CRAMER und Mitarbeitern beschriebenen Reaktionsbedingungen konnten erfolgreich
auf das Cedren (15) tibertragen werden.!!83] In einem 1:2 Gemisch aus fert-Butanol und Wasser
wurde 15 mit 1,25 Aquivalenten Kaliumpermanganatund 1,1 Aquivalenten Natriumhydroxid
umgesetzt und das cis-Cedrandiol (cis-18a) in einer guten Ausbeute von 61% isoliert (Tabelle
3.13, Eintrag 1). Es konnte gezeigt werden, dass es zu einer signifikanten Verschlechterung der
Ausbeute fiihrt, wird die Reaktion bei Raumtemperatur und in Anwesenheit eines grof3eren
Uberschusses von KMnO,4 und NaOH durchgefiihrt (Eintrag 2) oder nach der Zugabe von
KMnO4/NaOH bei 0 °C auf Umgebungstemperatur gebracht (Eintrag 3). In der Literatur wird
beschrieben, dass frisch gefilltes Mangandioxid, welches sich bei dieser Reaktion als
Nebenprodukt abscheidet, die oxidative C—C-Bindungsspaltung von Diolen begiinstigt.[187] In
guten bis sehr guten Ausbeuten konnen auf diese Weise sowohl cis- als auch trans-Diole in die
jeweiligen Dicarbonylfragmente {iberfithrt werden. Um diese Folgereaktion auf ein Minimum
zubeschrianken, istes notwendigdie cis-Dihydroxylierungmit KMnO4bei 0 °C durchzufiihren.
Wird dabeiein leichthdherer Uberschussan Oxidationsmittel (1,45 Aquivalente)und Base (1,3
Aquivalente) eingesetzt, ldsst sich cis-18a in einer guten Ausbeute von 70% isolieren
(Eintrag 4). Wird die Reaktion direkt nach der Zugabe des Oxidationsmittels beendet, erhalt
man das Diol cis-18a sogar in 75% (Eintrag 5). Auch die Zusammensetzung des
Losungsmittelgemisches hat signifikante Auswirkungen auf den Verlauf der Reaktion. Wird
eine 1:1-Mischung von /BuOH und Wasser eingesetzt, sinkt die Ausbeute deutlich auf 41%
(Eintrag 6). Ohne Einsatz des organischen Losungsmittels, mischt sich das Edukt nicht mit der
wissrigen Phase und es kann keinerlei Umsatz beobachtet werden (Eintrag 7). Der Einsatz von
Kaliumhydroxid als Base anstelle des Natriumsalzes zeigt hingegen keinen signifikanten

Einfluss auf das Ergebnis der Reaktion (Eintrag 8).
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Tabelle 3.13. Optimierung der Reaktionsbedingungen der cis-Dihydroxylierung von Cedren (15) mit KMnOsa.

0 KMnO,, NaOH
' tBUOH/H,0, T, t

H

HO oH

15 cis-18a

Eintrag KMnO4/equiv NaOH/equiv BuOH/HO T/°C t¢/h Ausbeute/ %

1 1,25 1,1 1:2 0 24 61
2 2,00 1,3 1:2 23 20 33
3 1,25 1,1 1:2 0—23 24 48
4 1,45 1,3 1:2 0 1,5 70
5 1,45 1,3 1:2 0 1 75
6 1,45 1,3 1:1 0 1,5 41
7 1,45 1,3 0:1 0 1 Ol
8 1,45 1,30] 1:2 0 1,5 71

Bl Kein Umsatz. P KOH als Base.

Es wurde bereits erwihnt, dass sich wiahrend der Reaktion Braunstein abscheidet, welches dann
heterogen im Reaktionsgemisch vorliegt. Fiir die Aufarbeitungergeben sich damit verschiedene
Varianten, mitund ohne Auflésendes MnO,, welche miteinander verglichen wurden. Insbeson-
dere fiir eine potentielle Uberfithrung in den technischen MaBstab ist die Abtrennung des
Manganabfalls aus dem Diolgemisch wichtig, um die Wirtschaftlichkeit und Effizienz der Re-
aktion zu steigern, da es andernfalls zu vermehrter Uberoxidation und C—C-Bindungsspaltung
des Diols kommt. Urspriinglich wurde das Reaktionsgemisch nach vollstdndiger Zugabe der
Permanganat-Losung direkt iber Celite® filtriert, wobei der gebildete Braunstein auf dem Fil-
terhilfsmittel verbleibt, und anschlieBend mit Ethylacetat gewaschen (Tabelle 3.14, Eintrag 1).
Im LabormalBstab ist diese Variante einfach durchfiihrbar, allerdings muss das eingesetzte
Losungsmittel anschlieBend wieder abgetrennt werden und féllt als Abfall an. Im technischen

MafBstab hingegen sind Filtrationen sehr kostenintensiv.
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Tabelle 3.14. Vergleich verschiedener Aufarbeitungsmethoden nach der KMnOs-Dihydroxylierung von
Cedren (15).

Eintrag Aufarbeitungsmethode Ausbeute / %
1 Celite®-Filtration des Reaktionsgemisches 75
2 konz. HCI (pH 1), Na,S0Os, 23 °C, 10 min 63
3 ges. NaHSO3, 23 °C, 10 min 76

Eine andere Variante ist die Zugabe von Natriumsulfit im sauren Medium, wodurch
Mangan(IV) zur besser wasserldslichem Mangan(I1)-Spezies reduziert wird (Gleichung 3). Das

Sulfit selbst wird dabei zu Sulfat oxidiert.[!88]

v I 3
MnO,+ S0 + 2 H'—Mn2* +S0% + H,0 3)
Da bei dieser Redoxreaktion Protonen verbraucht werden, muss die Aufarbeitung unter sauren
Bedingungen erfolgen. Dies geschieht beispielsweise durch Zugabe von Salzsiure (Eintrag 2).
Dabei sinkt die Ausbeute deutlich auf 63%, da es zur sdurekatalysierten Eliminierung am

gebildeten Produkt cis-18a unter Bildung von Cedralon (19) kommt (Schema 3.12).

Schema 3.12. Bildung von Cedralon (19) aus Cedrandiol (cis-18a) im sauren Medium.

Eine weitere Moglichkeit, den Braunstein zu 16sen, welche sich im Labor als praktikabelste
erwiesen hat, ist die Zugabe einer gesittigten, wissrigen Losung von Natriumhydrogensulfit.
Dabei wird das Diol cis-18a in einer guten Ausbeute von 76% erhalten (Eintrag 3). Nach der
Zugabe muss fiir etwa zehn Minuten bei Raumtemperatur geriihrt werden, bis sich der
Braunstein vollstindig gelost hat (Abbildung 3.7). In wissriger LOosung existiert das
Hydrogensulfit HSOj5 in dieser Form nicht. Es liegt als Gleichgewicht mit Sulfit-lonen vor,
wobei Hydronium-Ionen gebildet werden (Gleichung 4).[!38] Diese gehen dann die

Redoxreaktionmit Braunstein ein (Gleichung3). Auf diese Weise lasstsich derpH-Wertbesser
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kontrollieren, als es bei der Zugabe eine (verdiinnten) Sdure der Fall ist und somit die Bildung

von Cedralon (19) unterdriicken.

HSO; + H,0 = SO% + H;0" 4)

Abbildung 3.7. Reaktionsgemisch der KMnO,4-Oxidation von Cedren (15). a) Nach der Zugabe von KMnOa.
b) Reaktionsgemisch nach vollstindiger Reaktion mit abgeschiedenen MnQ,. ¢) Mischungnach der Zugabe ener
ges. aq. NaHSOs-Losungbei23 °C. d) Mischungnach dem Auflosen von MnO; (¢~ 10 min).

Aus dieser Reaktion gelang es zudem, Kristalle zu erhalten, welche sich zur Rontgenstruktur-
analyse eigneten. Anhand der Kristallstruktur kann ebenfalls die cis-Orientierung der

Hydroxyl-Gruppen an C8 und C9 bestatigt werden (Abbildung 3.8)
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Abbildung 3.8. ORTEP-Molekiilstruktur von cis-Cedrandiol (cis-18a). Die Schwingungsellipsoide sind mit einer
Aufenthaltswahrscheinlichkeit von 30% dargestellt.

Zahlreiche Arbeiten berichten von Oxidation mit Kaliumpermanganat unter Phasentransferbe-
dingungen in Gegenwarteines PTC entweder in einem zweiphasigen Losungsmittelsystem oder
im organischen Medium. Vorteil dieser Art der Reaktion ist beispielsweise, dass fiir en
breiteres Spektrum an Losungsmitteln zur Verfligung steht, da sich auch organische
Losungsmittel einsetzen lassen. Geeignete Katalysatoren hierfiir sind unter anderem

Kronenether,[189-190] Poly(ethylenglycol) (PEG)!!°! oder quartire Ammoniumsalze.!'15:192]

Die Eignung quartirer Ammoniumsalze, darunter Tetrabutylammoniumchlorid, Benzyltri-
ethylammoniumchlorid und Aliquat®336, als PTCs wurde bereits untersucht.[!4!1 Dabei konnte
gezeigt werden, dass sich das gewlinschte Diol cis-18a bildet, allerdings sind die Umsétze
beziehungsweise Ausbeuten dabei eher gering. Im Rahmen dieser Arbeit sollten daher
verschiedene Kronenether, 18-C-6 und DCH-18-C-6 sowie Poly(ethylenglycol) (PEG) mit
durchschnittlichen Molekiilmassen von etwa 400 g-mol-! (PEG 400) und Poly(ethylenglycol)-
dimethylether mit durchschnittlichen Molmassen von ~500 g-mol-! (PEG-DME 500), als PTC
fiir die Oxidation von Cedren (15) mit KMnOy4 getestet werden. Wird die Reaktion in einem
zweiphasigen Gemisch bestehend aus Methylenchlorid und Wasser im Verhiltnis 1:2
durchgefiihrt, kann in Anwesenheit von 18-C-6 bei quantitativem Umsatz das Diol cis-18a in

einer isolierten Ausbeute von 18% erhalten werden (Tabelle 3.15, Eintrag 1).
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Tabelle 3.15. Dihydroxylierung von Cedren (15) mit KMnOs unter Phasentransferbedingungen. [2]

Eintrag  Methode PTC Umsatz / %! Ausbeute / %!
1 A 18-C-6 ~99 22 (18)

2 A DCH-18-C-6 53 18

3 A PEG-DME 500 84 10

4 A PEG 400 0 —

5 B 18-C-6 0 -

6 B DCH-18-C-6 0 -

7 B PEG 400 0 —

8 B PEG-DME 500 0 -

[2IR eaktionsbedingungen: Methode A: 1 mmol Cedren (15); 10mol% PTC; 1,45 equiv KMnOs; 1,3 equiv KOH;
CH,CL/H,0 (2:1); 0—23°C; 24 h. Methode B: 1 mmol Cedren (15); 1,4 equiv KMnOs; 10 mol%PTC; CH.CL;
0°C, 2 h.™™ Umsatzund Ausbeute wurden mittels "H-NMR-Spektroskopie bestimmt. Isolierte Ausbeute ist in
Klammern gegeben.

Der Einsatz von DCH-18-C-6 zeigt 18% NMR-Ausbeute, allerdings bei einem unvollstdndigen
Umsatz von 53% (Eintrag 2). In Anwesenheit katalytischer Mengen PEG-DME 500 wurde ein
guter Umsatz von 84% erzielt, allerdings wurden lediglich 10% Diol cis-18a im
Reaktionsgemischt detektiert (Eintrag 3). PEG 400 zeigt im Vergleich dazu keinerlei Aktivitit
(Eintrag 4). In der Literatur konnte gezeigt werden, dass das System PTC/KMnO,4 im
organischen Medium, ohne Zugabe einer Base zur Dihydroxylierung genutzt werden kann.!!'®
Im Fall der Umsetzung von Cedren (15) wurden unter diesen Bedingungen jedoch kein Umsatz

verzeichnet und das Startmaterial konnte quantitativ zurtickgewonnen werden (Eintrage 5—8).

Eine andere Moglichkeit, um die Dihydroxylierung mit Permanganat in organischen
Losungsmitteln zu realisieren, istder Einsatz von Ammonium- oder Phosphoniumpermanganat.
Diese werden im Vorfeld der Reaktion durch Umsetzung der jeweiligen Ammonium- oder
Phosphoniumbromide mit Kaliumpermanganatim Wéssrigen hergestellt. Das Permanganatsalz
ist nicht wasserloslich und féillt bei der Reaktion aus.U97. 1931 Auf diese Art konnte
Tetradecyltrimethylammoniumpermangant (TDAP) in 92% Ausbeute und Triphenylmethyl-
phosphoniumpermanganat (TPPP) in 97% Ausbeute gewonnen werden. Allerdings wurde nur

bei der Reaktion von TDAP mit Cedren (15) bei Raumtemperatur eine moderate Ausbeute von
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16% cis-Cedrandiol (cis-18a) erhalten. Der FEinsatz von EtOAc als Losungsmittel bei
gleichzeitiger Erh6hung der Reaktionstemperatur auf 30 °C zeigte keinen Umsatz, vermutlich
aufgrund der schlechten Loslichkeit des TDAP in EtOAc. Unter Verwendung von TPPP in
Abwesenheit einer Base gab es selbst nach 96 h Reaktionszeit keinen Umsatz von Cedren (15)

(Schema 3.13).

Methode A Q

(/\)ka MnO;
| 0% (30 °C)ll * 12
Q

16% (21 °C) TDAP

s

15

| Methode B
i

a4

Schema 3.13. Dihydroxylierung von (—)-a~Cedren (15) mit den Permanganat-Salzen TDAP und TPPP.
Methode A: 1,12 equiv TDAP; 10 mol% KOH; tBuOH/CH,CL/H,0(10:2:0,5); 24 h. Methode B: 1 equiv TPPP,
CH,Cl,—~78—23°C,96 h.[® EtOAc als Lésungsmittel.

3.2.3 cis-Dihydroxylierung weiterer Terpene

In Analogie zu Ambrocenide® (20) sollten nun auchweitere Terpen-basierte Acetonide aus den
jeweiligen cis-Diolen hergestellt werden. Hierzu waren die am Cedren (15) optimierten
Methoden anzuwenden. Dabei erwiesen sich die cis-Dihydroxylierungsmethoden unter
Verwendungvon KMnO4und TDAP als vielversprechend. Eine Reihe gut zugénglicher Mono-
und Sesquiterpene, aus natiirlichen Ressourcen, sollten als weitere Substrate herangezogen
werden (Abbildung 3.9). Beispielsweise konnen die Monoterpene a-Pinen (65), f-Pinen (66),
(+)-3-Caren (67) und Camphen(71) sowie die Sesquiterpene Caryophyllen (72) und Longifolen
(73) aus den Terpentin- bzw. Harzolen verschiedener Nadelbdume in grofBen Anteilen

gewonnen werden.[194]
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SHS

)-a-Cedren ( a-Pinen (65) S-Pinen (66)
Cyclogeraniolen (68)?  -Thujen (69)"! Sabinen (70)[° Camphen (71)
Caroyphyllen (72) Longifolen (73) Isolongifolen (74)

Abbildung 3.9. Mono- und Sesquiterpene fiir die Umsetzung zu den jeweiligen Diolen. ! Enthilt ca. 10% des
Doppelbindungsisomers 1,3,3-Trimethylcyclohex-1-en (117). ™ Enthilt ca. 10% a-Pinen (65). ! Enthilt ca. 25%
S-Pinen (66).

Zunichst sollte die Reaktion mit TDAP unter den in der Literatur beschriebenen Bedingungen
durchgefiihrt werden.!'1% Die Umsetzung verschiedener Monoterpene zu den entsprechenden
1,2-Diolen gelang dabei in moderaten bis guten Ausbeuten von 24-73% (Tabelle 3.16,
Eintrige 2—6). Wird Camphen (71) unter den genannten Bedingungen zur Reaktion gebracht,
kommt es zur Zersetzung des Ausgangsstoffes (Eintrag 7). Fiir die Konversion von Caryophyl-
len (72), ein Sesquiterpen mit einer terminalen sowie einer internen Doppelbindung, wurde die
zweifache Menge an TDAP eingesetzt und dabei das korrespondierende Tetraol 82 in einer
Ausbeute von 64% erhalten (Eintrag 8). Versuche dieses Ergebnis zu reproduzieren schlugen
jedoch fehl. Das Sesquiterpen Isolongifolen (74) zeigte auf Grund der sterisch stark
abgeschirmten Doppelbindung keinen Umsatz bei dieser Reaktion (Eintrag 9). Bemerkens-
werterweise ist bei dieser Methodik keine Aufreinigung des Rohproduktes mittels Sdulen -
chromatographie notwendig. Lediglich eine kurze Filtration der Reaktionslésung iiber
Kieselgel oder Celite® mit einem polaren Losungsmittel wie Ethylacetat war ausreichend. So
lieBen sich vorhandene Salze und Uberoxidationsprodukte aus dem Gemisch entfernen, da sie

auf dem Filterhilfsmitttel verbleiben.
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Tabelle 3.16. TDAP-Oxidation verschiedener Mono-und Sesquiterpene.

10 mol% KOH
1,12 equiv TDAP

R3 QH
Ny -~ RN
R2

R2 tBUOH/CH,Cl,/H,0 (10:2:0,5),
23°C,1h
Eintrag Substrat Produkt Ausbeute / %"
1] Cedren (15) cis-18a 16
2 a-Pinen (65) 75 49 (56)
3 S-Pinen (66) 76 41 (62)
4 (+)-3-Caren (67) 77 24 (71)
5le] Cyclogeraniolen (68) 78 73
6 a-Thujen (69) 79 71
7 Camphen (71) 81 0ld]
8lel Caryophyllen (72) 82 64
9 Isolongifolen (74) 74 0

[a] Tsolierte Ausbeuten. Literaturausbeuten in Klammern gegeben.!''” 1 24 h, ) 1 5h. [9 Komplexes
Reaktionsgemisch. ! 2,2 equiv TDAP; 1,5 h. " Kein Umsatz.

Die zweite Methode, die sich in der Dihydroxylierung von Cedren (15) als geeignet erwies, ist
die Oxidation mit KMnOy, unter alkalischen Bedingungen. Es wurden die zuvor optimieren
Reaktionsbedingungen genutzt, um im Folgenden weitere Terpene mit Hilfe von KMnO 4 im
Beisein von NaOH zu den jeweiligen cis-Diolen umzusetzen (Schema 3.14). Von der
Umsetzung von a-Pinen (65) mit Kaliumpermanganat wurde bereits 1971 von CARLSON und

PIERCE berichtet.[1%] @-Pinan-1,2-diol (75) wurde dabei jedoch nur in einer geringen Ausbeute

von 18% isoliert. Unter den im Rahmen dieser Arbeit optimierten Bedingungen kann das Diol

75 in 49% erhalten werden. Bei der Umsetzung von f-Pinen (66) mit KMnO,4 im basischen
Medium wird in der Literatur die Bildung von Nopinon[196-1971und Nopinsaurel!?8! beobachtet

und es werden lediglich 7% des korrespondierenden Diols 76 gebildet.['%] Wird die hierin
entwickelte Methode auf das fPinen (66) angewandt, gelang die Umsetzung zum S-Pi-

nan-1,2-diol (76) mit einer guten Ausbeute von 76%. Die Umsetzung von (+)-3-Caren (67) zu

Caran-1,2-diol (77) konnte in einer Ausbeute von 77% realisiert werden. Die Synthese von
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Cyclogeraniolan-1,2-diol (78) ausgehend von Cyclogeraniolen (68) wurde hierin erstmals
beschrieben und verlief mit einer moderaten Ausbeute von 50%. Auch die Umsetzungen von
a-Thujen (69) und Sabinen (70) mit KMnO4 zu den jeweiligen 1,2-Diolen 79 und 80 wurden
zuvor noch nicht beschrieben und gelangen in guten Ausbeuten von 84% beziehungsweise

74%.

1,30 equiv NaOH

. OH
R3 1,45 equiv KMnO,
R1/\( - ] OH
o R 3
R2 tBuOH/H,0; 0 °C; 0,75-2,5 h R2R
--------------------------------------- Substrate

OH
OH
OH =~/ OH
78, 50%! 79, 84%!P] 80, 74%!°! (dr 60:40)
--------------------------------------- Einschrdnkungen  f------------commmmmmamnmieeeaoons
OH HO
81, 0% 82, 0% ¢l 84, 0%l

Schema 3.14. Umsetzung der Terpene 15, und 65-74 mit KMnOs zu den korrespondierenden Diolen.
(3] Startmaterial enthilt ca. 10% 117 ™ Startmaterial enthilt ca. 10% 65. Das Produkt wurde als Gemisch mit
folgenden Mengenanteilen erhalten: 79,90%; 75, 10%. (! Startmaterial enthilt ca. 25% 66. Das Produkt wurde als
Gemisch mit folgenden Mengenanteilen erhalten: trans-80, 53%; cis-80, 35%; 76, 12%. [ Komplexes
Reaktionsgemisch. (12,2 equiv KMnOs; 2,2 equiv NaOH. ! Kein Umsatz.

Dabei ist zu erwdhnen, dass das Startmaterial 69 etwa zehn Prozent des Konstitutionsisomers
a-Pinen (65) enthilt. Diese lassen sich nicht durch Sdulenchromatographie voneinander
trennen. Somit enthielt das Dihydroxylierungsprodukt von a-Thujen (69) neben «a-Thu-
jan-1,2-diol (79) ebenfalls 10% a-Pinan-1,2-diol (75). Auch die Verbindung 80 liegt als
Isomerengemisch bestehend aus Sabinen (80) und APinen (76) vor. Daher wurde das

Dihydroxylierungsprodukt als durch Sdulenchromatographie nicht trennbare Mischung von
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Isomeren erhalten. Es handelt sich dabei neben dem Diol 76, was mit einem Anteil von 12%
vorliegt, um ein Diastereomerengemisch aus cis-80 und trans-80 im Verhéltnis von 60:40. Die
Deskriptoren beziehen sich hier jeweils auf die relative Orientierung der sekundéren
Hydroxylgruppe zur iso-Propylgruppe. Mittels praparativer Gaschromatographie (GC) lief3 sich
das Gemisch auftrennen und eine Probe jeder Fraktion NMR -spektroskopisch untersuchen. Die
relative Konfiguration konnte mittels NOESY bestimmt werden. frans-Sabinan-1,2-diol

(trans-80) liegt in einem Anteil von 53% am Gemisch vor und cis-80 mit 35%.

Die Umsetzung von Camphen (71) zum Camphan-1,2-diol (81) mit KMnO, lieferte eine
komplexe Reaktionsmischung bei vollstindigem Umsatz des Ausgangsstoffes. Dieser Befund
ist in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen, welche von verschiedenen Gruppen publiziert
wurden.[200-204]Eine modifizierte Variante dieser Methodik,beider die doppelte Menge KMnO4
und NaOH eingesetzt wurden, wurde auf das Dien Caryophyllen (72) angewandt. Dabei wurde
ein komplexes Reaktionsgemisch erhalten, aus welchem das korrespondierende Tetraol 82
nicht identifiziert werden konnte. Die Reaktion von 72 unter den Standardreaktions-
bedingungen (1,30 equiv NaOH und 1,45 equiv KMnQ,) fiihrte ebenfalls zur Bildung einer
komplexen Mischung, in welcher sich kein einfach dihydroxyliertes Produkt nachweisen lief3.
Die tricyclischen Sesquiterpene Longifolen (73) und Isologifolen (74) zeigten unter den
genannten Reaktionsbedingungen keinerlei Umsatz zu den korrespondierenden Diolen 83 bzw.

84, was vermutlich auf die sterische Abschirmung der Doppelbindung zuriickzufiihren ist.

Um die Konfiguration an den neu generierten Stereozentren der Diole cis-18a und 75-80 zu
bestimmen, wurden NOESY -Experimente durchgefiihrt. Durch die An- beziehungsweise Ab-
wesenheit von Korrelationssignalen zwischen dem Proton in Nachbarschaft der sekundéren
Hydroxylgruppe H—CR,—OH und den Methylprotonen der exocylischen CH3-Gruppen, lasst
sich die riumliche Anordnung der neu eingefithrten OH—Gruppen relativ zu den unverdnderten
Stereozentren bestimmen. Durch die bi- bzw. tricyclische Struktur ist der Angriff des
Permanganats von einer Seite der Doppelbindung bevorzugt und die Reaktion verlief
stereoselektiv unter Bildung nur eines cis-Diastereomers. Am Beispiel des a-Pinen-Derivates
75 ist das Vorgehen gezeigt (Abbildung 3.10). Die NOESY-Spektren der anderen Diole sind
im Spektrenanhang hinterlegt. Eine Ausnahme bildete das Cyclogeraniolen-Derivat 78. Auf
Grund seiner monocyclischen Struktur ist hier keine Seite bei dem Angriff des Permanganates
an die Doppelbindung bevorzugt. So wurde das Diol 78 als Gemisch zweier Enantiomere

erhalten.
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0,92 ppm

0,92 ppm;
3,97 ppm
{
&}

4.0 3.8 36 3.4 32 302826 2422201816 1.4 1.2 1.0 0.8
o/ ppm

Abbildung 3.10. Schematische Darstellung des NOE (oben) und Ausschnitt des NOESY-Spektrums von
a-Pinan-1,2-diol (75, unten).
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3.3 Synthese Terpen-basierter 1,3-Dioxolane ausgehend

von den hergestellten vicinalen Diolen

3.3.1  Herstellungvon 2,2-Dimethyl-1,3-dioxolanen

Die Einflihrungder Acetonid-Struktur bewirktim Fall des Cedren-Derivates cis-20aeine starke
Verdnderung der Geruchseigenschaften. Zudem wird die Fliichtigkeit der Verbindung erhéht,
was malgeblich fiir einen Duftstoffist. Im Folgenden sollten daher die jeweiligen Acetonide
der hergestellten 1,2-Diole cis-18a und 75-80 synthetisiert werden, um ihre Eignung als

potentielle Riechstoffe zu evaluieren.

Tabelle 3.17. Optimierung der Reaktionsbedingungen fiir die Bildung von cis-20a ausgehend von cis-Cedrandiol

(cis-18a).
10 mol% Saure 0 X
° 0

5 equiv Acetalisierungsreagenz < :\O
> +
CH2C|2 y T, t ‘o o
: O
H

cis-18a 19 cis-20a

Eintrag Acetalisierungsreagenz Siure T/°C t/h 19/ % cis-20a /%

1M Aceton H,SO4 40 4 >99 0
2 2,2-Dimethoxypropan pTSA 40 4 45 38
3 2,2-Dimethoxypropan pTSA 23 10 - 90

[2] Aceton als Losungsmittel.

Als Modelsubstrat fiir die Erarbeitung einer geeigneten Acetalisierungsmethode wurde das
Cedren-Derivat cis-18a gewihlt (Tabelle 3.17). Dazu wurde das Diol cis-18a zunédchst in
Aceton im Beisein katalytischer Mengen Schwefelsdure umgesetzt (Eintrag 1).[205-206] Diese
Methode wird hiufig im technischen Mafistab genutzt. Im Laborma@stab hat sich dieses
Vorgehen jedoch als nicht sonderlich praktikabel erwiesen. Auf Grund der Aciditidt von H,SO4
kam es zur Eliminierungund Cedralon (19) wurde quantitativ erhalten. Eine etablierte Methode
zur Herstellungvon Acetoniden aus Diolen im LabormaBstab, istdie Umsetzungmit2,2-Dime-

thoxypropan unter Verwendung von para-Toluolsulfonsdure (pTSA) als Katalysator.[2071 Wird
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die Reaktion in Methylenchlorid unter Riickfluss durchgefiihrt, erhdlt man nach einer
Reaktionszeit von vier Stunden cis-Cedran-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan (cis-20a) in einer
Ausbeute von 38% zusammen mit45% des Ketons 19 als Nebenprodukt. Um die Bildung des
Nebenproduktes zu unterbinden, wurde die Reaktion bei Umgebungstemperatur durchgefiihrt.
Vollstindiger Umsatz wurde dabei nach zehn Stunden erreicht und das Produk t cis-20a konnte
in guter Ausbeute von 90% isoliert werden. Fiir die Umsetzung der Terpen-basierten 1,2-Diole
75-80 zu den jeweiligen Acetonide wurde die Reaktion bei einer Temperatur von 40 °C
durchgefiihrt, denn diese Diole zeigten bisher keine Tendenz zur Eliminierung und die damit
verbundene Nebenreaktion zur Bildungder Carbonyl-Verbindungen. Aufdiesem Wegkonnten

in nur zwei bis vier Stunden Reaktionszeit die jeweiligen Acetonide 85-90 in guten Ausbeuten
von 74-92% erhalten werden (Schema 3.15).

10 mol% pTSA
OH OH 2,2-Dimethoxypropan O’%
R1J\y< 3 . > 1’K'<O
R2R CH2C|2, 40 C, 2-4 h R R3

O

88, 74% 89, 78%!! 90, 76% (dr 71:29)l

Schema 3.15. Bildung von 2,2-Dimethyl-1,3-dioxolanen ausgehend von den synthetisierten Terpen-basierten
1,2-Diolen cis-18aund 75-80.1123 °C, 10 h. ! Ausgangsstoffenthilt 10% 75. Das Produkt wurde als Gemisch
mit folgenden Mengenanteilen: 88, 80%; 85, 20%. ) 10 mol% PPTS. [ Ausgangsstoff enthlt 12% 76. Das
Produkt wurde als Gemisch mit folgenden Mengenanteilen: trans-85,54%; cis-85,22%;81,24%.

Dabei liegt das Acetonid 89 als mittels Sdulenchromatographie nicht trennbare Mischung aus
89 und 85 im Verhéltnis 80:20 vor. Wird Sabinan-1,2-diol (80) unter den Standardreaktions-
bedingungen umgesetzt, wird lediglich ein komplexes Produktgemisch erhalten. Verglichen mit
den tibrigen Substraten erwies sich 80 als deutlich sdurelabiler. Das 'TH-NMR-Spektrum des
Reaktionsgemisches zeigtnach der Zugabe von pTSA eine Zersetzungdes Ausgangsstoffes. Es

wurden daher schwéchere Sduren, wie Bis(para-nitrophenyl)phosphat298-20Tund Pyridinium-
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para-toluolsulfonat (PPTS)[210-212] getestet. Der Einsatz des Phosphates fiihrte ebenfalls zur
Zersetzung, wohingegen unter Verwendung von PPTS das entsprechende Acetonid 90 mit einer

Ausbeute von 76% isoliert werden konnte (Schema 3.15).

5000000 +

Al S
i trans-90, 54% B 0\
4000000 \ cis-90, 22%
‘5 3000000
= /
(7]
3 ] @@')\fp“-’@
= A
—= 2000000
1000000 - /
0 | —A L | : |
5 6 7 8 9 10
t, / min

Abbildung 3.11. Chromatogramm der priaparativen GC von Sabinen-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan (90).

Dieses liegt wie schon die Ausgangsverbindung 80 als ein Isomerengemisch vor, welches nicht
mittels Sdulenchromatographie separiert werden kann. Durch den Einsatz von priaparativer GC
wurde eine Probe des Acetonides 90 aufgetrennt. AnschlieBend konnten die einzelnen
Komponenten mit Hilfe von NMR-Spektroskopie untersucht werden (Abbildung 3.11). Bei
einer Retentionszeit (fg) von etwa 7,4 Minuten sieht man trans-90 mit 54% als
Hauptkomponente. Die Verbindung cis-90 bei g = 7,6 min liegt mit 22% im Gemisch vor. Mit
einem Anteil von rund 24% und einer Retentionszeit von 7,8 Minuten befindet sich zudem das

[-Pinen-Derivat 86 in der Mischung.
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3.3.2 Versuche zur Herstellung weiterer Acetale ausgewabhlter

Terpen-basierter 1,2-Diole

Die Acetonide ausgehend von SAPinen 86, (+)-3-Caren 87 und Sabinen 90 zeigten vielver-
sprechende und fiir eine potenticlle Anwendung in der Riechstoffindustrie interessante
Geruchsprofile. Um einen eventuellen Einfluss der Acetal-Struktur auf die olfaktorischen
Eigenschaften zu untersuchen, sollten die Diole der genannten Verbindungen in die jeweiligen

Acetale von Formaldehyd, Acetaldehyd und Methylethylketon iiberfiihrt werden.

Zunichst wurde APinan-1,2-diol (76) in Analogie zur Herstellung der Acetonide mit
Diethoxymethan (91) in Anwesenheit von pTSA umgesetzt. Nach 19 Stunden wurde ein
vollstindiger Umsatz erreicht. Bei Verwendung von PPTS als Katalysator betrug der Umsatz
nach 24 Stunden lediglich 37%. In beiden Fillen konnte die Bildung des entsprechenden
cyclischen Formaldehydacetals 94 nicht beobachtet werden. Es kam zur Zersetzung des
Startmaterials (Tabelle 3.18, Eintrdge 1 und 2). Warum die Acetalisierung im Vergleich zu den
Acetoniden schlechter ablduft hat vermutlich mehrere Griinde. Zum einen sinkt die Reaktivitit
der eingesetzten Acetalisierungsreagenzien auf Grund des INGOLD-THORPE-Effekts von
2,2-Dimethoxypropan > 1,1-Dimethoxyethan > Diethoxymethan.[2132141 Weiterhin nimmt die
Stabilitdt der Acetale gegeniiber Hydrolyse ab, sie sind also sdurelabiler, in der Reihe
Isopropyliden > Ethylen > Methylen.[?!’] Es wurde daher eine basische Methode zur
Acetalisierung unter Verwendung von Alkalimetallhydriden und Dibrommethan (92) in
Dimethylformamid (DMF) untersucht.2162171 Dabei wurde zundchst Kaliumhydrid als
Dispersion in Mineral6l eingesetzt. Nach zwei Stunden konnte fPinan-1,3-dioxolan (94) in
einer Ausbeute von 13% isoliert werden (Eintrag 3). Eine Verlingerung der Reaktionszeit und
der Einsatz von Natriumhydrid in Paraffin6l, welches einfacher zu handhaben ist, fiihrten zu
einer Steigerung der Ausbeute auf 30% (Eintrag4). Durch Verldngern der Reaktionszeit fiir die
Deprotonierung des Diols von 15 Minuten auf 1,5 Stunden, konnte die Ausbeute auf 44%
gesteigert werden (Eintrag5). Auch fiirdie Herstellungdes Acetaldehydacetals, sollte zunéchst
in Analogie zur Standardmethode zur Herstellung der Acetonide erfolgen. Dafiir wurde

[Pinan-1,2-diol (76) mit 1,1-Dimethoxyethan (93) in Anwesenheit von PPTS oder pTSA

umgesetzt (Eintrage 6 und 7). Dabei wurde Pinan-2-methyl-1,3-dioxolan (95) in Ausbeuten
von 30% bzw. 64% erhalten.
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Tabelle 3.18. Umsetzung von fAPinan-1,2-diol (76) zur Bildung von fPinan-1,3-dioxolan (94) und
S-Pinan-2-methyl-1,3-dioxolan (95).

OH
R Reaktionsbedingungen
+ >
RZJ\RZ
76 91, R" = H, R? = OEt

92 R'=H,R2=Br
93, R" = Me, R2 = OMe

Eintrag Reagenz  Reaktionsbedingungen Ausbeute / %
0 3 [¢]
1 N 10 mol% pTSA, 5 equiv 91, CH,Cl,, 40 °C,19h 0
91
2 10 mol% PPTS, 5 equiv 91, CH,Cl1,,40°C,24h 0
3 1) 6 equiv KH, DMF, 0 °C, 15 min 13
2)6 equiv 92, DMF, 0 — 23°C,2h
4 Br” “Br 1) 6 equiv NaH, DMF, 0 °C, 15 min 30
92 2) 6 equiv 92; DMF; 0 — 23 °C; 2,5 h
5 1) 6 equiv NaH; DMF; 0 °C; 1,5 h 44
2)6 equiv 92, DMF, 0 — 23°C,2h
6 J\ 10 mol% PPTS, 5 equiv 93, CH,Cl,,40 °C,24h 30
MeO”™ "OMe
7 3 10 mol% pTSA, 5 equiv 93, CH,CL,, 40°C, 19h 64

Die Synthese der Sabinen-basierten 1,3-Dioxolane sollte ebenfalls zunichst analog der
Acetonide durchgefiihrt werden (Tabelle 3.19). In Anwesenheit von pTSA oder PPTS und
Trimethylorthoformiat (TMOF) wurde das Diol 80 mit Diethoxymethan (91) umgesetzt. Es
konnte jedoch nur die Zersetzung des Eduktes beobachtet werden (Eintrdge 1 und 2). Auch
beim einem Senken der Reaktionstemperatur auf23 °C findet die Zersetzung statt (Eintrag 3).
Daraufhin wurde die NaH-Methode getestet. Dabei wurde der Reaktionsfortschritt mit Hilfe
von Diinnschichtchromatographie (DC) beobachtet. Nach fiinf Stunden war das Edukt
vollstindig aufgebrauchtund es lieB sich Sabinan-1,3-dioxolan (97) in einer guten Ausbeute

von 84% isolieren (Eintrag 4).
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Tabelle 3.19. Umsetzung von Sabinan-1,2-diol (80) zur Bildung von Sabinan-1,3-dioxolan (97) und
Sabinan-2-methyl-1,3-dioxolan (98).

R Reaktionsbedingungen (0]
L oH M+ A > L BN
R2OR2 Y O OR

80 91, R' = H, R? = OEt 97, R'=H
92 R'=H,R2=Br 98 R' = Me
93, R' = Me, R? = OMe
96, R' = Me, R2=Br

Eintrag Reagenz  Reaktionsbedingungen Ausbeute / %

| 10 mol% pTSA, 5 equiv 91, 5 equiv TMOF,
CH,Cl,, 40°C, 14 h

5 Et0” YOEt 10 mol% PPTS, 5 equiv 91, 5 equiv TMOF, 0
o1 CH,Cl,, 40 °C, 18 h
3 10 mol% PPTS, 5 equiv 91, 5 equiv TMOF, 0
CH,Cl,, 23 °C, 24 h
4 1) 6 equiv NaH, DMF, 0 °C, 15 min 4
s~g  2)6equiv92, DMF,0 - 23°C, 5h
92
5 1) 3,6 equiv NaH, DMF, 0 °C, 15 min 57
2)3,6 equiv 92; DMF; 0 = 23 °C;2 h
6 10 mol% pTSA, 5 equiv 93, 5 equiv TMOF, 0
1. cHyCnL, 40°C, 141
MeO OMe
7 93 10 mol% PPTS, 5 equiv 93, 5 equiv TMOF,
CH,ClL,,40°C, 14 h
g 1) 6 equiv KH, DMF, 0 °C, 15 min )
2)6 equiv 96, DMF,0 — 23°C,2h
9 Br)\Br 1) 6 equiv NaH, DMF, 0 °C, 15 min 0
% 2) 6 equiv 96, DMF, 0 = 23 °C, 2 h
10 10 mol% TBAB, NaOH ), 96,40 °C, 48 h 0

Ein Versuch den Uberschuss an Hydrid von sechs Aquivalente auf 3,6 zu reduzieren, fiihrte zu
einer verminderten Ausbeute von 57% (Eintrag 5). Die Synthese des 2-Methyl-1,3-dioxolans
98 wurde zunédchst wieder in Anwesenheitvon pTSA oder PPTS als Katalysator versucht. Unter
Verwendung von 1,1-Dimethoxyethan (93) als Acetalisierungsreagenz konnten in beiden
Féllen nur Zersetzungsprodukte beobachtet werden (Eintrdge 6 und 7). Es wurde daher

ebenfalls die Methode unter Verwendung von 1,1-Dibromethan (96) und Kalium- bzw.
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Natriumhydrid getestet. Dabei konnten jedoch keinerlei Umsétze beobachtet werden (Eintrége
8 und 9). Vermutlich kommt es im Beisein der starken Base eher zur Eliminierung am
1,1-Dibromethan (96). Eine weitere Methodik, ebenfalls unter alkalischen Bedingungen, ist die
Umsetzung des Diols in einem Uberschuss 1,1-Dibromethan (96) und wissriger
Natriumhydroxydlosung in Anwesenheit von Tetra-n-butylammoniumbromid als PTC.[218-219]

Jedoch wurde auch hierbei das Produkt 98 nicht erhalten.

Die Umsetzung von Caran-1,2-diol (77) mit Diethoxymethan (91) oder 1,1-Dimethoxyethan
(93) unter sauren Bedingungen fiihrte nicht zur Bildung der jeweiligen Acetale 99
beziehungsweise 100 (Schema 3.16). Stattdessen wurde eine Aromatisierung des Substrates
beobachtet. In der Literatur ist es bereits beschrieben, dass Caren unter sauren Bedingungen zu
einer Mischung aus para-Cymen (101) und meta-Cymen (102) dehydriert.?20l Auf Grund der
starken Tendenz zu aromatisieren, wurden keine weiteren Versuche unternommen andere

Acetale des Carens herzustellen.

. R'
0-5 equiv TMOF
: o~
R 10 mol% pTSA oder PPTS O
+ J\ > - + +
R27OR2 CH,Cl,, 23-40 °C, 14-24 h Hine
77 91, R' = H, R? = OEt 99,R'=H, 0% 101 102
93 R' = Me, R? = OMe 100, R' = Me, 0%

Schema 3.16. Versucheder Acetalisierung von Caran-1,2-diol (77) unter sauren Bedingungen.

Weiterhin wurde getestet, ob sich die jeweiligen Acetale des Methylethylketons (MEK) aus den
Diolen 76 und 80 synthetisieren lassen. Fiir die Herstellungder 2 -Ethyl-2-methyl-1,3-dioxolan-
Derivate wurden die jeweiligen 1,2-Diole von fPinen 76 und Sabinen 80 in MEK in
Anwesenheit von Triethylorthoformiat oder Molekularsieb als Wasserfanger und katalytischen
Mengen pTSA oder PPTS umgesetzt. Dabei lieBen sich sowohl bei 40 °C als auch bei 80 °C
nur komplexe Gemische isolieren. Zudem wurde versucht das Diethylacetal von
Methylethylketon herzustellen, um die Synthese dann in Analogie zu den Acetoniden
durchzufiihren. Dazu wurde MEK in wasserfreiem Ethanol und in Gegenwart von
Triethylorthoformiat mit Methansulfonsdure unter Reflux umgesetzt.[22!] Allerdings wurde

stets ein Produktgemisch erhalten, in dem das gewiinschte Acetal nicht enthalten war.
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3.4 Synthese Terpen-basierter 1,3-Diole und Bildung von
1,3-Dioxanen

Im vorangegangenen Abschnitt wurde die Acetalstruktur der 1,2-Diole variiert. Nun sollte eine
Ringerweiterung der cyclischen Acetale zum 1,3-Dioxan erfolgen. Dieses Strukturmotiv findet
sich in vielen kommerziellen Riechstoffen wieder.[#7- 51. 54, 2222231 F{ir deren Synthese sind die
korrespondierenden 1,3-Diole von entscheidender Bedeutung (Schema 3.17). Darstellbar sind
diese wiederum durch Hydroborierung der entsprechenden Allylalkohole, welche durch
Isomerisierung der korrespondierenden Epoxide gebildet werden konnen. Von Vorteil ist hier,
dass einige Terpen-basierte Epoxidekommerziell verfiigbar sind. Istdies nichtder Fall, so muss

zunidchst das jeweilige Terpen mittels einer geeigneten Methode epoxidiert werden.

o><o OH OH OH o 1
RH\H — va p— RH\% — R1/<|— — RNy
R2

1,3-Dioxan 1,3-Diol Allylalkohol Epoxid Alken

Schema 3.17. Retrosynthese von 1,3-Dioxanen ausgehend von den Alkenen mit den jeweiligen 1,3-Diolen als
Schliisselkomponente.

3.41 Synthese von 1,3-Diolen ausgehend von den jeweiligen
Epoxiden

Gemadl der vorgestellten Syntheseroute lidsst sich Cedran-1,3-diol (103) aus Cedrenoxid (17),
welches kommerziell verfiigbar ist, herstellen (Schema 3.18). Die Umsetzung von a-Pinenoxid
(44) und SAPinenoxid (108) wiirde in beiden Fillen zur Bildung von Pinan-1,3-diol (104)
filhren. Es wurde daher a-Pinenoxid (44) als Ausgangsstoff fiir die Synthese von 104
herangezogen. Fiir die Darstellung von Caran-1,3-diol (105) und Cyclogeraniolan-1,3-diol
(106) waren die jeweiligen Epoxide 109 und 110 mittels einer geeigneten Methode zu
synthetisieren. Die Umsetzung erfolgte in diesen Féllen mit mCPBA und es konnten Carenoxid
(109) und Cyclogeraniolenoxid (110) mit Ausbeuten von 81% bzw. 64% aus den
entsprechenden Terpenen 67 bzw. 68 erhalten werden.[?>4l Das Edukt Cyclogeraniolen (68)
liegt als Gemisch mit etwa 10% des Doppelbindungsisomers 1,5,5-Trimethylcyclohex-1-en
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(117) vor. Daher wurde auch das Epoxid als Gemisch mit dem entsprechenden

Konstitutionsisomer 118 im Verhéltnis 68:32 erhalten.

HO
HO
lll OH
>—E§’/OH
' H B
103 107

L O
P10 111 112

Schema 3.18. Zielstrukturen der Terpen-basierten 1,3-Diole und die jeweiligen epoxidierten Spezies, aus welchen
sie hervorgehen.

l

o P

NSNS
“|' HY 5

: 44, 108

o)

17, ;
kommerziell kommerziell

Die Verbindung 107 geht entweder aus a-Thujenoxid (111) oder Sabinenoxid (112) hervor.
Die Bildung von 111 gelingt laut COATES und Mitarbeitern mit Dimethyldioxiran, wohingegen
die Umsetzung mit meta-Chlorperbenzoeséure zu komplexen Gemischen fiihrt. Allerdings
wurde berichtet, dass das Epoxid 111 nicht stabil sei und leicht zu para-Cymen (101)
umlagert.[?23] Die Synthese von Sabinenoxid (112) hingegen wird mit mCPBA berichtet.[224
Die Darstellung von Diol 107 sollte auf Grund der héheren Stabilitdt ausgehend von 112
durchgefiihrt werden. Allerdings konnte die Verbindung 112 durch Umsetzung mit meta-
Chlorperbenzoesdure nichterhaltenwerden, da das gebildete Epoxid in sifu weiter reagierte. Es
kommtzur elektrophilen Ringdffnungdes Sabinenoxides (112) durchmCPBA und zur Bildung
des Esters 113 (Schema 3.19). Diese Beobachtung wurde mittels NMR-Spektroskopie bestétigt
und ist ebenfalls von SZAKONYIund Mitarbeitern beschrieben worden.[>261 Da die Epoxidierung
von Sabinen auf diese Weise nicht gelang, sollte eine alternative Methode zur Herstellung des

1,3-Diols gefunden werden. Diese wird spéter diskutiert.
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o)
r/—\ NS
mCPBA o)
L . L O + —
S CH,Cly,
L OH
R cl

0—-23°C,4h cl
70 113

Schema 3.19. Nebenreaktion beider Epoxidierung von Sabinen (70) mit mCPBA.

Ausgehend von denEpoxiden cis-17,44,109und 110sollten nundie jeweiligen 1,3-Diole 103—
107 dargestellt werden. Im Jahr 1968 zeigten BROWN und Mitarbeiter, dass die Borhydrid-
unterstiitzte Reaktion von Diboran mit trisubstituierten Epoxiden zur anti-MARKOWNIKOW-
Offnung des Epoxides fiihrt und nach basisch/oxidativer Aufarbeitung dabei 1,3 -Diole erhalten
werden.[>2”] Im Rahmen einer Publikationsreihe zur Hydroborierung von Terpenen zeigten
BROWN und ACHARYA, dass diese Reaktion im Fall von Cedrenoxid (cis-17) zur Bildung des
Cedran-1,3-diols (103) in guter Ausbeute von 84% fiihrt.[228] Auch in den folgenden Jahren
beschiftigten sich verschiedene Arbeitsgruppen mit dieser Art der Umsetzung. 2292321 All diese
Ergebnisse motivierten uns, ausgehend von den Epoxiden cis-17, 44, 109 und 110 in einem
Reaktionsschritt durch eine Isomerisierungs-/Hydroborierungssequenz die jeweiligen
1,3-Diole herzustellen. Zunidchst wurden BROWNs Ergebnisse fiir die Darstellung des
Cedran-1,3-diols (103) reproduziert. Dazu wurde kommerzielles Cedrenoxid (cis-17) unter den
beschriebenen Reaktionsbedingungen in Gegenwart von BH;-THF-Komplex und
Natriumborhydrid umgesetzt. Auf diesem Weg konnte das 1,3-Diol 103 in sehr guter Ausbeute
von 98% isoliert werden (Tabelle 3.20, Eintrag 1). Dabei laufen sowohl die Offnung des
Epoxides als auch die Hydroborierung der entstandenen exocyclischen Doppelbindung beide
von der exo-Seite, der weniger abgeschirmten Seite im Cedren-Grundgeriist ab. Somit bildet
sich bei der Umsetzung exklusiv das Isomer mit der abgebildeten Stereochemie. 28] Als
nédchstes wurde das ebenfalls kommerziell verfligbare a-Pinenoxid (44) in analoger Weise
umgesetzt und so Pinan-1,3-diol (104) als Diastereomerengemisch in sehr guter Ausbeute von
94% (dr 62:38) erhalten (Eintrag 2). Diese beiden Diastereomere konnten mittels Sdulenchro-

matographie voneinander getrennt werden.
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Tabelle 3.20. Synthese von 1,3-Diolen 103—107 durch eine [somerisierungs-/Hydroborierungssequenz.

1) 2,2 equiv Boran; 1,1 equiv MBH,4; THF; 0 °C; t4 OH

o) 2) NaOH aq), Hy02, 0 = 23 °C, t,
R > OH

R2

R2
Eintrag Boran M t 15} Produkt Umsatz/ % Ausbeute / %
1 BH; Na 29h 18h >99 98
OH
OH
2 BH; Na 2lh 22h o >99 9412
104
3 BH; Na 24h  21h 81 —[b]
4 BH; Li 25h  22h 0 -
5 9-BBN Na 24h  22h 47 —[b]
6 9-BBN Li 25h  22h n.b. —[b]
7 BH; Na 24h  21h oH ?H >99 _[b]
8 BH; Li 25h  22h Q >99 26
106
9 9-BBN Na 24h  22h >93 500
(l)H
10 9-BBN Li 25h  22h Q""OH n.b. —[b]
114

[ Dia stereomerengemisch (dr 62:38), Trennung der Produkte mittels Séulenchromatographie: exo-104, 58%;
endo-105,36% in Bezug aufeingesetztes Startmaterial. ! Komplexes Reaktionsgemisch. [! Ausgangsstoffliegt
als Mischung(110:118=68:32) vor. Produkt wurdeals Mischung (106:114 =75:25) erhalten

Um die relative Konfiguration beider Diastereomere von 104 zu bestimmen, eignen sich
zweidimensionale NMR-Experimente. Mittels Heteronuklearer Einzelquantenkorrelation

(HSQC, engl. heteronuclear single quantum correlation) und H,H-Korrelationsspektroskopie
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(COSY, engl. correlation spectroscopy) sowie auf Grund der chemischen Verschiebung lielen
sich die relevanten Signale im 'H-Spektrum identifizieren. Nun konnten durch An- oder
Abwesenheit von Korrelationssignalen im NOESY -Spektrum die relativen Konfigurationen
bestimmt werden (Abbildung 3.12). Das exo-Isomer, exo in Bezug auf die Lage der sekundéren
OH-Gruppe zur Isopropyliden-Briicke, exo-104 wurde dabei als Hauptprodukt isoliert (58%).
Die Verbindung endo-104 bildet sich als Nebenprodukt (36%).

kein NOE
OH
OH HsC CH, NOE
OH H
" = H
exo-104 OH
NOE
_OH H3C CH; H kein NOE
OH
2 OH
= OH
H
endo-104

Abbildung 3.12. Schematische Darstellung der NOEs beider Diastereomere von Pinan-1,3-diol (104).

Eine analoge Reaktion von Carenoxid (109) fiihrte zu hohem Umsatz, jedoch konnte das
1,3-Diol 105 nicht detektiert werden (Eintrag 3). Der Einsatz des im Reaktionsmedium besser
16slichen Lithiumborhydrid, fithrte im Falle von 109 zu keinerlei Umsatz (Eintrag 4). In der
Literatur wird unter diesen Bedingungen die bevorzugte Bildung des gesittigten Alkohols
Caran-4-ol beschrieben.[?331 Um die Selektivitdt der gewiinschten Reaktion zu erhéhen, wurde
mit 9-Borabicyclo[3.3.1]nonan (9-BBN) ein sterisch anspruchsvolleres Boran gewéhlt. In
Anwesenheit von 9-BBN konnte jedoch keine Umsetzung zu Caran-1,3-diol (105) beobachtet
werden (Eintrdge 5 und 6). Unter den Standardreaktionsbedingungen mit BH3;/NaBH,4 wurde
Cyclogeraniolenoxid (110) quantitativ umgesetzt, aus dem komplexen Reaktionsgemisch lie3
sich jedoch kein 1,3-Diol nachweisen (Eintrag 7). Wird LiBH,4 eingesetzt erhélt man in einer
moderaten Ausbeute von 26% Cyclogeraniolan-1,3-diol (106, Eintrag 8). Der Einsatz von
9-BBN/NaBHy fiihrte zu einer Ausbeute an 106 von 50% (Eintrag 9). Da bereits das Epoxid
110 als Mischung mit dem Konstitutionsisomer 1,5,5-Trimethyl-7-oxabicyclo[4.1.0]heptan
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(118) vorlag, wurde auch das resultierende Diol als Mischung von Isomeren (106:114 =75:25)
erhalten. Aus dieser Reaktion lieBen sich zudem Kristalle der reinen Verbindung 106 gewinnen,
welche sich zur Rontgenstrukturanalyse eigneten (Abbildung 3.13). Interessanter Weise fiihrt
die Umsetzung mit 9-BBN/LiBH4 nicht zur Bildung des 1,3-Diols 106 (Eintrag 10).

Abbildung 3.13. ORTEP-Molekiilstruktur von Cyclogeraniolan-1,3-diol (106). Die Schwingungsellipsoide sind
mit einer Aufenthaltswahrscheinlichkeit von 30% dargestellt.

Da die Isomerisierung/Hydroborierung nach der einstufigen Methode nicht zur Bildung von
Caren-1,3-diol (105) nicht gelang, sollten beide Reaktionen separat durchgefiihrt werden.
Demnach sollte das Epoxid 109 zunichst selektiv zum Allylalkohol f~Caren-4-ol (116) mit der
exocyclischen Doppelbindung isomerisiert werden, um diesen anschlieBend durch Hydrobo-
rierung zum 1,3-Diol 105 umzusetzen. ARATA und Mitarbeiter berichteten von einer Methode,
bei der mit Hilfe von Organoaluminium-Verbindungen in sehr hoher Selektivitidt Epoxide zu
den jeweiligen Allylalkoholen mit exocyclischer Doppelbindung isomerisiert werden. [234-233]
Das bei dieser Reaktion in sifu gebildete Diethylaluminium-2,2,6,6-tetramethylpiperidid
(DATMP) reagiert dabei mit hoher Stereospezifizitit. Der postulierte Epoxid-DATMP-
Komplex 115 verdeutlicht dabei die Bildung des sekundédren Alkohols, bei dem die
Konfiguration des Eduktes eine ausschlaggebende Rolle spielt (Schema 3.20).
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(>H<\ WOH

Et
109 Carenoxid-DATMP-Komplex 115 116

Schema 3.20. Postulierter Epoxid-DATMP-Komplex 115nach YASUDA et al. am Beispiel der [somerisierung von
Carenoxid (109).1234]

PAQUETTE und Mitarbeiter zeigten, dass mit Hilfe von DATMP die Umsetzung von Carenoxid
(109) zu p-Caren-4-o0l (116) in sehr guten Ausbeuten und mit hoher Selektivitit gelingt.[236] Im
Rahmen dieser Arbeit konnte die Reaktion ebenfalls selektiv, unter Bildung des Allylalkohols
116 und in guter Ausbeute von 93% reproduziert werden. Mit Hilfe von NOESY konnte die
gezeigte Stereochemie des Allylalkohols bestétigt werden. Die anschlieBende Hydroborierung
wurde mit Boran-THF-Komplex ohne Zugabe von NaBH, oder LiBH,4 durchgefiihrt.[237] Dabei
konnte das Caren-1,3-diol (105) in einer Ausbeute von 92% als Diastereomerengemisch im

Verhéltnis 73:27 isoliert werden (Schema 3.21).

109 116, 93% 105, 92% (dr 73:27)

Schema 3.21. Herstellung von Caran-1,3-diol (105) ausgehend von Carenoxid (109) in zwei Stufen.
Reaktionsbedingungen: (i) 2 equiv 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin, 2 equiv #nBuLi, 2 equiv Et2AICI, 0 °C, 2 h. (ii)
1) 2,3 equiv BH3; THF;0 — 23 °C; 6 h. 2)NaOH (aq), H202, EtOH, 0 = 23 °C, 16 h.

Die Synthese von Cyclogeraniolen-1,3-diol (106) konnte ausgehend vom Epoxid 110 in einem
Schritt in moderater Ausbeute von 50% durchgefiihrt werden (Tabelle 3.20, Eintrag 9). Parallel
dazu wurden Versuche unternommen, die Herstellung von 106 in zwei separaten Schritten,
analog zum Caren-Derivat, zu realisieren. Cyclogeraniolenoxid (110), welches bereits als
Gemisch zweier Isomere 110 und 118 vorlag, wurde mit DATMP zu den entsprechenden
Allylalkoholen 119 und 120 umgesetzt (Schema 3.22). Es konnten dabei beide Isomere isoliert
werden. Da sich diese nun erstmals voneinander trennen lieBen, wurden Untersuchungen
mittels 2D-NMR-Spektroskopie zur Aufklarung der Strukturen durchgefiihrt. Diese zeigten,
dass es sich dabei um Konstitutionsisomere handelte. Somit stand fest, dass der Ausgangsstoff

Cyclogeraniolen (68) bereits als ein Gemisch von Doppelbindungsisomeren (68:117 = 60:40)
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vorlag. Da die Synthese von 106 durch die direkte Umsetzung des Epoxides 110 gelang, wurde
der zweistufige Reaktionspfad nicht weiterverfolgt.

X e ooy

68 117 119, 69% 120, 31%
68:117 = 60:40 110:118 = 68:32 Trennung mittels
mittels Sdulenchromatographie mittels Saulenchromatographie Saulenchromatographie
nicht trennbare Mischung nicht trennbare Mischung moglich

Schema 3.22. Synthese der Allylalkohole 119 und 120 ausgehend von Cyclogeraniolen (68). Reaktions-
bedingungen: (i) 1,5 equiv mCPBA, CH2CL,0 — 23 °C, 21 h; (i) 2 equiv 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin, 2 equiv
nBulLi, 2 equiv Et,AIC1, 0 °C,22 h.

Fiir die Synthese des 1,3-Diols 107 ausgehend von a-Thujen (69) bzw. Sabinen (70) wiederum
wurde ein anderer Ansatz verfolgt. Da sich die Epoxidierung beider Verbindungen, wie
vorangehend erwéhnt, mit mCPBA nicht realisieren lie, wurde nach einer Alternative zur
Herstellung von Sabinol (121), welches die direkte Vorstufe des 1,3-Diols 107 ist, gesucht. Im
Jahr 1932 verdffentlichten RILEY und Mitarbeiter eine neuartige Oxidationsmethode unter
Verwendung von Selendioxid. Die Umsetzung von Olefinen mit dieser Methode fiihrt dabei
selektiv zur Oxidation derallylischen Position.[238-244] Diese Reaktion ist bereits fiir das Sabinen
beschrieben worden.?43] Auf diesem Weg konnte der Allylalkohol (121) in einer Ausbeute von
62% mit einem Diastereomerenverhéltnis von 43:57 erhalten werden. Die anschlieBende
Hydroborierung erfolgte analog zu der von f~Caren-4-0l (116, Schema 3.23). Diese ist bereits
literaturbekannt, allerdings werden gute Ausbeuten entsprechend der Publikation von
SZAKONYIT und Mitarbeitern nur unter Verwendung von Boran-Dimethylsulfid-Komplex
erzielt.[22] In der vorliegenden Arbeit gelang jedoch die Umsetzung mit dem BH;-THF-
Komplex. Sabinan-1,3-diol (107) wurde dabei mit einer Ausbeute von 62% erhalten. (Schema
3.23). Auch hier liegt, auf Grund des eingesetzten Startmaterials, das Produkt als durch
Sdulenchromatographie nicht trennbare Mischung zweier Diastereomere im Verhéltnis von

40:60 sowie des Pinen-Derivats 104 vor.
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70 121, 62% (dr 43:57) 107, 62% (dr 40:60)
Schema 3.23. Synthese von Sabinan-1,3-diol (107) ausgehend von Sabinen (70) mittels RILEy-Oxidation und

anschlieBender Hydroborierung. Reaktionsbedingungen: (i) 2 mol% SeO,; 10 mol% AcOH; 1,2 equiv TBHP;
CH,Cl; 23 °C;32h.(ii) 1) 2,6 equiv BH3; THF; 0 — 23 °C; 6 h.2) NaOH (aq,), H.O,, THF,0 — 23 °C, 16 h.
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3.4.2 Herstellung von 2,2-Dimethyl-1,3-dioxanen ausgehend von
den jeweiligen 1,3-Diolen
In einem letzten Reaktionsschritt sollten nun die jeweiligen 6-Ring-Acetonide ausgehend von

den hergestellten 1,3-Diolen 103—107 synthetisiert werden. Dazuwurde die bereits in Abschnitt
3.3.1 etablierte Methodik verwendet.

10 mol% pTSA
5 equiv 2,2-Dimethoxypropan

CH,Cly; 40 °C; 3-6,5 h

122, 81%!el endo-123, 95% (82%!)) ex0-123, 0% 124, 93% (dr 76:24)

125, 39%[°1 (0% bl 126, 75% (dr 43:57)

Schema 3.24. Synthese Terpen-basierter 2,2-Dimethyl-1,3-dioxane (122—126) ausgehend von den jeweiligen
1,3-Diolen 103-107. *! 10mol% PPTS als Séurekatalysator. [” Komplexes Reaktionsgemisch. [ Ausgangsstoff
enthilt 25% Konstitutionsisomer 114. Produkt wurde als Mischung (125:127=87:13) erhalten

In Anwesenheit von para-Toluolsulfonsiure und einem Uberschuss an 2,2-Dimethoxypropan
konnte Cedran-1,3-diol (103) in einer guten Ausbeute von 81% zum Dioxan 122 umgesetzt
werden (Schema 3.24). Im Fall des Pinan-1,3-diols (104) wurden beide Diastereomere
unabhéngig voneinander zur Reaktion gebracht. Das bei der Isomerisierung/Hydroborierung
als Nebenprodukt auftretende endo-104 lie8 sich in sehr guter Ausbeute von 95% zum
entsprechenden Dioxan (endo-123) umsetzen. Das diastereomere exo-Pinan-1,3-diol (exo-104)
hingegen lieferte ein komplexes Produktgemisch. Vermutlich liegen dem strukturelle Ursachen
zugrunde. Bei der Verbindung endo-123 nehmen die beiden 6-Ringe eine trans-Decalin-
Struktur ein. Im Falle von exo-123 wiirde der Ringschluss durchdie Acetalbildungden Dioxan-

Ring in eine ungiinstige Twist-Konfiguration zwingen. Unter diesen Umstinden kommt es
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wahrscheinlich eher zur Zersetzung der Ausgangsverbindung. Die Bildung des Caran-2,2-di-
methyl-1,3-dioxans (124) gelang mit sehr guter Ausbeute von 93%. Die Darstellung 124
ausgehend vom Naturstoff (+)-3-Caren (67) in drei Reaktionsstufen konnte zudem erfolgreich
im Multigrammmal@stab nachvollzogen werden. Es gelang die Herstellung von 7,5 g des
Acetals 124 mit einer Gesamtausbeute von 71% basierend auf wiedergewonnenem

Ausgangsstoff.

Wird Cyclogeraniolan-1,3-diol (106) mit 2,2-Dimethoxypropan umgesetzt, erhdlt man das
entsprechende Dioxan 125 in einer moderaten Ausbeute von 39%. Es liegt dabei allerdings als
Isomerengemisch mit dem Konstitutionsisomer 127 im Verhéltnis 87:13 vor. Es wurde
versucht, ob der Einsatz der milderen Sédure PPTS als Katalysator von Vorteil ist. In diesem
Fall wurde jedoch nur ein komplexes Produktgemisch erhalten. Zuletzt konnte Sabinan-2,2-di-
methyl-1,3-dioxan (126) in einer Ausbeute von 75% als Diastereomerengemisch (dr 57:43)

erhalten werden.

Im Fall des Cedren-2,2-dimethyl-1,3-dioxans (122) gelang es Kristalle zu gewinnen, welche
fiir eine Rontgenstrukturanalyse geeignet waren. Daraus wird ersichtlich, dass, wie bereits in
der Literatur beschrieben, sowohl Epoxidoffnung als auch Hydroborierung des Cedrenoxids
(cis-17) von der exo-Seite ablaufen und somit die Reste an C8 und C9 auf unterschiedlichen

Seiten, also frans stehen (Abbildung 3.14).1228]

Abbildung 3.14. ORTEP-Molekiilstruktur von Cedran-2,2-dimethyl-1,3-dioxan (122). Die Schwingungs-
ellipsoide sind mit einer Aufenthaltswahrscheinlichkeit von 30% dargestellt. Nur ein Molekiil der asymmetrischen
Einheit ist abgebildet.
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3.5

Olfaktorische Evaluation

Um die Eignung der hergestellten Verbindungen als Riechstoffe zu {iberpriifen, wurden die

olfaktorischen Eigenschaften der hergestellten Acetale evaluiert. Dazu wurden die Proben zu

unserem Kooperationspartner Symrise AG in Holzminden geschickt und dort untersucht. Dort

wurde das jeweilige Muster entweder als Reinstoff oder als Verdiinnung in Ethanol auf emem

sogenannten Riechstreifen aufgebracht und von Parfiimeuren beschrieben. In einer ersten

Evaluationsrunde wurden die 2,2-Dimethyl-1,3-dioxolane 85-89 untersucht.

Tabelle 3.21. Olfaktorische Evaluation der Terpen-basierten 2,2-Dimethyl-1,3-dioxolane cis-20a und 85-89 vor

und nach der Destillation.

Eintrag Verbindung

Geruchsprofil nach
Sidulenchromatographie

Geruchsprofil nach
Sdulenchrom. und Destillation

1 cis-20a
2 85
3 86
4 87
5 88
6 89

Amber, holzig30!

technisch, Farbe, aggressiv,
16sungsmitteldhnlich; holzig,
Zedernholz, fruchtig

technisch, Farbe, aggressiv,
16sungsmitteldhnlich, wiirzig,
Zedernholz, fruchtig

fruchtig, Honig, Pflaume,
Tabak

technisch, fruchtig, animalisch

technisch, aggressiv, etwas
Zedernholz

_[a]

griin, pflanzlich, Karottenkraut

blumig, Ylang, Veilchen,
fruchtig, griin, Apfel und
Rhabarber

schwach, fruchtig, cremig

fruchtig, griin, erdig, terpenig

technisch, Gemiise, Karotte,
Pilz-Rose

[a Kristallines Produkt, Destillation nicht méglich und nichtnotwendig.

Es wurde dabei deutlich, dass ein zusétzlicher Destillationsschritt notig ist, um Spuren von

Losungsmittel und anderen mdglichen Mirkoverunreinigungen zu entfernen, die im NMR -
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Spektrum nicht sichtbar waren. So gut wie alle Proben, welche vor einer zusétzlichen

Destillation mit Hilfe des Kugelrohrofens untersucht wurden, wiesen einen dominanten

technischen Geruch auf (Tabelle 3.21).

Nach der Destillation war der technische Geruch nicht mehr vorhanden und es zeigten sich
unterschiedliche Duftprofile von krautig-griin, wie das a-Pinen- oder Cyclogeraniolen-Derivat
85 bzw. 88 (Eintrdge 2 und 5), bis hin zu blumig, wie im Fall von fPinen-2,2-di-
methyl-1,3-dioxolan (86, Eintrag 3). Das Acetonid des Sabinens 90 lag auf Grund des
naturbelassenen Ausgangsstoffes als Gemisch der Diastreomere trans-90 und cis-90 sowie des
[Pinen-Derivats 86 vor. Die olfaktorischen Eigenschaften wurden daher von der Mischung
und, nach Auftrennung mittels praparativer Gaschromatographie, von den jeweiligen einzelnen
Bestandteilen bestimmt. Interessanter Weise bildet das Gemisch die Geruchsprofile beider
Diastereomere ab (Tabelle 3.22). So finden sich sowohl die holzige Note von trans-90 als auch

die fruchtigen Aspekte von cis-90 darin wieder.

Tabelle 3.22. Geruchsprofil von Sabinan-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan (90) als Mischungund einzelne Fraktionen.
SO

920 trans-90 cis-90

Eintrag Verbindung Geruchsprofil

1 920 fruchtig, Apfel, holzig, etwas griin und terpenig
2 trans-90 holzig, wiirzig, blumig
3 cis-90 blumig, fruchtig-Apfel, transparent-wassrig

Vergleichtman die Einfliisse, welche die Anzahlan Methyl-Gruppender Isopropyliden-Briicke
des Acetals auf den Geruch haben, so ldsst sich als Trend feststellen, dass blumige Noten mit
Abnahme der Methyl-Gruppen vollends verschwinden. Die gilt sowohl fiir die APinen-
Derivate 86, 94 und 95 (Tabelle 3.21, Eintrag 2 vs. Tabelle 3.23, Eintrdge 1 und 2), als auch fiir
die jeweiligen Derivate des Sabines 90 und 97 (Tabelle 3.22, Eintrag 1 vs. Tabelle 3.23,
Eintrag 3).

76



3 Ergebnisse und Diskussion

Tabelle 3.23. Olfaktorische Evaluierung verschieden substituierter Dioxolane von f-Pinen und Sabinen 94,95

und 97.

97

Eintrag Verbindung

Geruchsprofil

1 94
2 95
3 97

fruchtig, holzig, griin, aromatisch, Lakritz, schweiBige
Konnotation

griin, jedoch flach

Losungsmittelcharakter, fruchtig, reif mit krautigen Aspekten

Tabelle 3.24. Deskription der olfaktorischen Eigenschaften der synthetisierten Terpen-basierten 1,3-Dioxane122—

126.

le)

0

O\F Xo
\ |

w

O o) Hune

endo-123 124 125

Eintrag Verbindung

Geruchsprofil

1 122
2 endo-123
3 124
4 125
5 126

leichtholzig, etwas Sandelholz, Amber, aber signifikant schwécher
als Ambrocenide®

Kreide, trocken, schweiflig, Aspekte von Salicylaten
blumig, fruchtig, Pfirsich, Kokosnuss

chemisch, phenolisch, Medizin

blumig, holzig, Schwertlilie, mit Aspekten von Grapefruit und
Bergamotte; mit unangenehm technischer Plastiknote
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3 Ergebnisse und Diskussion

Wird der Ring zum Dioxan erweitert, zeigt sich im Fall des Cedren-Derivates 122 zunéchst eine
deutliche Abschwichung der Geruchsintensitit (Tabelle 3.24, Eintrag 1 vs. Tabelle 3.21,
Eintrag 1). endo-Pinen-2,2-dimethyl-1,3-dioxan (endo-123) zeigt einen trockenen und an Krei-
de oder Kalk erinnernden Geruch (Tabelle 3.24, Eintrag 2). Die wahrgenommenen blumigen
Noten der anderen Pinen-Derivaten sind vollends verloren. Im Gegensatz dazu wird Ca-
ran-2,2-dimethyl-1,3-dioxan (124) als blumig und fruchtig beschrieben und erweist sich als
interessant fiir weitere Untersuchungen (Eintrag 3). Das Cyclogeraniolen-Derivat 125 wurde
auf Grund eines chemischen Geruchs fiir nicht relevant gewertet (Eintrag 4). Das ausgehend
von Sabinen gewonnene Dioxan 126 zeichnet sich durch eine Mischung aus blumigen und
holzigen Diiften aus. Allerdings weist es auch einen unangenehmen technischen Geruch auf

und ist daher nicht von Interesse (Eintrag 5).
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4 Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war die Entwicklung von Synthesewegen zur Herstellung von
cis-Cedran-8,9-diol (cis-18a), der Schliisselkomponente bei der Herstellung des Riechstoffes

Ambrocenide®, ausgehend von den kommerziell verfligbaren Verbindungen (—)-a-Cedren (15)
und Cedrenoxid (cis-17, Abbildung 4.1).

Allyl-Route verklirzte Allyl-Route

HO oH

cis-17 cis-18a cis-17
* 4 Stufen » 3 Stufen
* ein Stereoisomer * ein Stereoisomer
» Gesamtausbeute 73% +  Gesamtausbeute 86%
# y
15

KMnORoute

« 1 Stufe
* hohe Stereoselektivitat
* 75% Ausbeute

Abbildung 4.1. Synthese von cis-Cedran-8,9-diol (cis-18a) ausgehend von Cedrenoxid (cis-17) via der Allyloute
(orange), der verkiirzten Allylroute (griin) oder ausgehend von (—)-a~Cedren (15) mittels der KMnOs-Route (blau).

In einem vierstufigen Prozess konnte das gewiinschte Diol cis-18a diastereomerenrein und in
einer Gesamtausbeute von 73% hergestellt werden (Abbildung 4.1, orange). Alle vier
Teilreaktionen wurden optimiert und es konnten noch nicht bekannte Cedren-Derivate erhalten
werden. Die Ausbeuten der einzelnen Teilreaktionen liegen dabei zwischen 88% und 98%. Die
entwickelte Allyl-Route beinhaltet unter anderem Schutzgruppenchemie. Durch den Einsatz
einer besonders fiir sdurelabile Substrate geeigneten Methode lie8 sich das Schiitzen und
Entschiitzen der funktionellen Gruppe umgehen und es konnte so die verkiirzte Allyl-Route mit
einer Gesamtausbeute an Cedrandiol (cis-18a) von 86% etabliert werden (Abbildung4.1, griin).
Basierend auf der Allyl-Route wurden umfassende Versuche unternommen, um gezielt das

diastereomere Cedrandiol (cis-18b) herzustellen. Es gelang dabei die Inversion der

Stereochemie am C9 des Allylalkohols fCedren-9-ol (37a) mit Hilfe einer MITSUNOBU-
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4 Zusammenfassung

Reaktion. Jedoch lieBen sich ausgehend davon weder das diastereomere cis-Diol noch das

entsprechende trans-Derivat herstellen.

Weiterhin wurde die Moglichkeit einer direkten cis-Dihydroxylierung von Cedren (15) unter-
sucht. Im Zuge dessen wurden verschiedene katalytische und stéchiometrische Osmium-freie
Methoden getestet. Mit KMnO,4 gelang nach Optimierung der Reaktionsbedingungen die
direkte Synthese von Cedrandiol (cis-18a) mit einer Ausbeute von 76% (Abbildung 4.1, blau).
Zusitzlich wurden unterschiedliche Verfahren zum Entfernen des sich bei der Umsetzung
gebildeten Braunsteins untersucht. Dabei handelte es sich zum einen um das Abtrennen durch
Filtration und zum anderen um das Auflosen mit Sulfit oder Bisulfit. Weiterhin wurden
umfangreiche Versuche unternommen, um die Reaktion unter Phasentransferbedingungen bzw.
im organischen Medium durchfiihren zu kénnen. Hierbei erwies sich der Einsatz von
Tetradecyltrimethylammoniumpermanganatals praktikabel. Nachfolgend konnte cis-18a durch
Acetalisierung mit 2,2-Dimethoxypropan zum korrespondierenden 2,2 -Dimethyl-1,3-dioxolan
cis-20a, welches die Hauptaromakomponente in Ambrocenide® darstellt, umgesetzt werden.
Die erlangten Erkenntnisse zur direkten cis-Dihydroxylierung wurden darauthin auf eine Reihe
weiterer Terpene angewandt. Mit Hilfe der KMnO4-Methode konnten neben Cedren sechs
weitere Monoterpendiole (75-80) in Ausbeuten von 50-84% hergestellt werden. Im Vergleich
dazu gelang die Herstellung der Terpendiole cis-18a, 75—79 und 82 unter Phasentrans-
ferbedingungen mit Hilfe von TDAP mit Ausbeuten zwischen 16% und 73%. Mittels NOESY

wurden die hergestellten Verbindungen anschlieBend auf ihre relative Stereochemie untersucht.

Da sich die olfaktorischen Merkmale nicht genau vorhersagen lassen, wurden im Anschluss die
jeweiligen Acetonide hergestellt (Abbildung 4.2), um sie auf ihre Geruchseigenschaften zu un-
tersuchen. Neben diesen wurde versucht fiir ausgewéhlte Terpen-basierten Diole ebenfalls die
Formaldehyd-, Acetaldehyd- und MEK-Derivate herzustellen. Verschiedene Methoden zur
Darstellung dieser wurden getestet. SchliefSlich konnten ein 2-Methyl-1,3-dioxolan und zwei

weitere 1,3-Dioxolane erhalten werden (Abbildung 4.2).
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2,2-Dimethyl-1,3-dioxolane!@

cis-20a, 68%

88, 549! 89, 66%

i 2-Methyl-1,3-dioxolan®) 1,3-Dioxolanel!

o—( E
0 O

90, 56%

95, 49% 94, 33% 97, 62%

Abbildung 4.2. Ubersicht der hergestellten Terpen-basierten 2,2-Dimethyl-1,3-dioxolane cis-20a, 85-90, des
2-Methyl-1,3-dioxolan 95 und der 1,3-Dioxolane 94 und 97. [*! Gesamtausbeuten iiber zwei Reaktionsschritte
(KMnOs-Dihydroxylierung und Acetalisierung) ausgehend vom jeweiligen Terpen. ! Gesamtausbeute nach
Dihydroxylierungmit TDAP und Acetalisierung.

Daauchdie jeweiligen 2,2-Dimethyl-1,3-dioxaneals potentielle Riechstoffe von Interesse sind,
wurden geeignete Syntheserouten zur Herstellung entsprechender Derivate entwickelt.
Ausgehend von Cedren(15), a-Pinen(65), (+)-3-Caren (67), Cyclogeraniolen (68) und Sabinen
(70) konnten die jeweiligen 1,3-Diole 103—107 in Gesamtausbeuten von 38-98% erhalten
werden. Diese wurde zu den jeweiligen Acetoniden 122—126 umgesetzt und es konnten so
insgesamt flinf neue Terpen-basierte 2,2-Dimethyl-1,3-dioxane in Ausbeuten von 39-95%

erhalten werden (Abbildung 4.3).

IIIO

0
(@)

N

122, 79% endo-123, 89% 124, 71%! 125, 12% 126, 29%

Abbildung 4.3. Synthetisierte 2,2 -Dimethyl-1,3-dioxane 122-126. Angegeben sind Gesamtausbeuten iiber alle
Reaktionsschritte ausgehend von den jeweiligen Terpenen. [*! Bezogen auf wiedergewonnenem Startmaterial.

Alle hergestellten Acetale wurden anschlieBend auf ihre olfaktorischen Eigenschaften
untersucht. Das vielversprechendste Geruchsprofil zeigte dabei Caran-2,2-dimethyl-1,3-dioxan

(124), welches nun weiter analysiert werden soll.
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6 Anhang

6.1 Experimentalteil

6.1.1 Chemikalien und Gerate

Die Herstellerund Reinheitaller verwendeten Terpenesind im Folgenden gelistet (Tabelle 6.1).

Tabelle 6.1. Die verwendeten Terpene, deren Anbieter und die jeweilige Reinheit.

Substanz Hersteller Reinheit / %
(-)-a-Cedren (15) Symrise AG. >75
Cedrenoxid (cis-17) Symrise AG 74,9
Cedrenoxid (cis-17) Symrise AG 94,5
a-Pinenoxid (44) Sigma-Aldrich 97
a-Pinen (65) Symrise AG 98,6
[-Pinen (66) Symrise AG 97,4
(+)-3-Caren (67) TCI >90
a-Cyclogeraniolen (68) Symrise AG 90
a-Thujen (69) Symrise AG ~901b]
Sabinen (70) Sigma-Aldrich 75
Camphen (71) Symrise AG 90,5
Caryophyllen (72) Symrise AG 91,7
Longifolen (73) Symrise AG 89.4
Isolongifolen (74) Symrise AG 81,2

[a1 Enthilt etwa 10%des Doppelbindungsisomers 1,3,3 -Trimethylcyclohex-1-en (117). ! Enthilt etwa 10%
a-Pinen (65). ! Enthilt etwa 25% -Pinen (66).

Der Mangan-Komplex [Mn;(x-O)3((CH3)stacn](PFs), (59) wurde von Catexel als DRAGON
A350 erhalten. Der Eisenkomplex [FeF(tris(2-diphenylphosphino)phenyl)phosphine]BF4
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6 Anhang

wurde hergestellt, wie es in der Literatur beschrieben ist.[!3% Auch die Phosphoniumsalze Tri-
n-butyl-(2-hydroxyethyl)phosphoniumiodid (42) und (2-Hydroxyphenyl)diphenyl(propyl)-
phosphoniumiodid (43) wurden hergestellt, wie zuvor in der Literatur beschrieben.[122. 240
Triphenylphosphin und 18-C-6 wurden vor der Benutzung im Vakuum in der Schmelze
getrocknet und unter Ar-Atmosphére gelagert. Alle anderen Chemikalien wurden, sofern nicht
anders angegeben aus kommerziellen Quellen bezogen und so verwendet, wie sie erhalten

wurden.

Die wasserfreien Losungsmittel mit einer Reinheit von >99% und einem Wassergehalt
<50 ppm wurden von Acros Organics bezogen. Sie sind in einer Flasche mit Septum und tiber
3 A Molekularsieb gelagert. Das trockene Benzol fiir die DATMP begleitete Isomerisierung
von Carenoxid (109) zu f-Caren-4-ol (116) wurde von Sigma-Aldrich bezogen. Alle trockenen
und entgasten Losungsmittel, welche fiir die Synthese des Eisenkomplexes
Fe(OTf),(Me:MeHPytacn) (61) genutzt wurden, sind aus einem Innovative Technology PS-MD-
6 Losungsmittelreinigungssystem (solvent purification system, SPS) entnommen und iiber 3 A
Molekularsieb unter Argon gelagert. Fiir die Sdulenchromatographie genutztes Ethylacetat
wurde zuvor bei~100 °C mit einer 40 cm Vigreux-Kolonne destilliert. Cyclohexan (cHex) fiir
die Sdulenchromatographie wurde am Rotationsverdampfer bei 40 °C und 235 mbar destilliert.

Deuterierte Losungsmittel wurden von Deutero bezogen.

Séulenchromatographie wurde mit Siliziumdioxid der KorngroBe 40—60 um der Firma
Marcherey-Nagel durchgefiihrt. Aluminium DC-Platten DC Kieselgel 60 F,s4 mit Fluores-
zenzindikator der Firma Merck wurden fiir die Diinnschichtchromatographie verwendet. Die
Visualisierungder Signale erfolgte entweder miteiner basischen KMnO4-Losung, einer Losung
von Molybdatophosphorsiure (phosphomolybdic acid, PMA) oder einer sauren para-Anisalde-
hyd-Losung. MitHilfe des Biichi Kugelrohr Glasofen B-585 wurden Proben der finalen Acetale
im Vorfeld der olfaktorischen Charakterisierung destilliert. Die optische Aktivitét ist mit Hilfe
eines Polarimeter MCP 200 von Anton Paar unter Verwendung von Glaskiivetten einer Lange
d =10 mm oderd = 100 mm analysiert worden. Die Konzentrationen c der Proben fiir die Mes-
sung des Drehwinkels sind in g-100 mL-! angegeben. Der spezifische Drehwinkel [05]12)0 istin
°-cm3-g!-dm! angegeben. NMR-Spektren wurden mittels Burker 300 Fourier, Burker AV300
oder Burker AV400 Spektrometer aufgezeichnet. Alle '3C-NMR-Spektren sind 'H-entkoppelt.
Sémtliche NMR-Experimente wurden bei einer Temperatur von 298 K durchgefiihrt. Die che-
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mischen Verschiebungen ¢ sind in ppm aufgelistet, wobei das Restsignal des jeweiligen Lo -

sungsmittels als interner Standard gilt.
CDCls: 7,26 ppm ('H-NMR) und 77,16 ppm (13 C-NMR)
CeDe: 7,16 ppm ("H-NMR) und 128,06 ppm (1*C-NMR)
DMSO-d¢: 2,50 ppm ('"H-NMR) und 39,52 ppm (13C-NMR)

Kopplungskonstanten J sind in Hz ausgedriickt. Die folgenden Abkiirzungen wurden zur
Beschreibung der Multiplizititen verwendet: s = Singulett, d=Dublett, t= Triplett;
q = Quartett, m = Multiplett, dd = Dublett von Dublett, ddd = Dublett von Dublett von Dublett,
dddd =Dublett von Dublett von Dublett von Dublett, dt = Dublett von Triplett, ddt = Dublett
von Dublett von Triplett, dtd = Dublett von Triplett von Dublett, dtt = Dublett von Triplett von
Triplett and tdd = Triplett von Dublett von Dublett. Infrarot-Spektroskopie (IR-Spektroskopie)
ist mit einem Nicolet iSI0 MIR FT-IR-Spektrometer von Thermo Fisher Scientific
durchgefiihrt worden. Die Intensititen der Transmission sind wie folgt beschrieben:
w = schwach (engl. weak), m =medium, s = stark, vs =sehr stark (engl. very strong) und
br = breit. Ein Massenspektrometer MAT 95 XP der Firma Thermo Fisher Scientific wurde
zum Aufzeichnen der Massenspektren verwendet. Hochauflosende Massenspektrometrie (HR-
MS, engl. high resolution mass spectrometry) mit ElektronenstoBionisation (EI, engl. electron
ionization) wurde ebenfalls an einem MAT 95 XP von Thermo Fisher Scientific durchgefiihrt.
HR-MS mit Elektrospray-lonisation (ESI) wurde durch ein Hochleistungsfliissigkeits-
chromatographie (HPLC, engl. high performance liquid chromatography) System 1200 und
nachgeschaltetes ESI-TOF-MS 6210 von Agilent gemessen. Elementaranalysen (EA) wurden
am Microanalysator TruSpec CHNS der Firma Leco durchgefiihrt. Die priparative
Gaschromatographie ist an einem Agilent 7890 mit einer 30m DB-Wax-Saule (ID: 0,53 mm;
Filmdicke: 3 um) oder einem Agilent 6890 mit einer 30m DB-1-Sdule (ID: 0,53 mm;
Filmdicke: 3 um) beide jeweils mit einem Grestel Preparative Fraction Collector

Fraktionssammler ausgestattet, bei der Symrise AG in Holzminden durchgefiihrt worden.

Reaktionen mit einem Uberdruck H, wurden in Schraubdeckelglischen (4 mL), welche mit
Poly(tetrafluorethylen) (PTFE) Septen (Wheaton 13 mm) und Phenolharzschraubdeckel ver-
schlossen wurden, durchgefiihrt. Die H,-Atmosphére ist mittels Kaniile eingeleitet worden. The
Glaschen wurden in einem Parr Autoklaven (300 mL) platziert und mit einem Magnetriihrstib-
chen geriihrt. Als ReaktionsgefiRe geeignet fiir Uberdruckreaktionen sind entweder Ace Druck -

rohrchen mit back seal PTFE-Schraubverschluss mit einem Fluorelastomer mit
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Tetrafluorethylen-Additiv (FETFE®) O-Ring oder FengTecEx Aufbewahrungsrohre mit PFTE-
geschiitzter Vakuumventilspindel in jeweils einer dem Reaktionsmafstab angemessenen Grofie

gemeint.

6.1.2 Allgemeine Versuchsvorschriften

Dihydroxylierung verschiedener Terpene mit TDAP (GP-1). Das Substrat (200 mg,
1 equiv) wurde in einer Mischung aus fBuOH (10 mL) und CH,Cl, (2 mL) gelost. Eine Losung
aus KOH (0,1 equiv) in H,O (0,5 mL) wurde hinzugegeben. AnschlieBend wurde TDAP (1,12
equiv) in kleinen Portionen iiber eine Zeit von 5 min zugefiigt und es wurde bei 23 °Cfiir 1 h
gerithrt. Danach wurde dem Reaktionsgemisch eine ges., aq. NaHSO;-Lsg. (10 mL)
hinzugefiigt und fiir weitere 30 min geriihrt. Die organischen Losungsmittel wurden am
Rotationsverdampfer entfernt und die erhaltene Mischung mit EtOAc (3x25 mL) extrahiert.
Die vereinten organischen Phasen wurden mit H,O (20 mL) und ges. aq. NaCl-Lsg. (20 mL)
gewaschen, iiber Na,SO,4 getrocknet und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck
entfernt. Das Rohprodukt wurde darauthin tiber SiO, gefiltert und der Riickstand mit EtOAc
gespiilt. Nach Entfernen des Losungsmittels konnte das Produkt ohne weitere Aufreinigung

erhalten werden.

Bildung von2,2-Dimethyl-1,3-dioxolanen oder 2,2-Dimethyl-1,3-dioxanen aus Terpen-ba-
sierten 1,2- oder 1,3-Diolen (GP-2). Unter Ar-Atmosphére wurde das Substrat (1 equiv) in
trockenem CH,Cl, (2—30 mL) gelost. Zu dieser Lésungwurden 2,2-Dimethoxypropan (5 equiv)
und pTSA oder PPTS (10 mol%) gegeben und es wird bei 40 °C fiir 2—4 h geriihrt.
AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur gekiihlt und mit CH,Cl, (10—
30 mL) verdiinnt. Es wurde mit NaOH (2 M in H,0, 2x5-30 mL) gewaschen und die wéssrige
Phase mit CH,Cl, (3x10-30 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden iiber
Na,S04 getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt (7= 40 °C; p =
100 mbar). Das Rohprodukt wurde mittels Sdulenchromatographie (SiO,, cHex/EtOAc)
aufgereinigt. Das Produkt konnte nach Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem

Druck (7= 40 °C; p = 100 mbar) erhalten werden.
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6.1.3 Versuchsvorschriften

cis-Cedran-8,9-diol (cis-18a)/247!

HQ oH

C15H2602 M= 238,19 g-mol*l

Synthese von cis-18a ausgehend von cis-Epoxy-f-cedrenylacetat (cis-36a). Zu einer Losung
von cis-Epoxy-f-cedrenylacetat (cis-36a, 280 mg, 1,01 mmol) in trockenem THF (4 mL),
gekiihlt auf 0 °C, wurde LiAlIH4 (120 mg, 3,16 mmol) in kleinen Portionen hinzugegeben.
Nachdem das Gemisch fiir 2 h bei 0 °C geriihrt wurde, wurde die Reaktion durch tropfenweise
Zugabe von aq. HCl-Lsg. (1 M, 10 mL) beendet. Die wissrige Phase wurde mit EtOAc
(3x7 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit H,O (10 mL) gewaschen und {iber
Na,S0O, getrocknet. Nachdem alle fliichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfemt
wurden, konnte das Produkt cis-Cedran-8,9-diol (cis-18a, 234 mg, 0,982 mmol, 98%) als
farbloser Feststoff ohne weiteres Aufreinigen erhalten werden. Die erhaltenen Spektren

entsprechen denen in der Literatur.[247]

Synthese von cis-18a ausgehend von cis-Epoxy-fS-cedren-9-ol (cis-47a). Unter Ar-
Atmosphére wurde cis-Epoxy-/-cedren-9-ol (cis-47a, 100 mg; 0,423 mmol) in trockenem THF
(4 mL) gelost und auf 0 °C gekiihlt. AnschlieBend wurde LiAIH4 (48 mg; 1,27 mmol) langsam
hinzugefiigt. Die Mischung wurde bei 0°C fiir 2h gerithrt. Danach wurde das
Reaktionsgemisch in aq. HCI-Losung (1 M, 5 mL) geschiittet und mit EtOAc (3x10 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO,4 getrocknet und alle
fliichtigen Bestandteile wurden unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt cis-Cedran-
8,9-diol (cis-18a, 101 mg; 0,423 mmol, >99%) wurde als farbloser Feststoff ohne weitere

Aufreinigung erhalten. Die erhaltenen Spektren entsprechen denen in der Literatur. [247]

KMnO4-Methode. (—)-a-Cedren (15; 200 mg, 0,979 mmol) wurde in einer Mischung aus
BuOH (10 mL) und H,O (5 mL) gelost und auf 0 °C gekiihlt. Eine Lésung aus KMnO4
(224 mg; 1,42 mmol) und NaOH (51 mg; 1,3 mmol) in H,O (15 mL) wurde langsam {iber eine
Zeitspanne von 45 min hinzu getropft, wobei die Innentemperatur 10 °C nicht iiberstieg. Nach

beendeter Zugabe wurde fiir 15 min bei 0 °C geriihrt. AnschlieBend wurde ges. aq. NaHSOs-
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Lsg. (10 mL) hinzugegeben und das Reaktionsgemisch wurde bei 23 °C fiir 10 min geriihrt.
AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch tiber Celite® filtriert. Das Filtrat wurde mit EtOAc
(510 mL) extrahiert und die vereinten organischen Phasen wurden mit ges. aq. NaCl-Lsg.
(15 mL) gewaschen. Es wurde iber Na,SO4 getrocknetund alle fliichtigen Bestandteile wurden
unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt cis-Cedran-8,9-diol (cis-18a; 178 mg;
0,747 mmol; 76%) wurde ohne weiteres Aufreinigen als farbloser Feststoff erhalten. Die

erhaltenen Spektren entsprechen denen in der Literatur. 2471

Alternative Aufarbeitungsmethode A. (-)-a-Cedren (15; 200 mg, 0,979 mmol), KMnOg4
(224 mg; 1,42 mmol) und NaOH (51 mg; 1,3 mmol) wurden nach der KMnO4-Methode zur
Reaktion gebracht. Nachdem diese beendet war, wurde das Gemisch iiber Celite® filtriert und
griindlich mit EtOAc (3x5 mL) gespiilt. Das Filtrat wurde mit NaCl gesittigt, die Phasen
wurden getrennt und die wéssrige Phase wurde mit EtOAc (3x10 mL) extrahiert. Danach wur-
den die vereinten organischen PhasenmitNa,S,03-Lsg. (10% in H,O; 15 mL) gewaschen, iiber
Na,SO,4 getrocknet und alle fliichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt. Das
Produkt cis-Cedran-8,9-diol (cis-18a; 163 mg; 0,684 mmol; 70%) wurde ohne weitere
Aufreinigung als farbloser Feststoff erhalten. Die erhaltenen Spektren entsprechen denen in der

Literatur.[247]

Alternative Aufarbeitungsmethode B. (-)-a-Cedren (15; 200 mg, 0,979 mmol), KMnO4
(224 mg; 1,42 mmol) und NaOH (51 mg; 1,3 mmol) wurden nach der KMnO4-Methode zur
Reaktion gebracht. Nachdem diese beendet war, wurde langsam konz. HCI hinzugetropft, bis
das Gemisch pH 1 erreichte. AnschlieBend wurde Na,SO; (189 mg, 1,5 mmol) in kleinen
Portionen zugegeben und fiir 5 min bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wurde mit EtOAc
(5x10 mL) extrahiertund die vereinten organischen Phasenmit ges. aq. KHCO;-Lsg. (2x5 mL)
gewaschen, liber Na,SO4 getrocknetundalle fliichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck
entfernt. Das Produkt cis-Cedran-8,9-diol (cis-18a; 148 mg; 0,621 mmol; 63%) wurde als farb-

loser Feststoff erhalten. Die erhaltenen Spektren entsprechen denen in der Literatur.[247]

TDAP-Methode. In Ubereinstimmung mit GP-1 wurden Cedren (15; 200 mg; 0,979 mmol),
KOH (5 mg; 0,09 mmol) und TDAP (412 mg; 1,10 mmol) umgesetzt. Nach 24 h Reaktionszeit
wurde das Produkt cis-Cedran-8,9-diol (cis-18a; 37 mg; 0,16 mmol; 16%) erhalten. Die

erhaltenen Spektren entsprechen denen in der Literatur.[247]

Kristalle, welche sich zur Rontgenstrukturanalyse eigneten, wurden durch Dampfdiffusion von

Pentan in eine ges. Lsg. von cis-18a in CHCl; erhalten.
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R: (SiO,, cHex/EtOAc=3:1)=0,18.
[a]3) = 13,4 (c = 1,80; MeOH).

IH-NMR (300 MHz, CDCl3): 5= 0,85 (d; J = 7,1 Hz; 3H); 1,01 (s, 3H); 1,13 (s, 3H); 1,21—
1,61 (m, 8H); 1,63-2,00 (m, 8H); 3,61-3,74 (m, 1 H) ppm.

3C-NMR (75 MHz, CDCLy): 5= 15,7;25,7 (CH,); 26,9; 28,8;29,3; 36,8 (CH,); 39,1 (CH,);
40,7 (CH,); 41,4; 41,7 (C); 53,5 (C); 57.2; 60,8; 72,3; 74,4 (C) ppm.

cis-Cedran-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan (cis-20a)"4

C18H3002 M= 278,44 g-mol*l

Unter Ar-Atmosphére wurde cis-Cedran-8,9-diol (cis-18a; 250 mg; 1,05 mmol) in trockenem
CH,Cl, (5 mL) gelost. Dazu wurden 2,2-Dimethoxypropan (546 mg; 5,24 mmol) und pTSA
(20 mg; 0,10 mmol) gegeben und es wurde bei 23 °C fiir 10 h geriihrt. Anschlieend wurde das
Reaktionsgemisch mit CH,Cl, (10 mL) verdiinnt und mit NaOH-Lsg. (2 M in H,O, 2X5 mL)
gewaschen. Die wissrige Phase wurde mit CH,Cl, (3x5 mL) extrahiert. Die vereinten organi-
schen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet und alle fliichtigen Bestandteile wurden unter
vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels Sdulenchromatographie (SiO,,
cHex/EtOAc = 3:1) aufgereinigt und cis-Cedran-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan (cis-20a; 262 mg;
0,941 mmol, 90%) wurde als farbloser Feststoff erhalten.

Ri (S10,, cHex/EtOAc =3:1)=0,83.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): 6= 0,80 (dd; J = 7,1;0,9 Hz; 3H); 1,02 (s, 3H); 1,14 (s, 3H);
1,19-1,36 (m, 1H); 1,33—-1,48 (m, 1H); 1,43-1,51 (m, 6H); 1,51 (s, 3H); 1,49-2,05 (m, 9H);
4,00-4,08 (m, 1H) ppm.

IBC-NMR (75 MHz, CDCl;): §=15,5;25,5 (CH,); 27,7, 28,9;29,8;30,4;31;2; 36,0 (CH,);
38,6 (CH,); 41,1 (CH,); 42,0;42,6 (C); 52,5 (C); 57,5, 58,7;,78,9; 85,1 (C); 109,0 (C) ppm.
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cis-Epoxy-f-cedrenylacetat (cis-36a)

AcQ o

C17H2603 M= 278,39 g-mol*l

Zu einer Losung von fCedrenylacetat (46a, 700 mg, 2,67 mmol) in CH,Cl, (10 mL) wurde
mCPBA (986 mg, 4,00 mmol) in kleinen Portionen hinzugegeben. Die Mischung wurde fiir
20 h bei 23 °C geriihrt. Anschliefend wurde das Reaktionsgemisch mit CH,Cl, (15 mL)
verdiinntund mit ges. aq. KHCO3-Lsg. (2x7 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde iiber
Na,SO4 getrocknet und alle fliichtigen Bestandteile entfernt. Aufreinigung des Rohproduktes
mittels Sdulenchromatographie (SiO,, cHex/EtOAc = 20:1) lieferte das epoxidierte fCedre-
nylacetat cis-36a (657 mg; 2,36 mmol; 88%)) als farblosen Feststoff.

Rt (Si0,, cHex/EtOAc =3:1)=0,47.

[e]3) = 5,6 (¢ = 1,00; MeOH).

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): 6= 0,88 (d; J = 7,0 Hz; 3H); 0,97 (s, 3H); 1,17 (s, 3H); 1,33~
1,37 (m, 1H); 1,42—1,63 (m, 4H); 1,69-1,74 (m, 2H); 1,75-1,95 (m, 2H); 1,95-2,03 (m, 2H);
2,07 (s,3H); 2,60 (d; J=4,5 Hz; 1H); 2,75 (d; J=4,5 Hz; 1H); 5,48 (dd; J=10,9; 7,1 Hz; 1H)
ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCls): 8= 15,6;21,2;25,8; 26,0 (CHy); 27,1; 36,9 (CH,); 38,4 (CH,);
41,3 (C): 41,6 (CH,); 41,8; 51,2 (CH,); 54,4 (C); 56,7; 58,7, 59,9; 67.9; 170,9 (C=0) ppm.
IR (ATR): A1 =2954 (s), 2871 (m), 1732 (vs), 1470 (w), 1372 (s), 1292 (w), 1230 (vs), 1197
(m), 1168 (w), 1139 (w), 1113 (w), 1060 (w), 1040 (m), 1016 (m), 974 (s), 940 (m), 925 (w),
907 (w), 888 (m), 805 (m), 769 (w), 742 (w), 687 (m), 653 (w), 623 (W), 559 (m), 502 (m),
480(s), 434 (w)cm1.

MS (EL 70 eV): m/z (%): 263 (2) [M* — CH3], 236 (7) [M* — Ac], 218 (20) [M" — OAc], 206
(100), 190 (23), 175 (28), 163 (33), 147 (34), 136 (51), 121 (46), 105 (76), 91 (61), 79 (41),69
(55),55 (33), 43 (81).

HR-MS (ESI): m/z berechnet fiir C;;H,c03 [M + Na]* 301,1774; gefunden 301,1776.
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epi-Epoxy-f-cedrenylacetat (trans-36b)

AcO o

C17H2603 M= 278,39 g‘rn01*1

epi-f-Cedrenylacetat (46b; 160 mg; 0,610 mmol) wurde in CH,Cl, (10 mL) und portionsweise
mCPBA (158 mg; 0,915 mmol) hinzugegeben. AnschlieBend wurde bei 23 °C fiir 26 h geriiht.
Die Mischung mit CH,Cl, (15 mL) verdiinnt und mit ges. aq. NaHCO3-Lsg. (2x15 mL) gewa-
schen. Nach Extraktion mit CH,Cl, (2x15 mL) wurden die vereinten organischen Phasen iiber
Na,SO,4 getrocknet und alle fliichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt wurde mittels Sdulenchromatographie (SiO,, cHex/EtOAc = 20:1) aufgereinigt
und epi-Epoxi-fcedrenylacetat (trans-36b; 169 mg; 0,610 mmol; >99%) als farbloser
Feststoff erhalten.

Ri (SiOs, cHex/EtOAc =20:1) = 0,29.
[a]%) =—60,3 (c =0,94; CHCly).

TH-NMR (400 MHz, CDCl5): 5= 0,84 (d; J = 7,0 Hz; 3H); 0,96 (s, 3H); 1,21 (s, 3H); 1,34 (m,
1H); 1,47 (m, 1H); 1,53-1,68 (m, 3H); 1,73-1,91 (m, 4H); 1,97-2,05 (m, 1H); 2,06 (s, 3H);
2,22-2,30 (m, 1H); 2,71 (d; J=4,6 Hz; 1H); 2,83 (d; J=4,6 Hz; 1 H); 4,60-4,81 (m, 1 H) ppm.

13C-NMR (101 MHz, CDCly): 5= 15,5;21,7; 25,5 (CH,); 26,6; 27,0; 36,0 (CHa); 39,4 (CH,);
41,6 (CHa); 41,9; 42,6 (C); 52,9; 53,1 (CH,); 54,0 (C); 58,1; 61,0 (C); 74,5; 169.8 (C=0) ppm.

S-Cedren-9-ol (37a)116]

Ci5H,50 M=220,36 gzmol!

Durch Photooxidation von Cedren (15). Cedren (15; 650 mg; 3,20 mmol) und Bengalrosa
(62 mg; 60 pmol), wurden in einem doppelwandigen 3 -Hals-Glasreaktor in CH3CN geldst. Die
Mischung wurde mit einer 900 W Hg-Lampe bestrahlt, wahrend kontinuierlich O, mit Hilfe
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eines Gaseinleitungsrohres durch die Reaktionsldosung geleitet wurde. Die Temperatur des
Kiithlmediums wurdeauf40 °C eingestellt. Nach 4,5 h wurde das Gemischin einen Rundkolben
iiberfiihrt und PhsP (920 mg; 3,50 mmol) hinzugefiigt. Es wurde fiir 16 h bei 23 °C geriihrt.
Anschlieend wurden alle fliichtigen organischen Bestandteile unter vermindertem Druck ent-
fernt und der Riickstand mittels Sdulenchromatographie gereinigt (SiO,, cHex/EtOAc =20:1).
Das Produkt #Cedren-9-ol (37a; 302 mg; 1,37 mmol; 43%) wurde als farbloser Feststoff

erhalten. Die erhaltenen Spektren entsprechen denen in der Literatur. [116]

Durch Isomerisierung von Cedrenoxid (cis-17) mit NbCls. Unter Ar-Atmosphire wurde ein
ReaktionsgefiB, welches sich fiir Reaktionen unter Uberdruck eignet, mit Cedrenoxid (cis-17,
600 mg; 2,72 mmol), NbCls (4,0 mg; 14 pmol) und TBAB (44 mg, 136 umol) befiillt. Das Ge-
faB wurde verschlossen unddas Gemischbei 100 °C fiir 24 h ohne Zugabe eines Losungsmittels
geriihrt. AnschlieBend wurde tiber SiO;, filtriert und das Rohgemisch mittels NMR-Spektrosko-
pie untersucht. Die Isolierung des Produktes erfolgte durch Sdulenchromatographie (SiO,,
cHex/EtOAc = 20:1). fCedren-9-ol (37a; 249 mg; 1,13 mmol; 42%) wurde als weillgelber

Feststoff erhalten. Die erhaltenen Spektren entsprechen denen in der Literatur.[116]

Durch Isomerisierung Cedrenoxid (cis-17) mit LDA. Unter Ar-Atmosphére wurde Diisopro-
pylamin (6,40 mL; 4,61 g; 45,5 mmol) in trockenem THF (20 mL) gelost und auf 0 °C gekiihlt.
Dazu wurde tropfenweise nBuLi (18,2 mL; 2,5 M in Hexan; 45,5 mmol) gegeben. Nach voll-
standiger Zugabe wurde die Mischung fiir 10 min geriihrt und anschlieend auf—78 °C gekiihlt.
In einem zweiten Gefdl3 wurde Cedrenoxid (cis-17; 5,00 g; 22,7 mol) in trockenem THF
(20 mL) gelostund ebenfalls auf—78 °C gekiihlt. Mit Hilfe einer Doppel-Spitzen-Kaniile wurde
die LDA-Lsg. zur Substrat-Lsg. gegeben, fiir 1,5 hbei—78 °C geriihrtund daraufhin unter lang-
sam Erwdrmen auf Raumtemperatur fiir weiteren 48 h geriihrt. Die Reaktion wurde durch trop-
fenweise Zugabe eines THF/H,O-Gemisches (1:1; 10 mL) beendet und mit EtO, (4x10 mL)
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit ges. aq. NaCl-Lsg. (20 mL)
gewaschen und liber Na,SO4 getrocknet. Alle fliichtigen organischen Stoffe wurden unter
vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde aus EtOAc/cHex umkristallisiert, wobei
das Produkt f#Cedren-9-ol (37a; 4,47 g,20,3 mmol; 89%) als farblose Nadeln erhalten werden

konnte. Die erhaltenen Spektren entsprechen denen in der Literatur.[116]
Rt (S10,, cHex/EtOAc=3:1)=0,71.

[l =—1,67 (c=1,08; CHCl).
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TH-NMR (300 MHz, CDCl3): 6=0,87 (d, J= 7,0 Hz; 3H); 0,94 (s, 3H); 0,97 (s, 3H); 1,11-
1,64 (m, 6H); 1,69-1,93 (m, 4H); 2,08-2,19 (m, 1H); 2,35 (d; J=4,1 Hz; 1H); 4,34 (ddt
J=10,2;7,7,2,5 Hz; 1H); 4,75 (ddt; J =2,5;1,9; 0,6 Hz; 1H); 4,99 (dd; J =2,4; 1,9 Hz; 1H)
ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCls): 5= 15,7; 26,0 (CH,); 26,3; 26,9; 36,9 (CH,); 41,8; 42,4 (C); 45,1
(2 CH,); 55,0 (C); 57,2; 60,5; 70,3; 106,6 (CH,); 154,3 (C) ppm.

epi-P-Cedren-9-0l (37b)
HO

@)

Ci5H,50 M=220,36 gzmol!

epi-f-Cedrenyl-para-nitrobenzoat (54b;785 mg; 2,12 mmol) wurden in fBuOH (20 mL) sus-
pendiert und (360 mg; 6,37 mmol) geldst in H,O (5 mL) hinzugefiigt. Es wurde bei 23 °C fiir
16 h gertihrt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch mit CH,Cl, (3x20 mL) extrahiert, die
vereinten organischen Phasen mit ges. aq. NH4Cl-Lsg. (20 mL) und H,O (20 mL) gewaschen
und iiber Na,SO4 getrocknet. Nachdem alle fliichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck
entfernt wurde, konnte das Produkt epi-f#Cedren-9-ol (37b; 416 mg, 1,89 mmol, 89%) als
farbloses Ol erhalten.

R: (SiO,, cHex/EtOAc =3:1)=0,74
[e]3) =—51,01 (c = 0,96; CHCls)
IH-NMR (300 MHz, CDCl3): 6= 0,85 (d; J = 7,1 Hz; 3H); 0,98 (s, 3H); 1,06 (s, 3H); 1,09—

1,23 (m, 1H); 1,27-1,94 (m, 9H); 2,26-2,41 (m, 2H); 4,44 (d; J = 7,1 Hz; 1H); 4,87—4,96 (m,
1H); 4,98-5,05 (m, 1H) ppm.

13C-NMR (75 MHz,CDCls): 5= 15,6 (CH,); 25,4; 26,6 (CH,); 28,3 (CH,); 36,0; 42,0 (CH,);
42,3;43,2 (C); 43,4; 53,6 (C); 54,3 (CH,); 59,6 (CH,); 69,6 (CH,); 114,9; 154,7 (C) ppm.

IR (ATR): A-' = 3399 (m, vb), 3066 (w), 2938 (vs), 2902 (s), 2869 (s), 1637(w), 1461 (m),
1409 (w), 1384 (m), 1364 (m), 1312 (m), 1226 (w), 1196 (w), 1164 (w), 1107 (w), 1061 (m),
1039 (5), 989 (s), 960 (m), 940 (w), 902 (vs), 887 8s), 843 (m), 780 (w), 749 (w), 719 (w), 653
(W), 582 (W), 468 (w), 432 (W) cm-.
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MS (EL 70 eV): m/z (%): 220 (6) [M*], 202 (6) [M* — OH], 177 (23), 159 (44), 145 (18),135
(31), 118 (47), 105 (32), 95 (30) 91 (68), 79 (46), 69 (100), 55 (59), 41 (87),29 (18).

HR-MS (EI, 70 eV): m/z berechnet fiir C;sH,40:220,1821; gefunden: 220,1822.

P-Cedrenylacetat (46a)

AcO

C17H2602 M= 262,39 g-mol*l

Zu einer Losungvon Cedren-9-01(37a; 800 mg; 3,63 mmol)und DMAP (22 mg; 0,18 mmol)
in trockenem CH,Cl, (8 mL) wurde tropfenweise Essigsdureanhydrid (0,51 mL; 556 mg;
5,45 mmol) hinzugegeben. Die Mischung wurde bei 23 °C fiir 17 h geriihrt. Anschlieend
wurde die Mischung mit CH,Cl, (4 mL) verdiinnt, mit H,O (4 mL) und ges. aq. KHCO3-Lsg.
(4 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde iiber Na,SO,4 getrocknet, alle fliichtigen Be-

standteile wurden unter vermindertem Druck entfernt und das Produkt f-Cedrenylacetat (46a;
0,909 mg; 3,46 mmol; 95%) als farbloses Ol erhalten.

Rs (SiO,, cHex/EtOAc =3:1)=0,68.
(]2 =+20,4 (c = 1,00; MeOH).

TH-NMR (300 MHz, CDCLy): 6= 0,85 (d,J = 7,0 Hz; 3H); 0,98 (s, 3H); 0,99 (s, 3H); 1,24
1,49 (m, 4H); 1,53-1,65 (m, 1H); 1,70—1,93 (m, 4H); 2,02-2,12 (m, 1H); 2,13 (s, 3H); 2,35-
2,38 (m, 1H); 4,71-4,73 (m, 2H); 5,56 (ddt; J = 10,3; 7.8; 2,5 Hz; 1H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl;): 6 = 15,9 (CH;); 21,6 (CH»); 26,4;26,7 (CH»); 27,1 (CH»); 37.2;
41,0;42,2 (CH,); 42,7 (C); 45,1;55,1 (C); 57,4 (CH,); 61,0 (CH,); 72,3 (CH,); 107,3;149,2
(C); 170,9 (C=0) ppm.

IR (ATR): A = 2942 (w), 2870 (m), 1732 (s), 1647 (w), 1456 (w), 1375 (w), 1233 (s), 1167
(w), 1131 (w), 1086 (w), 1039 (m), 1026 (m), 984 (w), 892 (m), 638 (W), 604 (W), 549 (w), 472

(W) ecm,
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MS (EL 70 eV): m/z (%): 262 (3) [M*], 220 (7) [M* — Ac], 202 (31) [M* — OAc], 187 (12), 177
(70), 159 (59), 145 (20), 131 (33), 118 (100), 105 (32), 91 (76), 79 (23), 69 (86), 55 (26), 43
(54).

HR-MS (ESI): m/z berechnet fiir C;7H60, [M + Na]* 285,1825; gefunden 285,1826.

epi-f-Cedrenylacetat (46b)
AcO

O

C17H2602 M= 262,39 g'mol—l

Unter Ar-Atmosphdre wurden epi-f#-Cedren-9-ol (37b; 153 mg; 0,694 mmol) und DMAP
(4 mg; 0,03 mmol) in trockenem CH,Cl, (4 mL) gelost. AnschlieBend wurde Ac,0 (106 mg;
1,04 mmol; 0,1 mL) hinzugegeben und bei 23 °C fiir 24 h geriihrt. Die Reaktionsmischung
wurde mit CH,Cl, (10 mL) verdiinnt und mit ges. aq. NaHCO3-Lsg. (10 mL) und H,O (10 mL)
gewaschen. Nachdem die organische Phase iiber Na,SO4 getrocknet und alle fliichtigen Be-

standteile unter vermindertem Druck entfernt wurden, konnte das Produkt epi- #-Cedrenylacetat

(46b, 160 mg, 0,610 mmol, 88%) als farbloses Ol erhalten.

Rt (Si0,, cHex/EtOAc =20:1)=0,74.

[]2) =+2,05 (¢ = 0,93; CHCL).

TH-NMR (300 MHz, CDCl;): 6= 0,83 (d;J=7,1;3H); 0,98 (s, 3H); 1,04 (s, 3H); 1,18 (d; J=

11,7;1H); 1,23-2,01 (m, 8H); 2,04 (s, 3H); 2,16-2.,29 (m, 1H); 2,29 (d; J=4,3; 1H); 4,97 (dd;
J=2,1;0,6; 1H); 5,10 (dd; /=2,0;0,9; 1H); 5,59 (d; J=7,2; 1H) ppm.

BC-NMR (101 MHz, CDCl;): §= 15,6 (CH,); 22,0 (CH,); 25,4; 26,7 (CH,); 27,6 (CHy); 36,1;
40,9;41,9; 43,2 (C); 43,6, 53,5 (C); 54,23 (CH»); 59,8 (CHy); 70,9 (CH»); 117,9; 149,2 (C);
170,4 (C=0O) ppm.

IR (ATR): A =2942 (m), 2871 (m), 1733 (s), 1639 (w), 1460 (w), 1369 (m). 1227 (s), 1197
(w), 1166 (w), 1141 (w), 1103 (w), 1068 (w), 1012 (m), 983 (W), 957 (m), 910 (m), 876 (w),
821 (w), 785 (W), 752 (), 719 (w), 604 (), 579 (w), 478 (w), 449 (w) cm.
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MS (EL 70 eV): m/z (%): 263 (0.42) [M*], 220 (100) [M* — Ac], 202 (28) [M* — OAc], 187
(19), 177 (98), 159 (179), 145 (23), 131 (36), 118 (90), 105 (38), 91 (89).

HR-MS (EI): m/z berechnet fiir C;7H60, 262,1927; gefunden: 262,193 1.

cis-Epoxy-pf-cedren-9-ol (cis-47a)l'4?l

HO o

C15H2402 M= 236,36 g-mol*l

Es wurden fCedren-9-ol (37a; 111 mg; 0,504 mmol), 1,1°-Sulfonyldiimidazol (198 mg;
1,00 mmol) in MeOH (4 mL) gelost und H,O; (30 Gew.-% in H,0; 0,41 mL; 4,0 mmol) hinzu-
gegeben. Die Mischung wurde auf 5 °C (cHex/Trockeneis) gekiihlt. Mit Hilfe einer Spritzen-
pumpe wurde eine Losung aus NaOH (160 mg; 4,00 mmol; 2 M in H,O) und MeOH (10 mL)
mit einer Flussrate von 5 mL-h-! {iber eine Zeit von 2 h bei 5 °C zugegeben. Die Reaktion
wurde durch Zugabe von Eiswasser (20 mL) abgebrochen und die resultierende Mischung mit
Et,O (3x15 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. aq. NaHCO -
Lsg. (15mL), H,O (15mL) und ges. aq. NaCl-Lsg. (15 mL) gewaschen, iiber Na,SO4
getrocknet und alle fliichtigen Bestandteile wurden unter vermindertem Druck entfernt. Nach
Reinigung des Rohproduktes mittel Sdulenchromatographie (SiO,, cHex/EtOAc = 5:1) wurde
cis-Epoxy-/+cedren-9-ol (cis-47a; 115 mg; 0,487 mmol; 97%) als farbloser Feststoff erhalten.

Die erhaltenen Spektren entsprechen denen in der Literatur.[142]
[ = 4,22 (¢ = 1,00; CHCly).

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): 5= 0,88 (d;J=7,0 Hz; 3H); 0,97 (s, 3H); 1,11 (s, 3H); 1,24 (dd;
J=12,3;10,4 Hz; 1H); 1,30-1,51 (m, 3H); 1,56 (s, 3H), 1,70 (ddd, J=12,0;4,2; 2,7 Hz, 1H);
2,64 (d;J=4,7Hz; 1H); 3,07 (d; J=4,7 Hz; 1H); 4,08 (td; J= 10,6; 7,2 Hz; 1H) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCLy): 5= 15,6;25,7;25,9 (CH,); 26,9; 36,7 (CH,); 41,5 (CH,); 41,7;
41,8 (C); 43,2 (CH,); 51,8 (CH,); 54,4 (C); 56,4; 57,7; 61,7 (C); 65,9 ppm.
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P-Cedrenyl-para-nitrobenzoat (54a)

Erge

C22H27NO4 M= 369,46 g°rn01—1

Oz

Unter Ar-Atmosphire wurde fCedren-9-ol (35a; 200 mg; 0,908 mmol) in trockenem CH,Cl,
(6 mL) gelost. EsN (0,190 mL; 1,38 mmol) wurde hinzugefiigt und die Mischung wurde auf
0°C gekiihlt. Langsam wurde para-Nitrobenzoylchlorid (128; 185 mg; 0,998 mmol)
hinzugefiigt und es wurde bei 23 °C fiir 24 h geriihrt. AnschlieBend wurde die Reaktionsldsung
mit ges. aq. KHCOs-Lsg. (5 mL) und ges. aq. NaCl-Lsg. (5 mL) gewaschen und {iber Na,SO;4
getrocknet. Nach dem Entfernen der fliichtigen Bestandteile wurde der Riickstand mittels
Séulenchromatographie (SiO,, cHex/EtOAc =20:1) gereinigt und das Produkt f-Cedrenyl-
para-nitrobenzoat (54a; 176 mg; 0,476 mmol, 52%) wurde als blassoranger Feststoff erhalten.

Ry (Si0,, cHex/EtOAc =20:1)=10.,9.

TH-NMR (400 MHz, CDCl5): §= 0,88 (d; J = 7,0 Hz; 3H); 1,02 (s, 3H); 1,06 (s, 3H); 1,29—
1,54 (m, 4H); 1,57-1,70 (m, 1H); 1,71-2,01 (m, 4H); 2,21 (ddd;J = 10,9;7,7; 2,6 Hz; 1H);
2,44 (d; J=4,2 Hz; 1H); 4,73-4,82 (m, 2H); 5,85 (ddt; J = 10,2; 7,7; 2,4 Hz; 1H); 8,23-8,36
(m, 4H) ppm.

I3BC-NMR (101 MHz,CDCl5): 6 = 15,6;26,1 (CH»); 26,5;26,8; 37,0 (CH,); 40,7 (CH,); 41,9;
42,5(C); 44,8 (CH,);54,9(C); 57,2;60,7;73,8;77,4(C); 107,5 (CH); 123,7;130,9; 136,0 (C);
148,4 (C) ppm.

109



6 Anhang

epi-fB-Cedrenyl-para-nitrobenzoat (54b)

C22H27NO4 M= 369,46 g‘mol—l

[Cedren-9-o0l (37a;2,0 g, 9,1 mmol), para-Nitrobenzoesédure (1,97 g; 11,8 mmol) und Triphe-
nylphosphin (2,6 g; 10 mmol) wurden in einer Mischung aus trockenem Toluol (5 mL) und
trockenem THF (2 mL) gelost. Unter Rithren wurde die Mischung auf 0 °C gekiihlt. DIAD
(4,29 g; 21,2 mmol) wurde tropfenweise bei 0 °C {iber den Zeitraum von 1 h hinzugegeben,
wobei die Temperatur 10 °C nicht liberstieg. Nach vollstindiger Zugabe wurde bei Raumtem-
peratur fiir 42 h geriihrt. AnschlieBend wurden alle fliichtigen Bestandteile unter vermindertem
Druck entfernt. Der Riickstand wurde vorsichtig mit Et,O iiberschichtet und {iber Nacht im
Kiihlschrank gelagert, wobei sich Triphenylphosphinoxid als farbloser Feststoff abschied. Zu
der Suspension wurde tropfenweise Cyclohexan gegeben, wéihrend sie mit Ultraschall
behandelt wurde. Der Riickstand wurde filtriert und griindlich mit einer Mischung aus
cHex/Et,O (1:1) gewaschen. Das Filtrat wurde am Rotationverdampfer eingeengt. Dieses
Vorgehen noch 3-mal wiederholt. Anschlieend wurde das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt, wobei ein gelbes Ol zuriickblieb. Dieses wurde siulenchromatographisch ( SiO,,
cHex/EtOAc = 50:1) gereinigt und der erhaltene Feststoff aus MeOH umkristallisiert. Das
Produkt epi-f-Cedrenyl-para-nitrobenzoat (54b, 2,91 g; 7,88 mmol; 87%) wurde in farbloses

Kristallen erhalten, welche sich fiir Rontgenkristallstrukturanalyse eigneten.

Rt (S10,, cHex/EtOAc =3:1)=0,77.

[]2) =-19.95 (¢ =0,98; CHCL;).

TH-NMR (300 MHz, CDCl;): §= 0,85 (d; J = 7,0 Hz; 3H); 1,04 (s, 3H); 1,14 (s, 3H), 1,20—
1,97 (m,8H); 2,08 (dd;J=14,9;7,3 Hz; 1H); 2,24-2,34(m, 1H); 2,39 (d;J=4,2 Hz; 1H); 5,09

(d; J~=1,8 Hz; 1H); 5,23 (dd; /= 1,9; 0,9 Hz; 1H); 5,91 (d; J=7,4 Hz; 1H); §,14-8,24 (m, 2H);
8,24—-836 (m, 2H) ppm.

BC.NMR (101 MHz, CDCls): 6= 15,6;21,8; 25,5 (CHa); 26,6; 28,0; 36,1 (CH,); 41,2 (CH,);
41,9; 43,4 (CH,); 43,5 (C); 53,5 (C); 54.8; 59,7;73,0; 74,5, 119,4 (CH,); 123,7; 130,8; 136,5
(C); 148,5 (C); 150,5 (C); 164,3 (C=0) ppm.
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IR (ATR): A1 =3112 (W), 2942 (m), 2871 (m), 1711 (vs), 1638 (w), 1606 (m), 1521 (vs), 1458
(w), 1409 (w), 1382 (w), 1346 (s), 1320 (w), 1270 (vs), 1197 (w), 1170 (w), 1117 (m), 1101
(s), 1061 (w), 1012 (m), 1028 (m), 984 (m), 967 (W), 927 (m), 907 (m), 874 (s), 855 (m), 826
(m), 785 (m), 717 (vs), 653 (w), 590 (w), 505 (w), 483 (w), 436 (W) cm~.

MS (EL 70 eV): m/z (%): 369 (4) [M*], 284 (50), 253 (5), 202 (18) [M* — CO»(CsH,4)NO5], 187
(8), 159 (38), 150 (42) 91 (100).

HR-MS (ESI): m/z berechnet fiir C,,H»704N 369,1935; gefunden 369,1932.

S-Cedrenon (58)!'3°
@)
@)
C15H2202 M= 218,34 g-mol*l

Unter Ar-Atmosphére wurde trans-epi-Epoxy-/-cedrenylacetat (trans-36b; 86 mg; 0,31 mmol)
und trockenem THF (5 mL) gelost und auf 0 °C gekiihlt. LiAlH4 (35 mg; 0,93 mmol) wurde
hinzugefiigt und fiir 1,5 h bei 0 °C geriihrt. AnschlieBend wurde bei 0 °C aq. HCI (1 M, 5 mL)
hinzugetropftundfiir 1 hbei0 °C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit EtOAc (3x10 mL)
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet und alle
fliichtigen Bestandteile bei vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels
Sdulenchromatographie (SiO,, cHex/EtOAc = 3:1) gereinigt und ACedrenon (58, 23 mg;
0,11 mmol, 34%) wurde als farbloses Ol erhalten. Die erhaltenen Spektren entsprechen denen

in der Literatur.[139]

Ry (Si0O,, cHex/EtOAc =3:1)=0,9.

TH-NMR (400 MHz, CDCl;): 6=0,81-0,92 (m, 6H); 1,01 (s, 3H); 1,33—1,54 (m, 2H); 1,59~
1,72 (m, 3H); 1,82—1,94 (m, 2H); 1,98 (ddd; J=12,1;4,2; 3,2 Hz; 1H); 2,32 (dd; J=17,6; 09
Hz; 1H); 2,45 (dd;J = 17,6;3,2 Hz; 1H); 2,58 (d; J = 4,2 Hz; 1H); 5,06 (dd;J=2,1;0,6 Hz;
1H); 5,92 (d;J=2,1 Hz; 1H) ppm.
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a-Pinan-1,2-diol (75)248-241

OH
X_OH

C10H1302 M= 170,25 g-mol—l

KMnQO4-Methode. o-Pinen (65; 1,00 g; 7,34 mmol) wurde in einer Mischung aus BuOH
(20 mL) und H,O (10 mL) geldst und auf 0 °C gekiihlt. Eine Losung aus KMnOy4 (1,68 g;
10,6 mmol) und NaOH (382 mg; 9,54 mmol) in H,O (30 mL) wurde unter Riihren langsam
iiber eine Zeitspanne von 45 min hinzu getropft, wobei die Temperatur 10 °C nicht {iberstieg,
Nach beendeter Zugabe wurde ges. aq. NaHSOs;-Lsg. (75 mL) hinzugegeben und das
Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur fiir 10 min geriihrt. AnschlieBend wurde das
Reaktionsgemisch liber Celite® filtriert. Das Filtrat wurde mit EtOAc (4x50 mL) extrahiert und
die vereinten organischen Phasen wurdenmit ges. aq. NaCl-Lsg. (50 mL) gewaschen. Es wurde
iiber Na,SO4 getrocknetund alle fliichtigen Bestandteile unter vermind ertem Druck entfemt.
Das Rohprodukt wurde mittels Sdulenchromatographie (SiO,, cHex/EtOAc =3:1) aufgereinigt
und @-Pinan-1,2-diol (75; 618 mg; 3,63 mmol; 49%) als farbloser Feststoff erhalten. Die

erhaltenen Spektren entsprechen denen in der Literatur. [248-249]

TDAP-Methode. In Ubereinstimmung mit GP-1 wurden a-Pinen (65; 200 mg; 1,47 mmol),
KOH (8,0 mg; 0,15 mmol)und TDAP (617 mg; 1,12 mmol)umgesetzt. Nach 1 h Reaktionszeit
wurde das Produkt a-Pinan-1,2-diol (75; 123 mg; 0,722 mmol; 49%) erhalten. Die erhaltenen

Spektren entsprechen denen in der Literatur. [248-249]
R; (Si0O,, cHex/EtOAc =3:1)=0,29.
[a]3) = 1,54 (¢ =0,997; CHCL;).

TH-NMR (300 MHz, CDCls): 6= 0,93 (s, 3H); 1,27 (s, 3H); 1,30 (s, 3H); 1,36 (d; J=10,3 Hz;
1H); 1,56-1,69 (m, 1H); 1,86—1,98 (m, 1H); 2,00 (t; J=5,8 Hz; 1H); 2,15-2,25 (m, 1H); 2,39—
2,52 (m, 1H); 3,99 (dd; /=9,3;5,2 Hz; IH) ppm.

IBC-NMR (75 MHz,CDCl;): 6=24,1;27,8; 28,0 (CH»); 29,6; 38,2 (CH,); 39,0 (C); 40.5; 54,0;
69,2;73,9 (C) ppm.
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S-Pinan-1,2-diol (76)2%

OH

C10H1802 M= 170,25 g-mol—l

KMnQO4-Methode. S-Pinen (66; 2,00 g; 14,7 mmol) wurde in einer Mischung aus /BuOH
(40 mL) und H,O (20 mL) gelost und auf 0 °C gekiihlt. Eine Losung aus KMnOy4 (3,36 g;
21,3 mmol) und NaOH (763 mg; 19,1 mmol) in HO (60 mL) wurde unter Riihren langsam
iiber eine Zeitspanne von 45 min hinzu getropft, wobei die Temperatur 10 °C nicht iberstieg,
Nach beendeter Zugabe wurde ges. aq. NaHSOs;-Lsg. (30 mL) hinzugegeben und das
Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur fiir 10 min geriihrt. AnschlieBend wurde das
Reaktionsgemisch iiber Celite® filtriert. Das Filtrat wurde mit EtOAc (2x30 mL) extrahiert und
die vereinten organischen Phasen mit ges. aq. NaCl-Lsg. (50 mL) gewaschen. Es wurde iiber
Na,SO,4 getrocknet und alle fliichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt wurde mittels Sublimation (p = 0,07 mbar; 7 = 80 °C) aufgereinigt und
SPinan-1,2-diol (76; 1,89 g; 11,1 mmol; 76%) als farbloser Feststoff erhalten. Die erhaltenen

Spektren entsprechen denen in der Literatur. [230]

TDAP-Methode. In Ubereinstimmung mit GP-1 wurden SPinen (66; 200 mg; 1,47 mmol),
KOH (8,0 mg; 0,15 mmol)und TDAP (617 mg; 1,12 mmol)umgesetzt. Nach 1 h Reaktionszeit
wurde das Produkt Pinan-1,2-diol (76; 102 mg; 0,599 mmol; 41%) erhalten. Die erhaltenen

Spektren entsprechen denen in der Literatur. [230]
R¢ (SiO,, cHex/EtOAc=3:1)=0,19.
[]%) = 28,88 (¢ =0,947; CHCls).

TH-NMR (300 MHz, CDCl;): §= 0,92 (s, 3H); 1,24 (s, 3H); 1,46 (d; J = 10,1 Hz; 1H); 1,60—
2,12 (m, 6H); 2,16-2,30 (m, 1H); 2,47 (brs, 2H, OH); 3,52 (s, 2H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl;3): &= 23,5;24,8 (CH»); 27,0 (CH,); 27,6 (CHy); 27,6; 38,4 (C);
41,3;48,7;70,0 (CH,); 77,2 (C) ppm.
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Caran-1,2-diol (77)"?3l

OH

(OH

Hue

C10H1802 M= 170,25 g-mol*l

KMnO4-Methode. (+)-3-Caren (67; 1,00 g; 7,34 mmol) wurde in einer Mischung aus /BuOH
(15 mL) und H,O (5 mL) gelost und auf 0 °C gekiihlt. Eine Losung aus KMnO4 (1,68 g;
10,6 mmol) und NaOH (382 mg; 9,54 mmol) in H,O (25 mL) wurde unter Riihren langsam
iiber eine Zeitspanne von 1 h hinzu getropft, wobei die Temperatur 10 °C nicht iiberstieg. Nach
beendeter Zugabe wurde ges. aq. NaHSO;-Lsg. (75 mL) hinzugegeben und das
Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur fiir 10 min geriihrt. AnschlieBend wurde das
Reaktionsgemisch iiber Celite® filtriert. Das Filtrat wurde mit EtOAc (4x50 mL) extrahiert und
die vereinten organischen Phasen mit ges. aq. NaCl-Lsg. (50 mL) gewaschen. Es wurde {iber
Na,SO,4 getrocknet und alle fliichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt. Das
Produkt Caran-1,2-diol (77; 968 mg; 5,69 mmol; 77%) wurde als gelblicher Feststoff erhalten.

Die erhaltenen Spektren entsprechen denen in der Literatur.[231]

TDAP-Methode. In Ubereinstimmung mit GP-1 wurden (+)-3-Caren (67; 200 mg;
1,47 mmol), KOH (8,0 mg; 0,15 mmol) und TDAP (617 mg; 1,12 mmol) umgesetzt. Nach 1 h
Reaktionszeit wurde das Produkt Caran-1,2-diol (77; 60 mg; 0,35 mmol; 24%) erhalten. Die

erhaltenen Spektren entsprechen denen in der Literatur. [251]
Rt (S10,, cHex/EtOAc =3:1)=0,13.
[l =+15,57 (¢ =1,015; CHCLy).

TH-NMR (400 MHz, CDCl3): 6= 0,63 (td;J=9,4; 4,5 Hz; 1H); 0,85 (t; J= 8,5 Hz; 1H); 0,89
(s,3H); 1,00 (s, 3H); 1,20 (s, 3H); 1,18—1,28 (m, 1H); 1,62—1,73 (m, 1H); 1,82 (br s, 2H, OH);
2,01-2,16 (m, 2H); 3,18 (dd, J=9,6, 7,3 Hz; 1H) ppm.

BC-NMR (101 MHz, CDCL): § = 15,5; 16,4; 17,7 (C); 25,5; 27,1 (CH>); 28,7;31,4; 334
(CHy); 70,3 (C); 73,3 ppm.
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Cyclogeraniolan-1,2-diol (78)

OH
I OH

N
;;\\

C9H1302 M= 158,24 g‘m01*1

KMnO4-Methode. Cyclogeraniolen (68; 1,00 g; 8,05 mmol) wurde in einer Mischung aus
BuOH (15 mL) und H,O (5 mL) gelost und auf 0 °C gekiihlt. Eine Losungaus KMnOy4 (1,84 g;
11,7 mmol) und NaOH (419 mg; 10,5 mmol) in H,O (25 mL) wurde unter Riihren langsam
iiber eine Zeitspanne von 45 min hinzu getropft, wobei die Temperatur 10 °C nicht iberstieg,
Nach beendeter Zugabe wurde ges. aq. NaHSOs;-Lsg. (50 mL) hinzugegeben und das
Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur fiir 30 min geriihrt. AnschlieBend wurde das
Reaktionsgemisch iiber Celite® filtriert. Das Filtrat wurde mit EtOAc (2x50 mL) extrahiert und
die vereinten organischen Phasen mit ges. aq. NaCl-Lsg. (50 mL) gewaschen. Es wurde iiber
Na,SO,4 getrocknet und alle fliichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt. Das
Produkt Cyclogeraniolan-1,2-diol (78; 633 mg; 4,00 mmol; 50%) wurde als farbloser Feststoff

erhalten.

TDAP-Methode. In Ubereinstimmung mit GP-1 wurden Cyclogeraniolen (68; 200 mg;
1,61 mmol), KOH (9,0 mg; 0,16 mmol) und TDAP (677 mg; 1,80 mmol) umgesetzt. Nach
1,5 h Reaktionszeit wurde das Produkt Cyclogeraniolan-1,2-diol (78; 185 mg; 1,17 mmol;
73%) erhalten.

Rz (S10,, cHex/EtOAc =3:1)=0,15.
[]2) = 0,66 (c =0,964; CHCL).

IH-NMR (300 MHz, CDCls): 5= 0,88 (s, 3H); 1,09 (s, 3H); 1;22 (s, 3H); 1,40-1,48 (m, 1H);
1,57-1,66 (m, 2H), 1,71-1,83 (m, 5H); 3,34 (dd; J=10,8; 4,6 Hz; 1H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl;): 6=27,1,27,5(CH>);28,8;30,7(C);33,2;37,5(CH;);49,5 (CHy),
72,2 (C); 75,6 ppm.

IR (ATR): A = 3386 (5), 3276 (5), 2997 (W), 2801 (W), 2951 (s), 2923(s), 2906 (s), 2887 (5),
2843 (m), 1708 (m), 1453 (m), 1406 (s), 1385 (5), 1363 (5), 1344 (w), 1308 (m), 1265 (m), 1227
(s), 1195 (s), 1159 (m), 1112 (w), 1063(vs), 1045 (s), 1032 (m), 1001 (m), 3974 (m), 949 (s),
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905 (w), 860(w), 840 (m), 763 (m), 714 (m), 659 (s, br), 563 (m), 527 (m), 470 (w), 449 (w),
425 (w)cm1,

MS (EL 70 eV): m/z (%): 158 (1) [M*], 143 (6), 125 (6), 111 (2), 107 (4), 99 (100), 83 (11), 69
(12), 57 (35), 43 (76),29 (21).

EA: Berechnet (%) fiir CoH30,: C: 68,31; H: 11,47. Gefunden: C: 68,61; H: 11,36.

a-Thujan-1,2-diol (79)2

C10H1802 M= 170,25 g-mol*‘

KMnO4s-Methode. a-Thujen (69; 1,00 g; 7,34 mmol) wurde in einer Mischung aus tBuOH
(15 mL) und H,O (5 mL) gelost und auf 0 °C gekiihlt. Eine Losung aus KMnO4 (1,68 g;
10,6 mmol) und NaOH (382 mg; 9,54 mmol) in H,O (25 mL) wurde unter Riihren langsam
iiber eine Zeitspanne von 45 min hinzu getropft, wobei die Temperatur 10 °C nicht {iberstieg,
Nach beendeter Zugabe wurde ges. aq. NaHSOs;-Lsg. (75 mL) hinzugegeben und das
Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur fiir 10 min geriihrt. AnschlieBend wurde das
Reaktionsgemisch tiber Celite® filtriert. Das Filtrat wurde mit EtOAc (4x50 mL) extrahiert und
die vereinten organischen Phasen mit ges. aq. NaCl-Lsg. (50 mL) gewaschen. Es wurde iiber
Na,SO4 getrocknet und alle fliichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt. Das
Produkt a-Thujan-1,2-diol (79; 968 mg; 5,69 mmol; 77%) wurde als gelblicher Feststoff

erhalten. Die erhaltenen Spektren entsprechen denen in der Literatur. 232

TDAP-Methode. In Ubereinstimmung mit GP-1 wurden a-Thujen (69; 200 mg; 1,47 mmol),
KOH (8,0 mg; 0,15 mmol)und TDAP (617 mg; 1,12 mmol)umgesetzt. Nach 1 h Reaktionszeit

wurde das Produkt @-Thujan-1,2-diol (79; 178 mg; 1,05 mmol; 71%) erhalten. Die erhaltenen

Spektren entsprechen denen in der Literatur. [252]
Rt (S10,, cHex/EtOAc =3:1)=0,14.

[l =—17,36 (¢ =1,04; CHCL,).

TH-NMR (300 MHz, CDCl;): 6=0,25(dd;J=5,5;3,6 Hz; 1H);0,40 (ddd;J=8,7;5,6;1,5 Hz;
1H); 0,87 (d; J=6,9 Hz; 3H); 0,95 (d,/=6,8 Hz; 3H); 1,19 (dd; J=8,6; 3,7 Hz; 1H); 1,27 (s,
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3H); 1,29-1,38 (m, 1H); 1,57 (ddd; J=12,4;9,0; 1,5 Hz; 1H); 1,93-2,12 (m, 1H); 3,40 (dd;
J=38,9;7,2Hz; 1H) ppm.

BC-NMR (75 MHz,CDCls): 5= 13,9 (CH»); 19,8;20,0;23,0; 31,9 (C); 31,9; 32,7; 34,7 (CH,);
75,5;77,9 (C) ppm.

Sabinan-1,2-diol (80)133

trans-80 cis-80

C10H1302 M= 170,25 g'm01*1

KMnO4-Methode. Sabinen (70; 2,00 g; 14,68 mmol, enthdlt ~25% f-Pinen) wurde in einer
Mischung aus /BuOH (30 mL) und H,O (15 mL) gelost und auf 0 °C gekiihlt. Eine Losung aus
KMnOy4 (3,36 g; 21,3 mmol) und NaOH (763 mg; 19,1 mmol) in H,O (75 mL) wurde unter
Riithren langsam iiber eine Zeitspanne von 2,5 h hinzu getropft, wobei die Temperatur 10 °C
nicht liberstieg. Nach beendeter Zugabe wurde ges. aq. NaHSO3-Lsg. (30 mL) hinzugegeben
und das Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur fiir 10 min geriihrt. AnschlieBend wurde das
Reaktionsgemisch iiber Celite® filtriert. Das Filtrat wurde mit EtOAc (4x20 mL) extrahiert und
die vereinten organischen Phasen mit ges. aq. NaCl-Lsg. (20 mL) gewaschen. Es wurde liber
Na,S04 getrocknetund alle fliichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt wurde mittels Sdulenchromatographie (SiO,, cHex/EtOAc =3:1) aufgereinigt und
Sabinan-1,2-diol (80; 1,84 g; 10,8 mmol; 74%) als farbloses bis leicht gelbliches Ol erhalten.
Dabei liegt das Produkt als Mischung aus trans-80 (53%), cis-80 (35%) und f-Pinan-1,2-diol
(76, 12%).

R: (Si0, cHex/EtOAc =3:1)=0,16.
(]2 =-37,27 (¢ =1,04; CHCL).

TH-NMR (300 MHz, CDCls, Mischung): 5= 0,25 (dd; J=5,5; 3,6 Hz; 1H); 0,40 (ddd; J=8,7;
5,6;1,5Hz; 1H); 0,87 (d; J= 6,9 Hz; 3H); 0,95 (d; J = 6,8 Hz; 3H); 1,19 (dd; J= 8,6; 3,7 Hz;
1H); 1,27 (s, 3H); 1,29-1,38 (m, 1H); 1,57 (ddd; /=12,4;9,0; 1,5 Hz; 1H); 1,93-2,12 (m, 1H);
3,40 (dd; J=38,9;7,2 Hz; 1H) ppm.
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I3C-NMR (75 MHz,CDCls, Mischung): 5= 11,0; 12,8; 14,3;19,6; 19,7;20,1; 20,1; 21,2; 23,5;
24,8;25,4;25,6,27,0,27,4,27,6,28,8;30,3;30,7;32,2;32,4;,32,5;33,3,;34,5;38,3;41,2;48,6;
60,6; 68.0; 68,2;69,8;77,3;82,4; 83,5 ppm.

Mittels praparativer GC konnten die Diastereomere trans-80 und cis-80 sowie die Verbindung

76 voneinander getrennt und mit Hilfe von NMR-Spektroskopie untersucht werden.

TH-NMR (300 MHz, C¢Dg¢) von trans-80: §=-0,04-0,06 (m, 1H); 0,12-0,24 (m, 1H); 0,85 (d;
J=6,8 Hz; 3H); 0,87-1,04 (m, 2H); 0,96 (d; J= 6,8 Hz; 3H); 1,26 (dt; J = 13,7; 6,8 Hz; 1H);
1,35-1,50 (m, 2H); 1,75-1,93 (m, 1H); 3,28-3,46 (m, 2H) ppm.

IBC-NMR (75 MHz, C¢Dg) von trans-80: 5=13,0;20,1 (CH,); 20,2 (CH,); 25,6; 30,8 (CH,);
32,7 (CH); 34,3 (C); 68,2; 82,9 (C) ppm.

TH-NMR (300 MHz, C4¢Dg) von cis-80: 5 = 0,21 (ddd; J = 8,2;4,9; 1,3 Hz; 1H); 0,54 (dd;
J=4,9;3,6 Hz; 1H); 0,76 (d; J = 2,0 Hz; 3H); 0,79 (d; J = 2,0 Hz; 3H); 0,93-1,14 (m, 3H);
1,26-1,48 (m, 2H); 1,65 (ddt; J=13,3;7,9; 1,1 Hz; 1H); 3,30-3,43 (m, 2H) ppm.

I3C-NMR (75 MHz, C¢Dg¢) von cis-80: 6= 11,2;19,6 (CH»); 19,7 (CH,); 25,4; 29,4 (CH,);
31,2;32,8 (CHy); 33,2 (C); 68,6; 82,0 (C) ppm.

Caryophyllentetraol (82)

C15H2804 M= 272,39 g‘mol—l

Caryophyllen (72; 200 mg, 0,979 mmol) wurde in einer Mischung aus tBuOH (10 mL) und
CH,Cl, (2 mL) gelost. Eine Losung aus KOH (6 mg; 0,1 mmol) in H,O (0,5mL) wurde
hinzugegeben und es wurde auf 0 °C gekiihlt. Zu dieser Mischung wurde TDAP (808 mg;
2,15 mmol) portionsweise zugefiigt, wobei die Temperatur 10 °C nicht iiberschritt. Nach
beendeter Zugabe wurde fiir 1,5 h be1 23 °C geriihrt. AnschlieBend wurde ges. aq. Na,HSOs-
Lsg. (10 mL) zugegeben und fiir 30 min geriihrt. Die resultierende Mischung wurde mit EtOAc
(3x25 mL) extrahiert, die vereinten organischen Phasen mit ges. aq. NaCl-Lsg. (20 mL)
gewaschen und tiber Na,SO, getrocknet. Nach dem Entfernen aller fliichtigen Bestandteile
unter vermindertem Druck wurde der Riickstand {iber SiO filtriert und griindlich mit EtOAc
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gespiilt. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und das Produkt

Caryophyllentetraol (82; 171 mg; 0,628 mmol; 64%) als farbloser Feststoff erhalten.

Ry (Si0,, cHex/EtOAc=1:5)=0,14.

TH-NMR (400 MHz, CDCl3): §=0,84-0,90 (m, 1H); 0,93-0,96 (m, 1H); 0,99 (s, 3H); 1,00 (s,
3H); 1,19 (s, 3H); 1,28-1,45 (m, 3H); 1,57-1,73 (m, 1H); 1,77-1,85 (m, 1H); 1,87-2,03 (m,
2H); 2,06-2,37 (m, 2H); 2,52 (ddd; J = 12,2; 10,2; 8,1 Hz; 1H); 3,00 (br s, OH); 3,09 (d; J =
11,0 Hz; 1H); 3,31 (brs, OH); 3,43 (dd; J=11,0;4,8 Hz; 1H) 3,63 (d; /= 10,9 Hz; 1H) ppm.

I3C-NMR (101 MHz,CDCl;): 6 = 18,7; 21,0 (CH»); 24,9; 26,8 (CH»); 29,1; 29,7, 30,6 (CH>),
33,1;35,2;35,6 (CHy); 43,2 (CH,); 66,6; 73,7, 75,3 (CH,); 77,6 ppm.

a-Pinan-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan (85)154
o~k

\\O

C13H2202 M= 210,32 g‘1’110171

In Ubereinstimmung mit GP-2 wurden a-Pinan-1,2-diol (75; 1,50 g; 8,81 mmol), 2,2-Dime-
thoxypropan (5,4 mL; 4,59 g; 44,1 mmol) und pTSA (168 mg; 0,883 mmol) in trockenem
CH,Cl, (20 mL) umgesetzt. Nach 3 h Reaktionszeit und Sidulenchromatographie (SiO,,
cHex/EtOAc=20:1) wurde das Produkt «a-Pinan-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan (85; 1,53 g;

7,29 mmol; 83%) als farblose Fliissigkeit erhalten. Die erhaltenen Spektren entsprechen denen

in der Literatur.[254]
Rs (SiO,, cHex/EtOAc=3:1)=0,86.
Sdp (0,79 mbar) 84 °C.

[ =+8,95 (c = 1,006; CHCly).

TH-NMR (400 MHz, CDCl3): §= 0,76 (s, 3H); 1,20 (s, 3H); 1,32 (d; J= 0,8 Hz; 3H); 1,39 (d;
J=0,8 Hz; 3H); 1,41 (s, 3H); 1,58 (d; J=10,1 Hz; 1H); 1,77-1,92 (m, 3H); 1,95-2,14 (m, 2H);
4,09 (d;J=17,2 Hz; 1H) ppm.

13C-NMR (101 MHz,CDCls): & = 24,0; 25,2 (CH,); 26,3; 27,4 (2 CH,-Atome); 28.9; 324
(CH.,); 37,8 (C); 39,8; 51,7; 76,6; 84,3 (C); 107,2 (C) ppm.
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P-Pinan-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan (86)

C13H2202 M= 210,32 gmol*l

In Ubereinstimmung mit GP-2 wurden APinan-1,2-diol (81; 1,6 g; 9,4 mmol), 2,2-Dime-
thoxypropan (5,8 mL; 4,89 g; 47,0 mmol) und pTSA (179 mg; 0,941 mmol) in trockenem
CH,Cl, (20 mL) umgesetzt. Nach 3 h Reaktionszeit und Sdulenchromatographie (SiO,,
cHex/EtOAc=20:1) wurde das Produkt APinan-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan (86; 1,53 g;
7,29 mmol; 78%) als farblose Fliissigkeit erhalten.

Ry (SiO,, cHex/EtOAc =20:1) = 0,79.

Sdp (1,3 mbar) 89 °C.

(]2 =-0,88 (c =1,14; CHCl).

TH-NMR (300 MHz, CDCls): = 0,79 (s, 3H); 1,18 (s, 3H); 1,23-1,31 (m, 3H); 1,29-1,39 (m,
3H); 1,38-1,53 (m, 1H); 1,60—1,78 (m, 1H); 1,77-2,30 (m, 6H); 3,69-3,83 (m, 2H) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCls): §=22.9; 24,1 (CH,); 26,3 (CH,); 27,0 (2 C-Atome); 27,2; 30,1
(CH,); 38,3 (C); 40,1; 51,4; 75,8 (CH,); 85,9 (C); 107,3 (C) ppm.

IR (ATR): A1 = 1793 (w), 1461 (w), 1378 (m), 1367 (s), 1253 (s), 1210 (s), 1169 (m) 1150
(m), 1095 (s), 1060 (vs), 1022 (m), 999 (m), 982 (w), 941 (w), 919 (w), 874 (s), 850 (m), 800
(w), 769 (w), 561 (w), 519 (m) cm-".

MS (EL 70 eV): m/z (%): 210 (5) [M*], 195 (57) [M* — CHs], 182 (10), 155 (47), 135 (74).

HR-MS (EI, 70 eV): m/z berechnet fiir C;3H»,0,:210,1614; gefunden: 210,1609.

120



6 Anhang

Caran-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan (87)

o

\\O
X

Hue

C13H2202 M= 210,32 g‘m01*1

In Ubereinstimmung mit GP-2 wurden Caran-1,2-diol (77; 2,00 g; 11,8 mmol), 2,2-Dime-
thoxypropan (7,2 mL; 6,12 g; 58,7 mmol) und pTSA (220 mg; 1,17 mmol) in trockenem
CH,Cl, (20 mL) umgesetzt. Nach 2 h Reaktionszeit und Sidulenchromatographie (SiO,,
cHex/EtOAc=2:1) wurde das Produkt Caran-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan (87; 2,29 g;
10,9 mmol; 92%) als farblose Fliissigkeit erhalten.

R (S10,, cHex/EtOAc =3:1)=0,81.

Sdp (0,66 mbar) 70 °C.

[l =-11,93 (¢=1,01; CHCL).

TH-NMR (300 MHz, CDCl;): §=0,60-0,68 (m, 1H); 0,71-0,83 (m, 1H); 0,90 (s, 3H); 1,02 (s,
3H); 1,24 (s, 3H); 1,35 (s, 3H); 1,39 (s, 3H); 1,46 (d; J=5,7 Hz; 1H); 1,68 (d; J=6,8 Hz; 1H);
1,85-1,98 (m, 1H); 2,03-2,18 (m, 1H); 4,02 (t; J=2,4 Hz; 1H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): 6=15,1;16,7;17,9;18,0(C); 23,1 (CH»); 26,9;27,6; 28.5; 28.6;
31,0 (2 C-Atome, CH5); 80,0;107,5 (C) ppm.

IR (ATR): 21=2979 (m), 2931 (s), 2867 (m), 1645 (w), 1455 (m), 1875 (s), 1276 (m), 1257
(m), 1208 (s), 1172 (vs), 1131 (w), 1112 (m), 1067 (vs), 1000 (m), 940 (m), 918 (w), 883 (m),
840 (m), 806 (w), 686 (W), 636 (W), 604 (W), 544 (m), 531 (m), 481 (w), 446 (w) cm~1.

MS (EI, 70 eV): m/z (%): 210 (3) [M*], 195 (36) [M" — CH3], 152 (126), 137 (31), 135 (13),
127 (25),114 (47), 109 (60),99 (19),93 (51), 82 (76), 67 (68),55 (17),43(100),31 (3).

HR-MS (EI, 70 eV): m/z berechnet fiir C;3H,,0,:210,1614; gefunden: 210,1609.
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Cyclogeraniolan-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan (88)

o

@)

N
;;\\

C12H2202 M= 198,31 g-mol—l

In Ubereinstimmung mit GP-2 wurden Cyclogeraniolan-1,2-diol (78; 1,5 g; 9,5 mmol), 2,2-
Dimethoxypropan(5,8 mL;4,94 g;47,4 mmol)und pTSA (180 mg; 0,946 mmol) in trockenem
CH,Cl, (30 mL) umgesetzt. Nach 2 h Reaktionszeit und Sdulenchromatographie (SiO,,
cHex/EtOAc=5:1) wurde das Produkt Cyclogeraniolan-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan (88; 1,40 g
7,06 mmol; 74%) als farblose Fliissigkeit erhalten.

Rz (SiO,, cHex/EtOAc=3:1)=0,87.

Sdp (1,4 mbar) 70 °C.

[} = 2,66 (c=1,01; CHCly).

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): 8= 0,85 (s, 3H); 0,90 (s, 3H); 1,04—1,15 (m, 1H); 1,31 (dd;

J=2,5;0,8 Hz; 6H); 1,35—1,41 (m, 1H); 1,41-1,45 (m, 3H); 1,50 (dd; J = 13,4;4,1 Hz; 1H),
1,59 (d;J=13,7 Hz; 1H); 1,67-1,82 (m, 1H); 1,89-1,99 (m, 1H); 3,81 (t; J=3,2 Hz; IH) ppm.

I3C-NMR (75 MHz, CDCl;): 6=23,2 (CHy); 25,6;26,6;27,4;28,4;30,8 (C);32,0 (CH,), 33,9,
49,0 (2 CHy); 79,1 (C); 106,9 (C) ppm.

IR (ATR): A1 =2981 (w), 2934 (w), 2866 (w), 1453 (m), 1376 (s), 1366 (s), 1316 (W), 1269
(m), 12336 (s), 1210 (vs), 1196 (m), 1165 (m), 1149 (m), 1107 (m), 1083 (vs), 1047 (w), 1010
(vs), 980 (m), 964 (w), 908 (s), 863 (m), 836 (m), 814 (W), 795 (w), 609 (W), 592 (w), 522 (s),
483 (w), 442 (w)cmL

MS (EL 70 eV): m/z (%):198 (1) [M*], 183 (73) [M* — CH;], 141 (68), 123 (100), 107 (4), 97
(12), 81 (24), 69 (15), 55 (22),43 (70), 31 (2).
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a-Thujan-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan (89)

-

~,
%,

C13H2202 M= 210,32 g-mol—l

In Ubereinstimmung mit GP-2 wurden a-Thujan-1,2-diol (79; 2,50 g; 14,7 mmol), 2,2-Dime-
thoxypropan (7,65 g; 73,4 mmol; 9,00 mL) und pTSA (279 mg; 1,47 mmol) in trockenem
CH,Cl, (25 mL) umgesetzt. Nach 2 h Reaktionszeit und Sdulenchromatographie (SiO,,

cHex/EtOAc=20:1) wurde das Produkt a-Thujan-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan (89; 2,42 g;
11,5 mmol; 78%) als farblose Fliissigkeit erhalten.

R: (SiO», cHex/EtOAc =3:1)=0,83.
Sdp (0,79 mbar) 76 °C.
[]3) = 13,89 (c=1,08; CHCL).

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): § = -0,04 (dd;J = 5,2;4,0 Hz; 1H); 0,54 (m, 1H); 0,87 (d;J =
6,9 Hz; 3H); 0,98 (d; J = 6,8 Hz; 3H); 1,38 (d; J = 0,7 Hz; 3H); 1,40 (s, 3H); 1,45—1,52 (m,
4H); 1,85-2,01 (m, 3H); 4,07 (ddd; J=6,6;4,0; 0,8 Hz; 1H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): = 16,9 (CH;); 20,0; 20,1; 23,5; 28,8;29,5; 32,8; 33,4; 35,2 (C);
36,8 (CH); 87,8;91,7 (C); 111,7 (C) ppm.

IR (ATR): A1 =2959 (s),2933 (m), 2872 (m), 1460 (m), 1372 (s), 1346 (w), 1261 (w), 1212
(vs), 1169 (m), 1107 (s), 1077 (s), 1062 (s), 1038 (m), 1007 (m), 920 (m), 880 (w), 852 (m),
812 (m), 722 (w), 624 (w), 579 (W), 517 (m), 445 (w) cm~1.

MS (EI, 70 eV): m/z (%): 210 (0.04) [M*], 195 (14) [M"—CH3], 153 (11), 135 (51), 119 (10),
109 (45),93 (100), 43 (87).

HR-MS (EI, 70 eV): m/z berechnet fiir [M™ — CH3] C,H90,: 195,1378; gefunden: 195,1379.
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Sabinan-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan (90)

S0

_ 0\
trans-85 cis-85
C13H2202 M= 210,32 g-mol—l

In Ubereinstimmung mit GP-2 wurden Sabinan-1,2-diol (80;938 mg; 5,51 mmol, enthdlt~12%
76), 2,2-Dimethoxypropan (3,4 mL; 2,87 g; 27,6 mmol) und PPTS (138 mg; 0,549 mmol) in
trockenem CH,Cl, (15 mL)umgesetzt. Nach 3 h Reaktionszeit wurde das Produkt Sabinan-2,2-
dimethyl-1,2-dioxolan (90; 882 mg; 4,19 mmol; 76%) als farblose Fliissigkeit erhalten. Das
Produkt liegt als Mischung aus trans-90 (54%), cis-90 (22%) und f-Pinan-2,2-dimethyl-1,3-
dioxolan (86, 24%).

Ry (SiO, cHex/EtOAc =3:1)=0,59.
Sdp (1 mbar) 87 °C.
[2]3) =-31.4 (c=1.04, CHCL).

TH-NMR (300 MHz, CDCl;, Mischung): §=0,15 (dd;J = 5,2;3,6 Hz; 1H); 0,29-0,41 (m, 1 H);
0,48 (ddd; J=8,1;5,2; 1,2 Hz; 0H); 0,71-0,80 (m, 1H); 0,85 (dt; J=9,1; 6,5 Hz; 8H); 0,97 (d;
J = 6,8 Hz; 3H); 1,00-1,06 (m, 1H); 1,16—1,26 (m, 3H); 1,26-2,29 (m, 24H); 3,73 (d; J =
8,2 Hz; 2H); 3,77-3,84 (m, 1H); 4,01 (d; /=8,3 Hz; 1H) ppm.

3BC-NMR (75 MHz, CDCl;, Mischung): 5= 12,1 (CH,); 12,4 (CH,); 19,6; 19,7;19.,9; 20,2;
22,9;24,2 (CHy); 24,9 (CHy); 26,4 (CH»); 26,7;26,7;26,9;27,1,27,3;27,3;27,7,28,7; 30,2
(CH»); 31,1;32,2;32,3;32,5;32,8 (C); 33,7; 35,3 (C); 38,4 (C); 40,2;51,5; 71,2 (CH»); 74,3
(CH»); 75,9; 86,0 (C); 89,3 (C); 90,5 (C); 107,3 (C); 108,6 (C); 109,3 (C) ppm.

IR (ATR, Mischung): A1 =2984 (m), 2957 (s), 2932 (s), 2868 (s), 1462 (m), 1378 (s), 1367
(s), 1246 (s), 1212 (s), 1149 (s), 1090 (m), 1056 (vs), 992 (m), 943 (w), 917 (w), 867 (s), 850
(m), 813 (w), 679 (w), 518 (m) cm~.

MS (EL 70 eV, Mischung): m/z (%): 210 (0.25) [M*], 195 (7) [M* — CHs], 152 (16), 135 (24),
212 (3(), 109 (18), 93 (32),79 (43), 69 (25), 55 (21), 43 (100), 29 (12).

HR-MS (EI, 70 eV, Mischung): m/z berechnet fiir C13H,,03: 210,1614; gefunden: 210,1611.

Mittels praparativer GC konnten die Diastereomere trans-90 und cis-90 sowie 86 voneinander

getrennt und mit Hilfe von NMR-Spektroskopie untersucht werden.

124



6 Anhang

TH-NMR (300 MHz, C¢Ds) von frans-90: 6= -0,01 (dd; J= 5,1; 3,6 Hz; 1H); 0,13-0,25 (m,
1H); 0,87 (d; J=6,8 Hz; 3H); 1,01 (d; J=6,8 Hz; 3H); 1,03—1,24 (m, 2H); 1,36 (q; /=0,7 Hz;
3H); 1,26—-1,46 (m, 2H); 1,47 (q; J=0,7 Hz; 3H); 1,60—1,75 (m, 1H); 1,93 (tdd; J=11,7; 8 4;
1,3 Hz; 1H); 3,62 (d; J= 8,3 Hz; 1H); 3,96 (d; /= 8,3 Hz; I|H) ppm.

13C-NMR (75 MHz, C¢Dg) von trans-90: 5= 12,9 (CH,); 20,4;20,5; 26,9 (CH,); 27,3; 28.2;
31,9;33,0; 34,3 (CH,); 35,3 (C); 71,6 (CH,); 90,6 (C); 109,6 (C) ppm.

TH-NMR (300 MHz, C¢Dg) von cis-90: 5 = 0,34 (ddd; J = 8,1; 5,0 Hz; 1,4; 1H); 0,76 (t;
J=6,9 Hz; 6H); 0,71-0,83 (m, 1H); 0,94 (dd; J=8,1; 3,5 Hz; 1H); 1,08 (hept; J=6,7 Hz; 1H);
1,12—-1,33 (m, 1H); 1,31-1,42 (m, 1H); 1,43 (q; J=0,7Hz; 3H); 1,46 (q; J=0,7 Hz; 3H); 1,47
1,56 (m, 2H), 3,62 (d; J=7,9 Hz; 1H); 3,74 (dd; J= 8,0; 0,9 Hz; 1H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, C¢Ds) cis-90: 5= 13,2 (CHa); 20,0;25,1 (CH,); 27.4;28,0; 29,8; 32,9
(CH.); 33,1;33,3 (C); 75,0 (CH,); 89,5 (C); 108,9 (C); 133,2 (C) ppm.

p-Pinan-1,3-dioxolan (94)

C11H1802 M=182.26 g‘1’110171

Unter Ar-Atmosphére wurde NaH (60% in Paraffindl; 1.41 g; 35,24 mmol) in trockenem DMF
(4 mL) suspendiert and auf 0 °C gekiihlt. Eine Losung aus f-Pinan-1,2-diol (76; 1,00 g,
5,87 mmol) in trockenem DMF (10 mL) wurde langsam hinzugetropft und die erhaltene Mi-
schungbei0 °C fiir 1,5 h geriihrt. AnschlieBend, wurde CH,Br;, (2,97 mL; 6,13 g;35,24 mmol)
tropfenweisehinzugefiigtund fiir 2 h geriihrt, wobeidie Reaktion langsam auf Raumtemperatur
erwdrmt wurde. Danach wurde das Gemisch langsam in Eiswasser (75 mL) geschiittet. Es
wurde liber Celite® filtriert und griindlich mit EtOAc gewaschen. Das Filtrat wurde mit EtOAc
(3%20 mL) extrahiert, die vereinten organischen Phasen sukzessive mit H,O (5x20 mL), LiCl-
Lsg. (5% in H,O, 20 mL) und ges. aq. NaCl-Lsg. (20 mL) gewaschen und iiber Na,SO4
getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck (7 = 40 °C; p = 100 mbar)
entfernt und das Rohprodukt wurde mittels Sdulenchromatographie (SiO,, Gradient cHex,
cHex/EtOAc =20:1) aufgereinigt. Das Produkt /Pinan-1,3-dioxolan (94; 473 mg; 2,60 mmol,
44%) wurde als farblose Fliissigkeit erhalten.
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R; (Si0O,, cHex/EtOAc =20:1)=0,47.

TH-NMR (300 MHz, CDCls): 6= 0,83 (s, 3H); 1,23 (s, 3H); 1,69-1,88 (m, 1H); 1,88-1,92 (m,
1H); 1,92-2,02 (m, 2H); 1,47-1,58 (m, 1H); 2,02-2,06 (m, 1H); 2,06-2,20 (m, 1H); 2,20-2,31
(m, 1H); 3,63 (d; J=8,0 Hz; 1H); 3,71 (d; J=8,0; 1H); 4,83 (s, 1H); 4,89 (s, 1H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCly): 8= 22,9;24,0 (CHa); 26,5 (CH,); 27,0; 28,9 (CHa); 38,2 (C);
40,3;49,9; 76,7 (CH,); 85,2 (C); 93,0 (CH,) ppm.

IR (ATR): A1 =2912(s),2868 (s),2753 (W), 1729 (w), 1461 (m), 1384 (w), 1367 (w), 1350
(W), 1233 (w), 1162 (m), 1083 (vs), 1039 (s), 1012 (s), 950 (vs), 878 (w), 856 (w), 768 (m),
632 (W), 563 (w), 468 (w)cm.

MS (EL 70 eV): m/z (%): 181 (59) [M* —H], 165 (2), 159 (19), 135 (100), 121 (26), 107 (32),
97 (47), 93 (97), 79 (82), 77 (20), 69 (71),55 (37), 41 (71), 39 (16), 32 (7).

HR-MS (EI, 70 eV): m/z berechnet fiir [M— H] C;;H;70,: 181,1223; gefunden: 181,1212.

f-Pinan-2-methyl-1,3-dioxolan (95)

o
\\\O

C12H2002 M= 196,29 g-mol—l

Unter Ar-Atmosphire wurde fPinan-8,9-diol (76; 1,00 g; 5,87 mmol) in trockenem CH,Cl,
(15 mL) gelost. Dazu wurden 1,1-Dimethoxyethan (2,65 g; 29,4 mmol; 3,10 mL) und pTSA
(112 mg; 0,589 mmol) gegeben. Die Mischung wurde bei 40 °C fiir 18 h geriihrt. Nach dem
Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch mit CH,Cl, (50 mL) verdiinntund
mit NaOH-Lsg. (2 M in H,O, 2x15 mL) gewaschen. Die vereinten wéssrigen Phasen wurden
mit CH,Cl, (3x15 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden iiber Na,SO4
getrocknet und alle fliichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt (7= 40 °C; p =
100 mbar). Das Rohprodukt wurde mittels Sdulenchromatographie (SiO,, cHex/EtOAc =10:1)
aufgereinigt. /Pinan-2-methyl-1,3-dioxolan(95;742 mg; 3,78 mmol, 64%) wurde als farblose
Fliissigkeit erhalten. Das Produkt liegt als Diastereomerengemisch, Isomer A und Isomer B

(A:B=49:51) vor.

Rz (SiO,, cHex/EtOAc =10:1, Isomer Aund B)=0,71.
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Sdp (0,92 mbar) 98 °C.

TH-NMR (300 MHz, CDCls, Isomer A und B): 6= 0,82 (d;J=1,7 Hz; 6H); 1,22 (s, 3H); 1,23
(s, 3H); 1,32 (d, J=4,9 Hz; 3H); 1,34 (d; J = 4,8 Hz; 3H); 1,52 (dd; J = 14,2; 10,2 Hz; 2H);
1,70—-1,83 (m, 2H); 1,84—-1,99 (m, 6H); 1,97-2,03 (m, 1H); 2,03-2,16 (m, 3H); 2,15-2,31 (m,
2H); 3,62 (d; J =8,2 Hz; 1H); 3,68 (d;J = 8,0 Hz; 1H); 3,75 (d;J = 8,0 Hz; 1H); 3,86 (d; J =
8,1 Hz; 1H); 4,93 (q; J=4.8 Hz; 1H); 5,03 (q; J=4,8 Hz; 1H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, Isomer A und B): §= 20,4;20,5;22,8; 23,0;23,9 (CH,); 24,2
(CH); 26,2 (CH,); 26,8 (CH»); 26,9;27,1,29,5 (CH,); 30,2 (CH5); 38,2 (C); 38,3 (C); 40.2;
40,3;49,7,51,7; 77,4 (CH,); 77,8 (CH>); 85,6 (C); 85,7 (C); 99,2; 99,2 ppm.

IR (ATR, Isomer A und B): A1 =2986 (m), 2913 (s), 2869 (s), 1742 (w), 1462 (m), 1407 (s),
1386 (m), 1367 (m), 1233 (m), 1149 (s), 1123 (vs), 1087 (vs), 1022 (s), 996 (m), 943 (m), 943
(m), 895 (m), 859 (m), 775 (W), 693 (W), 569 (w), 537 (w), 461 (W) cm~1.

MS (EI, 70 eV, Isomer A und B): m/z (%): 195 (7) [M"—H], 181 (2) [M*— CHj3], 165 (2), 152
(10), 135 (100), 199 (22), 109 (28), 93 (78), 83 (38), 79(59), 69 (49),59 (53),55 (29), 43 (97),
31 (3).

HR-MS (EI, 70 eV, Isomer A und B): m/z berechnet fiir [M — H] C;,H90;,: 195,1380;
gefunden: 195,1374.

Sabinan-1,3-dioxolan (97)

CUngOz M=182.26 g'mol—l

Unter Ar-Atmosphédre wurde NaH (60% in Paraffindl; 937 mg; 23,4 mmol) in trockenem DMF
(3 mL) suspendiert and auf 0 °C gekiihlt. Eine Losung aus Sabinan-1,2-diol (80; 665 mg,
3,91 mmol; enthdlt ~12% 76) in trockenem DMF (7 mL) wurde langsam hinzugetropft und die
erhaltene Mischungwurde bei0 °C fiir 15 min geriihrt. AnschlieBend, wurde CH,Br, (1,63 mL;
4,07 g; 23,4 mmol) tropfenweise hinzugefiigt und fiir 5 h geriihrt, wobei die Reaktion langsam
auf Raumtemperatur erwédrmt wurde. Danach wurde das Gemisch langsam in Eiswasser
(70 mL) geschiittet. Es wurde iiber Celite® filtriertund griindlich mit EtOAc gespiilt. Das Filtrat
wurde mit EtOAc (3x30 mL) extrahiert, die vereinten organischen Phasen sukzessive mit HO

(5x30 mL), LiCl-Lsg. (5% in H,O, 30 mL) und ges. aq. NaCl-Lsg. (30 mL) gewaschen und
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iiber Na,SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck (7=40 °C; p =
100 mbar) entfernt und das Rohprodukt wurde mittels Sdulenchromatographie (SiO,, Gradient,
cHex, cHex/EtOAc =20:1) aufgereinigt. Das Produkt Sabinan-1,3-dioxolan (97; 599 mg;
3,29 mmol, 84%) wurde als farblose Fliissigkeit erhalten. Das Produkt liegt als Mischung aus
trans-97 (58%), cis-97 (21%) und 94 (22%).

R; (SiO;, cHex/EtOAc =20:1)=0,47.
Sdp (1 mbar) 81 °C.

TH-NMR (300 MHz, CDCls, Isomer trans-97, cis-97 und 94): § = 0,25 (dd; J = 5.3; 3,6 Hz;
1H; Isomer trans-97); 0,43 (ddd; J=8,6; 5,3; 1,3 Hz; 1H; Isomer trans-97), 0,52 (ddd; J =8,0;
5,2; 1,2 Hz; 1H; Isomer cis-97); 0.81 (dd; J = 5,2; 3,6 Hz; 1H; Isomer cis-97); 0,83 (s, 3H,
Isomer 94); 0,89 (d; J= 6,8 Hz; 3H; [somer trans-97); 0,85-0,93 (m); 0,98 (d; J=6,8 Hz; 3H;
Isomer trans-97); 1,09 (ddd; J= 8,1;3,6;0,9 Hz, 1H, Isomer cis-97); 1,21 (ddd; J = 8.,4; 3,6;
1,4 Hz; 1H; Isomer trans-97); 1,24 (s, 3H, Isomer 94); 1,17-1,26 (m); 1,27-1,99 (m); 2,02—
2,16 (m); 2,18-2,30 (m, 1H, Isomer 94); 3,57 (d; J = 7,9 Hz, 1H); 3,64 (d; J= 8,0 Hz, 1H,
Isomer 94); 3,69 (d; J=0,7 Hz); 3,72 (d; J= 8,0Hz, 1H, Isomer 94); 3,93 (d; J= 7,9 Hz, 1H);
4,84 (s, 1H, Isomer 94); 4,90 (s, 1H, Isomer 94); 4,97 (s, I1H); 5,07 (s, 1H) ppm

I3BC-NMR (75 MHz, CDCl;, Isomer trans-97 und cis-97): 5= 12,1 (CH,, Isomer trans-97);
12,6 (CH,, Isomer cis-97); 19,7 (Isomer cis-97); 19,7 (Isomer cis-97);20,0 (2 C-Atome, [somer
trans-97); 24,9 (CH,, Isomer cis-97); 26,5 (CH,, Isomer cis-97); 26,6 (CH,, Isomer trans-97),
27,7 (Isomer cis-97);29,5 (Isomer trans-97); 31,4 (CH,, Isomer cis-97); 32,2 (Isomer trans-97);
32,2 (CH,, Isomer trans-97); 32,5 (Isomer cis-97); 33,6 (C, Isomer cis-97); 34,9 (C, Isomer
trans-97); 71,4 (CH,, Isomer trans-97); 74,9 (CH,, Isomer cis-97); 88,8 (C, Isomer cis-97),
89,8 (C, Isomer trans-97); 94,4 (CH,, Isomer trans-97); 94,9 (CH,, Isomer cis-97) ppm.

IR (ATR, Isomer trans-97 und cis-97): A1 = 2956 (m), 2868 (m), 1464 (m), 1384 (w), 1364
(W), 1351 (w), 1317 (w), 1082 (vs), 1013 (s), 937 (vs), 850 (w), 805 (w), 770 (m) cm~.

MS (EL, 70 eV, Isomer trans-97 und cis-97): m/z (%): 182 (1) [M*], 152 (77), 137 (27), 121
(15), 109 (100), 91 (34), 81 (67),79 (66), 77 (30), 69 (24), 67 (31),55 (25), 41 (39), 31 (4).

HR-MS (EI, 70 eV, Isomer trans-97 und cis-97): m/z berechnet fiir C;1H,30,: 182,1301;
gefunden: 182,1300.
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Cedran-1,3-diol (103)?28

C15H2602 M= 238,37 g-mol*l

Unter Ar-Atmosphére wurden BH3-THF (1 M in THF; 20 mL; 20 mmol) und NaBHy4 (385 mg
10,2 mmol) in trockenem THF (30 mL) gelost und auf 0 °C gekiihlt. Cedrenoxid (cis-17,
2,00 g; 9,08 mmol) wurde langsam hinzugefiigt und fiir 29 h bei 0 °C geriihrt. Anschlieflend
wurde bei 0 °C tropfenweise H,O hinzugegeben, wobei es zu einer deutlichen Gasentwicklung
kam und fiiretwa 1 h bei 23 °C geriihrt. Nach der Zugabe von ges. aq. NaHCO;-Lsg. wurde
mit Et,O (4x25 mL) extrahiert, die vereinten organischen Phasen mit ges. aq. NaCl-Lsg.
(50 mL) gewaschen, iber Na,SO,4 getrocknetunddas Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Der Riickstand wurde in THF (25 mL) gelost und auf 0 °C gekiihlt. Tropfenweise
wurden NaOH (3 Min H,O, 10 mL)und H,0, (30% in H,0, 10 mL) hinzugegeben und fiir 18 h
bei 23 °C geriihrt. Danach wurde das Gemisch mit Et,0O (4%20 mL) extrahiert, vereinten
organischen Phasen iiber Na,SO,4 getrocknet und alle fliichtigen Bestandteile im Vakuum
entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels Sdulenchromatographie (SiO,, Gradient, cHex/EtOAc
= 3:1, cHex/EtOAc = 1:1) aufgereinigt und das Produkt Cedran-1,3-diol (103; 2,12 g;
9,91 mmol; 98%) als farbloser Feststoff erhalten. Die erhaltenen Spektren entsprechen denen

in der Literatur.[228]
R¢ (S10,, cHex/EtOAc =3:1)=0,1.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): §= 0,86 (d; J = 7,0 Hz; 3H); 0,92 (s, 3H); 1,02 (s, 3H); 1,18-
1,92 (m, 11H); 1,98 (ddd; J=12,1;6,4; 2,3 Hz; 1H); 2,76 (s, 2H); 3,66 (dd, J =10,5; 3,0 Hz;
1H); 4,05-4,23 (m, 2H) ppm.

I3C-NMR (75 MHz,CDCls): 6= 15,7;25,9 (CH,); 28,1; 28,6; 36,8 (CH,); 41,8; 43,6, 43,8 (C);
46,8 (CH,); 52,8;53,7;54,7(C); 58,3; 68,7 (CH»); 73,7 ppm.
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Pinan-1,3-diol (104)25

OH :/OH
\\\OH ! LOH
ex0-99 endo-99
C10H1802 M= 170,25 g~m01*1

Unter Ar-Atmosphére wurden BH3;-THF (1 M in THF; 2,89 mL; 2,89 mmol) und NaBH,4
(56 mg; 1,5 mmol) in trockenem THF (5 mL) gelost und auf 0 °C gekiihlt. a-Pinenoxid (44;
200 mg; 1,31 mmol) wurde langsam hinzugefiigtund fiir22,5 hbei0 °C geriihrt. AnschlieSend
wurde bei 0 °C tropfenweise H,O hinzugegeben und fiir etwa 1 h bei 23 °C geriihrt. Nach der
Zugabe von ges. aq. NaHCOs;-Lsg. wurde mit Et;0O (4x5 mL) extrahiert, die vereinten
organischen Phasen iiber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Der Riickstand wurde in THF (3 mL) gelost und auf 0 °C gekiihlt. Tropfenweise
wurden NaOH (3 M in H,O, 1 mL) und H,0; (30% in H,O, 1 mL) hinzugegeben und fiir 20,5 h
bei 23 °C geriihrt. Danach wurde das Gemisch mit H,O (5 mL) verdiinnt und mit Et,O
(4x5 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen sukzessive mit ges. aq. NH4ClI-Lsg.
(10 mL) und ges aq. NaCl-Lsg. (10 mL) gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und alle
fliichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels
Sdulenchromatographie (Si0,, cHex/EtOAc 1:1 + 1% MeOH) aufgereinigt und das Produkt
Pinan-1,3-diol (104; 117 mg; 0,69 mmol; 93%) erhalten. Es liegt dabei als
Diastereomerengemisch vor, welches mittels Sdulenchromatographie (SiO,, cHex/EtOAc 1:1
+ 1% MeOH) getrennt werden konnte. Verbindung exo-104 (117 mg; 0,687 mmol; 52%) liegt
als farblose Fliissigkeit und endo-104 (91 mg; 0,54 mmol; 41%) als farbloser Feststoff vor. Die

erhaltenen Spektren entsprechen denen in der Literatur. 253

Rt (ex0-104, cHex/EtOAc=1:1 + 1% MeOH) = 0,28.

TH-NMR (300 MHz, CDCl;) von exo-104: 6= 0,87 (s, 3H); 1,11 (d; J =9,7 Hz; 1H); 1,20 (s,
3H); 1,75 (ddd; J = 13,9; 5,0; 2,5 Hz; 1H); 1,88 (td; J = 5,9; 1,8 Hz; 1H); 1,96 (td; J = 5,9;
3,2 Hz; 1H); 2,11 (dtd; J=10,1;5,6; 1,8 Hz; 1H); 2,36-2,61 (m, 4H); 3,57-3,77 (m, 2H); 4,32
(dt; J=9,2;5,2 Hz; 1H) ppm.

I3C-NMR (75 MHz, CDCl;) von exo-104: 5 = 24,1;27,6; 34,3 (CH,); 37,9 (CH,); 38,1 (C);
41,9:43,4;55,5; 672 (CH,); 68,4 ppm.
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Rs (endo-104,cHex/EtOAc =1:1 + 1% MeOH) = 0,62.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3) von endo-104: 5=0,77 (s, 3H); 1,22 (s, 3H); 1,56—1,68 (m, 2H);
1,77 (dd; J = 14,8;4,5 Hz; 1H); 1,91 (tdd; J = 5,9; 4,7; 1,6 Hz; 1H); 2,13 (dtt; J = 9,8; 5,9;
1,8 Hz; 1H); 2,38 (dtt, J = 16,6, 7,5; 1,7 Hz; 3H); 3,62 (dd; /= 10,5; 5,0 Hz; 1H); 3,86 (t; J =
10,4 Hz; 1H); 4,33 (t; J="7,3 Hz; I|H) ppm.

I3C-NMR (75 MHz, CDCl;) von endo-104: 5= 20,5;25,6 (CH,);26,4;37,0 (CH>); 39,3 (C);
40,3;42,5;42,9; 64,6 (CH,); 65,0 ppm.

Caran-1,3-diol (105) 237, 25611237, 256]

C10H1302 M= 170,24 g-mol*l

Unter Ar-Atmosphire wurde eine Losung von fCaren-4-ol (116; 7,80 g; 51,2 mmol) in
trockenem THF (170 mL) auf 0 °C gekiihlt. Dazu wurde langsam BH;-THF (1 M in THF;
68,14 mL; 68,14 mmol) hinzugegeben. Es wurde fiir 22 h geriihrt, wobei sich das
Reaktionsgemisch langsam auf 23 °C erwarmte. Anschliefend wurde erneut auf 0 °C gekiihlt
und tropfenweise EtOH (100 mL), NaOH (3 M in H,O, 100 mL) und H,0; (30% in H,O,
100 mL) hinzugegeben. Nach dem die erhaltene Mischung fiir 42 h bei 23 °C geriihrt wurde,
wurde die Phasen getrennt. Die aq. Phase wurde mit Et,O (3x200 mL) extrahiert und die
vereinten organischen Phasen mit ges. aq. NaCl-Lsg. (200 mL) gewaschen. Anschlie3end
wurde iiber Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck
entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels Sdulenchromatographie (SiO,, cHex/EtOAc = 3:1)
aufgereinigt und die zur Trockne eingeengte Produktfraktion aus MeOH umkristallisiert. Das
Produkt Caran-1,3-diol (105; 8,03 g; 47,1 mmol; 92%) wurde als farbloser Feststoff erhalten.

Dabei liegt es als Gemisch zweier Diastereomere, Isomer A und Isomer B (A:B = 73:27), vor.
R; (SiO;, cHex/EtOAc =3:1)=0,14.

TH-NMR (300 MHz, CDCls, Isomer A und B): § = 0,57-0,71 (m); 0,71-0,75 (m); 0,75-0,87
(m); 0,88 (s, 3H, Isomer A); 0,91 (s, 3H, Isomer B); 0,97 (s, 3H, Isomer A); 1,02 (s, 3H, Isomer
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B); 1,14-1,97 (m); 2,04-2,20 (m, 2H, Isomer A und B); 2,65 (s, br); 3,39-3,61 (m); 3,63-3,74
(m); 3,87-3,95 (m) ppm.

I3C-NMR (75 MHz, CDCl;, Isomer A und B): 6 = 15,0 (Isomer B); 16,0 (Isomer A); 16,1
(Isomer B); 17,5 (CH,, Isomer B); 17,7 (C, Isomer B); 18,0 (C, Isomer A); 18,6 (Isomer B);
19,5 (Isomer A); 21,5 (Isomer A); 22,3 (CH,, Isomer A); 27,5 (CH,, Isomer B); 28,9 (Isomer
A); 29,2 (Isomer B); 31,0 (CH, Isomer A); 39,1 (Isomer B); 42,6 (Isomer A); 66,0 (CHy;
Isomer B); 68,0 (CH,, Isomer A); 68,2 (Isomer B); 74,8 (Isomer A) ppm.

Cyclogeraniolan-1,3-diol (106)

OH OH

[‘ j\“‘\

C9H1802 M= 158,24 g-mol—l

Unter Ar-Atmosphére wurden BH;-THF (1 M in THF; 15,69 mL; 15,69 mmol) und LiBH4
(175 mg; 8,06 mmol) in trockenem THF (15 mL) geldst und auf 0 °C gekiihlt. Cyclogeranio-
lenoxid (110; 1,00 g; 7,13 mmol, enthélt ~32% 118) wurde langsam hinzugefiigt und es wurde
fiir 25h bei 0 °C gerithrt. AnschlieBend wurde bei 0 °C tropfenweise H,O (10 mL)
hinzugegeben und fiir 1 hbei23 °C geriihrt. Nach der Zugabe von ges. aq. NaHCO;-Lsg. wurde
mit Et;O (4%15 mL) extrahiert, die vereinten organischen Phasen wurden mit ges. aq. NaCl-
Lsg. gewaschen (15 mL), iiber Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Der Riickstand wurde in THF (8 mL) gelost und auf 0 °C gekiihlt. Langsam
wurden NaOH (3 M in H,O, 7 mL) und H,0O, (30% in H,O, 7 mL) hinzugegeben und es wurde
fiir 17,5 h bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wurde das Gemisch mit H,O (10 mL) und mit
Et,O (4x10 mL) extrahiertund die vereinten organischen Phasen wurden mit ges. aq. NaCl-
Lsg. (10 mL) gewaschen, liber Na,SO4 getrocknet und alle fliichtigen Bestandteile im Vakuum
entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels Sdulenchromatographie (SiO,, Gradient cHex/EtOAc
= 20:1, EtOAc) aufgereinigt und das Produkt Cyclogeraniolan-1,3-diol (106; 604 mg;
3,82 mmol; 50%) als farbloser Feststoff erhalten. Das Produkt liegt als Mischung mit dem
Konstitutionsisomer 114 im Verhéltnis 76:24 vor. Kristalle der reinen Verbindung 106, welche
sich zur Rontgenstrukturanalyse eigneten, wurden durch Kristallisation {iber einige Wochen aus

dem Rohgemisch gewonnen.

R; (Si0,, cHex/EtOAc =3:1)=0,1.
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TH-NMR (300 MHz, CDC]l;, Hauptprodukt 106): 5= 0,91 (s, 3H); 0,97 (s, 3H); 1,05 (dt; J =
12,7;2,9 Hz; 1H); 1,15 (dq;J=13,0;3,1 Hz; 1H); 1,48-1,63 (m,2H); 1,67 (dt;/=10,2;2,9 Hz;
3H); 2,05 (s, 2H); 3,67 (dd; J=10,7; 5,4 Hz; 1H); 3,80 (dd; J=10,7; 3,6 Hz; 1H); 4,15 (d; J=
2,7 Hz; 1H) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCls, Hauptprodukt 106): 5= 24,41 (CH,); 29,87; 30,44 (C); 32,44;
33,20 (CH,); 35,72; 38,76 (CH,); 67,07; 68,97 (CH,) ppm.

IR (ATR, Hauptprodukt 106): 21=3287(s), 2927 (s), 2913 (s), 1450 (m), 1421 (m), 1381 (m),
1360 (m), 1329 (m), 1283 (m), 1266 (m), 1219 (m), 1174 (w), 1146 (m), 118 (m), 1080 (m),
1060 (m), 1046 (m), 1013 (s), 976 (vs), 948 (W), 929 (w), 914 (m), 867 (W), 849 (W), 824 (W),
731 (s), 658 (s), 570 (m), 531 (m), 513 (W), 496 (w), 446 (w) cm'.

MS (ESL, Hauptprodukt 106): m/z (%): 157 (0,4) [M* —H], 140 (7), 122 (32), 107 (27), 99 (44),
95 (12), 81 (100), 79 (29), 67 (20), 57 (16), 55 (38), 43 (28),31 (10).

HR-MS (ESI-TOF, Hauptprodukt 106): m/z berechnet fiir CoH;0, [M — HJ: 157,1223;
gefunden: 157,1221.

Sabinan-1,3-diol (107)22¢l

OH

>—E§’/OH

C]oH]gOz M= 170,24 g‘1’110171

Unter Ar-Atmosphire wurde eine Losung von Sabinol (121;2,00 g; 13,1 mmol) in trockenem
THF (50 mL) auf 0 °C gekiihlt. Dazu wurde langsam BH;-THF (1 M in THF; 17,5 mL;
17,5 mmol) hinzugegeben. Es wurde fiir 6 h geriihrt, wobeisich das Reaktionsgemisch langsam
auf Raumtemperatur erwarmte. Nach 4 h wurde erneut BH;-THF (1 M in THF; 17,5 mL;
17,5 mmol) dazugegeben. AnschlieBend wurde erneut auf 0 °C gekiihlt und sukzessive EtOH
(30 mL), NaOH (3 M in H,0O, 30 mL) und H,0; (30% in H,0, 30 mL) hinzugetropft. Nach dem
die erhaltene Mischung fiir 16 h bei Raumtemperatur geriihrt wurde, wurde H,O (200 mL) hin-
zugegeben, mit Et,O (4x80 mL) extrahiert und die vereinten organischen Phasen mit ges. aq.
NaCl-Lsg. (100 mL) gewaschen. Anschlieend wurde iiber Na,SO4 getrocknet und das Lo-
sungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels Sdulen-

chromatographie (SiO;, cHex/EtOAc = 3:1) aufgereinigt und die zur Trockne eingeengte
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Produktfraktion aus MeOH umkristallisiert. Das Produkt Sabinan-1,3-diol (107; 1,39 g;
8,17 mmol; 62%) wurde als farbloses Ol erhalten. Dabei liegt es als Gemisch zweier
Diastereomere, [Isomer A und Isomer B (A:B=60:40) vor. Die erhaltenen Spektren entsprechen

denen in der Literatur. [226]
R (SiO,, cHex/EtOAc =3:1)=0,16.

TH-NMR (300 MHz, CDCl;, Isomer A und B): 6 = 0,24-0,37 (m, 2H); 0,67-0,80 (m, 2H);
0,80—1,03 (m, 12 H, Isomer A und B); 1,16—1,29 (m, 2H); 1,29-1,41 (m, 1H); 1,56—1,70 (m,
1H); 1,70-1,78 (m, 1H); 1,91-2,16 (m, 2H); 2,24-2,39 (m, 1H); 2,43-2,54 (m, 1H); 2,82 (s, br,
4H); 3,55-3,67 (m, 1H); 3,73-3,93 (m, 4H); 4,13 (dt; J=8,7; 7,2 Hz, 1H); 4,39 (t; J = 6,5 Hz;
1H) ppm.

IBC-NMR (75 MHz, CDCl;, Isomer A und B): 6= 13,9 (CH,, Isomer B); 14,4 (CH,, Isomer
A); 19,6 (Isomer A); 20,0 (Isomer B); 20,0 (Isomer B); 20,2 (Isomer A); 23,1 (Isomer A); 24,3
(Isomer B); 32,1 (C, Isomer B); 32,8 (Isomer B); 33,1 (C, Isomer A); 33,2 (Isomer A); 34,5
(CHa, Isomer A); 38,6 (CH,, Isomer B); 44,5 (Isomer A); 47,8 (Isomer B); 62,6 (CH, Isomer
B); 64,6 (CH;, Isomer A); 73,4 (Isomer B); 73,9 (Isomer A) ppm.

Carenoxid (109)2%7)

C10H160 M= 152,24 g-mol*l

Eine Losung von (+)-3-Caren (67; 5,00 g; 36,7 mmol) in CH,Cl, (150 mL) wurde auf 0 °C ge-
kiithlt. Dazu wurde portionsweise mCPBA (9,5 g; 55 mmol) iiber eine Zeitspanne von etwa
20 min gegeben. Dabeisollte die Temperatur 10 °Cnichtiiberschreiten. Nachdemdas Gemisch
fiir 15 h bei Raumtemperatur geriihrt wurde, wurde mit ges. aq. NaHCO;-Lsg. (2x50 mL) ge-
waschen. Die wissrigen Phasen wurde mit CH,Cl, extrahiert (3x50 mL). Die vereinten organi-
schen Phasen wurden mit ges. aq. NaCl-Lsg. (100 mL) gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet
und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels
Destillation (0,56 mbar; 70 °C) aufgereinigt und das Produkt Carenoxid (109; 4,54 g;
29,8 mmol; 81%) als farblose Fliissigkeit erhalten. Die erhaltenen Spektren entsprechen denen

in der Literatur.[257]
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R¢ (Si0,, cHex/EtOAc =3:1)=0,8.
Sdp (0,56 mbar) 70 °C.

TH-NMR (400 MHz, CDCl3): 6=0,41 (td; J=9,1; 2,3 Hz; 1H); 0,49 (td; J=9,1; 2,3 Hz; 1 H);
0,69 (s, 3H); 0,97 (s, 3H); 1,22 (s, 3H); 1,45 (dd; J = 16,1;2,3 Hz; 1H); 1,60 (dt; J = 164;
2,4 Hz; 1H); 2,10 (dd; J=16,2;9,0 Hz; 1H); 2,26 (ddd; J= 16,4;9,0; 1,9 Hz; 1H); 2,73-2,82
(m, 1H) ppm.

IBC-NMR (101 MHz, CDCl3): 6= 13,9; 14,7;16,1 (C); 16,1; 19,3 (CH,); 23,2; 23,4 (CH));
27,8;55,9 (C); 58,3 ppm.

Cyclogeraniolenoxid (110)

0]
; ; ; ; i
110 118

CoH;cO M=140,23 g'mol!

Zu einer Losung von Cyclogeraniolen (68; 5,00 g; 40,3 mmol) in CH,Cl, (100 mL) wurde bei
0 °C eine Losung von mCPBA (10,4 g; 60,4 mmol) in CH,Cl, (200 mL) iiber etwa 35 min ge-
tropft, wobei die Temperatur 10 °C nicht iberschritt. AnschlieBend wurde bei 23 °C fiir 21 h
geriihrt. Danach wurde das Gemisch mit ges. aq. NaHCO3-Lsg. (2x100 mL) gewaschen. Die
wissrigen Phasen wurden mit CH,Cl, (3x50 mL) extrahiertund die vereinten organischen Pha-
sen liber Na,SO4 getrocknet. Nach dem Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem
Druck, wurde das Rohprodukt mittels Destillation (0,81 mbar, 67 °C) aufgearbeitet und das
Produkt Cyclogeraniolenoxid (110; 3,63 g; 25,9 mmol, 64%) als farblose Fliissigkeit erhalten.
Es liegt dabei als Gemisch von Konstitutionsisomeren vor (110:118 =68:32).

R; (SiO,, cHex/EtOAc =3:1)=0,9.
Sdp (0,81 mbar) 67 °C.

TH-NMR (300 MHz, CDCl;, Isomer 110 und 118): 5= 0,83 (s, 3H, Isomer 110), 0,84 (s, 3H,
Isomer 118); 0,99 (s, 3H, Isomer 110); 1,00 (s, 3H, Isomer 118); 1,27 (s, 3H, Isomer 110); 1,28
(s, 3H, Isomer 118); 1,18-1,39 (m,4H); 1,41 (d; J= 2,1 Hz; 1H); 1,46 (d; J = 2,1 Hz; 1H);
1,54-1,68 (m, 2H); 1,75-1,88 (m, 2H); 1,93 (ddd; J=5,7;2,9; 1,7 Hz; 1H; Isomer 110); 1,98
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(ddd;J=5,7;2,9; 1,7 Hz; 1H; Isomer 118); 2,53 (d; J= 0,8 Hz; 1H; Isomer 118); 2,95 (t;J =
2,1 Hz; 1H; Isomer 110) ppm.

I3C-NMR (75 MHz, CDCl;, Isomer 110 und 118): 5= 17,4 (CH,, Isomer 118); 22,1 (CH,,
Isomer 110); 24,2 (Isomer 118); 25,3 (Isomer 110); 26,2 (Isomer 118); 26,3 (Isomer 110); 27,0
(Isomer 118); 28,2 (C, Isomer 110); 29,6 (CH,, Isomer 118); 30,2 (C, Isomer 118); 30,9 (CH,,
Isomer 110); 31,1 (Isomer 110); 34,6 (CH,, Isomer 118); 43,3 (CH,, Isomer 110); 57,0 (C,
Isomer 110); 59,1 (C, [somer 118); 59,3 (Isomer 110); 68,2 (Isomer 118) ppm.

IR (ATR, Isomer 110 und 118): A1 =2952 (vs), 2928 (vs), 2868 (s), 1723 (w), 1452 (vs), 1423
(m), 1378(s), 1363 (s), 1327 (w), 1310 (w), 1288 (w), 1268 (W), 1229 (m), 1181 (m), 1142 (m),
1087 (m), 1067 (s), 1023 (m), 995 (w), 963 (m), 924 (m), 904 (vs), 897 (vs), 859 (s), 815 (s),
785 (vs), 737 (m), 698 (s), 621 (W), 585 (W), 536 (s), 469 (W), 441 (s),412(s) cm 1.

MS (ESI, Isomer 110 und 118): m/z (%): 140 (<1) [M*], 125 (6). 111(8),97(35), 82(100),71
(30),67(77),57 (13),55(53),53 (17),43(89),41 (64), 39 (42),29 (20).

S-Caren-4-0l (116)12361

WOH

CioH160 M=152,24 g'-mol-!

2,2,6,6-Tetramethylpiperidin (2,09 g; 14,8 mmol) wurde in trockenem Benzen (30 mL) geldst
und auf 0 °C gekiihlt. Dazu wurde langsam nBulLi (1,6 M in Hexan; 8,20 mL, 13,14 mmol)
gegeben und 15 min geriithrt. AnschlieBend wurde Et,AICl1 (I M in Toluol, 13,14 mL;
13,14 mmol)langsam bei0 °C hinzugegeben und fiir 30 min geriihrt. Danach wurde Carenoxid
(109; 1,00 g; 6,57 mmol) gelost in trockenem Benzen (1,5 mL) hinzugegeben und bei 0 °C fiir
2 h geriihrt. Die Reaktion wurde in eiskalte aq. HC1-Losung (10 Vol.-%, 30 mL) geschiittet. Im
Anschluss wurde mit Et;O (4x30 mL) extrahiert, die vereinten organischen Phasen iiber
Na,SO4 getrocknet und alle fliichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt wurde mittels Sublimation (0,02 mbar; 40 °C) aufgereinigt und das Produkt
[-Caren-4-01 (116; 932 mg; 6,12 mmol; 93%) als farbloser Feststoff erhalten. Die erhaltenen

Spektren entsprechen denen in der Literatur. [236]
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TH-NMR (300 MHz, CDCl;): 6= 0,69 (td; J = 9,1; 3,9 Hz; 1H); 0,75-0,86 (m, 1H); 0,88 (s,
3H); 1,01 (s, 3H); 1,48—-1,62 (m, 1H); 1,62 (s, br, 1H);2,18-2,30 (m, 2H); 2,75 (ddt; /=16 4;
8,1;2,6 Hz; 1H), 4,09 (t; J=3,3 Hz; 1H); 4,71-4,79 (m, 1H); 4,79-4,86 (m, 1H) ppm.

I3C-NMR (75 MHz, CDCl;): 6=14,4;15,6,18,3 (C);20,6;24,8 (CH,);28,8;29,0 (CH,); 71,2;
109,4 (CH;); 149,3 (C) ppm.

4,4-Dimethyl-2-methylen-cyclohexan-1-ol (119)

OH

CoH;60 M=140,23 g-mol!

2,2,6,6-Tetramethylpiperidin (1,01 g; 7,13 mmol; 1,20 mL) und trockenes Benzen (15 mL)
wurden unter Ar-Atmosphére auf 0 °C gekiihlt und tropfenweise nBuLi (1,6 M in Hexan;
7,13 mmol; 4,46 mL) hinzugegeben. Nach Riithren bei 0 °C fiir 15 min wurde langsam AlEt,Cl
(1 M in Heptan, 7,13 mmol; 7,13 mL) hinzugetropft und 30 min geriihrt. AnschlieBend wurde
Cyclogeraniolenoxid (110; 500 mg; 3,57 mmol; enthdlt ~38% 118) geldst in trockenem Benzol
(0,5 mL) und gekiihlt auf 0 °C zu dieser Mischung getropft und bei 0 °C fiir 22 h geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde in aq. HCI (10 Vol.-%, 15 mL) gekiihlt auf 0 °C gegossen und mit
Et,O (4x15 mL) extrahiert. Nach waschen mit ges. aq. NaCl-Lsg. (20 mL) wurde tiber Na,SO;4
getrocknet und das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie (SiO,, cHex/EtOAc = 10:1)
aufgereinigt und das Produkt 119 (236 mg; 1,68 mmol; 69%) erhalten. Als Nebenprodukt bei
dieser Reaktion wurde 120 (108 mg; 0,770 mmol, 31%) erhalten.

R¢(S10,, cHex/EtOAc=10:1)=0,53.

TH-NMR (400 MHz, CDCls, Hauptprodukt 119): 6=0,87 (s, 3H); 0,91 (s, 3H); 1,29-1,40 (m,
1H); 1,46—1,58 (m, 2H); 1,74 (s, 1H); 1,81-1,90 (m, 2H); 2,09 (ddd; J=13,2;2,2; 0,9 Hz; 1H);
4,04 (ddt; J = 8,1;5,0; 1,5 Hz; 1H); 4,71 (dq; J =2,5; 1,4 Hz; 1H); 4,94 (td; J = 1,8; 0,9 Hz;
1H) ppm.

3C-NMR (101 MHz, CDCls, Hauptprodukt 119): 5= 26,6; 29,6; 32,2 (CH.); 32,6 (C): 36,5
(CH,); 46,6 (CH,); 72,6; 106,9 (CH,); 149,3 (C) ppm.
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IR (ATR, Hauptprodukt 119): -1 =3342 (br, s), 2948 (s), 2866 (m), 1715 (w), 1655 (w), 1457
(s), 1434 (m), 1384 (m), 1364 (m), 1298 (w), 1271 (w), 1245 (w), 1169 (m), 1128 (w), 1077
(s), 1044 (m), 992 (m), 969 (w), 956 (w), 897 (vs), 861 (m), 797 (w), 637 (w), 615 (w), 586
(m), 508 (w), 437 (w)cm!.

MS (EI, 70 eV, Hauptprodukt 119) =m/z (%): 140 (22) [M*], 125 (19),122 (4), 111 (11), 107
(40),97 (18),91 (19), 84 (100), 79 (34), 77 (11), 69 (36),57 (12),55(30), 41 (30), 39 (18),29
(7).

HR-MS (EI, 70 eV, Hauptprodukt 119): m/z berechnet fiir CoH;c0: 140,1196; gefunden:
140,1195.

2,2-Dimethyl-6-methylen-cyclohexan-1-ol (120)!258l

od

CoH;cO M=140,23 g'mol!

2,2,6,6-Tetramethylpiperidin (1,01 g; 7,13 mmol; 1,20 mL) und trockenes Benzen (15 mL)
wurden unter Ar-Atmosphére auf 0 °C gekiihlt und tropfenweise »BuLi (1,6 M in Hexan;
7,13 mmol; 4,46 mL) hinzugegeben. Nach Riithren bei 0 °C fiir 15 min wurde langsam Et, AICI
(1 M in Heptan, 7,13 mmol; 7,13 mL) hinzugetropft und 30 min geriihrt. AnschlieBend wurde
Cyclogeraniolenoxid (110;500 mg; 3,57 mmol; enthdlt~38% 118) gelostin trockenem Benzen
(0,5 mL) und gekiihlt auf 0 °C zu dieser Mischung getropft und bei 0 °C fiir 22 h geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde in aq. HCI (10 Vol.-%, 15 mL) gekiihlt auf 0 °C gegossen und mit
Et,O (4x15 mL) extrahiert. Nach waschen mit ges. aq. NaCl-Lsg. (20 mL) wurde {iber Na,SO;4
getrocknet und das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie (SiO,, cHex/EtOAc = 10:1)
aufgereinigt und das Produkt 120 (108 mg; 0,770 mmol; 31%). Als Hauptprodukt bei dieser
Reaktion wurde 119 (236 mg, 1,68 mmol, 69%) erhalten. Die erhaltenen Spektren entsprechen

denen in der Litratur.[258]
R:(SiO,, cHex/EtOAc=10:1)=0,71.

TH-NMR (400 MHz, CDCl3, Nebenprodukt 120): 6=0,83 (s, 3H); 1,00 (s, 3H); 1,23-1,38 (m,
1H); 1,46—-1,58 (m, 4H); 1,95-2,08 (m, 1H); 2,30-2,41 (m, 1H); 3,74 (s, 1H); 4,79-4,87 (m,
2H) ppm.
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3C-NMR (101 MHz, CDCls, Nebenprodukt 120): 5= 20,6; 23,1 (CH,); 27,6 (CH,); 334
(CH,); 37,3 (C); 37,8 (CH,); 80,3; 107,0 (CH,); 149,4 (C) ppm.

Sabinol (121)[245 259

OH

; = \j
o

R
=\

C10H16O M= 152,24 g-mol*l

Zu einer Suspension von SeO; (81 mg; 0,73 mmol) in CH,Cl, (20 mL) wurden AcOH
(0,21 mL; 220 mg, 3,67 mmol), Sabinen (70; 5,00 g; 36,7 mmol) und TBHP (5,5 M in Dekan;
8,0 mL; 3,97 g;44,0 mmol) hinzugefiigtund bei23 °C fiir 32 h geriihrt. Anschlieen wurde das
Reaktionsgemisch in ges. aq. Na,S,03-Lsg. (50 mL) geschiittet. Dazu wurden H,O (50 mL)
und CH,Cl, (50 mL) gegeben. Nach der Phasentrennung wurde die wissrige Phase mit CH,Cl,
(4x50 mL) extrahiert, die vereinten iiber Na,SO,4 getrocknet und alle fliichtigen Bestandteile
unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels Sdulenchromatographie
(Si0,, cHex/EtOAc = 10:1) aufgereinigt und das Produkt Sabinol (121; 3,49 g; 22,9 mmol;
62%) als farbloses Ol erhalten. Dabei liegt es als Gemisch von Diastereomeren, Isomer A und

Isomer B (A:B = 57:43) vor. Die erhaltenen Spektren entsprechen denen in der Literatur. 24>

259]
R (Si0,, cHex/EtOAc =10:1)=0,28.

TH-NMR (300 MHz, CDCl;, Isomer A und B): 6=0,56 (dd;J=4,9; 3,4 Hz; 1H); 0,64 (s, 2H),
0,80 (ddd;J = 8,8;4,3;2,1 Hz; 1H); 0,83—1,00 (m, 12H); 1,05 (t; J = 3,8 Hz; 1H); 1,20-1,26
(m, 1H); 1,45-1,68 (m, 2H); 1,65-1,77 (m, 2H); 1,84 (ddd; J = 14,6;4,2; 1,1 Hz; 1H); 1,91—
2,14 (m, 1H);2,16-2,33 (m, 2H); 2,38 (dtd; /=9,8;5,9; 2,0 Hz; 1H); 2,51 (t; J= 5,5 Hz; 1H),
4,13-4,25(m, 1H); 4,39-4,47 (m, 1H); 4,79-5,02 (m, 4H) ppm.
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Cedran-2,2-dimethyl-1,3-dioxan (122)

C13H3()02 M= 278,44 g‘mol—l

In Ubereinstimmung mit GP-2 wurden Cedran-1,3-diol (103; 1,0 g; 4,2 mmol), 2,2-
Dimethoxypropan (2,2 g; 21 mmol; 2,6 mL) und PPTS (105 mg; 0,418 mmol) in trockenem
CH,CI, (15 mL) fiir 6,5 humgesetzt. Nach Sdulenchromatographie (SiO,, cHex/EtOAc=20:1)
wurde das Produkt Cedran-2,2-dimethyl-1,3-dioxan (122; 0945 mg; 3,39 mmol; 81%) als
farbloser Feststofferhalten. Kristalle, welche sich zur Rontgenstrukturanalyse eigneten, wurden

durch Kristallisation aus cHex/EtOAc gewonnen.
R; (SiO;, cHex/EtOAc =20:1)=0,61.
TH-NMR (400 MHz, CDCl3): 6= 0,86 (d;J = 7,1 Hz; 3H); 0,94 (s, 3H); 1,18 (s, 3H); 1,21—

1,41 (m, 4H); 1,41 (d; J= 0,7 Hz; 3H); 1,42 (s, 1H); 1,52 (d; J = 0,8 Hz; 3H); 1,53—-1,60 (m,
1H); 1,68-1,92 (m, 6H); 3,58 (dd; J=11,1; 4,4 Hz; 1H); 4,09-4,20 (m, 2H) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCLy): & = 15,7; 20,5; 26,1 (CH,); 28,1; 28,7;30,1; 37,0 (CH.); 39,8
(CH,); 42,3; 43,6 (C); 47,2 (CH,); 48,2; 50.8; 55,3 (C); 58,5; 64,4 (CH,); 69,6; 99,1 (C) ppm.
IR (ATR): A1 =2973 (m), 2936 (vs), 2897 (s), 2871 (s), 1475 (m), 1460 (m), 1384 (m), 1374
(s), 1361 (m), 1331 (w), 1295 (w), 1264 (m), 1244 (w), 1225 (w), 1192 (s), 1156 (s), 1127 (m),
1082 (s), 1062 (s), 1022 (m), 983 (m), 945 (s), 920 (w), 892 (w), 861 (vs), 813 (w), 796 (m),
752 (m), 723 (w), 710 8w), 660 (W), 596 (w), 562 (w), 524 (m), 508 (m), 466 (W), 444 (w) cm-!
MS (ESI): m/z (%): 263 (100) [M* — CHs], 203(63), 161 (22), 147 (50), 133 (33), 119 (34), 105
(59), 95 (43), 91 (55), 79 (50), 69 (46), 59 (19), 55 (44), 43 (70).

HR-MS (EI, 70 eV): m/z berechnet fiir C;7;H»;0, [M — CH3] : 263,2006; gefunden: 263,2007.
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endo-Pinan-2,2-dimethyl-1,3-dioxan (endo-123)
O

&

C13H2202 M= 210,16 g-mol*l

In Ubereinstimmung mit GP-2 wurden endo-Pinan-1,3-diol (endo-104; 106 mg; 0,623 mmol),
2,2-Dimethoxypropan (324 mg; 3,11 mmol; 0,38 mL) und pTSA (12 mg; 63 pumol) in
trockenem CH,Cl, (2 mL) fiir 6 h umgesetzt. Nach Kugelrohrdestillation wurde das Produkt
endo-Pinan-2,2-dimethyl-1,3-dioxan (endo-123; 124 mg; 0,590 mmol; 95%) als farblose
Fliissigkeit erhalten.

Ri (S10,, cHex/EtOAc=10:1)=0,81.

TH-NMR (400 MHz, CDCl3): §= 0,78 (s, 3H); 1,21 (s, 3H); 1,33 (d; J= 0,7 Hz; 3H); 1,35 (d;
J=0,6 Hz; 3H); 1,49-1,57 (m, 1H); 1,69 (d; J= 9,9 Hz; 1H); 1,72—-1,82 (m, 1H); 1,89 (tdd; J
=60,0;4.,4;1,9 Hz; 1H); 2,10 (dtt; J = 9,9; 6,1; 1,9 Hz; 1H); 2,29 (ddt; J = 14,8; 8,3; 2,0 Hz;
1H); 2,51 (dtt; J=11,1;7,5; 1,8 Hz; 1H); 3,41-3,61 (m, 2H); 4,06-4,18 (m, 1H) ppm.

3C-NMR (101 MHz, CDCLy): §=20,6; 23,4;25,3 (CHa); 25,4;26,3; 34,0 (CH,); 39,1 (C);
39,9;40,4; 41,6; 60,5 (CH,); 62,7; 100,3 (C) ppm.

IR (ATR): A = 2983 (m), 2933 (s), 2907 (s), 1470 (m), 1378 (s), 1266 (m), 1222 (vs), 1171
(m), 1137 (m), 1108 (s), 1065 (s), 1040 (m), 1012 (m),1003 (w), 956 (w), 911 (w), 898 (W),
861 (m), 819 (w), 779 (W), 754 (W), 671 (W), 567 (W), 538 (W), 518 (W), 419 (w) cm 1.

MS (ESI): m/z (%): 195 (6) [M* — CH;], 152 (3), 137 (10), 119 (3), 107 (16), 91 (26), 82 (100),
67 (46), 54 (35), 43 (76), 29 (14).

HR-MS (EI 70 eV): m/z berechnet fiir C;3H»30: 195,1743; gefunden: 195,1738.
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Caran-2,2-dimethyl-1,3-dioxan (124)

ot

W0

Hue

C13H2202 M= 210,16 gmol*l

In Ubereinstimmung mit GP-2 wurden Caran-1,3-diol (105; 752 mg; 4,42 mmol), 2,2-Dime-
thoxypropan (2,30 g; 22,1 mmol; 2,71 mL) und pTSA (84 mg; 0,44 mmol) in trockenem
CH,Cl, (3mL) umgesetzt. Nach 3 h Reaktionszeit und Sdulenchromatographie (SiO,,
cHex/EtOAc = 20:1) wurde das Produkt Caran-2,2-dimethyl-1,3-dioxan (124; 861 mg;
4,09 mmol; 93%) als farblose Fliissigkeit erhalten. Dabei liegt es als Diastereomerengemisch,

Isomer A und Isomer B (A:B=76:24), vor.
R; (SiO;, cHex/EtOAc =20:1)=0,37.

TH-NMR (300 MHz, CDCls, Isomer A und Isomer B): 6=0,60 (td; J=9,5; 4,2 Hz; 1H, Isomer
B); 0,66—0,77 (m, 2H, Isomer A); 0,86 (s, 3H, Isomer B); 0,93 (s, 3H, Isomer A); 0,98 (s, 3H,
Isomer A); 1,00 (s, 3H, Isomer B); 1,21-1,54 (m, 2H, Isomer A); 1,37 (d; J = 0,7 Hz; 3H,
Isomer A); 1,39 (d; J=0,7 Hz; 3H, Isomer B); 1,41 (d; J=0,7 Hz; 3H, I[somer A); 1,43 (d; J =
0,7 Hz; 3H, Isomer B); 1,58—1,84 (m, 2H, Isomer A); 1,92-2,04 (m, 1H, Isomer B); 2,02-2,15
(m, 1H, Isomer B); 2,11-2,28 (m, 1H, Isomer B); 3,33-3,47 (m, 1H, Isomer A); 3,44 (t; J =
11,4 Hz; 1H, Isomer A); 3,71 (dd; J=11,5;4,9 Hz; 1H, Isomer A); 3,90 (dt; J = 3,6; 2,6 Hz;
Isomer B); 3,98 (dd; J=11,3;2,9 Hz:1H; Isomer B) ppm.

I3C-NMR (75 MHz, CDCl;, Isomer A und B): 6 = 14,7 (Isomer B); 15,2 (Isomer B); 163
(Isomer A); 17,1 (C, Isomer B); 17,3 (CH;, Isomer B); 17,6 (C, Isomer A); 19,3 (Isomer A);
19,4 (Isomer B); 19,4 (Isomer A); 19,5 (Isomer B); 20,5 (Isomer A); 21,0 (CH; Isomer A); 25,5
(CH; Isomer B); 26,7 (CH; Isomer A); 28,9 (Isomer B); 29,1 (Isomer A); 30,0 (Isomer B); 30,2
(Isomer A); 31,0 (Isomer B); 36,8 (Isomer A); 65,0 (CH,, Isomer B)); 65,2 (CH,, Isomer A);
65,3 (Isomer B); 71,4 (Isomer A); 98,6 (C, Isomer B); 98,7 (C, Isomer A) ppm.

IR (ATR, Isomer A und B): A1 =2991 (s), 2923 (s), 2861 (s), 1457 (m), 1375 (s), 1311 (w),
1264 (s), 1232 (w), 1217 (s), 1194 (vs), 1161 (vs), 1114 (vs), 1091 (m), 1058 (vs), 1034 (s),
1007 (w), 989 (m), 969 (w), 945 (m), 919 (w), 891 (w), 866 (vs), 834 (w), 818 (m), 797 (w),
754 (m), 706 (w), 677 (w), 653 (m), 533 (s), 514 (m), 475 (w), 442 (W) cm~1.

142



6 Anhang

MS (ESI, Isomer A und B): m/z (%): 195 [M* — CHs] (7), 167 (11), 149 (100), 127 (17), 85
(15), 71 (27), 69 (14), 57 (24),43 (23).

HR-MS (EI, 70 eV, Isomer A und B): m/z berechnet fiir C;3H,;0, [M* — H]: 209,1536;
gefunden: 209,1536.

Cyclogeraniolan-2,2-dimethyl-1,3-dioxan (125)

(:) O

W “
e

118 121
C12H2,0, M=198,31 g'mol!

In Ubereinstimmung mit GP-2 wurden Cyclogeraniolan-1,3-diol (106; 382 mg; 2,41 mmol,
enthélt ~24% 114), 2,2-Dimethoxypropan (1,5 mL; 1,26 g; 12,1 mmol) und pTSA (46 mg;
0,24 mmol) in trockenem CH,Cl, (6 mL) umgesetzt. Nach 6 h Reaktionszeit und zweimaliger
Sédulenchromatographie (SiO,, Gradient cHex/EtOAc = 20:1, cHex/EtOAc = 3:1) wurde das
Produkt Cyclogeraniolan-2,2-dimethyl-1,3-dioxan (125; 194 mg; 0,98 mmol; 39%) als leicht
gelbliche Fliissigkeit erhalten. Dabei liegt es als ein Gemisch zweier Konstitutionsisomere
(125:127 = 87:13) vor. Das Nebenprodukt 127 geht aus einem Doppelbindungsisomer der
Ausgangsverbindung hervor und ist dem Hauptprodukt so dhnlich, dass sie sich nicht mittels

Séulenchromatographie voneinander trennen lassen.
Ri (Si0,, cHex/EtOAc =3:1)=10,78.
'TH-NMR (300 MHz, CDCl;, Hauptprodukt 125): §=0,88 (s, 3H); 0,95 (s, 3H); 0,98—1,13 (m,

2H); 1,39 (d; J=0,6 Hz; 3H); 1,44 (d; J=0,7 Hz; 3H); 1,40-1,56 (m, 2H); 1,591,70 (m, 2H);
1,88-2,00(m, 1H); 3,45 (dd; J=11,6; 1,3 Hz; 1H);4,03-4,08 (m, 1 H);4,08-4,18 (m, 1 H) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCls, Hauptprodukt 125): 5= 19,1; 24,2; 27,9 (CH,); 30,1; 30,3 (C),
31,6;32,6 (CH,); 33,2; 37,0 (CH,); 65,3 (CH,); 66,1; 98,3 (C) ppm.

IR (ATR, Mischung): A1 = 2991 (w), 2929 (m), 2861 (m), 1742 (w), 1459 (m), 1376 (s), 1274
(m), 1244 (w), 1225 (m), 1195(s), 1173 (s), 1146 (m), 1125 (m), 1090 (s), 1067 (w), 1051 (s),
999 (s), 974 (s), 928 (m), 885 (m), 846 (s), 765 (W), 635 (W), 520 (m), 497 (m) cm .
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MS (EL 70 eV, Mischung): m/z (%): [M* —H] 197 (0.04), [M*— CH;] 183 (63), [M* — C3H,0,]
123 (100), 95 11), 81 (49), 67 (16), 55 (12),43 (24), 31 (1).

HR-MS (EI, 70 eV, Mischung): m/z berechnet fiir [M — CHs] C;;H;90;: 183,1380; gefunden:
183,1381.

Sabinan-2,2-dimethyl-1,3-dioxan (126)
oK

VoS

C13H2202 M= 210,32 g-mol*l

In Ubereinstimmung mit GP-2 wurden Sabinan-1,3-diol (107; 860 mg; 5,05 mmol), 2,2-Dime-
thoxypropan (3,1 mL;2,63 g;26,3 mmol)und pTSA (96 mg; 0,51 mmol) in trockenem CH,Cl,
(20 mL) umgesetzt. Nach 6 h Reaktionszeit und Sdulenchromatographie (SiO,, cHex/EtOAc =
20:1) wurde das Produkt Sabinan-2,2-dimethyl-1,3-dioxan (126; 801 mg; 3,81 mmol; 75%) als
farblose Fliissigkeiterhalten. Dabeiliegt es als ein Gemisch von Diastereomeren, Isomer A und

Isomer B (A:B =57:43), vor.
Rt (Si0,, cHex/EtOAc =20:1) = 0,66.
Sdp (0.91 mbar) 87 °C.

TH-NMR (300 MHz, CDCls, Isomer an und B): 6= 0,06 (t; J = 4,2 Hz; 1H); 0,22-0,38 (m,
1H); 0,57-0,68 (m, 1H); 0,80—1,03 (m, 14H); 1,11 (t; J = 4,2 Hz; 1H); 1,18-1,41 (m, 15H),
1,67-1,82 (m, 1H); 1,79-1,88 (m, 2H); 1,93-2,10 (m, 2H); 2,39 (p; J=6,4 Hz; 1H); 3,67 (ddd;
J=19,3;11,4;7,0 Hz; 2H); 3,81 (dd; J = 11,1;5,5 Hz; 1H); 3,95 (dd; J = 11,7;6,9 Hz; 1H);
4,12 (tt; J=6,4;3,2 Hz; 1H); 4,26 (td; J= 6,4, 1,0 Hz; |H) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCl;, Isomer A und B): & = 14,1 (CH,); 20,0; 20,0; 20,0; 20,3; 21 4;
21,8 (CHa); 23,4;26,0;26,1;26.,9; 28,2; 32,9; 33,2; 34,8 (C); 36,0 (C); 36,1 (CH»); 37,6 (CH);
40,9;43.4; 61,6 (CH,); 61,6 (CHa); 71,9; 75,1; 97,7 (C); 98,5 (C) ppm.

IR (ATR, Isomer A und B): A1 =2987 (s),2957 (s), 2872 (s), 1460 (m), 1369 (s), 1221 (vs),
1195 (s), 1158 (m), 1098 (s), 1066 (vs), 1035 (m), 996 (w), 974 (w), 891 (w), 875 (W), 853 (m),
764 (w), 517 (m), 409 (w) cm1.
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MS (EL 70 eV, Isomer A und B): m/z (%): 195 (12) [M* — CHs], 152 (16), 135 (18), 123 (18),
109 (33), 91 (44), 79 (100), 69 (42), 59 (28),43 (99), 29 (13).

HR-MS (EI, 70 eV, Isomer A und B): m/z berechnet fiir [M — CH3] Ci,H190,: 195,1380;
gefunden: 195,1379.

para-Nitrobenzoylchlorid (128)260
(0]

jon:
O,N

C7H4NOsCl M=185,56 g'mol!

para-Nitrobenzoesdure (1 g; 6 mmol) und SOCl, (2,14 g; 18,0 mmol) wurden bei 80 °C fiir
24 h geriihrt. Der Uberschuss an SOCI, wurde durch wiederholte azeotrope Destillation mit
Toluol (4%3 mL) entfernt. Der Riickstand wurde im Vakuum getrocknet und das Produkt para-
Nitrobenzoylchlorid (128; 1,1 g; 6,0 mmol, 99%) als blassgelber Feststoff erhalten. Die

erhaltenen analytischen Daten entsprechen denen in der Literatur. [260]

TH-NMR (300 MHz, CDCLy): 6= 8,24-8,42 (m, 4H) ppm.
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6.2 NOESY-Spektren ausgewahlter Verbindungen
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Abbildung 6.1. Schematische Darstellung des NOE (oben) und Ausschnitte des NOESY-Spektrums (DM SO-ds,
400 MHz) von cis-Cedran-8,9-diol (cis-18a, unten).
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Abbildung 6.2. Schematische Darstellung der NOEs (oben) und Ausschnitte des NOESY -Spektrums (CDCl,
400 MHz) von trans-epi-Epoxy-f-cedrenylacetat (trans-36b, unten).
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Abbildung 6.3. Schematische Darstellung des NOE (oben) und Ausschnitte des NOESY-Spektrums (CDCls,
400 MHz)von f-Cedren-9-01(37a,unten).
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Abbildung 6.4. Schematische Darstellung des NOE (oben) und Ausschnitte des NOESY-Spektrums (CDCls,

400 MHz)von a-Pinan-1,2-diol (75, unten).
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Abbildung 6.5. Schematische Darstellung des NOE (oben) und Ausschnitte des NOESY-Spektrums (CDCls,
400 Hz) von S-Pinan-1,2-diol (76, unten).
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Abbildung 6.6. Schematische Darstellung des NOE (oben) und Ausschnitte des NOESY-Spektrums (CDCls,
400 MHz) von 3-Caran-1,2-diol (77, unten).
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Abbildung 6.7. Schematische Darstellung des NOE (oben) und Ausschnitte des NOESY-Spektrums (CDCls,
400 MHz)von o-Thujan-1,2-diol (79, unten).
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Abbildung 6.8. Schematische Darstellung des NOE (oben) und Ausschnitte des NOESY-Spektrums (CsDs,
400 MHz) von trans-Sabinan-1,2-diol (trans-80, unten).
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Abbildung 6.9. Schematische Darstellung des NOE (oben) und Ausschnitte des NOESY-Spektrums (CsDs,
400 MHz) von cis-Sabinan-1,2-diol (cis-80, unten).
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Abbildung 6.10. Schematische Darstellung des NOE (oben) und Ausschnitte des NOESY-Spektrums (CDCl,
400 MHz) von exo-Pinan-1,3-diol (exo-104,unten).
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Abbildung 6.11. Schematische Darstellung der NOEs (oben) und Ausschnitte des NOESY-Spektrums (CDCE,
400 MHz) von endo-Pinan-1,3-diol (endo-104).
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Abbildung 6.12. Schematische Darstellung des NOE (oben) und Ausschnitte des NOESY-Spektrums (CDCls,
400 MHz)von Caren-9-0l (116, unten).
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6.3 Rontgenkristallstrukturanalyse

Die Datenerfassung erfolgte auf einem Bruker Kappa APEX II Duo Diffraktometer unter Ver-
wendung von Cu-Ka-Strahlung. Die Strukturen wurden mit den direkten Methoden gelost
(SHELXS-97)[2611 und mit voller Matrix nach der Methode der kleinsten Fehlerquadrate gegen
F? verfeinert (SHELXL-2014).12621 XP (Bruker AXS) wurde fiir die Darstellung der Molekiil-
strukturen verwendet.

Die Kristallstruktur von Cedran-8,9-diol (cis-18a) wurde zuvor von SONG et al. beschrieben
(CCDC 130215, Messung mit Molybdénstrahlung bei 293 K)[1°1und wurde im Rahmen dieser
Arbeitbei 150 K unter Verwendung von Kupferstrahlung erneut bestimmt.

Die absolute Konfiguration von fCedren-9-ol (37a), epi-#-Cedrenyl-para-nitrobenzoat (54b)
und Cedran-2,2-dimethyl-1,3-dioxan (122) wurde unter Bezugnahme auf die wéhren der Syn-
these unverdnderten chiralen Kohlenstoffzentren C1, C2, C5 und C7 bestimmt.

Die zusétzlichen kristallographischen Daten fiir die Verbindung cis-18a finden sich unter
CCDC 2023906, fiir Verbindung 37a unter CCDC 2023907 und fiir Verbindung 54b unter
CCDC 2023908. Diese Daten werden vom gemeinsamen Dienst des Cambridge
Crystallographic Data Centre und des Fachinformationszentrum Karlsruhe Access Structure

Service unter www.ccdc.cam.ac.uk/structures zur Verfiigung gestellt.

6.3.1 Kristallographische Daten von cis-Cedran-8,9-diol (cis-18a)

Tabelle 6.2. Kristalldaten und Strukturverfeinerung fiir cis-Cedran-8,9-diol (cis-18a).

Grofle / Einheit Wert
Summenformel Ci5H2602
Molmasse / g'mol! 238,36
Farbe farblos
Kristallsystem trigonal
Raumgruppe P3,
Gitterkonstanten

al A 14,1629(3)
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b/ A
c/ A

o

al
ple

y/°

v/ A3

Z

Dichte / g-cm™3

4/ mm-!

AlA

T/K

gemessene Reflexe
symmetrieunabhéngige Reflexe (Riy)
beobachtete Reflexe (/> 20(1))
Anzahl der Parameter

GOF (F?)

Ry (22 0(1))

wR, (alle Daten)

Flack Parameter x

14,1629(3)
5,8443(1)

90

90

120

1015,24(5)

3

1,170

0,583

1,54178

150

12030

2350 (Rin = 0,0240)
2332

167

1,104

0,0261

0,0657

0,05(5)

Tabelle 6.3. Bindungslé ngen fiir cis-Cedran-8,9-diol (cis-18a).

Bindung Linge / A Bindung Linge / A
C(1)-C(11) 1,529(3) C(6)-C(14) 1,542(3)
C(1)-C(10) 1,532(2) C(6)-C(7) 1,574(3)
C(1)-C(2) 1,552(2) C(7)-C(11) 1,533(3)
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C(1)-C(5) 1,562(2) C(7)-C(8) 1,549(3)
C(2)-C(12) 1,523(3) C(8)-0(2) 1,445(2)
C(2)-C(3) 1,535(3) C(8)-C(15) 1,525(3)
C(3)-C(4) 1,524(3) C(8)-C(9) 1,543(3)
C(4)-C(5) 1,533(3) C(9)»-0(1) 1,433(2)
C(5)-C(6) 1,566(3) C(9)-C(10) 1,522(2)
C(6)-C(13) 1,533(3)

Tabelle 6.4. Bindungswinkel fiir cis-Cedran-8,9-diol (cis-18a).
Bindungswinkel ~ Winkel / © Bindungswinkel Winkel / ©
C(11)-C(1)-C(10)  107,50(14) C(13)-C(6)-C(7)  117,34(16)
C(11)-C(1)-C(2)  114,85(15) C(14)-C(6)-C(7)  117,34(16)
C(10)-C(1)-C(2)  114,27(15) C(5)-C(6)-C(7) 102,85(14)
C(11)-C(1)-C(5)  102,49(14) C(11)-C(7)-C(8)  107,48(14)
C(10)-C(1)-C(5)  110,76(14) C(11)-C(7)-C(6)  100,84(14)
C(2)-C(1)-C(5) 106,33(14) C(8)-C(7)-C(6) 118,99(15)
C(12)-C(2)-C(3)  114,35(18) 0(2)-C(8)-C(15)  107,33(15)
C(12)-C(2)-C(1)  116,58(16) 0(2)-C(8)-C(9) 109,22(14)
C(3)-C(2)-C(1) 103,88(16) C(15)-C(8)-C(9)  111,52(16)
C(4)-C(3)-C(2) 103,69(17) 0(2)-C(8)-C(7) 103,62(14)
C(3)-C(4)-C(5) 102,76(16) C(15)-C(8)-C(7)  114,61(16)
C(4)-C(5)-C(1) 104,54(15) C(9)-C(8)-C(7) 110,11(14)
C(4)-C(5)-C(6) 120,76(16) O(1)-C(9)-C(10)  109,29(14)
C(1)-C(5)-C(6) 106,40(14) O(1)-C(9)-C(8) 111,51(14)
C(13)-C(6)-C(14)  105,80(16) C(10)-C(9)-C(8)  113,60(14)
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C(13)-C(6)-C(5)

C(14)-C(6)-C(5)

110,74(16)

113,23(16)

C(9)-C(10)-C(1)  112,59(14)

C()-C(11)-C(7)  101,60(14)

6.3.2 Kiristallographische Daten von S-Cedren-9-ol(37a)

Tabelle 6.5. Kristalldaten und Strukturverfeinerung fiir #-Cedren-9-01(37a).

Grofie / Einheit Wert
Summenformel C5sHo4O
Molmasse / g'mol-! 220,34
Farbe farblos
Kristallsystem trigonal
Raumgruppe P3,
Gitterkonstanten

al A 13,8127(7)
b/ A 13,8127(7)
cl A 6,0557(3)
al® 90

ple 90

y!° 120

V/A3 1000,58(11)
Z 3

Dichte / g'cm™3 1,097

4/ mm-! 0,500

1/A 1,54178
T/K 150
gemessene Reflexe 6561
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symmetrieunabhingige Reflexe (Riy)

2291 (Rine=0,0192)

162

beobachtete Reflexe (1> 20(1)) 2264
Anzahl der Parameter 152
GOF (F?) 1,046
R, (I>20(])) 0,0284
WR, (alle Daten) 0,0754
Flack Parameter x 0,05(12)
Tabelle 6.6. Bindungslingen fiir #-Cedren-9-01(37a).
Bindung Linge / A Bindung Linge / A
C(1)-C(10) 1,531(2) C(6)-C(13) 1,527(3)
C(1)-C(11) 1,532(3) C(6)-C(14) 1,539(3)
C(1)-C(2) 1,556(2) C(6)-C(7) 1,567(3)
C(1)-C(5) 1,566(2) C(7)-C(8) 1,513(3)
C(2)-C(12) 1,524(3) C(7)-C(11) 1,534(3)
C(2)-C(3) 1,534(3) C(8)-C(15) 1,320(3)
C(3)-C(4) 1,522(3) C(8)-C(9) 1,520(3)
C(4)-C(5) 1,536(3) C(9)-0(1) 1,427(2)
C(5)-C(6) 1,561(2) C(9)-C(10) 1,537(2)
Tabelle 6.7. Bindungswinkel fiir f-Cedren-9-ol (37a).
Bindungswinkel Winkel / © Bindungswinkel Winkel / ©
C(10)-C(1)-C(11) 107,31(14) C(14)-C(6)-C(5) 113,22(16)
C(10)-C(1)-C(2) 114,25(15) C(13)-C(6)-C(7) 113,22(15)
C(11)-C(1)-C(2) 115,23(15) C(14)-C(6)-C(7) 108,19(16)



6 Anhang

C(10)-C(1)-C(5)
C(11)-C(1)-C(5)
C(2)-C(1)-C(5)
C(2)-C(1)-C(5)
C(12)-C(2)-C(3)
C(12)-C(2)-C(1)
C(3)-C2)-C(1)
C(4)-C(3)-C(2)
C(3)-C(4)-C(5)
C(4)-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-C(1)
C(6)-C(5)-C(1)
C(13)-C(6)-C(14)

C(13)-C(6)-C(5)

110,53(14)
103,20(14)
105,73(14)
105,73(14)
114,88(18)
116,31(17)
103,74(16)
103,52(17)
102,55(16)
120,80(16)
105,00(15)
106,86(14)
107,65(16)

112,33(16)

C(5)-C(6)-C(7)
C(8)-C(7)-C(11)
C(8)-C(7)-C(6)

C(11)-C(7)-C(6)
C(15)-C(8)-C(7)
C(15)-C(8)-C(7)
C(15)-C(8)-C(9)
C(7)-C(8)-C(9)

0(1)-C(9)-C(8)

O(1)-C(9)-C(10)
C(8)-C(9)-C(10)
C(1)-C(10)-C(9)

C(1)-C(11)-C(7)

102,22(14)
107,82(14)
114,50(15)
102,36(14)
122,20(19)
122,20(19)
121,78(19)
116,02(15)
112,38(15)
110,65(15)
113,05(15)
112,30(14)

101,08(14)
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6.3.3 Kiristallographische Daten von epi-g-Cedrenyl-para-nitroben-

zoat (54b)

Tabelle 6.8. Kristalldaten und Strukturverfeinerung fiir epi--Cedrenyl-para-nitrobenzoat (54b).

Grofie / Einheit Wert
Summenformel Cy»H»7NOy4
Molmasse / g'mol-! 369,44
Farbe farblos
Kristallsystem triclin
Raumgruppe P1
Gitterkonstanten

al A 7,2627(4)
b/ A 10,8558(7)
clA 12,9086(8)
al® 81,804(2)
ple 78,739(2)
yl° 84,592(2)
v/ A3 985,64(10)
Z 2

Dichte / g'cm3 1,245

L/ mm-! 0,687

1/A 1,54178
T/K 150
gemessene Reflexe 23596

symmetrieunabhingige Reflexe (Riy)

beobachtete Reflexe (/> 2a([))

6768 (Rini=0,0253)

6679
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Anzahl der Parameter
GOF (£?)

Ry (20(D)

WwR, (alle Daten)

Flack Parameter x

493
1,037
0,0307
0,0787

0,03(7)

Tabelle 6.9. Bindungslé ngen fiir epi-f-Cedrenyl-para-nitrobenzoat (54b).

Bindung Linge/ A Bindung Linge/ A
C(1)-C(11) 1,537(3) C(9)-C(10) 1,530(3)
C(1)-C(10) 1,538(3) C(16)-0(3) 1,204(3)
C(1)-C(2) 1,550(3) C(16)-0(4) 1,336(3)
C(1)-C(5) 1,569(3) C(16)-C(17) 1,497(3)
C(2)-C(3) 1,522(4) C(17)-C(22) 1,392(3)
C(2)-C(12) 1,526(3) C(17)-C(18) 1,397(3)
C(3)-C(4) 1,530(3) C(18)-C(19) 1,382(3)
C(4)-C(5) 1,538(3) C(19)-C(20) 1,387(3)
C(5)-C(6) 1,562(3) C(20)-C(21) 1,386(3)
C(6)-C(13) 1,530(3) C(20)-N(1) 1,468(3)
C(6)-C(14) 1,537(3) C(21)-C(22) 1,384(3)
C(6)-C(7) 1,560(3) C(23)-C(32) 1,531(3)
C(7)-C(8) 1,520(3) C(23)-C(33) 1,539(3)
C(7)-C(11) 1,526(3) C(23)-C(24) 1,544(3)
C(8)-C(15) 1,326(3) C(23)-C(27) 1,569(3)
C(8)-C(9) 1,524(3) C(23)-C(27) 1,569(3)
C(9)-0(4) 1,479(2) C(24)-C(34) 1,532(3)
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C(24)-C(25) 1,532(3) C(38)-0(8) 1,334(2)
C(25)-C(26) 1,534(3) C(38)-C(39) 1,497(3)
C(26)-C(27) 1,555(3) C(39)-C(44) 1,396(3)
C(27)-C(28) 1,568(3) C(39)-C(40) 1,398(3)
C(28)-C(35) 1,534(3) C(40)-C(41) 1,382(3)
C(28)-C(36) 1,539(3) C(41)-C(42) 1,383(3)
C(28)-C(29) 1,560(3) C(42)-C(43) 1,387(3)
C(29)-C(30) 1,513(3) C(42)-N(2) 1,474(3)
C(29)-C(33) 1,529(3) C(43)-C(44) 1,386(3)
C(30)-C(37) 1,327(3) N(1)-0(2) 1,223(2)
C(30)-C(31) 1,520(3) N(1)-0(1) 1,226(2)
C(31)-0(8) 1,486(2) N(2)-0(6) 1,224(3)
C(31)-C(32) 1,531(3) N(2)-0(5) 1,224(3)
C(38)-0(7) 1,208(3)
Tabelle 6.10. Bindungswinkel fiir epi-ZCedrenyl-para-nitrobenzoat (54b).

Bindungswinkel Winkel / © Bindungswinkel Winkel / ©
C(11)-C(1)-C(10)  106,70(17) C(22)-C(21)-C(20)  117,81(18)
C(11)-C(1)-C(2)  115,30(17) C(21)-C(22)-C(17)  120,39(18)
C(10)-C(1)-C(2)  114,61(17) C(32)-C(23)-C(33)  106,25(16)
C(11)-C(1)-C(5)  103,73(15) C(32)-C(23)-C(24)  114,88(17)
C(10)-C(1)-C(5)  110,66(15) C(33)-C(23)-C(24)  112,64(16)
C(2)-C(1)-C(5) 105,30(17) C(32)-C(23)-C(27)  113,19(15)
C(3)-C(2)-C(12)  114,9(2) C(33)-C(23)-C(27)  102,83(16)
C(3)-C(2)-C(1) 103,87(18) C(24)-C(23)-C(27)  106,50(16)
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C(12)-C(2)-C(1)
C2)-C3)-C(4)
C(3)-C(4)-C(5)
C(4)-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-C(1)
C(6)-C(5)-C(1)
C(13)-C(6)-C(14)
C(13)-C(6)-C(7)
C(14)-C(6)-C(7)
C(13)-C(6)-C(5)
C(14)-C(6)-C(5)
C(7)-C(6)-C(5)
C(8)-C(7)-C(11)
C(8)-C(7)-C(6)
C(11)-C(7)-C(6)
C(15)-C(8)-C(7)
C(15)-C(8)-C(9)
C(7)-C(8)-C(9)
0(4)-C(9)-C(8)
O(4)-C(9)-C(10)
C(8)-C(9)-C(10)
C(9)-C(10)-C(1)
C(7)-C(11)-C(1)
0(3)-C(16)-0(4)

0(3)-C(16)-C(17)

116,7(2)

103,08(18)
102,39(17)
120,55(16)
105,30(15)
106,47(15)
107,37(16)
112,52(16)
109,41(17)
112,90(17)
112,75(16)
101,89(15)
108,15(16)
113,90(16)
102,40(16)
122,33(19)
119,41(19)
118,24(17)
108,82(15)
106,65(16)
115,15(16)
113,10(16)
101,12(15)
125,07(19)

123,36(18)

C(34)-C(24)-C(25)
C(34)-C(24)-C(23)
C(25)-C(24)-C(23)
C(24)-C(25)-C(26)
C(25)-C(26)-C(27)
C(26)-C(27)-C(28)
C(26)-C(27)-C(23)
C(28)-C(27)-C(23)
C(35)-C(28)-C(36)
C(35)-C(28)-C(29)
C(36)-C(28)-C(29)
C(35)-C(28)-C(27)
C(36)-C(28)-C(27)
C(29)-C(28)-C(27)
C(30)-C(29)-C(33)
C(30)-C(29)-C(28)
C(33)-C(29)-C(28)
C(37)-C(30)-C(29)
C(37)-C(30)-C(31)
C(29)-C(30)-C(31)
0(8)-C(31)-C(30)

0(8)-C(31)-C(32)

C(30)-C(31)-C(32)
C(31)-C(32)-C(23)

C(29)-C(33)-C(23)
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111,38(19)
113,99(17)
102,40(17)
104,31(17)
105,46(18)
118,49(17)
104,82(16)
106,40(16)
107,22(19)
112,45(18)
108,03(18)
112,48(18)
113,93(18)
102,72(16)
108,69(17)
114,05(17)
102,00(16)
122,2(2)

119,3(2)

118,46(17)
108,23(16)
106,34(16)
115,77(17)
114,48(17)

101,46(15)
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0(4)-C(16)-C(17)
C(22)-C(17)-C(18)
C(22)-C(17)-C(16)
C(18)-C(17)-C(16)
C(19)-C(18)-C(17)
C(18)-C(19)-C(20)
C(21)-C(20)-C(19)
C(21)-C(20)-N(1)
C(19)-C(20)-N(1)
C(41)-C(42)-N(2)
C(43)-C(42)-N(2)
C(44)-C(43)-C(42)
C(43)-C(44)-C(39)
0(2)-N(1)-0(1)

0(2)-N(1)-C(20)

111,56(17)
120,33(19)
122,41(17)
117,23(18)
120,06(19)
118,12(18)
123,22(19)
118,55(18)
118,20(17)
118,75(18)
118,30(19)
118,00(19)
120,41(18)
123,69(18)

118,56(16)

0(7)-C(38)-0(8)
0(7)-C(38)-C(39)
0(8)-C(38)-C(39)
C(44)-C(39)-C(40)
C(44)-C(39)-C(38)
C(40)-C(39)-C(38)
C(41)-C(40)-C(39)
C(40)-C(41)-C(42)
C(41)-C(42)-C(43)
O(1)-N(1)-C(20)
O(6)-N(2)-0(5)
0(6)-N(2)-C(42)
0(5)-N(2)-C(42)
C(16)-O(4)-C(9)

C(38)-0(8)-C(31)
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125,56(19)
123,13(18)
111,32(17)
120,00(19)
121,90(17)
118,10(19)
120,1(2)

118,48(19)
122,9(2)

117,75(17)
123.8(2)

118,27(18)
117,96(19)
117,10(15)

117,75(16)



6 Anhang

6.3.4 Kristallographische Daten fiur Cyclogeraniolan-1,3-diol (106)

Tabelle 6.11. Kristalldaten und Strukturverfeinerung fiir Cyclogeraniolan-1,3-diol (106).

Grofle / Einheit Wert
Summenformel CoH 150,
Molmasse / g'mol-! 158.23
Farbe farblos
Kristallsystem triklin
Raumgruppe P1
Gitterkonstanten

alA 5,9773(2)
b/ A 5,9948(2)
c/A 13,4959(4)
al® 92,2340(12)
ple 97,8093(12)
yl° 100,8171(13)
v/ A3 469,56(3)
Z 2

Dichte / grem=3 1,119

4/ mm-! 0,609

1/A 1,54178
T/K 150(2)
gemessene Reflexe 7643
symmetrieunabhingige Reflexe (Rjy) 1644 (Rin=0.0218)
beobachtete Reflexe (/> 2a(])) 1514
Anzahl der Parameter 110
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GOF (F2)

Ry (I5201(1))

wR, (alle Daten)

1,056
0,0404

0,1139

Tabelle 6.12. Bindungsléngen fiir Cyclogeraniolan-1,3-diol (106).

170

Bindung Linge/ A Bindung Linge/ A

C(1)-C(9) 1,5215(15) C(4)-C(5) 1,5344(17)
C(1)-C(6) 1,5269(15) C(5)-C(8) 1,5300(19)
C(1)-C(2) 1,5308(15) C(5)-C(7) 1,5304(17)
C(2)-0(1) 1,4377(14) C(5)-C(6) 1,5372(16)
C(2)-C(3) 1,5221(15) C(9)-0(2) 1,4287(14)
C(3)-C(4) 1,5270(17)

Tabelle 6.13. Bindungswinkel fiir Cyclogeraniolan-1,3-diol (106).

Bindungswinkel Winkel / © Bindungswinkel Winkel / ©

C(9)-C(1)-C(6) 110,02(9) C(8)-C(5)-C(7) 108,77(11)
C(9)-C(1)-C(2) 112,36(9) C(8)-C(5)-C(4) 111,30(11)
C(6)-C(1)-C(2) 110,86(9) C(7)-C(5)-C(4) 108,65(11)
0(1)-C(2)-C(3) 107,63(9) C(8)-C(5)-C(6) 110,56(11)
0(1)-C(2)-C(1) 110,64(9) C(7)-C(5)-C(6) 109,16(10)
C(3)-C(2)-C(1) 110,61(9) C(4)-C(5)-C(6) 108,37(10)
C(2)-C(3)-C(4) 112,23(10) C(1)-C(6)-C(5) 114,12(10)
C(3)-C(4)-C(5) 113,46(10) 0(2)-C(9)-C(1) 112,32(9)
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6.3.5 Kristallographische Daten fiir Cedran-2,2-dimethyl-1,3-dio-

xan (122)

Tabelle 6.14. Kristalldaten und Strukturverfeinerung fiir Cedran-2,2-dimethyl-1,3-dioxan (122).

Grofle / Einheit Wert
Summenformel CisH3002
Molmasse / g'mol-! 278,42
Farbe farblos
Kristallsystem orthorhombisch
Raumgruppe P2:2124
Gitterkonstanten

alA 10,0404(3)
b/ A 11,7889(3)
cl A 55,0268(16)
al® 90

pl° 90

y!° 90

V/A3 6513,3(3)
Z 16

Dichte / g'cm™3 1,136

4/ mm-! 0,552

1/A 1,54178
T/K 150(2)
gemessene Reflexe 51797

symmetrieunabhingige Reflexe (Rjy)

beobachtete Reflexe (1> 2a(1))

11343 (Rin =0,0292)

11097
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Anzahl der Parameter

GOF (F2)

Ry (20(D)

wR; (alle Daten)

Flack Parameter x

765
1,037
0,0334
0,0896

0,05(4)

Tabelle 6.15. Bindungslidngen fiir Cedran-2,2-dimethyl-1,3-dioxan (122).

Bindung Linge/ A Bindung Linge /A
C(1)-0(1) 1,434(2) C(22)-C(31) 1,539(3)
C(1)-C(2) 1,519(3) C(22)-C(23) 1,570(3)
C(1)-C(7) 1,520(3) C(23)-C(29) 1,534(3)
C(2)-C(15) 1,517(3) C(23)-C(24) 1,566(3)
C(2)-C(3) 1,539(3) C(24)-C(25) 1,539(3)
C(3)-C(8) 1,536(3) C(24)-C(26) 1,540(3)
C(3)-C(4) 1,558(3) C(24)-C(27) 1,563(3)
C(4)-C(14) 1,532(3) C(27)-C(30) 1,521(3)
C(4)-C(13) 1,540(3) C(27)-C(28) 1,532(4)
C(4)-C(5) 1,569(3) C(28)-C(29) 1,530(3)
C(5)-C(11) 1,536(3) C(33)-0(4) 1,441(2)
C(5)-C(6) 1,566(3) C(34)-0(3) 1,425(2)
C(6)-C(8) 1,537(3) C(34)-0(4) 1,429(2)
C(6)-C(7) 1,540(3) C(34)-C(35) 1,513(3)
C(6)-C(9) 1,562(3) C(34)-C(36) 1,526(3)
C(9)-C(12) 1,523(4) C(37)-0(5) 1,436(2)
C(9)-C(10) 1,524(4) C(37)-C(43) 1,517(3)
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C(10)-C(11) 1,527(5) C(37)-C(38) 1,521(3)
C(15)-0(2) 1,439(3) C(38)-C(51) 1,512(3)
C(16)-0(1) 1,425(2) C(38)-C(39) 1,543(3)
C(16)-0(2) 1,430(2) C(39)-C(44) 1,529(3)
C(16)-C(18) 1,511(3) C(39)-C(40) 1,565(3)
C(16)-C(17) 1,522(3) C(40)-C(50) 1,528(3)
C(19)-0(3) 1,437(2) C(40)-C(49) 1,537(3)
C(19)-C(20) 1,522(3) C(40)-C(41) 1,572(3)
C(19)-C(25) 1,522(2) C(41)-C(47) 1,538(3)
C(20)-C(33) 1,518(3) C(41)-C(42) 1,565(3)
C(20)-C(21) 1,542(3) C(42)-C(44) 1,532(3)
C(21)-C(26) 1,533(3) C(42)-C(43) 1,543(3)
C(21)-C(22) 1,560(3) C(42)-C(45) 1,554(3)
C(22)-C(32) 1,531(3) C(45)-C(46A) 1,511(3)
C(45)-C(46B) 1,523(4) C(58)-C(67) 1,539(3)
C(45)-C(48A) 1,534(3) C(58)-C(59) 1,577(3)
C(45)-C(48B) 1,552(6) C(59)-C(65) 1,548(3)
C(47)-C(46B) 1,517(3) C(59)-C(60) 1,569(3)
C(47)-C(46A) 1,524(3) C(60)-C(62) 1,535(3)
C(51)-0(6) 1,439(2) C(60)-C(61) 1,540(3)
C(52)-0(5) 1,428(2) C(60)-C(63) 1,552(3)
C(52)-0(6) 1,428(2) C(63)-C(66A) 1,522(4)
C(52)-C(54) 1,514(3) C(63)-C(66B) 1,533(7)
C(52)-C(53) 1,524(3) C(63)-C(64B) 1,537(6)
C(55)-0(7) 1,433(2) C(63)-C(64A) 1,548(3)
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C(55)-C(61) 1,519(3) C(65)-C(64A) 1,539(3)
C(55)-C(56) 1,523(3) C(65)-C(64B) 1,541(6)
C(56)-C(69) 1,522(3) C(69)-0(8) 1,440(2)
C(56)-C(57) 1,538(3) C(70)-0(7) 1,428(2)
C(57)-C(62) 1,537(3) C(70)-0(8) 1,429(2)
C(57)-C(58) 1,565(3) C(70)-C(72) 1,513(3)
C(58)-C(68) 1,528(3) C(70)-C(71) 1,520(3)

Tabelle 6.16. Bindungswinkel fiir Cedran-2,2-dimethyl-1,3-dioxan (122).
Bindungswinkel Winkel /° | Bindungswinkel Winkel / ©
0(1)-C(1)-C(2) 108,69(15) | C(21)-C(26)-C(24) 101,31(15)
O(1)-C(1)-C(7) 108,35(15) | C(30)-C(27)~C(28) 113,8(2)
C(2)-C(1)-C(7) 112,56(16) | C(30)-C(27)-C(24) 116,96(19)
C(15)-C(2)-C(1) 108,38(16) | C(28)-C(27)-C(24) 103,99(18)
C(15)-C(2)-C(3) 119,28(16) | C(29)-C(28)-C(27) 104,04(18)
C(1)-C(2)-C(3) 112,60(15) | C(28)-C(29)-C(23) 102,22(18)
C(8)-C(3)-C(2) 105,04(15) | O(4)-C(33)-C(20) 109,15(15)
C(8)-C(3)-C(4) 101,55(16) | O(3)-C(34)-0(4) 110,99(15)
C(2)-C(3)-C(4) 118,28(16) | O(3)-C(34)-C(35) 105,92(15)
C(14)-C(4)-C(13) 106,08(18) | O(4)-C(34)-C(35) 105,94(16)
C(14)-C(4)-C(3) 115,09(19) | O(3)-C(34)-C(36) 111,46(16)
C(13)-C(4)-C(3) 108,04(17) | O(4)-C(34)-C(36) 111,32(15)
C(14)-C(4)-C(5) 111,98(18) | C(35)-C(34)-C(36) 110,94(16)
C(13)-C(4)-C(5) 112,9(2) 0(5)-C(37)-C(43) 108,80(15)
C(3)-C(4)-C(5) 102,85(16) | O(5)-C(37)-C(38) 108,84(16)
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C(11)-C(5)-C(6)
C(11)-C(5)-C(4)
C(6)-C(5)-C(4)
C(8)-C(6)-C(7)
C(8)-C(6)-C(9)
C(7)-C(6)-C(9)
C(8)-C(6)-C(5)
C(7)-C(6)-C(5)
C(9)-C(6)-C(5)
C(1)-C(7)-C(6)
C(3)-C(8)-C(6)
C(12)-C(9)-C(10)
C(12)-C(9)-C(6)
C(10)-C(9)-C(6)
C(9)-C(10)-C(11)
C(10)-C(11)-C(5)
0(2)-C(15)-C(2)
0(1)-C(16)-0(2)
0(1)-C(16)-C(18)
0(2)-C(16)-C(18)
0(1)-C(16)-C(17)
0(2)-C(16)-C(17)
C(18)-C(16)-C(17)
0(3)-C(19)-C(20)

0(3)-C(19)-C(25)

104,7(2)

120,48(19)
106,76(16)
108,32(17)
114,59(17)
114,16(17)
101,77(16)
111,63(17)
105,68(18)
110,57(16)
101,47(15)
114,5(2)

116,6(2)

104,2(2)

103,8(2)

102,5(2)

109,09(16)
110,97(15)
105,60(16)
105,96(16)
111,26(16)
111,81(16)
110,94(17)
108,71(14)

108,87(14)

C(43)-C(37)-C(38)
C(51)-C(38)-C(37)
C(51)-C(38)-C(39)
C(37)-C(38)-C(39)
C(44)-C(39)-C(38)
C(44)-C(39)-C(40)
C(38)-C(39)-C(40)
C(50)-C(40)-C(49)
C(50)-C(40)-C(39)
C(49)-C(40)-C(39)
C(50)-C(40)-C(41)
C(49)-C(40)-C(41)
C(39)-C(40)-C(41)
C(47)-C(41)-C(42)
C(47)-C(41)-C(40)
C(42)-C(41)-C(40)
C(44)-C(42)-C(43)
C(44)-C(42)-C(45)
C(43)-C(42)-C(45)
C(44)-C(42)-C(41)
C(43)-C(42)-C(41)
C(45)-C(42)-C(41)
C(37)-C(43)-C(42)

C(39)-C(44)-C(42)

C(46A)-C(45)-C(48A)
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112,07(17)
109,08(16)
118,73(17)
112,21(16)
104,75(16)
100,87(16)
118,65(16)
105,98(17)
114,55(17)
107,92(17)
112,11(16)
113,02(17)
103,39(15)
105,01(17)
120,04(18)
105,92(17)
108,11(19)
113,61(18)
114,26(18)
102,32(16)
111,49(17)
106,43(19)
110,40(17)
101,93(15)

116,8(3)



6 Anhang

C(20)-C(19)-C(25)
C(33)-C(20)-C(19)
C(33)-C(20)-C(21)
C(19)-C(20)-C(21)
C(26)-C(21)-C(20)
C(26)-C(21)-C(22)
C(20)-C(21)-C(22)
C(32)-C(22)-C(31)
C(32)-C(22)-C(21)
C(31)-C(22)-C(21)
C(32)-C(22)-C(23)
C(31)-C(22)-C(23)
C(21)-C(22)-C(23)
C(29)-C(23)-C(24)
C(29)-C(23)-C(22)
C(24)-C(23)-C(22)
C(25)-C(24)-C(26)
C(25)-C(24)-C(27)
C(26)-C(24)-C(27)
C(25)-C(24)-C(23)
C(26)-C(24)-C(23)
C(27)-C(24)-C(23)
C(19)-C(25)-C(24)
C(68)-C(58)-C(67)

C(68)-C(58)-C(57)

112,06(16)
109,05(15)
118,53(16)
112,16(15)
104,94(16)
101,62(15)
118,36(15)
106,03(17)
114,97(16)
108,19(16)
112,29(16)
112,51(17)
102,97(15)
105,12(17)
120,11(17)
106,47(15)
108,59(17)
114,00(17)
114,56(17)
111,31(16)
101,98(15)
105,72(17)
110,39(15)
106,31(17)

114,92(16)

C(46B)-C(45)-C(48B)
C(46A)-C(45)-C(42)
C(46B)-C(45)-C(42)
C(48A)-C(45)-C(42)
C(48B)-C(45)-C(42)
C(46B)-C(47)-C(41)
C(46A)-C(47)-C(41)
0(6)-C(51)-C(38)
0(5)-C(52)-0(6)
0(5)-C(52)-C(54)
0(6)-C(52)-C(54)
0(5)-C(52)-C(53)
0(6)-C(52)-C(53)
C(54)-C(52)-C(53)
O(7)-C(55)-C(61)
O(7)-C(55)-C(56)
C(61)-C(55)-C(56)
C(69)-C(56)-C(55)
C(69)-C(56)-C(57)
C(55)-C(56)-C(57)
C(62)-C(57)-C(56)
C(62)-C(57)-C(58)
C(56)-C(57)-C(58)
C(64A)-C(63)-C(60)

C(64A)-C(65)-C(59)
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95,1(8)
103,25(19)
104,3(3)
115,0(2)
116,8(5)
108,3(3)
101,47(19)
108,93(16)
110,91(15)
105,64(16)
105,88(16)
111,62(17)
111,16(17)
111,34(17)
108,86(15)
108,92(15)
112,75(16)
108,68(15)
118,89(16)
112,04(16)
104,90(16)
101,03(16)
118,83(16)
102,48(19)

106,1(2)
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C(67)-C(58)-C(57)
C(68)-C(58)-C(59)
C(67)-C(58)-C(59)
C(57)-C(58)-C(59)
C(65)-C(59)-C(60)
C(65)-C(59)-C(58)
C(60)-C(59)-C(58)
C(62)-C(60)-C(61)
C(62)-C(60)-C(63)
C(61)-C(60)-C(63)
C(62)-C(60)-C(59)
C(61)-C(60)-C(59)
C(63)-C(60)-C(59)
C(55)-C(61)-C(60)

C(60)-C(62)-C(57)

C(66B)-C(63)-C(64B)
C(66A)-C(63)-C(64A)
C(66A)-C(63)-C(60)
C(66B)-C(63)-C(60)

C(64B)-C(63)-C(60)

107,39(17)
111,95(16)
113,10(17)
103,27(15)
105,33(16)
119,36(18)
106,08(16)
107,70(18)
112,86(18)
115,31(17)
102,29(16)
111,89(16)
106,05(17)
110,34(16)
101,83(15)
112,7(6)

110,4(3)

116,0(2)

112,9(4)

102,1(4)

C(64B)-C(65)-C(59)
0(8)-C(69)-C(56)
0(7)-C(70)-O(8)
0(7)-C(70)-C(72)
0(8)-C(70)-C(72)
0(7)-C(70)-C(71)
0(8)-C(70)-C(71)
C(72)-C(70)-C(71)
C(16)-0(1)-C(1)
C(16)-0(2)-C(15)
C(34)-0(3)-C(19)
C(34)-0(4)-C(33)
C(52)-0(5)-C(37)
C(52)-0(6)-C(51)
C(70)-0(7)-C(55)
C(70)-O(8)-C(69)
C(45)-C(46A)-C(47)
C(47)-C(46B)-C(45)
C(65)-C(64A)-C(63)

C(63)-C(64B)-C(65)

99,3(4)
108,69(15)
110,81(15)
105,71(16)
105,82(15)
111,39(16)
111,40(16)
111,44(17)
113,75(14)
114,46(15)
113,47(13)
114,50(14)
113,76(14)
114,00(15)
113,30(14)
114,08(14)
106,0(2)
105,7(3)
103,6(2)

104,0(4)

177



6 Anhang

6.4

18-C-6
(DHQ),PHAL

(DHQD),PHAL

9-BBN
AcCoA
AD

aq.

ATP
ATR
CAN
cHex
DATMP
DC
DCH-18-C-6
DCM
DEAD
DET
DIAD
DIBAL
DMAP
DMAPP
DMF
DXP
EDA

EI

equiv
ESI
FETFE®
GC

Abkurzungsverzeichnis

[18]Krone-6, engl. /8-crown-6
Dihydrochinin-1,4-phthalazindiyldiether
Dihydrochinidin-1,4-phthalazindiyldiether
9-Borabicyclo[3.3.1]nonan

Acetyl-Coenzym A

asymmetrische Dihydroxylierung

wassrig

Adenoisintriphosphat

abgeschwichte Totalreflexion, engl. attenuated total reflexion
Cer(IV)ammoniumnitrat

Cyclohexan
Diethylaluminium-2,2,6,6-tetramethylpiperidid
Diinnschichtchromatographie
Dicyclohexano-[18]Krone-6

Dichlormethan

Diethylazodicarboxylat

Diethyltartrat

Diisopropylazodicarboxylat
Diisobutylaluminiumhydrid
4-(Dimethylamino)-pyridin
3,3-Dimethylallyldiphosphat
Dimethylformamid
1-Desoxy-D-xylulose-5-phosphat
Ethylendiamin

ElektronenstoBionisation, engl. electron ionization
Aquivalente, engl. equivalents
Elektronenspray-lonisation

Fluorelastomer mit Tetrafluorethylen-Additiv

Gaschromatographie
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GC-MS
ges.
Gew.-%
GOF

GP
H,H-COSY
HPLC

HR-MS

HSQC

IPP

IR

Kat.
Konfig.
konz.
LA
LDA
Lsg.
mCPBA
MeMe Hpytacn
MEK
MEP
Mrd.
MS
MTO
NADP
n. b.
NMR
NOE
NOESY

Gaschromatographie mit Massenspektrometrie-Kopplung
gesdttigt

Gewichtsprozent

Anpassungsglite, engl. goodness of fit

allgemeine Arbeitsvorschrift, engl. general procedure
H,H-Korrelationsspektroskopie, engl. correlation spectroscopy

Hochleistungsfliissigkeitschromatographie, engl. high performance
liquid chromatography

hochauflosende Massenspektrometrie, engl. high resolution mass
Spectrometry

Heteronuklearer Einzelquantenkorrelation, engl. heteronuclear single
quantum correlation

Isopentenyldiphosphat

Infrarot

Katalysator

Konfiguration

konzentriert

LEWwIS-Sdure, engl. LEWIS acid

Lithiumdiisopropylamid

Losung

meta-Chlorperbenzoesdure
1-[2°-(4-Methyl-pyridyl)methyl]-4,7-dimethyl-1,4,7-triazacyclononane
Methylethylketon

2C-Methyl-D-erithritol-4-phosphat

Milliarde

Massenspektrometrie

Methyltrioxorhenium
Nicotinamidadenindinukleotidphosphat

nicht bestimmt

Kernspinresonanz, engl. nuclear magnetic resonance
Kern-Overhauser-Effekt, engl. nuclear Overhauser effect

engl. nuclear Overhauser enhancement and exchange spectroscopy
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NP Nebenprodukt

ORTEP Programm zur Darstellung von Kristallstrukturabbildungen, engl. Oak
Ridge Thermal Ellipsoid Plot

Pd(OH),/C Palladiumhydroxid auf Aktivkohle

Pd/C Palladium auf Aktivkohle

PEG 400 Poly(ethylenglycol) mit einer durchschnittlichen Molekiilmasse von

etwa 400 g-mol!

PEG-DME 500 Poly(ethylenglycol)dimethylether mit einer durchschnittlichen Mol-
masse von 500 g-mol-!

PET Poly(ethylenglycol)

Photoox. Photooxidation

PMA Molybdatophosphorsdure, engl. phosphomolybdic acid

PPTS Pyridinium-para-toluolsulfonat

PTC Phasentransferkatalysator

PTFE Poly(tetrafluoroethylen)

pTSA para-Toluolsulfonsdure

Red. Reduktion

Sédulenchrom. Sédulenchromatographie

Sdp. Siedepunkt

SN2 nucleophile Substitution nach bimolekularem Mechanismus
SOR Struktur-Geruch-Beziehung, engl. structure odor relationship
SPS Losungsmittelreinigungssystem, engl. solvent purification system
TBAB Tetra-n-butylammoniumbromid

TBHP tert-Butylhydroperoxid

TDAP Tetradecyltrimethylammoniumpermangant

TfOH Trifluormethansulfonsdure

TMOF Trimethylorthoformiat

TMSOTTf Trimethylsilyltriflat

TOF Laufzeitverfahren, engl. time of flight

TPPP Triphenylmethylphosphoniumpermanganat

US Uberschuss

USD US-Dollar (1 USD entspricht etwa 0,84 EUR; Stand: 05.03.2021)
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Vol.-% Volumenprozent

6.5 Physikalische GroRen

o/ ppm

[a]ZDO /°-cmdgl-dm!
¢/ g 100 mL-!

J/Hz

M/ g-mol!

fr / min

chemische Verschiebung

spezifischer Drehwinkel

Konzentration fiir Drehwinkelmessungen
Kopplungskonstante

molare Masse

Retentionszeit
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6.7 Verzeichnis synthetisierter Verbindungen
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