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“An experiment is a question which science 

poses to Nature, and a measurement is the 

recording of Nature’s answer.” 

(Max Planck) 
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Zusammenfassung 

Diese Dissertation beschäftigt sich mit der Synthese von Nemoroson, einem 

Naturstoff aus der Substanzklasse der polycyclischen polyprenylierten 

Acylphloroglucine (PPAPs). Wegen ihres breiten Wirkspektrums trotz der 

strukturellen Ähnlichkeit ihrer Vertreter, ist diese eine besonders herausragende 

Substanzklasse. Es wird eine vollkommen neue Herangehensweise an die 

Synthese  der PPAPs untersucht. Diese werden als überbrückter 8-Ring, statt 

wie zuvor von anderen Arbeitsgruppen, als zwei annelierte 6-Ringe betrachtet. 

Als Schlüsselschritte für  den Aufbau dieser Substanzklasse dienten hier eine 

Ringschlussmetathese und eine intramolekulare Friedel-Crafts-artige Acylierung 

um die Carbonylbrücke einzuführen. Der zuerst geplante Schritte einer 

Hydroborierung-Carbonylierung zur Installation der überbrückenden Keto-Gruppe 

hatte sich, nach ausführlichen Untersuchungen, als nicht zielführend erwiesen, 

sodass eine neue Strategie erarbeitet werden musste  und mit transannularen 

Acylierung schließlich  zum Erfolg führte. Die  Arbeit zeigt, dass die hier 

präsentierte Herangehensweise an die Synthese von PPAPs den bisherigen 

Synthesen in ihrer Effektivität überlegen ist. Im Vergleich zu etablierten 

Synthesen, ist der hier vorliegende Ansatz entweder deutlich kürzer (15 Stufen 

mit 6% Gesamtausbeute für  die formale Synthese von Nemoroson) und/oder 

variabler bezüglich der Substituenten. 

Abstract 

This PhD-thesis is concerned with the synthesis of nemorosone, a nature product 

of the substance class of polycyclic polyprenylated acylphloroglucinols (PPAPs). 

Thanks to the widespread biological activity although they are structurally very 

similar, it is an outstanding substance class. It is investigated a totally new way 

for the synthesis of PPAPs. They are seen as a bridged 8-membered ring instead 

of two annulated 6-membered rings, as they have been see before by other 

groups. Here, key steps for the synthesis are a ring-closing metathesis followed 

by an intramolecular Friedel-Crafts-like acylation to set the carbonyl function 

which is bridging the 8-membered carbocycle. The first planned hydroboration-

carbonylation step had turned out to be not productive so that a new synthesis as 

to be established and the used transannular acylation finally led to success. The 

thesis shows that the presented strategy for the synthesis of PPAPs is 

outmatched the previous syntheses in effectiveness. Compared to established 

syntheses, the here presented idea is either clearly shorter (15 steps with 6% 

overall yield for the formal synthesis of nemorosone) and/or much more variable 

in substitution. 
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1. Einleitung 

1.1. Polycyclische polyprenylierte Acylphloroglucine (PPAPs) 

Die polycyclischen polyprenylierten Acylphloroglucine stellen eine Substanz-

klasse von Verbindungen dar, die in den letzten Jahrzehnten immer wieder auf 

größtes Interesse bei Chemikern, Pharmazeuten, Medizinern und auch bei 

Ernährungswissenschaftlern gestoßen ist. Dies belegen zahlreiche Reviews auf 

diesem Gebiet eindrucksvoll.[1–17] Sie decken dabei sowohl die Herkunft, die 

Isolierung, die Eigenschaften und auch die Synthesen der PPAPs ab. Die 

wichtigsten und bekanntesten Vertreter sind Hyperforin (1), Nemoroson (2), 

Garsubellin A (3) und Clusianon (4) (Abb. 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

Abb. 1. Vier wichtige Vertreter der PPAPs.  

Naturstoffe wie die PPAPs werden immer wieder für die Suche nach neuen 

Wirkstoffen genutzt. Jörg Heilemann[18] hat übersichtlich zusammengestellt, 

welche Naturstoffe bereits als Arzneimittel verwendet werden, welche sich in der 

klinischen Phase befinden und welche als Leitstrukturen dienen. Dabei wird auch 

auf das Problem der Verfügbarkeit von Naturstoffen hingewiesen, deren 

Isolierung nicht immer einfach ist.  

1 2 

3 4 
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1.1.1. Vorkommen und Einteilung der PPAPs 

a) Vorkommen und Allgemeines über PPAPs 

PPAPs können aus Pflanzen der Gattungen Clusia und Garcinia isoliert werden, 

die der Familie der Clusiaceae oder Guttiferae angehören.[1,5,10,13–15] Sie kommen 

zumeist im tropischen Raum vor.[5] Mittlerweile sind mehr als 210 PPAPs isoliert 

und charakterisiert worden.[19]  

Pflanzen, die PPAPs enthalten, sind schon seit Jahrtausenden als Naturheilmittel 

bekannt und wurden unter anderem schon bei den alten Griechen verwendet.[5] 

Auch Propolis, ein von Bienen hergestelltes Naturprodukt, beinhaltet diese 

PPAPs und wurde bereits 300 v. Chr. in der Naturheilkunde genutzt.[11,20] Dabei 

wurden die Pflanzen und Propolis zum Beispiel eingesetzt um Verletzungen, 

Infektionen und auch Depressionen zu behandeln, ohne dass man um den 

Hintergrund der Wirkung wusste.[3–5,11,20,21] Die bekannteste Pflanze, die Einsatz 

in der alternativen Medizin findet, ist Johanniskraut. Deren aktive Inhaltsstoffe, 

unter anderem Hyperforin (1),[22] und Wirkmechanismen sind mittlerweile bestens 

untersucht.[23,24]  

1971 wurde Hyperforin (1) aus Johanniskraut (hypericum perforatum) isoliert.[3,25] 

Die Strukturaufklärung inklusive der Bestimmung der Absolutkonfiguration 

erfolgte dann in den Jahren 1975-1983.[3,26–28] Es wurden mehrere Reviews, die 

sich mit der chemischen Zusammensetzung von Johanniskraut und im speziellen 

dem wirkaktiven Hyperforin (1) beschäftigen veröffentlicht,[9,22] sowie zahlreiche 

weitere Reviews über Naturprodukte, die das Interesse der Wissenschaft an 

PPAPs unterschreichen.[7,9,11,29,30]  
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b) Struktur und Einteilung der PPAPs 

Den PPAPs gemeinsam ist ihr bicyclisches Grundgerüst. Dabei handelt es sich 

entweder um Bicyclo[3.3.1]nonan-2,4,9-trione, um Bicyclo[3.2.1]octan-2,4,8-tri-

one, oder um Strukturen mit Adamantan-Gerüst, die durch eine weitere Cycli-

sierung der Trione gebildet werden. Sie unterscheiden sich jeweils in der Position 

der Acylgruppe und/oder in der Anzahl und Art der Seitengruppen. Die unter-

schiedliche Position der Acylgruppe am Grundgerüst führte zu der Einteilung der 

PPAPs in drei unterschiedliche Klassen.[1,14,31] 

Typ A-PPAPs haben am C1 eine Acylgruppe. Zusätzlich findet sich an C8 ein 

quartäres C-Atom (Abb. 2). 

 

 

 

 

 

Abb. 2. Allgemeine Struktur eines Typ A-PPAPs mit Nummerierung der C-Atome. 

Vertreter sind unter anderem Hyperforin (1),[25,26,32] Nemoroson (2)[31,33–35] und 

Garsubellin A (3).[36,37] PPAPs des Typ B unterscheiden sich vom Typ A dadurch, 

dass die Acylgruppe an C3 ist. Dazu gehört zum Beispiel Clusianon (4),[34,38] ein 

Regioisomer von 2. Dem Typ A und Typ B gehören die meisten PPAPs an. Nur 

wenige lassen sich dem Typ C zuordnen, bei dem sich die Acylgruppe am 

gegenüberliegenden Brückenkopf-Atom (C5) befindet. Als Beispiel sind hier 

Garciniellipton L (6) und Garciniellipton M (7) zu nennen (Abb. 3).[39] Neueste 

Publikationen weisen jedoch darauf hin, dass es Typ-C PPAPs doch nicht gibt, 

sondern die Bezeichnung daher kommt, dass die Zuordnung der Brückenkopf-

atome vertauscht wurde.[40,41] 

 

 

 

 

 

 

Abb. 3. Zwei Vertreter der Typ C-PPAPs, nach früherem Stand der Forschung.
[39]
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Vertreter mit dem Bicyclo[3.2.1]octan-2,4,8-trion Grundgerüst kommen sowohl 

bei Typ A-PPAPs, als auch bei Typ B-PPAPs vor. Diese bicyclische Grund-

struktur weisen beispielsweise Garciniellipton G (8)[42] und Ialibinon A (9)[43] auf 

(Abb. 4). 

 

 

 

 

 

 

Abb. 4. Vertreter der PPAPs mit Bicyclo[3.2.1]octan-2,4,8-trion Grundgerüst.  

8 9 
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1.1.2. Eigenschaften der PPAPs 

a) Chemische Eigenschaften 

Wie zuvor erwähnt, zeichnen sich die PPAPs durch ihr bicyclisches Grundgerüst 

aus, das zudem hoch oxygeniert ist.[1] Die Strukturaufklärung hat sich immer 

wieder als schwierig erwiesen, und zu Kontroversen in der Literatur geführt. So 

wurde Nemoroson (2) zunächst von de Oliveira et al. dem Typ C zugeord-

net.[33,34] Dies wurde später durch die Arbeitsgruppe von Cuesta-Rubio korrigiert, 

die zeigen konnten, dass es sich bei 2 um ein Typ A-PPAP handelt.[31] 

Auch die Aufklärung der Stereochemie erwies sich immer wieder als 

problematisch, bis Grossman und Jacobs herausfanden, dass die Ausrichtung 

des Substituenten an C7 sehr einfach über 1H- und 13C-NMR-Spektren ermittelt 

werden kann.[1,44] Für alle PPAPs bewegen sich die entsprechenden Werte in 

einem engen Rahmen und das sogar unabhängig vom verwendeten Lösungs-

mittel und auch unabhängig vom Typ zu dem das entsprechende Molekül gehört. 

Befindet sich der Substituent an C7 in exo-Position, wie zum Beispiel bei 

Clusianon (4), so liegt der Unterschied der chemische Verschiebung der 

Protonen an C6 bei 0,3 - 1,2 ppm, bei einem Substituenten in endo-Position 

hingegen unterscheidet sich die Verschiebung der Protonen an C6 um            

0,0 - 0,2 ppm. Auch die chemische Verschiebung des C7-Atoms im 13C-NMR gibt 

eine eindeutige Auskunft über die Position des Substituenten an diesem Kohlen-

stoffatom. Bei einem Substituenten in exo-Position findet man C7 bei einer 

chemischen Verschiebung von 41 - 44 ppm, bei einem Substituenten in endo-

Position liegt die chemische Verschiebung von C7 bei Werten von 45 - 49 ppm. 

Dank dieser Ergebnisse von Grossman und Jacobs konnten bereits die 

Strukturen mehrerer PPAPs korrigiert werden.[1] 

Ein weiteres interessantes Merkmal vieler PPAPs ist deren -Hydroxyenon-

Struktur, die dazu führt, dass diese Substanzen in zwei verschiedenen tauto-

meren Formen vorliegen (vgl. dazu Kapitel 1.2.2 a), Abb. 5).[3]  

Nachteilige Eigenschaften der PPAPs, die deren Isolierung, Charakterisierung, 

sowie die Synthesen immer wieder vor Herausforderungen stellen, sind deren 

Empfindlichkeit gegenüber Licht und deren recht spontane Oxidation in Anwe-

senheit von Luftsauerstoff.[3,45–49] Dazu gibt es detaillierte Untersuchungen von 

Verotta et al., die die Stabilität von Hyperforin (1) gegenüber verschiedenen 

Peroxiden untersuchen.[50,51] Zumindest lässt sich Hyperforin (1) trotz seiner 

Instabilität säulenchromatographisch Reinigen, wie eine Veröffentlichung von 

Walsh et al. zeigt, die aus einem standardisierten Johanniskraut-Extrakt im 

Rahmen eines Praktikums 1 durchaus isolieren und charakterisieren können, 

auch wenn dieses dabei nicht 100%-ig rein war.[52] Genauere Untersuchungen 

der Arbeitsgruppe Eisenreich, die sich auch mit der Biosynthese von Hyperforin 



1.1. Polycyclische polyprenylierte Acylphloroglucine (PPAPs) 

6 
 

(1) beschäftigen, legen aber nahe, dass für eine wissenschaftlich korrekte 

Isolierung im Dunkeln gearbeitet werden muss und alle verwendetet 

Lösungsmittel mit Stickstoff gesättigt sein müssen.[53] 

b) Biologische Aktivität der PPAPs 

Wie bereits zuvor beschrieben, sind PPAPs aufgrund ihrer biologischen Aktivitä-

ten besonders interessant für die Forschung. Beeindruckend ist dabei, dass sie 

trotz ihrer sehr ähnlichen Strukturen ein breites Spektrum an antibakterieller, 

antiinflammatorischer, anti-neurodegenerativer, antidepressiver und antioxida-

tiver Wirkung abdecken. Darüber hinaus zeigen sie eine sehr gute Aktivität 

gegenüber HI- und anderen Viren, Krebszellen und Malaria.[4,5] Für viele Eigen-

schaften ist dabei die -Hydroxyenonstruktur essentiell, was sich darin widerspie-

gelt, dass die O-alkylierten Derivate meist keine, oder eine deutlich verringerte 

Aktivität zeigen.[1,14] Problematisch für die pharmakologische Anwendung kann 

die schlechte Wasserlöslichkeit aufgrund der vielen Prenylgruppen sein.[3] 

Anti-neurodegenerative Wirkung  

Da die Menschen heute immer älter werden, spielen gerade neurodegenerative 

Erkrankungen wie Alzheimer eine immer größere Rolle. Dabei geht man davon 

aus, dass ein Mangel an Acetylcholin bei der Krankheitsentstehung eine wichtige 

Rolle spielt. Garsubellin A (3), genauso wie Hyperforin (1), können die metaboli-

sche Aktivität der Acetylcholinacetyltransferase erhöhen, sodass mehr Acetylcho-

lin ausgeschüttet wird.[5,54] Ein weiterer Aspekt bei der Entstehung von Alzheimer 

sind Ablagerungen im Gehirn. So kann Hyperforin (1) beispielsweise die Ab-

lagerung von -Amyloiden verhindern und könnte folglich bei der Prävention von 

Alzheimer eine wichtige Rolle spielen.[3] Gerade bei der Forschung nach Thera-

peutika für neurodegenerative Krankheiten, wird immer wieder das Potential von 

PPAPs diskutiert, als neue Leitstruktur zu dienen.[8]  

Antibakterielle Eigenschaften 

In letzter Zeit wurde immer wieder über Krankenhauskeime berichtet, die mit den 

üblichen Antibiotika nicht mehr bekämpft werden können. Deswegen ist es 

wichtig, neue Medikamente zu finden, gegen die noch keine Immunität der Bak-

terien besteht. Gerade hier liegt ein besonderes Augenmerk auf Hyperforin (1), 

da dieses auch gegen Penicillin- und Methicillin-resistente Staphilococcus aureus 

(MRSA) wirkt.[1,25] Gerade letztere machen immer wieder Schlagzeilen.1 Zudem 

sind unter anderem Garcinol (128), Isogarcinol (129), sowie 7-epi-Clusianon 

(130) aktiv gegen MRSA-Keime.[55–57] Nachstehende Tabelle, gibt einen kleinen 

Überblick über die antibakteriellen Eigenschaften von 1, als dem bekanntesten 

Vertreter der PPAPs (Tab. 1).[13,58] 

                                            

1
 MRSA-Keime tauchen in den Medien und im allgemeinen Sprachgebrauch fälschlicher Weise 
auch immer wieder als multi-resistenter Staphylococcus aureus auf. 
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Tab. 1. Überblick über die antibakterielle Wirkung von Hyperforin (1). 

Bakterienstamm Ergebnis 

Bacillus mesentericus 2,0 g/mL[25] 

Bacillus subtilis 0,2 g/mL[25] 

Caryophanon latum 1,0 g/mL[25] 

Clavibacter michiganensis 1,0 g/mL[25] 

Corynebacterium diphteriae 1,0 g/mL[59] 

Mycobacterium B5 1,0 g/mL[25] 

Sarcia lutea 1,0 g/mL[25] 

Staphylococcus aureus 

(methicillin sensitive) 
1,0 g/mL[25] 

Streptococcus agalactiae 1,0 g/mL[59] 

Streptococcus pyogenes 1,0 g/mL[59] 

Escherichia coli 1,0 g/mL[25] 

MRSA 1,0 g/mL[59] 

Bacillus mycoides 0,2 g/mL[25] 

Antiinflammatorische Eigenschaften 

Bei entzündlichen Prozessen spielt unter anderem die Freisetzung von Histamin 

eine Rolle. Garsubellin A (3) kann nachweislich dessen Freisetzung und auch die 

der -Glucoronidase inhibieren und so entzündlichen Prozessen entgegen 

wirken.[1,60] Neben Garsubellin A (3) zeigen auch Garcinol (128) und die 

Typ C-PPAPs, Garciniellipton L (6) und Garciniellipton M (7), Wirkung als Entzün-

dungshemmer.[1,39] 

Hyperforin (1) wirkt als starker Inhibitor der 5-Lipoxygenase und des COX-1 

Enzyms antiinflammatorisch und kann wegen seiner inhibierenden Wirkung auch 

allergischen Reaktionen vorbeugen.[61,62] 

Viele entzündliche Erkrankungen hängen auch direkt mit oxidativem Stress 

zusammen, sodass eine Regulierung von beispielweise der NO-Radikal-Konzen-

tration zu der Besserung der Entzündung beiträgt.[10] Oxidativer Stress wird dabei 

nicht nur durch NO-Radikale, sondern auch durch die Bildung von Superoxid-

Ionen ausgelöst. Die antioxidative Wirkung der PPAPs lässt sich dabei leicht 

durch die -Hydroxyenon-Struktur erklären.[1]  
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Antidepressive Wirkung 

Depressionen entstehen durch ein Ungleichgewicht an verschiedenen 

Neurotransmittern im Gehirn. 1 zeigte dabei in in vitro Tests im Bereich von      

0,1 - 1,0 M eine Inhibierung der synaptosomalen Aufnahme von Serotonin, 

Dopamin, Norephidrin und -Aminobuttersäure (GABA), sodass deren 

Konzentration in den neuronalen Synapsen steigt und so die Stimmung hebt und 

auch Angstzustände mindert.[1,63] Bei Hyperforin (1) ist jedoch die 

Wechselwirkung mit anderen Medikamenten problematisch. So ist 1 ein Ligand 

für den Pregnan-X-Rezeptor.[64] Dieser reguliert die Ausschüttung des Cytochrom 

P450, welches in den oxidativen Metabolismus mehrerer Medikamente (unter 

anderem: Anti-Baby-Pille, Cyclosporin und Warfarin) involviert ist, und dadurch 

deren Wirkung herabsetzt.[1,29,64–66] 2002 beschäftigten sich Bilia et al. ausführlich 

in einem Review-Artikel mit der Wirkung von 1 als Antidepressivum und der 

Problematik von Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten.[29] 

Ein Vorteil, den sich besonders die Pharmaforschung zu Nutze machen kann ist, 

dass Hyperforin (1) zusätzlich über einen völlig neuen Wirkmechanismus verfügt. 

Dieser beruht auf dessen Fähigkeit einen bestimmten Rezeptor (TRPC6) zu 

aktivieren, der für die Regulierung der Ionenkanäle zuständig ist. So wird die 

Konzentration von Calcium- und Natriumionen gesteuert, welche wiederum 

sekundär die Konzentration der Neurotransmitter in den Synapsen positiv beein-

flusst.[3,67–72] Besonders spannend ist dabei erneut die Frage, ob PPAPs auch als 

Leitstrukturen für die Entwicklung neuer Antidepressiva eingesetzt werden 

können. 

Anti-Tumor Eigenschaften 

Krebserkrankungen stellen in unserer Gesellschaft ein immer größeres Thema 

dar. Zahlen aus dem Jahr 2012 weißen auf eine jährliche Neuerkrankungsrate 

von 477.950 Menschen in Deutschland hin. Das deutsche Krebsforschungs-

zentrum schätzt auf seiner Homepage die Krebsneuerkrankungen für 2016 auf 

498.700 Menschen. Dabei lag die Sterberate 2012 bei 220.923 Menschen, womit 

25% der Todesfälle in Deutschland auf Krebs zurückzuführen waren.[73] Diese 

Zahlen verdeutlichen, wie wichtig die Entwicklung neuer Medikamente ist. Für 

mehrere PPAPs lässt sich eine cytotoxische Wirkung nachweisen, was sie damit 

zu potentiellen Wirkstoffen macht. Darunter befinden sich unter anderem 

Nemoroson (2),[74–81] Clusianon (4),[79,82] und Garcinol (128).[83] Neben der cyto-

toxischen Wirkung, kann auch der inhibierende Einfluss von 128 auf die 

Topoisomerase I und Topoisomerase II, die bei Alterungsprozessen der DNA 

eine wichtige Rolle spielen, genutzt werden.[84]  
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Anti-virale Eigenschaften 

Ein weiteres wichtiges Thema der heutigen Gesellschaft ist die erfolgreiche 

Behandlung des HI-Virus. Auch hier zeigen einige PPAPs potentielle Wirkung, 

wie beispielsweise 7-epi-Clusianon (130),[38,85] Clusianon (4),[38] Propolon A,[38] 

Nemoroson (2)[38] und die Guttiferone A-F (Tab. 2).[86–88] 

Tab. 2. Übersicht über die anti-HIV-Aktivität einiger PPAPs. 

 

Darüber hinaus wird Propolis, mit den darin enthaltenen PAPPs, allgemein 

antivirale Eigenschaften nachgesagt.[12] 

Sonstige Eigenschaften 

Zu den bisher aufgeführten biologischen Aktivitäten wird eine Aktivität einiger 

PPAPs gegen Malaria beschrieben.[3,8,18,57,89–92] Darüber hinaus sind positive 

Auswirkungen auf allergische Erkrankungen, wie zum Beispiel Asthma nach-

gewiesen.[12,61,83,93,94]  

                                            

2
 Der Wert wurde in der Literatur in der Einheit g/mL angegeben. Eine genaue Auflistung der 
einzelnen EC50-Werte war nicht vorhanden. 

PPAP EC50 [M] TC50 [M] 

Clusianon (4) 0,02 ± 0,003 0,1 ± 0,22[38] 

7-epi-Clusianon (130) 2,0 ± 0,0 20,0 ± 1,3[38] 

Guttiferon A-E2 1-10 50[86] 

Guttiferon F 0,03 0,01[87] 

Nemoroson (2) 0,8 ± 0,04 5,0 ± 0,26[38] 

Propolon A 0,32 ± 0,01 5,0 ± 0,45[38] 
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1.2. Nemoroson (2) 

1.2.1. Vorkommen 

Nemoroson (2) kann sowohl aus pflanzlichen Quellen gewonnen werden,[34] als 

auch aus Propolis.[11,95,96] Als pflanzliche Quellen dienen dabei Gewächse der 

Gattung Clusia. 2 ist ein Hauptbestandteil der C. rosea, C. grandiflora, C. insignis 

und C. nemorosa.[34] Die Pflanzen finden sich zumeist im tropischen Raum 

wieder. De Oliveira et al. waren die Ersten, die Nemoroson (2) 1996 aus Pflanzen 

der Gattung Clusia isolierten, und sich mit dessen Strukturaufklärung beschäf-

tigten.[34] 

Die zweite Quelle von 2, Propolis, ist eine harzartige Substanz, die von Bienen 

produziert und für den Nestbau verwendet wird. Es besteht unter anderem auch 

aus Bienenwachs.[34,95] Propolis ist für seine antibiotische, antiinflammatorische, 

antioxidative und antifungizide Wirkung bekannt.[34,95] Dabei ist die chemische 

Zusammensetzung des Propolis davon abhängig aus welchem Gebiet er 

stammt.[95] Aufgrund der vielen biologischen Aktivitäten, zu denen auch positive 

Auswirkungen auf Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Diabetes und Krebs gehören, ist 

Propolis auch immer beliebter als Nahrungsergänzungsmittel geworden.[97] 2 ist 

in großen Mengen in braunem, kubanischem Propolis enthalten.[95–97]  
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1.2.2. Chemische und pharmazeutische Eigenschaften 

a) Chemische Eigenschaften 

Nemoroson (2) hat die Wissenschaft bezüglich seiner Strukturaufklärung lange 

gefordert. Zunächst wurde von de Oliveira et al. Nemoroson (2) als Typ C-PPAP 

beschrieben, Nemoroson II als ein Typ A-PPAP.[33] Dies konnte ein paar Jahre 

später von Cuesta-Rubio et al. wiederlegt werden. Sie konnten nachweisen, dass 

es sich bei Nemoroson um ein Typ A-PPAP handelt. Dafür gingen sie bei den 

Bezeichnungen für Nemoroson I und Nemoroson II davon aus, dass es sich um 

Tautomere handelt (Abb. 5).[31]  

 

 

 

 

 

 

 
Abb. 5. Veraltete Beschreibung der tautomeren Formen von Nemoroson (2) als Nemoroson I 

(links) und Nemoroson II (rechts).
[30]

 

Simpkins et al. beschreiben Nemoroson II (10) wieder als Typ C-PPAP, sodass 

die Zuordnung von de Oliveira et al., letztlich nur vertauscht ist. Nemoroson I (2)3 

gehört somit weiter zum Typ A (Abb. 6).[58,79] 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 6. Aktuelle Definition von Nemoroson I (2) und Nemoroson II (10). 

Auch diese Interpretation der Daten wird mittlerweile von Xu et al. widerlegt, was 

bereits im Abschnitt 1.1.1.b) erwähnt ist.[40,41]  

                                            

3
 2 wird im weiteren Verlauf der Arbeit immer als Nemoroson bezeichnet. 

2 

2 10 
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b) Pharmazeutische Eigenschaften und biologische Aktivität 

Cytotoxische Eigenschaften 

Nemoroson (2) hat in Untersuchungen gezeigt, dass es aktiv gegen 

HepG2-Zellen (hepatische Krebszellen) wirkt.[77,98] Außerdem wirkt es cytotoxisch 

für Neuroplastome, die gerade bei Kindern in 40% der Fälle zum Tod führen, 

sobald sie metastasieren. Dies liegt daran, dass diese Krebszellen schnell eine 

Resistenz gegen heute verwendete Chemotherapeutika entwickeln. Es wurde 

gefunden, dass Nemoroson (2) selbst noch in Zelllinien cytotoxisch auf Neuro-

plastome wirkt, die nicht mehr auf bestimmte Chemotherapeutika ansprechen. 

Die IC50-Werte liegen für Nemoroson (2) im Bereich von 3,1±0,15 M und 

4,9±0,22 M.[75]  

Des Weiteren zeigt 2 eine cytotoxische Wirkung gegen Brustkrebszellen,[74,78,99] 

was genauer von Popolo et al. untersucht wurde.[78] Auch gegen Melanom-Zellen 

ist Nemoroson (2) aktiv, mit sehr guten IC50-Werten, die sich im 10 M-Bereich 

bewegen.[81] 

Besondere Bedeutung sollte seinem potentiellen Einsatz als Krebstherapeutikum 

und seiner Rolle bei der Entwicklung neuer Therapeutika auf Grundlage seiner 

Struktur, gerade bei der Behandlung von Bauchspeicheldrüsenkrebs beigemes-

sen werden. Tumore an der Bauchspeicheldrüse gehören immer noch zu den 

meisten krebsbedingten Todesursachen.[76] Dabei haben Holtrup et al. genauer 

die Wirkmechanismen untersucht und festgestellt, dass Nemoroson (2) an 

mehreren Stellen in der Zelle wirkt. Es beeinflusst die Stressantwort im endoplas-

matischen Reticulum und führt zur Apoptose der Zellen.[76] Bei einer Konzen-

tration von 10 M führt Nemoroson (2) dazu, dass das Zellwachstum der Krebs-

zellen der Bauchspeicheldrüse um 80% verringert wird. Diese Studien wurden 

von Holtrup et al. noch weiter bezüglich der Pharmakokinetik intensiviert, deren 

Ergebnisse 2013 veröffentlicht wurden.[80] Zudem konnte 2012 in Zusammen-

arbeit mit der Arbeitsgruppe von Simpkins gezeigt werden, dass beide 

Enantiomere von 2 annähernd gleiche cytotoxische Eigenschaften aufweisen.[79] 

Es sei dabei noch erwähnt, dass auch für 7-epi-Nemoroson (48) durchaus eine 

cytotoxische Wirkung nachgewiesen werden kann.[85] ent-Nemoroson aus 

brasilianischem Propolis zeigt unter anderem antiinflammatorische Eigen-

schaften.[100,101]   
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Anti-HIV Aktivität 

Erstaunlicher Weise gibt es trotz der Dringlichkeit HIV zu bekämpfen kaum Unter-

suchungen zur anti-HIV-Aktivität von Nemoroson (2). 2005 haben Piccinelli et al. 

das Wirkpotential einiger PPAPs untersucht und dabei sehr vielversprechende 

Ergebnisse für 2 erhalten (vgl. Kapitel 1.1.2 b), Tab. 2).[38] Diese Studien 

scheinen dann aber nicht weiter intensiviert worden zu sein. 

Antimikrobielle Wirkung 

Die antimikrobielle Wirkung von 2 wurde erstmals von Monzote et al. genauer 

untersucht.[89] Sie konnten zeigen, dass Nemoroson (2) zwar gegen S. aureus, 

einem gram-positiven Bakterium wirkt, nicht aber gegen E. coli. Genauso wenig 

Wirkung zeigt es gegen die Pilze T. rubrum und C. albicans. Dafür hat 2 eine 

hohe Aktivität gegen verschiedene Parasiten gezeigt. Die Ergebnisse, die von 

Monzote et al. für Nemoroson (2) erhalten wurden, sind in nachstehender Tabelle 

nochmal zusammengefasst (Tab. 3). 

Tab. 3. Übersicht über die von Monzote et al. untersuchte antimikrobielle Wirkung von 2. 

Kategorie genauer Erreger IC50-Wert±SD (M) 

Bakterium 
Staphylococcus aureus 16,1±0,1 

Escherichia Coli >64,00 

Pilz 
Trychophyton rubrum >64,00 

Candida albicans >64,00 

Protozoen 

Plasmodium falciparum 0,4±0,2 

Trypanosoma cruzi 12,5±1,7 

Trypanosoma brucei 17,5±1,9 

Leishmania infantum 32,9±5,4 

Leishmania amazonensis 11,2±0,6 

Besonders hervorzuheben ist dabei die besonders hohe Aktivität gegen P. 

falciparum, einem Auslöser der Malaria-Erkrankung. 
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1.3. Biosynthese der PPAPs[1] 

Bei der Biosynthese der PPAPs läuft zunächst eine Kondensation von drei 

Malonyl-CoA-Einheiten (12) mit einem Acyl-CoA (11) zu einem Tetraketid 13 ab, 

das weiter zu einem Phloroglucin-Derivat 14 cyclisiert wird (Abb. 7). 

 

 

 

 

 

Abb. 7. Biosynthetische Bildung des Phloroglucin-Derivats 14. 

Ausgehend von 14 läuft eine dreifache Prenylierung ab, die zur Desaromatisie-

rung führt. 15 greift dabei nucleophil an Dimethylallylpyrophosphat (16) an, wobei 

sich eine kationische Zwischenstufe 17 ausbildet. Ausgehend von 17 läuft dann 

eine Cyclisierung zum jeweiligen PPAP ab. Ob ein Typ A- oder ein Typ B-PPAP 

gebildet wird, hängt davon ab, welche der enolischen Doppelbindungen nucleo-

phil über den Ring am Carbokation angreift, was in der nachstehenden Abbildung 

durch verschiedenfarbige Pfeile verdeutlicht ist (Abb. 8). 

Um ein Typ C-PPAP zu synthetisieren, muss ausschließlich die dreifache Preny-

lierung anders erfolgen. Dabei muss eine der Prenylgruppen am selben C-Atom 

wie die Acylgruppe sitzen. Die anderen beiden Prenylgruppen sitzen jeweils in 

m-Position dazu (Abb. 9). 

Zu den genauen biologischen Abläufen der Synthesen, unter anderem auch wie 

das Pyrophosphat gebildet wird, gibt es zahlreiche Untersuchungen, die an 

dieser Stelle aber deutlich zu weit führen würden und daher nur erwähnt sein 

sollen.[53,102–107]  

11 

12 13 14 
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Abb. 8. Mechanismus der Biosynthese eines Typ A-PPAPs 18 und eines Typ B-PPAPs 19. 

 

 

 

 

 

 

 
Abb. 9. Cyclisierungsschritt der Biosynthese von Typ C-PPAP 21. 

14 15 

16 

17 

18 

19 

20 21 
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1.4. Bisherige Synthesestrategien für PPAPs 

Für die Synthese von PPAPs gibt es die unterschiedlichsten Herangehens-

weisen. In der Literatur finden sich bis dato fast 40 Totalsynthesen von 

PPAPs.[43,108–123] Bei der Menge an erschienen Publikationen und der großen 

Anzahl an Molekülen, die diese Substanzklasse umfasst, zeigt das deutlich, wie 

schwierig die Synthese dieser Naturstoffe sein kann. Besonders auffällig dabei ist 

auch, dass die erste erfolgreiche Totalsynthese erst 2005 von Shibasaki et al. für 

(±)-Garsubellin A (3) präsentiert werden konnte,[108] obwohl erste Erfolge der 

Synthese des bicyclischen Grundgerüsts von Nicolaou et al. bereits 1999 erreicht 

worden waren.[124,125] 

Ganz grob lassen sich die Ideen, wie die Synthese der PPAPs erfolgreich 

durchführbar ist, in zwei Kategorien einteilen. Einmal den biomimetischen Ansatz, 

der ausgehend von Phloroglucin-Derivaten auf eine Desaromatisierungsstrategie 

setzt, zum anderen Ansätze, die von nicht-aromatischen Verbindungen ausgehen 

und entsprechend substituierte Cyclohexanon-Derivate einsetzten. 

1.4.1. Biomimetische Ansätze – Desaromatisierungsstrategie 

Die Desaromatisierungsstrategie unterscheidet sich jeweils nochmal darin, wie 

letztlich der Bicyclus geschlossen wird (Schlüsselschritt). Dies kann zum Beispiel 

über eine kationische Cyclisierung analog der Biosynthese erfolgen,[123] oder 

durch eine doppelte Michael-Kaskade.[126,127] Weitere Alternativen sind die Iodo-

carbocyclisierung,[117,118] die oxidative Cyclisierung,[43] eine Retroaldolreaktion 

eines Adamantan-Derivats[122] und die radikalische 5-exo-Cyclisierung.[128] 

a) Iodocarbocyclisierung 

Die erste erfolgreiche Totalsynthese eines PPAPs mittels der Desaromati-

sierungsstrategie veröffentlichte die Arbeitsgruppe von Danishefsky 2006. Für die 

Synthese von Garsubellin A (3) nutzten sie die Iodocarbocyclisierung.[118] 

Ausgangsmaterial war ein geeignet geschütztes Phloroglucin, das in mehreren 

Schritten zu einem Cyclohexendion-Derivat, dem Precursor 22 der Iodocarbo-

cyclisierung, umgesetzt wurde (Abb. 10). Das gebildete Iodonium-Ion wird 

nucleophil vom Carbanion angegriffen, sodass sich der iodierte Bicyclus 24 

bilden kann. Dieser reagiert in der Reaktionsmischung gleich zum diiodierten 

Bicyclus 25 weiter. Nach neun weiteren Stufen konnten sie Garsubellin A (3) mit 

1 % Gesamtausbeute isolieren.  
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Abb. 10. Mechanismus der Iodocarbocyclisierung in der Totalsynthese von Garsubellin A (3). 

Im darauf folgenden Jahr konnten mit dieser Strategie die Totalsynthesen von 

Clusianon (4) und Nemoroson (2) verwirklicht werden.[117]  

22 23 24 

25 

3 

K2CO3, KI 

K2CO3, I2,  

KI 

85% 



1.4. Bisherige Synthesestrategien für PPAPs 

18 
 

b) Doppelte Michael-Kaskade 

2007 veröffentlichten Porco et al. die Totalsynthese von (±)-Clusianon (4).[127] 

Ausgegangen sind sie von Benzoylphloroglucin, das zunächst zweifach prenyliert 

wurde. Das erhaltene diprenylierte Phloroglucin-Derivat wurde mit KHMDS 

zweifach deprotoniert und mit 26 in einer doppelten Michael-Kaskade bei 65°C 

umgesetzt (Abb. 11). 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 11. Mechanismus der doppelten Michael-Kaskade zu 29. 

Das erzeugte Enolat 27 greift dabei nucleophil am Michael-Akzeptor 26 an, 

sodass nach Abspaltung des Acetat-Rests 28 gebildet wird. Das zweite Enolat 

greift in einer intramolekularen Michael-Addition den -ungesättigten Aldehyd 

an, sodass sich das Bicyclo[3.3.1]nonan-9-on-Derivat 29 bildet, welches von 

Porco et al. ohne weitere Reinigung in einen Methylenolether überführt wurde 

(Ausbeute des Enolethers über zwei Stufen: 54%). Dabei ist besonders 

hervorzuheben, dass regioselektiv zunächst das Enolat am Michael-Akzeptor 

angreift, welches zu Typ B-PPAPs führt, was auf den großen Raumanspruch von 

26 zurückzuführen ist. In nur 6 weiteren Stufen konnte so (±)-Clusianon (4) mit 

einer Gesamtausbeute von 11% synthetisiert werden.  

26 27 28 29 
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c) 5-exo-Cyclisierung 

Eine eher exotische Herangehensweise an die Syntheseproblematik ist die 

Strategie von Njardarson et al., die 2011 veröffentlicht wurde. Sie versuchten 

Cyclohexadienon-Derivate, die zunächst über die Desaromatisierungsstrategie 

hergestellt wurden, radikalisch zu cyclisieren. Eine 5-exo-Cyclisierung sollte 

dabei zum gewünschten Bicyclus führen (Abb. 12).[128] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Abb. 12. Schlüsselschritt der radikalischen 5-exo-Cyclisierung. 

In mehreren Versuchen ist es Ihnen dann gelungen, ein System zu finden, mit 

dem überbrückte Bicyclen synthetisiert werden konnten. Eine Totalsynthese ist 

bis dato mit dieser Methode aber nicht gelungen.  

30 31 

32 

(TMS)3SiH 

Et3B 

73% 
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d) Oxidative Cyclisierung 

Eine weitere radikalische Cyclisierung wurde 2010 von George et al. beschrie-

ben, die so in der Lage waren Ialibinon A (9) und Ialibinon B (38), zu synthetisie-

ren.[43] Ausgehend von Phloroglucin werden zunächst Substitutionsreaktionen 

durchgeführt, die zu 33 führen. Davon ausgehend wird für die Radikalerzeugung 

in der ein-Elektronen-Oxidation Bisacetoxyiodbenzol genutzt, sodass nach meh-

reren 5-exo-Cyclisierungen 9 und 38 isoliert werden können (Abb. 13). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Abb. 13. Ein-Elektronen-Oxidation zur Totalsynthese von Ialibinon A (9) und Ialibinon B (38).
[43]

  

33 34 

35 36 

9 37 38 

PhI(OAc)2 

THFabs.,  

-78°C nach RT, 
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e) Kationische Cyclisierung 

Die kationische Cyclisierung ist eine Strategie, die fast identisch zu der 

Biosynthese ist, da der Schlüsselschritt der gleiche ist. Bereits 2008 und 2009 

haben Marazano et al. und Couladouros et al. versucht sich diesen Schritt der 

Natur zu Eigen zu machen. Ihnen ist die kationische Cyclisierung jedoch nicht 

gelungen. Statt der C-Cyclisierung, ist bei ihnen immer eine O-Cyclisierung auf-

getreten.[126,129]  

2014 ist Porco et al. die Totalsynthese von (-)-Clusianon (4) gelungen, indem er 

sich diesen Schlüsselschritt zu Nutze machte.[123] Dabei benötigten sie nur 6 

Stufen ausgehend von 5-Methoxyresorcin (39). Es waren viele Versuche nötig, 

bis Porco et al. schließlich herausgefunden hatten, dass eine C-Cyclisierung von 

41 zu 42 ausschließlich mit Ameisensäure und ohne Zusatz eines Lösungsmittels 

möglich ist (Abb. 14). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 14. Synthese von (-)-Clusianon (4) mit mechanistischer Darstellung des Schlüsselschritts. 

Mit dieser Methode ist die Synthese von (-)-Clusianon (4) mit einer Gesamtaus-

beute von 18% über 6 Stufen gelungen. 

 

39 40 41 

4 42 

HCOOH 

72% 
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f) Retroaldol-Vinyladdition[122,130,131] 

2012 ist es Porco et al. gelungen, ausgehend von einem Phloroglucin-Derivat 

zunächst ein Adamantan-Gerüst 43 aufzubauen, das dann durch eine Retroaldol-

reaktion und eine Vinyl-Cerdichlorid-Addition zum Bicyclo[3.3.1]nonan-4,9-dion-

Derivat 47 umgesetzt wurde.4 Nach weiteren Umsetzungen konnten sie so zu 

7-epi-Nemoroson (48) gelangen (Abb. 15).[122] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 15. Retroaldol-Vinyl-Cerdichlorid-Addition zu 7-epi-Nemoroson (48). 

Zwar ist der Schlüsselschritt und der Umweg über das Adamantan-Gerüst nicht 

mehr ähnlich zu der Biosynthese der PPAPs, es sollte trotzdem hier aufgeführt 

werden, da Porco et al. zunächst analog zur Natur eine Desaromatisierungsstra-

tegie nutzen, um überhaupt zu 43 zu gelangen. In insgesamt nur acht Stufen 

konnten sie 48 mit einer Gesamtausbeute von 9% isolieren. 

 

 

                                            

4
 Eine Ausbeute ist für den einzelnen Schritt nicht angegeben. Mit der anschließenden Acylierung 
konnten sie eine Ausbeute von 45% über zwei Stufen erreichen. 

43 44 45 

46 
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1.4.2. Nicht-biomimetische Ansätze 

a) Intramolekulare Aldolcyclisierung 

Shibasaki et al. und Grossman et al. waren die Ersten, die eine Aldolcyclisierung 

nutzten, um ein bicyclisches Grundgerüst aufzubauen.[132,133] Ausgehend von 

3-Ketohept-6-encarbonsäuremethylester (49) kamen Grossman et al. in 5 Stufen 

zu der Ausgangsverbindung 50 für die intramolekulare Aldolcyclisierung, die 

säurekatalysiert mit 72% Ausbeute zu 51 abläuft (Abb. 16).[133] 

 

 

 

 

Abb. 16. Erste Aldolcyclisierung als Schlüsselschritt für den Aufbau eines Bicyclo[3.3.1]nonan-9-

ons. 

Eine ähnliche Strategie nutzten Shibasaki et al. um ein bicyclisches 1,3-Diketon 

aufzubauen. Sie führten allerdings die Aldolcyclisierung basisch mit NaOEt in 

Ethanol durch.[134]  

Weitere Untersuchungen, die zu einem bicyclischen Grundgerüst führten, wurden 

von Mehta et al.[135,136] und von Marazano et al. durchgeführt (Abb. 17).[137] Beide 

Arbeitsgruppen gingen dabei von einem Lacton aus, das basisch geöffnet wird, 

und im Anschluss eine spontane Aldolcyclisierung eingeht. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 17. Lactonöffnung mit spontaner Aldolcyclisierung zu 54 nach Marazano et al..
[137]

 

Die intramolekulare Aldolcyclisierung wurde zudem von Chen et al. für die 

Synthese eines bicyclischen Grundgerüsts genutzt.[138] 

49 50 51 

52 53 

54 

kat. 6N HCl 

72%, 1:1 dr 

THFabs.,  

-78°C nach RT 

82% 
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Die erste Totalsynthese eines PPAPs mittels der Aldolcyclisierung gelang 

Shibasaki et al. 2010, die so ent-Hyperforin (57) synthetisierten.[109,139] Sie benö-

tigten für die Synthese des Aldehyds 55 bereits mehr als 20 Stufen. Der 

Schlüsselschritt, die Aldolreaktion mit anschließender Dess-Martin-Oxidation, 

verlief mit 86% Ausbeute. Noch 21 weitere Schritte waren nötig, um das Diketon 

56 in ent-Hyperforin (57) zu überführen (Abb. 18). 57 konnte nach insgesamt 50 

Stufen mit < 1% Ausbeute isoliert werden. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 18. Erste Totalsynthese von 57 mittels intramolekularer Aldolcyclisierung als Schlüssel-

schritt.
[109,139]
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1) NaOEt, EtOHabs. 
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b) Dieckman-Kondensation 

Shibasaki et al. hatten eine Kaskade aus Michael-Addition/Eliminierung und 

Dieckman-Kondensation geplant, um die Bindung an C4 und C6 gleichzeitig auf-

zubauen. Dabei sind sie aber auf unüberwindbare Hindernisse gestoßen, sodass 

die Aldolcyclisierung als Ausweg für den Aufbau eines bicyclischen Grundgerüsts 

genutzt wurde.[132,140]  

Bis dato wird die Dieckman-Kondensation ausschließlich von Plietker et al., als 

Schlüsselschritt für die Totalsynthese diverser Typ B-PPAPs genutzt.[119–121,141] 

Nachstehend ist eine allgemeine Synthese für verschiedene Typ B-PPAPs 

abgebildet (Abb. 19). 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 19. Dieckman-Kondensation für einige Typ B-PPAPs nach Plietker et al.. 

Ein entscheidender Nachteil der Methode ist, dass auf die Art ausschließlich 

PPAPs des Typ B synthetisiert werden können. 

c) Iodocarbocyclisierung 

Um ein Grundgerüst für Typ A-PPAPs zu synthetisieren, haben sich Jacobsen 

et al. der Iodocarbocyclisierung bedient. Im Gegensatz zu Danishefsky et al., 

gehen sie jedoch von nicht-aromatischen Ausgangsverbindungen aus. Grundlage 

der Grundgerüstsynthese waren eigentlich deren Untersuchungen zu der kataly-

tischen, enantioselektiven Claisen-Umlagerung von O-Allyl--ketoestern.[142]  

58 59 60 

R = Prenyl 

R‘, R’’= Prenyl, Methyl 

R‘‘’ = Isopropyl, Benzyl 

KO
t
Bu 

THFabs. 

0°C nach 35°C, 

24 h, 51% - 84% 
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d) Effenberger-Cyclisierung[143] 

Stoltz et al. nutzten 2002 eine Effenberger-Cyclisierung als Schlüsselschritt für 

den Aufbau eines Bicyclo[3.3.1]nonan-9-on-Grundgerüsts 63. Dafür haben sie 

einen Silylenolether 61 mit Malonyldichlorid (62) umgesetzt (Abb. 20).[144] 

 

 

 

 

 

Abb. 20. Effenberger-Cyclisierung von Stoltz et al. zu 63.
[144]

 

Mechanistisch läuft die Cyclisierung über ein, aus dem Malonyldichlorid (62) 

gebildetes Keten 64 ab, das an den Enolether 61 addiert (Abb. 21).[143] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Abb. 21. Mechanismus der Effenberger-Cyclisierung am Beispiel des Silylenolethers 61. 

Auch Mehta et al. untersuchten, neben den anderen Strategien, die Möglichkeit 

der Effenberger-Cyclisierung. Hierbei ist ihnen die Synthese eines dreifach pre-

nylierten Grundgerüsts gelungen, dem zum vollständigen Substitutionsmuster der 

PPAPs nur noch Substituenten in 3-, und 5-Position gefehlt hat.[145] 

Totalsynthesen von PPAPs, mit einer Effenbergercyclisierung als 

Schlüsselschritt, sind den Arbeitsgruppen Simpkins,[110,115,116,146] Marazano[111,147] 

und Coltart[112–114] gelungen. Darüber hinaus gibt es von Simpkins et al. eine 

formale Synthese von Garsubellin A (3).[113] Ein entscheidender Nachteil der 

61 62 63 

61 64 65 66 

67 63 

1) 11 h, -10°C, DCMabs. 

2) KOH, BnEt3NCl, H2O, 

-10°C nach RT, 36% 
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Effenberger-Cyclisierung ist die schlechte Ausbeute des Schlüsselschritts, die 

teilweise dadurch kompensiert werden kann, dass das Edukt zurückgewonnen 

wird. 

e) Cyclopropanierung 

Eine Möglichkeit, das Bicyclo[3.3.1]nonan-9-on Grundgerüst über eine Cyclopro-

panierung mit anschließender Lewis-Säure katalysierter Ringöffnung herzu-

stellen, haben Nakada et al. eingehend untersucht.[148–155] 2006 gelang dabei 

eine erste Synthese eines bicyclischen Grundgerüsts (Abb. 22).[151]  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 22. Erste Synthese eines bicyclischen Grundgerüsts über die Cyclopropanierungsstrategie. 

Durch die Abspaltung von Stickstoff aus dem Diazoketon 75, bildet sich ein 

Carben, das intramolekular an die Doppelbindung addiert, wobei sich ein 

Cyclopropanring ausbildet. 71 wurde anschließende in zwei Stufen zum 

gemischten Carbonat 72 umgeschützt. Wird 72 mit einer Lewis-Säure umgesetzt, 

so kommt es zur Ringöffnung des Tricyclus zum stabilsten Carbokation 73, 

sodass letztlich nach Aufarbeitung die Modellverbindung entsteht 74.  

68 69 70 

71 72 

73 74 

BF3*Et2O  

DCMabs. 

-78°C → -20°C,  

47,2 h, 93% 

[CuOTf]2-PhMe 

Toluolabs. 

80°C, 3 h  

88% 

1) TBAF, THF 

RT, 8 h, 88% 

2) ClCO2Bn, DMAP 

DCM, RT, 12 h 

100% 
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Darauf folgte die erste stereoselektive Totalsynthese von Nemoroson (2) 2012 

(Abb. 23).[154] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 23. Totalsynthese von Nemoroson (2) mittels Cyclopropanierung und säurekatalysierter 
Ringöffnung. 

Außerdem konnten auf diesem Weg noch Clusianon (4),[150] Garsubellin A (3)[152] 

und (±)-Hyperforin (1) synthetisiert werden.[155]  

75 76 77 

78 

2 

[CuOTf]2*PhMe, 

69 

Toluolabs., RT 

KO
t
Bu, MeI 

THFabs., -78°C 

58% (2Stufen)    2N HCl,  

    THF, RT  
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f) Michael-Aldol-Kaskade 

Die ersten Untersuchungen zur Michael-Aldol-Kaskade als Schlüsselschritt 

erfolgten durch Kraus et al. zu Beginn des 21. Jahrhunderts. Ihnen gelang so die 

Synthese eines Bicyclus, bei dem die Brückenkopfsubstituenten schon alle ent-

halten waren.[156] Dafür wurde 2-Isobutyryl-6-methylcyclohexan-1-on (79) depro-

toniert und in einer Michael-Addition mit Acrolein (81) zu 82 umgesetzt. Dieses 

konnte nach intramolekularer Deprotonierung cyclisieren, sodass 84 nach saurer 

Aufarbeitung isoliert werden konnte. Nach zwei weiteren Stufen gelangten sie 

zum bicyclische Grundgerüst 85 (Abb. 24). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Abb. 24. Mechanistische Darstellung der Michael-Aldol-Kaskade von Kraus et al..

[156]
 

In den folgenden Jahren gab es weitere Untersuchungen zu der Synthese von 

PPAPs über diesen Schlüsselschritt, die alle nur zu einem bicyclischen Grund-

gerüst führten.[157–159]  

79 80 

81 

82 

83 84 85 

NaOEt 

H
+
 



1.4. Bisherige Synthesestrategien für PPAPs 

30 
 

g) Doppelte Michael-Addition[160,161] 

Eine weitere Strategie, die bisweilen ausschließlich zu der Synthese von 

Modellverbindungen geführt hat, ist die Herangehensweise von Takagi et al., die 

eine doppelte Michael-Addition an einem entsprechenden Cyclohexenon-Derivat 

86 durchführten (Abb. 25).[160] Ausnahme ist der biomimetische Ansatz von Porco 

et al. zu der Totalsynthese von Clusianon (4) (vgl. Kapitel 1.4.1 b)). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 25. Doppelte Michael-Addition mit geeignet substituiertem Acrylsäureester 88.
[160]

 

Die Ausbeute lag dabei zwischen 50% und 83% für die erste Michael-Addition 

und zwischen 62% und 91% für die zweite Michael-Addition. 

Mit einer anschließenden säurekatalysierten Cyclisierung konnten sie Grund-

gerüste der PPAPs mit Adamantanstruktur erhalten (Abb. 26).[161] 

 

 

 

 

 

Abb. 26. Synthese eines Adamantangrundgerüsts nach vorhergehender doppelter Michael-

Addition.
[161]
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h) Mangan-/Kupferacetat-katalysierte Cyclisierung 

Während den Untersuchungen zur Michael-Aldol-Kaskade haben Kraus et al. 

auch die Möglichkeit getestet, eine Mangan- bzw. Kupferacetat-katalysierte 

Cyclisierung für den Aufbau eines bicyclischen Grundgerüsts zu nutzen. Dabei 

war die Synthese eines Triketons mit einem Brückenkopfsubstituenten, der 

geminalen Dimethylgruppe, wie in Nemoroson (2) und eines Allylsubstituenten in 

3-Position in nur 4-Stufen ausgehend von einem Cyclohexanon-Derivat gelungen 

(Abb. 27).[156,162]  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 27. Synthese eines substituierten Bicyclo[3.3.1]-nonan-2,9-dion-Derivats über eine Cu-/Mn-

Acetat katalysierte Cyclisierung als Schlüsselschritt.
[156]

  

95 96 97 
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99 100 

Cu(OAc)2 

Mn(OAc)3 

3,5 eq NBS 

55% 

Na 

140°C 

Keine Ausbeute 

angegeben 
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i) Claisen-Umlagerung und Ringschlussmetathese (RCM) 

Eine Claisenumlagerung (vgl. vorhergehende Abb. 27) machte sich die Arbeits-

gruppe von Shibasaki zu Nutze, um mittels einer anschließenden Ringschluss-

metathese den Bicyclus auszubilden.[108] Dabei ist es ihnen gelungen in 23 

Stufen ausgehend von 101 (±)-Garsubellin A (3) zu synthetisieren (Abb. 28). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 28. Totalsynthese von Garsubellin A (3) über eine Claisen-Umlagerung mit anschließender 

RCM als Schlüsselschritt. 
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3 104 

NaOAc 
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j) Sonstige 

Außer den zuvor schematisch vorgestellten Syntheseansätzen gibt es noch eine 

Vielzahl weiterer Ansätze, die hier der Vollständigkeit wegen erwähnt werden 

sollen. 

So war der überhaupt erste Ansatz für die Synthese von PPAPs einer, der sich 

mit einer Selenocyclisierung5 als Schlüsselschritt beschäftigte (Abb. 29). Diese 

Möglichkeit wurde von Nicolaou et al. bereits Ender der 90er Jahre entwickelt, 

hat aber nie zu einer Totalsynthese eines PPAPs geführt.[124,125]  

 

 

 

 

Abb. 29. Schlüsselschritt des ersten erfolgreichen Aufbaus eines Grundgerüsts für PPAPs nach 
Nicolaou et al..

[124]
 

2002 haben Young et al. es geschafft eine Modellverbindung für PPAPs aufzu-

bauen, indem sie eine intramolekulare [3+2]-Cycloaddition eines Nitriloxids mit 

einem Allen als Schlüsselschritt nutzten (Abb. 30).[163]  

 

 

 

 

Abb. 30. [3+2]-Cycloaddition als Schlüsselschritt. 

Eine Kupfer-katalysierte [3+3]-Cycloaddition wurde 2012 von Zhang et al. präsen-

tiert, um die Grundgerüste von PPAPs zu synthetisieren (Abb. 31).[164] 

 

 

 

 

Abb. 31. Kupferkatalysierte [3+3]-Cycloaddition als Schlüsselschritt für den Aufbau von 113.  

                                            

5
 Als geeignetstes Selenreagenz hat sich N-Phenylselenophthalimid (N-PSP) erwiesen. 

105 106 107 

108 109 110 

111 112 113 

N-PSP, SnCl4 

-78°C, 94% 
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-
 

PhNCO 

NEt3, 40% 

Red. 

100% 

Cu-Kat, Ligand 

iPr2NEt 

MeOH, RT, 12 h 

87% 
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Mehta et al. beschäftigten sich zusätzlich zu der intramolekularen Aldol-

cyclisierung und der Effenberger-Cyclisierung als Schlüsselschritte, auch mit 

einer Kende-Cyclisierung zum Aufbau des bicyclischen Grundgerüsts (Abb. 32), 

wobei sie -Pinen als Edukt einsetzten, um so dank der mitgebrachten chiralen 

Information eine enantioselektive Synthese für PPAPs etablieren zu können („-

Pinen approach“).[165] Wie die zuvor aufgeführten Schlüsselschritte von Young 

und Nicolaou führte aber auch dieser bisher ausschließlich zu einer Modell-

verbindung. 

 

 

 

 

 

Abb. 32. Kende-Cyclisierung als Schlüsselschritt zu Bicyclo[3.3.1]nonanonen. 

Die Arbeitsgruppe von Barriault hat zunächst bicyclische Grundgerüste über eine 

Prins-Aldol-Cyclisierung aufgebaut (Abb. 33).[166]  

 

 

 

 

 

Abb. 33. Von Barriault et al. genutzte Prins-Aldolcyclisierung. 

Später haben sie eine 6-endo-Gold-katalysierte Cyclisierung als Schlüsselschritt 

für den Aufbau der Bicyclo[3.3.1]nonan-9-one genutzt,[167,168] die 2014 zu der 

erfolgreichen Totalsynthese von Hyperforin (1), den Papuaforinen A-C und einer 

formalen Synthese von Nemoroson (2) geführt hat (Abb. 34).[169] 

 

 

 

 

Abb. 34. Gold-katalysierte Cyclisierung als Schlüsselschritt für die Totalsynthese mehrerer 

PPAPs. 
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Die Totalsynthesen von Hyperforin (1),[170] sowie von (-)-Nemoroson (2)[171] und 

(+)-Secohyperforin (141)[171] wurden von Shair et al. veröffentlicht, die sich als 

Schlüsselschritt für eine Lewis-Säuren katalysierte Reaktionskaskade aus 

Epoxidöffnung und intramolekularer Cyclisierung entschieden hatten (Abb. 35). 

 

 

 

 

Abb. 35. Lewis-Säure katalysierte Epoxidöffnung als Schlüsselschritt für die Totalsynthese von 
PPAPs. 

Eine besonders kurze Totalsynthese für Hyperforin (1) wurde 2015 von Maimone 

et al. publiziert, die in nur 10 Stufen zum Naturstoff gelangten (Abb. 36).[172,173] 

Dabei muss aber hervorgehoben werden, dass deren Strategie mit einer 

oxidativen Fragmentierung als Schlüsselschritt bei weitem nicht die Flexibilität 

bietet, die manch andere hier präsentierte Strategie für die Synthese der PPAPs 

bieten. 

 

 

 

 

 

 

Abb. 36. Schlüsselschritt der Totalsynthese von Hyperforin (1) von Maimone und Ting.
[172,173]
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1.4.3. Überblick über bisher erfolgreiche Totalsynthesen 

Wie bereits aus den umfangreichen Kapiteln 1.4.1 und 1.4.2 zu entnehmen ist, 

gibt es enorm viele Möglichkeiten PPAPs aufzubauen. Gerade in den letzten 

Jahren sind die Totalsynthesen von Vertretern dieser interessanten Substanz-

klasse „nur so aus dem Boden geschossen“. Die nachstehenden Abbildungen 

zeigen, welche PPAPs bis heute synthetisiert wurden. (Abb. 37, Abb. 38 und 

Abb. 39). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Abb. 37. Totalsynthetisierte PPAPs.  
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Abb. 38. Teil zwei der totalsynthetisierten PPAPs.  
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Abb. 39. Teil drei des Überblicks über bisher totalsynthetisierte PPAPs. 

Um einen umfassenden Überblick über die bisherigen Totalsynthesen zu geben, 

werden diese hier noch einmal tabellarisch zusammengefasst (Tab. 4).  

Tab. 4. Übersicht der bis dato erfolgten Totalsynthesen von PPAPs  

PPAP Arbeitskreis Schlüsselschritt Stufen Ausbeute 

Clusianon (4) 

Plietker Dieckman-Kondensation 12 4%[120] 

Coltart Effenberger-Cyclisierung 15 2%[112] 

Porco kationische Cyclisierung 6 22%[123] 

Coltart Effenberger-Cyclisierung 12 2%[113] 

Danishefsky Iodocarbocyclisierung 13 <1%[117] 

Simpkins Effenberger-Cyclisierung 13 12%[110,146] 

Marazano Effenberger-Cyclisierung 9 9%[111] 

Nakada 
Cyclopropanierung/Ring-

öffnung 
28 2%[150] 

Porco doppelte Michael-Kaskade 8 11%[127] 

7-epi-Clusianon 
(130) 

Plietker Dieckman-Kondensation 7 22%[119] 

Garcinol (128)  Plietker Dieckman-Kondensation 10 8%[121] 

Garsubellin A 
(3) 

Danishefsky Iodocarbocyclisierung 11 <1%[118] 

Shibasaki Claisen-Umlagerung/ RCM 23 <1%[108] 

Guttiferon A 
(131) 

Plietker Dieckman-Kondensation 13 13%[141] 

6-epi-Guttiferon 
A (132) 

Plietker Dieckman-Kondensation 9 9%[141] 

ent-Hyperforin 
(57) 

Shibasaki 
intramolekulare 

Aldolcyclisierung 
50 <1%[109,139] 

Hyperforin (1) 

Barriault 
Gold(I)-katalysierte 

Cyclisierung 
18 <1%[169] 

Shair 
Lewis-Säure kat. 
Epoxidöffnung 

18 1%[170] 

Maimone oxidative Fragmentierung 10 3%[172] 

Nakada 
Cyclopropanierung/Ring-

öffnung 
186 13%[155] 

 

                                            

6
 Die Stufen wurden ab der Ringöffnung des Tricyclus gezählt. 

9 38 
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Fortsetzung Tab. 4. Übersicht der bis dato erfolgten Totalsynthesen von PPAPs 

Hyperibon L 
(133) 

Plietker Dieckman-Kondensation 7 22%[119] 

Hyperibon K 
(134) 

Porco Michael-Aldol-Cyclisierung 5 5%[131] 

Hyperpapu-
anon (135) 

Plietker Dieckman-Kondensation 7 21%[119] 

Isogarcinol 
(129) 

Plietker Dieckman-Kondensation 11 7%[121] 

Nemoroson 
(2) 

Shair 
Lewis-Säure kat. 
Epoxidöffnung 

16 2%[171] 

Danishefsky Iodocarbocyclisierung 13 <1%[117] 

Simpkins Effenberger-Cyclisierung 12 2%[116] 

Nakada 
Cyclopropanierung/Ring-

öffnung 
22 5%[154] 

7-epi-Nemo-
roson (48) 

Porco Retroaldolreaktion 8 9%[122] 

Oblingofolin 
A (136) 

Plietker Dieckman-Kondensation 7 6%[119] 

Papuaforin A 
(137) 

Barriault 
Gold(I)-katalysierte 

Cyclisierung 
17 5%[169] 

Papuaforin B 
(138) 

Barriault 
Gold(I)-katalysierte 

Cyclisierung 
17 2%[169] 

Papuaforin C 
(139) 

Barriault 
Gold(I)-katalysierte 

Cyclisierung 
16 <1%[169] 

Pluketinon A 
(140) 

Porco Michael-Aldol-Cyclisierung 8 2%[130] 

Seco-
hyperforin 

(141) 
Shair 

Lewis-Säure kat. 
Epoxidöffnung 

16 2%[171] 

Ialibinon A 
(9) 

George Oxidative Cyclisierung 4 15%[43] 

Ialibinon B 
(38) 

George Oxidative Cyclisierung 4 15%[43] 
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1.5. Aufgabenstellung 

Im Rahmen der hier vorliegenden Dissertation, sollte eine (formale) Synthese von 

Nemoroson (2) entwickelt werden. Im Vergleich zu bereits etablierten Synthese-

sequenzen (vgl. Kapitel 1.4), sollte hier eine völlig neue Herangehensweise 

erarbeitet werden, die eine sehr variable und effiziente Synthese der PPAPs 

ermöglicht. Dabei galt es zunächst die Strategie in Hinblick auf den Schlüssel-

schritt (der Hydroborierung-Carbonylierungsreaktion) ausgehend von einer geeig-

neten Modellverbindung zu untersuchen. Anschließend sollten die dabei erhal-

tenen Ergebnisse und Erfahrungen auf die Synthese des Naturstoffs übertragen 

werden. Um das Ganze zu verdeutlichen, ist nachstehend im Kapitel 1.5.1 dar-

gestellt, welche retrosynthetischen Überlegungen für 2 angestellt wurden. Kapitel 

1.5.2 beschreibt den sich daraus ergebenden Syntheseplan. 

1.5.1. Retrosynthese 

Im Unterschied zu den zuvor präsentierten Syntheseansätzen für Vertreter der 

PPAPs setzt die Retrosynthese nicht an der Vorstellung an, dass letztere aus 

zwei annelierten 6-Ringen (rot und grün markiert) aufgebaut sind. Vielmehr 

werden die PPAPs strukturell als überbrückter 8-Ring (blaue Markierung) be-

trachtet (Abb. 40).  

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 40. Verdeutlichung der unterschiedlichen Betrachtungsweisen für das Strukturgerüst der 
PPAPs am Beispiel von Nemoroson (2). 

Dieser Blick auf die Struktur von PPAPs schafft völlig neue Perspektiven für 

deren Synthese. Die nachfolgend schematisch dargestellte retrosynthetische 

Überlegung zu dieser Fragestellung kann dies sehr gut darlegen (Abb. 41).  
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Abb. 41. Retrosynthetische Zerlegung von Nemoroson (2). 

Zunächst sind die Substituenten an den Brückenkopfatomen, sowie die Prenyl-

gruppe an C3 abzuspalten. Nach einer retrosynthetischen Reduktion des 

Triketons 142, das in der Keto-Enolform vorliegt und Schützung der freien 

Alkohole gelangt man zum geschützten Diol 143. Eine retro-Hydroborierung-

Carbonylierungssequenz führt im Anschluss zum Cyclooctadien-Derivat 144, 

welches in einer retrosynthetischen Ringöffnung zu 145 umgewandelt wird. Eine 

retro-Wittig-Reaktion führt zu den Synthonen 146 und 147. Das Wittig-Salz 147 

wird dann retrosynthetisch in das Acetal 148 umgewandelt. Dieses könnte 

theoretisch in einer retro-Mayr-Reaktion weiter zerlegt werden.[174] Jedoch 

musste in Vorarbeiten die Erfahrung gemacht werden, dass das Mayr-Produkt 

selbst nicht sehr stabil für eine Umsetzung zum Wittig-Salz ist,[175] sodass die 

Alkohole als cyclisches Acetal geschützt werden sollen. Die Erkenntnisse zu der 

Instabilität dieser -Alkoxyacetale können auch durch die Literatur bestätigt 

werden.[176] Der nachfolgende Syntheseplan (vgl. Kapitel 1.5.2) und Kapitel 2.1 

beschäftigen sich weiter mit dieser Problematik. 

2 142 143 

144 145 

146 

147 148 
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1.5.2. Syntheseplan 

Da es ausgehend von -Alkoxyacetalen bei der Synthese von Wittig-Salzen, oder 

alternativ Phosphonaten, unter anderem auch zu der Eliminierung der -Alkoxy-

gruppe kommt und so keine sauberen Wittig-Salze erhalten werden können,[177] 

sollte die Synthese mit einer Aldolreaktion von Crotonaldehyd (149) mit Essig-

säureethylester (150) starten. Die Überlegung ist, anschließend den Ester zu 

verseifen und die freien OH-Gruppen als cyclisches Acetal 153 zu schützen. Da 

zumindest von cyclischen Ethern bekannt ist, dass diese in Reaktionen zu Wittig-

Salzen stabil sind, wird das als Ausweg aus dem Dilemma des instabilen -

Alkoxyacetals gesehen.[178,179] Anschließend erfolgt dann eine Reduktion der 

Carbonylfunktion und deren Schützung, sodass im Anschluss das Wittig-Salz 155 

synthetisiert werden kann. Da die Strategie zunächst in Hinblick auf ihre Durch-

führbarkeit getestet werden soll, ist die eingesetzte Aldehydkomponente für die 

Wittig-Reaktion 2,2-Dimethylpent-4-enal (156). Im Anschluss daran erfolgt die 

Ringschlussmetathese (vgl. auch Kapitel 5.1.8) zum entsprechenden Cycloocta-

dien-Derivat 158. Dieses kann dann in einer Hydroborierung-Carbonylierung zum 

entsprechenden Bicyclo[3.3.1]nonan-9-on Derivat 160, einer Modellverbindung 

für Nemoroson (2) umgewandelt werden (Abb. 42).[180] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Abb. 42. Syntheseschema für den Aufbau von Bicyclo[3.3.1]nonan-9-on-Derivat 160. 
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2. Ergebnisse und Diskussion – Hydroborierungs-

strategie 

2.1. Stand der eigenen Forschung – Rückblick 

2.1.1. Erste Hydroborierungsversuche von Eva Feidt[181] 

Brown et al. haben mehrere Methoden entwickelt, bei denen Borane zu Ketonen 

umgesetzt werden. Erste Erfolge erzielten sie mit der Umsetzung von Trialkylbo-

ranen mit CO als Carbonylierungsreagenz.[182] Um gezielt unsymmetrische 

Ketone herzustellen, setzten sie Thexylboran mit zwei weiteren (unterschied-

lichen) Olefinen und anschließend mit CO um (Abb. 43).[183] Dabei machten sich 

Brown et al. zu Nutze, dass der Thexylrest am Bor nicht umlagert.[182,183] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 43. Mechanismus der Hydroborierung-Carbonylierung zu der gezielten Synthese von 170. 

Als erstes läuft die Hydroborierung von 2,3-Dimethylbut-2-en (161) zum Thexyl-

boran 163 ab, welches wiederum mit einem Alken zu 164 reagiert. Danach erfolgt 
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die dritte Hydroborierung mit einem anderen Alken zum Trialkylboran 165 (drei 

unterschiedliche Alkylreste). Kohlenstoffmonooxid greift dann an 165 an, 

wodurch sich 166 ausbildet. Einer der Alkylreste (ausgenommen der Thexylrest) 

wandert dann zum Carbokation, sodass sich eine Carbonylgruppe 167 ausbildet. 

Danach wandert der zweite Alkylrest. Dabei bildet sich das Boraepoxid 168 aus. 

Dieses kann durch Wasser zu 169 geöffnet werden. Wird es nach 

Standardbedingungen für die Hydroborierung oxidiert, bildet sich das unsymme-

trische Keton 170.  

Ein Fortschritt in der Carbonylierung von Trialkylboranen stellten die Arbeiten von 

Pelter et al. dar, die die Carbonylierung mit Hilfe von MeCN und TFAA durch-

führen. Somit mussten sie nicht mehr aufwendig mit gasförmigen Edukten 

hantieren.[184–186]  

1973 beschrieben Brown et al. erstmals eine Methode, um bei niedrigen Tempe-

raturen Organoborane in die entsprechenden tertiären Alkohole zu überführen. 

Dies gelang indem sie -Dichlormethylmethylether (173) und Lithiumtriethyl-

carboxid (174) nutzten.[186] Darauf bauten dann die Forschungen zu der Hydro-

borierung-Carbonylierung für die Synthese von Ketonen ohne den Einsatz von 

CO oder MeCN/TFAA auf.[187,188] 

Um die Reaktion selbst erst zu testen, wurde diese Reaktion von Eva Feidt, im 

Rahmen ihrer Diplomarbeit, ausgehend von 1,5-Cyclooctadien (COD) (171)  

analog der Literatur durchgeführt.[181,188] Dieses wurde zunächst zu 9-BBN (172)  

umgesetzt (Abb. 44). 

 

 

 

Abb. 44. Herstellung von 9-BBN (172) als Ausgangsmaterial für die Carbonylierung. 

Als Carbonylierungsreagenz wurde aus -Dichlormethylmethylether (173) und 

Lithiumtriethylcarboxid (174) das benötigte Carben 175 synthetisiert (Abb. 45). 

 

 

 

Abb. 45. Synthese des Carbonylierungsreagenzes 175.  
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Wird 172 mit 2,6-Dimethylphenol (177) umgesetzt, so bildet sich die Borinsäure 

178, die dann von 175 nucleophil angegriffen wird. Nach zwei Umlagerungen 

bildet sich der Boronsäureester 181. Bei der oxidativer Aufarbeitung mit 

NaOH/H2O2 bildet sich die Borsäure 185 und das Bicyclo[3.3.1]nonan-9-on (184) 

(Abb. 46).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 46. Mechanismus der Carbonylierung für die Synthese von Bicyclo[3.3.1]nonan-9-on (184). 

Dabei konnte Bicyclo[3.3.1]nonan-9-on (184) von Eva Feidt mit 63% Ausbeute 

isoliert werden.[181] Dies steht bereits in einem Widerspruch zur Literatur, die eine 

Ausbeute von 79-91% beschreibt,[188] was aber durch eine deutlich geringe An-
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satzgröße7 erklärt werden kann. Diese Ergebnisse wurden anschließend auf die 

Hydroborierung des Enolethers 186 übertragen (Abb. 47).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 47. Hydroborierung-Carbonylierung von Enolether 186 führt zu 1-Hydroxy-3,3-dimethyl-
cyclooct-5-en (188). 

Die Bildung des Alkohols 188 lässt sich dadurch erklären, dass nach der 

Hydroborierung zum anti-Markownikow Boran 189, eine syn-Eliminierung zu 

3,3-Dimethylcyclooct-1,5-dien (190) erfolgt. Dieses wird dann erneut hydroboriert. 

Dabei findet keine Cyclisierung statt, sodass der entsprechende Alkohol 188 

isoliert wurde (Abb. 48). Die hier beschriebene syn-Eliminierung wird auch in der 

Literatur vor allem durch die Arbeitsgruppe von Pasto diskutiert.[189–191] 

Es ist nicht auszuschließen, dass die geringe Ausbeute von 34% darauf 

zurückzuführen ist, dass sich vielleicht auch noch regioisomere Produkte 

bildeten, die nicht isoliert wurden, oder vielleicht auch die zweite Doppelbindung 

hydroboriert wurde, und das daraus resultierende Diol irreversibel an die Säule 

gebunden wird. 

Aus den von Eva Feidt in ihrer Diplomarbeit erhaltenen Ergebnissen ergab sich 

als eine Aufgabe für die hier vorgestellte Dissertation, die genauere Unter-

suchung der Hydroborierung verschiedener Enolether (vgl. Kapitel 2.3).  

                                            

7
 Die Litertur führt die Reaktion im 350 mmol Maßstab durch, wohingegen in der Diplomarbeit von 
Eva Feidt der Ansatz nur ein Hundertstel des Literaturansatzes ist.

[181,188]
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Abb. 48. Mechanistische Erklärung für die Bildung des Alkohols 188.  
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2.1.2. Eigene Vorarbeiten und daraus resultierende Aufgabenstellung 

Bereits in der Diplomarbeit[175] wurde die Strategie der Hydroborierung-Carbo-

nylierung untersucht. Dabei sollte eine einfache Modellverbindung synthetisiert 

werden, wofür 1,1,3-Triethoxyhex-4-en (192) als Ausgangsmaterial benötigt 

wurde. Dies konnte mit guten Ausbeuten (56% über zwei Stufen) durch eine 

Mayr-Reaktion hergestellt werden.[174] Es stellte sich jedoch heraus, dass diese 

Verbindung recht instabil ist,[176,192] sodass davon ausgehend weder die Synthese 

eines regioisomeren reinen Wittig-Salzes 194, noch eines Phosphonats 196 

gelang (Abb. 49).[175]  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

Abb. 49. Aufgetretene Problematik bei der Herstellung eines geeigneten Reagenzes für die 

Wittig-Reaktion/Horner-Emmons-Reaktion.
[175]

 

Daher war parallel zu den Untersuchungen zur Hydroborierung von Enolethern, 

die Aufgabe, ein geeignet substituiertes Edukt für die Synthese eines Wittig-

Salzes zu synthetisieren (vgl. Kapitel 1.5, sowie Kapitel 2.2). Die Arbeiten zu den 

zwei Themen erfolgten wie zuvor erwähnt parallel, werden aus Gründen der 

Übersichtlichkeit hier aber nacheinander vorgestellt und diskutiert. 
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2.2. Suche nach geeignet geschütztem -Alkoxyester 

2.2.1. Synthese der -Hydroxysäure 152 

a) Aldolreaktion zum Ester 151 

Von Harrity et al., sowie von Ley et al. ist bekannt, dass cyclische Ether in Wittig-

Salze überführt werden können.[178,179] Deshalb sollte zunächst ein -Hydroxy-

ester synthetisiert werden (Abb. 50),[177] der über mehrere Stufen in ein 

cyclisches Acetal überführt werden sollte (vgl. Kapitel 1.5.2, Abb. 42).  

 

 

 

Abb. 50. Aldolreaktion von Crotonaldehyd (149) zu 3-Hydroxyhex-4-encarbonsäureethylester 
(151).

[177]
 

Die Aldolreaktion wurde analog zu der Literatur durchgeführt.[177] Nachdem die 

Reaktionsmischung extrahiert und getrocknet worden war, konnte 151 als Rein-

substanz in einer sehr guten Ausbeute isoliert werden. Weitere Reinigungs-

schritte waren nicht nötig. Als nächstes musste der Ester 151 verseift werden, 

damit dann die Hydroxyfunktionen als cyclisches Acetal geschützt werden 

konnten. 

b) Verseifung der Esterfunktion 

Da bei der Verseifung von 151 die -Hydroxyfunktion eliminiert werden könnte, 

wurde zunächst ein kleiner DC-Ansatz durchgeführt, der zeigen sollte, ob bei 

einer der eingesetzten Basen eine Eliminierung stattfindet. Hierfür wurde der 

Ester 151 sowohl mit NaOH, als auch mit KOH und LiOH*H2O jeweils in einer 

Ethanol/Wasser-Mischung im Eisbad umgesetzt. Nach 2,5 h war die Reaktion bei 

allen drei Testansätzen beendet und die DC ergab für alle drei Basen ein 

identisches Bild. Nach der Aufarbeitung wurde von allen drei Substanzen ein 

Roh-NMR aufgenommen, das zeigte, dass die Hydroxygruppe unter den gegebe-

nen Reaktionsbedingungen inert ist. 

Die Verseifung wurde schließlich mit LiOH*H2O durchgeführt (Abb. 51). 

 

  

 

Abb. 51. Verseifung der Esterfunktion in 151.  
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Nach einer Stunde zeigte die Reaktionsverfolgung mittels DC bereits kein Edukt 

mehr. Das Rohprodukt wurde destillativ gereinigt, und konnte danach mit 46% 

Ausbeute erhalten werden. Bei einer weiteren Umsetzung wurde auf eine 

destillative Reinigung wegen der schlechten Ausbeute verzichtet. Das Roh-

produkt war laut NMR-spektroskopischer Analyse gleich dem Reinprodukt. Hier 

konnte die Säure mit 92% Ausbeute erhalten werden.  

2.2.2. Schützung der Hydroxyfunktion 

Um Hydroxyfunktionen als cyclisches Acetal zu schützen stehen verschiedene 

Aldehyde zur Verfügung.[193] Einen besonderen Vorteil bieten phenylsubstituierte 

Aldehyde, da die Produkte dann einfach im UV detektiert werden können. Daher 

wurde eine erste Reaktion mit Benzaldehyd durchgeführt (Abb. 52).[194] 

 

 

 

 

Abb. 52. Synthese von Dioxanon 198 aus der Säure 152 und Benzaldehyd (197).
[194]

 

Als Katalysator dient PPTS. Um das bei der Reaktion gebildete Wasser aus der 

Reaktionsmischung zu entfernen, wurde Molsieb (Porengröße 3 Å) zugesetzt. Da 

auch nach 5 Stunden keine Produktbildung einsetzte, wurden weitere 0,12 eq 

PPTS zugegeben und über Nacht weiter zum Rückfluss erhitzt. Nach 24 h war 

immer noch ausschließlich das Edukt detektierbar, sodass die Reaktion abge-

brochen und 152 zurückgewonnen wurde. Um zu überprüfen, ob die Reaktions-

temperatur zu niedrig gewesen war, erfolgte eine weitere Reaktion in Benzol als 

Lösungsmittel (Abb. 53).[194] 

 

 

 

 

Abb. 53. Versuchte Acetalisierung in Benzol als Solvens. 

Die Reaktion wurde analog zur Umsetzung in DCM durchgeführt, wobei auch hier 

keine Umsetzung detektierbar war. Somit ist Benzaldehyd für die Synthese von 

Dioxanon-Derivaten nicht geeignet.   
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Um auszuschließen, dass Benzaldehyd (197) zu voluminös ist, um die Säure 152 

zum Dioxanon 198 umzusetzen, wurde untersucht, ob eine Schützung mit 

3-Phenylpropanal (199) möglich wäre (Abb. 54).[195] 

 

 

 
 

Abb. 54. Schützung mit 3-Phenylpropanal (199).
[195]

 

Bei der durchgeführten Reaktion kam es nicht zum vollständigen Umsatz der 

3-Hydroxyhex-4-encarbonsäure (152), obwohl wieder Molsieb zugesetzt wurde, 

um das gebildete Wasser zu adsorbieren und so das Gleichgewicht der Reaktion 

auf die Produktseite zu verschieben. Auch eine Umsetzung mit einigen Tropfen 

konz. Schwefelsäure war nicht erfolgreich.  

Seebach et al. beschreiben eine Möglichkeit, erst die Hydroxyfunktionen als 

Trimethylsilylether zu schützen und ausgehend von diesen eine Umschützung 

zum entsprechenden Dioxanon vorzunehmen.[194] Um diese Möglichkeit zu unter-

suchen, wurde -Hydroxy-O,O‘-bis-(trimethylsilyl)-hex-4-encarbonsäure (201) 

analog zur Literatur synthetisiert (Abb. 55).[194] 

 

 

 

 

Abb. 55. Schützung beider Hydroxyfunktionen in 152 als TMS-Ether.
[194]

 

201 konnte dabei mit 76% Ausbeute erhalten werden. Eine Umschützung zu 

einem Dioxanon-Derivat fand aber aufgrund der parallel in Kapitel 2.3 und von 

Carolin Wern in ihrer Staatsexamsarbeit[196] erhaltenen Ergebnisse nicht mehr 

statt. 
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2.3. Systematische Untersuchungen mit Enolethern von 202 

2.3.1. Synthese der Enolether 

Um die Hydroborierung genauer zu untersuchen, wurden mehrere Enolether 

hergestellt, deren Synthese hier nacheinander kurz diskutiert werden soll. 

a) Synthese des Dimethylketals 204 als Startmaterial für Umketalisier-

ungen 

Das Ketal 204 wird analog der Literatur aus Cyclooctanon (202) und Trimethyl-

orthoformat (203) bei Raumtemperatur synthetisiert.[197] Als Katalysator werden 

p-TsOH*H2O und K10-Montmorellit eingesetzt (Abb. 56). 

 

 

 

Abb. 56. Synthese des Dimethylketals 204 aus Cyclooctanon (202) und 203.
[197]

 

Nach säulenchromatographischer Reinigung konnte das Ketal 204 mit 58% Aus-

beute isoliert werden. Der Enolether 205 zersetzte sich auf Kieselgel. Um diesen 

zu isolieren muss das Kieselgel mit Triethylamin imprägniert werden.   
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b) Ethylenolether 208 ausgehend von Cyclooctanon (202)[198] 

Ausgehend von Cyclooctanon (202) wurde der Enolether 208 über das Diethylke-

tal 207 synthetisiert.[197,198] Um herauszufinden welche Methode die geeignetere 

ist, wurde zunächst nur ein kleiner „DC-Ansatz“ durchgeführt. Bei diesem wurde 

Cyclooctanon (202) jeweils mit Triethylorthoformat (206) und p-TsOH*H2O umge-

setzt. Ein Versuch lief dabei in Substanz ab (Abb. 57), die anderen beiden in 

Ethanol (Abb. 58 und Abb. 59). Einer der Versuche in Ethanol wurde zusätzlich 

noch mit K10-Montmorellit versetzt (Abb. 58). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 57. Enolethersynthese in Substanz.
[198]

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 58. Enolethersynthese in Ethanol mit K10-Montmorellit als Co-Katalysator.
[197]
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Abb. 59. Syntheseversuch von 208 nach dem Patent von Onuki, aber in Ethanol als Solvens.
[198]

 

Der vielversprechendste Ansatz war dabei die Umsetzung des Ketons 202 in 

Substanz mit p-TsOH*H2O und 206. Daher wurde die Reaktion aus Abb. 57 

nochmal wiederholt, wobei der Enolether 208 mit 53% Ausbeute isoliert werden 

konnte. Wichtig ist, dass die säulenchromatographische Reinigung mit impräg-

niertem Kieselgel (5 wt-% Triethylamin) erfolgen muss, da es sonst zu einer Zer-

setzung des Enolethers zum Keton 202 kommt. Weil mit PE als Eluent gearbeitet 

wurde, musste dem Eluent kein Triethylamin zugesetzt werden, da PE nicht 

ausreichend polar ist, um Triethylamin von der Säule zu waschen.  
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c) Iso-Propylenolether 210 ausgehend von Cyclooctanon (202) 

Da bei der Synthese des Enolethers 208 gute Erfahrungen mit der Literatur von 

Onuki et al. gemacht wurden, sollte die Vorgehensweise auf die Synthese von 

210 angewandt werden (Abb. 60). 

 

 

 

Abb. 60. Synthese des iso-Propylenolethers 210 nach Onuki et al..
[198] 

Dabei konnte festgestellt werden, dass gar keine Reaktion zum Ketal und somit 

auch keine Acetalspaltung zum Enolether stattfand. Somit war die Katalyse mit 

p-TsOH*H2O für die Synthese von 210 ungeeignet. Alternativ gibt es die Möglich-

keit die Reaktion in Isopropanol mit FeCl3 als Katalysator durchzuführen (Abb. 

61).[199] Nach säulenchromatographischer Reinigung konnte in einem ersten 

Versuch das Produkt mit 6% Ausbeute erhalten werden. 

 

 

 

Abb. 61. Synthese des iso-Propylenolethers 210 Eisen(III)-katalysiert.
[199]

 

Eine in dem Patent dargestellte Alternative mit NaHSO4*H2O als Katalysator 

führte lediglich zu 3% Ausbeute.[199] 

Statt vom Keton 202 auszugehen, besteht auch die Möglichkeit, den Enolether 

durch eine Umketalisierung mit anschließender Ketalspaltung zu synthetisieren 

(Abb. 62).[200] 

 

 

 

Abb. 62. Umketalisierung von 204 mit Isopropanol führt zu einer Mischung des Diisopropylketals 
211 und des entsprechenden Enolethers 210. 

Hierfür wurde das Dimethylketal 204 mit Isopropanol und kat. p-TsOH*H2O in 

Benzol umgesetzt und solange auf 80°C erhitzt, bis die berechnete Menge an 

MeOH freigesetzt worden war. Anschließend wurde die Reaktionsmischung auf 

100°C erhitzt, um Isopropanol aus dem Ketal 211 abzuspalten und so 210 zu 

erhalten. Nach säulenchromatographischer Reinigung konnten der restliche 

Methylenolether 205 und Isopropylenolether 210 nicht vollständig voneinander 
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getrennt werden, sodass die Ausbeute NMR-spektroskopisch bestimmt wurde. 

Diese lag für 210 bei 38% 

d) 3-Pentylenolether 213 ausgehend vom Dimethylketal 204 

Die Umketalisierung wurde auch auf die Synthese von (E)-1-(Pentan-3-

yloxy)cyclooct-1-en (213) angewandt (Abb. 63). 

 

 

 

Abb. 63. Umketalisierung des Dimethylketals mit anschließender Spaltung zu den Enolethern 205 
und 213. 

Das Dimethylketal 204 wurde dafür mit 3-Pentanol (212) und einer katalytischen 

Menge p-TsOH*H2O in Benzol erhitzt. Nach 5 h war die Reaktion beendet und 

nach säulenchromatographischer Reinigung konnte der Pentylenolether 213 mit 

47% Ausbeute isoliert werden. Zudem war noch der Methylenolether 205 isolier-

bar (35% Ausbeute). 

e) Benzylenolether 215 ausgehend vom Dimethylketal 204 

Die Synthese des Benzylenolethers 215 sollte ausgehend vom Dimethylketal 204 

durch Umketalisierung erfolgen (Abb. 64).[200] 

 

 

 
Abb. 64. Umketalisierung von 204 mit Benzylalkohol (214) führt zu einer Mischung des Dibenzyl-

ketals 216 und des entsprechenden Enolethers 215. 

Die Ausbeute an erhaltenem Enolether lag bei 27%.  
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f) tButylenolether 218 ausgehend von 204 

Analog zu den vorherigen Umketalisierungen sollte auch die Synthese eines 

tert.-Butylenolethers 218 erfolgen (Abb. 65). 

 

 

 

Abb. 65. Umketalisierung und Spaltung ausgehend von 204 führt nicht zum 
t
Butylenolether 218. 

Wie bei den vorhergehenden Synthesen werden die Edukte zusammengegeben 

und in Benzol erhitzt. Bei der Reaktionsverfolgung mittels DC war dabei erkenn-

bar, dass hierbei eine direkte Zersetzung zu Cyclooctanon (202) stattfindet. Eine 

einsetzende Produktbildung war nicht beobachtbar. Da parallel zu der Synthese 

die Ergebnisse der Hydroborierungsuntersuchungen im Arbeitskreis darauf 

hindeuteten, dass eine Hydroborierung mit oxidativer Aufarbeitung nicht zu den 

gewünschten Alkoxyalkoholen führt, wurden die Untersuchungen zur Synthese 

von 218 nicht weiter geführt. 

g) Ethylenolether ausgehend von Cyclooct-4-en-1-on (222) 

Da die Hydroborierungen ausgehend von verschiedenen Enolethern, die nur eine 

Doppelbindung besitzen immer zu einer spontanen syn-Eliminierung[189–191] des 

Bors und einer zweiten Hydroborierung führten (vgl. Kapitel 2.3.2), sollte 

untersucht werden, ob eine Hydroborierung doch gelingt, wenn eine weitere 

Doppelbindung im Molekül ist. Wenn die intramolekulare Hydroborierung 

schneller wäre als die Eliminierung, könnte damit eine Hydroborierung gelingen. 

Synthese von Epoxycyclooct-5-en (219)[201] 

Die Synthese des Epoxids erfolgte analog der Literatur abgesehen davon, dass 

statt Chloroform DCMabs. genutzt wurde (Abb. 66). Da die Epoxidierung auch oft 

in reinem DCMabs. beschrieben wird,[202–206] sollte es bei dem Austausch des 

Solvens nicht zu Problemen kommen. 

 

 

 

 

Abb. 66. Epoxidierung von COD 171. 

1,5-Cyclooctadien (171) wurde hierfür in THFabs. gelöst und auf 0°C gelöst, wozu 

dann die in DCMabs. gelöste mCPBA langsam zugetropft wurde (Dauer: 2 h). Die 

langsame Zugabe der mCPBA, sowie dass diese im Unterschuss eingesetzt 

204 217 218 

171 219 220 

205 

0,9 eq mCPBA 

THFabs./DCMabs. 

0°C, 2 h 

auftauen über Nacht 

57% 

 



2.3. Systematische Untersuchungen mit Enolethern von 202 

58 
 

wird, soll dazu führen, dass die Menge an gebildeten Diepoxid 220 möglichst 

gering bleibt. Nach beendeter Zugabe taute die Reaktionsmischung über Nacht 

im Eisbad auf. 219 konnte nach säulenchromatographischer Reinigung in 57% 

Ausbeute isoliert werden. Das Diepoxid 220 war mit 11% Ausbeute isolierbar. 

Reduktion zu Cyclooct-4-en-1-ol (221)[207] 

Die Reduktion des Epoxids 219 kann mit LAH in THFabs. analog der Literatur 

durchgeführt werden (Abb. 67).[207] 

 

 

 
Abb. 67. Reduktion des Epoxids 219 zu Cyclooct-4-enol (221). 

Hierfür wurde zu einer Suspension von LAH in THFabs. im Eisbad 219 (gelöst in 

THFabs.) gegeben. Nach beendeter Zugabe wurde zum Rückfluss erhitzt. Nach 

beendeter Reaktion konnte der Alkohol 221 als Reinsubstanz mit 99% Ausbeute 

ohne weitere Aufreinigung isoliert werden. 

Oxidation zum Keton 222 

Cyclooct-4-enol (221) konnte im Anschluss mittels Swern-Oxidation zum Keton 

222 oxidiert werden (Abb. 68).[207] 

 

 

 
Abb. 68. Swern-Oxidation für die Synthese von Cyclooct-4-enon (222). 

Das Rohprodukt der Swern-Oxidation, die analog zu der Literatur erfolgte, wurde 

destillativ gereinigt, wonach 222 mit 68% Ausbeute erhalten wurde. 

Synthese des Enolethers 223 

Ausgehend von Cyclooct-4-enon (222) konnte der Enolether 223 über die zuvor 

bewährte Route für Ethylenolether hergestellt werden (vgl. 2.3.1 b), Abb. 57 und 

Abb. 69).[198] 

 

 

 

Abb. 69. Enolethersynthese in Substanz.
[198]
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Die Umsetzung von Cyclooct-4-enon (222) ausgehend lief dabei deutlich 

schlechter, als die der gesättigten Verbindung. Zu den 12% Enolether 223 nach 

säulenchromatographischer Reinigung, konnten auch noch 39% des ent-

sprechenden Ketals 224 isoliert werden. 

Setzte man das Keton 222 mit zusätzlich K10-Montmorellit in Ethanolabs. um, so 

konnte das Ketal zwar mit 80% Ausbeute erhalten werden, eine spontane 

Eliminierung zum Enolether trat aber gar nicht mehr auf (Abb. 70). 

 

 

 

 
 

Abb. 70. Synthese in Ethanol mit zusätzlichem K10-Montmorellit.
[197]

 

Anschließende „DC-Ansätze“ konnten zeigen, dass das Ketal 224 nur sehr 

langsam eliminiert. Dafür wurde die Spaltung von 224 zum Enolether 223 mit p-

TsOH*H2O, mit HOAc, mit PPTS und mit konz. Schwefelsäure (jeweils 

katalytische Mengen) untersucht. Bei der Umsetzung mit konz. H2SO4 kam es 

sofort zu der Spaltung zum Keton, die anderen drei Säuren unterschieden sich 

nicht, und es konnte beobachtet werden, dass selbst nachdem auf 50°C erwärmt 

wurde, nach drei Tagen, das Ketal 224 immer noch nicht vollständig umgesetzt 

hatte. 

Bevor die Reaktion weiter optimiert werden sollte, sollten erst einmal die Ergeb-

nisse der Hydroborierungstests abgewartet werden, für die eine ausreichende 

Menge 223 vorhanden war. 

  

222 206 224 

kat. p-TsOH*H2O 

kat. K10-Montmo- 

rellit 

RT, 20 h, 79% 
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2.3.2. Hydroborierungen 

Ausgehend von den Enolethern (vgl. Kapitel 2.3.1) wurden systematisch 

Hydroborierungen bei unterschiedlichen Temperaturen und mit unterschiedlichen 

Hydroborierungsreagentien getestet. Der Übersichtlichkeit wegen sind die oft 

parallel erfolgten Versuche nacheinander beschrieben und nach dem verwen-

deten Hydroborierungsreagenz geordnet. 

a) Diboran 

Das einfachste Reagenz für Hydroborierungen ist Boran/Diboran selbst, das 

entweder als Komplex mit THF oder Dimethylsulfid käuflich erworben werden 

kann. Dass Hydroborierungen von Enolethern zu -Alkoxyalkoholen führen wird 

in der Literatur durchaus diskutiert,[208,209] wobei aber auch entgegengesetzte 

Ergebnisse veröffentlicht sind.[189–191] 

Die durchgeführten Hydroborierungen mit BH3*SMe2-Komplex sind nachstehend 

tabellarisch zusammengefasst. Die Reaktion wurde immer in THFabs. durchge-

führt und die Oxidation erfolgte immer mit einer NaOH/H2O2-Mischung (Abb. 71). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 71. Hydroborierungen der einzelnen Enolether. 

Die Ergebnisse der einzelnen Reaktionen mit den Reaktionsbedingungen sind in 

nachfolgender Tabelle zusammengefasst (Tab. 5). Die beste Ausbeute an 

-Alkoxyalkohol konnte ausgehend von 208 erzielt werden und lag bei nur 10%.  

208 225 226 

225 227 210 

213 225 228 

x eq BH3*SMe2 

THFabs. 

NaOH/H2O2 

x eq BH3*SMe2 

THFabs. 

NaOH/H2O2 

x eq BH3*SMe2 

THFabs. 

NaOH/H2O2 
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Tab. 5. Übersicht über die durchgeführten Hydroborierungen. 

Edukt eq. Boran Temperatur Reaktionszeit Produkt Ausbeute 

208 1,09 -20°C 
Reaktion erfolgt 

instant 

226 10% 

225 47%8 

208 1,1 0°C 
Reaktion erfolgt 

instant 

226 5% 

225 52%8 

208 1 RT 
Reaktion erfolgt 

instant 

226 3% 

225 54%8 

210 2 0°C 3 h 225 47% 

210 1 -25°C 6,5h 
227 7% 

225 2% 

213 

1 

-25°C 
nach 22,5 h 

hauptsächlich 
Enolether9 

/ / 

-15°C 
7,5 h dann mit 
Rest Enolether 

aufarbeiten 

228 5% 

225 44% 

1 0°C 15 min 

228 6% 

225 27% 

 

Die Tabelle zeigt deutlich, dass die Eliminierungsreaktion während der Hydro-

borierung, wie sie auch von Pasto et al. beschrieben wird, nicht zu unterdrücken 

ist.[189–191]  

Auch die Umsetzung von 1-Ethoxycyclooct-1,5-dien (223) mit dem Boran-THF-

Komplex und einer Aufarbeitung mit NaOAc/H2O2, um weniger basische 

Bedingungen zu schaffen, brachte keine bessere Ausbeute. Vielmehr konnte hier 

gar kein Produkt isoliert werden. Damit kann auch ausgeschlossen werden, dass 

das Boran über den Mechanismus einer basischen Eliminierung, wie von Brown 

et al. vorgeschlagen abläuft,[210] sondern viel wahrscheinlicher nach der von 

Pasto et al. beschriebenen syn-Eliminierung[189–191] als Alkoxyboran eliminiert 

wird.   

                                            

8
 Die Ausbeute wird aus den Verhältnissen von Alkohol zu Produkt der GC-Analyse berechnet. 

9
 Danach wird auf -15°C erwärmt; s. nächste Spalte der Tabelle. 
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b) Hydroborierung mit Thexylboran (163) 

Um das verwendete Hydroborierungsreagenz für den Sauerstoff schlechter 

zugänglich zu machen und so eine Eliminierung zu erschweren, wurde aus 2,3-

Dimethylbuten (161) und dem Bor-THF-Komplex in situ Thexylboran (163) herge-

stellt. Damit wurde anschließend der Methylenolether 205 hydroboriert (Abb. 72). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Abb. 72. Hydroborierung des Methylenolethers 205 mit Thexylboran (163). 

Auch ein sterisch anspruchsvolleres Hydroborierungsreagenz konnte die syn-

Eliminierung, die nach erneuter Hydroborierung zum Alkohol 225 führte, nicht 

unterdrücken. 

Parallel zu den hier aufgeführten Untersuchungen der Hydroborierung verschie-

dener Enolether wurde von Caroline Wern in ihrer Staatsexamensarbeit versucht, 

sowohl die Ergebnisse von Brown et al. zu reproduzieren, als auch einfache 

acyclische Enolether zu hydroborieren.[196] Da 8-Ringe sehr flexible Verbin-

dungen sind, sind Reaktionen an 6-gliedrigen Carbocyclen nur schlecht auf 

8-Ringe zu übertragen, sodass acyclische Enolether als Modelle für die 

Hydroborierung verlässlichere Ergebnisse liefern. 

Einzig bei der Hydroborierung von 1-Ethoxycyclohex-1-en, konnte sie eine 

Ausbeute von 80% für den Hydroxyether erreichen, welche sich dadurch erklären 

lässt, dass das Bor und Ethoxygruppe trans-ständig zueinander sind und so eine 

syn-Eliminierung nicht stattfinden kann. Bei allen anderen acyclischen Verbin-

dungen, die sie hydroboriert hat, konnten keine Ausbeuten über 29% erreicht 

werden. Dabei wurden alle vorstellbaren Störfaktoren nacheinander und in ihrer 

Gesamtheit ausgeschlossen. Als Referenz wurde auch immer das 1-Ethoxy-

cyclohex-1-en hydroboriert. 

So kann beispielsweise die Gegenwart von BF3*OEt2 eine säurekatalysierte 

Eliminierung begünstigen.[208] Um dies auszuschließen, wurde das verwendete 

161 163 229 

225 

205 

205 

THFabs. 

0°C, 1 h 

THFabs. 

0°C, 1,5 h 

NaOH/H2O2 

THFabs. 

0°C, 1,5 h 

NaOH/H2O2 

67% 
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Boran auf unterschiedliche Arten aus NaBH4 in situ erzeugt.[196] Dies brachte 

keine Verbesserung der Ausbeute. Auch eine Zugabe von TMEDA, um in 

kommerziellen Boran-Lösungen evtl. vorhandenes BF3*OEt2 abzufangen, brachte 

keine Besserung. 

Da auch, wie bereits zuvor angesprochen eine basische Eliminierung mecha-

nistisch möglich ist, wurden die Reagentien für die Oxidation des Borans variiert. 

Weder mit NaOH/H2O2 noch mit NaOAc/H2O2, oder auch mit mCPBA konnte die 

Eliminierung unterdrückt werden.[196] 

Eine Variation der Reaktionstemperaturen bis -40°C konnte die Ausbeute an 

Hydroxyethern genauso wenig verbessern, wie der Einsatz silylierter Reaktions-

kolben.  

Aufgrund dieser vielen Ergebnisse, die die hier präsentierten Ergebnisse der 

Hydroborierung von Cyclooctan- und Cyclooctenenolethern bestätigen, musste 

schließlich eingesehen werden, dass die Hydroborierung von Enolethern keine 

zielführende Strategie ist. Um nicht sofort eine völlig neue Route gehen zu 

müssen, sollten noch Versuche unternommen werden, Enamine zu hydro-

borieren (vgl. Kapitel 2.4). Dabei war die Idee, dass Bor hauptsächlich wegen 

seiner Oxophilie die Eliminierungsreaktion eingeht und diese so bei Enaminen 

nicht stattfinden würde. 
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2.4. Systematische Untersuchungen der Hydroborierung von 

Enaminen  

2.4.1. Enaminsynthesen 

Um zu untersuchen, ob eine Eliminierung von Enaminen langsamer vonstatten-

geht, als die von Enolethern, sollten N-Hexenylpiperidin (232),[211] 1-Piperidino-

cyclohex-1-en (234)[212] und 1-Pyrollidinocyclooct-1-en (236)[213] über einfache 

Kondensationsreaktionen von Piperidin (231) bzw. Pyrollidin (235) mit dem 

entsprechenden Keton/Aldehyd synthetisiert werden (Abb. 73). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 73. Synthesen der Enamine 232 bis 236 für die Hydroborierungstests.
[211–213]

 

Die Herstellung des Enamins ausgehend von Hexanal (230) verlief problemlos, 

und nachdem restliches Piperidin (231) destillativ entfernt worden war, war 232 

mit 90% isolierbar. Ausgehend von Cyclohexenon gestaltete sich die Synthese 

etwas schwieriger. Da es mit dem K10-Montmorellit als Katalysator nicht zur 

Umsetzung kam, wurde nachdem die Lösung 22 h am Wasserabscheider reflu-

xiert hatte noch p-TsOH*H2O zugesetzt. Die Reaktion setzte danach ein und war 

nach weiteren fünf Stunden beendet. Das Enamin 234 konnte mit 79% Ausbeute 

isoliert werden. Die Reaktion zu 236 wurde daher gleich mit p-TsOH*H2O als 

Katalysator durchgeführt. Nach 5,75 h war die Reaktion beendet, und das Pro-

dukt konnte nach destillativer Reinigung mit 63% Ausbeute erhalten werden. 

 

230 

231 

232 

233 231 234 

202 235 236 

K2CO3 

2 h 0°C, 

auftauen,  

24 h RT, 90% 

 
K10-Montmorellit 

+ p-TsOH*H2O 

Toluol 

RF, 27 h, 79% 

 

p-TsOH*H2O 

Toluol 

RF, 27 h, 63% 
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2.4.2. Hydroborierungen 

Die Hydroborierung wurde als erstes für die interessanteste der drei Verbin-

dungen durchgeführt, das Cyclooctanon-Enamin 236. Diese erfolgte analog zu 

der Literatur (Abb. 74).[214,215] 

 

 

 

Abb. 74. Hydroborierung des Enamins 236.
[214,215]

 

Die Reaktion wurde mittels GC verfolgt. Nach zwei Stunden bei Raumtemperatur 

war kein Edukt mehr detektierbar, sodass die Oxidation mit NaOH/H2O2 erfolgte. 

Nach säulenchromatographischer Reinigung konnte nichts mehr eluiert werden, 

sodass es entweder zu einer Zersetzung auf Kieselgel gekommen war, oder das 

entstandene Produkt irreversibel gebunden war. 

Es erfolgte ein weiterer Versuch, bei dem die Oxidation mit NaOAc/H2O2 

durchgeführt wurde. Auch hierbei konnte kein Produkt isoliert werden. Wegen der 

zuvor erhaltenen Ergebnisse der Hydroborierung von Enolethern (vgl. Kapitel 

2.3.2), der Ergebnisse von Eva Feidt aus parallel erfolgten Hydro-

borierungstests,[216] und denen aus der Staatsexamensarbeit von Caroline 

Wern,[196] musste geschlussfolgert werden, dass eine Übertragung der 

Hydroborierung auf das hier vorliegende Syntheseproblem nicht möglich sein 

würde. Daher wurde nach einer alternativen Strategie für den Aufbau von PPAPs 

gesucht. 

237

237 

236 

1 eq BH3*THF 

THFabs. 

0°C, 2 h, RT, 2 h 
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3. Zusammenfassung und Ausblick – Hydroborierungs-

strategie 

Im ersten Teil, der hier vorliegenden Dissertation, wurden die Synthese von 

Dioxanonen und die Untersuchung der Hydroborierung von Enolethern und 

Enaminen ausführlich bearbeitet. Letzten Endes konnte zwar für keines der 

Probleme eine Lösung gefunden werden, dafür konnten in Bezug auf Hydrobo-

rierungen die Arbeiten von Pasto et al. immer wieder bestätigt werden. So kann 

festgehalten werden, dass eine Hydroborierung von konformativ flexiblen Enol-

ethern, aufgrund einer sehr schnell erfolgenden syn-Eliminierung mit anschlie-

ßender erneuter Hydroborierung, immer in sehr guten Ausbeuten zum Alkohol 

führt. Die Arbeiten von Brown et al., der immer wieder eine solche von Pasto 

beschriebene syn-Eliminierung als nicht möglich beschrieben hat, konnten von 

mehreren Arbeitsgruppenmitgliedern widerlegt werden. 

Das Problem der Dioxanon-Synthese wurde schließlich wegen der Ergebnisse 

der Hydroborierungen eingestellt, sodass nicht abschließend gesagt werden 

kann, ob diese eine sehr schlecht zugängliche Verbindungsklasse darstellen, 

oder nicht. Es ist aber davon auszugehen, dass bei weiteren Untersuchungen zu 

diesem Gebiet sicherlich die Synthese verschiedener Dioxanone gelungen wäre, 

sodass die Strategie bis zur Hydroborierung, allein von diesem Gesichtspunkt 

aus, sicherlich durchführbar gewesen wäre. 

Die recht frühzeitige Erkenntnis, dass die Hydroborierungs-Carbonylierungs-

strategie hier nicht zu befriedigenden Ergebnissen führt, hat dabei genügend Zeit 

gelassen, eine neue Strategie auszuarbeiten und zu etablieren, die retrosynthe-

tisch betrachtet genauso effizient sein wird, wie die zuvor untersuchte Strategie. 

Zu erwähnen bleibt noch, dass evtl. eine Hydroborierung von tButylenolethern, 

oder ähnlich sperrigen Enolethern, oder auch Silylenolethern, an konformativ 

flexiblen Gerüsten funktionieren könnte, da bei diesen der Sauerstoff gegenüber 

dem Bor deutlich stärker abgeschirmt wäre. Weil aber hier bereits die Synthese 

von 218 nicht gelang, wurde die Strategie nicht weiter verfolgt. So könnte es 

interessant sein, eine Methode zu entwickeln, mit der Enolether mit sehr großer 

Raumanforderung zuverlässig und in guten Ausbeuten synthetisiert werden 

können. Dann würde sich eine erneute Untersuchung der Hydroborierung noch 

einmal lohnen. Ein Nachteil dieser Methode, gegenüber der nachfolgend präsen-

tierten Strategie, bliebe aber immer, dass die Sauerstofffunktion an C2 in PPAPs 

nachträglich eingeführt werden müsste und nicht schon mit dem Schritt der 

Cyclisierung aufgebaut werden kann. Rückblickend muss somit die nachfolgend 

vorgestellte Strategie als besser und effizienter betrachtet werden, sodass aus 

einem Nachteil doch ein deutlicher Nutzen gezogen werden konnte. 
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Änderung der Synthesestrategie: 

 

intramolekulare Friedel-Crafts-artige Acylierung als 

Schlüsselschritt 
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4. Neue Strategie: intramolekularen Friedel-Crafts-artige 

Acylierung 

Peters zeigt in einem Review verschiedene Synthesemöglichkeiten für Bicyclo-

[3.3.1]nonan-9-one auf.[217] Dazu gehört neben der Option von 6-Ringen 

auszugehen, auch die Hydroborierung-Carbonylierung. Diese hat sich jedoch 

nach gründlichen Voruntersuchungen (vgl. Kapitel 2.3 und 2.4) als nicht ziel-

führend erwiesen. Darüber hinaus verweist Peters auf interessante 

Untersuchungen von Kretschmar[218,219] und Kraus,[220] die die Bicyclo[3.3.1]no-

nan-9-on-Derivate 241, 242 und 243 ausgehend von Cyclooct-4-encarbonsäure-

chlorid (238) in einer intramolekularen Acylierung aufbauen. Sie konnten zeigen, 

dass die transannulare Reaktion selektiv zur Ausbildung der Bicyclo[3.3.1]nonan-

9-one 241 bis 243 und nicht zu den [4.2.1]-Bicyclen 239 und 240 führt (Abb. 75).  

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Abb. 75. Intramolekulare Friedel-Crafts-artige Acylierung von Cyclooct-4-encarbonsäurechlorid 
(238). 

Die Untersuchungen von Kretschmar und Kraus ermöglichen es, die bisherige 

Strategie, PPAPs als überbrückte 8-Ringe anzusehen, beizubehalten. 

 

238  239 240 

241 242 243 
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4.1. Retrosynthese 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

Abb. 76. Retrosyntheseplan von Nemoroson (2) mit intramolekularer Acylierung und Ringschluss-

metathese als Schlüsselschritte. 

Nemoroson (2) wird nach retrosynthetischer Abspaltung der Substituenten an 

den Brückenkopfatomen und des Prenylrests an C3 in das Bicyclo[3.3.1]nonan-9-

on-Derivat 142 überführt. Von Simpkins et al. gibt es für die synthetische 

Einführung der Seitenketten (142 → 2) schon sehr gute Vorarbei-

ten.[5,115,116,221,222] Nach retrosynthetischer Reduktion des 1,3-Diketons zu einem 

1,3-Diol, wird dessen Hydroxyfunktion an C2 aus einem Halogenid erhalten und 

muss an C4 retrosynthetisch in einen geschützten Alkohol überführt werden. Die 

retrosynthetische Abspaltung der Carbonylfunktion führt zum Säurehalogenid 

244. Daran schließt sich eine retrosynthetische Ringöffnung zum offenkettigen 

Ester 245 an. Dieser kann nach retrosynthetischer Entschützung der Hydroxy-

funktion in einer Retroaldolreaktion in die Aldehydkomponente 3-Butenal (246) 

und die Esterkomponente 247 zerlegt werden (Abb. 76). 

2 142 244 

245 246 247 
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4.2. Syntheseplan der Modellverbindung 

Um zu testen, ob die Strategie geeignet ist, soll zunächst eine Synthese für 

2-Chlor-4-alkoxy-6,6-dimethylbicyclo[3.3.1]nonan-9-on (256) als Modellverbin-

dung entwickelt werden (Abb. 77).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Abb. 77. Syntheseplan zur Modellverbindung 256.  

Als erstes wurde in einer 1,4-Addition (Michael-Addition) aus Diethylisopro-

pylidenmalonat (248) mit dem Grignard-Reagenz 249 und Kupfer(I)-chlorid der 

Heptensäurediester 250 hergestellt.[223–225] Dieser kann mittels Krapcho-

Decarboxylierung in 3,3-Dimethylhept-6-encarbonsäureethylester (251) überführt 

werden.[226,227] In einer anschließenden Aldolreaktion mit 3-Butenal (246) wird der 

Hydroxyester 252 erhalten. Die Alkoholfunktion in 252 muss geschützt werden, 

um nach der Ringschlussmetathese (RCM) zum entsprechenden Cycloocten-

derivat 253 zu gelangen.[228] Anschließend soll die Esterfunktion verseift werden, 

um die Säure 254 zu erhalten. Diese wird mit Oxalylchlorid in ein reaktives 

Säurechlorid 255 überführt. Damit kann die intramolekulare Friedel-Crafts-

Acylierung zu 256 erfolgen.[218–220] 

248 249 250 

251 252 253 

254 255 256 
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5. Ergebnisse & Diskussion – transannulare Acylierung 

5.1. Modellverbindung[19] 

5.1.1. Optimierung der 1,4-Addition 

Der für die Krapcho-Decarboxylierung benötigte Diester 250 wird in einer 

Michael-Addition aus Diethylisopropylidenmalonat (248) und dem entsprechen-

den Nucleophil analog der Literatur synthetisiert.[223–225] Letzteres wird in situ 

hergestellt, indem das Grignard-Reagenz 249 (hergestellt aus Brombut-3-en 

(257) und Magnesium-Spänen) auf Kupfer transmetalliert wird (Abb. 78). 

 

 

 

 

 
 

Abb. 78. Michael-Addition zur Synthese von Diethyl-2-(2-methylhex-5-enyl)-malonat (250). 

Ravu et al. nutzten dafür eine Stammlösung der Grignard-Verbindung 249, die 

sie sich zuvor in großem Maßstab herstellten.[224] Da es sich bei Brombut-3-en 

(257) um eine teure Chemikalie handelt und die daraus synthetisierte Lösung von 

249 nicht lagerstabil ist, wurde untersucht, ob nicht auf eine Stammlösung 

verzichtet werden kann. Zudem sollte der Überschuss an eingesetztem Grignard-

Reagenz 249 soweit wie möglich verringert werden. So wäre die Synthese 

deutlich ökonomischer gestaltbar. 

Zunächst wurde analog der Literatur gearbeitet, nur ohne zuvor eine Stamm-

lösung des Grignard-Reagenzes 249 herzustellen.[224] Die Ausbeute lag nach 

säulenchromatographischer Reinigung mit 60% ein Drittel unter der erwarteten 

Ausbeute. Dies bedeutete, dass zumindest bei kleinen Ansätzen eine Stamm-

lösung besser wäre, aber nicht zwingend nötig ist. In einem etwas größeren 

Maßstab (vgl. Eintrag 2 Tab. 6) wurde untersucht, ob nicht geringere Mengen 

257 ausreichend wären. Gleichzeitig wurde die Konzentration deutlich erhöht. Auf 

Anhieb wurde eine Ausbeute von 78% erreicht, was nur noch knapp unter der 

Literaturausbeute lag. Somit sollte getestet werden, ob nicht auch 1 eq 257 

ausreichend wäre. Bei diesem Versuch ist die Ausbeute leicht zurückgegangen 

(Eintrag 3 Tab. 6). Als ideal haben sich 1,2 eq des Halogenalkens 257 bezogen 

auf den eingesetzten Diester 248 herausgestellt. Bei größeren Ansätzen (Eintrag 

4 Tab. 6) lag die Ausbeute reproduzierbar bei 92%.  

Tab. 6. Optimierungsversuche für die Michael-Addition. 

257 249 

248 249 250 

0,05 eq CuCl 

THFabs.  

-30°C nach RT 

92% 

–30°C nach RT 

60% 

Mg-Späne 

THFabs.  

2 h,  
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1) Säure/Base 

2) Wärme/h

 

Ansatzgröße eq 257 Konzentration Ausbeute 

4 mmol 2,1 0,2 M 60% 

7 mmol 1,2 0,4 M 78% 

9 mmol 1 0,4 M 66% 

41 mmol 1,2 0,4 M 92% 

 

Daraus lässt sich als Fazit ziehen, dass bei Ansätzen im kleineren mmol-

Maßstab nicht auf eine Stammlösung verzichtet werden sollte, um die Literatur-

ausbeute zu erreichen. Dafür ist für die Reaktion nur 60% der in der Literatur 

verwendeten Menge an Brombut-3-en (257) nötig, wobei gleichzeitig auch die 

Lösungsmittelmenge auf die Hälfte reduziert werden konnte. 

5.1.2. Synthesen für 3-Butenal (246) 

Der Syntheseplan (vgl. Kapitel 4.2) zeigt, dass für die Aldolreaktion ein 

-ungesättigter Aldehyd benötigt wird. 3-Butenal (246) eignet sich in Hinblick 

auf die Metathesereaktion besonders, da zwei endständige Doppelbindungen im 

Molekül zur Abspaltung von Ethen führen. 246 muss immer frisch synthetisiert 

werden, da es dazu neigt schnell zum deutlich stabileren Crotonaldehyd (149) zu 

isomerisieren (Abb. 79).[229,230] 

 

 

 
 

Abb. 79. Isomerisierung von 3-Butenal (246) zum -ungesättigten Aldehyd 149. 

McDowell et al. beschrieben 1962 die erste Synthese von 246. Durch Jones-

Oxidation des entsprechenden Alkohols gelangten sie zu 3-Butenal (246).[229] Es 

gibt in der Literatur eine Vielzahl auch milderer Synthesemöglichkeiten, die sich 

in folgende Kategorien einordnen lassen: 

 Acetalspaltung mit 60 - 90% Reinheit; Nebenprodukt: 149[231–233] 

 Grignard-Reaktion an DMF: quantitativ[234] 

 Oxidationen: 

 TEMPO (homogen/heterogen): 100% Umsatz[235] 

 Jones: keine Angaben zur Ausbeute[229] 

 Diolspaltung: quant. als Lösung in DCM[236–240] 

Die besten Ergebnisse liefern folglich die Grignard-Reaktion, die TEMPO-

Oxidation, sowie die Diolspaltung. Ein Nachteil der TEMPO-Oxidation in der 

homogenen Variante ist, dass die Reaktionsmischung nur schwer zu reinigen 

sein dürfte. Die Variante mit immobilisiertem TEMPO wäre vorzuziehen. Da der 

246 149 
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DMFabs. 

 

Etherabs., -60°C 

nach RT, 2 h RT 

gebildete Aldehyd 246 sehr leicht flüchtig ist, könnte es jedoch problematisch 

sein das Solvens aus der Reaktionsmischung zu entfernen. 

Bei der Diolspaltung müsste der Aldehyd 246 über zwei Stufen synthetisiert 

werden. Dafür gäbe es den Vorteil, dass das Diol lagerstabil ist. Wegen der eben 

erwähnten Flüchtigkeit von 246, wäre dieser nur als Lösung isolierbar. Daher 

müsste die Spaltung in einem anderen Lösungsmittel als DCM erfolgen, da 

dieses mit der anschließenden Aldolreaktion inkompatibel wäre. Es wurden 

schließlich sowohl die Grignard-Reaktion, als auch die Diolspaltung getestet. 

a) Grignard-Reaktion[234] 

Das benötigte Grignard-Reagenz 259 wurde analog zu der Synthese von 249 

hergestellt. Anschließend wurde die Lösung auf -60°C gekühlt, wobei beobachtet 

werden konnte, dass das Grignard-Reagenz eine gelatineartige Konsistenz 

annahm. Nach beendeter Zugabe des in Et2Oabs. gelösten DMFabs., rührte die 

Reaktionsmischung 2 h bei 0°C (Abb. 80). Danach wurde sie bei -50°C analog 

der Literatur gequencht.[234] 

 

 

 

Abb. 80. Grignard-Reaktion für die Synthese von 3-Butenal (246). 

Bei der Reaktion war 246 weder zu detektieren noch isolierbar. Möglicherweise 

hatte schon die Herstellung des Grignard-Reagenzes nicht funktioniert, sodass 

sich hauptsächlich das Wurtz-Produkt (Dimerisierung von 258 zu 1,5-Hexadien) 

gebildet hatte. Die Reaktion wurde erneut mit 1M Allylmagnesiumbromid-Lösung 

von Sigma-Aldrich durchgeführt, um Probleme bei der Bildung des Grignard-

Reagenzes 259 auszuschließen. Auch hier war kein Produkt isolierbar.  

246 258 259 

Mg-Späne 

Etherabs., 2 h,  

RF 
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b) Diolspaltung[236–240] 

Für die Diolspaltung musste zunächst 4,5-Dihydroxy-1,7-octadien (261) durch 

zweifache Allylierung an Glyoxal (260) hergestellt werden. Die Reaktion lief 

innerhalb von 30 Minuten vollständig ab und liefert das Diol 261 in quantitativer 

Ausbeute. Anschließend wurde 261 mit Natriumperiodat zum gewünschten Alde-

hyd 246 gespalten. Dafür wurde statt DCM, wie in der Literatur beschrieben, THF 

bzw. Et2O verwendet (Abb. 81).[236–240] Diese Notwendigkeit ein anderes 

Lösungsmittel als DCM zu nutzen, ergibt sich aus dem zu Beginn von Kapitel 

5.1.2 diskutierten Problem, dass 3-Butenal (246) ein extrem leicht flüchtiger 

Aldehyd ist, sodass dieser nur als Lösung isolierbar ist. Eine Lösung in DCM 

wäre inkompatibel zu der nachfolgenden Aldolreaktion. 

 

 

 

 

Abb. 81. Diolspaltung von 261 zu 3-Butenal (246). 

Die erste Umsetzung erfolgte in einer Et2O /Wasser 1/1-Mischung. Hierfür wurde 

das gelöste Diol im Eisbad auf 0°C gekühlt. Es stellte sich heraus, dass 261 bei 

0°C in der Lösungsmittelmischung nicht löslich ist. Daher wurde etwas THF als 

Lösungsvermittler zugesetzt. Anschließend wurde Natriumperiodat portionsweise 

zugegeben. Die Reaktionsverfolgung erfolgte mittels DC und GC. Das Edukt war 

auch nach 24 h nicht vollständig verbraucht und es entstand eine Mischung aus 

Crotonaldehyd (149) und 3-Butenal (246). In der THF/Wasser Mischung löste 

sich 261 problemlos. Die Reaktion erfolgte ansonsten wie zuvor. Parallel dazu 

wurde ein Ansatz analog der Literatur mit einer 1/1-Mischung aus DCM und 

Wasser durchgeführt. Dieser diente als vergleichender Ansatz. In der 

THF/Wasser-Mischung reagierte 261 nicht vollständig ab. Auch eine weitere 

Zugabe von Natriumperiodat brachte keinen Erfolg. Vergleichende DCs zeigten, 

dass die Reaktion in DCM/Wasser zu der gleichen Zeit fast vollständig abge-

laufen war, ohne dass NaIO4 nachgeben wurde. Bei beiden Ansätzen bildete sich 

kein Crotonaldehyd (149), sodass die Reaktion in THF/Wasser nach 8 h (keine 

Veränderung in der GC und auf der DC) abgebrochen wurde. Erhalten wurde 

eine 1/1-Mischung aus 261 und 3-Butenal (246). Dass die Reaktion in der 

THF/Wasser-Mischung nicht vollständig umsetzte, kann nur dadurch erklärt 

werden, dass für die Spaltung chlorierte Lösungsmittel essentiell sind.  

Für die Synthese einer Modellverbindung, könnte auch ein Hexenester mit 

4-Pentenal umgesetzt werden. Dann wäre die Doppelbindung im Vergleich zu 

der Modellverbindung um eine Position verschoben. Um zu untersuchen ob die 

geplanten Schlüsselschritte aus RCM und intramolekularer Acylierung für die 

260 258 261 

KI  

SnCl2*2H2O 

H2O, 35°C 

30 min, quant. 

1 eq NaIO4 

LM/H2O 1/1, 

0°C 

246 
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Überschuss MeCN 

DMSO,  

Synthese von Bicyclo[3.3.1]nonan-9-on-Derivaten überhaupt geeignet sind, ist 

diese Herangehensweise vollkommen legitim. 

5.1.3. Krapcho-Decarboxylierung  

Parallel zu den Untersuchungen zur Synthese von 246 wurde die Krapcho-

Decarboxylierung von Diestern untersucht. 

Krapcho et al. beschrieben 1970 erstmals die Decarboxylierung eines Diesters 

zum entsprechenden Monoester.[241] Diese Decarboxymethylierung entdeckten 

sie zufällig bei der Umwandlung einer Tosyl-Gruppe in eine Nitrilfunktion. Die 

benötigte lange Reaktionszeit von sechs Tagen sollte verringert werden, indem 

sie die Reaktionstemperatur erhöhten. Dabei konnten sie beobachten, dass als 

Konkurrenzreaktion zu der Bildung von 263 die Decarboxymethylierung zu dem 

Monoester 264 stattfand. (Abb. 82) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 82. Entdeckung der Krapcho-Decarboxylierung. 

Einen guten Überblick über die vielfältigen Anwendungsmöglichkeiten der 

Reaktion gibt der Review-Artikel von Krapcho.[242]  

262 263 

264 262 

Überschuss MeCN 

DMSO, RT, 6 d 

90% 
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2 eq LiCl, 1 eq H2O 

DMSO, ≥ d 

< 60% 

 

a) Decarboxylierung ausgehend von Diethylester 250 

Für die Decarboxylierung von 250 wurde zuerst die Variante mit LiCl in DMSO 

unter Rückflussbedingungen untersucht (Abb. 83).[224]  

 

 

 

Abb. 83. Krapcho-Decarboxylierung zu 251. 

Es fiel eine sehr starke Diskrepanz zwischen den beobachteten Reaktionszeiten 

und den in der Literatur beschriebenen auf.[223,224] Im Gegensatz zur Literatur, die 

eine Reaktionszeit von 24 h angibt, benötigte ein vollständiger Umsatz hier mehr 

als zwei Tage. Bei der säulenchromatographischen Reinigung des Rohprodukts 

konnte keine saubere Substanz isoliert werden, sodass die Reinausbeute deut-

lich unter 60% lag, aber nicht genau bestimmt werden konnte. Die Verunreini-

gungen waren NMR-spektrospkopisch keiner bestimmten Substanz zuzuordnen 

und sind auf Zersetzungsprodukte von DMSO und den Reaktanden zurückzu-

führen. 

b) Decarboxylierung nach (Mono-)Verseifung 

Statt eines Diesters kann auch eine Dicarbonsäure oder das Produkt einer 

Monoverseifung decarboxyliert werden, was leichter erfolgen sollte.[243–245] Um 

den Diester 250 zu verseifen wurde Lithiumhydroxid als Base in einer 

Ethanol/Wasser-Mischung genutzt. Bei Temperaturen um RT trat immer 266 auf. 

Wurde das monoverseifte Produkt 266 erneut mit Base versetzt und zum 

Rückfluss erhitzt, bildete sich die Dicarbonsäure 265 (Abb. 84).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 84. Reaktionsprodukte bei der Verseifung von 250. 

251 250 

265 

250 

266 

2 d, 

RF 
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Eine spontane Decarboxylierung blieb dabei aus. Somit ist die Decarboxylierung 

über die Route der Heptendicarbonsäure 265 nicht praktikabel, da schon deren 

Bildung zu lange Reaktionszeiten beansprucht. Weitere Versuche die Reaktion 

zu optimieren wurden auf Grund der gleichzeitig erhaltenen Ergebnisse aus 

Kapitel 5.1.2 nicht unternommen. 

c) Krapcho-Decarboxylierungen ausgehend von 2-(2-Methylpent-4-

enyl)-malonsäurediethylester (267) 

Nachfolgende Untersuchungen wurden mit dem um ein C-Atom verkürzten 

Diester 267 durchgeführt (vgl. Ergebnisse aus Kapitel 5.1.2). Dieser wurde ana-

log zu der in Kapitel 5.1.1 für 250 optimierten Synthese hergestellt (Abb. 85).[225] 

 

 

 
 

Abb. 85. Michael-Addition an Diethylisopropylidenmalonat (248) mit Allylmagnesiumbromid (259). 

Bei der Reaktion in Et2O reichte die Löslichkeit nicht mehr aus, um die 

Reaktionsmischung, nachdem der Diester 248 zugegeben wurde, in Lösung zu 

halten. Trotzdem reagierte 248 langsam ab. Nach beendeter Reaktion und 

säulenchromatographischer Reinigung konnte 267 mit einer Ausbeute von 57% 

isoliert werden. Um eine bessere Löslichkeit zu gewährleisten, wurde künftig THF 

als Solvens genutzt. Durch den Wechsel des Lösungsmittels konnte die 

Ausbeute auf 73% gesteigert werden (Abb. 86). 

 

 

 
 

Abb. 86. Michael-Addition in THFabs.. 

Mit 267 sollte die Krapcho-Decarboxylierung über die Route einer vorherge-

henden Monoverseifung weiter untersucht werden. Dafür wurde sowohl die 

Variante mit LiOH als Base in einer EtOH/Wasser-Mischung, als auch die 

Variante von Ley et al. mit NaOH in THF/Wasser genutzt.[245] Das Verseifungs-

produkt sollte in situ erzeugt und direkt in der Reaktionsmischung angesäuert 

werden, damit es im Anschluss ohne weitere Isolierung/Reinigung decarboxylie-

ren könnte (Abb. 87).  

248 259 267 

248 259 267 

0,05 eq CuCl 

Et2Oabs. 

-30°C nach RT 

57% 

0,05 eq CuCl 

THFabs. 

-30°C nach RT 

73% 
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Abb. 87. Krapcho-Decarboxylierung zum Hexensäureethylester-Derivat 268. 

Eine direkte Decarboxylierung aus der Reaktionslösung heraus war nicht 

möglich. Wurde eine der beiden Esterfunktionen mit 0,25M NaOH in THF/Wasser 

nach dem Protokoll von Ley et al. verseift, so war die entsprechende Säure 269 

in quantitativer Ausbeute isolierbar (Abb. 88).[245] 

 

 

 

Abb. 88. Monoverseifung von 267 nach Ley et al..
[245]

 

Ausgehend von 269 wurde die Decarboxylierung unter Krapcho-Bedingungen in 

DMSO/Wasser getestet. Es wurde darauf verzichtet eine schwache Lewis-Säure 

zuzusetzen (Abb. 89). 

 

 

 

Abb. 89. Krapcho-Decarboxylierung ohne Salz-Zusatz.
[223–225]

 

Es setzte zwar eine CO2-Entwicklung ein, aber nachdem diese beendet war, 

konnten ausschließlich nicht weiter charakterisierbare Zersetzungsprodukte 

detektiert werden, die keine Esterfunktion mehr aufwiesen (NMR-spektroskopi-

sche Analyse).  

267 268 

267 269 

268 269 

1) OH
-
, 40°C 
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d) Säurekatalysierte Decarboxylierung 

Wessjohann et al. beschrieben eine alternative Variante zur Krapcho-Decarboxy-

lierung.[246] Sie decarboxylierten einen -Ketodiester sowohl unter Krapcho-

Bedingungen, als auch säurekatalysiert in Benzol. Letztere Variante sollte auf 

den Diester 267 übertragen werden (Abb. 90). 

 

 

 

 

Abb. 90. Säurekatalysierte Decarboxylierung von 267. 

Nach zweitägigem Erhitzen zum Rückfluss trat keine Produktbildung ein, sondern 

es war lediglich das Edukt detektierbar. 

e) Decarboxylierung in der Mikrowelle 

Reaktionen, die bei erhöhter Temperatur ablaufen und unter klassischen Rück-

flussbedingungen nur schlechte Ausbeuten liefern, können oft erfolgreich in einer 

Mikrowelle durchgeführt werden. Als erste führten 1986 Giguere et al. Hydrolysen 

und Veresterungen in einer vergleichenden Studie (klassisches Erhitzen vs. 

Mikrowelle) durch.[247] Dem ersten Review-Artikel von Giguere et al.[248] zu dem 

Thema sind noch viele gefolgt, die sich mit der Anwendung von Mikrowellen in 

der organischen Synthese beschäftigen.[249–255] Auf Grundlage der vielen Litera-

turstellen, wurde die Reaktion in der Mikrowelle untersucht. Als Solvens wurde 

DMF verwendet, womit auch gute Ergebnisse bei Krapcho-Decarboxylierungen 

erzielt wurden.[226,227]  

Im ersten Lauf ohne LiCl wurde die Temperatur von 160°C zwanzig Minuten 

gehalten, wonach kein Umsatz detektierbar war. Im nächsten Lauf wurde die 

Reaktionszeit auf eine Stunde erhöht. Danach konnte ausschließlich Edukt 

nachgewiesen werden. Auch nachdem LiCl zugesetzt worden war und der Lauf 

noch zweimal durchgeführt wurde, setzte keine Produktbildung ein (Abb. 91). 

 

 

 

 

Abb. 91. Versuchte Decarboxylierung in der Mikrowelle. 
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0,2 eq ZnCl2, 

RF, 25 h, 26% 

0,2 eq CuCl 

Et2Oabs.  

–30°C nach RT 

60% 

f) Decarboxylierung eines Dimethylesters  

Um zu untersuchen, ob ein Dimethylester leichter decarboxyliert als der ver-

gleichbare Diethylester, wurde 2-(2-Methylpent-4-enyl)-malonsäuredimethylester 

(274) hergestellt. Die Synthese des Dimethylisopropylidenmalonats (273) erfolgte 

analog der Literatur (Abb. 92).[256,257] 

 

 

 

Abb. 92. Herstellung von Dimethylisopropylidenmalonat (273). 

In einer Michael-Addition, analog zu der Synthese von 250, konnte das Malonat 

273 zum gewünschten Dimethylester 274 umgesetzt werden (Abb. 93). 

 

 

 
 

Abb. 93. Michael-Addition von Dimethylisopropylidenmalonat (273) mit 259. 

Kupfer(I)-chlorid wurde bei -30°C mit Allylmagnesiumbromid (259) versetzt. Für 

die Transmetallierung wurde die Reaktionsmischung kurz gerührt, bevor 273 

zugegeben wurde. Danach sollte die Reaktionsmischung langsam auftauen. 

Nach beendeter Reaktion konnte das Michael-Produkt 274 mit einer Ausbeute 

von 60% (brsm, 51% Umsatz) isoliert werden. Es ist möglich, dass als 

Nebenreaktion eine Wurtz-Reaktion bei der Herstellung von 259 ablief, sodass 

das Grignard-Reagenz unterstöchiometrisch vorlag. Die Wurtz-Reaktion könnte 

weiter in den Hintergrund gedrängt werden, wenn Allylbromid noch langsamer bei 

der Herstellung des Grignard-Reagenzes zu den Magnesium-Spänen zugetropft 

würde (evtl. mit Hilfe einer Spritzenpumpe), oder die Temperatur für die Zugabe 

sogar unter 0°C gesenkt würde. 

Die anschließende Krapcho-Decarboxylierung von 274 mit LiCl in DMF lieferte 

selbst nach zwei Wochen kein Produkt (Abb. 94), wobei gar keine Reaktion 

einsetzte. 

 

 

 
 

Abb. 94. Krapcho-Decarboxylierung zum Dimethylester 275 läuft nicht ab. 

270 271 272 273 

273 259 274 

275 274 

 

1,1 eq LiCl 
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1) CuCl 

2) TMSCl 

 

-30°C nach RT 

1) CuCl 

2) TMSCl 

-30°C nach RT 

68% 

g) Alternative zur Krapcho-Decarboxylierung 

Da die Krapcho-Decarboxylierung an sterisch stark gehinderten Diestern wie bei 

250 und 274 nicht reproduzierbar ablief und Reaktionsprodukte auch nach 

säulenchromatographischer Reinigung nicht als Reinsubstanz zu erhalten waren, 

wurde die Michael-Addition an 3,3-Dimethylacrylsäuremethylester (276) getestet. 

Reetz et al. beschrieben, dass eine Michael-Addition an Monoestern bei Zusatz 

von Lewis-Säuren wie TMSCl und BF3 gelingt.[258]  

Nach einer Transmetallierung von 259 auf Kupfer wurde TMS-Chlorid als Lewis-

Säure zugesetzt, um die Carbonylgruppe zu aktivieren. Statt der erwarteten 

1,4-Addition bildete sich das Grignard-Produkt 277, das in einer Ausbeute von 

68% erhalten wurde (Abb. 95). 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 95. Bildung des Grignard-Produkts 277 statt 1,4-Addition zu 3,3-Dimethylhex-5-encarbon-

säuremethylester (275).  

259 275 276 

277 259 276 
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1M LDA 

 

THFabs., -78°C 

5.1.4. Aldolreaktionen an Diester 

Da eine Aldolreaktion ausgehend von stark verunreinigtem 251 keine repräsenta-

tiven Ergebnisse liefern würde, wurde untersucht, ob eine Aldolreaktion auch am 

sterisch stark gehinderten Diester 267 ablaufen könnte.  

Für sterisch sehr anspruchsvolle geminale Diester gibt es von Ozoe und Eto 

Beispiele, die je nach Ester Temperaturen zwischen RT und 80°C benötig-

ten.[259,260] Für Aldolreaktionen bei -78°C an Diester ohne starke sterische 

Hinderung, gibt es unter anderem von Kogen et al. Vorschriften.[261,262] 

Da Aldolreaktionen bei erhöhten Temperaturen zur Retro-Aldolreaktion neigen, 

sollte die Reaktion zuerst bei -78°C durchgeführt werden. Dafür wurde zu einer 

frisch hergestellten 1M LDA-Lösung der Diester 267 langsam zugetropft. Wegen 

der sterischen Hinderung wurde, um eine vollständige Deprotonierung zu 

gewährleisten, eine Stunde gerührt. Danach wurde 4-Pentenal (278) zugesetzt 

(Abb. 96). 

 

 

 

 

Abb. 96. Aldolreaktion von 267 mit 278; Base LDA. 

Bei der Reaktionsverfolgung war über einen Zeitraum von 21 h nur ein geringer 

Umsatz beobachtbar. Das Edukt 267 wurde in 98% Ausbeute zurückgewonnen. 

Ob das Problem hier bei der Deprotonierung lag, oder 4-Pentenal (278) nicht an 

den deprotonierten Ester addierte, konnte aus diesem Versuch nicht geklärt 

werden. 

Ähnlich sterisch anspruchsvolle Moleküle wurden im Arbeitskreis Pinas 

erfolgreich mit NaH bei RT deprotoniert und anschließend mit verschiedenen 

Alkylierungsreagenzien umgesetzt.[263] Um zu klären unter welchen Bedingungen 

die Aldolreaktion (am besten) abläuft, wurden verschiedene Versuche mit 

3-Phenylpropanal (199) durchgeführt. So konnte die Reaktionsverfolgung erleich-

tert werden, da die Aldehydkomponente unter UV-Licht detektierbar ist. LDA 

könnte für den Ester 267 sterisch zu anspruchsvoll gewesen sein. Um auszu-

schließen, dass der Ester gar nicht erst deprotoniert wird, wurde zunächst NaH 

als Base eingesetzt (Abb. 97).  

278 267 279 
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Abb. 97. Aldolreaktion mit Diester 267 unter verschiedenen Bedingungen. 

Ein Überblick über die durchgeführten Versuche bietet Tab. 7. Bei Raumtempera-

tur mit NaH als Base, sowohl wenn das Paraffinöl abgewaschen wurde, als auch 

ohne vorhergehendes Waschen, konnte als einzige charakterisierbare Substanz 

267 isoliert werden. Da die Aldolreaktion immer in Konkurrenz zur Retroaldol-

reaktion steht, sollten weitere Untersuchungen bei tieferer Temperatur 

stattfinden. Gleichzeitig wurde für die Deprotonierung die Reaktionstemperatur 

weiter erhöht. Auch dies lieferte nur 267. Das gleiche gilt für die anderen Basen 

und Bedingungen die getestet wurden. In keinem Fall war 280 isolierbar.  

Tab. 7. Übersicht der wichtigsten Bedingungen der Aldolreaktionen. 

Base 
T 

Deproto-
nierung 

t [h] 
Deproto-
nierung10 

T bei der 
Zugabe 
von 199 

t [h] 
Aldolre-
aktion 

Zurückgewonnenes 
Edukt 267 

NaH RT 6 RT 17 50% 

NaH 
gewaschen 

RT 3,25 RT 4,5 36% 

NaH 
RF in 
THF 

1,5 -78°C 19 /11 

NaH 
RF in 
THF 

1,75 -60°C 72 70% 

LDA 0°C 0,25 0°C 4,5 80% 

NaOEt -15°C 0,5 -15°C 19,5 Zersetzung 

NaOEt 0°C 0,5 0°C 144 kein Umsatz 

 

Abschließend kann festgehalten werden, dass die Deprotonierung des sterisch 

anspruchsvollen Esters 267 durchaus stattfindet – nachweisbar durch vollständig 

aufgebrauchtes NaH – aber die Addition der Aldehyd-Komponente aus steri-

schen Gründen nicht ablaufen kann. Daher musste nach Alternativen für den 

Aufbau des benötigten Esters gesucht werden.  

                                            

10
 Es wurde so lange gerührt, bis das NaH vollständig gelöst war, bzw. keine Veränderung mehr 
ersichtlich war. 

11
 Die Temperatur war zu tief um die Reaktanden in Lösung zu halten (heterogene Reaktions-
bedingungen); auf der DC waren nur 267 und 199 detektierbar. 

267 199 280 

Base 

 

THFabs. 
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5.1.5. Hosomi-Sakurai-Reaktion 

Santelli und Jellal beschrieben 1980 eine Möglichkeit, mit der Allylsilane 281 an 

-ungesättigte Acylnitrile 282 addiert und durch entsprechende Hydrolyse in 

verschiedene Carbonylverbindungen 284 bis 286 überführt werden konnten (Abb. 

98).[264,265] Sie verwendeten dazu die, von Sakurai und Hosomi entdeckte, 

Reaktion zur Addition von Allylsilanen an Carbonylverbindungen.[266–269] 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 98. Hosomi-Sakurai-Reaktion von Allylsilanen 281 mit Acylnitrilen 282. 

Die Reaktion lässt sich auch für -ungesättigte Ketone nutzen, aber nicht für 

Acylchloride (Substitution des Chlorids) und Ester (keine Reaktion). Diese Ergeb-

nisse wurden später auch durch Majetich et al. bestätigt.[270,271] Alternativ zu der 

Lewis-Säure katalysierten Allylierung hat sich auch eine Fluorid-katalysierte 

Addition von Allylsilanen an -ungesättigte Carbonyle etabliert.[271,272] Diese 

liefert jedoch für Dimethylacrylate keinen Umsatz.[271] Auch bei cyclischen, 

-ungesättigten Estern in Abhängigkeit von der Ringgröße lieferte die Reaktion 

keine bzw. schlechte Ausbeuten.[272,273] Die in Abb. 98 gezeigte Reaktions-

sequenz über das Acylnitril stellte damit die optimale Route zur Herstellung des 

benötigten Esters 275 dar.  

281 282 283 

284 285 286 

TiCl4 

DCMabs. 

R
1
 - R

4
 = -H, -CH3 
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(COCl)2 

DCMabs.  

0°C, 5 h  

nach RT, 17 h 

81% 

CuCN 

MeCN, RF, 

90 min, quant. 

 

a) Synthese von 3,3-Dimethylacrylnitril (289) 

Hoffmann und Haase veröffentlichten 1982 eine erste Synthese von Acylnitrilen 

aus Carbonsäureiodiden.[274] Diese läuft durch Zugaben von CuCN in MeCN oder 

DCM ab. Carbonsäureiodide sind sehr schwer zu handhaben, da sie extrem 

empfindlich gegenüber Wasser und leicht zu oxidieren sind.[274,275] Gewonnen 

werden sie aus den entsprechenden Carbonsäurechloriden.[275] Deutlich prakti-

kabler ist dagegen die von Jung und Min 2005 beschriebene Synthese von 289 

über das entsprechende Carbonsäurechlorid 288 der 3,3-Dimethylacrylsäure 

(287).[276] Die Reaktion zum Säurechlorid 288 wurde mittels GC verfolgt. Dabei 

zeigte sich, dass die Reaktion länger als von Jung et al. angegeben benötigte. 

Nach destillativer Reinigung konnte 288 in 81% Ausbeute erhalten werden (Abb. 

99). Die Umsetzung zum Nitril 289 wurde analog zu der Beschreibung von 

Santelli et al. durchgeführt, die nach zwanzigminütigem Refluxieren das Produkt 

direkt aus der Reaktionsmischung heraus destilliert und mit 85% Ausbeute erhal-

ten hatten.[265] Jung et al. hingegen erzielten nur 59%.[276] Die Reaktion nach der 

Vorschrift von Santelli konnte nicht reproduziert werden. Nach der kurzen 

Reaktionszeit hatte nicht alles Säurechlorid 288 umgesetzt und 289 wurde in 

36% Ausbeute isoliert. Die Synthese analog zu der von Jung und Min beschrie-

benen, lieferte das Nitril in 60% Ausbeute und stimmte damit mit der Literatur 

überein.[276] Es fiel auf, dass bei der Destillation immer wieder Kupfersalze aus-

fielen, sodass die Aufarbeitung leicht variiert wurde. Zunächst wurden die Kupfer-

salze mit Et2O gefällt und abfiltriert. Danach wurde das Rohprodukt destilliert, 

wodurch sich die Ausbeute auf 100% steigern ließ (Abb. 99). 

 

 

 

 

Abb. 99. Synthese von 3,3-Dimethylacrylnitril (289).   

287 288 289 
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b) Hosomi-Sakurai-Reaktion zu 275 

Nach der optimierten Synthese für 289 wurde die Hosomi-Sakurai-Reaktion 

analog der Literatur von Santelli et al. durchgeführt (Abb. 100).[265]  

 

 

 

 

Abb. 100. Hosomi-Sakurai-Reaktion zu 3,3-Dimethylhex-5-encarbonsäuremethylester (275). 

Eine 1M Lösung von TiCl4 in DCMabs. wurde auf -20°C gekühlt, das Acrylnitril 289 

zugegeben und dann auf -78°C gekühlt. Nachdem Allyltrimethylsilan (290) 

langsam zugetropft worden war, wurde noch einige Zeit bei der Temperatur 

gerührt, bevor die Reaktionsmischung langsam auf -30°C auftauen konnte. Nach 

vier Stunden bei dieser Temperatur musste die Reaktionsmischung mit MeOHabs. 

aufgearbeitet werden um den Methylester 275 zu erhalten. Danach wurde das 

Kältebad entfernt und die Reaktionsmischung über Nacht stehen gelassen. 

Bereits am nächsten Morgen hatte sich ein weiser Niederschlag gebildet, der von 

in Methanol unlöslichem Ti(OMe)4 stammte.[277] Nach säulenchromatogra-

phischer Reinigung konnten nur 34% des Esters 275 isoliert werden; 36% der 

Literaturausbeute. Der Siedepunkt von 3,3-Dimethylhex-5-encarbonsäuremethyl-

ester (275) sollte bei 0,4 torr bei 45°C liegen.[265] Obwohl das Lösungsmittel im 

Vakuum bei etwa 10 torr und 20°C Wasserbad entfernt wurde, war im Auffang-

kolben der Pumpe Produkt nachweisbar. Nachdem das Lösungsmittel destillativ 

bei Atmosphärendruck entfernt wurde, konnte 275 in 84% Ausbeute isoliert 

werden.[19] 

5.1.6. Aldolreaktionen mit verschiedenen Aldehyden 

Wei et al. haben eingehend Aldolreaktionen an sterisch gehinderten Estern, 

sowohl ohne Lösungsmittel („solid state“), als auch in THFabs. bei -78°C und bei 

RT in Hinblick auf die gebildeten Intermediate und die Diastereoselektivität der 

Reaktion untersucht.[278,279] Um zu überprüfen, in wie weit deren Ergebnisse auf 

die Aldolreaktion mit 3,3-Dimethylhex-5-encarbonsäuremethylester (275) über-

tragbar sind, wurde die Reaktion zunächst mit 3-Phenylpropanal (199) als 

Aldehydkomponente durchgeführt (Abb. 101). 

 

 

 
Abb. 101. Aldolreaktion mit Testaldehyd 199. 

290 289 275 

275 199 291 

1) TiCl4, DCMabs. 

-78°C, 3 h; -35°C, 4 h 

2) MeOHabs., 24 h 

84% 

LDA 

THFabs. 
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Zu der frisch hergestellten LDA-Lösung wurde der Ester 275 gegeben und 90 

Minuten deprotoniert, bevor 199 zugegeben wurde. Nach 4 h konnte bei der 

Reaktionsverfolgung keine Veränderung mehr beobachtet werden. Nach säulen-

chromatographischer Reinigung war das gewünschte Produkt 291 mit 86% 

Ausbeute isolierbar. Der Endpunkt der Reaktion war nur schlecht zu bestimmen, 

da schon bei der Probennahme ein Teil der Reaktionsmischung eine Retroaldol-

reaktion durchlief. Deswegen wurde die Aldolreaktion noch einmal unter sonst 

gleichen Bedingungen 20 h bei -78°C gerührt, um eine vergleichende Ausbeute 

zu bekommen. Hier konnte 291 mit 91% Ausbeute als Diastereomerenmischung 

(syn/anti 2/1) isoliert werden.  

Das Ergebnis der Testreaktionen konnte auf die Aldolreaktion mit 4-Pentenal 

(278) übertragen werden (Abb. 102).  

 

 

 

Abb. 102. Aldolreaktion mit 4-Pentenal (278). 

Nach analoger Reaktionsführung und Reinigung wurde 292 in 86% Ausbeute als 

Diastereomerenmischung (syn/anti 3/1) isoliert, was mit den Ergebnissen von 

Wei et al. übereinstimmte.[19,278,279] Die Zuordnung bezüglich syn und anti erfolgte 

über die Kopplungskonstanten, die für Aldolreaktionen von mehreren For-

schungsgruppen mit besonderem Interesse untersucht wurden.[280–282] 

Bei weiteren Aldolreaktionen zwischen 4-Pentenal (278) und 275 hat sich 

gezeigt, dass die Ansatzgröße nicht zu groß werden sollte. Bei einem Upscaling 

bis 27 mmol blieb die Ausbeute konstant. Bei 41 mmol ging die Ausbeute leicht 

auf 76% zurück. Dies kann dadurch erklärt werden, dass durch die große Menge 

an benötigtem Ammoniumchlorid zum Quenchen, dieses nicht mehr schnell 

genug erfolgte und/oder eine Durchmischung nicht mehr optimal war. So konnte 

es lokal zu höheren Temperaturen kommen, was eine Retroaldolreaktion 

begünstigte.  

278 292 275 

LDA, THFabs. 

-78°C, 20 h, 86% 
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5.1.7. Schützung der Alkoholfunktion 

Für die Schützung von -Hydroxyestern mit Alkylresten gibt es viele verschie-

dene Möglichkeiten, sowohl für die Auswahl der Base, als auch des 

Alkylierungsreagenzes. Oft wird das von Meerwein et al. erstmals 1937 beschrie-

bene Trimethyloxoniumtetrafluoroborat (Meerwein-Salz) für die Schützung von 

Alkoholen in Kombination mit Proton Sponge® (Handelsname für 1,8-Bis(N,N-

dimethylamino)naphthalin) genutzt.[283] Die Anzahl der eingesetzten Äquivalente 

und die Reaktionszeiten hängen stark vom jeweiligen Molekül ab.[284–291] Bei 

einer Testreaktion im mol-Bereich mit 3,3 eq Proton Sponge® und 3,4 eq Meer-

weinsalz konnte beobachtet werden, dass die Reaktion direkt nach Zugabe des 

Alkylierungsreagenzes vollständig abgelaufen war und der Ester 293 war in 67% 

Ausbeute isolierbar (Abb. 103). 

 

 

 
 

Abb. 103. Schützung von 292 mit Protonenschwamm und Meerweinsalz. 

Bei einem Upscaling um den Faktor zehn war die Reaktion, erst nachdem 

weitere 2,9 eq Proton Sponge® und 2,5 eq Meerweinsalz zugegeben wurden, 

nach 48 h bei 70% Umsatz. Der -Methoxyester 293 konnte nach säulenchro-

matographischer Reinigung in einer Ausbeute von 68% isoliert werden. Da sich 

die Reaktion im größeren Maßstab wenig reproduzierbar zeigte, wurde nach 

Alternativen gesucht. 

Wurde 292 mit MeI und Kaliumcarbonat als Base in Aceton unter Rückfluss-

bedingungen versetzt, kam es zur Zersetzung (Abb. 104).[175]  

 

 

 

 

Abb. 104. Schützung mit Methyliodid und Kaliumcarbonat. 

Mildere Bedingungen sind mit NaH als Base möglich.[292] Zuerst wurde mit 1,5 eq 

NaH und 10 eq MeI bei einer Konzentration von 0,5M gearbeitet, wobei es zur 

Zersetzung kam. Daher wurde die Reaktion in zehnfacher Verdünnung 

wiederholt, aber auch hier setzte keine Produktbildung ein, sondern das Edukt 

zersetzte sich (Abb. 105).   
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DCMabs., RT, 1 min  
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Abb. 105. Schützung mit NaH als Base und MeI in Et2O. 

Um zu überprüfen ob es wegen der eingesetzten Base zur Zersetzung kam, 

wurde die Reaktion mit Proton Sponge® und Methylioid durchgeführt. Dabei 

erfolgte auch nach 24 h kein Umsatz (Abb. 106). 

 

 

 

 

 

Abb. 106. Schützung mit MeI und Protonenschwamm. 

Somit musste das Problem mit dem Alkylierungsreagenz zusammenhängen. 

Eine Alternative zu MeI stellt Dimethylsulfat dar, was im Vergleich zu Methyliodid 

einen höheren Siedepunkt und deutlich niedrigeren Dampfdruck (Faktor ~600) 

besitzt.[293–296] So konnte ausgeschlossen werden, dass das Alkylierungsmittel 

unbemerkt aus der Reaktionsmischung verdampfte und damit nicht in ausrei-

chender Menge zur Verfügung stand. 

Mit 3,0 eq Proton Sponge® und 2,0 eq Dimethylsulfat konnte zunächst kein 

Umsatz beobachtet werden. Daher wurde um ein Problem mit der Depro-

tonierung auszuschließen, zusätzlich NaH (1 eq) zugesetzt. Nach knapp 22 h hat 

die Reaktion bei RT ein Umsatz von 70%, aber eine Ausbeute von nur 32% 

erreicht (Abb. 107). 

 

 

 

 

 

Abb. 107. Schützung mit Dimethylsulfat. 

Da bei diesem Versuch eine Mischung von zwei Basen vorlag, wurde die Reak-

tion erneut unter definierten Bedingungen mit Dimethylsulfat und NaH als Base 

durchgeführt, wobei nach 24 h 74% Umsatz erreicht waren. 293 konnte mit 53% 

Ausbeute isoliert werden. Die Ausbeute konnte so zwar gesteigert werden, aber 

ein nicht vollständiger Umsatz ist kein optimales Ergebnis (Abb. 108).   
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Abb. 108. Schützung mit NaH und Dimethylsulfat. 

Methyltriflat stellt durch seine sehr gute Abgangsgruppe ein weiteres Alkylier-

ungsreagenz dar, mit dem sich Hydroxygruppen leicht schützen lassen.[297–299] 

Guindon et al. beschrieben dafür eine Kombination von Proton Sponge® mit 

Methyltriflat.[297] Mit jeweils 5 eq Base und Alkylierungsreagenz konnten sie einen 

-Methoxyester mit 86% Ausbeute isolieren. In einer ersten Testreaktion analog 

zu der Literatur konnte dabei nach 27 h 293 in einer Ausbeute von 67% isoliert 

werden. Durch die in Tab. 8 zusammengefassten Variationen konnte die Ausbeu-

te letztlich auf 94% optimiert werden (Abb. 109).  

 

 

 

 

Abb. 109. Schützung mit Methyltriflat und Proton Sponge
®
. 

Es ist in Tab. 8 erkennbar, dass 5 eq Methyltriflat für eine vollständige Umsetz-

ung nicht unterschritten werden sollten. Als optimal stellten sich jeweils 5 eq 

Base und Alkyierungsmittel mit einer Reaktionszeit von 24 h heraus (s. Eintrag 4 

und vgl. Abb. 109).[19]
 

Tab. 8. Bedingungen für die Schützung von 292. 

eq. Proton Sponge® eq. MeOTf Reaktionszeit Umsatz Ausbeute 

5,1 5,0 0°C nach RT 27 h 100% 67% 

5,4 5,5 0°C nach RT 22 h 100% 77% 

5,0 4,7 0°C nach RT 16,5 h 95% 54% 

5,0 5,0 0°C nach RT 24 h 100% 94% 

Die Diastereomere ließen sich auf dieser Stufe säulenchromatographisch 

trennen. Im Weiteren wurde das angereicherte syn-Diastereomer eingesetzt 

(Abb. 110). Dies hat mehrere Gründe: Zum einen erleichtert es die Analytik 

enorm, mit nur einem Diastereomer zu arbeiten, zum anderen zeigte die 

Reaktionsverfolgung, dass das anti-Diastereomer für die gleiche Reaktion 

deutlich länger benötigt. Somit wurde davon ausgegangen, dass das anti-Dia-

stereomer sterisch stärker gehindert ist. Daher war auch für die Folgereaktionen 

eine langsamere Umsetzung zu erwarten. In einer anschließenden Ringschluss-

292 293 
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1 eq NaH 

DCMabs., RT, 

22 h, 53% 

5 eq Proton Sponge
®
 

5 eq MeOTf 

DCMabs.  

0°C nach RT, 24 h 
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metathese zeigte sich zudem eine deutlich schlechtere Ausbeute für das anti-

Diastereomer (vgl. Kapitel 5.1.8 c)). 

 

 

 

 

Abb. 110. Ausbeuten bezogen auf die jeweiligen Diastereomere von 293. 

Eine Literaturrecherche zu der Fragestellung, ob nicht eine Epimerisierung zum 

syn-Diastereomer erfolgen könnte, lieferte keine Ergebnisse. 
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5.1.8. Ringschlussmetathese (RCM) 

a) Geschichtliches 

Grubbs et al. gelang 1992 ein Durchbruch bei der Synthese von Heterocyclen mit 

einem definierten Metallkatalysator, was die Forschung zu Ringschlussmeta-

thesen deutlich vorwärts brachte.[300,301] Metathesereaktionen, egal ob Kreuz-

metathese (CM), RCM oder Ringöffnungspolymerisation (ROMP), laufen dabei 

immer nach demselben Prinzip, dem einer [2+2]-Cycloaddition des Metallcarbens 

an eine Doppelbindung im Substrat, als Schlüsselschritt ab (Abb. 111).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 111. Mechanistische Darstellung einer Metathese-Reaktion als Katalysecyclus.  
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Problematisch für die Etablierung der RCM in der organischen Synthese war vor 

allem die Instabilität der ersten Metathesekatalysatoren, bspw. dem auf Molyb-

dän basierenden Schrock-Katalysator 294.[302–304] Erfolgreicher wurde die Anwen-

dung von Metathesekatalysatoren, nachdem die Arbeitsgruppe von Grubbs 

deutlich lagerstabilere und hydrolysebeständigere Katalysatoren auf Ru-Basis, 

wie 295 und 296 synthetisierten (Abb. 112).[305,306]  

 

 

 

 

 

 

Abb. 112. Beispiele für Metathesekatalysatoren von Schrock und Grubbs. 

Mit der Entwicklung des Grubbs II Katalysators 296, der einen Liganden mit 

starken Elektronendonor-Eigenschaften besitzt, konnte der Nachteil in der 

Reaktivität der auf Ru-basierenden Katalysatoren gegenüber 294 wieder ausge-

glichen werden. Dabei blieb die Toleranz gegenüber funktionellen Gruppen, die 

die Ru-Katalysatoren ausmachen, erhalten.[307–309] 

Bei Naturstoffen sind 8-Ringe ein sehr häufig auftretendes Strukturmotiv. Sie sind 

bei Terpenen,[310] Alkaloiden[302,303,311,312] und maritimen Wirk- und Giftstoffen zu 

finden.[313] Gerade diese mittlere Ringgröße stellt dabei größte Anforderungen an 

die RCM. Aufgrund der Ringspannung in 8- bis 11-gliedrigen Ringsystemen sind 

dies prädestinierte Substrate für ROMP. 

Was die RCM mittelgroßer Ringsysteme letztendlich doch erlaubt, sind mehrere 

physikochemische Effekte:[311] 

 Entropiezunahme 

 Gleichgewichtsverschiebung durch Entfernen leichtflüchtigen Ethens 

 Kinetische Hemmung der Rückreaktion durch Ausbildung einer höher 

substituierten Doppelbindung 

Bis Ende des 20. Jahrhunderts war es nur möglich, 8-Ringe in einer RCM zu 

synthetisieren, wenn sich die Doppelbindungen durch Vororientierung – zusätz-

liche innenliegende Doppelbindung, oder bereits vorhandene Ringstruktur – in 

räumlicher Nähe zueinander befanden.[305,314–317] Einen ersten Erfolg erzielten 

Grubbs et al. 1998 mit einem auf Ru-basierenden Metathesekatalysator 298 bei 

der Synthese eines N-Heterocyclus, was durch den großen sterischen Anspruch 

der Schutzgruppe an der Aminfunktion in 297 erklärt werden kann (Abb. 113).[312] 

294 295 296 
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Abb. 113. Erste erfolgreiche Synthese eines heterocyclischen 8-Rings. 

Ein Jahr später gelangen Taylor et al. die erste Synthese eines cyclischen Ethers 

ohne größere sterische Hinderung mittels Grubbs II 296 (Abb. 114).[318] 

 

 

 

 

Abb. 114. Erste Synthese eines cyclischen Ethers ohne sterische Hinderung.  

Erst zu Beginn des 21. Jahrhunderts ist es letztlich gelungen, auch aus 

acyclischen Verbindungen 8-gliedrige Carbocyclen mittels RCM aufzubauen 

(Abb. 115). Wichtig ist, dass die freien Hydroxygruppen geschützt wurden, da 

das Edukt sonst nicht umsetzte.[319–321] 

 

 

 

 
Abb. 115. Erste RCM von nicht-vororientiertem Ausgangsmaterial zu 8-gliedrigem Carbocyclus.  

Die in den Arbeitsgruppen von Taylor und Hanna gemachten Beobachtungen 

konnte auch von Sinaÿ et al. und Braddock et al. zumindest teilweise gestützt 

werden. Zwar ist ihnen auch die Cyclisierung mit freier Hydroxygruppe für 

manche Beispiele gelungen, doch dies hatte dann jeweils zu einem dramatischen 

Einbruch der Ausbeute (29% statt 86%, bzw. 33% statt 76%) geführt.[322,323] 

Einen guten Überblick über die rasante Entwicklung der Metathesereaktionen 

und im speziellen der RCM bieten zahlreiche Review-Artikel.[309,317,321,324–326]  
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b) Vorarbeiten aus unserem Arbeitskreis 

Eva Feidt hat sich in ihrer Diplomarbeit schon eingehend mit der Metathese von 

8-Ringen beschäftigt und dabei wichtige Erkenntnisse erlangt.[181] Sie fand, dass 

die Ringschlussmetathese mit Grubbs II Katalysator 296 und Triphenylphosphin-

oxid als Additiv hervorragende Ergebnisse liefert. Die Literatur nutzt oftmals 

Additive, da diese eine, bei Metathese-Reaktionen oft beobachtete, Isomeri-

sierung von Doppelbindungen unterdrücken können.[307,327–329] Im Unterschied zu 

den von ihr durchgeführten Metathesen, gibt es in 293 keine Vororientierung der 

endständigen Doppelbindungen durch eine Enolstruktur. Dafür blieb der positive 

Einfluss des Thorpe-Ingold Effekts auf die Reaktion erhalten. Eine gute Erklärung 

des Effekts geben Jung et al., die den Thorpe-Ingold Effekt in einer intramole-

kularen Diels-Alder-Reaktion untersuchten.[330] Durch den erhöhten Raumbedarf 

einer geminalen Dimethylgruppe im Vergleich zu einer CH2-Gruppe kommt es zu 

einer Verengung des inneren Bindungswinkels und die endständigen 

Doppelbindungen in 293 kommen sich räumlich näher. Die Diskussion in der 

Literatur über den Thorpe-Ingold Effekt bei Metathesen unterstreicht zudem, dass 

die Arbeiten von Jung et al. auch auf das hier vorliegende System übertragen 

werden können.[331–335]  

Eva Feidt konnte auch zeigen, dass der Thorpe-Ingold Effekt einen deutlichen 

Einfluss auf die Reaktionszeit und Ausbeute der RCM hat (Abb. 116).[19] 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 116. Einfluss des Thorpe-Ingold Effekts auf Reaktionszeit und Ausbeute.
[19]
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c) Übertragung der Erkenntnisse auf die Synthese von 306 

RCM mit dem syn-Diastereomer 

Mit diesen Ergebnissen konnte die RCM von 293 durchgeführt und mit Hilfe von 

GC und DC verfolgt werden (Abb. 117).  

 

 

 
 

Abb. 117. RCM mit dem syn-Diastereomer von 293 zum 8-Ring 306. 

Wichtig war, dass die Reaktion unter Ausschluss von Luftsauerstoff durchgeführt 

wurde. Daher wurden 296 und Triphenylphosphinoxid vorgelegt, sodass der 

Reaktionskolben anschließend noch einmal evakuiert und mit Stickstoff geflutet 

werden konnte. Dann wurde das Solvens und anschließend der Methoxyester 

293 in Et2Oabs. gelöst zugegeben. Die Reaktionsmischung refluxierte für 30 bis 45 

Minuten, wonach die Reaktion beendet war. Anschließend musste für 

mindestens 2 h an Luft gerührt werden. Der Katalysator sollte dadurch vollständig 

oxidieren, um Nebenreaktionen bei der weiteren Aufarbeitung zu vermeiden. 

Nachdem das Rohprodukt säulenchromatographisch gereinigt war, konnte der 

cyclische Methoxyester 306 in 88% Ausbeute isoliert werden. Der Vergleich mit 

den Metathesen der Enolether 304 und 305 in Abb. 116 beweist eindeutig, dass 

der Thorpe-Ingold Effekt als Vororientierung für eine Metathesereaktion wichtiger 

ist, als das Molekül durch eine enolische Doppelbindung in seiner konformativen 

Beweglichkeit einzuschränken.  

Etwas problematischer als bei vorhergehenden Studien, war hier die Reinigung 

des Rohprodukts. Durch die zusätzliche Esterfunktion in 306 musste die säulen-

chromatographische Reinigung deutlich polarer gestaltet werden als für die 

Enolether 186 und 223. Dies führte dazu, dass sich der Grubbs II Katalysator nur 

teilweise von 306 abtrennte. Dieses Problem ist in der Literatur bekannt und es 

gibt verschiedene Lösungsansätze. 

Zum einen wurden verschieden Säulenmaterialien und Harze entwickelt, an die 

sich der Metathesekatalysator besonders gut binden sollte, zum anderen wurden 

verschiedene Komplexbildner für die Ru-Verbindungen genutzt, sodass diese 

über eine simple Extraktion entfernt werden konnten. Der erfolgreichste Ansatz 

zur Problemlösung ist die Entwicklung neuer trägerfixierter Katalysatoren.[336]  

Die Reinigung mit Trishydroxymethylphosphin als Komplexbildner wurde 

untersucht. Die Reaktion wurde wie zuvor durchgeführt bis sie vollständig abge-

laufen war. Danach wurden (bezogen auf die eingesetzte Katalysatormenge) 

10 eq P(CH2OH)3 und 20 eq Triethylamin zu der Reaktionslösung zugegeben.  

293 306 

1,3 mol% 296 

5,5 mol% Ph3PO 

Et2Oabs., ,  
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Problematisch dabei war, dass sich das Phosphin nicht löste. Nachdem alles in 

die Reaktionsmischung überführt war, wurde wie gewohnt an Luft gerührt, um 

den Katalysator zu oxidieren. Dabei ist aufgefallen, dass die Reaktionsmischung 

aufhellte, statt sich vom oxidierten Katalysator dunkel braun zu färben. Nach 

säulenchromatographischer Reinigung konnte das Produkt in einer Ausbeute von 

62% erhalten werden. Die deutlich schlechtere Ausbeute führte zu dem 

Entschluss, dass die rein optisch wahrnehmbare und nicht NMR-spektroskopisch 

nachweisbare Verunreinigung hingenommen wurde, zumal diese auf nachfolgen-

de Reaktionen keinen Einfluss hatte. 

RCM mit dem anti-Diastereomer 

Wie bereits in Kapitel 5.1.7 angedeutet, wurde die RCM auch ausgehend vom 

anti-Diastereomer untersucht. Da davon auszugehen war, dass die Reaktion 

deutlich länger braucht, wurde die verwendete Katalysatormenge leicht erhöht 

und die Menge an Ph3PO angepasst. Dabei stellte sich heraus, dass die 

Ausbeute der Reaktion mit nur 34% deutlich unter der Ausbeute lag, die mit dem 

syn-Diastereomer erzielt werden kann (Abb. 118).  

 

 

 
 

Abb. 118. RCM mit dem anti-Diastereomer von 293 zum 8-Ring 306.  

293 306 

2,7 mol% 296 

10,0 mol% Ph3PO 

Et2Oabs., ,  

45 min, 34% 
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5.1.9. Verseifung der Esterfunktion in 306 

Die Verseifung einer Esterfunktion stellt die organische Synthese in der Regel vor 

keinerlei Probleme. Die einfachste Methode ist das Verkochen des Esters mit 

anorganischen Basen wie Natrium-, Kalium- oder Lithiumhydroxid. Bryant und 

Smith haben 1936 den Einfluss sterischer Faktoren auf die Verseifung untersucht 

und konnten zeigen, dass sowohl der räumliche Anspruch des gebildeten 

Alkohols, als auch der entstehenden Säure eine wichtige Rolle für die Geschwin-

digkeit der Verseifung spielen.[337] Die Esterfunktion in 306 sitzt an einem 

tertiären Kohlenstoffatom, sodass davon auszugehen ist, dass die Reaktion bei 

Raumtemperatur relativ lange Reaktionszeiten benötigt. Beschleunigt wird die 

Verseifung dadurch, dass es ein Methylester und somit, von der Alkoholseite 

betrachtet, ein sterisch wenig anspruchsvoller Ester ist. 

a) Hydrolyse im wässrig-alkalischem Milieu 

Zunächst sollte die Verseifung mit NaOH untersucht werden. Für die Hydrolyse 

von Methylestern in -Position zu einem tertiären oder quartären C-Atom finden 

sich verschiedene Literaturstellen, die die Reaktion in Methanol, THF oder 

THF/MeOH-Mischungen durchführen. Die Reaktionstemperaturen und Zeiten 

sind dabei sehr unterschiedlich.[338–340] Shiraishi et al. hydrolysierten ein Cyclo-

heptenmethylester-Derivat, sodass analog deren Vorschrift gearbeitet wurde 

(Abb. 119).[340] 

 

 

 

 

Abb. 119. Hydrolyseversuch mit wässriger NaOH in einer MeOH/THF-Mischung. 

Selbst nach einer Reaktionszeit von 23 h war noch kein Umsatz detektierbar, 

sodass die Reaktion zum Rückfluss erhitzt wurde. Dabei war nach 6 h eine 

leichte Trübung beobachtbar, und es war ein neuer Spot auf der DC detektierbar, 

der polarer als das Edukt war. Nachdem die Reaktionsmischung über Nacht 

weiter refluxiert hatte, konnte keine weitere Veränderung mehr beobachtet 

werden. Es wurde noch einmal Base zugesetzt, was über Nacht zu keiner Verän-

derung führte. Um sicher zu gehen, dass die Base in ausreichender Menge 

vorhanden war, wurde daraufhin etwas KOH zugegeben. Da dies keinen Erfolg 

brachte, wurde das Edukt rückgewonnen und ohne weitere Reinigung wieder mit 

1M KOH in iPrOH zum Rückfluss erhitzt (Abb. 120).   

306 307 

5,5 eq 1M NaOH 

 

MeOH/THF 1/2 
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Abb. 120. Verseifung in Isopropanol mit KOH. 

Dabei kann prinzipiell eine Umesterung stattfinden. Der Isopropylester sollte aber 

auch hydrolysiert werden können, sodass dieser als Zwischenprodukt in Kauf 

genommen wurde. Nach 24 h konnte kein Edukt mehr detektiert werden. NMR-

spektroskopisch konnte aber auch keine Säure nachgewiesen werden. Um 

auszuschließen, dass das Lösungsmittel einen negativen Einfluss auf die 

Reaktion hatte, wurde eine Verseifung erneut im mol-Maßstab in reinem THF 

durchgeführt.[338] Die Versuche wurden mit 2M NaOH-, 2M KOH- und 2M LiOH-

Lösung durchgeführt (Abb. 121). 

 

 

 

 

Abb. 121. Verseifung mit verschiedenen Alkali-Basen in THF.  

Parallel dazu erfolgte eine Verseifung mit isopropanolischer KOH unter 

definierten Bedingungen. Nur bei dem Testansatz mit KOH in Isopropanol war 

überhaupt eine Umsetzung detektierbar. Aufgrund der geringen Ansatzgröße war 

am Ende aber nicht mehr ausreichend Substanz für eine Reinigung mit anschlie-

ßender NMR-spektroskopischer Analyse übrig. Der Ansatz wurde wiederholt um 

zu überprüfen, ob die Reaktion auch zur Säure führt, oder ob es zur Neben-

produktbildung respektive Zersetzung kommt. Im größeren Maßstab konnte 

beobachtet werden, dass die Reaktion bei RT nicht reproduzierbar war. Nach-

dem drei Tage zum Rückfluss erhitzt worden war, konnte schließlich kein Edukt 

mehr detektiert werden. Das NMR-Spektrum zeigte keine Signale, die charakte-

ristisch für eine Säure wären. Somit war die Reaktion für die Verseifung von 306 

nicht geeignet. Zudem konnte mittels NMR-Spektroskopie ausgeschlossen 

werden, dass eine spontane Cyclisierung stattgefunden hatte (vgl. hierzu auch 

Kapitel 5.1.10 a)). 

Um ausschließen zu können, dass es bei den Reaktionen in THF ab einer 

gewissen Basenkonzentration zu Mischungsproblemen kam, wurde die Reaktion 

auch noch mit Tetrabenzylammoniumchlorid als Phasentransferkatalysator ge-

testet, wobei auch keine Umsetzung erfolgte. Um zu untersuchen, ob überhaupt 

ein Lösungsmittel benötigt wird, sollte 306 pur in 3M NaOH versetzt werden. 

Auch hier fand keine Reaktion statt. 

306 307 

306 307 

1M KOH in iPrOH 

 

, Zersetzung 

2M MOH 

 

THF, keine Reaktion 
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Nachdem von neuem ausgiebig die Literatur zur Hydrolyse sterisch anspruchs-

voller Ester zu Rate gezogen worden war, sollte analog zu Snider et al., 306 mit 

LiOH als Base in einer DME/Wasser-Mischung zu der Cyclooctensäure 307 

umgewandelt werden (Abb. 122).[341] 

 

 

 

 

Abb. 122. Hydrolyse mit LiOH in DME/H2O-Mischung zur Cyclooctensäure 307. 

Eine erste Testreaktion zeigte nach vier Tagen einen nahezu vollständigen 

Umsatz. Reste des Edukts konnten mit Et2O extrahiert werden, bevor die 

wässrige Phase angesäuert wurde, um das Produkt zu isolieren. Die Säure 

konnte NMR-spektroskopisch charakterisiert werden. Es zeigten sich aber zudem 

noch geringe Verunreinigungen. Um zu testen ob die Reaktion reproduzierbar 

war, und um eine genaue Ausbeute bestimmen zu können, wurde die Reaktion 

erneut in einem größeren Maßstab durchgeführt. Nach drei Tagen konnte hier 

nach der Extraktion die reine Säure mit 96% Ausbeute isoliert werden. In 

weiteren Ansätzen zeigte sich die Reaktion als reproduzierbar in der Ausbeute, 

lediglich die Reaktionszeiten schwankten bis hin zu fünf Tagen. Da die Reaktion 

recht langwierig war, sollte noch eine Alternative gesucht werden, die bei 

gleicher/ähnlicher Ausbeute deutlich kürzere Reaktionszeiten beanspruchte.  

b) Wasserfreie Hydrolyse 

Theodorou et al. entdeckten, dass eine wasserfreie alkalische Verseifung bei 

Estern oft bessere Ergebnisse zeigt, als der Einsatz sonst üblicher wässriger 

Alkali-Lösungen. Deren optimierte Reaktionsbedingungen wurden für die Hydro-

lyse des Esters 306 getestet (Abb. 123).[342]  

 

 

 

 

Abb. 123. Wasserfreie alkalische Verseifung. 

Da auch nach eineinhalb Tagen fast ausschließlich Edukt detektierbar war, 

wurde die Probe über Nacht im Ultraschallbad weiter reagieren gelassen.[343,344] 

Dies brachte keine Umsatzsteigerung, sodass die Probe auf 50°C erwärmt 

wurde. Auch bei höheren Temperaturen bildete sich kein Produkt, sodass diese 

Methode für die Hydrolyse von 306 ungeeignet war. 

306 307 

306 307 

5 eq 2,5M NaOH in MeOHabs. 

 

DCMabs./MeOHabs. 9/1 

17,5 eq LiOH*H2O 

DME/Wasser (3/4), RF, 

4 d 
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Eine Alternative ist die Hydrolyse mit TBAH.[345–347] Um zu untersuchen ob 

überhaupt ein Umsatz zur Säure stattfindet, wurde ein kleiner „DC-Ansatz“ vorbe-

reitet. Hierfür wurde TBAH zunächst viermal mit einer 1/1-Mischung aus DME 

und Toluol azeotrop getrocknet.[345] Die Hydrolyse lief in THFabs. ab (Abb. 124).  

 

 

 

 

Abb. 124. Hydrolyse mit getrocknetem Tetrabutylammoniumhydroxid. 

Die DC-Kontrolle zeigte, dass 306 nach 3 h vollständig aufgebraucht war, sich 

aber nicht das gewünschte Produkt 307 bildete. 

c) Gassman-Hydrolyse 

Da eine vollständig wasserfreie Hydrolyse für den Cyclooctensäureester 306 

nicht geeignet war, wurde die Gassman-Hydrolyse als Verseifungsmethode mit 

nur einem Äquivalent Wasser (Abb. 125) untersucht. Diese hat sich gerade bei 

sterisch anspruchsvollen Estern als sehr geeignet erwiesen.[348–351] 

 

 

 

 

Abb. 125. Gassman-Hydrolyse von 306. 

Ein DC-Versuch zeigte hier, dass sich ein neues Produkt mit gleicher Polarität 

wie das Edukt bildete. Die gewünschte Säure 307 war auch nach 24 h nicht 

detektierbar. Die Polarität des neuen Spots deutete darauf hin, dass es bei der 

Gassmann-Hydrolyse statt zu einer Verseifung, zu einer Umesterung gekommen 

war. 

Da weder die wasserfreie noch die Gassman-Hydrolyse für die Verseifung des 

cyclischen Esters 306 geeignet waren, wurde die Variante von Snider et al. 

beibehalten, da diese – wenn auch erst nach langen Reaktionszeiten – die 

einzige war, die erfolgreich zu der Säure 307 geführt hatte (vgl. Abschnitt a) Abb. 

122). 

306 307 

306 307 

Überschuss TBAH 

THF abs., RT, 3 h 

10 eq KO
t
Bu, 1 eq H2O 

 

Et2Oabs., RT, 24 h 
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5.1.10. Cyclisierung und Überführung in ein 1,3-Diketon 

Die im Syntheseplan gezeigte Cyclisierung des Säurechlorids 255 (vgl. Kapitel 

4.2) läuft mechanistisch ähnlich zur Friedel-Crafts-Acylierung ab (Abb. 126).[352] 

 

 

 

 

Abb. 126. Allgemeiner Mechanismus einer Friedel-Crafts-Acylierung. 

Die Friedel-Crafts-Acylierung ist ein wichtiges Werkzeug in der organischen 

Synthese, was sich in der Vielzahl erschienener Review-Artikel widerspiegelt, die 

die Reaktion unter allen möglichen Gesichtspunkten beleuchten.[353–368] Ein 

besonderes Augenmerk sollte dabei auf dem Review von Pearson et al. liegen, 

die sich mit unkatalysierten Friedel-Crafts-Acylierungen und solchen mit nur 

geringem Katalysatorbedarf beschäftigten.[365] Als ein wesentlicher Unterschied 

der Friedel-Crafts-Acylierung zur Alkylierung wird i.d.R. angegeben, dass erstere 

IMMER überstöchiometrische Mengen Katalysator benötigt, da ein Äquivalent 

schon durch das Acylierungsreagenz fest gebunden wird. Dies ist jedoch 

einzuschränken. Bei besonders reaktiven Acylierungsreagentien und/oder beson-

ders nucleophilen Alkenen/Aromaten ist durchaus eine Friedel-Crafts-Acylierung 

mit nur geringer Katalysatormenge oder sogar unkatalysiert möglich. Dies erklärt 

auch, warum in den nachfolgenden Kapiteln zur Untersuchung der intramoleku-

laren Acylierung von Cyclooctencarbonsäurederivaten nicht immer mit Zusatz 

von einem Katalysator (in überstöchiometrischen Mengen) gearbeitet wurde.  

Systematische Untersuchungen der intramolekularen Friedel-Crafts-artigen 

Acylierung an Cyclooctencarbonsäurederivaten wurden dabei, wie in Kapitel 4.2 

beschrieben, von mehreren Arbeitskreisen fast zeitgleich durchgeführt.[218–220] Auf 

diesen Arbeiten aufbauend, sollte die Cyclisierung an verschiedenen 

Cyclooctensäurederivaten getestet werden.  

308 309 310 311 

- MX4
- 

MX4
- 
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a) Intramolekulare Acylierung 

Ausgehend von Estern 

Da sich unerwarteter Weise die Verseifung des Esters 306 schwierig gestaltete, 

wurde versucht, diesen zur Cyclisierung einzusetzen. Eine intramolekulare 

Friedel-Crafts-artige Acylierung ausgehend von Estern haben bereits mehrere 

Arbeitskreise publiziert.[369–372] Als erstes sollte die Reaktion in 1,2-Dichlorethan 

(1,2-DCE) in der Mikrowelle durchgeführt werden. Die Mikrowelle strahlte mit 

300W ein, sodass eine Temperatur von 150°C erreicht werden konnte. Sie wurde 

so programmiert (Programmname: Cyclisier1), dass Erhitzen, Temperatur halten 

und die Abkühlphase jeweils fünf Minuten dauerten (Abb. 127).  

 

 

 

 

Abb. 127. Transannulare-Acylierung ausgehend von 306 in der Mikrowelle. 

Da auch nach 20 Durchgängen kein Umsatz zu erkennen war, wurde die 

Reaktionsmischung unter Schutzgas-Atmosphäre mit einem Äquivalent einer 1M 

TiCl4-Lösung versetzt. Nachdem die Reaktionslösung erneut in der Mikrowelle 

über drei Durchgänge hinweg erhitzt wurde, kam es zur Zersetzung. Bei einem 

erneuten Versuch, wurde direkt zu Beginn ein Äquivalent der TiCl4-Lösung 

zugegeben (Abb. 128). 

 

 

 

 

Abb. 128. Cyclisierung mit zugesetzter Lewis-Säure. 

Die Reaktionsverfolgung mittels DC zeigt direkt nach dem ersten Durchlauf von 

Cyclisier1 einen definierten Spot, der deutlich unpolarer als 306 war. Nach einer 

Extraktion und Schnellfiltration über Kieselgel konnte allerdings kein Produkt 

isoliert werden. Dies könnte eventuell daran liegen, dass äquimolare Mengen der 

TiCl4-Lösung zu viel waren und sich die Substanzen zersetzten. Ein erneuter 

Test mit nur kat. Mengen TiCl4 führte zu keiner Umsetzung mit definierter 

Produktbildung. Nach acht Cyclen waren auf der DC zwei neue Hauptspots zu 

erkennen, aber die Eduktmenge überwog deutlich. Genauso blieb es nach 12 

Runden des programmierten Mikrowellenmodus. Nach 20 Cyclen setzte eine 

deutliche Zersetzung ein, bei der immer noch Edukt detektierbar war. Der Test 

wurde schließlich nach 26 Cyclen abgebrochen. Eine Katalyse der Cyclisierung 

306 312 

306 312 

1,2-DCE 

MW, 300W, 150°C 

 

5 min erhitzen,  

5 min halten,  

5 min abkühlen 

1,2-DCE, 1M TiCl4 

MW, 300W, 150°C 

 

Cyclisier1 
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mit einer so starken Lewis-Säure wie TiCl4 war für die geplante Reaktion nicht 

geeignet, sodass im Anschluss deutlich mildere Bedingungen in Anlehnung an 

die von Dixon et al. etablierte Methode getestet wurden (Abb. 129).[369] 

 

 

 

 

Abb. 129. Säurekatalysierte Cyclisierung nach Dixon.
[369]

 

Es wurde, wie in der Literatur beschrieben, zum Rückfluss erhitzt und die 

Reaktion mittels GC und DC verfolgt. Dabei konnte bei regelmäßigen Reaktions-

kontrollen auch nach einer Zeit von neun Tagen hauptsächlich Edukt 

nachgewiesen werden. Der Vollständigkeit halber wurde die Reaktion auch noch 

in der Mikrowelle getestet, aber auch hier war keine Produktbildung zu 

beobachten. Die Methode von Dixon et al. war somit für unsubstituierte cyclische 

Doppelbindungen nicht geeignet. Diese Ergebnisse konnte später auch Meike 

Becker in ihrer Examensarbeit bestätigen. Sie hatte zudem noch untersucht, ob 

der Wassergehalt der p-TsOH einen störenden Einfluss auf die Reaktion hatte. 

Dafür hat sie Cyclooct-4-ecarbonsäuremethylester (313) mit CSA unter Rück-

flussbedingungen in Xylol umgesetzt (Abb. 130).[373] 

 

 

 

 

Abb. 130. Cyclisierungsversuch mit wasserfreier Säure. 

Da auch diese Reaktion nicht zum gewünschten Bicyclus 314 geführt hatte, 

stand zweifelsfrei fest, dass die intramolekulare Acylierung ausgehend von 

Estern nur an höhersubstituierten und somit elektronenreicheren Doppel-

bindungen stattfindet.  

306 312 

313 314 

10 mol% p-TsOH*H2O 

Xylol 

 

Rückfluss 

10 mol% CSA (wfr.) 

 

Xylol, 160°C 



5.1. Modellverbindung[19] 

105 
 

Ausgehend von Säurechloriden 

Das für die Cyclisierung benötigte Säurechlorid wurde immer frisch synthetisiert, 

da Säurechloride i.d.R. nicht lagerstabil sind. Zu der in DCMabs. suspendierten 

Säure wurde unter Schutzgasatmosphäre Oxalylchlorid zugegeben, wobei 307 

langsam in Lösung ging. Nach beendeter Zugabe wurde über Nacht gerührt um 

sicherzustellen, dass die Reaktion vollständig abläuft (Abb. 131).[218] 

 

 

 

 

Abb. 131. Synthese des Säurechlorids 315. 

Im Gegensatz zu Erman et al. wurde aufgrund der geringen Substanzmenge auf 

eine Reinigung des Säurechlorids verzichtet. Lediglich überschüssiges Oxalyl-

chlorid wurde entfernt, indem die Reaktionsmischung mehrmals mit CCl4 versetzt 

und dieses dann zusammen mit überschüssigem (COCl)2 im Vakuum entfernt 

wurde. Das Säurechlorid 315 konnte in 99% Ausbeute erhalten werden. 

Im Anschluss erfolgte die intramolekulare Friedel-Crafts-Acylierung. Da sich die 

Ergebnisse von Kretschmar und Kraus in den Reaktionszeiten bedeutend 

widersprechen[218,219,374] und somit die Reaktion bezüglich ihrer Dauer beim 

konventionellem Erhitzen im Ölbad schlecht reproduzierbar schien, sollte die 

Reaktion zunächst in der Mikrowelle getestet werden (Abb. 132).  

 

 

 

 

Abb. 132. Erster Cyclisierungsversuch in der Mikrowelle mit dem Programm Cyclisier1. 

Es wurde das gleiche Programm wie bei den Cyclisierungsversuchen ausgehend 

vom Ester 306 genutzt. Die Reaktionskontrolle erfolgte mittels DC. Als keine 

Veränderung mehr zu beobachten war, wurde die Reaktion durch Entfernen des 

Lösungsmittels abgebrochen. Die Reaktionsmischung wurde säulenchromato-

graphisch gereinigt, wobei keiner der isolierten Spots ein definiertes Produkt war. 

Anschließend wurden parallel verschiedene Methoden für die Cyclisierung 

getestet, die in der nachstehenden Tabelle zusammengefasst sind (Tab. 9).   

307 315 

315 316 

4 eq (COCl)2  

frisch destilliert 

DCMabs.  

RT, 17,5 h, 99% 
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Cyclisier1 
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Tab. 9. Übersicht über die Untersuchungen zur Cyclisierung nach der ersten Mikrowellenreaktion. 
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12
  Das Roh-NMR zeigte durchaus ein passendes 

13
C-Spektrum. 

13
 Cyclisier1, angepasste T: 100°C 

14
 Cyclisier1, angepasste T: 84°C 
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Die ersten Versuche waren dabei sehr ernüchternd. Es war nicht möglich, die 

Ergebnisse von Kretschmar, sowie die von Kraus auf das Carbonsäurechlorid 

315 zu übertragen. Im Fall der Einträge 1-3 konnte gar kein Umsatz beobachtet 

werden. Da auch Moon et al. eine intramolekulare Acylierung untersucht haben, 

wurde deren Zinn(IV)-chlorid katalysierte Variante auf 315 übertragen (Abb. 

133).[375]  

 

 

 

 

Abb. 133. Cyclisierung nach Moon et al.
[375]

 

Hier schien eine Umsetzung aufzutreten. Nach beendeter Reaktion wurde analog 

der Literatur aufgearbeitet und säulenchromatographisch gereinigt. Keine der 

isolierten Substanzen war das gewünschte Produkt, oder eine andere definierte 

Substanz. 

Eine bei Friedel-Crafts-Acylierungen genutzte Lewis-Säure ist Ethylaluminium-

dichlorid (Abb. 134). Dadurch kann die bei der Reaktion gebildete HCl 

abgefangen werden und es können mögliche Nebenreaktionen unterdrückt 

werden.[376]  

 

 

 

 

Abb. 134. Cyclisierung mit Ethylaluminiumdichlorid. 

Nach beendeter Reaktion (DC-Kontrolle) wurde analog der Literatur aufge-

arbeitet. Da bisher eine Reinigung nie zu charakterisierbaren Produkten führte, 

sollte zunächst überprüft werden, ob die Reaktionsmischung noch eine Carbonyl-

funktion enthielt. Hierfür wurde eine kleine Probe der aufgearbeiteten Reaktion 

mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin versetzt, welches bei Anwesenheit von Carbonyl-

funktionen einen orangen voluminösen Niederschlag bildet. Da der Carbonyl-

nachweis negativ war, wurde auf eine weitere Reinigung verzichtet.  

Aufgrund des Problems, dass sich die transannulare Acylierung nur schwer auf 

die Synthese von 316 übertragen ließ, wurde parallel zu den Cyclisierungstests 

versucht die Arbeiten von Kretschmar und Kraus zu reproduzieren. Dabei konnte 

festgestellt werden, dass die Reaktion von Cyclooct-4-encarbonsäurechlorid 

(238) in 1,2-DCE ohne Lewis-Säurekatalyse sieben bis neun Tage brauchte um 

vollständig zu 318 zu reagieren (Abb. 135). 

315 316 

315 316 

SnCl4 

 

DCMabs. 

-50°C nach 0°C 

 

1 eq EtAlCl2 

 

DCMabs., 0°C, 30 min 
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Abb. 135. Synthesesequenz von 317 zum Bicyclus 318. 

Dieses Ergebnis zeigte, dass die Reaktion keineswegs so schnell war wie 

zunächst gedacht. Noch dazu zeigten auch hier komplexe DCs, dass eine 

Reaktionsverfolgung nicht ganz trivial war. 

Um sicher zu gehen, dass sich der Bicyclus 316 nicht evtl. auf Kieselgel zersetzt, 

wurde bei der nächsten Reaktion, die in Anlehnung an die Synthesen von 

Kretschmar durchgeführt wurde (Abb. 136), eine 2D-DC angefertigt.  

 

 

 
 

Abb. 136. Cyclisierung von 315 analog zu Kretschmar.
[218–220,377]

 

Alle Spots liefen dabei auf einer Diagonalen, was zunächst vermuten ließ, dass 

sich 316 nicht auf Kieselgel zersetzt. Da dies aber kein 100%-iger Beweis war 

(die Substanz könnte sich sofort beim Auftragen zersetzt haben), sollte bei der 

nächsten Reaktion auch ein Roh-NMR aufgenommen werden. Nach 30 h bei 

90°C war die Reaktion beendet, und das NMR der Rohsubstanz zeigte im 
13C-NMR die für den Bicyclus charakteristischen Signale bei 213 ppm und 

212 ppm, die zu den Ergebnissen der durchgeführten Cyclisierung von Cyclooct-

4-encarbonsäurechlorid (238) zu 318 passten. Nach einer säulenchromatogra-

phischen Reinigung, bei der die jeweils neu gebildeten Spots isoliert wurden, 

zeigte keine der aufgetrennten Fraktionen im NMR die charakteristischen Signale 

des gewünschten Produkts.  

Da nun klar war, dass die Reaktionsmischung das Produkt enthalten hatte, 

sollten die Reaktionen in einem etwas größeren Maßstab, im Bereich um 1 mmol, 

durchgeführt werden, sodass eine Reinigung leichter wäre. Zudem wurde in 

Betracht gezogen, dass bei den vorhergehenden Versuchen das Produkt „an der 

falschen Stelle“ gesucht worden war. Bis dato wurde davon ausgegangen, dass 

der Bicyclus unpolarer als das Säurechlorid sein müsste. Da sich das 

Säurechlorid auf Kieselgel zersetzt, waren nur die neuen Spots isoliert worden. 

Somit sollte auch das Laufmittel für die DC weiter optimiert werden, um zu 

erkennen, ob sich direkt in der Nähe des Säurechlorids neue Spots bildeten. Als 

dafür geeignet hat sich eine Mischung aus DCM/ Et2O 95/1 erwiesen, die bei der 

317 238 318 

315 316 

(COCl)2 

RT, 98% 

1,2-DCE 

RF, 7 - 9 d 

98% 

 

1,2-DCE, 90°C 
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Reaktion von 315 in 1,2-DCE genutzt wurde. Dabei hatte sich herausgestellt, 

dass das Säurechlorid 315 mit dem verdünnten Eckerts-Reagenz (vgl. Kapitel 7) 

intensiv blau anfärbte und sich an gleicher Stelle zwei Spots gebildet hatten, die 

diese intensive Blaufärbung nicht aufwiesen. Es war auch eine Vielzahl weiterer 

Spots erkennbar, die darauf hindeuteten, dass sich die Reaktionsmischung 

und/oder das Produkt doch auf Kieselgel zersetzten. Die Reaktion war nach 30 h 

beendet und nach säulenchromatographischer Reinigung konnte 316 erstmals 

mit 48% Gesamtausbeute isoliert werden (Abb. 137). 

 

 

 
 

Abb. 137. Erste erfolgreiche Cyclisierung von 315. 

Es wurden zwei Fraktionen erhalten; eine Mischung des exo-Produkts 316 und 

des Eliminierungsprodukts 319 im Verhältnis 3,9/1 und eine Mischung aus exo- 

und endo-Produkt 316 im Verhältnis von 1/1.  

Um durch mildere Reaktionsbedingungen, sprich eine geringe Reaktionstem-

peratur die Ausbeute zu verbessern und die Menge an Eliminierungsprodukt zu 

verringern, wurde die Reaktion in DCM durchgeführt (Abb. 138).  

 

 

 

 

Abb. 138. Cyclisierung in DCM; Erhitzen zum Rückfluss. 

Bei der geringeren Reaktionstemperatur brauchte die Reaktion zwei Tage, bis sie 

beendet war. Im Gegenzug konnte die Gesamtausbeute auf 61% gesteigert 

werden, von der das Eliminierungsprodukt nur noch 6% ausmachte. Die 

Ausbeute war wiederum mäßig und deutlich unter der, die nach dem Roh-NMR 

zu erwarten gewesen wäre. Bei der säulenchromatographischen Reinigung war 

zu beobachten, dass die Fraktionen teilweise Zersetzungsprodukte enthielten, 

die auch nur schlecht bis gar nicht abtrennbar waren. Das wurde als Bestätigung 

angesehen, dass sich die Substanzen nur schlecht chromatographieren lassen 

und sich auf Kieselgel zersetzten.  

315 316 319 

315 316 319 

1,2-DCE 

RF, 30 h 

48% 

DCM 

RF, 2 d 

61% 



5.1. Modellverbindung[19] 

110 
 

Da wie zuvor beschrieben die Reaktionsverfolgung mittels DC schwierig war, 

wurde noch ein Versuch durchgeführt, mit dem die tatsächliche Reaktionsdauer 

besser bestimmt werden sollte. Dafür wurde deutero-Chloroform als Solvens 

genutzt, sodass die Reaktion NMR-spektroskopisch verfolgt werden konnte (Abb. 

139). 

 

 

 

 

Abb. 139. Reaktion in CDCl3 um die Reaktionszeit zu bestimmen. 

In CDCl3 gelangte die Reaktion nicht zu vollständigem Umsatz (Verfolgungs-

dauer: 69 h). Dies zeigte, dass die intramolekulare Friedel-Crafts-artige Acy-

lierung stark Lösungsmittel abhängig ist, wobei sie nicht mit der Siedetemperatur 

des Lösungsmittels einherzugehen scheint.  

315 316 319 

CDCl3 

RF, 69 h 

kein vollständiger 

Umsatz 
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Ausgehend von gemischten Anhydriden 

Wie zu Beginn von Kapitel 5.1.10 angesprochen, dienen auch Anhydride als 

Acylierungsreagentien bei Friedel-Crafts-Reaktionen.[352,359] Diese sind gut litera-

turbekannt und deutlich reaktiver als die entsprechenden Carbonsäurechlo-

ride.[378–387] Ein zusätzlicher Vorteil bei der Verwendung der Anhydride ist, dass 

damit schon eine benötigte Sauerstoff-Gruppe eingeführt werden kann. Nach 

Verseifung und Oxidation kann ein 1,3-Diketon erhalten werden. 

Zunächst sollte Cyclooct-4-encarbonsäure (317) mit TFAA (320)  in das 

gemischte Anhydrid 321 analog der Literatur überführt werden.[380] CDCl3 diente 

als Lösungsmittel, sodass die Reaktionsverfolgung mittels NMR-Spektroskopie 

möglich war. Dabei konnte beobachtet werden, dass das gemischte Anhydrid 

321 NMR-spektroskopisch nicht nachweisbar war, sondern die Reaktion bei 

Raumtemperatur spontan zum Bicyclus 323 führte (Abb. 140). 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Abb. 140. Spontane transannulare Acylierung bei der Synthese des gemischten Anhydrids 321. 

Für die nächste Reaktion wurde Chloroform als Lösungsmittel verwendet. 

Erstaunlicherweise fand dabei keine Reaktion statt. Der einzige Unterschied bei 

den verwendeten Lösungsmitteln, der einen Einfluss haben konnte, war der 

Stabilisator. Das verwendete CDCl3 ist mit Silberfolie stabilisiert, wohingegen das 

benutzte Chloroform einen geringen Anteil Ethanol als Stabilisator enthält. 15 

Dieser hat offensichtlich einen negativen Einfluss auf die Reaktion. Somit musste 

Ethanol mit Hilfe von Aluminiumoxid entfernt werden. Das stabilisatorfreie 

Chloroform konnte für eine erneute Cyclisierung genutzt werden. Auf Grund der 

Erfahrungen aus der Synthese des chlorierten Bicyclus 316, wurde auf eine 

säulenchromatographische Reinigung verzichtet. Die Rohausbeute lag bei 100% 

                                            

15
 Je nach Hersteller kann das Chloroform auch Amylen als Stabilisator enthalten. Dieses muss 
mit konz. Schwefelsäure extrahiert werden, um den Stabilisator zu entfernen. Restliche Spuren 
von Säure werden dann abgetrennt, indem die organische Phase über Al2O3bas. filtriert wird. 

317 320 321 

322 323 
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und wies ein ausreichend sauberes NMR-Spektrum auf, sodass der Ester 323 als 

Rohsubstanz für weitere Umsetzungen geeignet war. 

Mit diesen Erkenntnissen sollte nun die Synthese für das gemischte Anhydrid der 

Methoxysäure 307 optimiert werden. Wie schon bei der RCM (vgl. Kapitel 5.1.8) 

konnte davon ausgegangen werden, dass der Thorpe-Ingold Effekt einen 

positiven Einfluss auf die Reaktionsgeschwindigkeit der Cyclisierung hat. Da die 

Acylierung von 317 spontan bei RT in Anwesenheit von TFAA (320) abgelaufen 

war, sollte die Reaktion mit 307 bei tieferer Temperatur erfolgen (Abb. 141).  

 

  

 

 

Abb. 141. Synthese des TFA-Esters 324. 

Hierfür wurde die Säure 307 zunächst in CDCl3 suspendiert und im Eisbad auf 

0°C abgekühlt. Nachdem 320 langsam zugegeben worden war, entstand sofort 

eine klare Reaktionslösung. Ein Roh-NMR nach 30 Minuten zeigte, dass die 

Reaktion bereits beendet war. Der TFA-Ester 324 konnte in quantitativer 

Ausbeute erhalten werden, wobei er ausreichend sauber war, um 324 in weiteren 

Reaktionen einzusetzen.  

307 324 

320, CDCl3 

 

 0°C, 30 min, 

 100% 
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b) Verseifung der Ester 323 und 324 zu den Hydroxyketonen 325 und 

326 

Auch die Bedingungen für die Hydrolyse sollten zunächst an der einfacheren 

Verbindung 323 getestet und optimiert werden (Abb. 142).[388] 

 

 

 

Abb. 142. Hydrolyse des TFA-Esters 323 zum Hydroxyketon 325. 

Der Ester wurde pur mit einer ges. NaHCO3-Lösung versetzt und zweieinhalb 

Stunden bei RT gerührt. Nach beendeter Reaktion wurde die Reaktionsmischung 

extrahiert und getrocknet. Die Rohsubstanz war in quantitativer Ausbeute als 

weiße wachsartige Substanz isolierbar.  

Die Bedingungen konnten direkt auf die Hydrolyse von 324 übertragen werden 

(Abb. 143).  

 

 

 

 

Abb. 143. Hydrolyse des TFA-Esters 324 mit ges. NaHCO3. 

Die Reaktion benötigte etwas länger bis sie beendet war. Das Hydroxyketon 326 

konnte dabei in sehr guten Ausbeuten von 87% isoliert werden, wobei das Roh-

produkt dem Reinprodukt entsprach. Daher wurde die abschließende Oxidations-

reaktion mit der Rohsubstanz durchgeführt.   

323 325 

324 326 

ges. NaHCO3 

2,5 h, RT, quant. 

 

ges. NaHCO3 

3 h, RT, 87% 
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c) Dess-Martin-Oxidation der Hydroxyketone 325 und 326 

Die Dess-Martin-Oxidation eignet sich dank der besonders milden Bedingungen 

besonders für Oxidationen von empfindlichen Substanzen. Die Reaktion wurde 

sowohl mit Zusatz von Base untersucht, wobei Triethylamin die entstehende 

Iodbenzoesäure abfangen sollte, als auch ohne Basenzusatz. Vorversuche 

erfolgten mit 325 (Abb. 144).[389] 

 

 

 

 

 

 

 
Abb. 144. Dess-Martin-Oxidationen mit und ohne Basenzusatz. 

Es war bei der Reaktionsverfolgung zu erkennen, dass das Edukt 325 bei der 

Dess-Martin Reaktion mit Zusatz von Base deutlich schneller verschwand. Dabei 

bildeten sich jedoch viele Spots auf der DC, die auf eine Zersetzung hindeuteten. 

Im Vergleich dazu, bildeten sich bei der Dess-Martin-Oxidation ohne Basen-

zusatz zwei definierte Hauptspots. Auf eine Reinigung der Reaktion mit 

Basenzusatz wurde auf Grund der komplexen Reaktionsmischung verzichtet. Bei 

der Dess-Martin-Oxidation ohne Basenzusatz war das gewünschte Diketon in 

60% Ausbeute erhalten worden (berechnete Ausbeute aus NMR-Analyse). Nach-

dem es mittels präperativer DC gereinigt wurde, war es mit 23% Ausbeute 

isolierbar. Es war nicht auszuschließen, dass die verringerte Ausbeute auf eine 

teilweise irreversible Adsorption des Produkts an die Kieselgeloberfläche, oder 

auch auf eine Zersetzung auf Kieselgel zurückzuführen war. Zuverlässiger war 

somit die aus dem NMR-Spektrum des Rohprodukts ermittelte Ausbeute. 

Anschließend wurde die Dess-Martin-Oxidation mit 326 durchgeführt, wobei nur 

die Variante ohne Base untersucht wurde. Bei gleicher Reaktionsführung war die 

Reaktion bereits nach 30 Minuten beendet. Das Rohprodukt konnte mit 64% 

Ausbeute (berechnet nach NMR-spektroskopischer Analyse) erhalten werden. 

Nach einer präperativer DC konnten davon nur noch 32% isoliert werden (Abb. 

145).  

327 325 

325 327 

1,2 eq DMP 

DCMabs., RT, 17 h 

 60%  

1,2 eq DMP, 1,2 eq NEt3 

 

DCMabs., RT, 2 h 15 min 

Zersetzung 
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Abb. 145. Dess-Martin-Oxidation des Hydroxyketons 326 zum 1,3-Diketon 328. 

Trotz der mäßigen Ausbeuten für die Diketone 327 und 328, jeweils nach Reini-

gungsschritten über die präperative Dünnschichtchromatographie, konnte in den 

Kapiteln 5.1.5 bis 5.1.10 eindrucksvoll gezeigt werden, dass in nur sieben Stufen 

eine Modellverbindung von PPAPs  erhalten werden kann. Die deutlich 

schlechteren Ausbeuten, nachdem die Reaktionsmischung jeweils dünnschicht-

chromatographisch gereinigt worden war, kann auf eine teilweise Zersetzung auf 

Kieselgel zurückgeführt werden. Zudem konnte nicht ausgeschlossen werden, 

dass nicht alles 327 und 328 wieder von der DC-Platte zurückgewonnen werden 

konnte.  

326 328 

1,2 eq DMP 

DCMabs., RT, 0,5 h 

64% roh,  

32% nach Säule 
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5.2. Naturstoff – Nemoroson 

Die ausgereifte Synthesestrategie für die Modellverbindung 328 soll nun auf die 

(formale) Synthese des racemischen Naturstoffs übertragen werden. Im 

Syntheseplan (vgl. Kapitel 4.2) ist erkennbar, dass für Nemoroson (2) nur geringe 

Veränderungen im Vergleich zur Synthese der Modellverbindung vorgenommen 

werden müssen. Zwei wichtige Punkte sind dabei: 

 der zusätzliche Prenylrest an C7  

 die um eine Position verschobene Doppelbindung  

Zur Verdeutlichung der Unterschiede sind die Positionen rot markiert (Abb. 146). 

 

 

 

 

 

Abb. 146. Wichtigste strukturelle Unterschiede von Zwischenstufen der Modellverbindung und 

des Naturstoffs. 

Um den zusätzlich benötigten Prenylrest an C7 zu realisieren, muss dieser sehr 

früh in der Syntheseroute eingeführt werden. Wie schon in Kapitel 4.1, Abb. 76 

dargestellt, wird der Ester 247 mit einem endständigen Allyl- und Prenylrest 

benötigt. Da dies Schwierigkeiten bei der stereoselektiven Einführung der Reste 

mit sich bringen würde, sollte ein zweifach allylierter Ester aufgebaut werden. 

Zahlreiche Literaturstellen, die am Ende ihrer Syntheseroute von PPAPs ally-

lische Seitengruppen in einer Kreuzmetathese in Prenylgruppen überführen 

stützen diesen Entschluss.[109,127,131,139,141,152,154,155,169] Nachstehend ist die 

retrosynthetische Zerlegung des benötigten Bausteins 330 dargestellt (Abb. 147). 

 

 

 

 

Abb. 147. Retrosynthetische Betrachtung.  

Die geminale Dimethylgruppe kann aus einer Ketogruppe erzeugt werden, damit 

die 4-Position ausreichend acid für eine zweifache Allylierung ist. Nach retro-

synthetischer Abspaltung der Allylreste kommt man so zum -Ketoester 332, der 

sowohl als Methyl-, als auch als Ethylester zu kaufen ist. 

307 329 

330 331 332 

1 
3 
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333 

5.2.1. Synthese des 4-Allylhept-6-ensäureesters 337 

Um ausgehend von Acetessigsäureethylester (333) an der Methylgruppe zu ally-

lieren, muss mit zwei Äquivalenten Base ein Weiler-Dianion 335 erzeugt 

werden.[390] Die acideste Stelle ist zwischen Ester- und Ketofunktion und wird so 

zuerst deprotoniert. Hier ist das gebildete Anion sowohl über das Keton als auch 

über den Ester mesomeriestabilisiert. Die deprotonierte Methyl-Gruppe ist nur 

über das benachbarte Keton mesomeriestabilisiert. Aufgrund der deutlich 

höheren Stabilisierung der negativen Ladung an C2, ist diese Position deutlich 

weniger nucleophil als C4, sodass der Angriff nur noch in endständiger Position 

erfolgen kann (vgl. Abb. 148).  

 

 

 

 

 

 

 
Abb. 148. Mesomere Grenzformeln der einfach deprotonierten Spezies 334 und Darstellung des 

Weiler-Dianions 335. 

Zuerst sollten beide Allylierungen in einem Schritt durchgeführt werden.[391,392] 

Hierfür wurde die Reaktion sowohl mit Zusatz von HMPA als auch von DMPU 

untersucht (Abb. 149, Tab. 10).  

 

 

 

 

 

 

 
Abb. 149. Zweifachallylierung von 333 in einem Schritt.  

333 334 

334 335 

336 
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338 

1) LDA 

2) HMPA/DMPU 

3) 258 

THFabs., 0°C 
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2) HMPA/DMPU 
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333 

Tab. 10. Optimierung der Zweifachallylierung in einer Stufe. 

 eq LDA eq Zusatz eq 258 Zeit Umsatz Ausbeute 

1 
2 eq 

1 eq 

2 eq HMPA 

2 eq HMPA 

1 eq  

1 eq 

45 min 

80 min 
78% 

46% 337 

28% 338 

2 
2 eq 

1 eq 

2 eq DMPU  

2 eq DMPU 

1 eq  

1 eq 

45 min 

80 min 
89% 

56% 337 

10% 338 

3 
2 eq 

1 eq16 

2 eq DMPU  

2 eq DMPU 

1 eq  

1 eq 

30 min 

95 min 
68% 

26% 337 

47% 338 

 

Der Acetessigester 333 wurde im Eisbad mit zwei Äquivalenten LDA deproto-

niert. Anschließend wurde HMPA zugesetzt, das die Reaktivität des Enolats 

erhöht. Als Allylierungsreagenz wurde ein Äquivalent Allylbromid (258) einge-

setzt. Die Reaktionsmischung rührte zehn Minuten damit sich die einfach 

allylierte Zwischenstufe 336 bilden konnte, bevor erneut ein Äquivalent LDA und 

zwei Äquivalente HMPA zugegeben wurden. Danach wurde erneut ein 

Äquivalent 258 zugegeben und das Eisbad entfernt. Da die Ausbeute deutlich 

unter der Literaturausbeute blieb, wurde im nächsten Versuch analog der 

Literatur DMPU statt HMPA verwendet (Eintrag 2 Tab. 10). Hier war der 

diallylierten Acetessigester 337 in 56% Ausbeute isolierbar. Bei einem weiteren 

Versuch, sollten gleich beide benötigten LDA-Lösungen hergestellt und die 

zweite im Eisbad zwischengelagert werden (Eintrag 3 Tab. 10). Hierbei ging die 

Ausbeute weiter deutlich zurück. Um zu überprüfen, ob die schlechten Ausbeuten 

durch die Base bedingt waren, wurde in Anlehnung an Grossman et al. versucht 

mit einer Kombination aus NaH und n-BuLi zu deprotonieren (Abb. 150).[133] 

 

 

 

 

 

 
 

 
Abb. 150. "Eintopf-Synthese" von 337 mit alternativer Basenkombination.  

                                            

16
 Die zweite LDA-Lösung wurde direkt zu Beginn hergestellt und im Eisbad weiter aufbewahrt. 

336 

337 

338 

1) NaH/n-BuLi 

2) DMPU 

3) 258 

THFabs., 0°C 

1) n-BuLi 

2) DMPU 

3) 258 

THFabs., 0°C 
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Bei diesem Versuch konnte man 337 mit lediglich 6% Ausbeute (brsm) bei 60% 

Umsatz isolieren. Da die Ausbeuten in keinem der untersuchten Fälle besonders 

hoch waren, wurden die nächsten Allylierungsreaktionen in zwei Stufen durch-

geführt.  

Es wurde sowohl die Deprotonierung mit LDA, als auch die Kombination von NaH 

und n-BuLi getestet. Zudem wurde versucht die erste Allylierung ohne Zusatz von 

DMPU durchzuführen (Abb. 151).[393] 

 

 

 

 

 

 

Abb. 151. Vergleichende Monoallylierung zu 338. 

Erfolgte die Deprotonierung mit LDA und Zusatz von DMPU konnte bei der 

Reaktionsverfolgung nach 25 Minuten keine Veränderung mehr festgestellt 

werden. Nach destillativer Reinigung des Rohprodukts stellte sich heraus, dass 

die Reaktion mit einem Umsatz von 89% und 57% Ausbeute (brsm) ablief. Wurde 

hingegen mit NaH und n-BuLi ohne Zusatz von DMPU deprotoniert, benötigte die 

Reaktion zwar länger, kam dafür aber zu vollständigem Umsatz und liefert eine 

Ausbeute von 74% nach destillativer Reinigung.  

Ausgehend von der optimierten Ausbeute für die Monoallylierung, konnte nun die 

zweite Allylierung untersucht werden. Wegen der guten Erfahrungen mit der 

Kombination aus NaH und n-BuLi, wurde die Kombination dieser Basen 

beibehalten um 338 zu deprotonieren. Variiert wurde zum einen die Menge an 

DMPU und die Geschwindigkeit, mit der die Reaktionsmischung auftauen konnte. 

Mit einem Äquivalent DMPU und wenn die Reaktion im Eisbad auftaute, war bei 

einem Umsatz von 81% der diallylierten Acetessigester 337 mit 64% Ausbeute 

(brsm) nach säulenchromatographischer Reinigung isolierbar. Die Reaktion 

benötigte knapp zwei Stunden. Wurden der Reaktionsmischung zwei Äquivalente 

DMPU zugesetzt und das Eisbad direkt nach der Zugabe von Allylbromid (258) 

entfernt, erreichte die Reaktion nach 20 Minuten 84% Umsatz. Das gewünschte 

Produkt 337 konnte mit 54% Ausbeute (brsm) isoliert werden. Somit ist es für die 

Reaktion nicht förderlich, wenn sie zu schnell eine Temperatur um RT erreicht. 

Konsequenter Weise wurde die Reaktion wieder mit zwei Äquivalenten DMPU 

durchgeführt, wobei die Reaktion wieder im Eisbad auftaute. Mit dieser Methode 

333 258 338 

333 338 258 

2 eq LDA 

2 eq DMPU 

THFabs., 0°C, 

25 min, 57% 

1,1 eq NaH 

1,0 eq n-BuLi 

THFabs., 0°C, 

4 h, 74% 
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konnte nach einer Stunde das beste Ergebnis mit einem Umsatz von 85% und 

71% Ausbeute (brsm) erzielt werden (Abb. 152). 

 

 

 

 
Abb. 152. Zweite Allylierung mit optimierten Reaktionsbedingungen. 

Auffällig war, dass die Reaktion nie zu 100% ablief. Die zweite Allylierung ist 

durch den erhöhten Raumbedarf des Moleküls gegenüber der ersten Allylierung 

deutlich erschwert. Daher wäre eine mögliche Erklärung, dass das Allylbromid 

(258) nicht mehr ausreichend elektrophil ist. So könnte es sein, dass das 

entsprechende Allyliodid wieder zu 100% Umsatz führt. Auf Grund der Instabilität 

der entsprechenden Iodverbindung, wurde das aber nicht weiter untersucht. Die 

Versuche zur zweistufigen Synthese von 337 konnten zeigen, dass die erste 

Allylierung sehr gut läuft und das Problem die zweite Allylierung ist. Die Gesamt-

ausbeute über die zwei Stufen ist vergleichbar, mit der Ausbeute der „Eintopf-

Variante“. Somit lag auch bei den Versuchen, den diallylierten Acetessigester 

337 in einer Stufe zu synthetisieren, das Problem immer beim zweiten Angriff des 

Allylbromids (258) an das bereits einfach allylierte Zwischenprodukt 336.  

338 337 258 

1,2 eq NaH 

1,2 eq n-BuLi 

2 eq DMPU 

THFabs., 0°C, 

1 h, 71% 
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5.2.2. Umwandlung der Ketofunktion in eine gem. Dimethylgruppe 

Eine Ketofunktion lässt sich unter anderem mit Dimethyldichlorotitanat in einem 

Schritt in eine geminale Dimethylgruppe überführen.[394–397] Vorarbeiten von 

Sebastian Frey im Rahmen seiner Vertiefungsarbeit zeigten, dass eine direkte 

zweifache Methylierung von -Ketoestern im 8-Ring nicht möglich ist.[398] Da auch 

für acyclische -Ketoester keine Literaturstellen bekannt sind, die eine Um-

setzung mit TiMe2Cl2 beschrieben, sollte eine Variante untersucht werden, die 

über einen -ungesättigten Ester zur geminalen Dimethylgruppe führt.[391,399] 

Besonders wichtig für diesen dreistufigen Syntheseabschnitt war dabei der Artikel 

von Yamamoto et al., die herausgefunden hatten, dass eine Cuprat-Addition an 

Systeme, die unter sonstigen Umständen keine 1,4-Addition durchlaufen, mit 

TMSCl in DCM als Solvens doch stattfinden können (Abb. 153).[399] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Abb. 153. Dreistufige Synthesesequenz für die Umwandlung der Ketofunktion in eine geminale 

Dimethylgruppe. 

Zuerst wurde der -Ketoester 337 im Eisbad mit einer ges. LiOH-Lösung 

deprotoniert. Dazu wurde langsam das Trifluormethansulfonsäureanhydrid 

getropft, wobei die Temperatur der Reaktion 5°C nicht überschreiten sollte. Die 

Reaktionsverfolgung mittels DC zeigte, dass die Reaktion nach beendeter 

Zugabe schon vollständig abgelaufen war. Das Produkt 339 konnte als 

Reinsubstanz in quantitativer Ausbeute erhalten werden.   

337 339 

340 341 

1) 7,5 eq LiOH 

2) 1,2 eq Tf2O 

Pentan, 0°C 

1 min, quant. 

1) 3 mol% Fe(acac)3 

2) 6,4 eq NMP 

3) 3,1 eq MeMgBr 

THFabs., -35°C 

30 min, 86% 

 

1) 2,0 eq Me2CuLi 

2) 2,0 eq TMSCl 

DCMabs. 

-78°C dann auftauen 

90% 
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Als nächstes schloss sich eine Kochi-Fürstner-Reaktion an.[400–402] Hierfür wurde 

das Triflat 339 bei -35°C in THFabs. zu Fe(acac)3 gegeben. Der Lösung wurde 

NMP als Cosolvens zugesetzt und anschließend wurde langsam eine MeMgBr-

Lösung zugetropft. Die Reaktionsverfolgung mittels DC zeigte, dass die Reaktion 

nach 30 Minuten beendet war. Nach säulenchromatographischer Reinigung war 

340 in 86% Ausbeute isolierbar. 

Auf die Synthese von 340 folgte die Michael-Addition. Hierfür musste zuerst das 

Dimethyllithiumcuprat in Et2Oabs. hergestellt werden. Da 1,4-Additionen bei 

sterisch anspruchsvollen -ungesättigten Monoestern in Et2O oft nur schlecht 

oder gar nicht ablaufen, musste das Lösungsmittel anschließend gewechselt 

werden.[399] Für die Michael-Addition wurde das getrocknete Dimethyl-

lithiumcuprat in DCMabs. gelöst und die Reaktionsmischung auf -78°C gekühlt. 

Dazu wurde TMSCl und anschließend 340 gegeben. Danach durfte die 

Reaktionsmischung langsam auftauen. Bei der Reaktionsverfolgung mittels DC 

war zu erkennen, dass die Polarität von Edukt und Produkt identisch ist. 340 

färbte mit dem verdünnten Eckerts-Reagenz (vgl. Kapitel 7) intensiv lila an, 

wohingegen der Ester 341 mit der geminalen Dimethylgruppe pink anfärbte. 

Daher konnte das Ende der Reaktion, trotz gleicher Polarität der Substanzen 

sehr gut detektiert werden. Nach säulenchromatographischer Reinigung war 341 

in 90% Ausbeute isolierbar. Bei mehreren Ansätzen zeigte sich, dass es wichtig 

ist, dass die MeLi-Lösung mit der das Cuprat hergestellt wird, frisch ist. War die 

Lösung schon älter, setzte die Reaktion nicht mehr vollständig um, oder es setzte 

gar keine Reaktion ein. Dabei kam dann auch wieder die gleiche Polarität von 

Edukt 340 und Produkt 341 zu tragen. Nur wenn die Reaktion zu 100% umsetzte 

konnte 341 sauber isoliert werden.  
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5.2.3. Aldolreaktion und Schützung 

Für die Aldolreaktion wird ein -ungesättigter Aldehyd benötigt. In Kapitel 5.1.2 

wurden ausführlich die Probleme diskutiert, die bei der Synthese von 3-Butenal 

(246) auftraten. Zudem wurde darauf hingewiesen, dass 3-Hexenal (343) ein 

praktikabler Ersatz wäre. Der C6-Aldehyd ist nicht so leicht flüchtig wie 3-Butenal 

(246) und die Reaktionsmischung könnte bei Bedarf destillativ gereinigt, oder 

zumindest das Solvens im leichten Vakuum entfernt werden.[403,404] 

a) Synthese von 3-Hexenal (343) 

Sowohl TEMPO[235,403] als auch Dess-Martin Periodinan (DMP)[404–406] eignen sich 

für die schonende Oxidation von 3-Hexen-1-ol (342) zum entsprechenden Alde-

hyd 343. Im Gegensatz zur Dess-Martin-Oxidation, die in reinem DCM abläuft, 

haben Hanefeld und Orru et al. gefunden, dass die TEMPO-Oxidation in einer 

Mischung aus Pentan und DCM (9/2) unter sehr milden Bedingungen statt-

findet.[235] So könnte der Anteil an DCM möglichst gering gehalten werden, sollte 

sich herausstellen, dass das Lösungsmittel nur schlecht entfernt werden kann. 

Als erstes wurde die Oxidation mit TEMPO untersucht (Abb. 154). 

 

 

 

 
Abb. 154. Oxidation von 3-Hexen-1-ol (342) zu 3-Hexenal (343). 

Der Alkohol wurde in der Pentan/DCM Mischung gelöst und anschließend 

wurden TEMPO und BAIB zugegeben. Die Reaktionsmischung rührte bei RT und 

die Reaktion wurde mit Hilfe von DC verfolgt. Brückner et al. quenchten die 

Reaktionsmischung nach 3,5 h.[403] Es war aber zu beobachten, dass die 

Reaktion keineswegs nach 3,5 h beendet war. Daher wurde über das Wochen-

ende weiter bei RT gerührt. Nach 61,25 h war die Reaktion immer noch nicht 

beendet. Um den Umsatz zu bestimmen, wurde das Solvens entfernt und ein 

Roh-NMR aufgenommen. Aus den Signalen war ein Verhältnis von 342 zu 343 

von 1 zu 2 ersichtlich, sodass daraus ein Umsatz von 66% abgeleitet wurde 

(Abb. 154). Eine Ausbeute wurde bei diesem Versuch nicht bestimmt, da diese 

auf Grund der vielen Probennahmen nicht repräsentativ ist. Parallel dazu erfolgte 

ein Versuch die Reaktion in reinem Pentan durchzuführen (Abb. 155).  

342 343 

0,2 eq TEMPO 

1,6 eq BAIB 

Pentan/DCM 9/2 

RT, 61,25 h 

66% Umsatz 

RT 
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Abb. 155. Oxidation in reinem Pentan zu 343. 

Nach 2,75 h war die Reaktion beendet und das Lösungsmittel wurde im 

Stickstoff-Strom entfernt. Auch das Roh-NMR zeigte keinen Alkohol mehr. Um zu 

testen ob das Rohprodukt lagerstabil war, wurde es für 2 Tage unter Schutzgas-

Atmosphäre im Gefrierschrank gelagert. Danach konnte auf der DC u.a. ein 

neuer, UV-aktiver Spot beobachtet werden, der auf das Isomerisierungsprodukt 

hindeutete. Die Reaktionsmischung sollte daher, um sicher auszuschließen, dass 

der Aldehyd 343 zum -ungesättigten Aldehyd isomerisiert, doch aufgearbeitet 

werden. Da die Reaktion in reinem Pentan nicht nur vollständig ablief, sondern 

auch deutlich schneller war als in der beschriebenen Pentan/DCM-Mischung, 

wurde die Synthese in reinem Pentan beibehalten. Dabei sollte als nächstes die 

Ausbeute der Reaktion bestimmt werden, da die Vorversuche nur zur 

Bestimmung der Reaktionszeit und des Umsatzes dienten. Zudem sollte 

überprüft werden, ob die Reaktion so überhaupt praktikabel war. 

Die nächste Reaktion wurde, wie in Abb. 155 gezeigt, durchgeführt. Da die 

Reaktion im Vorversuch zu 100% ablief, sollte nachdem die Reaktion beendet 

war, analog zu Brückner et al.[403] mit einer Mischung aus ges. NaHCO3-Lösung 

und einem pH7-Puffer aufgearbeitet werden, um die Ausbeute der Reaktion zu 

bestimmen. Nachdem die Reaktionslösung mit Pentan extrahiert und getrocknet 

worden war, wurde das Lösungsmittel im Stickstoff-Strom entfernt. Das Produkt 

343 konnte nur mit 30% Ausbeute isoliert werden. Dafür boten sich zwei 

Erklärungsansätze an. 3-Hexenal (343) als geruchsintensiver Aldehyd wird einen 

sehr hohen Dampfdruck besitzen, sodass beim Entfernen des Solvens auch ein 

Teil des Produkts verloren gegangen sein kann. Zum anderen ist es möglich, 

dass der Aldehyd 343 so gut wasserlöslich ist, dass er nicht vollständig 

rückextrahiert werden konnte. Der nächste Ansatz sollte daher in einem größeren 

Maßstab durchgeführt und das Lösungsmittel destillativ entfernt werden. Hier 

zeigte sich die Reaktion als wenig reproduzierbar in ihrer Reaktionszeit. Nach 

2,75 h war 342 noch deutlich erkennbar. Da sich nach 5,5 h nichts verändert 

hatte wurde noch etwas TEMPO zugegeben. Da sich auch nach weiteren 1,5 

Stunden kein Unterschied zu der vorherigen DC erkennen ließ, sollte die 

Reaktion einfach weiter laufengelassen werden. Um über das Wochenende nicht 

das Risiko einzugehen, dass die Doppelbindung isomerisiert, wurde die 

Reaktionslösung unter Schutzgasatmosphäre im Kühlschrank gelagert. Die 

342 343 

0,1 eq TEMPO 

1,1 eq BAIB 

Pentan 

RT, 2,75 h 

100% Umsatz 

RT 
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Reaktionskontrolle nach insgesamt 71 h zeigte dann vollständigen Umsatz. Das 

Produkt konnte nach destillativer Reinigung mit 54% Ausbeute isoliert werden.  

Bei weiteren Synthesen von 3-Hexenal (343) traten immer wieder Probleme in 

Bezug auf die Reproduzierbarkeit der Reaktionszeiten auf. Diese schwankten 

zwischen 2,75 h für kleine Ansätze und 71 h bei größeren Ansätzen. Dabei 

schien die Reaktionszeit direkt von der Ansatzgröße abhängig. Auch die 

Ausbeuten variierten zwischen 30% und 87%. Die beste Ausbeute konnte bei der 

Reaktion im 3 mmol-Maßstab erhalten werden. Bei größeren Ansätzen ging die 

Ausbeute wieder zurück. Ein Versuch, die Reaktionsmischung säulenchromato-

graphisch zu reinigen um letzte Reste an TEMPO zu entfernen, ohne den 

empfindlichen Aldehyd 343 destillieren zu müssen, führte dazu, dass die 

Doppelbindung isomerisierte (ausschließlich UV-aktive Fraktionen erhalten). Dies 

zeigt, dass die Synthese und Reinigung von -ungesättigten Aldehyden trotz 

vieler Literaturstellen zu diesem Thema, immer wieder neue Herausforderungen 

birgt. 

b) Aldolreaktion 

Die Aldolreaktion von 341 mit 343 wurde analog zu der in Kapitel 5.1.6 

untersuchten und optimierten Reaktion durchgeführt. Die Reaktionsverfolgung 

erfolgte mittels DC, wobei auch hier, wie bereits bei Kapitel 5.1.6 beschrieben, 

die gleiche Schwierigkeit auftrat, den Endpunkt genau zu bestimmen.  

Der Ester 341 wurde bei -78°C mit einer frisch bereiteten LDA-Lösung deproto-

niert. Wegen des sterischen Anspruchs von 341 erfolgte die Deprotonierung in 

einem Zeitraum von 80 bis 90 Minuten. Danach wurde der Aldehyd 343 zuge-

geben und die Reaktionsmischung über Nacht bei -78°C gerührt (Abb. 156). 

 

 

 

 

 
 

Abb. 156. Aldolreaktion mit 341 und 3-Hexenal (343). 

Der -Hydroxyester 344 war nach säulenchromatographischer Reinigung in 77% 

Gesamtausbeute (brsm) isolierbar, wobei die Reaktion einen Umsatz von 71% 

erreicht hatte. Die Diastereomere konnten auf dieser Stufe säulenchromato-

graphisch getrennt werden (syn/anti 4/1).  

344 343 341 

1,0 eq LDA 

THFabs. -78°C,  

28 h, 77% 
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c) Schützung der Hydroxyfunktion 

Um die Hydroxyfunktion von 344 zu schützen, konnte auf die zuvor gemachten 

Erfahrungen zurückgegriffen werden (vgl. Kapitel 5.1.7). 

Um zu testen, wie gut sich die Reaktion auf 344 übertragen ließ, wurde zunächst 

ein Testansatz durchgeführt (Abb. 157). 

 

 

 

 

 

Abb. 157. Schützung von 344 mit Protonenschwamm und Methyltriflat. 

Nach beendeter Reaktion und säulenchromatographischer Reinigung konnte der 

Methoxyester 345 in 56% Ausbeute isoliert werden. Da statt der benötigten 

5,0 eq Methyltriflat nur 4,7 eq benutzt wurden, wurde die Ausbeute mit dem 

passenden Ergebnis aus Tab. 8 (Kapitel 5.1.7) verglichen. Da die erhaltene 

Ausbeute zur Ausbeute der Schützung von 292 mit 4,7 eq Methyltriflat passte, 

konnte davon ausgegangen werden, dass die optimierten Bedingungen für die 

Synthese von 293 hier sehr gut übertragbar wären. 

Die nächste Reaktion, bei der 5 eq Protonenschwamm und Methyltriflat genutzt 

wurden, lieferte den geschützten Ester 345 in 75% Ausbeute. Dass die Ausbeute 

aus Kapitel 5.1.7 nicht ganz erreicht werden konnte, lässt sich mit dem etwas 

erhöhten Raumbedarf der endständigen Ethylgruppe der Aldehydkomponente 

und des sterisch etwas größeren Esters (Ethylester statt Methylester) erklären. 

Da nicht davon auszugehen war, dass die Ausbeute verbessert werden könnte, 

indem mehr Äquivalente Protonenschwamm und/oder Methyltriflat verwendet 

würden, wurde die Reaktion an dieser Stelle nicht weiter optimiert. Zudem war 

auszuschließen, dass eine der zuvor in Kapitel 5.1.7 untersuchten Alternativen zu 

besseren Ergebnissen führen würde, da sich dafür die Edukte strukturell zu 

ähnlich waren.  

345 344 

4,7 eq Proton Sponge
®
 

4,7 eq MeOTf 

DCMabs.  

0°C nach RT, 24 h 

56% 

94% 
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5.2.4. Ringschlussmetathese 

a) RCM ausgehend von 345 

Um die RCM mit 345 durchzuführen wurde analog zu der in Kapitel 5.1.8 

diskutierten Methode vorgegangen. Der -Methoxyester 345 wurde zu Grubbs II-

Katalysator 296 und Ph3PO gegeben, die zuvor in DCMabs. gelöst worden waren 

(Abb. 158). 

 

 

 

 

 
 
Abb. 158. Ringschlussmetathese mit 345. 

Die Reaktionsverfolgung mittels DC zeigte, dass die Reaktion nach 15 Minuten 

beendet war. Dabei war deutlich zu erkennen, dass sich zwei Produkte mit 

deutlich unterschiedlichem Rf-Wert gebildet hatten. Nach säulenchromato-

graphischer Reinigung und NMR-Analyse stellte sich heraus, dass die RCM nur 

zu zwei 5-Ringen führte, von denen 348 durch Kreuzmetathese mit Ethen 

entstanden war (Abb. 159). 

 

 

 

 

 

Abb. 159. 349 als Hauptprodukt der RCM ausgehend von 345. 

Das Hauptprodukt der RCM ist dabei der 5-Ring 349. Dies lässt sich dadurch 

erklären, dass Ethen deutlich leichter flüchtig ist als Buten (346), welches für die 

Kreuzmetathese, die zu 348 führt, abgespalten werden musste. Obwohl bei 

einem ersten Versuch nur zwei 5-Ringe erhalten werden konnten, wurde davon 

ausgegangen, dass der Thorpe-Ingold-Effekt stark genug wäre, damit der 8-Ring 

347 gebildet würde. Der Einfluss des Thorpe-Ingold-Effekts könnte eventuell 

unterstützt werden, indem auf Triphenylphosphinoxid verzichtet würde. Es wäre 

durchaus vorstellbar, dass 296 an den Sauerstoff der Methoxygruppe 

koordinieren kann, und so räumlich näher zur Doppelbindung des Hexenyl-Rests 

gebracht werden könnte, um die RCM zu 347 zu ermöglichen. Um die Koordi-

nation zusätzlich zu verbessern, sollte kurz bei RT gerührt werden, bevor die 

346 

345 347 

345 348 349 21% 48% 

1,35 mol% 296 

5 mol% Ph3PO 

DCMabs.  

–  
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Reaktion zum Rückfluss erhitzt wurde. Die Reaktion weiter zu untersuchen, 

wurde durch zahlreiche Artikel unterstützt, die RCM-Reaktionen unter Abspaltung 

von Buten (346) beschreiben.[303,312,407,408] Zudem gibt es Literaturreferenzen, die 

die erfolgreiche Synthese von 8-Ringen beschreiben, bei denen die Bildung in 

Konkurrenz zu einer RCM zum 5-Ring steht. Bei letzteren ist jedoch auffällig, 

dass immer heterocyclische 8-Ringe ausgebildet werden, wohingegen es sich 

beim konkurrierenden 5-Ring um einen Carbocyclus handeln würde.[319,391,409–421] 

Um fehlendes Ph3PO auszugleichen, wurde die Katalysatormenge auf 10 mol% 

erhöht (Abb. 160).[414] 

 

 

 

 

 

Abb. 160. RCM ohne Zusatz eines Additivs. 

Hier konnte schon bei der Reaktionsverfolgung beobachtet werden, dass sich der 

5-Ring bildete. Ein Roh-NMR zeigte dann, dass ausschließlich 348 und 349 im 

Verhältnis 1/2 (identisch zum ersten Versuch) vorlagen. Die Abspaltung von 

Buten (346) im Vergleich zu Ethen scheint dabei stark benachteiligt, sodass 

diese nicht durch den Thorpe-Ingold Effekt kompensiert werden konnte. 

3-Hexenal (343) stellt somit keine Alternative zu 3-Butenal (246) dar.  

345 347 

346 

–  

10 mol% 296 

DCMabs.  
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b) Synthese von 3-Butenal (246) 

Wird der Hexenyl-Rest in 345 durch einen Butenylrest ersetzt, wäre es möglich, 

dass der Thorpe-Ingold Effekt die RCM zum 8-Ring, vor der Bildung des 5-Rings 

begünstigt. 

In Kapitel 5.1.2 wurden eingehend die Synthesemöglichkeiten für 3-Butenal (246) 

diskutiert. Die einzige Möglichkeit, 246 verlässlich herzustellen, war der Weg 

über das Diol 261 mit anschließender Diolspaltung in DCM. DCM ist in der Regel 

ungeeignet für Reaktionen mit starken Basen wie LDA, da dieses nach der 

Deprotonierung unter Abspaltung von HCl zum Carben reagiert. In unserem 

Institut konnte aber von Sarah Thies in ihrer Dissertation gezeigt werden, dass 

LiHMDS durchaus mit DCM kompatibel ist.[422] Somit sollte versucht werden 246 

analog der Literatur über eine Diolspaltung in DCM herzustellen.[236–240] Die 

Reaktion wurde sowohl mit Zusatz einer Pufferlösung als auch ohne den Zusatz 

eines Puffers untersucht (Abb. 161).[237,238] 

 

 

 

 

 

 
 

Abb. 161. Vergleichende Synthese von 3-Butenal (246) mit und ohne Phosphatpuffer. 

Für beide Reaktionen wurde 261 im Eisbad in der entsprechenden 

Lösungsmittelmischung gelöst. Zu beiden Lösungen wurde genau ein Äquivalent 

NaIO4 portionsweise zugegeben und die Reaktionen wurden mittels DC verfolgt. 

Bereits nach zehn Minuten ist bei der Reaktion in DCM/Wasser ein deutlicher 

Umsatz erkennbar, wohingegen die Reaktion mit Phosphatpuffer nur langsam 

einsetzt. Die Reaktion ohne pH4-Puffer war nach 40 Minuten beendet. Das Roh-

NMR der erhaltenen Lösung nach der Aufarbeitung zeigte, dass 3-Butenal (246) 

mit ~70% Ausbeute erhalten wurde, ohne dass eine Isomerisierung zu Croton-

aldehyd (149) stattgefunden hatte. Die Reaktionsmischung in DCM/NaH2PO4-

Puffer benötigte noch eine Stunde länger als in der Literatur angegeben und 

zeigte bereits eine komplexe Mischung auf der DC. Das Roh-NMR zeigte, dass 

sowohl Crotonaldehyd (149) als auch 3-Butenal (246) im Verhältnis von 1,4 zu 1 

entstanden waren. Die Reaktion in einer DCM/Wasser Mischung hat sich somit 

als optimal herausgestellt. Durch noch langsamere Zugabe des Periodats konnte 

die Rohausbeute (NMR-spektroskopisch bestimmt) auf über 90% erhöht werden. 

Dabei wurde 246 als Lösung in DCM isoliert. 

261 246 

261 246 

1,0 eq NaIO4 

DCM/Wasser 1/1 

0°C nach RT 

40 min, ~70% 

1,0 eq NaIO4 

DCM/pH4-Puffer 1/1 

0°C nach RT, 

4 h, ~16% 
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c) Aldolreaktion mit 3-Butenal (246) und Schützung der Hydroxy-

funktion 

Da die Ausbeute von 246 schlecht bestimmbar war, wurde in der folgenden 

Aldolreaktion immer mit mindestens 2 eq des Aldehyds 246 gearbeitet. Dieser 

wurde direkt vor der Aldolreaktion synthetisiert und bis zu der Zugabe als Lösung 

in DCM, über ausgeheiztem Molsieb gelagert. Um zu untersuchen, ob DCM als 

Solvens für die Aldehydkomponente mit LDA kompatibel ist und ob die Doppel-

bindung von 3-Butenal (246) unter den basischen Bedingungen stabil ist, wurde 

die Reaktion als erstes mit Propionsäuremethylester durchgeführt (Abb. 162). 

 

 

 
Abb. 162. Aldolreaktion mit 350 und 246. 

Der Ester 350 wurde mit frisch hergestellter LDA-Lösung in THF bei -78°C 

deprotoniert. Nach 30 Minuten wurde die Lösung von 3-Butenal (246) in DCM 

zugegeben. Die Reaktion war mittels GC gut verfolgbar. Nach säulenchromato-

graphischer Reinigung wurde 351 mit 55% nicht optimierter Ausbeute erhalten. 

Wichtig war, dass kein Produkt nachweisbar war, bei dem die Doppelbindung 

isomerisierte. Daraus konnte gefolgert werden, dass die Doppelbindung in 

3-Butenal (246) unter diesen Bedingungen stabil ist. Zudem konnten keine 

Produkte isoliert werden, die auf eine Addition von Carbenen rückschließen 

ließen. Somit war auch DCM mit den Bedingungen für eine Aldolreaktion 

kompatibel.  

Aufbauend auf den Ergebnissen, wurde die Aldolreaktion auf den Ester 341 

übertragen (Abb. 163).  

 

 

 

 

Abb. 163. Aldolreaktion des diallylierten Ethylesters 341 mit 3-Butenal (246). 

Der Ester 341 wurde zur frisch bereiteten LDA-Lösung in THFabs. gegeben und 

90 Minuten deprotonieren gelassen. Anschließend wurde 3-Butenal (246) als 

Lösung in DCM zugegeben und die Reaktion mittels DC verfolgt. Wie bei 

vorhergehenden Aldolreaktionen gestaltete sich auch hier die Reaktions-

verfolgung wegen der konkurrierenden Retroaldolreaktion bei der Probennahme 

schwierig, sodass die Reaktion erst nach 24 h gequencht wurde. Nach säulen-

350 246 351 

341 246 352 

1,0 eq LDA in 

THFabs. 

-78°C, 1h 40 min  

55% 

1,0 eq LDA 

THFabs. 

-78°C, 24 h  

73% 
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chromatographischer Reinigung war das gewünschte Produkt in 73% Ausbeute 

(brsm) isolierbar. Das Diastereomerenverhältnis von syn zu anti lag bei 4/1. Die 

Reaktion erfolgte nur mit 55% Umsatz. Die konkurrierende Retroaldolreaktion bei 

der Aufarbeitung lief somit, ausgehend von 246 als Aldehydkomponente, leichter 

ab, sodass auf möglichst gute Durchmischung und sehr schnelle Zugabe der 

Ammoniumchlorid-Lösung geachtet werden musste.17 

Die Schützung des Hydroxyesters 352 konnte analog zu der vorher optimierten 

Schützung durchgeführt werden (Abb. 164). 

 

 

 

 

Abb. 164. Schützung des -Hydroxyesters 352 mit Methyltriflat. 

Der Methoxy-geschützte Ester 353 wurde nach säulenchromatographischer Rei-

nigung mit einer Gesamtausbeute von 53% isoliert. Die Diastereomere ließen 

sich auf dieser Stufe trennen, sodass die nachfolgende RCM ausschließlich mit 

dem syn-Diastereomer von 353 durchgeführt wurde.18   

                                            

17
 Aufgrund nachfolgender Ergebnisse wurde die Reaktion nicht weiter optimiert. Die hier 
erhaltene Menge war für die Untersuchungen zur RCM ausreichend. 

18
 Die Entscheidung nur das syn-Diastereomer weiter umzusetzen basiert auf den zuvor erhalten-
en Ergebnisse aus Kapitel 5.1.8 c) während der Synthese der Modellverbidnung. 

353 352 

5,3 eq Proton Sponge
®
 

5,0 eq MeOTf 

DCMabs.  

0°C nach RT, 24 h 

53% 

94% 
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d) RCM ausgehend von 4-Allyl-2-(1-methoxybut-3-enyl)-3,3-

dimethylhept-6-encarbonsäureethylester (353) 

Die RCM ausgehend von 353 wurde ohne Zusatz von Triphenylphosphinoxid als 

Additiv durchgeführt. So sollte ein möglicher Vorteil beibehalten werden, der 

durch Koordination des Katalysator 296 an die Methoxygruppe in 353 erreicht 

werden könnte. Befindet sich 296 in räumlicher Nähe zur endständigen Doppel-

bindung im Butenylrest, könnte es die Bildung des 8-Rings 347 begünstigen. 

Nach beendeter Reaktion wurde säulenchromatographisch gereinigt. Es stellte 

sich heraus, dass das gebildete Produkt nicht 347 sondern 348 war, welches mit 

50% Ausbeute erhalten wurde (Abb. 165). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Abb. 165. RCM führt zum 5-Ring 348 statt zu 347. 

Aus diesem Ergebnis musste geschlussfolgert werden, dass eine RCM zu 

carbocyclischen 8-Ringen in Konkurrenz zur Ausbildung eines Pentacyclus nicht 

stattfindet; zumindest solange für die Ausbildung des 5-Rings Ethen abgespalten 

wird. Ein Ausweg wäre die Synthese eines in 4-Position verschieden substituier-

ten Esters, sodass bei der RCM zum 5-Ring Propen, oder Isobuten freigesetzt 

werden müsste. Würde gleichzeitig der Butenylrest beibehalten werden, so 

müsste die Abspaltung von Ethen bevorzugt ablaufen und die RCM zum 8-Ring 

würde erfolgen.  

353 347 

353 348 

10 mol% 296 

DCMabs.  

10 mol% 296 

DCMabs.  
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5.2.5. Systematische Untersuchungen zur RCM 

Da es bislang keine Studien zur Reaktionsgeschwindigkeit von Ringschluss-

metathesen in Abhängigkeit vom Substitutionsgrad der reagierenden Doppelbin-

dungen gibt, mussten systematische Untersuchungen zur RCM durchgeführt 

werden. So sollte das geeignete Substitutionsmuster für den Esterbaustein ermit-

telt werden. Daher mussten zunächst verschieden substituierte Acetessigester-

Derivate 354 bis 357 synthetisiert werden (Abb. 166). 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Abb. 166. Verschieden substituierte Acetessigesterderivate für systematische Untersuchungen 

zur Reaktionsgeschwindigkeit der RCM. 

a) Synthese der unterschiedlich substituierten Acetessigester-Derivate 

Ausgehend von Allylacetessigester 338 konnten die Ester 354 und 355 herge-

stellt werden. Dafür wurde 338 mit LDA deprotoniert und mit DMPU versetzt. 

Anschließend erfolgte die Zugabe des entsprechenden Halogenalkens (Abb. 

167). 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Abb. 167. Synthese von 354 und 355 ausgehend von monoallyliertem Acetessigester 338. 

354 355 

356 357 

354 358 338 

355 359 338 

1) 2,0 eq LDA 

2) 2,0 eq DMPU 

THFabs., 0°C 

61% 

1) 2,2 eq LDA 

2) 2,1 eq DMPU 

THFabs., 0°C 

64% 
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Nach säulenchromatographischer Reinigung konnten die entsprechenden Acet-

essigester-Derivate mit guten Ausbeuten erhalten werden. 

Da die Ester nur in kleinen Mengen benötigt wurden, wurde die Synthese der 

zweifach crotylierten/prenylierten Ester in einer „Eintopf“-Reaktion ausgehend 

von Acetessigsäureethylester (333) durchgeführt (Abb. 168). 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Abb. 168. Synthese zweifach crotylierten bzw. prenylierten Acetessigesters. 

Nach säulenchromatographischer Reinigung konnten die Ausgangsverbindungen 

356 und 357 in zufriedenstellender bzw. guter Ausbeute erhalten werden. Auf 

eine Optimierung wurde vorerst verzichtet, da diese zunächst lediglich als 

Modellverbindungen dienten. 

b) Ringschlussmetathese der verschieden substituierten -Ketoester 

Die Metathesen wurden alle in Hinblick auf die Reaktionszeit von 360 zu 361 mit 

Zusatz von Ph3PO als Additiv untersucht, da damit deutlich geringe Katalysator-

mengen benötigt werden. Als Solvens wurde Diethylether gewählt (Abb. 169). 

 

 

 

 

 

 
Abb. 169. Allgemeine Reaktionsgleichung für die RCM von 360. 

Die Reaktionskontrolle erfolgte engmaschig im 10 Minuten Rhythmus. In nachfol-

gender Tabelle sind alle Reaktionszeiten mit Ausbeuten übersichtlich zusammen-

gefasst (Tab. 11). 

356 333 

333 357 

360 361 

1) 2,2 eq LDA 

2) 2,0 eq DMPU 

3) 1,0 eq 358 

THFabs., 0°C 

 

1) 1,1 eq LDA 

2) 2,0 eq DMPU 

3) 1,0 eq 358 

THFabs., 0°C 

42% 

1) 2,2 eq LDA 

2) 2,0 eq DMPU 

3) 1,0 eq 359 

THFabs., 0°C 

 

 

1) 1,1 eq LDA 

2) 2,0 eq DMPU 

3) 1,0 eq 359 

THFabs., 0°C 

67% 

1,35 mol% 296 

5 mol% Ph3PO 

Et2Oabs., RF 

R
1
, R

2
 = H, CH3 
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Tab. 11. Überblick über Reaktionszeiten und Ausbeuten. 

 Edukt Reaktionszeit Ausbeute 

1 337 30 min 81% 

2 354 30 min 79% 

3 355 2 h 35 min 65% 

4 356 30 min 71% 

5 357 >96h nicht bestimmt 

 

Es wird ersichtlich, dass die Reaktionszeiten für den Diallylester 337, sowie für 

den Allylcrotylester 354 und den Dicrotylester 356 identisch sind. Somit macht es 

keinen Unterschied, ob die Doppelbindung eine zusätzliche Methylgruppe 

aufweist oder nicht. Einzig die Ausbeute bei der Umsetzung von 356 ging etwas 

zurück. Ist eine der Doppelbindungen für die RCM zweifach methyliert, sodass 

ein quartäres Zentrum vorliegt, steigt die Reaktionszeit auf das Fünffache an. 

Auch die Ausbeute ging weiter zurück. Der zweifach prenylierte Acetessigester 

357 ging kaum noch eine Reaktion ein. 

Da sich die Reaktionszeiten zwischen Diallylacetessigester 337 und einfach bzw. 

zweifach crotyliertem Acetessigester 354/356 nicht unterschieden, waren diese 

für das hier diskutierte Problem ungeeignet. Bei 355 und 357 als Ausgangs-

material für die Aldolreaktion bestand hingegen die Chance, dass der 8-Ring 347 

bevorzugt gebildet würde.  
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5.2.6. Synthese von mono- und diprenyliertem -Methoxyester  

Die RCM sollte sowohl ausgehend von 3-Oxo-4-prenylhept-6-encarbonsäure-

ethylester (355), als auch von 4,4-Diprenylacetessigsäureethylester (357) unter-

sucht werden. Der Übersichtlichkeit wegen, werden die Syntheserouten bis zur 

RCM nacheinander vorgestellt. 

a) Synthese des monoprenylierten Startmaterials 

Das Kapitel 5.2.5 a) zeigte bereits die Synthese von 355. Die folgenden Schritte 

zur geminalen Dimethylgruppe konnten von den optimierten Synthesen für das 

entsprechende diallylierte Produkt 341 übernommen werden (Abb. 170). Das 

Triflat 362 konnte in annähernd quantitativer Ausbeute nach einer Reaktionszeit 

von 20 Minuten erhalten werden. Die längere Reaktionsdauer ist durch den 

größeren sterischen Anspruch der Prenylgruppe im Vergleich zu den Allylresten 

in 337 erklärbar. Die Kochi-Fürstner-Reaktion zum -ungesättigten Ester 363 

lief mit nahezu identischer Ausbeute wie die Umsetzung zu 340 ab. Die daran 

anschließende 1,4-Addition von Methylmagnesiumbromid an 363 lief mit etwas 

schlechterer Ausbeute ab, als im Vergleich zu der analogen Reaktion ausgehend 

von 340 (Abb. 170). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Abb. 170. Synthesesequenz zum geminal dimethylierten Prenylallylester 364. 

364 konnte anschließend mit 3-Butenal (246) in einer Aldolreaktion umgesetzt 

und danach mit Methyltriflat und Protonenschwamm geschützt werden (Abb. 

171).  

355 362 

363 364 

1) 4 mol% Fe(acac)3 

2) 7,0 eq NMP 

3) 3,0 eq MeMgBr 

THFabs., -40°C 

40 min, 88% 

 

1) 2,1 eq Me2CuLi 

2) 2,2 eq TMSCl 

DCMabs. 

-78°C dann auftauen 

80% 

 

1) 8,2 eq LiOH 

2) 1,3 eq Tf2O 

Pentan, 0°C 

20 min, 98% 
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Abb. 171. Synthese des methylgeschützten Esters 366. 

Dank der in Kapitel 5.2.4 c) gemachten Erfahrung, dass beim Quenchen der 

Aldolreaktion auf eine besonders gute Durchmischung geachtet werden muss, 

konnten hier Ausbeute und Umsatz stark gesteigert werden. Der Umsatz lag bei 

82% und die Ausbeute bei 84% (brsm, 4 Diastereomere; Verhältnis syn/anti aus 

Aldolreaktion 4/1). Auch bei der anschließenden Schützung konnte eine sehr 

gute Gesamtausbeute von 80% erreicht werden. Die Diastereomere, die aus der 

Aldolreaktion hervorgingen, konnten säulenchromatographisch getrennt werden. 

Die Diastereomere, die sich aus den unterschiedlichen Substituenten an C4 

ergeben, konnten nicht getrennt werden. Aus dem NMR-Spektrum war 

ersichtlich, dass letztere, wie zu erwarten, im Verhältnis 1/1 vorlagen.  

364 365 246 

366 365 

1,0 eq LDA 

THFabs. -78°C,  

24 h, 84% 

5,0 eq Proton Sponge
®
 

4,9 eq MeOTf 

DCMabs.  

0°C nach RT, 24 h 

80% 

94% 
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b) Synthese des diprenyliertes Startmaterials 

Die Synthese des diprenylierten Esters wurde bereits in Kapitel 5.2.5 a) hinrei-

chend beschrieben. An dieser Stelle soll nur erwähnt sein, dass es keinen 

Unterschied für die Syntheseroute macht, ob von Prenylchlorid oder dem 

entsprechenden Bromid 359 ausgegangen wird. Die Reaktionszeiten und 

Ausbeuten sind identisch.  

Für die Umsetzung des 4,4-Diprenylacetessigsäureethylesters (357) zum ent-

sprechenden dimethylierten Ester konnte analog zur in Kapitel 5.2.2 erörterten 

Synthese von 341 vorgegangen werden (Abb. 172). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 172. Synthesesequenz ausgehend von diprenyliertem Acetessigester 357 zur geminalen 

Dimethylgruppe in 369. 

Die etwas längere Reaktionszeit, die für die Bildung des Triflats 367 benötigt 

wurde, lässt sich durch den noch größeren Raumbedarf der zwei Prenylreste im 

Vergleich zu den Allylgruppen, oder auch dem einen Prenylrest in 362 erklären. 

Die Ausbeute ist annähernd identisch zu der von 339. Auch die folgende Kochi-

Fürstner-Reaktion ließ sich problemlos auf die Synthese von 368 übertragen. 

Erfreulicher Weise konnte die Ausbeute hier, im Vergleich zu der Ausbeute an 

340, etwas gesteigert werden und war nun fast quantitativ. Bei der anschließen-

den Michael-Addition konnte die Ausbeute wieder auf 90% erhöht werden und 

war somit identisch mit der Ausbeute an 341.  

357 367 

368 369 

1) 4,0 mol% Fe(acac)3 

2) 7,0 eq NMP 

3) 3 eq MeMgBr 

THFabs., -40°C 

30 min, 94% 

 
1) 2,1 eq Me2CuLi 

2) 2,2 eq TMSCl 

DCMabs. 

-78°C, dann auftauen 

90% 

 

1) 7,5 eq LiOH 

2) 1,2 eq Tf2O 

Pentan, 0°C 

30 min, 98% 
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Ausgehend von 369 konnte nach der Aldolreaktion mit anschließender 

Schützung der -Methoxyester 371 erhalten werden (Abb. 173). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Abb. 173. Synthese des -Methoxyesters 371. 

Bei der Aldolreaktion ging bei ähnlichem Umsatz (91%), die Ausbeute an 370 im 

Vergleich zur Synthese von 365 etwas zurück, lag aber immer noch in einem 

akzeptablen Rahmen (70%, brsm). Das Verhältnis der Diastereomere lag wie 

zuvor bei 4/1. Die Schützung von 370 lief wieder mit einer guten Ausbeute von 

72%. Hier wurde nur das syn-Diastereomer von 371 isoliert, da ausschließlich 

dieses für die RCM eingesetzt werden sollte (vgl. Kapitel 5.1.8 c)).  

369 370 246 

370 371 

1,0 eq LDA 

THFabs. -78°C,  

24 h, 70% 

5,0 eq Proton Sponge
®
 

5,1 eq MeOTf 

DCMabs.  

0°C nach RT, 24 h 

72% syn-Diastereomer 

94% 
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5.2.7. Ringschlussmetathese 

Da der zweifach prenylierte Ketoester nur extrem langsam in der RCM reagierte, 

sollte die erste Metathesereaktion ausgehend von 371 erfolgen. Die Reaktion 

wurde analog zu denen der systematischen Untersuchung der RCM (vgl. Kapitel 

5.2.5 b)) durchgeführt (Abb. 174). 

 

 

 

 

 

 

Abb. 174. RCM mit analoger Durchführung wie in Kapitel 5.2.5.b). 

Die Reaktionsverfolgung erfolgte mittels DC. Nach 50 Minuten konnte fast aus-

schließlich Edukt detektiert werden. Nach 2 h 45 min, konnte beobachtet werden, 

dass neben dem Edukt noch drei andere Substanzen vorlagen, wovon eine im 

Überschuss vorhanden war. Nach 5 h 50 min färbte das Edukt nur noch schwach 

an und auf dessen Höhe begann sich ein zusätzlicher Spot zu bilden, der von 

einer Isomerisierung der Doppelbindung stammen konnte. Nach 7 h 30 min 

schien kein Edukt mehr vorhanden zu sein, sodass die Reaktion abgebrochen 

wurde. Auf der DC konnten zu diesem Zeitpunkt vier Hauptspots detektiert 

werden. Nach säulenchromatographischer Reinigung konnte nur einer der Spots 

sauber in ausreichender Ausbeute für eine NMR-spektroskopische Analyse 

isoliert werden. Bei der isolierten Fraktion handelte es sich um den gewünschten 

8-Ring 372, der aber nur in 3% Ausbeute isolierbar war. Da bei der Reaktion vier 

Hauptspots und mehrere Nebenprodukte entstanden waren, von denen nur eines 

sauber isoliert werden konnte, sollte für einen zweiten Durchgang während der 

Reaktion Stickstoff durchgleitet werden. Dieser Stickstoff-Strom sollte dazu 

führen, dass das Isobuten aus der Reaktionsmischung leichter ausgetrieben wird. 

Zudem sollte die Katalysatormenge auf 5 mol% erhöht werden, um die Reaktion 

zu beschleunigen (Abb. 175). Je schneller die Reaktion beendet wäre, desto 

weniger Neben-/Zersetzungsprodukte sollten sich bilden.  

371 372 

1,3 mol% 296 

5,7 mol% Ph3PO 

Et2Oabs., RF,  

7,5 h, 3% 
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Abb. 175. RCM mit erhöhter Katalysatormenge und Durchleiten von Stickstoff. 

Eine erste DC-Kontrolle nach 20 Minuten zeigte einen neuen Hauptspot, der von 

372 stammte und einen neuen UV-aktiven Spot. Zusätzlich konnten unter 371 

noch zwei weitere Spots detektiert werden. Nach 45 Minuten war die 

Eduktmenge deutlich zurückgegangen, dafür waren wieder vier Spots erkennbar. 

Da wegen des durchgeleiteten Stickstoffs die Reaktion leicht aufkonzentriert 

worden war, wurde etwas Et2O nachgegeben. Trotz erhöhter Katalysatormenge, 

war die Reaktion erst nach 6 h beendet. Da auf der DC sieben Spots erkennbar 

waren, und der des gewünschten Produkts 372, einer der kleinsten war, wurde 

darauf verzichtet die Reaktionsmischung zu reinigen. Die Abspaltung von 

Isobuten war zu sehr gehemmt, als dass die Reaktion mit vernünftiger Ausbeute 

ablaufen konnte. Setzte man 366 ein, so würde es zur Bildung des 8-Rings 372 

unter Abspaltung von Ethen kommen, was die Reaktion erleichtern sollte (Abb. 

176).  

 

 

 

 

 

 

Abb. 176. RCM mit 366 bei leicht variierter Katalysatormenge. 

Die DC-Kontrolle zeigte, dass sich sowohl der 5-Ring 348 gebildet hatte, als auch 

ein neues Produkt. Die Reaktion war nach 30 Minuten beendet. Nach säulen-

chromatographischer Reinigung und NMR-spektroskopischer Analyse, sowie 

zusätzliche Absicherung über HRMS  war klar, dass nicht 372, sondern das 

Dimer 373 unter zusätzlicher Abspaltung von 2,3-Dimethylbuten, sowie 348 

entstanden waren (Abb. 177).  

371 372 

366 372 

5,2 mol% 296 

0,2 eq Ph3PO 

 

Et2Oabs., RF,  

6 h, keine Aufarbeitung 

2,7 mol% 296 

9 mol% Ph3PO 

 

Et2Oabs., RF,  

30 min 
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Abb. 177. RCM führte zu 5-Ring 348 und Dimerisierungsprodukt 373. 

Um zu untersuchen, ob es aufgrund des verwendeten Solvens und des Additivs 

zur Dimerisierung gekommen war, sollte noch eine Reaktion ohne Zusatz von 

Triphenylphosphinoxid in DCM durchgeführt werden. Die Reaktionsverfolgung 

mittels DC zeigt hier lediglich den 5-Ring 348, sodass auf eine Reinigung verzich-

tet wurde. 

Zusätzlich wurde noch untersucht, ob Grubbs I-Katalysator (295)19 in der Lage 

wäre eine Differenzierung zu Gunsten des 8-Rings 372 zu ermöglichen (Abb. 

178). 

 

 

 

 

 

 

Abb. 178. RCM mit Grubbs I-Katalysator (295). 

NMR-spektroskopisch konnte ausschließlich der entsprechende 5-Ring nach-

gewiesen werden.  

                                            

19
 Dieser wurde freundlicher Weise für einen Testansatz vom AK Kazmaier zur Verfügung 
gestellt. 

373 

366 

348 

366 372 

48% 

24% 

3 mol% 295 

 

Et2Oabs., RF,  

48 min 
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Ein Review von Schmidt et al. zeigt die Möglichkeit auf, unter Verwendung eines 

Mo-Katalysators, einen 8-Ring auch in Konkurrenz zum 5-Ring zu erzeugen 

(Abb. 179).[418]  

 

 

 

 

 

 
 

Abb. 179. Enantioselektive Synthese des 8-gliedrigen Heterocyclus 376 mit dem chiralen Mo-
Katalysator 375. 

Jedoch gibt es in der Literatur keine konkreten Beispiele für solch eine RCM zu 

einem carbocyclischen 8-Ring. Betrachtet man die von Schmidt et al. zitierte 

Literatur, so wird da explizit beschrieben, dass gerade der Synthese dieses 

8-gliedrigen N-Heterocyclus 376 besondere Beachtung gebührt, da dieses 

Ergebnis im Gegensatz zu ihren Bemühungen der enantioselektiven Synthese 

entsprechender carbocyclischer Verbindungen oder auch cyclischer Ether 

steht.[423] Leider wird nicht weiter darauf eingegangen, ob die Probleme gerade 

für den Carbocyclus rein in der Enantioselektivität liegen, oder ob die Synthese 

als solche nicht gelingt. Daher wurde darauf verzichtet, die RCM noch mit diesem 

chiralen Mo-Katalysator 375 zu testen. Es wurde als sinnvoller erachtet, eine der 

allylischen Doppelbindung zu maskieren, und erst nach erfolgter RCM in eine 

Doppelbindung zu überführen.  

374 375 376 

Benzol 

22°C, 20 min 

93% 

>98% ee  
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5.2.8. Maskierung der Doppelbindung 

Viele funktionelle Gruppen können recht leicht in eine Doppelbindung überführt 

werden, aber nur wenige davon sind bei den Reaktionsbedingungen bis zu der 

Stufe der RCM auch inert. Die beste Option, um die Doppelbindung zu 

maskieren, war an Stelle des Allylrests ein Phenylselenylpropylrest auf der Stufe 

des Allylacetessigesters 338 einzuführen. Der Selenrest könnte dann später 

einfach oxidativ eliminiert werden, wofür es eine Vielzahl an unterschiedlichsten 

Reagentien gibt.[424] Alle anderen Stufen könnten zudem wie geplant beibehalten 

werden. 

a) Herstellung von Phenylselenylpropylbromid (380) 

Als Ausgangsmaterial für das benötigte Selenreagenz wurde Diphenyldiselenid 

(377) genutzt. Dieses kann auf zwei unterschiedliche Arten gespalten werden. 

Zum einen besteht die Möglichkeit, das Diselenid 377 mit Butyllithium umzu-

setzen. Dies hat den Vorteil, dass der Endpunkt der Reaktion durch eine Entfär-

bung des gelben Diselenids 377 bestimmt werden kann.[425] Alternativ ist es 

möglich 377 mit NaBH4 zu spalten, was den besonderen Vorteil birgt, dass aus 

einem Molekül des Diselenids 377 theoretisch zwei Phenylselenid-Anionen 378 

erzeugt werden können.[426] Somit wäre diese Route deutlich atomökonomischer. 

Beide Varianten der Anion-Erzeugung sollten getestet werden. Zu 378 wurde ein 

großer Überschuss an 1,3-Dibrompropan (379) gegeben, sodass eine zweifache 

Substitution bestmöglich unterdrückt werden konnte (Abb. 180). 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 180. Vergleichende Synthese von Phenylselenylpropylbromid (380). 

Da bei der Spaltung mit NaBH4 zwei Anionen 378 pro Diselenid 377 erzeugt 

werden, ist dabei die gewonnene Produktmenge, auf die Masse bezogen, fast 

doppelt so hoch, wie bei der Spaltung mit n-BuLi, auch wenn die prozentualen 

Ausbeuten fast identisch sind. Ein weiteres Manko, neben der längeren 

Reaktionszeit wäre, dass bei der Spaltung mit NaBH4 mit 20 eq 1,3-Dibrom-

propan (379) gearbeitet wurde, statt mit 2,6 eq. Da 379 aber destillativ 

zurückgewonnen werden kann, spielte der größere Überschuss für die Wahl der 

377 378 

379 

380 

377 378 

379 

380 

2 2 

2,6 eq NaBH4 

MeOHabs. 

0°C, 1 h 

21H 

0°C na 

0°C nach RT, 

21 h, 84% 

1,0 eq n-BuLi 

THFabs. 

-10°C 

21H 

0°C na 

-10°C nach RT, 

3 h, 80% 



5.2. Naturstoff 

145 
 

Syntheseroute keine Rolle. Als optimal hatte sich somit die Synthese von 380 

nach der von Hiersemann et al.[426] beschriebenen Methode herausgestellt. 

b) Addition von 380 an Allylacetessigester 338 

Für die Alkylierung wurde wie zuvor vorgegangen, wobei immer ein Äquivalent 

des Selenreagenzes 380 eingesetzt wurde. Nachfolgende Tabelle stellt einen 

Überblick über die sonst variierten Parameter zusammen, bis optimale 

Reaktionsbedingungen gefunden waren (Tab. 12). 

Tab. 12. Optimierung der Parameter für die Alkylierung. 

 eq Base 
eq 

DMPU 
Temperatur 

Reaktions-

zeit 
Ausbeute 

1 LDA 2,1 2,3 0°C 35 min 45% 

2 LDA 2,2 2,2 0°C 2 h 15 min 55% 

3 LDA 2,2 2,3 0°C 1 h 30 min 52% 

4 LDA 2,0 2,2 0°C 3 h 47% 

5 
NaH 1,0 
tBuLi 1,0 

/ 
0°C erste Deproto-

nierung, dann -78°C, 
3 h 50 min 65% 

6 
NaH 1,0 
tBuLi 1,0 

/ 

0°C erste Deproto-

nierung, dann -78°C, 

anschließend auftauen 

5 h 30 min 89% 

 

Beim ersten Ansatz konnte nur eine Ausbeute von 45% erreicht werden. Ähnlich 

war es bei der nächsten Reaktion, bei der erst nach 2,25 Stunden kein Allyl-

acetessigester 338 mehr auf der DC detektiert werden konnte. Immerhin war eine 

Ausbeutesteigerung um 10% möglich. Die Menge an DMPU wurde ein wenig 

erhöht, wobei die Menge an Base für die Umsetzung gleich blieb. Nach 1,5 h war 

die Reaktion beendet. Hier konnte zum ersten Mal ein Teil des nicht umgesetzten 

Monoallylesters 338 rückgewonnen werden. Bei einem weiteren Durchgang sollte 

untersucht werden, ob die Reaktion mit genau zwei Äquivalenten Base besser 

abläuft, da theoretisch ein Überschuss an Base auch das Selenreagenz 380 

angreifen und über eine basische Eliminierung zerstören kann. Die Reaktion 

benötigte hier deutlich länger, und erzielte sogar eine schlechtere Ausbeute. Da 

die Ergebnisse im gesamten nicht zufriedenstellend waren, wurde eine 

Kombination aus NaH und tBuLi für die Deprotonierung verwendet. Durch die 

deutlich niedrigere Reaktionstemperatur sollte so die Reaktion unter schonen-

deren Bedingungen ablaufen. Da auch immer wieder beobachtet werden konnte, 

dass die Reaktion mitunter davon abhing, wie frisch das verwendete DMPU war, 

sollte gleichzeitig untersucht werden, ob darauf nicht verzichtet werden konnte, 

sodass die Reaktion reproduzierbarer wäre.  
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Bei einem ersten Ansatz, bei dem die Temperatur bei -78°C gehalten wurde, 

konnte so schon eine deutliche Steigerung der Ausbeute erreicht werden. Taute 

die Reaktionsmischung langsam auf, konnte eine Ausbeute von guten 89% 

erreicht werden (Abb. 181, Tab. 12 Eintrag 6). 

 

 

 

 

 

Abb. 181. Optimale Bedingungen für die Synthese von 381. 

c) Synthese des Triflats 382 

Im Anschluss sollte die Ketofunktion in 381 in das Triflat 382 überführt werden 

(Abb. 182). 

 

 

 

Abb. 182. Synthese des Triflats 382 analog zur Synthese von 339. 

Problematisch war hier die Reaktionsverfolgung, da 382 sehr stark mit dem 

verdünnten Eckerts-Reagenz (vgl. Kapitel 7) anfärbte. Durch die sehr ähnlichen 

Rf-Werte konnte es so zu einer Überdeckung des Edukts 381 kommen. Daher 

wurde zunächst nur ein Umsatz von 67% erreicht, der auf eine Fehlinterpretation 

der DC zurückging. Das Rohprodukt, das sowohl 381 als auch 382 enthielt, 

konnte einfach erneut mit den Reagentien versetzt werden, sodass das Triflat 

382 anschließend mit 91% Ausbeute isolierbar war. Die Reaktion lief im Eisbad 

nur sehr langsam ab, sodass sie künftig bei Raumtemperatur durchgeführt 

wurde. Bei der Zugabe des Anhydrids konnte beobachtet werden, dass die 

Reaktionsmischung leicht zu sieden begann. Daher wurde das Anhydrid so 

langsam zugetropft (je nach Menge zwischen 15 und 50 Minuten), dass die 

Reaktionsmischung nur ganz leicht siedete. Zudem war zu beobachten, dass die 

benötigte Menge an Trifluormethansulfonsäureanhydrid zwischen 2,4 und 3,6 eq 

schwankte. Der Reaktion wurden zu Beginn immer 2,4 eq Tf2O zugesetzt und bei 

Bedarf wurde nachdosiert. Dadurch lässt sich die schwankende Reaktionszeit 

von 30 Minuten bis zu 3 h 25 min erklären. Trotz der etwas problematischen 

Reaktionsführung, die nicht leicht reproduzierbar war, lagen die Ausbeuten 

immer bei über 90% (Abb. 183). 

338 381 

381 382 

1) 1,0 eq NaH 

2) 1,0 eq 
t
BuLi 

3) 1,0 eq 380 

THFabs., 0°C, dann 

-78°C und auftauen 

89% 

1) 7,8 eq LiOH 

2) 1,2 eq Tf2O 

Pentan, 0°C, 30 min 

Umsatz 67% 
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Abb. 183. Schwankende Bedingungen für die Synthese von 382. 

d) Kochi-Fürstner-Reaktion 

In Analogie zu den bisher durchgeführten Kochi-Fürstner-Reaktionen, wurde das 

Triflat 382 mit Fe(acac)3 und NMP in THFabs. gelöst, wozu dann der Methylgrig-

nard gegeben wurde (Abb. 184). 

 

 

 
 

Abb. 184. Kochi-Fürstner-Reaktion zu 383 

Es fiel dabei auf, dass bei der Zugabe des Grignard-Reagenzes über einen 

Zeitraum von 20 Minuten im Reaktionskolben etwas ausfror. Nach 30 Minuten 

war die Reaktion nicht wie erwartet beendet, sodass auf -25°C auftauen gelassen 

wurde. Nach 2 h 30 min war ein vollständiger Umsatz erreicht, wobei auf der DC 

außer des Produktspots noch mehrere kleinere Spots detektierbar waren. Nach 

säulenchromatographischer Reinigung konnte 383 mit einer Ausbeute von 44% 

isoliert werden. Die deutlich schlechtere Ausbeute im Vergleich zu den bisher 

durchgeführten Kochi-Fürstner-Reaktionen lässt sich durch das beobachtete 

Ausfrieren durchaus erklären. Daher sollte die nächste Reaktion gleich bei 

Temperaturen zwischen -35°C und -25°C durchgeführt werden. Gleichzeitig 

wurde die Menge an NMP, welches die Reaktanden als polares Elektronendonor-

Lösungsmittel besser in Lösung halten konnte, sowie die Menge an Fe(acac)3 

erhöht um die Reaktion zu beschleunigen. Dadurch konnte die Ausbeute auf 70% 

gesteigert werden. Nachfolgende Tabelle stellt die verschiedenen Bedingungen 

zusammen die untersucht wurden, um die Reaktion weiter zu optimieren (Tab. 

13).  

382 381 

383 382 

1) 7,5 - 7,8 eq LiOH 

2) 2,4 - 3,6 eq Tf2O 

Pentan, leichter Rückfluss, 

30 min bis 3 h 25 min 

91 - 94% 

1) 4 mol% Fe(acac)3 

2) 7,2 eq NMP 

3) 3,1 eq MeMgBr 

THFabs., -45°C bis -25°C 

44% 
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Tab. 13. Reaktionsoptimierung der Kochi-Fürstner zu 383. 

 
Fe(acac)3 eq NMP eq Temperatur Reaktionszeit Ausbeute 

1 0,04 7,2 
-45°C bis -35°C 

dann -25°C 
2 h 30 min 44% 

2 0,06 10,0 -35°C bis -25°C 75 min 70% 

3 0,07 10,1 -35°C bis -25°C 75 min 65% 

4 0,07 10,1 -35°C bis -25°C 1 h 20 min 74% 

5 0,07 10,4 -25°C 60 min 84% 

Warum die Ausbeute bei Eintrag 3 wieder leicht zurückging, konnte nicht geklärt 

werden. Es wird vermutet, dass die Reaktion sehr empfindlich bezüglich der 

Geschwindigkeit ist, mit der das Grignardreagenz zugegeben wird. Die Stei-

gerung auf 74% im nächsten Eintrag konnte nämlich allein dadurch erreicht 

werden, dass die MeMgBr-Lösung über die eineinhalbfache Dauer zur Reakt-

ionsmischung zugetropft wurde. Indem die Reaktionstemperatur auf -25°C 

angehoben wurde, konnte die Ausbeute sogar auf 84% gesteigert werden. Im 

Ganzen fällt auf, dass das Phenylselenylpropyl-substituierte Substrat reaktions-

träger ist als die vorherigen Verbindungen. Dennoch ist die Reaktion in einer 

guten Ausbeute von 84% durch Erhöhung der Katalysator- und Cosolvenz-

menge, sowie durch Erhöhung der Reaktionstemperatur durchführbar (Abb. 185). 

 

 

 

 
 

Abb. 185. Optimierte Reaktionsbedingungen für die Kochi-Fürstner-Reaktion.  

383 382 

1) 7 mol% Fe(acac)3 

2) 10,4 eq NMP 

3) 3,0 eq MeMgBr 

THFabs., -25°C, 60 min 

84% 
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e) Michael-Addition 

383 sollte mit 2 eq Dimethyllithiumcuprat und TMSCl in Dichlormethan umgesetzt 

werden. Die Reaktion wurde von -78°C auftauen gelassen und nach 4 h 10 min 

gequencht, da die Reaktionsverfolgung einen Spot zeigte, der scheinbar anders 

anfärbte als das Edukt. Ein Roh-NMR zeigte jedoch, dass gar keine Reaktion ein-

getreten war. Daher wurde die eingesetzte Cuprat-Menge im nächsten Schritt 

erhöht, und die Reaktion sollte im Eis/Kochsalz-Bad ablaufen (Abb. 186). 

 

 

 

Abb. 186. 1,4-Addition an 383. 

Die Reaktionsverfolgung zeigte, dass 383 nach 2 h 10 min vollständig abreagiert 

hatte, sich aber auch mehrere Nebenprodukte gebildet hatten. Nach säulenchro-

matographischer Reinigung konnte der Ester 384 mit 61% Ausbeute isoliert 

werden. Die Nebenprodukte waren nicht sauber isolierbar bzw. waren NMR-

spektroskopisch keiner definierten Substanz zuzuordnen. Um die Nebenprodukt-

bildung zu verringern, wurde die Reaktion noch einmal mit nur 2 eq des Cuprats, 

aber bei einer Temperatur von -20°C durchgeführt. Nach 2 h 45 min war die 

Reaktion beendet und die Reaktionsverfolgung zeigte deutlich weniger Neben-

produkte. Nach säulenchromatographischer Reinigung konnte 384 hier in einer 

sehr guten Ausbeute von 84% erhalten werden (Abb. 187).  

 

 

 

Abb. 187. Optimierte Bedingungen für die Michael-Addition an 383. 

Die hier benötigte deutlich höhere Reaktionstemperatur zeigt wiederum, dass die 

Verbindungen mit dem Phenylselenylpropyl-Substituenten um einiges reaktions-

träger sind und vorher optimierter Reaktionen nicht ohne weiteres auf die 

Ausgangsmaterialien übertragen werden können.  

384 383 

384 383 

4,2 eq Me2CuLi 

2,3 eq TMSCl 

DCMabs., -20°C 

2 h 10 min, 61% 

2,1 eq Me2CuLi 

2,2 eq TMSCl 

DCMabs., -20°C 

2 h 10 min, 84% 
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5.2.9. Aldol-Reaktion und Optimierung der Schutzgruppe 

a) Aldolreaktion 

Für die Aldolreaktion sollte 3-Butenal (246) als Aldehyd-Komponente eingesetzt 

werden, da damit die RCM unter Ethenabspaltung am leichtesten ablaufen 

würde. 246 wurde wie zuvor diskutiert (vgl. Kapitel 5.2.4c)) frisch synthetisiert, 

um eine Isomerisierung der Doppelbindung auszuschließen. Die Aldolreaktion 

sollten in Bezug auf Reaktionszeit, optimale Basenmenge sowie optimale Menge 

an 246 untersucht werden (Abb. 188).  

 

 

 

 
Abb. 188. Aldolreaktion mit noch zu optimierenden Parametern. 

Zuerst wurde die Aldolreaktion mit einem Äquivalent LDA und 2,5 eq 3-Butenal 

(246) parallel für 2 h 15 min und 22 h 45 min durchgeführt. Dabei unterschieden 

sich Umsatz und Ausbeute fast nicht. Ein nächster Versuch sollte zeigen, ob eine 

Verbesserung eintritt, wenn die Äquivalente an 246 und LDA erhöht wurden. Dies 

war nicht der Fall. Zwar konnte hier ein vollständiger Umsatz erreicht werden, 

aber die Ausbeute blieb gleich. Ein weiterer Versuch mit nur einem Äquivalent 

Base und 2,8 eq 3-Butenal (246) führte wiederum zu quantitativem Umsatz, aber 

gleichzeitig zu einer etwas schlechteren Ausbeute, bei deutlich längerer Reak-

tionszeit. Daher schien es sinnvoller, einen Versuch durchzuführen, bei dem die 

Base im leichten Überschuss eingesetzt wurde. Der Umsatz war zwar nicht mehr 

quantitativ, aber auch nur gering unter denen der ersten Versuche und wies mit 

einer Ausbeute von 91% eine sehr gute Steigerung auf. Daher sollte die Menge 

an eingesetzter Base noch weiter erhöht werden. Dies führte zu einem Rückgang 

von Umsatz und Ausbeute. Letztere erreichte aber wieder annähernd das sehr 

gute Ergebnis von 91%, wenn gleichzeitig wieder die Menge an 246 erhöht 

wurde. Die optimierten Variablen sind übersichtlich in der nachstehenden Tabelle 

zusammengefasst (Tab. 14).  

385 384 

1) 1,x eq LDA 

2) 2,x eq Butenal (246) 

 

THFabs., -78°C,  
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Tab. 14. Optimierung der Parameter für die Aldolreaktion zu 385. 

 
LDA eq 246 eq Zeit Umsatz Ausbeute 

Ausbeute auf 
Umsatz bezogen 

1 1,00 2,5 2 h 15 min 87% 61% 72% 

2 1,00 2,4 22 h 45 min 83% 60% 71% 

3 1,10 3,0 2 h 10 min quant. 70% 70% 

4 1,00 2,8 15 h 30 min quant. 68% 68% 

5 1,02 2,5 2 h 10 min 79% 72% 91% 

6 1,05 2,5 4 h 30 min quant. 69% 69% 

7 1,05 2,6 3 h 30 min 77% 67% 88% 

 

Beachtet werden muss dabei, dass die Äquivalente für 3-Butenal (246) jeweils 

aus der für die Diolspaltung eingesetzten Menge an 261 geschätzt wurden, 

indem man von 100%-igem Umsatz ausging. Wichtig ist aber der relative Wert 

der Äquivalente zueinander, sodass diese durchaus reproduzierbar sind. Die in 

der gelb hinterlegten Zeile zusammengestellten Parameter haben sich letztlich 

als ideal herausgestellt, sodass die Aldolreaktionen mit 1,02 eq LDA und 2,5 eq 

246 durchgeführt wurde (Abb. 189). 

 

 

 

 
Abb. 189. Aldolreaktion von 384 mit 3-Butenal (246) unter optimierten Bedingungen. 

Der Hydroxyester 385 konnte jeweils als Mischung von 4 Diastereomeren erhal-

ten werden. Davon ergaben sich zwei Diastereomere aus der Aldolreaktion, 

deren syn/anti-Verhältnis bei 3/1 lag. Die Diastereomere, die aus der Alkylierung 

herrührten, lagen 1/1 vor.  

385 384 

1) 1,02 eq LDA 

2) 2,5 eq 246 

 

THFabs., -78°C,  

2 h 10 min, 91% 
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b) Schützung der Hydroxyfunktion 

Schützung mit Methyltriflat und Protonenschwamm 

Die Hydroxyfunktion von 385 sollte mit den bereits optimierten Bedingungen 

Methyl-geschützt werden (Abb. 190).  

 

 

 

 

Abb. 190. Versuchte Schützung von 385 mit Methyltriflat und Protonenschwamm.  

Aufgrund der gemachten Erfahrungen bezüglich der Reaktionstemperatur, 

wurden die Reagentien gleich bei RT zugegeben. Die Reaktionsverfolgung wurde 

mittels DC durchgeführt, wobei eine erste Probe nach 3 h vier neue Spots und 

385 zeigte. Dies ließ vermuten, dass sich auf der Stufe von 386 alle vier DS 

trennen ließen. Nach knapp 22 h war kein Edukt mehr detektierbar, sodass die 

Reaktionsmischung wie bisher aufgearbeitet werden konnte. Bei der säulen-

chromatographischen Reinigung waren die zuvor detektierten neuen Spots kaum 

wieder zu finden, sodass die Säule noch mit Aceton gespült und alles wieder 

vereinigt wurde. Erneute DCs, mit verschiedenen Laufmittelzusammen-

setzungen, zeigten einen sehr intensiven Spot auf der Baseline, der nicht von 

386 stammen konnte. Nachdem die wässrige Phase erneut mit EE  extrahiert 

worden war, konnte in der organischen Phase kein Produkt 386 detektiert 

werden. Um auszuschließen, dass die Reaktion wegen der Reagentien nicht 

mehr funktionierte (vgl. empfindliche 1,4-Addition bezüglich verwendetem MeLi, 

Kapitel 5.2.2), sollte das nächste Mal das Methyltriflat frisch destilliert, sowie eine 

neue Charge Protonenschwamm genutzt werden. Zudem sollten die Reagentien 

wieder im Eisbad zugegeben werden, um eine evtl. zu Beginn zu stark exo-

therme Reaktion auszuschließen. Die Reaktionskontrolle zeigte zunächst, dass 

kaum eine Reaktion ablief, sodass über Nacht gerührt wurde. Am nächsten 

Morgen, waren keine UV-aktiven Spots außer einem an der Baseline (deutlich 

polarer als das Edukt 385) detektierbar.  

Auf Grund dieser Ergebnisse war es klar, dass das Problem nicht an den 

Reagentien selber liegen konnte. Dies wurde zusätzlich gegengeprüft, indem die 

Reaktion ausgehend von 292 zum methylgeschützen Ester 293 durchgeführt 

wurde. Diese lief mit einer Ausbeute von 87% tadellos, sodass einwandfrei 

bewiesen war, dass die Schützung mit Protonenschwamm und Methyltriflat für 

die Synthese von 386 ungeeignet war. 

386 385 

5 eq Proton Sponge
®
 

5 eq MeOTf 

 

DCMabs.  

RT, 21 h 45 min 
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Schützung nach Franck et al. mit TBDMSCl[427] 

Eine Alternative für die Schützung mit Protonenschwamm und Methyltriflat wird 

von Franck et al. beschrieben, die auch eine Phenylselenylfunktion in ihrer 

Ausgangsverbindung haben. Diese nutzen DMAP sowie Imidazol als Basen und 

TBDMSCl.[427] Analog dazu sollte die Reaktion für die Schützung von 385 

getestet werden (Abb. 191). 

 

 

 

 

Abb. 191. Schützung der Hydroxyfunktion mit TBDMSCl, DMAP und Imidazol.
[427]

 

Der Hydroxyester 385 wurde in DMFabs. gelöst. Imidazol, DMAP und TBDMSCl 

wurden zugegeben und die Reaktion mittels DC verfolgt. Nach 15 Minuten 

konnte ausschließlich das Edukt 385 nachgewiesen werden. Auch nach zwei 

Stunden zeigte sich das identische Bild wie zu Beginn. Daher wurde noch eine 

Spatelspitze DMAP zugesetzt und die Reaktion auf 60°C erwärmt. Die Reak-

tionsverfolgung wurde kontinuierlich weiter geführt. Selbst nach sechs Tagen war 

es nicht zu einem vollständigen Umsatz gekommen, sodass die Schützung mit 

Imidazol und DMAP für ungeeignet befunden wurde. 

Schützung mit Lutidin als Base 

Alternativ für die Kombination von Imidazol und DMAP als Base, kann auch 

2,6-Lutidin verwendet werden.[428,429] Zunächst sollte dafür analog zu Franck 

et al. TMSOTf als Silylierungsreagenz genutzt werden (Abb. 192).[428] 

  

 

 

 

Abb. 192. Schützung der Hydroxyfunktion mit Lutidin und TMS-Triflat.
[428]

 

Nach 1 h 45 min war die Reaktion beendet (Reaktionskontrolle mittels DC). Nach 

der entsprechenden Aufarbeitung zeigte das Roh-NMR, dass 388 als Mischung 

von 4 Diastereomeren mit quantitativer Ausbeute, ohne zusätzliche Reinigungs-

schritte, erhalten werden kann.  

385 387 

388 385 

1) 1,3 eq Imidazol 

2) kat. DMAP 

3) 1,2 eq TBDMSCl 

DMFabs.  

RT, dann 60°C, > 6 d 

 

1) 2,8 eq Lutidin 

2) 1,5 eq TMSOTf 

 

DCMabs., 0°C nach RT, 

1 h 45 min, quantitativ 



5.2. Naturstoff 

 

154 
 

Da die TMS-Schutzgruppe sehr instabil ist und diese mit den nachfolgend 

geplanten Stufen nicht kompatibel sein dürfte,[193] wurde untersucht, ob nicht 

auch eine Methylschutzgruppe unter diesen Bedingungen eingeführt werden 

könnte. Dies wurde unter identischen Bedingungen getestet (Abb. 193). 

 

 

 

 

Abb. 193. Übertragung der Bedingungen aus Abb. 192 auf die Schützung mit Methyltriflat. 

Da die Reaktivität des Reagenzes unter anderem von der abzuspaltenden 

Gruppe abhängig ist (OTf-), sollten die Reaktionszeiten ähnlich sein. Die 

Reaktionsverfolgung zeigte nach 1 h 45 min keinen Umsatz. Die Zugabe von 

weiteren 1,5 eq MeOTf brachte auch nach 48 h keine Änderung. Somit ist für 385 

eine Methylgruppe als Schutzgruppe inkompatibel. Zu der Mischung wurden 

noch 1,5 eq TBDMSOTf zugesetzt, um zu untersuchen, ob eine Silylschutz-

gruppe eingeführt werden kann, die deutlich stabiler als die TMS-Schutzgruppe 

ist. Nach 5 h zeigten sich bei der Reaktionsverfolgung zwei neue, unpolarere 

Spots. Am nächsten Tag war die Reaktion beendet, wobei aber eine Reihe neuer 

Spots detektierbar war. Daher sollte die Reaktion erneut unter definierten 

Bedingungen untersucht werden (Abb. 194). 

 

 

 

 
Abb. 194. Schützung als tert.-Butyldimethylsilylether 387. 

Zum in DCMabs. gelösten Hydroxyester 385 wurden 2,6-Lutidin und TBDMS-Triflat 

gegeben. Die Reaktionsverfolgung erfolgte mittels DC-Kontrolle. Nach 35 min 

hatte bereits eine deutliche Produktbildung eingesetzt. Nach 2 h 20 min war die 

Reaktion beendet. Das Rohprodukt wurde über Kieselgel schnellfiltriert, um über-

schüssiges 2,6-Lutidin abzutrennen und 387 konnte als Mischung von vier DS in 

quantitativer Ausbeute erhalten werden. Die gleiche Ausbeute, wenn auch nach 

längerer Reaktionszeit (4 h 30 min) konnte auch erzielt werden, wenn nur 1,6 eq 

des Triflats genutzt wurden.  

Mit der in Abb. 194 gezeigten Synthese wurde so eine Schutzgruppe eingeführt, 

die recht robust gegenüber verschiedensten Transformationen ist und dabei, 

386 385 

387 385 

1) 2,7 eq Lutidin 

2) 1,5 eq MeOTf 

 

DCMabs.  

0°C nach RT 

 

1) 3,6 eq Lutidin 

2) 2,4 eq TBDMSOTf 

 

DCMabs.  

0°C nach RT,  

2 h 20 min, quantitativ 

 



5.2. Naturstoff 

155 
 

gegenüber der zuvor geplanten Methylschutzgruppe, an entsprechender Stelle 

noch einfacher abgespalten werden kann, sodass aus dem zuerst aufgetretene 

Problem der Schützung letztlich noch ein Vorteil gezogen werden konnte. 

5.2.10. Ringschlussmetathese 

Da sich zunächst die Schützung der Hydroxyfunktion von 385 als etwas 

schwierig gestaltete, wurden parallel zu den Versuchen zur Schützung, Unter-

suchungen durchgeführt, ob eine RCM nicht auch mit dem freien Alkohol durch-

führbar wäre. Die Literatur diskutiert dabei einige Beispiele, in denen eine solche 

Reaktion möglich ist.[321] Percy et al. gelang dies, indem sie Ti(OiPr)4 zusetz-

ten.[430,431] 

a) RCM ausgehend vom freien Alkohol 

Für die RCM von 385 wurde analog zur Literatur von Percy et al. gearbeitet (Abb. 

195).[430] 

 

 

 

 

Abb. 195. RCM-Versuch mit freier Alkoholfunktion in Gegenwart von Titantetraisopropylat.
[430]

 

Die Reaktion sollte mit Hilfe von DC verfolgt werden. Die Reaktionslösung war 

innerhalb von 5 Minuten von Rot nach Gelb umgeschlagen, was zuvor immer bei 

beendeter Reaktion der Fall war. Die Reaktionskontrolle zeigte aber dieselben 

Spots wie die Eduktreferenz. Um genau sagen zu können, ob eine Umsetzung zu 

389 stattgefunden hatte, wurde ein Roh-NMR aufgenommen. Darin war haupt-

sächlich das Edukt 385 erkennbar, sodass die Reaktion noch einmal mit längerer 

Reaktionszeit durchgeführt werden sollte. Dieses Mal wurde die Reaktions-

mischung für 2 h refluxiert. Die Analytik mittels NMR zeigte weder Signale von 

385, noch Signale die von 389 zu erwarten wären. Ein letzter Versuch sollte in 

doppelter Verdünnung durchgeführt werden, wobei die Reaktionszeit weiter 

erhöht wurde (5,5 h). Dabei bildeten sich polymere Produkte.  

Da in keinem der Fälle das gewünschte Produkt auch nur in Spuren nachweisbar 

war, wurde auf eine anschließende Variation der Menge an Ti(OiPr)4 verzichtet. 

Es war davon auszugehen, dass eine erfolgreiche RCM ausgehend von 385 

nicht durchzuführen ist. Zudem wurde zwischenzeitlich eine geeignete Methode 

gefunden, um die Alkoholfunktion des Hydroxyesters 385 zu schützen. 

389 385 

1) 5 mol%  296 

2) 30 mol% Ti(O
i
Pr)4 

 

DCMabs., 5 mM 

RF, 30 min 
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b) RCM mit Silyl-geschütztem Ester 

Da zuerst das TMS-geschützte Produkt 388 erhalten werden konnte, sollte damit 

eine erste RCM getestet werden (Abb. 196). 

 

 

 

 

Abb. 196. Erste RCM mit TMS-geschütztem Alkohol 388. 

Nach 4 h 45 min konnten auf der DC 388 und vier weitere Spots detektiert 

werden. Um zu überprüfen ob einer davon das gewünschte Produkt 390 war, 

sollte die Reaktionsmischung aufgearbeitet und säulenchromatographisch gerei-

nigt werden. Als einzige saubere und charakterisierbare Substanz konnte dabei 

das Edukt 388 in 23% Ausbeute isoliert werden. Es war somit offensichtlich, dass 

die RCM für Silyl-geschützte Verbindungen, noch dazu mit Selensubstituenten 

einer neuen Optimierung bedurfte. Weitere Untersuchungen gingen von dem 

TBMDS-geschützten Ester 387 aus. 

Da die Reaktion in Et2O unter den zuvor optimierten Bedingungen nicht erfolg-

reich war, wurde ein erster Versuch in Anlehnung an die Arbeit von Clive et al. 

durchgeführt, deren Ausgangsverbindungen wie hier einen Phenylselenyl-Substi-

tuenten enthielten (Abb. 197).[432] 

 

 

 

 

Abb. 197. RCM in Benzol mit TBDMS-geschütztem Ester 387 ohne Additive. 

Die Reaktionsverfolgung mittels DC zeigte, dass die Reaktion nach 40 min 

beendet war. Nach säulenchromatographischer Reinigung konnte 391 in 55% 

Ausbeute isoliert werden (vgl. Eintrag 1 in Tab. 15). Nachstehend sind die 

durchgeführten Untersuchungen zusammengefasst, mit denen sowohl Katalysa-

tormenge, als auch Ausbeute optimiert werden sollten (Tab. 15).  

390 388 

391 387 

1) 3 mol% 296 

2) 16 mol% Ph3PO 

 

Etherabs., RF  

> 4 h 45 min 

11 mol% 296 

 

Benzolabs., 10 mM, 

RF, 40 min 

55% 
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Tab. 15. Optimierungsversuche der RCM von 385 zu 391. 

 
Ansatzgröße [mmol] 296 Ph3PO Reaktionszeit Ausbeute 

1 0,5 11 mol% / 40 min 55% 

2 0,5 11 mol% 7 mol% 20 min 88% 

3 2,1 6 mol% 11 mol% 20 min 87% 

4 3,5 4 mol% 12 mol% 20 min 97% 

5 15,1 4 mol% 12 mol% 30 min 79% 

6 6,0 3 mol% 12 mol% 30 min 91% 

 

Zunächst wurde untersucht, ob die Zugabe von Ph3PO als Additiv hier überhaupt 

einen positiven Effekt zeigt. Da dies der Fall war (Umsatzsteigerung um 33%), 

wurde anschließend untersucht, ob man die Katalysatormenge nicht deutlich 

reduzieren konnte. Dabei ging die Ausbeute zunächst minimal zurück, sodass ein 

weiterer Versuch mit nur 4 mol% Grubbs II 296 und dafür 12 mol% Ph3PO durch-

geführt wurde. Dabei konnte eine fast quantitative Ausbeute erreicht werden (vgl. 

gelb hinterlegten Eintrag 4 in Tab. 15). Ein Upscaling um den Faktor 5 ließ hin-

gegen die Ausbeute zusammenbrechen. Dies kann auf eine erschwerte Durch-

mischung bei einem Lösungsmittelvolumen von 1,6 l zurückgeführt werden. 

Wurde die Katalysatormenge auf 3 mol% verringert, ging die Ausbeute zurück. 

Als ideal stellten sich kleine Ansätze um die 3-4 mmol mit 4 mol% 296 und 12 

mol% Ph3PO heraus. Eine Versuchsreihe mit Toluol als Solvens für die RCM, 

wurde aufgrund der sehr guten Ergebnisse in Benzol nicht durchgeführt.[433,434] 

Hier konnten die Diastereomere, die aus der Aldolreaktion hervorgehen säulen-

chromatographisch getrennt werden. Es wurde wieder weiter mit dem 

syn-Diastereomer gearbeitet.  
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5.2.11. Oxidative Eliminierung der Phenylselenylgruppe 

Nach erfolgreicher RCM sollte die Doppelbindung durch oxidative Deselenierung 

wieder hergestellt werden. Die Oxidation mit anschließender Eliminierung kann 

dabei auf verschiedene Arten durchgeführt werden:[424] 

 Oxidation mit Wasserstoffperoxid, anschließende basische Eliminierung 

 Oxidation mit Wasserstoffperoxid im Zweiphasensystem; Pyridin als Puffer 

 Oxidation mit Ozon (optional: einfaches Erwärmen oder anschließendes 

Refluxieren in CCl4 mit Diisopropylamin) 

 Oxidation mit NaIO4 

 Oxidation mit mCPBA 

Da 391 eine elektronenreiche Doppelbindung besitzt, sollte zuerst die Oxidation 

mit Wasserstoffperoxid untersucht werden, da H2O2 mit elektronenreichen 

Doppelbindungen nicht reagiert (Abb. 198).[435] 

 

 

 

 

 

 

Abb. 198. Oxidative syn-Eliminierung mit Wasserstoffperoxid. 

Hierfür wurde der Ester 391 in THF gelöst und mit Pyridin versetzt. Anschließend 

wurde langsam Wasserstoffperoxid zugetropft. Die Reaktionsverfolgung mittels 

DC zeigte, dass die Reaktion nach 7 h beendet war. Nach säulenchromatogra-

phischer Reinigung wurde 392 mit mäßigen 48% Ausbeute isoliert.20 Alternativ 

dazu, kann die Reaktion auch bei tiefer Temperatur zunächst mit Wasserstoff-

peroxid gerührt und dann erst mit NaOH gequencht werden (Abb. 199).[436]   

                                            

20
 Ein Versuch mit dem anti-Diastereomer führt zu einer deutlich verminderten Ausbeute, wie es 
schon bei der RCM in Kapitel 5.1.8 c) beobachtbar war. 

392 391 

1) 4 eq Pyridin 

2) 12 eq H2O2 

THF, RT, 7 h, 48% 
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Abb. 199. Oxidative Deselenierung nach Danishefsky et al.
[436]

 

Da die Ausbeute hier um 50% einbrach, wurde versucht die Reaktion zu 

optimieren, indem mit einer geringeren Menge an Oxidationsmittel gearbeitet 

wurde und direkt NaOH, zum abpuffern der entstehenden Säure, zugegeben 

wurde (Abb. 200). 

 

 

 

 

 

 

Abb. 200. Oxidation mit direkt zugesetzter Base und weniger Oxidationsmittel. 

Da hier keine Reaktion eintrat, wurde weiteres Wasserstoffperoxid nachgegeben 

und zusätzlich Triethylamin als Base zugeben. Nach 48 h hatte die Reaktion 

gerade einmal 32% Umsatz erreicht und 392 war in 10% Ausbeute isolierbar. 

Da die Oxidation mit Wasserstoffperoxid keine zufriedenstellenden Ergebnisse 

lieferte, sollte die Variante mit mCPBA als Oxidanz getestet werden. Da die 

Reaktion bei tiefen Temperaturen stattfindet (-78°C), wurde ausgeschlossen, 

dass eine Epoxidierung der Doppelbindung abläuft (Abb. 201).  

392 391 

392 391 

24 eq H2O2 

quenchen mit NaOH 

THF, -50°C nach RT 

23 h, 24% 

1) 10 eq H2O2 

2) 3 eq NaOH 

keine Reaktion nach 

24 h 
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Abb. 201. Oxidation mit anschließender syn-Eliminierung. 

Hierfür wurde 391 in DCMabs. gelöst und auf -78°C gekühlt. In DCMabs. gelöste 

mCPBA wurde zugegeben und die Reaktion mittels DC verfolgt. Nach 1 h 50 min 

war das Edukt 391 vollständig zu 393 oxidiert, sodass anschließend Dimethyl-

sulfid und Triethylamin zugegeben wurden. Danach sollte die Reaktionsmischung 

über Nacht auftauen. 22,5 h nachdem SMe2 und NEt3 zugegeben worden waren, 

war die Reaktion beendet. Nach säulenchromatographischer Reinigung war der 

Ester 392 in 70% Ausbeute isolierbar. Nach verschieden variierten Reaktions-

zeiten, konnte die Ausbeute auf 93% gesteigert werden (vgl. Tab. 16). 

Tab. 16. Ausbeute abhängig von der Reaktionszeit der einzelnen Schritte. 

 
Reagentien Solvens Temperatur Reaktionszeit Ausbeute 

1 

1,3 eq mCPBA 

DCMabs. 

-78°C 1 h 40 min 

81% 50 eq Me2S 
24 eq NEt3 

-78°C nach RT 24 h 30 min 

2 

1,3 eq mCPBA 

DCMabs. 

-78°C 1 h 50 min 

88% 
50 eq Me2S 
24 eq NEt3 

-78°C nach RT 39 h 30 min 

3 

1,3 eq mCPBA 

DCMabs. 

-78°C 1 h 15 min 

93% 
50 eq Me2S 
24 eq NEt3 

-78°C nach RT 17 h 

 

Es bestand zwischen Ausbeute und Reaktionszeit kein linearer Zusammenhang. 

Es war lediglich festzustellen, dass sowohl eine zu lange laufende Oxidation zu 

einer verschlechterten Ausbeute führte, als auch wenn die Reaktionsmischung zu 

lange mit den Basen gerührt wurde. Die sehr lange Reaktionszeit bei Eintrag 2 

kam durch die DC-Kontrolle zustande, die nach 24 h vermuten ließ, dass noch 

393 vorhanden wäre, sodass ein zweites Mal über Nacht gerührt wurde. Der 

dritte Eintrag stellte dabei die optimale Kombination aus den Reaktionszeiten für 

die Oxidation und die syn-Eliminierung dar. 

391 393 392 

1,3 eq mCPBA 

DCMabs., -78°C 

1 h 20 min 

1) 50 eq Me2S 

2) 24 eq NEt3 

DCMabs. 

-78°C nach RT 

22 h 25 min 

70% 
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5.2.12. Reduktions-Oxidations-Sequenz 

Im Anschluss an die oxidative Deselenierung sollte die Verseifung der Ester-

funktion erfolgen. Auf Grund der von Eva Feidt kurz zuvor erhaltenen Erkennt-

nisse, dass bei der Hydrolyse von 394 mit LiOH in Wasser/DME keine 

Umsetzung erfolgte und bei einer Hydrolyse mit KOH hauptsächlich die Methoxy-

gruppe eliminierte (Abb. 202), wurde eine alternative Route gewählt. 

 

 

 

 

Abb. 202. Ergebnisse von Eva Feidt zur Hydrolyse von 394.
[216]

 

Statt der Verseifung sollte die Esterfunktion zunächst reduziert werden, um diese 

im Anschluss zur Säure 398 zu oxidieren (Abb. 203). 

 

 

 

 

 

 

Abb. 203. Schema der geplanten alternativen Synthesesequenz zu 398.  

394 395 396 

392 397 398 

KOH 

 

Ethanol/Wasser 

RF, 57 h 

64% 30% 

Dibal-H 

Reduktion 

Pinnick-

Oxidation 
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a) Untersuchungen zur Reduktion zum Aldehyd 397 

Die Reduktion von Estern mit Dibal-H kann auf der Stufe eines Aldehyds 

gestoppt werden, wenn die Reaktion in nicht-komplexierenden Lösungsmitteln 

bei tiefer Temperatur (-78°C und kälter) durchgeführt wird.[437] 

Zuerst wurde die Dibal-H-Reduktion in Toluolabs. bei -95°C durchgeführt (Abb. 

204).[438] 

  

 

 

 

 
Abb. 204. Dibal-Reduktion bei -95°C führt zum Alkohol 399. 

Hierfür wurde der Ester 392 in Toluolabs. gelöst und auf -95°C gekühlt. Direkt 

zehn Minuten nach der Zugabe von Dibal-H wurde die Reaktionsmischung 

bei -95°C gequencht, da zu diesem Zeitpunkt bei der Reaktionsverfolgung (erste 

DC-Probe direkt nach der Zugabe von Dibal-H) zwei neue polarere Spots 

detektierbar waren. Nach säulenchromatographischer Reinigung konnte der 

Alkohol 399 mit 35% Ausbeute und der Ester 392 mit 57% Ausbeute isoliert 

werden. 

Alternativ kann die Dibal-H-Reduktion in DCMabs. als Solvens bei -78°C durchge-

führt werden. Trotz der direkten Bildung von 399 sollte das alternative Lösungs-

mittel getestet werden (Abb. 205). 

  

 

 

 

 

Abb. 205. Dibal-Reduktion in DCMabs.; direkte Bildung des Alkohols 399. 

Auch hier konnte die Reaktion nicht auf der Stufe des Aldehyds angehalten, oder 

auch nur Spuren des Aldehyds isoliert werden, sodass eine weitere Unter-

suchung der Reduktion zum Aldehyd als nicht sinnvoll erachtet wurde. 

399 397 392 

399 392 397 

1,1 eq Dibal-H 

Toluolabs. 

-95°C, 10 min 

35% 

1,1 eq Dibal-H 

 

Toluolabs. 

-95°C, 10 min 

0% 

1,0 eq Dibal-H 

DCMabs. 

-78°C nach 0°C 

3 h 30 min 

71% 

1,0 eq Dibal-H 

 

DCMabs. 

-78°C 

0% 
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b) Reduktion zum Alkohol 

LAH-Reduktionen verlaufen oft schneller als DIBAL-H-Reduktionen. Da die 

Reduktion nicht auf der Stufe des Aldehyds angehalten werden konnte, sollte 

daher LAH als Reduktionsmittel eingesetzt werden. So sollte eine LAH-Reduktion 

zum Alkohol durchgeführt werden.[216,438] Hierfür wurde der Ester 392 in Et2Oabs. 

gelöst, auf 0°C gekühlt und mit LAH versetzt. Nach beendeter Reaktion konnte 

nicht der erwartete Alkohol 399 isoliert werden, sondern die Reaktion führte in 

situ zum Diol 400 (Abb. 206).  

 

 

 

 

 

 

 
Abb. 206. LAH-Reduktion führte in situ zur Abspaltung der TBDMS-Schutzgruppe. 

Nach verschiedenen Optimierungsversuchen wurde gefunden, dass die Reaktion 

unter den ursprünglichen Bedingungen mit LAH in Et2Oabs. (Eintrag 1 Tab. 17) die 

beste Ausbeute lieferte. 

Tab. 17. Untersuchte Reaktionsbedingungen für die Reduktion zum Diol 400. 

 
Solvens Temperatur Reaktionszeit Ausbeute 

1 Et2Oabs. 0°C 2 h 40 min 81% 

2 THFabs. RT 20 h 30 min 63% 

3 THFabs. Rückfluss 1 h 45 min 76% 

4 THFabs. Rückfluss 5 h 45 min 80% 

  

400 392 399 

1,5 eq LAH 

Etherabs. 

0°C, 2 h 40 min 

81% 

1,5 eq LAH 

Etherabs. 

0°C  
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c) Untersuchungen zur Oxidation des Diols 400 

Kombinierte TEMPO-Pinnick-Oxidation 

Da die LAH-Reduktion direkt zur Entschützung und damit zum 1,3-Diol 400 

führte, sollte untersucht werden, ob dies nicht ausgenutzt werden könnte. So ist 

es beispielsweise möglich in einer Eintopf-Variante der TEMPO-Reaktion mit 

anschließender Pinnick-Oxidation eine Säure zu erhalten.[439,440] Da die Oxidation 

primärer Alkohole deutlich schneller ist, als die Oxidation eines sekundären 

Alkohols wurde erwartet, dass sich hier die -Hydroxysäure 401 bilden würde 

(Abb. 207). 

 

 

 

 

 

 
Abb. 207. TEMPO-Pinnick-Eintopf Variante mit 400. 

Die Reaktion wurde mittels DC verfolgt, wobei sich zeigte, dass kein Umsatz 

erfolgte. Nachdem die Reaktion über mehrere Tage hinweg beobachtet worden 

war und sich, auch nachdem noch etwas NaClO2 zugegeben wurde, keine Reak-

tion einstellte, wurde diese abgebrochen um das Edukt 400 zurückzugewinnen. 

TEMPO-Oxidation in Gegenwart von Wasser 

Alternativ zu der Kombination von TEMPO- und Pinnick-Oxidation kann ein 

Alkohol auch mit TEMPO in Anwesenheit von Wasser zur Säure oxidiert werden. 

Diese Variante wurde als nächstes untersucht (Abb. 208). 

 

 

 

 

 

Abb. 208. TEMPO-Oxidation von 400 in Gegenwart von Wasser. 

Das Diol 400 wurde hierfür in einer 1/1-Mischung aus MeCN und Wasser gelöst. 

TEMPO wurde zugegeben und danach BAIB als Cooxidanz. Nach 23 h war kein 

400 401 

400 401 

1) 2 eq Phosphatpuffer 

2) 22 eq Amylen 

3) 0,1 eq BAIB 

4) 0,2 eq TEMPO 

5) 4 eq NaClO2 

 

MeCN, RT 

1) 0,5 eq TEMPO 

2) 5,1 eq BAIB 

 

MeCN/Wasser, RT 
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Edukt mehr mittels DC detektierbar, dafür eine sehr komplexe Reaktions-

mischung, sodass letztlich keine definierte Substanz isolierbar war. 

TEMPO-Oxidation mit anschließender Pinnick-Oxidation 

Anschließend wurde untersucht ob eine zweistufige Synthese aus TEMPO-Oxi-

dation ohne Zusatz von Wasser, gefolgt von einer Pinnick-Oxidation über den 

Hydroxyaldehyd 402 zu der Hydroxysäure 401 führt (Abb. 209). 

 

  

 

 

 
Abb. 209. TEMPO-Oxidation des Diols 400 über 402 zu der Hydroxysäure 401. 

Das Diol 400 wurde in MeCN gelöst, wozu TEMPO und BAIB gegeben wurden. 

Die Reaktionsverfolgung erfolgte mittels DC und es konnte nach 2 h 20 min kein 

Edukt mehr detektiert werden. Das Rohprodukt sollte nach der Aufarbeitung, 

ohne zusätzliche Reinigung, direkt in einer Pinnick-Oxidation umgesetzt werden. 

Dafür wurde 402 in tert.-Butanol gelöst und mit Amylen, Phosphatpuffer und 

Natriumchlorit versetzt. Nach 18,5 h war die Reaktion beendet. Das aufge-

nommene Roh-NMR wies keine Signale auf, die charakteristisch für die 

entstandene Säurefunktion gewesen wären. 

Um zu überprüfen, ob das Problem allein die Pinnick-Oxidation war, wurde in 

einem weiteren Versuch lediglich die TEMPO-Oxidation durchgeführt und das 

Produkt nach beendeter Reaktion säulenchromatographisch gereinigt. Hierbei fiel 

auf, dass trotz zweier definierter Spots bei der Reaktionsverfolgung, diese nach 

der Säule nicht wiedergefunden werden konnten. Zusätzlich konnte von der auf 

die Säule aufgegebenen Menge nur 33% wiedergewonnen werden. Dies deutet 

darauf hin, dass der Aldehyd 402 nicht stabil ist.   

402 400 401 

1) 0,4 eq TEMPO 

2) 5,3 eq BAIB 

MeCN, RT 

1) 6 eq Puffer 

2) 20 eq Amylen 

3) 6 eq NaClO2 

 

tert.-Butanol, RT 
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Chrom Oxidationen 

Mann et al. haben 1,3-Diole mit Hilfe von PDC erfolgreich zu -Ketosäuren oxi-

diert.[441] Dies stellt eine Alternative zu der Oxidation zur Hydroxysäure 401 dar. 

Hierfür wurde das Diol 400 in DMF gelöst und mit PDC und Celite umgesetzt 

(Abb. 210). 

 

 

 

 

 
Abb. 210. Oxidation von 400 zur -Ketosäure 403 mittels PDC. 

Nachdem 400 in DMF gelöst war, wurden bei RT gleichzeitig Celite und PDC zu-

gesetzt und die Reaktionsmischung über Nacht gerührt. Nach 20 h war die 

Reaktion beendet, zeigte aber nur zwei sehr schwache Spots. Bei der säulen-

chromatographischer Reinigung konnte keine -Ketosäure 403 isoliert werden. 

Es ist möglich, dass sich diese auf Kieselgel zersetzte, oder aufgrund der sehr 

hohen Polarität irreversibel gebunden wurde. Von aufgegebenen 74 mg konnten 

lediglich 18 mg wieder von der Säule gespült werden. Daher muss auch in 

Betracht gezogen werden, dass es auf Kieselgel zu einer Decarboxylierung 

gekommen ist. 

Parallel zu der PDC-Oxidation wurde versucht das Diol 400 unter Jones-Beding-

ungen zu 403 zu oxidieren (Abb. 211).[442] 

 

 

 

 

 
Abb. 211. Jones-Oxidation von 400. 

Bei dem Versuch das Diol 400 unter Jones-Bedingungen zu oxidieren kam es zu 

einer Zersetzung, was bereits bei der Reaktionsverfolgung nach zehn Minuten, 

aufgrund der immensen Vielfalt an entstanden Spots (> 10), beobachtbar war. 

Daher wurde auch auf die Aufarbeitung und Reinigung verzichtet. 

403 400 

403 400 

1) 9 eq PDC 

2) kat. Wasser 

3) Celite 

 

DMF, RT 

1) CrO3 in 40% H2SO4 

 

Aceton, 0°C 
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Swern-Oxidation 

In Anlehnung an die Arbeiten von Humpf et al. sollte noch eine Swern-Oxidation 

zum Hydroxyaldehyd 402 untersucht werden (Abb. 212).[443] 

 

 

 

 

 
Abb. 212. Swern-Oxidation von 400 zum Hydroxyaldehyd 402. 

Für die Swern-Oxidation wurde Oxalylchlorid bei -78°C in DCMabs. gelöst und 

tropfenweise mit in DCMabs. gelöstem DMSOabs. versetzt. Zu der Reaktions-

mischung wurde 400 (gelöst in DCMabs.) gegeben. Die Reaktionsverfolgung 

mittels DC zeigte, dass das Diol 400 nach 10 Minuten schon vollständig 

umgesetzt hatte, sodass die Reaktionslösung bei -78°C mit Triethylamin 

gequencht werden konnte, um den Hydroxyaldehyd 402 freizusetzen. Nach 

säulenchromatographischer Reinigung konnte 402 in 23% Ausbeute erhalten 

werden. 

Da die Versuche, das Diol 400 zu den entsprechenden Substanzen 401 bis 403 

zu oxidieren, keine befriedigenden Ergebnisse lieferten, sollte die Reduktion des 

Esters 392 gezielt zum primären Alkohol 399 durchgeführt werden. 

d) Gezielte Reduktion mit Dibal-H zum primären Alkohol 399 

Die Reduktion von 392 zum Alkohol 399 wurde mit Dibal-H, analog zu dem Vor-

gehen für die Reduktion zum Aldehyd 397, durchgeführt. Der einzige Unterschied 

war, dass bei 0°C gearbeitet wurde. Hierfür wurden verschiedene Parameter 

variiert, bis man eine optimierte Ausbeute von 93% erhalten konnte und die 

Reaktion sauber zum Alkohol ablief, sodass das Rohprodukt dem Reinprodukt 

entsprach (Abb. 213).  

 

 

 

 

 
Abb. 213. Optimierte Reaktionsbedingungen für die Reduktion von 392 zu 399. 

402 400 

392 399 

3,0 eq Dibal-H 

 

Etherabs. 

0°C, 93% 

1) 1,4 eq (COCl)2 

2,9 eq DMSOabs. 

2) 5,1 eq NEt3abs. 

DCMabs., -78°C 

45 min, 23% 
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Die verschiedenen Optimierungsschritte sind in Tab. 18 zusammengefasst. 

Tab. 18. Zusammenstellung der variierten Parameter für die Dibal-H-Reduktion. 

 
Dibal-H eq Solvens Zeit Ausbeute 

1 2,0 Toluolabs. 15 min 81% 

2 2,1 Toluolabs. 35 min 89% 

3 2,6 Toluolabs. 35 min 76% 

4 3,0 Et2Oabs. 15 min 93% 

 

Besonders erfreulich war die gute Ausbeute der Reaktion in Et2O als Solvens, da 

dies, durch den geringen Siedepunkt von Et2O, erheblich die Aufarbeitung 

erleichterte. 

e) Oxidation zum Aldehyd 397 

TEMPO-Oxidation 

Zuerst wurde die Oxidation zum Aldehyd 397 mittels TEMPO und BAIB als 

Cooxidanz untersucht (Abb. 214).[216] 

 

 

 

 

 
Abb. 214. TEMPO Oxidation zum Aldehyd 397. 

Hierfür wurde der Alkohol 399 in DCMabs. gelöst und es wurden nacheinander 

TEMPO und BAIB zugegeben. Nach 30 Minuten zeigte die Reaktionsverfolgung, 

dass die Reaktion fast vollständig umgesetzt hatte. Nach einer Stunde war die 

Reaktion beendet und nach säulenchromatographischer Reinigung konnte 397 

mit einer guten Ausbeute von 76% erhalten werden. 

Da die Reaktion im kleinen Maßstab mit guten Ausbeuten verlief, sollte sie direkt 

auf einen größeren Maßstab übertragen werden. Dabei erwies sich die Reaktion 

als wenig reproduzierbar. Nach 40 Minuten zeigte sich bei der Reaktionsverfol-

gung ein Verhältnis Produkt/Edukt von schätzungsweise 1/1. Daran änderte sich 

bei einer nächsten Reaktionskontrolle 30 Minuten später nichts. Nach insgesamt 

2 h 30 min war 399 immer noch eindeutig detektierbar, sodass jeweils weitere 

0,1 eq BAIB und TEMPO nachgegeben wurden. Zunächst konnte wieder eine 

Veränderung detektiert werden, bis die Reaktion erneut zum Stillstand kam, 

sodass nach weiteren 1 h 40 min wieder 0,5 eq BAIB zugegeben wurden und die 

399 397 

1) 1,1 eq BAIB 

2) 0,16 eq TEMPO 

 

DCMabs. 

RT, 1 h, 76% 
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Reaktion über Nacht lief. Nach insgesamt 23 h war die Reaktion beendet, und 

der Aldehyd konnte nach säulenchromatographischer Reinigung mit 73% Aus-

beute isoliert werden. Bei erneuter Oxidation von 399 sollten daher gleich 0,5 eq 

TEMPO und 2 eq BAIB eingesetzt werden. Hier war die Reaktion nach 3 h 25 

min beendet, ohne dass eines der Reagentien nachdosiert werden musste. Bei 

dieser Reaktionsführung lag die Ausbeute bei 57%. Es konnten keine 

Nebenprodukte isoliert werden, die die schlechtere Ausbeute hätten erklären 

können. Somit war die TEMPO-Oxidation nicht nur in der Reaktionszeit, sondern 

auch in der Ausbeute nicht gut reproduzierbar. Um zu untersuchen, ob das 

Problem ausschließlich an der Ansatzgröße lag, wurde wieder eine Reaktion mit 

0,5 eq TEMPO und 2 eq BAIB im kleinen Maßstab durchgeführt. Hier ging die 

Ausbeute allerdings noch weiter zurück (33%). Nachstehende Tabelle zeigt eine 

Übersicht der Reaktionsbedingungen und den erhaltenen Ausbeuten um die 

schlechte Reproduzierbarkeit der Oxidation zu 397 zu veranschaulichen (Tab. 

19). 

Tab. 19. Parameter der schlecht reproduzierbaren TEMPO-Oxidation. 

 
Ansatzgröße eq TEMPO eq BAIB Reaktionszeit Ausbeute 

1 0,25 mmol 0,16 1,1 1 h 76% 

2 6,6 mmol 0,10 + 0,10 1,1 + 0,1 23 h 73% 

3 4,5 mmol 0,5 2,0 3 h 25 min 57% 

4 1,3 mmol 0,5 2,0 3 h 20 min 33% 

 

Dess-Martin-Oxidation 

Die Dess-Martin-Oxidation ermöglicht oft bessere Ausbeuten. Zudem lässt sich 

die entstehende Iodbenzoesäure gut abpuffern, indem eine Aminbase zugege-

ben wird. Wegen der scheinbar schwierigen Oxidation, wurde ein erster Versuch 

der Dess-Martin-Oxidation mit einem etwas größeren Überschuss an DMP und 

Pyridin als Base durchgeführt (Abb. 215). 

 

 

 

 

 
Abb. 215. Oxidation zu 397 mit Dess-Martin Periodinan und Pyridin. 

Die Reaktionskontrolle zeigte, dass die Reaktion nach 35 Minuten beendet war, 

sodass nach Schnellfiltration über Kieselgel der Aldehyd 397 mit 88% Ausbeute 

isolierbar war. Da auf Anhieb eine sehr gute Ausbeute erreicht werden konnte, 

399 397 

1) 3,3 eq Pyridinabs. 

2) 2,7 eq DMP 

 

DCMabs. 

RT, 35 min, 88% 
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sollte anschließend untersucht werden, ob nicht auch 1,2 eq DMP und Pyridin 

ausreichend wären. Die Reaktion benötigte dabei zwar deutlich länger (2,5 h), 

führte dafür zu einer fast identischen Ausbeute (vgl. Eintrag 2 Tab. 20).  

Letztlich sollte konsequenter Weise untersucht werden, ob die Dess-Martin-

Oxidation ohne Base identische Ausbeuten lieferte. Ein erster Versuch zeigte, 

dass hier 1,2 eq DMP nicht ausreichend waren, da die Reaktion, bevor sie voll-

ständigen Umsatz erreicht hatte, zum Erliegen kam. Daher wurden 0,6 eq 

nachgegeben. Nach 3 h war die Reaktion beendet, wobei lediglich eine Ausbeute 

von 59% erreicht werden konnte. Eine weitere Oxidation für die gleich 1,6 eq 

DMP eingesetzt worden waren, führte zu einer unwesentlich besseren Ausbeute 

von 61% (Tab. 20). 

Tab. 20. Untersuchungen zur Dess-Martin-Oxidation von 399. 

 
eq DMP eq Pyridinabs. Reaktionszeit Ausbeute 

1 2,7 3,3 35 min 88% 

2 1,2 1,2 2 h 30 min 81% 

3 1,2 + 0,6 / 3 h 59% 

4 1,8 / 3 h 61% 

 

Die Oxidation des Alkohols 399 zum Aldehyd 397 brachte hier nicht nur bessere 

Ausbeuten, sondern war auch wesentlich reproduzierbarer, sodass die 

Dess-Martin-Oxidation mit Basenzusatz für dieses System eindeutig die 

geeignetere ist. 

Pinnick-Oxidation 

Der Aldehyd 397 sollte anschließend in einer Pinnick-Oxidation zu der Säure 398 

umgesetzt werden (Abb. 216). 

 

 

 

 

 

Abb. 216. Pinnick-Oxidation zu der Säure 398.  

397 398 

1) 1,9 eq Puffer 

2) 8,7 eq Amylen 
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RT, 18 h 30 min 
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Hierfür wurde 397 in tert.-Butanol gelöst und mit Phosphatpuffer (10 wt% 

NaH2PO4*H2O),21 Amylen und Natriumchlorit versetzt.[429] Nach 18,5 h war die 

Reaktion beendet (DC-Kontrolle) und nach einer Reinigung mittels präperativer 

DC konnte die Säure 398 in 48% Ausbeute isoliert werden. Wurden die Mengen 

an eingesetztem Puffer, NaClO2 oder Amylen erhöht, so wurde die Ausbeute nur 

etwas besser. Was immer wieder bei den einzelnen Untersuchungen festgestellt 

werden konnte war, dass Substanz auf der Säule verloren ging. Daher wurde die 

Reaktion noch einmal analog zum ersten Test durchgeführt und die Rohsubstanz 

analysiert. Diese stellte sich als rein heraus, sodass zukünftig auf eine säulen-

chromatographische Reinigung verzichtet werden konnte, wodurch die Ausbeute 

enorm auf 96% gesteigert werden konnte (Tab. 21). 

Tab. 21. Untersuchungen zur Optimierung der Pinnick-Oxidation zur Säure 398. 

 
eq Puffer eq NaClO2 eq Amylen Reaktionszeit Ausbeute 

1 2 4 9 18 h 30 min 48% 

2 3 6 20 24 h 69% 

3 3 6 41 22 h 65% 

4 2 4 10 29 h 30 min 96% 

  

                                            

21
 Wichtig ist es, dass ausschließlich das Natriumsalz für die Herstellung der Pufferlösung genutzt 
wird. Setzt man eine Pufferlösung mit identischem pH-Wert aus einer KH2PO4/Na2HPO4-
Mischung an, läuft die Reaktion nicht ab. 
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5.2.13. Cyclisierung 

Um die Synthese etwas kürzer zu gestalten, da die Reduktion des Esters 392 

nicht wie erhofft auf der Stufe des Aldehyds stehen blieb und auch eine 

erfolgreiche Oxidation des Diols 400 die Synthese nicht verkürzen konnte, wurde 

untersucht, ob die Ergebnisse von Szpilman et al. auf das hier vorliegende 

Syntheseproblem übertragen werden konnten.[444] Diese beschrieben eine 

Möglichkeit, gemischte Anhydride direkt aus Aldehyden herzustellen, die sie 

dann weiter mit verschiedenen Nucleophilen umsetzen (Abb. 217). 

 

 

 

 

 

 

Abb. 217. Synthese von Estern oder Amiden aus Aldehyden.
[444]

 

Zwar benutzen Szpilman et al. ausschließlich Pivalinsäure (405) für die Synthese 

der gemischten Anhydride 406, die deutlich nucleophiler ist als TFA, trotzdem 

sollte die Reaktion untersucht werden. Würde auch nur ein geringer Teil der TFA 

an den Aldehyd 397 addieren, würde die spontan ablaufende intramolekulare 

Acylierung zu 409 dafür sorgen, dass das Gleichgewicht der Reaktion auf die 

Produktseite verschoben wird. Der Aldehyd 397 wird dafür mit TEMPO, 

Trifluoressigsäure und BAIB umgesetzt (Abb. 218). Dabei ersetzt BAIB das 
tBuOCl, um eine Reaktion des Cooxidanz mit der Doppelbindung auszu-

schließen. 

 

 

 

 

 

Abb. 218. Versuch der Friedel-Crafts-artigen Acylierung ausgehend von 397.  
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Nachdem kein Aldehyd 397 mehr detektiert werden konnte, wurde die Reaktion 

aufgearbeitet. Bei der säulenchromatographischen Reinigung konnten jedoch 

keine charakterisierbaren Substanzen isoliert werden. Die Reaktion wurde wieder 

mit nur 5 mol% TEMPO durchgeführt, aber auch hierbei kam es zu keinem 

positiven Ergebnis. Daher muss davon ausgegangen werden, dass die Trifluor-

essigsäure für die Bildung des gemischten Anhydrids nicht ausreichend nucleo-

phil ist. 

Somit wurde die intramolekulare Acylierung doch ausgehend von der Säure 398 

durchgeführt (Abb. 219). 

 

 

 

 

 
 

Abb. 219. Cyclisierung mit 1,3 eq TFAA (320). 

Für die intramolekulare Friedel-Crafts-artige Acylierung wurde die Säure 398 im 

Eisbad in stabilisatorfreiem Chloroform gelöst. Nachdem 320 zugegeben worden 

war, wurde das Eisbad entfernt. Nach einer Stunde war die Reaktion beendet, 

und nachdem das Lösungsmittel entfernt wurde, konnte der TFA-Ester 409 mit 

92% Ausbeute erhalten werden. Verringerte man die TFAA-Menge auf 1,2 eq so 

dauerte die Reaktion etwas länger, während sich die Ausbeute gleichzeitig leicht 

steigern ließ (Abb. 220). 

 

 

 

 

 
Abb. 220. Weiter optimierte intramolekulare Acylierung zu 409. 

Da die Cyclisierung reproduzierbare Ausbeuten lieferte, sollte direkt im Anschluss 

daran der TFA-Ester 409 ohne weitere Reinigungsschritte hydrolysiert werden. 

Dafür wurde 409 mit ges. NaHCO3-Lösung versetzt, womit bei der Synthese von 

326 (vgl. Kapitel 5.1.10 b)) sehr gute Ergebnisse erzielt werden konnten (Abb. 

221). 

398 409 
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1,3 eq 320 

 

CHCl3, stabilisatorfrei 

0°C nach RT, 1 h 

92% 

1,2 eq 320 

 

CHCl3, stabilisatorfrei 

0°C nach RT, 95 min 
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Abb. 221. Hydrolyse des TFA-Esters 409 mit NaHCO3. 

Da die Reaktion mittels DC direkt aus der Reaktionsmischung nur sehr schwer 

verfolgbar war, wurde am nächsten Morgen aufgearbeitet und die Reaktions-

mischung säulenchromatographisch gereinigt. Dabei wurden 81% des TFA-

Esters 409 isoliert. Dieser wurde wieder mit Natriumhydrogencarbonat versetzt. 

Für die Reaktionskontrolle wurde nach zwei Stunden eine kleine Probe mit Et2O 

extrahiert und getrocknet. Diese zeigte immer noch den TFA-Ester 409. Daher 

wurde die Reaktionsmischung mit einem Äquivalent K2CO3 versetzt. Da sich 

auch so keine Änderung einstellte, wurde die Reaktionsmischung vollständig 

aufgearbeitet und um reproduzierbare Ergebnisse zu erhalten, danach erst mit 

einer ges. Kaliumcarbonat-Lösung umgesetzt. Für eine Reaktionskontrolle wur-

den kleine Proben genommen und aufgearbeitet, wobei sich hier eine eindeutige 

Veränderung auf der DC erkennen ließ. Nach 3,5 Stunden war die Reaktion 

beendet. Nach säulenchromatographischer Reinigung konnte der Bicyclus 410 

mit 67% Ausbeute erhalten werden. Ein zweiter Ansatz, bei dem der TFA-Ester 

409 direkt mit gesättigter K2CO3-Lösung hydrolysiert wurde, lieferte nach 1,5 

Stunden Reaktionszeit und anschließender säulenchromatographischer Reini-

gung 410 mit 71% Ausbeute (Abb. 222). 

 

 

 

 

 
Abb. 222. Hydrolyse des TFA-Esters 409 mit ges. Kaliumcarbonat-Lösung. 

Anschließende Umsetzungen erfolgten ohne Reinigung von 409. Es wurde 

lediglich das Lösungsmittel entfernt, und direkt im Anschluss mit ges. K2CO3-

Lösung hydrolysiert. 
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5.2.14. Schutzgruppenabspaltung 

a) Ausgehend von 409 ohne vorherige Reinigungsschritte 

Zu Beginn der Untersuchungen wie 409 am besten hydrolysiert werden kann, 

wurde versucht die TBDMS-Schutzgruppe direkt abzuspalten (Abb. 223). 

 

 

 

 

 
Abb. 223. Untersuchung zur Abspaltung der TBDMS-Schutzgruppe in einem Schritt mit der 

Verseifung des TFA-Esters 409. 

Nach säulenchromatographischer Reinigung konnte 410 in 68% Ausbeute isoliert 

werden. Die TBDMS-Schutzgruppe wurde unter diesen Bedingungen nicht 

abgespalten. Parallele Untersuchungen zeigten, dass die Hydrolyse mit ges. 

NaHCO3-Lösung nicht reproduzierbar war (vgl. Abb. 221). 

b) Ausgehend von 410 

Da eine direkte Abspaltung der TBDMS-Schutzgruppe nicht erfolgreich war, 

sollte die Entschützung ausgehend von 410 untersucht werden. Das typische 

Vorgehen für eine Abspaltung von Silylschutzgruppen ist die Umsetzung mit 

Fluorid-Ionen (bspw. TBAF, Py*HF, Ammoniumfluorid), aber auch zahlreiche 

andere Reagentien können zur Abspaltung von Silylschutzgruppen führen.[193] 

Als erstes wurde die Abspaltung mit TBAF in THF untersucht. Dafür wurde aus 

festem TBAF*3H2O eine 1M Lösung in THF hergestellt (vgl. Tab. 22 Eintrag 1; 

Abb. 224).  

 

 

 

 

 

Abb. 224. SG-Abspaltung mit TBAF*3H2O bei RT. 

Hierfür wurde der Bicyclus 410 in THF gelöst und mit einer, zuvor frisch herge-

stellten, 1M TBAF-Lösung in THF versetzt. Bei der Reaktionsverfolgung mittels 

DC konnte beobachtet werden, dass nach 24 h alles Edukt verbraucht war. 
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Aufgrund der geringen Substanzmengen wurde ein Roh-NMR aufgenommen. 

Dies zeigte, dass sich zwar Produkt gebildet hatte, dieses aber noch Tributylamin 

und THF, sowie nicht definierbare Verunreinigungen enthielt. Die Ausbeute lag 

unter 60%. Wegen der langen Reaktionszeit und der nur mäßigen Ausbeute 

wurde untersucht, ob die Reaktion auch zum Rückfluss erhitzt werden kann 

(Eintrag 2 Tab. 22; Abb. 225). 

 

 

 

 

 

Abb. 225. Versuchte Schutzgruppenabspaltung unter Rückflussbedingungen.  

Dabei wurde wie zuvor vorgegangen. Nach zwei Stunden war zwar kein Edukt 

mehr detektierbar, dafür kam es zur Zersetzung. Weitere Umsetzungen bei 

Raumtemperatur konnten das erste Ergebnis für die Abspaltung nicht reprodu-

zieren, wobei sich meist gar kein Umsatz oder nur ein sehr langsamer Umsatz 

einstellte. 

Silylschutzgruppen können auch unter sauren Bedingungen gespalten werden. 

Hierfür sollte zuerst die Kombination aus TBAF und Essigsäure untersucht 

werden (Abb. 226). 

 

 

 

 

 
Abb. 226. Versuchte Abspaltung der Schutzgruppe im sauren Milieu mit TBAF. 

Hierfür wurde jeweils 410 in THF gelöst, im ersten Versuch wurden die TBAF-

Lösung (1M in THF, selbst angesetzt) und die Essigsäure parallel zugegeben 

(Eintrag 3 Tab. 22). Dabei kam es zu keiner Umsetzung. In zwei weiteren 

Versuchen wurde zunächst die Essigsäure im Eisbad vorgelegt, dann TBAF und 

anschließend 410 in THF gelöst zugegeben. Danach wurde die Reaktions-

mischung bei RT gerührt (Eintrag 4 Tab. 22), bzw. zum Rückfluss erhitzt (Eintrag 

5 Tab. 22). Dabei setzte keine Reaktion ein, bzw. kam es zur Zersetzung. Da 

sich die Abspaltung mit TBAF nur schlecht reproduzieren ließ und auch hier 

keine Reaktion eintrat, wurden alternative Methoden für die Desilylierung 

410 411 

411 410 

2,5 eq TBAF*3H2O 

  

THF, RF 

2 eq TBAF*3H2O 

2 eq HOAc 
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untersucht. So wurde versucht, 410 mit einer starken Säure zu entschützen (Abb. 

227). 

 

 

 

 

 
Abb. 227. Versuchte Entschützung mit starker Säure. 

Der Bicyclus 410 wurde in DCM gelöst und bei Raumtemperatur mit 80%-iger 

Trifluoressigsäure versetzt. Die Reaktion wurde mit DC verfolgt, wobei sich auch 

nach mehreren Tagen kein Produkt bildete. 

Bei dem Versuch die Schutzgruppe in ethanolischer HCl abzuspalten, kam es zu 

einer Zersetzung. Ein interessanter Ansatz, der zudem noch eine direkte 

Oxidation der Hydroxyfunktionen mit sich führen würde, stellte die Arbeit von 

Deng et al. dar.[445] Angelehnt an deren Untersuchungen sollte versucht werden 

die TBDMS-Schutzgruppe in situ bei einer Dess-Martin-Oxidation abzuspalten. 

Durch die dabei entstehende Säure sollte die Schutzgruppe gespalten und die 

freie Hydroxyfunktion direkt mit oxidiert werden. So könnte das Triketon 412 in 

einem Schritt erhalten werden (Abb. 228; Eintrag 8 Tab. 22). 

 

 

 

 

 
Abb. 228. Eintopf-Variante mittels DMP zum Triketon 412. 

Der Bicyclus 410 wurde in DCMabs. gelöst und mit DMP versetzt. Die Reaktions-

kontrolle erfolgte mittels DC und zeigte, dass die Reaktion nach 2 h 10 min 

beendet war. Die NMR-spektroskopische Analyse ergab, dass nicht das ge-

wünschte Triketon 412 erhalten wurde, sondern nur die freie OH-Funktion zu 413 

oxidiert worden war (Abb. 229).  
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Abb. 229. Oxidation mit Dess-Martin Periodinan führt lediglich zu 413. 

Eine Umsetzung mit Pyridin-HF Komplex[429] um die Schutzgruppe abzuspalten, 

führte ausschließlich zu Zersetzungsprodukten und bei der Umsetzung mit 

BF3-Etherat,[446,447] analog zu den Untersuchungen von Nicolaou et al. kam es zu 

keiner Produktbildung (Einträge 9 und 10 Tab. 22). 

Eine besonders milde Methode für die Entschützung soll die Umsetzung mit 

Kupfersalzen darstellen.[448–450] Hierfür wurde der Bicyclus in Methanol gelöst und 

mit CuSO4*5H2O versetzt (Abb. 230).  

 

 

 

 

 

Abb. 230. Entschützung in der Mikrowelle mit Kupfersulfat-Pentahydrat. 

Die Reaktionsmischung wurde bei 300 Watt in der Mikrowelle dreimal für jeweils 

25 Minuten auf 100°C erhitzt. Danach war die Reaktion beendet. Nach säulen-

chromatographischer Reinigung war 411 in 16% Ausbeute isolierbar. 

Ein alternatives Reagenz für eine Desilylierung ist CAN. Die Entschützung mit 

CAN läuft über einen radikalischen Mechanismus.[451,452] Daher war die Gefahr 

unerwünschter Nebenreaktionen zu groß, um diese Variante zu untersuchen. 

Da die Alternativen zu TBAF keine befriedigenden Ergebnisse lieferten, wurde 

die Abspaltung erneut mit einer 1M TBAF-Lösung (von Sigma-Aldrich) 

durchgeführt. Dabei konnte 411 innerhalb von 24 h bei Raumtemperatur nach 

säulenchromatographischer Reinigung in 55% Ausbeute erhalten werden. Die 

Reaktion mit der käuflichen 1M Lösung zeigte sich dabei, im Gegensatz zu der 

Reaktion mit einer aus festem TBAF*3H2O selbst hergestellten Lösung in THF, 

als reproduzierbar.  
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Nachfolgend sind alle untersuchten Methoden tabellarisch zusammengefasst. 

Tab. 22. Übersicht über die Untersuchungen zur Abspaltung der TBDMS-Schutzgruppe. 

 
Reagentien Solvens Temperatur Reaktionszeit Ausbeute 

1 TBAF*3H2O
[429] THF RT 24 h <<60% 

2 TBAF*3H2O THF Rückfluss Zersetzung 
 

3 HOAc/TBAF*3H2O
22 THF RT kein Umsatz  

4 HOAc/TBAF*3H2O
23 THF RT kein Umsatz  

5 HOAc/ TBAF*3H2O
24 THF RF Zersetzung  

6 TFA DCM RT kein Umsatz  

7 ethanolische HCl[453–455] Ethanol RT > 4 d, Zersetzung 

8 DMP[445] DCM RT 2 h 10 min 413 quant. 

9 Py*HF DCM 0°C nach RT Zersetzung 
 

10 BF3*Et2O
[446] CHCl3 0°C nach RT 

kein Produkt 
gebildet  

11 CuSO4*5H2O
[450] MeOH Mikrowelle 3 x 25 min 17% 

12 TBAF 1M THF RT 24 h 55% 

 

Dass sich die Abspaltung als recht schwierig gestaltete, lässt sich damit erklären, 

dass der Bicyclus eine relativ instabile/empfindliche Verbindung ist. So kann die 

                                            

22
 Essigsäure und TBAF gleichzeitig zugegeben 

23
 Essigsäure vorgelegt 

24
 Essigsäure vorgelegt 
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Carbonylbrücke, unter basischen Bedingungen gespalten werden, was die aufge-

tretene Zersetzung bei der Verwendung des Py*HF-Komplexes durchaus erklärt.  

Die Reaktion könnte dabei ähnlich zu der Wharton-Fragmentierung erfolgen, bei 

der als Basen Alkoholate, oder Alkalihydroxide eingesetzt werden.[310,370,456–462] 

Bei der sonst beobachteten Zersetzung kann davon ausgegangen werden, dass 

die Rückflussbedingungen zur Zersetzung geführt, oder Nebenreaktionen ermög-

licht haben. Säurekatalysiert sind Umlagerungen ausgehend von einer Acetal-

funktion an C9 beschrieben, was bei dem Versuch der Abspaltung mit 

ethanolischer HCl abgelaufen sein kann.[463] Darüber hinaus finden sich in der 

Literatur viele Beispiele, die bei Bicyclo[3.3.1]nonan-9-on-Derivaten, zum Teil 

aber unter drastischen Bedingungen (refluxieren in NaOH oder KOH), gezielt die 

Brücke öffnen.[456,464–468] 

Ein besonderes Augenmerk sollte dabei auch auf die von Xu et al. publizierten 

Ergebnisse gelegt werden, die mit Triethylamin und Methanol ausgehend von 

einem PPAP mit Adamantan-Gerüst eine Retro-Claisenkondensation beobachten 

(Abb. 231).[469] 

 

 

 

 

 

 

Abb. 231. Retro-Claisenkondensation unter schwach basischen Bedingungen führt zur Öffnung 

der Carbonylbrücke.  
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c) Abspaltung nach vorheriger Dess-Martin-Oxidation  

Bei dem Versuch in einem Schritt die TBDMS-Schutzgruppe zu entfernen und 

das intermediär entstehende Diol 411 zum Triketon 412 zu oxidieren, konnte 

ausschließlich 413, dafür in quantitativer Ausbeute, isoliert werden. Dies sollte 

ausgenutzt werden, indem untersucht wurde, ob die TBDMS-Schutzgruppe auf 

dieser Stufe einfacher abgespalten werden kann. Hierfür wurde das in THF 

gelöste Diketon 413 zu einer TBAF-Essigsäurelösung in THF gegeben und bei 

RT gerührt. Nach beendeter Reaktion und säulenchromatographischer Reinigung 

wurde ein -ungesättigtes Keton 416 erhalten, das von einer Eliminierung der 

OTBDMS-Gruppe herrührte (Abb. 232). 

 

 

 

 

 

Abb. 232. Abspaltung mit TBAF/HOAc führt zur Eliminierung der TBDMS-Schutzgruppe. 

Da dieser Versuch, die Schutzgruppe nach der Dess-Martin-Oxidation 

abzuspalten, parallel zu den in Kapitel 5.2.14 a) und b) durchgeführten Unter-

suchungen stattfand und zwischenzeitlich eine reproduzierbare Methode für die 

Schutzgruppenabspaltung gefunden worden war, wurden diese Reaktion nicht 

weiter untersucht.  

413 416 

2 eq TBAF 

4 eq HOAc 

THF, 0°C nach RT,  

28 h, 31% 
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5.2.15. Oxidation zum Triketon 

Für die Oxidation von 1,3-Diolen zu Diketonen finden sich in der Literatur 

zahlreiche Möglichkeiten. Diese reichen von Chromreagentien (PDC, PCC, 

Jones und andere) über DMP und IBX bis zu TEMPO.[159,470–481] Problematisch 

wird es allerdings bei der Übertragung auf den hier vorliegenden Bicyclus, da 

eine erfolgreiche Oxidation eines Diols bisher in den Synthesen von PPAPs nicht 

beschrieben ist. Aufgrund der äußerst geringen zur Verfügung stehenden Sub-

stanzmenge wurde daher eine Oxidation mittels Chromreagentien von vorherein 

ausgeschlossen, da die Aufarbeitung im kleinen Maßstab problematisch ist. Die 

Oxidation einer Hydroxyfunktion, in den Seitenketten des Bicyclus, wurde 

beispielsweise von Uwamori et al. erfolgreich mittels DMP und NaHCO3 als Base 

durchgeführt.[150,152,154,155] Daher sollte versucht werden, die Oxidation mittels 

DMP auf das hier vorliegende System zu übertragen. Dafür wurde NaHCO3 und 

DMP zu einer Lösung des Diols 411 in DCMabs. gegeben (Abb. 233).  

 

 

 

 

 
Abb. 233. Oxidation mit DMP und NaHCO3 als Base führt nicht zum gewünschten Triketon 412. 

Die DC-Kontrolle zeigte, dass die Reaktion nach 2 h 50 min kein Edukt mehr ent-

hielt. Da die Rohausbeute geringer war, als die maximale Reinausbeute, wurde 

zunächst ein Roh-NMR aufgenommen. Dieses zeigte, dass nach der Umsetzung 

die Carbonylfunktion an C9 nicht mehr im Molekül vorhanden war. Somit wurde 

die Reaktionsmischung nicht mehr weiter gereinigt. 

Um zu untersuchen ob die Umsetzung bei Raumtemperatur dazu geführt hat, 

dass die Reaktion nicht wie gewünscht ablief, sollte diese wieder bei -78°C 

durchgeführt werden. Zudem wurde die Menge an DMP und dementsprechend 

die Basenmenge etwas verringert (Abb. 234).  

411 412 

3 eq DMP 

10 eq NaHCO3 

DCMabs., RT 
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Abb. 234. Oxidation bei -78°C; keine Veränderung des Ergebnisses. 

Das Diol 411 wurde in DCMabs. gelöst, wozu dann gleichzeitig DMP und NaHCO3 

gegeben wurden.25 Die Reaktionskontrolle erfolgte mittels DC. Diese zeigte nach 

30 Minuten denselben Spot, der auch bei der Reaktion bei RT detektiert worden 

war. Zudem konnten auch das Edukt und ein neuer Spot detektiert werden. Im 

Anschluss schien es zu keiner weiteren Umsetzung zu kommen, sodass die 

Reaktionsmischung zügig auf 0°C auftauen gelassen wurde. Dabei setzte das 

Edukt vollständig um. Obwohl auch hier die Rohausbeute deutlich geringer war 

als erwartet, wurde der Hauptspot säulenchromatographisch isoliert. Eine 

anschließende NMR-spektroskopische Untersuchung zeigte, dass es sich bei 

dem isolierten Spot um mehrere Substanzen handeln musste. Daraufhin wurden 

mehrere DC-Versuche angefertigt, um ein optimales Laufmittel zu finden, bei 

dem die verschiedenen Substanzen getrennt werden konnten. Nach einer 

anschließenden Reinigung mittels präperativer Dünnschichtchromatographie 

konnten fünf Substanzen (0,41 mg bis 7 mg) isoliert werde. Zwei isolierte Banden 

wiesen im NMR-Spektrum das Strukturelement eines -ungesättigten Ketons 

auf, die dritte Substanz die in ausreichender Menge isoliert worden war, zeigte 

sowohl Signale der ersten untersuchten Substanzen als auch weitere nicht 

zuzuordnende Signale. Eine DC-Kontrolle dieser Substanz gab wieder das 

gleiche Bild, wie vor der Trennung mittels präperativer DC. Daher musste ange-

nommen werden, dass es zu einer Zersetzung auf Kieselgel gekommen war. 

Eine 2D-DC zeigte alle Spots auf einer Diagonalen, sodass die Zersetzung direkt 

bei Kontakt mit Kieselgel eintreten musste. 

Eine weitere Oxidation mit NEt3abs. als Base sollte zeigen, ob eine Eliminierung 

während der Reaktion durch den Austausch der Base verhindert werden konnte. 

Die Reaktion wurde bei 0°C durchgeführt (Abb. 235).  

                                            

25
 Beide Reagentien waren zuvor gemeinsam in eine „Glasbirne“ eingewogen worden, um den 
Reaktionskolben bei der Zugabe nicht öffnen zu müssen. 

411 412 

2 eq DMP 

6 eq NaHCO3 

DCMabs., -78°C 
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Abb. 235. Dess-Martin-Oxidation mit NEt3 als Base. 

Nach 4 h 15 min war die Reaktion beendet. Die Rohausbeute lag hierbei erst-

mals deutlich über der erwarteten Reinausbeute. Ein Roh-NMR zeigte, dass es 

zu einer Eliminierung der Hydroxyfunktion gekommen war (Abb. 236). 

 

 

 

 

 
Abb. 236. Eliminierung jeweils einer Alkoholfunktion bei der Dess-Martin-Oxidation. 

Bevor ein neuer Versuch mit den letzten Mengen an vorhandenem Diol 411 

unternommen werden sollte, wurde wieder eine eingehende Literaturrecherche 

durchgeführt. Dabei wurde unter anderem auch gezielt nach Eliminierungen bei 

der Oxidation von 1,3-Diolen gesucht. Es fiel ein Artikel von Delpech et al. auf, 

der genau dieses Problem bei der Synthese von PPAPs beschrieb.[137] Diese 

versuchten ausgehend von 418 die Hydroxyfunktion zu oxidieren. Dabei listen sie 

auf, was sie alles versucht haben, um die Oxidation zu optimieren und was dabei 

nicht zum gewünschten Ergebnis geführt hat: PDC, TPAP/NMO, Jones, Collins, 

Swern, DMP. Einzig durch den Zusatz von Wasser zu DMP konnte sie 419 in 

unter 5% Ausbeute erhalten (Abb. 237). 

 

 

 

 

Abb. 237. Oxidation von 418 zu 419. 

Das Ergebnis erklären sie anhand der Stereochemie von 418. Bei einer Hydroxy-

funktion in axialer Position soll somit die Eliminierung begünstigt sein. Das 

411 412 

411 416 417 

418 419 

2,3 eq DMP 

2,6 eq NEt3abs. 

 

DCMabs., 0°C 

2,3 eq DMP 

2,6 eq NEt3abs. 

DCMabs., 0°C 

4 h 15 min 

51% 

DMP 

1 eq Wasser 

THF/DCM 

<5% 
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Einzige was sie nicht untersucht hatten, war eine Oxidation mittels TEMPO-

Reagenz, was daher noch als letzte Option für die Oxidation zu 412 ausprobiert 

werden sollte (Abb. 238). 

 

 

 

 

 

Abb. 238. Eliminierung der Alkoholfunktion auch bei der Oxidation mit TEMPO. 

Die Reaktionsverfolgung zeigte, dass das Edukt nach 4 h 30 min völlig aufge-

braucht war, aber wieder die -ungesättigten Ketone 416 und 417 entstanden 

waren, sodass auf eine Reinigung verzichtet wurde. 

 

 

 

 

411 416 417 

0,2 eq TEMPO 

2,9 eq BAIB 

DCMabs., RT 

4 h 30 min 
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6. Zusammenfassung & Ausblick – transannulare 

Friedel-Crafts-artige Acylierung 

Bereits die Synthesen der Modellverbindungen 316 und 328, ausgehend von 

3,3-Dimethylacrylnitril (289), konnten auf beeindruckende Weise zeigen, dass 

man sehr schnell ein Grundgerüst der PPAPs aufbauen kann. In nur sechs 

Stufen konnte der chlorierte Bicyclus 316 mit 30% Gesamtausbeute synthetisiert 

werden. Über die Route der gemischten Anhydride konnte in nur sieben Stufen 

ein bicyclisches Diketon 328 mit einer Gesamtausbeute von 30% erhalten 

werden (Abb. 239). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 239. Schema der Reaktionen zu den Modellverbindungen 316 und 328. 
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Das Besondere der Strategie ist, abgesehen von der geringen Stufenzahl, auch 

eine extrem hohe Flexibilität gegenüber einzuführenden funktionellen Gruppen 

und Seitenketten. Lediglich geringe Variationen an den Ausgangsverbindungen 

erlauben so einen relativ einfachen und schnellen Aufbau ganzer Struktur-

bibliotheken. 

Die Arbeiten zum Naturstoff selber haben zuerst wichtige Erkenntnisse im 

Bereich der Ringschlussmetathese gebracht. Genaueren Untersuchungen zur 

Abhängigkeit der Reaktionszeit vom Substitutionsgrad der Doppelbindungen 

brachten interessante Ergebnisse. Diese zeigten beispielsweise, dass die RCM 

zwischen zwei Prenylgruppen eigentlich gar nicht mehr stattfand. Zwar konnten 

diese Ergebnisse nicht direkt für das hier vorliegende Problem genutzt werden, 

so haben sie für die Wissenschaft im Allgemeinen doch interessante Einblicke 

gewährt. 

Im Weiteren haben die Untersuchungen und aufgetretenen Probleme in der 

Reduktions-Oxidations-Sequenz zur Säure 398 erste Hinweise darauf gegeben, 

dass die Oxidation von 1,3-Diolen (hier einem primären und einem sekundären 

Alkohol) alles andere als trivial ist. Zwar sind einzelne Untersuchungen bekannt, 

die diese Strukturelemente erfolgreich oxidieren konnten, aber eine Übertragung 

auf andere Verbindungen ist nicht trivial.[159,440,441,470–475,477–483] Hier gibt es noch 

viel Spielraum für die Wissenschaft, neue Oxidationsmittel/Reaktions-

bedingungen zu erforschen, um dieses immer wieder auftretende Strukturmotiv 

ohne zusätzliche Schutzgruppenstrategien, umsetzen zu können. Aber auch 

diese Herausforderung konnte äußerst zufriedenstellend gelöst werden, da die 

Synthesesequenz aus Reduktion und zwei aufeinander folgenden Oxidationen 

eine Gesamtausbeute von 78% erreichte.  

Problematisch bis zum Ende der hier vorliegenden Arbeit hat sich nur die 

abschließende Oxidation zum Triketon 412 gezeigt, deren Problematik auch von 

anderen Forschungsgruppen erkannt und bis dato auch noch nicht gelöst werden 

konnte.[137] Vor kurzem ist ein Artikel erschienen, der eine sehr milde Methode 

beschreibt, um Silylschutzgruppen unter oxidativen Bedingungen mittels eines 

Oxoammoniumsalzes 421 zu entschützen (Abb. 240). 

 

 

 

 
Abb. 240. Milde oxidative Entschützung von Silylethern zu Ketonen oder Aldehyden. 

420 421 422 

MeCN 

46-96% 
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Dies könnte eine mögliche Option sein, wie das vorhergehende Problem 

zusammen mit der mäßigen Ausbeute der TBAF-Entschützung von 410 in den 

Griff zu bekommen wäre.[484] Möglichkeiten oxidativ Silylether zu spalten, sind 

dabei zwar schon länger bekannt, aber die dafür beschriebenen Bedingungen 

sind für das hier vorliegende, empfindliche Molekül ungeeignet.[485,486] Da die 

Untersuchungen zur oxidativen Spaltung unter milden Bedingungen mittels des 

Oxoammoniumsalzes nicht auf -Ketosilylether ausgeweitet sind, müssten 

zunächst eigene Untersuchungen an einfachen Modellstrukturen durchgeführt 

werden. So könnte verifiziert werden, dass die Reaktionsbedingungen ausrei-

chend mild sind, dass es nicht zu einer Eliminierung der OTBDMS-Gruppe 

kommt.  

Obwohl das eigentliche Ziel, die Synthese von 412 nicht erreicht wurde, ist doch 

eine formale Synthese von Nemoroson (2) gelungen. Ausgehend von dem 

-ungesättigten Keton 416 sind Literaturstellen bekannt, die durch Epoxi-

dierung mit anschließender regioselektiver Epoxidöffnung zum Hydroxyketon 

kommen.[137,159] Dabei müsste die Epoxidierung dann stereoselektiv ablaufen, 

sodass das Epoxid equatorial ausgerichtet ist. Danach sollte sich die 

Hydroxyfunktion oxidieren lassen, wenn das Problem der Oxidation wie von 

Delpech et al. vermutet, in der Stereochemie des Moleküls beheimatet ist.[137] 

Eine weitere Lösung des Problems könnte ein zusätzlicher Schritt in der bereits 

etablierten Syntheseroute sein. Muss die Hydroxyfunktion equatorial stehen, 

könnte man versuchen, mit einer Mitsonobu-Reaktion die Stereochemie 

umzudrehen. Danach sollte eine Oxidation wieder möglich sein. 

Zusammengefasst sind die Optionen um das Triketon 412 zu erhalten also die 

folgenden: 

 Ausgehend von 413 oxidative Entschützung mit 421 

 Stereoselektive Epoxidierung mit Epoxidöffnung und anschließender 

Oxidation 

 Umkehr der Konfiguration der Hydroxyfunktion durch Mitsonobu-Reaktion 

Die dann noch fehlenden Brückenkopfsubstitutionen sind dank intensiver 

Vorarbeiten von Simpkins et al. ausreichend bekannt.[5,115,116,146,221,487]  

Insgesamt konnte gezeigt werden, dass die, für die Modellverbindung 328 

entwickelte Strategie, durch nur kleine Abwandlungen, sehr gut auf die formale 

Synthese von Nemoroson (2) übertragbar ist. In 15 Stufen war es möglich, zu 

416 und 417 gelangen, wobei die Gesamtausbeute 6% betrug. Das entspricht 

einer sehr guten durchschnittlichen Ausbeute von 83% pro Stufe. Dabei muss 

beachtet werden, dass es sich bei den letzten Stufen, die zu den regioisomeren 

-ungesättigten Ketonen 416 und 417 führte, um eine nicht optimierte Reaktion 
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handelte, bei der die Ausbeute sicherlich noch gesteigert werden kann. Zudem 

besteht mit den Ergebnissen von Loman et al. auch die Möglichkeit, dass die 

Ausbeute bei der TBDMS-Abspaltung deutlich gesteigert werden kann. 

Nachfolgendes Syntheseschema gibt dabei einen Überblick über die 

durchgeführten Synthesen und Ausbeuten für die formale Synthese von 

Nemoroson (2) (Abb. 241).  

Für weitere Forschungen bleibt noch die Abspaltung der Schutzgruppe und die 

Oxidation zum Triketon 412 zu optimieren. Daran anknüpfen sollten Unter-

suchungen zur stereoselektiven Synthese von Nemoroson (2) und anderen 

PPAPs, sodass an den Naturstoffen selbst noch einmal die Variabilität der 

Strategie gezeigt werden kann. 
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Abb. 241. Syntheseschema bis zu den ,-ungesättigten Ketonen 416 und 417 für die formale 
Synthese von racemischem Nemoroson (2). 
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7. Experimenteller Teil 

7.1. Allgemeines 

Die verwendeten Chemikalien und Lösungsmittel wurden über das Zentrale 

Chemikalienlager der Universität des Saarlandes, Sigma-Aldrich, Merck, Acros, 

ABCR, Fisher oder VWR bezogen. Chemikalien werden, wenn nicht anderes 

vermerkt, direkt eingesetzt. Die verwendeten Lösungsmittel werden frisch 

destilliert. Bei dem verwendeten Petrolether handelt es sich ausschließlich um 

Petrolether mit Siedebereich von 40-60°C. 

Getrocknete Lösungsmittel werden nach dem üblichen Verfahren in 

Umlaufdestillen jeweils frisch destilliert. Aceton und Triethylamin werden über 

Molsieb (3Å) getrocknet, DMSO und DMF werden absolutiert gekauft. 

Reaktionen mit sauerstoff- und/oder feuchtigkeitsempfindlichen Substanzen 

werden mittels Schlenck-Technik in ausgeheizten Reaktionsgefäßen unter 

Schutzgasatmosphäre durchgeführt. 

Reaktionen werden hauptsächlich mittels DC, wenn angegeben auch mittels GC 

verfolgt.  

Das dafür verwendete GC ist ein GC 9000 series der Firma Fisons Instruments. 

Als Säule wird eine GC-Säule Typ Optima 1·0,25 m (25 m · 0,25 mm ID, 

maximale Temperatur: 340 - 360°C; Nummer: 726050.25, Firma: Machery-Nagel, 

Düren) verwendet. Als Software für die Aufzeichnung der Chromatogramme wird 

ClarityLite (Version: 2.6.04.402) der Firma Dataapex verwendet. 

Für die Dünnschichtchromatographie werden Kieselgelplatten der Firma Merck 

(TLC Silicagel60F254; UV-Detektion bei  = 254 nm) verwendet, bzw. bei Bedarf 

Aluminiumoxid-Platten 26  (ALUGRAM®ALUOXN/UV254 von Merck; UV-Detektion 

bei 254 nm). Für die UV-Detektion wird eine entsprechende UV-Lampe bei 254 

nm genutzt, dazu eine Iodkammer (enthält Kieselgel als Träger und doppelt 

sublimiertes Iod), sowie verdünntes Eckerts-Reagenz (Mischung aus 

MeOH/HOAc/H2SO4konz./Anisaldehyd im Verhältnis 85/10/5/0,5) und 

Sonnenscheinreagenz (5 g Molybdato-Phosphorsäure auf 100 ml Ethanol). 

Für die säulenchromatographische Reinigung wird Kieselgel der Firma Merck 

verwendet: Kieselgel 60 (Korngröße 40 - 63 m). Wird dieses mit Triethylamin 

imprägniert, wird dies nochmal gesondert angegeben. Die angegebenen 

Verhältnisse der Lösungsmittel für den jeweiligen Eluenten beziehen sich auf die 

Verhältnisse der Volumina.  

                                            

26
 Werden Aluminiumoxid-Platten für die Reaktionskontrolle verwendet, so wird dies explizit 
angegeben. 
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Die Analytik erfolgt mittels NMR und HRMS. 

Für 1H-, 13C-, DEPT90-, DEPT135-, H,H-COSY-, C,H-COSY- und HMBC-

Spektren wurden folgende Geräte verwendet: 

 AV II 400 der Firma Bruker 

 AV 500 der Firma Bruker 

19F-Spektren wurden mit dem AV II 400 der Firma Bruker gemessen. 

Die verwendete Software zur Auswertung ist Mestre-C Version 4.9.9.6 der Firma 

Mestrelab Research S.L. company. 

Chemische Verschiebungen () werden in ppm angegeben. Die verwendeten 

deuterierten Lösungsmittel dienten der Kalibrierung zu den angegebenen 

Verschiebungen: 

 CDCl3 (deutero-Chloroform): 1H = 7,26 ppm; 13C = 77,0 ppm 

 CO(CD3)2 (deutero-Aceton): 1H = 2,05 ppm; 13C = 29,84 ppm 

 DMSO-d6 (deutero-DMSO): 1H = 2,50 ppm; 13C = 39,43 ppm 

Kopplungskonstanten werden in Hz angegeben und folgende Abkürzungen und 

Kombinationen daraus, werden für die Multiplizitäten der Signale verwendet: 

Singulett: s, Dublett: d , Triplett: t, Quartett: quart , Quintett: quint, Sextett: sext , 

Septett: sept , Multiplett: m. 

Die hochaufgelösten Massen wurden von T. Dier 27  an folgendem Gerät 

gemessen: 

 SolariX FTMS 7.0 T Bruker 

Die Daten wurden in Zusammenarbeit mit Ihm mittels Data Analysis 4,2 der 

Firma Bruker ausgewertet. 

Kristallographische Daten wurden mit Hilfe von Dr. V. Huch mittels Einkristallen-

Röntgen-Diffraktometrie aufgenommen. Das dafür verwendete Diffraktometer war 

ein X8 Apex II CCD  Diffraktometer von BrukerAXS. Die Daten wurden mit Hilfe 

eines Micro Vax II-Computers berechnet (Firma: Digital Equipment Corporation). 

Als Software wurden genutzt: 

 Zur Ermittlung der Raumgruppe: XPREP 

 Zur Identifizierung der Struktur: SHELXS-97 

 Zur Verfeinerung der Struktur: SHELXL-97 

                                            

27
 Arbeitskreis Volmer 
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 Graphische Darstellung der Kristallstruktur: Diamond 2.1 (Firma Cristal 

Impact) 

Schmelzpunkte wurden an einem Schmelzpunktmessgerät, Büchi 150, 

gemessen und werden als unkorrigierte Schmelzpunkte angegeben. 

Weitere verwendete Software: 

 ChemDraw 15.1 Professional 

 Microsoft Office 2010 

 Mendeley Desktop 1.16.3 
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7.2. Strategie I - Hydroborierung 

7.2.1. (E)-3-Hydroxyhex-4-encarbonsäureethylester (151) 

 

 

 

Um die LDA-Lösung herzustellen wird DIPAabs. (38 ml, 0,27 mol) in THFabs. 

(90 ml) gelöst und auf 0°C gekühlt. n-BuLi (2,5M in Hexan, 88 ml) wird mittels 

Tropftrichter langsam zugetropft. Nach beendeter Zugabe, wird dieser nochmal 

mit THFabs. (15 ml) nachgespült. Die LDA-Lösung wird auf -78°C gekühlt. Danach 

erfolgt über den Zeitraum einer Stunde die Zugabe von Essigsäureethylester 

(150) (22 ml, 0,22 mol) und über 45 min wird Crotonaldehyd (149) (15 ml, 

0,18 mol) als Lösung in THFabs. (15 ml) zugegeben. Es wird noch 1,5 h bei -78°C 

gerührt, bis kein Crotonaldehyd (149) mehr detektierbar ist (DC-Kontrolle). Die 

Reaktionslösung wird in eine eiskalte Mischung aus NH4Cl und Essigsäure-

ethylester (150) geschüttet und dabei heftig gerührt. Die Phasen werden getrennt 

und die wässrige Phase mehrmals mit EE extrahiert. Die vereinigten organischen 

Phasen werden über MgSO4 getrocknet. (E)-3-Hydroxyhex-4-encarbonsäure-

ethylester (151) kann als Reinsubstanz in 93% Ausbeute isoliert werden (26,9 g, 

0,17 mol). 

NMR-Daten:  

 

 

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,74 (1H, dquartd, J = 15,3 Hz, 6,5 Hz, 1,2 Hz, H5); 5,51 (1H, ddquart, J = 

15,3 Hz, 6,6 Hz, 1,6 Hz, H4); 4,51 - 4,45 (1H, m, H3); 4,17 (2H, quart, J = 7,1 

Hz, H7); 2,83 (1H, d, J = 4,1 Hz, H9); 2,53 (1H, d, J = 1,2 Hz, H2); 2,51 (1H, d, 

J = 3,8 Hz, H2); 1,70 (3H, ddd, J = 6,5 Hz, 1,6 Hz, 0,8 Hz, H6); 1,27 (3H, t, J = 

7,1 Hz, H8). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 172,4 (C1); 131,8 (C4); 127,4 (C5); 68,9 (C3); 60,7 (C7); 41,5 (C2); 17,6 (C6); 

14,1 (C8).  

M = 70,09 g/mol 

 = 0,85 g/ml 

M = 88,11 g/mol 

 = 0,90 g/ml 

M = 158,20 g/mol 
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7.2.2. (E)-3-Hydroxyhex-4-encarbonsäure (152) 

 

 

 

Der Ester 151 (15,4 g, 97 mmol) wird in Ethanol (100 ml) gelöst und auf 0°C 

gekühlt. Zu der Lösung wird LiOH (1,55M in Wasser, 100 ml) gegeben und eine 

Stunde im Eisbad gerührt (DC-Kontrolle). Mit 1N HCl wird die Reaktionsmischung 

angesäuert (pH-Kontrolle). Die Lösung wird mit NaCl gesättigt und mehrmals mit 

Et2O extrahiert. Es wird über Na2SO4 getrocknet. (E)-3-Hydroxyhex-4-encarbon-

säure (152) kann als Reinsubstanz mit 92% Ausbeute (11,5 g, 89 mmol) erhalten 

werden.  

NMR-Daten:  

 

 

 

1H-NMR (400 MHz, CO(CD3)2):  

 = 10,66 (1H, bs, H7); 5,60 (1H, dquartd, J = 15,2 Hz, 6,4 Hz, 1,2 Hz, H5); 5,53 

(1H, ddquart, J = 15,3 Hz, 6,1 Hz, 1,6 Hz, H4); 4,02 (1H, bs, H8); 4,45 (1H, 

quart, J = 6,3 Hz, H3); 4,02 (1H, bs, H8); 2,44 (2H, d, J = 6,4 Hz, H2); 1,65 

(3H, ddd, J = 6,3 Hz, 1,5 Hz, 0,9 Hz, H6). 

13C-NMR (100 MHz, CO(CD3)2): 

 = 172,8 (C1); 134,6 (C4); 126,0 (C5); 69,4 (C3); 42,9 (C2); 17,7 (C6). 

M = 158,20 g/mol M = 130,14 g/mol 
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7.2.3. (E)--Hydroxy-O,O‘-bis-(trimethylsilyl)-hex-4-encarbonsäure (201) 

 

 

 

Eine Lösung von 152 (1,325 g, 10,2 mmol) in DCMabs. (11,5 ml) wird auf 0°C 

gekühlt. NEt3 (3,2 ml, 23,1 mmol) wird zugetropft. Anschließend wird TMSCl 

(2,8 ml, 22,2 mmol) zugetropft, wobei sich eine weiße Suspension bildet. Die 

Reaktion wird mit Hilfe von DC verfolgt (Aluminiumoxid-Platten) und ist nach zwei 

Tagen beendet. Die Reaktionsmischung wird gequencht, indem mit PE verdünnt 

wird. Die Mischung wird filtriert, um den ausgefallenen Feststoff abzutrennen. 

Nachdem das Lösungsmittel im Vakuum entfernt wurde, kann -Hydroxy-O,O‘-

bis-(trimethylsilyl)-hex-4-encarbonsäure (201) mit 76% Ausbeute (2,147 g, 

7,8 mmol) als Reinsubstanz isoliert werden. 

NMR-Daten:  

 

 

 

 

1H-NMR (400 MHz, CO(CD3)2):  

 = 5,67 (1H, dquartd, J = 15,3 Hz, 6,5 Hz, 1,0 Hz, H5); 5,48 (1H, ddquart, J = 

15,3 Hz, 6,8 Hz, 1,5 Hz, H4); 4,57 - 4,51(1H, m, H3); 2,42 (1H, d, J = 0,6 Hz, 

H2); 2,40 (1H, s, H2); 1,66 (3H, ddd, J = 6,5 Hz, 1,6 Hz, 0,7 Hz, H6); 0,26 (9H, 

s, H7); 0,07 (9H, s, H8). 

13C-NMR (100 MHz, CO(CD3)2): 

 = 172,7 (C1); 135,4 (C4); 127,5 (C5); 72,4 (C3); 46,9 (C2); 18,6 (C6); 1,4 (C7); 0,8 

(C8). 

  

M = 108,64 g/mol 

 = 0,86 g/ml 

M = 274,51 g/mol M = 130,14 g/mol 
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7.2.4. 1,1-Dimethoxycyclooctan (204) 

 

 
 

 

 

 

 

Bei Raumtemperatur werden K10-Montmorellit (497 mg), p-TsOH*H2O (33 mg, 

0,17 mmol) und Molsieb (3Å) in MeOHabs. (5,0 ml) suspendiert. Dazu wird 

Triethylorthoformat (206) (8,0 ml, 73 mmol) gegeben und kurz gerührt. Danach 

wird eine Lösung von Cyclooctanon (202) (2,665 g, 21,1 mmol) gelöst in 

MeOHabs. (5,0 ml) zugegeben. Nach 19,25 h ist die Reaktion beendet (DC-

Kontrolle). Molsieb und K10-Montmorellit werden abfiltriert und die Lösung wird 

mit ges. NaHCO3-Lösung extrahiert. Die organische Phase wird mit ges. NaCl-

Lösung gewaschen und anschließend über MgSO4 getrocknet. Das Rohprodukt 

wird säulenchromatographisch (PE/Et2O 10/1) gereinigt (Rf204: 0,35). 1,1-Dimeth-

oxycyclooctan (204) kann mit 58% Ausbeute (2,107 g, 12,2 mmol) isoliert 

werden. 

NMR-Daten: 

 

 

 

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 3,14 (6H, s, H9); 1,78 - 1,76 (4H, m, H2, H8); 1,56 - 1,51 (10H, m, H3 - H7). 

13C-NMR (100nMHz, CDCl3): 

 = 103,8 (C1); 47,7 (C9); 30,3 (C2, C8); 28,1/21,3 (C3, C4, C6, C7); 24,5 (C5). 

 

 

  

M = 106,12 g/mol 

 = 0,97 g/ml 

M = 172,27 g/mol M = 126,20 g/mol 
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7.2.5. (E)-1-Ethoxycyclooct-1-en (208) 

 

 

 

Cyclooctanon (202) (3,886 g, 30,8 mmol) wird zusammen mit p-TsOH*H2O 

(118 mg, 0,62 mmol) und Triethylorthoformat (206) (5,6 ml, 33,6 mmol) 70 h bei 

Raumtemperatur gerührt, dabei wird die erst hellgelbe Reaktionslösung mit der 

Zeit orange. Anschließend wird noch 16 h auf 80°C erhitzt, um das als Zwischen-

produkt gebildete Ketal 207 zum Enolether 208 zu spalten. Dabei färbt sich die 

Lösung schon nach kurzer Zeit dunkelbraun. Nach beendeter Reaktion (DC-Kon-

trolle) wird die Reaktionsmischung ohne vorherige Aufarbeitung direkt säulen-

chromatographisch gereinigt. Dafür wird das verwendete Kieselgel mit 5 wt% 

Triethylamin imprägniert. Als Eluent wird PE (pur) verwendet (Rf208: 0,65). (E)-1-

Ethoxycyclooct-1-en (208) kann in 53% Ausbeute (2,510 g, 16,3 mmol) isoliert 

werden. 

NMR-Daten: 

 

 

 

 

1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6):  

 = 4,44 (1H, t, J = 8,2 Hz, H2); 3,60 (2H, quart, J = 6,9 Hz, H9); 2,16 - 2,13 (2H, 

m, H8); 2,04 - 2,00 (2H, m, H3); 1,49 - 1,43 (8H, m, H4 - H7); 1,19 (3H, t, J = 

7,0 Hz, H10). 

13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): 

 = 156,7 (C1); 94,5 (C2); 61,2 (C9); 30,7/27,9/25,8/25,7 (C4 - C7); 29,2 (C8); 24,5 

(C3); 14,4 (C10).  

M = 148,20 g/mol 

 = 0,89 g/ml 

M = 154,25 g/mol M = 126,20 g/mol 
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7.2.6. (E)-1-Isopropoxycyclooct-1-en (210) 

 

 
 

 

In einer Destillationsapperatur wird eine Lösung des Dimethylketals 204 (3,258 g, 

18,9 mmol) in Benzol (3,0 ml) mit katalytischer Menge p-TsOH*H2O und Isopro-

panol (3,2 mL, 41,5 mmol) versetzt. Die Mischung wird so lange auf 80°C erhitzt, 

bis abgespaltenes Methanol vollständig überdestilliert ist. Anschließend wird die 

Reaktionsmischung auf 100°C erhitzt, damit das Diisopropylketal 211 zum 

Enolether 210 gespalten werden kann. Die Reaktion ist nach 30 min beendet 

(DC-Kontrolle). Die Reaktionsmischung wird mit ges. NaHCO3-Lösung neutral 

gewaschen und anschließend mit einer NaCl-Lösung vorgetrocknet. Die 

organische Phase wird über MgSO4 getrocknet. Das Produkt wird säulenchroma-

tographisch gereinigt (imprägniertes Kieselgel, 5 wt% NEt3). Als Eluent wird 

Petrolether genutzt (Rf210: 0,56). 1-Isopropoxycyclooct-1-en (210) kann als 

Mischung mit dem Methylenolether 205 (Verhältnis 1,0/0,6) mit 38% Ausbeute 

(1,828 g, 7,2 mmol 210 mit 4,3 mmol Methylenolether 205) isoliert werden. 

NMR-Daten: 

 

 

 

 

1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6):  

 = 4,44 (1H, t, J = 8,4 Hz, H2); 4,17 (1H, sept, J = 6,0 Hz, H9); 2,11 - 2,02 (4H, 

m, H3, H8); 1,45 - 1,44 (8H, m, H4 - H7); 1,14 (6H, d, J = 6,0 Hz, H10). 

13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): 

 = 154,7 (C1); 95,3 (C2); 66,3 (C9); 30,7 (C4, C7); 29,3 (C8); 25,8 (C5, C6); 

24,6 (C3); 21,5 (C10).  

M = 60,10 g/mol 

 = 0,78 g/ml 

M = 168,28 g/mol M = 172,27 g/mol 
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7.2.7. (E)-1-(Pentan-3-yloxy)-cyclooct-1-en (213) 

 

 

 

Das Dimethylketal 204 (2,107 g, 12,2 mmol) wird zusammen mit einer 

katalytischen Menge p-TsOH*H2O und 3-Pentanol (212) (2,6 ml, 23,9 mmol) in 

Benzol (2,0 ml) gelöst und auf 100°C erhitzt. Die Reaktion ist nach 5 h beendet 

(DC-Kontrolle). Die Reaktionsmischung wird mit ges. NaHCO3-Lösung neutral 

gewaschen und mit einer NaCl-Lösung vorgetrocknet. Anschließend wird über 

MgSO4 getrocknet. Das Produkt wird säulenchromatographisch mit PE als Eluent 

gereinigt (imprägniertes Kieselgel, 5 wt% NEt3; Rf213: 0,56). Dabei werden zwei 

Fraktionen erhalten. Eine enthält reinen Pentylenolether 213 ist (277 mg, 

1,4 mmol) und die zweite Fraktion enthält Pentylenolether 213 und Methylenol-

ether 205 im Verhältnis 1:1 (1,460 g, jeweils 4,3 mmol 213 und 205). Insgesamt 

kann (E)-1-(Pentan-3-yloxy)-cyclooct-1-en (213) mit einer Ausbeute von 47% 

erhalten werden. 

NMR-Daten: 

 

 

 

 

1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6):  

 = 4,43 (1H, t, J = 8,2 Hz, H2); 3,76 (1H, quint, J = 5,7 Hz, H9); 2,15 - 2,12 (4H, 

m, H8); 2,04 - 2,00 (2H, m, H3); 1,55 - 1,44 (12H, m, H4, H5, H6, H7, H10); 0,83 

(6H, t, J = 7,4 Hz, H11). 

13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): 

 = 155,1 (C1); 94,8 (C2); 76,1 (C9); 30,7/28,1 (C4, C7); 29,3 (C8); 25,9/25,8 (C5, 

C6); 25,1 (C10); 24,7 (C3); 9,4 (C11).  

M = 88,15 g/mol 

 = 0,81 g/ml 

M = 196,33 g/mol M = 172,27 g/mol 
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7.2.8. (E)-1-Benzyloxycyclooct-1-en (215) 

 

 
 

 

Das Dimethylketal 204 (3,916 g, 22,7 mmol) wird zusammen mit einer 

katalytischen Menge p-TsOH*H2O und Benzylalkohol (214) (5,2 ml, 50,0 mmol) in 

Benzol (3,0 ml) gelöst und auf 100°C erhitzt. Nach 4 h tritt keine weitere Produkt-

bildung mehr auf (DC-Kontrolle). Die Reaktionsmischung wird mit ges. NaHCO3-

Lösung neutral gewaschen und anschließend mit einer NaCl-Lösung vorgetrock-

net. Anschließend wird über MgSO4 getrocknet. Das Produkt wird säulenchroma-

tographisch mit PE als Eluent gereinigt (imprägniertes Kieselgel, 5 wt% NEt3; 

Rf214: 0,56). Der Benzylenolether 215 wird mit 26% Ausbeute isoliert (1,279 g, 

5,9 mmol). Zusätzlich konnte noch etwas Dibenzylketal 216 isoliert werden 

(0,176 g, 0,5 mmol, 2%)  

NMR-Daten: 

 

 

 

 

1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6):  

 = 7,37 - 7,27 (5H, m, H11, H12, H13); 4,69 (2H, s, H9); 4,59 (1H, t, J = 8,4 Hz, H8); 

2,23 - 2,21 (2H, m, H8); 2,05 - 2,02 (2H, m, H3); 1,55 - 1,49 (2H, m, H7); 1,47 - 

1,41 (6H, m, H4, H5, H6). 

13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): 

 = 156,1 (C1); 137,6 (C10); 128,2 (C13); 127,4 (C12); 127,2 (C11); 95,8 (C2); 67,8 

(C9); 30,6 (C5); 27,9 (C7); 25,8 (C6); 25,7 (C4); 24,5 (C3).  

M =108,14 g/mol 

 = 1,04 g/ml 

M = 216,32 g/mol M = 172,27 g/mol 
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1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6):  

 = 7,39 - 7,22 (10H, m, H11, H12, H13); 4,53 - 4,45 (4H, bs, H9); 1,91 - 1,89 (4H, 

m, H2, H8); 1,53 - 1,24 (10H, m, H3 - H7). 

13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): 

 = 138,9 (C10); 128,1 (C13); 127,2 (C12); 127,0 (C11); 104,2 (C1); 61,8 (C9); 31,0 

(C2, C8); 27,6/21,0 (C3, C4, C6, C7); 24,0 (C5). 

 

7.2.9. (Z)-1,2-Epoxycyclooct-5-en (219) 

 

 

 

In THFabs. (8,0 ml) gelöstes COD 171 (4,6 ml, 37,4 mmol) wird auf 0°C gekühlt. 

Dazu wird über einen Zeitraum von zwei Stunden eine Lösung aus mCPBA 

(70%-ig; 9,148 g, 37,1 mmol) in DCMabs. (80 ml) zugetropft. Anschließend lässt 

man die Reaktionsmischung langsam im Eisbad auftauen und rührt über Nacht 

bei RT. Ist die Reaktion beendet (DC-Kontrolle), wird die Reaktionsmischung mit 

20%-iger NaHSO3 und 10-%iger NaHCO3 gewaschen und anschließend mit ges. 

NaCl-Lösung vorgetrocknet. Das Rohprodukt wird über MgSO4 getrocknet und 

säulenchromatographisch (Gradienten PE/Et2O 10/1 nach PE/Et2O 1/1) gereinigt. 

(Rf219(10/1): 0,19; Rf219(1/1): 0,51; Rf220(10/1): 0,04; Rf220(1/1): 0,19).  

(Z)-1,2-Epoxycyclooct-5-en (219) wird in 57% Ausbeute (2,616 g, 21,1 mmol) 

isoliert und 1,2,5,6-Diepoxycyclooctan (220) kann in 11 % Ausbeute (557 mg, 

4,0 mmol) isoliert werden. 

NMR-Daten: 

  

 

 

 

 

M =124,18 g/mol 

 = 1,01 g/ml 

M = 140,18 g/mol 

 = 1,14 g/ml 

 

M = 108,18 g/mol 

 = 0,88 g/ml 
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,61 - 5,53 (2H, m, H5, H6); 3,06 - 3,02 (2H, m, H1, H2); 2,48 - 2,37/2,18 - 1,99 

(8H, m, H3, H4, H7, H8). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 128,8 (C5, C6); 56,7 (C1, C2); 28,1 (C3, C8); 23,7 (C4, C7). 

 

 

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 3,02 - 2,98 (4H, m, H1, H2, H5, H6); 2,05 - 1,85 (8H, m, H3, H4, H7, H8). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 56,1 (C1, C2, C5, C6); 22,0 (C3, C4, C7, C8). 

 

7.2.10. (Z)-Cyclooct-4-enol (221) 

 

 

 

LAH (2,832 g, 72,4 mmol) wird in THFabs. (100 ml) suspendiert und auf 0°C 

gekühlt. Zur Suspension wird eine Lösung des Epoxids 219 (3,080 g, 24,8 mmol) 

in THFabs. (10 ml) langsam zugegeben. Anschließend wird 4 h zum Rückfluss 

erhitzt (DC-Kontrolle). Nachdem die Reaktionsmischung wieder auf RT abgekühlt 

ist, wird diese zuerst vorsichtig mit Wasser (3 ml) versetzt, dann mit 3M NaOH 

(4 ml) und anschließend mit weiterem Wasser (9 ml). Die gebildeten Aluminate 

werden nach der Zugabe von Celite und MgSO4 zusammen mit letzteren abfil-

triert. Der Filterkuchen wird mit Et2O nachgespült. Nach Entfernen des Lösungs-

mittels wird (Z)-Cyclooct-4-enol (221) als Reinsubstanz mit 99% Ausbeute 

(3,094 g, 24,5 mmol) erhalten. 

NMR-Daten: 

  

 

 

 

M =124,18 g/mol M = 126,20 g/mol 
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,73 - 5,67/5,63 - 5,56 (2H, m, H4, H5); 3,85 - 3,78 (1H, m, H1); 2,35 - 

2,37/2,18 - 2,07/1,97 - 1,82/1,75 - 1,60/1,59 - 1,47 (10H, m, H2, H3, H6, H7, 

H8); 1,29 - 1,28 (1H, m, H9). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 130,2/129,6 (C4, C5); 72,8 (C1); 37,8/36,3/25,7/24,9/22,8 (C2, C3, C6, C7, C8).  

 

7.2.11. (Z)-Cyclooct-4-enon (222) 

 

 

 
 

Eine Lösung von DMSOabs. (21 ml, 0,30 mol) in DCMabs. (280 ml) wird auf -78°C 

gekühlt. Dazu wird langsam Oxalylchlorid (13 ml, 0,15 mol) getropft. Nach 30 min 

erfolgt über einen Zeitraum von 20 min die Zugabe des Alkohols 221 (9,42 g, 

75 mmol). Nach 30 min wird NEt3abs. (104 ml, 0,75 mol) zugegeben. Danach lässt 

man die Reaktionsmischung auftauen. Hat diese RT erreicht, wird noch 30 min 

gerührt, bevor der Niederschlag abfiltriert wird. Das Rohprodukt wird destillativ im 

Vakuum (p = 15 torr) über eine Vigreuxkolonne gereinigt (Sdp. 70°C). (Z)-Cyclo-

oct-4-enon (222) kann in 68% Ausbeute (6,302 g, 50,7 mmol) isoliert werden. 

NMR-Daten: 

  

 

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,78 - 5,66 (2H, m, H4, H5); 2,52 - 2,43 (6H, m, H2, H3, H8), 2,21 - 2,16 (2H, 

m, H6); 1,64 - 1,56 (2H, m, H7). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 214,7 (C1); 130,8/130,2 (C4, C5); 47,3/40,4 (C2, C8); 26,3/23,9/21,9/ (C3, C6, 

C7).  

  

M =126,20 g/mol M = 124,18 g/mol 
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7.2.12. (Z)-1,1-Diethoxycyclooct-4-en (224) 

 

 
 

 

Zu einer Lösung des Ketons 222 (1,341 g, 10,8 mmol) in EtOHabs. wird 

Triethylorthoformat (6,5 ml, 39,0 mmol) gegeben. Der Mischung werden dann 

K10-Montmorellit (273 mg) und p-TsOH*H2O (12 mg, 0,06 mmol) zugesetzt. 

Anschließend wird 20 h bei RT gerührt, bis bei der Reaktionsverfolgung kein 

Unterschied mehr detektierbar ist (GC-Reaktionskontrolle). Die Mischung wird mit 

ges. NaHCO3-Lösung neutral gewaschen, dann mit ges. NaCl-Lösung vorge-

trocknet. Das Rohprodukt wird über Na2SO4 getrocknet. Nach säulenchromato-

graphischer Reinigung (PE; Rf224: 0,24) ist (Z)-1,1-Diethoxycyclooct-4-en (224) 

mit 80% Ausbeute (1,698 g, 8,6 mmol) isolierbar. 

NMR-Daten: 

  

 

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,69 - 5,63 (1H, m, H4); 5,51 - 5,44 (1H, m, H5); 3,48 (2H, quart, J = 7,1 Hz, 

H9); 3,44 (2H, quart, J = 7,2 Hz, H9); 2,31 - 2,25 (2H, m, H6); 2,20 - 2,16 (2H, 

m, H3); 1,97 - 1,94 (2H, m, H2); 1,82 - 1,79 (2H, m, H8); 1,59 - 1,52 (2H, m, 

H7); 1,21 (3H, t, J = 7,0 Hz, H10) ; 1,17 (3H, t, J = 7,0 Hz, H10). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 141,0 (C1); 132,0/127,3 (C5, C6); 94,8 (C2); 61,9 (C9); 29,8/24,8 (C4, C7); 25,7 

(C3); 23,1 (C8); 14,7 (C10).  

 

 

  

M = 148,20 g/mol 

 = 0,89 g/ml 

M = 198,30 g/mol 

 

M = 124,18 g/mol 
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7.2.13. (1-E, 5-Z)-1-Ethoxycyclooct-1,5-dien (223) 

 

 
 

 

Das Keton 222 (1,832 g, 14,8 mmol) wird zusammen mit Triethylorthoformat 

(2,8 ml, 16,8 mmol) und p-TsOH*H2O (katalytische Menge) 20 h bei RT gerührt. 

Danach wird die Reaktionsmischung mit ges. NaHCO3-Lösung extrahiert und mit 

ges. NaCl-Lösung gewaschen. Nach säulenchromatographischer Reinigung 

(Kieselgel imprägniert mit 5 wt% NEt3, PE, Rf223: 0,24) kann (1E, 5Z)-1-Ethoxy-

cyclooct-1,5-dien (223) mit 12% Ausbeute (259 mg, 1,7 mmol) isoliert werden. 

Zusätzlich kann das Diethylketal 224 mit 35% Ausbeute (1,150 g, 5,8 mmol) 

isoliert werden. 

NMR-Daten: 

  

 

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,65 - 5,59/5,50 - 5,42 (2H, m, H5, H6); 4,67 (1H, t, J = 6,6 Hz, H2); 3,64 (2H, 

quart, J = 7,1 Hz, H9); 2,77 - 2,75 (2H, m, H3); 2,35 - 2,32/2,26 - 2,21 (4H, m, 

H4, H7); 1,55 - 1,49 (2H, m, H8); 1,27 (3H, t, J = 7,0 Hz, H10). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 141,0 (C1); 132,0/127,3 (C5, C6); 94,8 (C2); 61,9 (C9); 29,8/24,8 (C4, C7); 25,7 

(C3); 23,1 (C8); 14,7 (C10).  

  

M = 148,20 g/mol 

 = 0,89 g/ml 

M = 152,24 g/mol 

 
M = 124,18 g/mol 
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7.2.14. 2-Ethoxycyclooctanol (226)  

 

 

 
 

Zu einer Lösung des Enolethers 208 (170 mg, 1,1 mmol) in THFabs. (1,0 ml) wird 

bei 20°C Boran-Dimethylsulfid-Komplex (1,1 eq; 2M in THF) gegeben. Die 

Umsetzung erfolgt spontan (Reaktionsverfolgung mittels GC). Die Reaktions-

mischung wird mit einer 1:1-Mischung (v:v) aus 3M NaOH und H2O2 (35%-ig) 

(2,0 ml) versetzt. Nach säulenchromatographischer Reinigung (PE/Et2O 1/1) 

kann 2-Ethoxycyclooctanol (226) mit 10% Ausbeute isoliert werden (19,4 mg, 

0,11 mmol).  

NMR-Daten: 

  

 

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 3,68 (1H, dquart, J = 9,3 Hz, 7,0 Hz, H10); 3,58 (1H, dt, J = 8,2 Hz, 2,5 Hz, 

H1); 3,37 (1H, dquart, J = 9,2 Hz, 6,9 Hz, H10); 3,20 (1H, dt, J = 8,4 Hz, 1,9 

Hz, H2); 2,51 (1H, bs, H9); 1,90 - 1,44 (12H, m, H3 - H8); 1,21 (3H, t, J = 7,0 

Hz, H11). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 84,5 (C2) 74,5 (C1); 64,0 (C10); 30,1/27,8/26,3/25,7/24,6/23,5 (C3 - C8); 15,5 

(C11).  

  

M =154,25 g/mol M = 172,27 g/mol 
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7.2.15. 2-Isopropoxycyclooctanol (227) 

 

 
 

 

Eine Lösung des Isopropylenolethers 210 (Mischung mit 0,6 eq Methylenolether 

205; 498 mg, 2,0 mmol 210) in THFabs. (2,0 ml) wird auf -25°C gekühlt. 

Anschließend wird der BH3*SMe2-Komplex (2M in THF, 1 eq bezogen auf Ge-

samtmenge an Enolethern) zugegeben. Nach 6,5 h bei -25°C ist die Reaktion 

beendet (Reaktionskontrolle mit DC und GC) und wird mit einer 1:1-Mischung 

(v:v) aus 3M NaOH und H2O2 (35%-ig) (6 ml) versetzt. Nach säulenchromato-

graphischer Reinigung (PE/Et2O 1/, Rf227: 0,24) kann 2-Isopropoxycyclooctanol 

(227) mit 7% Ausbeute (26,1 mg, 0,14 mmol) zusammen mit 2% Cyclooctanol 

(225) (8,2 mg, 0,06 mmol) isoliert werden. 

NMR-Daten: 

  

 

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 3,68 (1H, sept, J = 6,0 Hz, H10); 3,55 (1H, dt, J = 8,4 Hz, 2,8 Hz, H1); 3,23 

(1H, dt, J = 8,4 Hz, 2,0 Hz, H2); 2,87 (1H, bs, H9); 1,91 - 1,45 (12H, m, H3 - 

H8); 1,18 (3H, d, J = 6,0 Hz, H11); 1,17 (3H, d, J = 6,0 Hz, H11). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 81,9 (C2) 74,4 (C1); 69,4 (C10); 30,2/29,0/26,3/25,8/24,5/23,8/23,6 (C3 - C8); 

21,9 (C11).  

 

 

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 3,87 - 3,82 (1H, m, H1); 1,85 - 1,79 (2H, m, H2, H8); 1,73-1,63/1,59-1,43 (12H, 

m, H2 - H8). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 74,2 (C1); 34,7 (C2, C8); 27,4 (C4, C6); 25,2 (C5); 22,6 (C3, C7).   

M =168,28 g/mol M = 186,29 g/mol 
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7.2.16. 2-Isoamyloxycyclooctanol (228) 

 

 

 

 

Eine Lösung des Enolethers 213 (1:1 Mischung mit Methylenolether 205; 

778 mg, 2,3 mmol jeweils) in THFabs. (5,0 ml) wird auf -25°C gekühlt und mit 

BH3*SMe2-Komplex (2M in THF, 1 eq bezogen auf Gesamtmenge an Enolethern) 

versetzt. Nach 22,5 h bei -25°C wird die Reaktionsmischung auf -15°C erwärmt 

und nach 7,5 h bei dieser Temperatur abgebrochen, da keine Veränderung bei 

der Reaktionskontrolle mehr detektierbar ist (DC- und GC-Kontrolle). Dazu wird 

mit einer 1:1-Mischung (v:v) aus 3M NaOH und H2O2 (35%-ig) (10 ml) gequencht. 

Nach säulenchromatographischer Reinigung (PE/Et2O 1/1, Rf227: 0,52) kann 2-

Isoamyloxycyclooctanol (228) mit 5% Ausbeute (24,9 mg, 0,12 mmol) isoliert 

werden. Zusätzlich können noch 44% Cyclooctanol (225) (259 mg, 2,0 mmol) 

isoliert werden. 

NMR-Daten: 

  

 

 

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 3,60 (1H, dt, J = 8,3 Hz, 2,5 Hz, H1); 3,27 (1H, dt, J = 8,2 Hz, 1,9 Hz, H2); 

3,21 (1H, quartd, J = 4,5 Hz, 6,9 Hz, H10); 2,92 (1H, bs, H9); 1,98 - 1,25 (16H, 

m, H3 - H8, H11); 0,90 (6H, quart, J = 7,5 Hz, H12). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 81,8 (C2); 79,3 (C9); 74,4 (C1); 69,4 (C10); 30,4/28,6/26,6/26,3/26,1/25,7/24,3/ 

23,7 (C3 - C8, C11); 10,1/9,4 (C12).  

 

  

M =196,33 g/mol M =214,35 g/mol 
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7.2.17. N-Hex-1-enylpiperidin (232) 

 

 

 

Piperidin (231) (11,0 ml, 111 mmol) wird auf 0°C gekühlt und dann mit K2CO3 

(3,917 g, 28,3 mmol) versetzt, wobei heftig gerührt wird. Anschließend wird 

langsam Hexanal (230) (6,0 ml, 48,5 mmol) zugetropft. Die Reaktionsverfolgung 

erfolgt mittels GC und DC. Nach 2 h lässt man die Reaktionsmischung langsam 

auftauen und rührt noch 24 h bei RT. Anschließend wird der Feststoff abfiltriert 

und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Danach wird das Rohprodukt mittels 

Vakuumdestillation gereinigt (p = 15 torr, Sdp. = 95 - 100°C). N-Hex-1-enylpiperi-

din (232) kann in 90% Ausbeute (7,162 g, 42,8 mmol) erhalten werden. 

NMR-Daten: 

  

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,82 (1H, d, J = 14,0 Hz, H1); 4,39 (1H, dt, J = 14,0 Hz, 7,0 Hz, H2); 2,73 (4H, 

t, J = 5,4 Hz, H7); 1,95 (2H, quartd, J = 7,0 Hz, 1,0 Hz, H3); 1,57 (4H, quint, J 

= 5,6 Hz, H8); 1,52 - 1,45 (2H, m, H9); 1,33 - 1,28 (4H, m, H4, H5); 0,88 (3H, t, 

J = 7,0 Hz, H6). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 140,2 (C1); 101,6 (C2); 50,2 (C7); 33,6 (C4); 30,2 (C3); 25,5 (C8); 24,4 (C9); 

22,1 (C5); 14,0 (C6).  

 

 

  

M = 85,15 g/mol 

 = 0,86 g/ml 

M = 167,30 g/mol 

 
M = 100,16 g/mol 

 = 0,81 g/ml 
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7.2.18. 1-Piperidinocyclohexen (234) 

 

 

 

 

Eine Lösung von Piperidin (231) (10,5 ml, 106 mmol) und Cyclohexanon (233) 

(10,5 ml, 102 mmol) in Toluol (20 ml) wird mit K10-Montmorellit (839 mg) versetzt 

und am Wasserabscheider zum Rückfluss erhitzt. Nach 22 h scheidet sich kein 

Wasser mehr ab, sodass man die Reaktionsmischung abkühlen lässt. Die DC-

Kontrolle sowohl auf Kieselgel, als auch auf Aluminiumoxid zeigt nur die Edukte, 

sodass das Produkt nicht gesäult werden kann. Auch bei der Reaktionsver-

folgung mittels GC zeigen sich ausschließlich die Edukte. Daher wird nochmal 

4,75 h am Wasserabscheider unter Zusatz von p-TsOH*H2O (katalytisch) erhitzt. 

Der Feststoff wird anschließend abfiltriert und mit Et2O nachgewaschen. 

Nachdem das Lösungsmittel im Vakuum entfernt wurde, kann 1-Piperidino-

cyclohexen (234) als Reinsubstanz in 79% Ausbeute (13,27 g, 80 mmol). 

NMR-Daten: 

  

 

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 4,67 (1H, t, J = 3,6 Hz, H2); 2,75 (4H, t, J = 5,4 Hz, H7); 2,10 - 2,05 (4H, m, 

H3, H6); 1,67 (2H, quartd, J = 5,9 Hz, 3,3 Hz, H5); 1,62 - 1,53 (6H, m, H8
, H

9); 

1,52 - 1,45 (4H, m, H4). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 146,3 (C1); 100,1 (C2); 49,1 (C7); 27,7 (C6); 26,0 (C8); 25,5 (C8); 24,6 (C3, C9); 

23,5 (C5); 22,9 (C4).  

 

 

 

  

M = 85,15 g/mol 

 = 0,86 g/ml 

M = 165,28 g/mol 

 
M = 98,14 g/mol 

 = 0,95 g/ml 
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7.2.19. 1-Pyrrolidinocycloocten (236) 

 

 

 

Eine Lösung aus Cyclooctanon (202) (25,3 g, 0,20 mol) und Pyrrolidin (235) 

(18 ml, 0,22 mol) in Toluol (40 ml) werden mit p-TsOH*H2O (0,49 g, 1 mol%) 

versetzt und am Wasserabscheider zum Rückfluss erhitzt. Nach 5,75 h ist nicht 

mehr erkennbar, dass sich noch mehr Wasser abscheidet, sodass die Reaktions-

mischung, nachdem sie abgekühlt ist, filtriert wird. Das Rohprodukt wird mittels 

Vakuumdestillation über eine Vigreuxkolonne gereinigt (p = 15 torr, Sdp: 120 - 

122°C). Dabei konnten noch 4,8 g Cyclooctanon (202) zurückgewonnen werden, 

sodass nur 0,16 mol umgesetzt haben. 1-Pyrrolidinocycloocten (236) kann mit 

63% Ausbeute bezogen auf den Umsatz (18,2 g, 0,10 mol) isoliert werden. 

Eine Charakterisierung mittels NMR-Spektroskopie war hier nicht möglich. Trotz 

Schutzgasatmosphäre, konnten auch in verschiedenen deuterierten Lösungs-

mitteln nur noch Signale von Cylcooctanon erhalten werden. Da der Siedepunkt 

aber zum in der Literatur angegebenen Siedepunkt passte,[488] wird davon 

ausgegangen, dass nach der fraktionierenden Destillation im Vakuum auch 

tatsächlich das gewünschte Produkt als Reinsubstanz erhalten wurde.  

M = 126,19 g/mol 

 

M = 71,12 g/mol 

 = 0,86 g/ml 

M = 179,31 g/mol 
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7.3. Strategie II – transannulare Acylierung - Modellverbindung 

7.3.1. 2-(2-Methylhex-5-enyl)malonsäurediethylester (250) 

 

 

Magnesium-Späne (1,860 g, 76,5 mmol) werden mit Iod (1 Körnchen) in THFabs. 

(56 ml) vorgerührt. Dazu wird langsam 4-Brombuten (257) (5,0 ml, 49,3 mmol) 

zugetropft (exotherme Reaktion). Nach beendeter Zugabe wird die Reaktions-

mischung für 2,5 h refluxiert, bevor diese langsam auf -30°C gekühlt wird. 

Nacheinander gibt man in THFabs. (28 ml) gelöstes CuCl (253 mg, 6 mol%) und 

eine Lösung von Diethylisopropylidenmalonat (248) (8,0 ml, 40,7 mmol) in 

THFabs. (14 ml) zu. Nach 15 min bei -30°C wird das Kältebad entfernt und man 

lässt die Reaktionsmischung auf RT auftauen. Bei dieser Temperatur wird noch 

90 min gerührt (DC-Kontrolle). Danach ist die Reaktion beendet. Es wird mit ges. 

NH4Cl-Lösung gequencht (150 ml) und mehrmals mit Et2O extrahiert. Die 

vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lösung gewaschen und 

über MgSO4 getrocknet. Nach säulenchromatographischer Reinigung (Gradient 

von PE/Et2O 30/1 nach 10/1; Rf250(30/1): 0,11) kann 2-(2-Methylhex-5-enyl)-

malonsäurediethylester (250) mit 92% Ausbeute (9,595 g, 37,4 mmol) isoliert 

werden. 

NMR-Daten: 

 

 

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,78 (1H, ddt, J = 17,0 Hz, 10,3 Hz, 6,6 Hz, H6); 5,00 (1H, dquart, J = 17,0 

Hz, 1,7 Hz, H7trans); 4,93 (1H, dquart, J = 10,2 Hz, 1,4 Hz, H7cis); 4,18 (4H, 

quart, J = 7,1 Hz, H9); 3,33 (1H, s, H2); 2,08 - 2,02 (2H, m, H5); 1,55 - 1,50 

(2H, m, H4); 1,26 (6H, t, J = 7,0 Hz, H10); 1,12 (6H, s, H8). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 168,3 (C1); 138,8 (C6); 114,3 (C7); 60,9 (C9); 59,7 (C2); 40,1 (C4); 36,2 (C3); 

28,2 (C5); 25,0 (C8); 14,1 (C10).  

  

M = 256,34 g/mol M = 135,00 g/mol 

 = 1,33 g/ml 

M = 200,23 g/mol 

 = 1,02 g/ml 
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7.3.2. 2-(Ethoxycarbonyl)-3,3-dimethylhept-6-encarbonsäure (266) 

 

 

 

Zu einer Lösung des Diesters (250) (2,587 g, 10,1 mmol) in einer 

Ethanol/Wasser-Mischung (22 ml EtOH, 1,5 ml H2O) wird LiOH*H2O (913 mg, 

21,6 mmol) zugegeben. Nach 16,5 h bei RT wird noch für 29,5 h auf 35°C 

erwärmt. Danach ist die Reaktion beendet (DC-Kontrolle). Die Reaktions-

mischung wird mit 1N HCl angesäuert (pH-Kontrolle) und die wässrige Phase 

mehrmals mit Et2O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 

ges. NaCl-Lösung gewaschen und über MgSO4 getrocknet. Nach Entfernen des 

Lösungsmittels kann 2-(Ethoxycarbonyl)-3,3-dimethylhept-6-encarbonsäure (266) 

mit 97% Ausbeute (2,248 g, 9,8 mmol) als Reinsubstanz erhalten werden. 

NMR-Daten: 

 

 

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 10,5 (1H, bs, H9); 5,79 (1H, ddt, J = 16,9 Hz, 10,3 Hz, 6,6 Hz, H6); 5,02 (1H, 

dquart, J = 17,0 Hz, 1,7 Hz, H7trans); 4,95 (1H, dquart, J = 10,2 Hz, 1,5 Hz, 

H7cis); 4,24 (1H, quart, J = 7,1 Hz, H11); 4,23 (1H, quart, J = 7,1 Hz, H11); 3,38 

(1H, s, H2); 2,12 - 2,04 (2H, m, H5); 1,55 - 1,49 (2H, m, H4); 1,30 (3H, t, J = 

7,0 Hz, H12); 1,13 (3H, s, H8); 1,11 (3H, s, H8). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 176,2 (C1); 170,3 (C10); 138,4 (C6); 114,6 (C7); 61,8 (C11); 59,3 (C2); 40,0 (C4); 

37,2 (C3); 28,2 (C5); 25,1 (C8); 14,0 (C12).  

 

  

M = 256,34 g/mol M = 228,29 g/mol 
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7.3.3. 2-(2-Methylhex-5-enyl)-malonsäure (265) 

 

 

 

Zu einer Lösung des Esters (266) (2,248 g, 9,8 mmol) in einer Ethanol/Wasser-

Mischung (22 ml EtOH, 1,5 ml H2O) wird LiOH*H2O (904 mg, 21,5 mmol) 

zugegeben. Nachdem die Reaktionsmischung 18 h refluxiert hat, ist die Reaktion 

beendet (DC-Kontrolle). Die Reaktionsmischung wird mit 1N HCl angesäuert 

(pH-Kontrolle) und die wässrige Phase wird mehrmals mit Et2O extrahiert. Die 

vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lösung gewaschen und 

über MgSO4 getrocknet. Nach Entfernen des Lösungsmittels kann 2-(2-Methyl-

hex-5-enyl)-malonsäure (265) mit quantitativer Ausbeute (1,958 g, 9,8 mmol) als 

Reinsubstanz erhalten werden. 

NMR-Daten: 

 

 

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 10,4 (2H, bs, H9); 5,79 (1H, ddt, J = 16,9 Hz, 10,3 Hz, 10,3 Hz, 6,6 Hz, H6); 

5,03 (1H, dd, J = 17,2 Hz, 1,6 Hz, H7trans); 4,95 (1H, dquart, J = 9,8 Hz, 1,2 

Hz, H7cis); 3,44 (1H, s, H2); 2,11 - 2,05 (2H, m, H5); 1,60 - 1,56 (2H, m, H4); 

1,16 (6H, s, H8). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 173,8 (C1); 138,4 (C6); 114,7 (C7); 59,5 (C2); 39,9 (C4); 36,9 (C3); 28,2 (C5); 

24,9 (C8). 

 

  

M = 228,29 g/mol M = 200,23 g/mol 
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7.3.4. 2-(2-Methylpent-4-enyl)-malonsäurediethylester (267) 

 

 

 

Magnesium-Späne (2,463 g, 101 mmol) werden in THFabs. (39 ml) auf 0°C 

gekühlt. Dazu wird langsam Allylbromid (258) (4,2 ml, 48,6 mmol) zugetropft 

(exotherme Reaktion). Nach beendeter Zugabe wird die Reaktionsmischung 2 h 

bei 0°C gerührt und anschließend auf -45°C gekühlt. Es wird CuCl (173 mg, 

5 mol%) gelöst in THFabs. (20 ml) und anschließend Diethylisopropylidenmalonat 

(248) (7,0 ml, 35,7 mmol) gelöst in THFabs. (10 ml) zugegeben. Anschließend 

lässt man die Reaktion langsam im Kältebad auftauen. Nach beendeter Reaktion 

(DC-Kontrolle) wird mit ges. NH4Cl-Lösung gequencht (100 ml) und mehrmals mit 

Et2O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-

Lösung gewaschen und über MgSO4 getrocknet. Nach säulenchromatogra-

phischer Reinigung (Gradient von PE/Et2O 30/1 nach 10/1; Rf267(30/1): 0,30) 

kann 2-(2-Methylpent-4-enyl)malonsäurediethylester (267) mit 73% Ausbeute 

(6,277 g, 25,9 mmol) isoliert werden. 

NMR-Daten: 

 

 

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 

 = 5,81 (1H, ddt, J = 17,1 Hz, 9,7 Hz, 7,4 Hz, H5); 5,08 (1H, bd, J = 10,0 Hz, 

H6cis); 5,05 (1H, bd, J = 17,6 Hz, H6trans); 4,17 (4H, quart, J = 7,1 Hz, H8); 

3,30 (1H, s, H2); 2,22 (2H, d, J = 7,6 Hz, H4); 1,26 (6H, t, J = 7,0 Hz, H9); 

1,11 (6H, s, H7). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 168,4 (C1); 134,1 (C5); 118,4 (C6); 60,9 (C8); 59,3 (C2); 45,1 (C4); 36,3 (C3); 

25,0 (C7); 14,1 (C9). 

 

 

  

M = 200,23 g/mol 

 = 1,02 g/ml 

M = 120,98 g/mol 

 = 1,40 g/ml 

M = 242,32 g/mol 
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7.3.5. 2-(Ethoxycarbonyl)-3,3-dimethylhex-5-encarbonsäure (269) 

 

 

 

In einer THF/Wasser-Mischung (2,0 ml THF, 20 ml Wasser) wird der Diester 267 

(245 mg, 1,0 mmol) gelöst und auf 0°C gekühlt und über 10 min mit 0,25M NaOH 

(28 ml) versetzt. Nach beendeter Zugabe wird die Reaktionslösung auf 35°C 

erwärmt und bei dieser Temperatur für 19 h gerührt. Danach ist die Reaktion 

beendet (DC-Kontrolle). Die Lösung wird mit 1N HCl angesäuert (pH-Kontrolle) 

und mehrmals mit Et2O extrahiert. Anschließend werden die vereinigten 

organischen Phasen mit NaCl-Lösung vorgetrocknet und über MgSO4 

getrocknet. 2-(Ethoxycarbonyl)-3,3-dimethylhex-5-encarbonsäure (269) kann in 

quantitativer Ausbeute (208 mg, 1,0 mmol) isoliert werden. 

NMR-Daten: 

 

 

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 

 = 10,3 (1H, bs, H8); 5,82 (1H, ddt, J = 17,0 Hz, 10,2 Hz, 7,6 Hz, H5); 5,15 - 5,07 

(2H, m, H6); 4,23 (2H, quart, J = 7,1 Hz, H10); 3,36 (1H, s, H2); 2,26 (0,5H, d, 

J = 7,6 Hz, H4); 2,22 (1,5H, d, J = 7,2 Hz, H4); 1,30 (3H, t, J = 7,0 Hz, H11); 

1,12 (3H, s, H7); 1,10 (3H, s, H7). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 171,9 (C9); 170,1(C1); 133,6 (C5); 119,0 (C6); 61,7 (C8); 58,9 (C2); 45,0 (C4); 

37,1 (C3); 25,0 (C7); 14,0 (C9). 

 

 

 

 

 

  

M = 242,32 g/mol M = 214,26 g/mol 
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7.3.6. Dimethylisopropylidenmalonat (273) 

 

 

 

Zu frisch getrocknetem ZnCl2 (5,896 g, 43,3 mmol) werden Aceton (271) (29 ml, 

0,40 mol), Essigsäureanhydrid (272) (29 ml, 0,31 mol) und Dimethylmalonat 

(270) (29 ml, 0,25 mol) gegeben. Die Reaktionsmischung wird 25 h zum Rück-

fluss erhitzt (Reaktionsverfolgung mittels DC). Danach wird diese mit Toluol 

(40 ml) und Wasser (40 ml) verdünnt. Die wässrige Phase wird mehrmals mit EE 

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lösung 

gewaschen und über MgSO4 getrocknet. Das Rohprodukt wird destillativ über 

eine Vigreuxkolonne im Vakuum gereinigt (p = 15 torr, Sdp. = 106 - 108°C). Di-

methylisopropylidenmalonat (273) kann in 26% Ausbeute (11,025 g, 64,0 mmol) 

isoliert werden. 

NMR-Daten: 

 

 

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 

 = 3,76 (6H, s, H5); 2,06 (6H, s, H4). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 166,1 (C1); 155,9 (C3); 124,0 (C2); 52,0 (C5); 23,2 (C4). 

 

  

M = 132,11 g/mol 

 = 1,15 g/ml 

M = 58,08 g/mol 

 = 0,79 g/ml 

 

M = 102,08 g/mol 

 = 1,08 g/ml 

 

M = 172,18 g/mol 
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7.3.7. 2-(2-Methylpent-4-enyl)-malonsäuredimethylester (274) 

 

 

Mg-Späne (708 mg, 29,1 mmol) in Et2Oabs. (12 ml) werden auf 0°C gekühlt. Dazu 

wird Allylbromid (258) (1,2 ml, 13,9 mmol) langsam zugegeben (exotherme 

Reaktion). Die Reaktionsmischung wird 60 min bei 0°C gerührt. Anschließend 

wird sie auf -30°C gekühlt und mit CuCl (109 mg, 1,1 mmol) versetzt. Nach 

15 min wird Dimethylisopropylidenmalonat (273) (973 mg, 5,6 mmol) in Et2Oabs. 

gelöst (2,0 ml) versetzt. Anschließend lässt man die Reaktionsmischung langsam 

auf RT auftauen. Nach 5 h ist die Reaktion beendet (DC-Kontrolle) und wird mit 

ges. NH4Cl-Lösung (15 ml) gequencht. Die wässrige Phase wird mehrmals mit 

Et2O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-

Lösung gewaschen und über MgSO4 getrocknet. Nach säulenchromato-

graphischer Reinigung (PE/Et2O 10/1, Rf274: 0,16) kann 2-(2-Methylpent-4-enyl)-

malonsäuredimethylester (274) mit 60% Ausbeute (377 mg, 1,76 mmol)28 isoliert 

werden. Zusätzlich werden 50% Edukt 273 zurückgewonnen (396 mg, 2,3 mmol). 

NMR-Daten: 

 

 

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 

 = 5,80 (1H, ddt, J = 16,8Hz, 9,9 Hz, 7,3 Hz, H5); 5,10 - 5,02 (2H, m, H6); 3,71 

(6H, s, H8); 3,35 (1H, s, H2); 2,22 - 2,20 (2H, m, H4); 1,10 (6H, s, H7). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 168,8 (C1); 134,0 (C5); 118,5 (C6); 59,0 (C8); 52,0 (C2); 45,0 (C4); 36,5 (C2); 

25,0 (C7). 

 

 

  

                                            

28
 Die berechnete Ausbeute wurde auf den Umsatz der Reaktion bezogen. 

M = 120,98 g/mol 

 = 1,40 g/ml 

M = 214,26 g/mol M = 172,18 g/mol 
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7.3.8. 4-Allyl-6-methylhepta-1,5-dien-4-ol (277) 

 

 

 

 

Magnesium-Spänen (1,223 g, 50,3 mmol) in Et2Oabs. (50 ml) werden auf 0°C 

gekühlt. Dazu wird langsam Allylbromid (258) (2,2 ml, 25,5 mmol) getropft 

(exotherme Reaktion). Nach beendeter Zugabe wird die Reaktionsmischung 

45 min bei 0°C gerührt. Ein Teil der so erhaltenen Stocklösung (7,0 ml) wird auf -

30°C gekühlt und dann mit CuCl (109 mg, 1,1 mmol) versetzt. Nach 10 min 

werden TMSCl (0,7 ml, 5,5 mmol) und der Ester (276) (0,7 ml, 5,3 mmol) 

zugegeben. Danach lässt man die Reaktionslösung langsam auftauen. Nach 5 h 

ist die Reaktion beendet (DC-Kontrolle). Die Reaktion wird mit ges. NH4Cl-

Lösung (40 ml) gequencht. Die wässrige Phase wird mehrmals mit Et2O 

extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lösung 

gewaschen. Die organische Phase wird über MgSO4 getrocknet. Nach 

säulenchromatographischer Reinigung (PE/Et2O 10/1 Rf277: 0,22) kann 4-Allyl-6-

methylhepta-1,5-dien-4-ol (277) mit 68% Ausbeute (593 mg, 3,6 mmol) isoliert 

werden. 

NMR-Daten: 

 

 

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 

 = 5,84 (2H, ddt, J = 17,1Hz, 10,3 Hz, 7,0 Hz, H2, H9); 5,20 - 5,09 (4H, m, H1, 

H10); 5,14 (1H, s, H5); 2,34 (4H, quartdt, J = 13,4 Hz, 7,3 Hz, 1,0 Hz, H3, H8); 

1,86 (3H, bd, J = 1,2 Hz, H7); 1,75 (1H, bs, H11); 1,72 (3H, bd, J = 1,2 Hz, 

H7). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 135,2 (C6); 134,1 (C2, C9); 128,9 (C5); 118,6 (C1, C10); 73,9 (C4); 46,2 (C3, 

C8); 27,4 (C7); 19,0 (C7). 

 

 

  

M = 120,98 g/mol 

 = 1,40 g/ml 

M = 114,14 g/mol 

 = 0,87 g/ml 

M = 166,26 g/mol 
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7.3.9. 3,3-Dimethylacrylsäurechlorid (288) 

 

 

 

 

Eine Lösung aus 3,3-Dimethylacrylsäure (287) (15,01 g, 0,15 mol) in DCMabs. 

(100 ml) wird auf 0°C gekühlt. Dazu wird über 15 min Oxalylchlorid (19,3 ml, 

0,22 mol) zugetropft. Anschließend lässt man die Reaktionsmischung langsam im 

Eisbad auftauen (5 h). Über Nacht wird bei RT gerührt. Die Reaktion ist mittels 

DC und GC nicht verfolgbar, da es dabei zur Zersetzung des Produkts zum Edukt 

kommt. Überschüssiges Oxalylchlorid und das Lösungsmittel werden im Vakuum 

entfernt. Nach einer Vakuumdestillation über eine Vigreuxkolonne (p = 25 torr, 

Sdp. = 45 - 47°C) kann 3,3-Dimethylacrylsäurechlorid (288) in 81 % Ausbeute 

(14,40 g, 0,12 mol) isoliert werden. 

NMR-Daten: 

 

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 

 = 6,06 (1H, sept, J = 1,2 Hz, H2); 2,16 (3H, d, J = 1,2 Hz, H4); 1,97 (3H, d, J = 

1,2 Hz, H4). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 164,0 (C1); 163,7 (C3); 122,7 (C2); 27,4 (C4); 21,6 (C4). 

  

M = 100,12 g/mol M = 118,56 g/mol 

 = 1,06 g/ml 



7. Experimenteller Teil 

222 
 

7.3.10. 3,3-Dimethylacrylnitril (289) 

 

 

 

 

Zu einer Lösung von CuCN (46,9 g, 0,5 mol) in MeCNabs. (19 ml) wird das 

Säurechlorid 288 (23,9 g, 0,2 mol) gegeben. Anschließend wird die 

Reaktionsmischung für 90 min refluxiert. Danach ist die Reaktion beendet (DC-

Kontrolle). Aus der abgekühlten Reaktionsmischung wird Acetonitril destillativ 

entfernt. Der Rückstand wird mit Et2O versetzt und der ausgefallene Feststoff 

wird abfiltriert. Der Filterkuchen wird so lange mit Et2O gewaschen, bis dieser 

farblos bleibt. Nach Entfernen des Lösungsmittels im Vakuum wird 3,3-

Dimethylacrylnitril (289) in quantitativer Ausbeute (21,8 g, 0,2 mol) als 

Reinsubstanz erhalten. 

NMR-Daten: 

 

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 

 = 6,24 (1H, sept, J = 1,2 Hz, H2); 2,30 (3H, d, J = 0,8 Hz, H4); 2,07 (3H, d, J = 

1,2 Hz, H4). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 168,6 (C1); 164,4 (C3); 122,9 (C2); 114,9 (C5); 28,5 (C4); 22,5 (C4). 

 

  

M = 118,56 g/mol 

 = 1,06 g/ml 

 

M = 109,13 g/mol 
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7.3.11. 3,3-Dimethylhex-5-encarbonsäuremethylester (275) 

 

TiCl4 (1,2M in DCMabs., 20,4 ml, 24,5 mmol) wird in DCMabs. (26 ml) auf -20°C 

gekühlt. Dazu wird eine Lösung des Nitrils 289 (2,354 g, 21,6 mmol) in DCMabs. 

(21 ml) gegeben. Die orange Suspension wird auf -78°C gekühlt und Allyltri-

methylsilan (290) (4,6 ml, 29,0 mmol) wird über 10 min langsam zugegeben, 

wobei sich die Suspension dunkel rot färbt. Die Reaktionsmischung wird erst 3 h 

bei dieser Temperatur gerührt, dann in einem Zeitraum von 30 min auf -30°C 

erwärmt und nochmals 4,25 h bei dieser Temperatur gerührt. Danach wird die 

Reaktionsmischung mit MeOHabs. (66 ml) gequencht. Die dabei entstandene 

gelbe Lösung lässt man über Nacht langsam auftauen. Nach 22,5 h ist die 

Reaktion beendet (DC-Kontrolle). Es wird Wasser zugegeben und die Phasen 

werden getrennt. Die wässrige Phase wird anschließend mit NaCl gesättigt und 

mehrmals mit Et2O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden über 

MgSO4 getrocknet. Anschließend wird das Lösungsmittel bei Normaldruck 

destillativ entfernt und das Rohprodukt säulenchromatographisch mit 

Pentan/Et2O (25/1, Rf275:0,31) gereinigt. 3,3-Dimethylhex-5-encarbonsäureme-

thylester (275) kann mit 84% Ausbeute (3,941 g, 18,1 mmol mit 0,83 eq Et2O) 

isoliert werden. Der Et2O kann dabei nicht ganz entfernt werden und eine 

Vakuumdestillation ist nicht möglich, da das Produkt zu leicht flüchtig ist. 

NMR-Daten: 

 

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 

 = 5,82 (1H, ddt, J = 17,4 Hz, 10,2 Hz, 7,5 Hz, H5); 5,06 (1H, ddt, J = 8,9 Hz, 3,3 

Hz, 1,2 Hz, H6cis); 5,03 (1H, ddt, J = 16,3 Hz, 3,1 Hz, 1,3 Hz, H6trans); 3,65 

(3H, s, H8); 2,20 (2H, s, H2); 2,07 (2 H, dt, J = 7,5 Hz, 1,1 Hz, H4); 1,00 (6H, 

s, H7). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 172,7 (C1); 134,8 (C5); 117,7 (C6); 51,1 (C8); 46,5 (C4); 45,5 (C2); 33,4 (C3); 

27,1 (C7). 

  

M = 109,13 g/mol M = 114,26 g/mol 

 = 0,72 g/ml 

 

M = 156,23 g/mol 
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7.3.12. 2-(1-Hydroxy-3-phenylpropanyl)-3,3-dimethylhex-5-encarbon-

säuremethylester (291) 

 

 

 

Bei -20°C wird eine Lösung von DIPAabs. (0,42 ml, 3,0 mmol) in THFabs. (4,0 ml) 

mit n-BuLi (2,5M in Hexan, 1,2 ml) versetzt und kurz gerührt. Die so hergestellte 

LDA-Lösung wird auf -78°C gekühlt. Der Ester 275 (0,478 g, 2,2 mmol29) in 

THFabs. (5,0 ml) gelöst wird innerhalb von 5 min zugetropft, wobei sich eine 

hellgelbe Lösung bildet. Um eine vollständige Deprotonierung zu gewährleisten 

rührt man 90 min bei dieser Temperatur. Anschließend wird 3-Phenylpropanal 

(199) (0,40 ml, 4,0 mmol) zugegeben. Die Reaktionsmischung wird nach 20 h mit 

ges. NH4Cl-Lösung (5 ml) gequencht (DC-Kontrolle). 30  Die Phasen werden 

getrennt und die wässrige Phase mehrmals mit Et2O extrahiert. Die vereinigten 

organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lösung gewaschen und über MgSO4 

getrocknet. Das Rohprodukt wird säulenchromatographisch (DCM/PE 3/1, Rf291: 

0,30) gereinigt. 2-(1-Hydroxy-3-phenylpropanyl)-3,3-dimethylhex-5-encarbonsäu-

remethylester (291) wird mit 91% Ausbeute (0,591 g, 2,0 mmol) als 

Diastereomerengemisch (syn/anti von ~ 2/1) erhalten.  

                                            

29
 Der Ester enthält Reste Et2O (0,83 eq); vgl. Kapitel 7.3.11. 

30
 Das Ende der Reaktion ist wie in Kapitel 5.1.6 beschrieben nicht genau detektiert werden. 

M = 156,23 g/mol 

 

M = 134,18 g/mol 

 = 1,02 g/ml 

 

M = 290,40 g/mol 



7. Experimenteller Teil 

225 
 

NMR-Daten: 

 

 

 

 

 

 

syn-Diastereomer: 
1H-NMR (400 MHz, CO(CD3)2): 

 = 7,29 - 7,13 (5H, m, H13 - H15); 5,89 (1H, ddt, J = 16,8 Hz, 10,4 Hz, 7,4 Hz, 

H5); 5,04 - 4,94 (2H, m, H6); 4,01 (1H, dquart, J = 8,3 Hz, 2,6 Hz, H9); 3,68 

(3H, s, H8); 2,92 - 2,77 (1H, m, H11); 2,71 - 2,61 (1H, m, H11); 2,50 (1H, d, J = 

9,2 Hz, H2); 2,33 (1H, dd, J = 13,2 Hz, 7,6 Hz, H4); 2,22 (1H, dd, J = 13,6 Hz, 

7,2 Hz, H4); 2,09 (1H, s, H16); 1,76 - 1,61 (2H, m, H10); 1,08 (3H, s, H7); 0,97 

(3H, s, H7). 

13C-NMR (100 MHz, CO(CD3)2): 

 = 175,6 (C1); 144,3 (C12); 137,3 (C5); 130,2 (C14); 130,1 (C13); 127,5 (C15); 

118,8 (C6); 71,7 (C9); 61,4 (C2); 52,1 (C8); 47,5 (C4); 40,8 (C10); 37,3 (C3); 

33,3 (C11); 27,2 (C7); 26,4 (C7). 

anti-Diastereomer: 
1H-NMR (400 MHz, CO(CD3)2): 

 = 7,29 - 7,13 (5H, m, H13 - H15); 5,82 (1H, ddt, J = 17,5 Hz, 10,1 Hz, 7,3 Hz, 

H5); 5,04 - 4,94 (2H, m, H6); 3,94 - 3,88 (1H, m, H9); 3,59 (3H, s, H8); 3,44 

(1H, d, J = 9,6 Hz, H16); 2,92 - 2,77 (1H, m, H11); 2,71 - 2,61 (1H, m, H11); 

2,38 (1H, d, J = 2,4 Hz, H2); 2,14 (2H, d, J = 7,6 Hz, H4); 1,76 - 1,61 (2H, m, 

H10); 1,04 (3H, s, H7); 1,02 (3H, s, H7). 

13C-NMR (100 MHz, CO(CD3)2): 

 = 175,6 (C1); 144,3 (C12); 136,7 (C5); 130,3 (C14); 130,1 (C13); 127,5 (C15); 

119,2 (C6); 70,3 (C
9
); 59,2 (C2); 52,3 (C8); 47,4 (C4); 41,7 (C10); 37,6 (C3); 

34,0 (C11); 27,3 (C7); 26,8 (C7). 
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7.3.13. 2-(1-Hydroxypent-4-enyl)-3,3-dimethylhex-5-encarbonsäure-

methylester (292) 

 

 

 

Bei -20°C wird eine Lösung von DIPAabs. (0,74 ml, 5,3 mmol) in THFabs. (5,0 ml) 

mit n-BuLi (2,5M in Hexan, 2,0 ml) versetzt und kurz gerührt. Die so hergestellte 

LDA-Lösung wird auf -78°C gekühlt. Der Ester 275 (1,142 g, 5,2 mmol31) gelöst in 

THFabs. (3,0 ml), wird innerhalb von 5 min zugetropft, wobei sich eine hellgelbe 

Lösung bildet. Um eine vollständige Deprotonierung zu gewährleisten, wird 

90 min bei dieser Temperatur gerührt. Anschließend wird 4-Pentenal (278) 

(0,52 ml, 5,2 mmol) in THFabs. (8,0 ml) zugegeben. Dabei hellt die Reaktions-

mischung deutlich auf. Nach 20 h quencht man mit ges. NH4Cl-Lösung (5 ml) 

(DC-Kontrolle).32 Die Phasen werden getrennt und die wässrige Phase mehrmals 

mit Et2O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-

Lösung gewaschen und über MgSO4 getrocknet. Das Rohprodukt wird 

säulenchromatographisch (PE/Et2O 10/1 v/v, Rf292anti: 0,19; Rf292syn: 0,11) 

gereinigt. 2-(1-Hydroxypent-4-enyl)-3,3-dimethylhex-5-encarbonsäuremethylester 

(292) wird mit 86% Ausbeute (1,081 g, 4,5 mmol) als Diastereomerengemisch 

(syn/anti 3/1) erhalten. 

NMR-Daten: 

 

 

 

 

syn-Diastereomer: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,83 (2H, 2 ddt, J = 17,4/17,2 Hz, 10,5/10,1 Hz, 6,7/7,3 Hz, H5, H12); 5,09 - 

4,97 (4H, m, H6, H13); 4,01 (1H, quartd, J = 8,1 Hz, 2,0 Hz, H9); 3,65 (3H, s, 

H8); 2,48 (1H, d, J = 8,4 Hz, H2); 2,34 - 2,07 (4H, m, H4, H11); 1,61 - 1,53 (1H, 

m, H10); 1,49 (1H, d, J = 8,4 Hz, H14); 1,44 (1 H, dtd, J = 14,3 Hz, 9,0 Hz, 5,5 

Hz, H10); 1,09 (3H, s, H7); 1,01 (3H, s, H7). 

                                            

31
 Der Ester enthält Reste Et2O (0,83 eq); vgl. Kapitel 7.3.11. 

32
 Das Ende der Reaktion kann, wie in Kapitel 5.1.6 beschrieben, nicht genau detektiert werden. 

M = 84,12 g/mol 

 = 0,85 g/ml 

 

M = 156,23 g/mol 

 

M = 240,34 g/mol 
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 173,9 (C1); 138,2 (C12); 135,1 (C5); 117,8 (C6); 115,3 (C13); 70,9 (C9); 59,6 

(C2); 51,1 (C8); 45,9 (C4); 35,8 (C10); 35,6 (C3); 30,0 (C11); 25,9 (C7); 25,3 

(C7). 

anti-Diastereomer: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,80 (2H, 2x ddt, J = 17,0/17,2 Hz, 9,6/10,1 Hz, 6,6/7,6 Hz, H5, H12); 5,10 - 

4,95 (4H, m, H6, H13); 3,89 (1H, tdd, J = 9,6 Hz, 4,6 Hz, 1,8 Hz, H9); 3,72 (3H, 

s, H8); 3,18 (1H, d, J = 10,4 Hz, H14); 2,33 (1H, d, J = 2,0 Hz, H2); 2,27 - 2,07 

(4H, m, H4, H11); 1,53 (1H, dtd, J = 13,6 Hz, 8,8 Hz, 5,6Hz, H10); 1,41 (1H, 

dtd, J = 13,6 Hz, 9,1 Hz, 6,7 Hz, H10); 1,08 (3H, s, H7); 1,04 (3H, s, H7). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 175,4 (C1); 138,1 (C12); 134,4 (C5); 118,1 (C6); 114,9 (C13); 69,1 (C9); 56,5 

(C2); 51,3 (C8); 45,8 (C4); 37,2 (C10); 36,3 (C3); 30,3 (C11); 26,2 (C7); 25,6 

(C7). 

 

 

HRMS: berechnet [M-H+] 241,18037 gemessen [M-H+] 241,17968 
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7.3.14. 2-(1-Methoxypent-4-enyl)-3,3-dimethylhex-5-encarbonsäure-

methylester (293) 

 

 

 
 

 

Eine Lösung des -Hydroxyesters 292 (2,885 g, 12,0 mmol) in DCMabs. (26 ml) 

wird auf 0°C gekühlt. Es werden nacheinander Protonenschwamm (12,92 g, 

60,3 mmol) und Methyltriflat (6,8 ml, 60,1 mmol) zugegeben. Die grüne Lösung 

wird noch 10 min im Eisbad gerührt, dann wird dieses entfernt, der Kolben mit 

Papiertüchern vor Lichteinfall geschützt und bei RT weiter gerührt. Nach 24 h ist 

die Reaktion beendet (DC-Kontrolle). Die Reaktionsmischung wird mit Et2O 

verdünnt und mit 2N HCl extrahiert. Der orange Feststoff wird abfiltriert und mit 

2N HCl solange gewaschen, bis er farblos ist. Die wässrigen Phasen werden 

mehrmals mit Et2O extrahiert. Anschließend wird auch der Feststoff noch so oft 

mit Et2O extrahiert, bis kein Produkt (DC-Kontrolle) mehr detektierbar ist. Die 

vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lösung gewaschen und 

über MgSO4 getrocknet. Nach säulenchromatographischer Reinigung (PE/Et2O 

25/1 nach 10/1, Rf293syn(25/1): 0,17) kann das syn-Diastereomer in 72% 

Ausbeute (2,184 g, 8,6 mmol) und das anti-Diastereomer in 22% Ausbeute 

(0,668 g, 2,6 mmol) erhalten werden. 

NMR-Daten: 

 

 

 

 

syn-Diastereomer: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,84 (1H, tdd, J = 7,2 Hz, 10,1 Hz, 17,3 Hz, H5); 5,80 (1H, tdd, J = 6,6 Hz, 

10,3 Hz, 17,1 Hz, H12); 5,08 - 5,03 (2H, m, H6); 5,01 - 4,94 (2H, m, H13); 3,64 

(3H, s, H8); 3,57 (1H, ddd, J = 3,2 Hz, 7,1 Hz, 10,4 Hz, H9); 3,32 (3H, s, H14); 

2,65 (1H, d, J = 7,6 Hz, H2); 2,24 - 2,05 (4H, m, H4, H11); 1,74 (1 H, dddd, J = 

3,4 Hz, 6,4 Hz, 10,1 Hz, 14,6 Hz, H10); 1,39 (1H, dddd, J = 5,1 Hz, 6,5 Hz, 

9,7 Hz, 14,7 Hz, H10); 1,03 (3H, s, H7); 0,98 (3H, s, H7). 

 

M = 254,37 g/mol 

 

M = 240,34 g/mol 
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 173,8 (C1); 138,6 (C12); 134,9 (C5); 117,8 (C6); 114,7 (C13); 78,8 (C9); 56,2 

(C14); 56,0 (C2); 51,0 (C8); 45,7 (C4); 35,5 (C3); 31,4 (C10); 28,8 (C11); 25,6 

(C7); 25,2 (C7). 

anti-Diastereomer: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,82 (1H, ddt, J = 17,0 Hz, 10,1 Hz, 7,0 Hz, H5); 5,80 (1H, ddt, J = 17,1 Hz, 

10,0 Hz, 7,3 Hz, H12); 5,10 - 5,04 (2H, m, H6); 5,03 - 4,95 (2H, m, H13); 3,66 

(3H, s, H8); 3,46 (1H, quint, J = 5,7 Hz, H9); 3,33 (3H, s, H14); 2,44 (1H, d, J = 

4,8 Hz, H2); 2,22 (1H, dd, J = 13,8 Hz, 7,4 Hz, H4); 2,12 (2H, quint, J = 7,8 

Hz, H11); 2,01 (1H, dd, J = 13,8 Hz, 7,4 Hz, H4); 1,79 - 1,66 (2H, m, H10); 1,03 

(3H, s, H7); 0,98 (3H, s, H7). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 172,8 (C1); 138,1 (C12); 134,6 (C5); 117,8 (C6); 114,9 (C13); 78,9 (C9); 57,9 

(C2); 57,6 (C14); 50,9 (C8); 45,4 (C4); 35,1 (C3); 32,8 (C10); 29,4 (C11); 25,6 

(C7); 25,2 (C7). 

 

 

HRMS: berechnet [M-H+] 255,19602 gemessen [M-H+] 255,19540 
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7.3.15. syn-1-Methoxycarbonyl-8-methoxy-2,2-dimethylcycooct-4-en (306) 

 

 

 

Grubbs II (296) (61 mg, 1,3 mol%) und Triphenylphosphinoxid (82 mg, 5,5 mol%) 

werden in Et2Oabs. (550 ml) gelöst. Zu der pinken Reaktionslösung wird eine 

Lösung von 293 (1,368 g, 5,4 mol) in Et2Oabs. (10 ml) zugegeben. Anschließend 

wird die Reaktionsmischung zum Rückfluss erhitzt. Für die Reaktionsverfolgung 

mittels GC lässt man die Reaktionsmischung immer kurz unter Stickstoffstrom 

abkühlen, bevor eine Probe genommen wird. Nach 45 min ist die Reaktion 

beendet und die Reaktionsmischung hat sich gelb gefärbt. Um den Katalysator 

zu oxidieren, wird die Mischung 2 h in Gegenwart von Luftsauerstoff gerührt. 

Anschließend wird das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach säulenchromato-

graphischer Reinigung (DCM/PE 4/1 nach DCMpur Rf306(4/1): 0,19) kann 

syn-1-Methoxycarbonyl-2-methoxy-8,8-dimethylcycooct-5-en (306) mit 88% 

Ausbeute (1,077 g, 4,8 mmol) erhalten werden. 

NMR-Daten: 

 

 

 

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,72 (1H, dt, J = 17,1 Hz, 10,0 Hz, H5); 5,70 (1H, dt, J = 17,2 Hz, 10,8 Hz, 

H4); 3,68 (3H, s, H11); 3,67 (1H, dd, J = 10,8 Hz, 4,4 Hz, H8); 3,29 (3H, s, 

H12); 3,17 - 3,11 (1H, m, H7); 2,90 - 2,79 (1H, m, H6); 2,58 (1H, bs, H1); 1,96 - 

1,81 (2H, m, H6, H3); 1,69 - 1,61 (1H, m, H3); 1,54 (1H, m, H7); 1,04 (6H, s, 

H9). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 174,0 (C10); 131,3 (C5); 129,6 (C4); 77,9 (C8); 59,3 (C1); 56,8 (C12); 51,1 (C11); 

35,6 (C7); 33,3 (C3); 30,1 (C2); 27,5 (C9); 21,1 (C6). 

 

HRMS: berechnet [M-H+] 227,16472 gemessen [M-H+] 227,16410  

M = 254,37 g/mol 

 

M = 226,32 g/mol 
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7.3.16. anti-1-Methoxycarbonyl-8-methoxy-2,2-dimethylcycooct-4-en (306) 

 

 

 

Grubbs II (296) (122 mg, 2,7 mol%) und Triphenylphosphinoxid (757 mg, 0,5 eq) 

werden in Et2Oabs. (590 ml) gelöst. Zu der pinken Reaktionslösung wird eine 

Lösung von 293 (1,348 g, 5,3 mol) in Et2Oabs. (10 ml) zugegeben. Anschließend 

wird die Reaktionsmischung zum Rückfluss erhitzt. Für die Reaktionsverfolgung 

mittels GC lässt man die Reaktionsmischung immer kurz unter Stickstoffstrom 

abkühlen, bevor eine Probe genommen wird. Nach 45 min ist die Reaktion 

beendet. Um den Katalysator zu oxidieren, wird die Mischung zwei Stunden in 

Gegenwart von Luftsauerstoff gerührt. Anschließend wird das Lösungsmittel im 

Vakuum entfernt. Nach säulenchromatographischer Reinigung (DCM/PE 4/1, 

nach DCMpur Rf306(4/1): 0,19) kann anti-1-Methoxycarbonyl-2-methoxy-8,8-

dimethylcycooct-5-en (306) mit 34% Ausbeute (411 mg, 1,82 mmol) erhalten 

werden. 

NMR-Daten: 

 

 

 

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,78 - 5,68 (1H, m, H4); 5,52 - 5,44 (1H, m, H5); 3,66 (3H, s, H11); 3,68 - 3,62 

(1H, m, H8); 3,25 (3H, s, H12); 2,88 (1H, d, J = 6,0 Hz, H1); 2,63 (1H, dd, J = 

14,0 Hz, 8,8 Hz, H3); 2,43 - 2,33 (1H, m, H6); 2,26 - 2,14 (2H, m, ,H7); 1,94 - 

1,81 (1H, m, H6); 1,68 (1H, dd, J = 14,0 Hz, 8,4 Hz, H3); 1,12 (3H, s, H9); 

0,88 (3H, s, H9). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 174,8 (C10); 133,1 (C5); 124,3 (C4); 80,3 (C8); 57,2 (C1); 56,0 (C12); 50,9 (C11); 

40,2 (C3); 35,7 (C3); 31,9 (C2); 28,6 (C9); 24,9 (C9); 24,6 (C6). 

 

HRMS: berechnet [M-H+] 227,16472 gemessen [M-H+] 227,16410  

M = 254,37 g/mol 

 

M = 226,32 g/mol 
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7.3.17. syn-1-Hydroxycarbonyl-8-methoxy-2,2-dimethylcycooct-4-en (307) 

 

 

 

Der Ester 306 (377 mg, 1,66 mmol) wird in einer Mischung aus DME und Wasser 

(22 ml DME, 31 ml H2O) gelöst. Dazu wird LiOH*H2O (1,225 g, 29,2 mmol) 

gegeben. Anschließend erhitzt man die Lösung vier Tage zum Rückfluss 

(Reaktionskontrolle mittels DC). Danach ist die Reaktion beendet und wird mit 1N 

HCl angesäuert (pH-Kontrolle). Die wässrige Phase wird mehrmals mit EE extra-

hiert und die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lösung 

gewaschen. Anschließend wird die organische Phase über MgSO4 getrocknet. 

Nach Entfernen des Lösungsmittels im Vakuum kann syn-1-Hydroxycarbonyl-2-

methoxy-8,8-dimethylcycooct-5-en (307) als Reinsubstanz mit 96% Ausbeute 

(338 mg, 1,59 mmol) isoliert werden. 

NMR-Daten: 

 

 

 

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 10,02 (1H, bs, H11); 5,74 - 5,64 (2H, m, H4, H5); 3,77 (1H, dd, J = 10,0 Hz, 5,0 

Hz, H8); 3,36 (3H, s, H12); 3,13 - 3,09 (1H, m, H7); 2,70 - 2,67 (1H, m, H6); 

2,58 (1H, bs, H1); 2,06 - 1,95 (1H, m, H3); 1,88 (1H, ddt, J = 14,4 Hz, 5,3 Hz, 

5,0 Hz, H6); 1,89 - 1,80 (1H, m, H3); 1,62 - 1,58 (1H, m, H7); 1,18 (3H, s, H9); 

1,06 (3H, s, H9). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 175,9 (C10); 131,3 (C5); 129,3 (C4); 77,2 (C8); 59,0 (C1); 56,8 (C12); 35,8 (C7); 

32,5 (C3); 30,6 (C2); 27,8 (C9); 22,1 (C6).  

M = 226,32 g/mol 

 

M = 212,29 g/mol 
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Kristallstruktur: 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tab. 23. Röntgenstrukturdaten von 307. 

Identification code  sh3433 

Empirical formula  C12 H20 O3 

Formula weight  212.28 

Temperature  132(2) K 

Wavelength  0.71073 Å 

Crystal system  Triclinic 

Space group  P-1 

Unit cell dimensions a = 7.1553(4) Å a= 83.096(2)°. 

 b = 7.4403(4) Å b= 77.747(2)°. 

 c = 11.4373(7) Å g = 74.477(2)°.  
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Volume 572.02(6) Å3 

Z 2 

Density (calculated) 1.232 Mg/m3 

Absorption coefficient 0.087 mm-1 

F(000) 232 

Crystal size 0.91 x 0.51 x 0.44 mm3 

Theta range for data collection 1.83 to 37.23°. 

Index ranges -12<=h<=12, -12<=k<=11, -19<=l<=19 

Reflections collected 21798 

Independent reflections 5868 [R(int) = 0.0230] 

Completeness to theta = 37.23° 99.4 %  

Absorption correction Semi-empirical from equivalents 

Max. and min. transmission 0.9630 and 0.9253 

Refinement method Full-matrix least-squares on F2 

Data / restraints / parameters 5868 / 36 / 216 

Goodness-of-fit on F2 1.036 

Final R indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.0357, wR2 = 0.1028 

R indices (all data) R1 = 0.0404, wR2 = 0.1067 

Largest diff. peak and hole 0.494 and -0.258 e.Å-3 
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Tab. 24. Atomkoordinaten [*10

4
] und äquivalente isotrope Auslenkungsparameter [Å

2
*10

3
] für 

307. U[eq] ist definiert as ein Drittel der Spur des orthogonalen U
ij
 Tensors. 

Atom x y z U(eq) 

________________________________________________________________  

O(1) 5366(1) 1640(1) 8963(1) 24(1) 

O(2) 7668(1) -593(1) 9690(1) 24(1) 

O(3) 10591(1) -1111(1) 7033(1) 20(1) 

C(1) 8606(1) 3709(1) 8270(1) 14(1) 

C(2) 7043(1) 5053(1) 7607(1) 18(1) 

C(3) 7545(1) 5110(1) 6257(1) 21(1) 

C(4) 7137(1) 3956(1) 5596(1) 21(1) 

C(5) 6176(1) 2406(1) 6128(1) 19(1) 

C(6) 7690(1) 571(1) 6376(1) 18(1) 

C(7) 9368(1) 752(1) 6957(1) 14(1) 

C(8) 8816(1) 1573(1) 8211(1) 12(1) 

C(9) 8034(1) 4128(1) 9602(1) 21(1) 

C(10) 10638(1) 4102(1) 7772(1) 20(1) 

C(11) 12572(1) -1205(1) 7087(1) 27(1) 

C(12) 7109(1) 898(1) 8980(1) 14(1) 

________________________________________________________________  
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Tab. 25. Bindungslängen [Å] und Winkel [°] für 307. 

_____________________________________________________  

O(1)-C(12)  1.2247(6) 

O(2)-C(12)  1.3170(6) 

O(2)-H(1)  0.866(14) 

O(3)-C(11)  1.4145(8) 

O(3)-C(7)  1.4319(6) 

C(1)-C(10)  1.5365(7) 

C(1)-C(9)  1.5377(8) 

C(1)-C(2)  1.5509(7) 

C(1)-C(8)  1.5643(7) 

C(2)-C(3)  1.5074(8) 

C(2)-H(2)  0.991(11) 

C(2)-H(3)  0.998(11) 

C(3)-C(4)  1.3335(9) 

C(3)-H(4)  0.981(11) 

C(4)-C(5)  1.5004(8) 

C(4)-H(5)  0.991(12) 

C(5)-C(6)  1.5381(8) 

C(5)-H(6)  0.991(11) 

C(5)-H(7)  0.966(10) 

C(6)-C(7)  1.5319(7) 

C(6)-H(8)  0.952(11) 

C(6)-H(9)  0.996(10) 

C(7)-C(8)  1.5584(7) 

C(7)-H(10)  0.978(10) 

C(8)-C(12)  1.5110(6) 

C(8)-H(11)  0.982(9) 

C(9)-H(12)  0.988(12) 

C(9)-H(13)  0.957(12) 

C(9)-H(14)  0.976(11) 

C(10)-H(15)  0.957(11) 

C(10)-H(16)  0.977(11) 

C(10)-H(17)  0.986(11) 

C(11)-H(18)  0.977(12) 

C(11)-H(19)  0.958(13) 

C(11)-H(20)  0.965(13) 

 

C(12)-O(2)-H(1) 107.2(9) 
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C(11)-O(3)-C(7) 114.12(5) 

C(10)-C(1)-C(9) 108.01(4) 

C(10)-C(1)-C(2) 109.45(4) 

C(9)-C(1)-C(2) 107.80(4) 

C(10)-C(1)-C(8) 108.10(4) 

C(9)-C(1)-C(8) 107.25(4) 

C(2)-C(1)-C(8) 115.97(4) 

C(3)-C(2)-C(1) 115.73(4) 

C(3)-C(2)-H(2) 108.6(6) 

C(1)-C(2)-H(2) 106.2(6) 

C(3)-C(2)-H(3) 109.6(6) 

C(1)-C(2)-H(3) 109.0(6) 

H(2)-C(2)-H(3) 107.4(9) 

C(4)-C(3)-C(2) 124.37(5) 

C(4)-C(3)-H(4) 119.2(6) 

C(2)-C(3)-H(4) 116.3(6) 

C(3)-C(4)-C(5) 123.12(5) 

C(3)-C(4)-H(5) 119.9(7) 

C(5)-C(4)-H(5) 116.8(7) 

C(4)-C(5)-C(6) 112.36(5) 

C(4)-C(5)-H(6) 109.3(6) 

C(6)-C(5)-H(6) 108.7(6) 

C(4)-C(5)-H(7) 109.7(6) 

C(6)-C(5)-H(7) 110.3(6) 

H(6)-C(5)-H(7) 106.3(9) 

C(7)-C(6)-C(5) 115.81(4) 

C(7)-C(6)-H(8) 104.9(7) 

C(5)-C(6)-H(8) 109.4(7) 

C(7)-C(6)-H(9) 108.5(6) 

C(5)-C(6)-H(9) 110.1(6) 

H(8)-C(6)-H(9) 107.8(9) 

O(3)-C(7)-C(6) 104.37(4) 

O(3)-C(7)-C(8) 109.64(4) 

C(6)-C(7)-C(8) 118.13(4) 

O(3)-C(7)-H(10) 107.8(6) 

C(6)-C(7)-H(10) 109.5(6) 

C(8)-C(7)-H(10) 107.0(6) 

C(12)-C(8)-C(7) 110.44(4) 
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C(12)-C(8)-C(1) 113.32(4) 

C(7)-C(8)-C(1) 118.47(4) 

C(12)-C(8)-H(11) 103.8(5) 

C(7)-C(8)-H(11) 104.7(5) 

C(1)-C(8)-H(11) 104.4(5) 

C(1)-C(9)-H(12) 110.3(7) 

C(1)-C(9)-H(13) 109.7(7) 

H(12)-C(9)-H(13) 107.7(10) 

C(1)-C(9)-H(14) 110.9(7) 

H(12)-C(9)-H(14) 109.4(9) 

H(13)-C(9)-H(14) 108.6(10) 

C(1)-C(10)-H(15) 109.0(7) 

C(1)-C(10)-H(16) 112.8(7) 

H(15)-C(10)-H(16) 106.6(9) 

C(1)-C(10)-H(17) 110.9(7) 

H(15)-C(10)-H(17) 110.1(9) 

H(16)-C(10)-H(17) 107.3(9) 

O(3)-C(11)-H(18) 112.5(7) 

O(3)-C(11)-H(19) 108.0(8) 

H(18)-C(11)-H(19) 110.2(11) 

O(3)-C(11)-H(20) 111.1(8) 

H(18)-C(11)-H(20) 107.5(11) 

H(19)-C(11)-H(20) 107.4(11) 

O(1)-C(12)-O(2) 122.12(4) 

O(1)-C(12)-C(8) 124.51(4) 

O(2)-C(12)-C(8) 113.36(4) 

_____________________________________________________________  
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Tab. 26. Anisotrope Auslenkungsparameters (Å2*10
3
) für 307. Der anisotrope Auslenkungsfaktor 

lautet: -22[ h2 a*2U11 + ... + 2 h k a* b* U12 ] 

 U11 U22  U33 U23 U13 U12 

________________________________________________________________  

O(1) 11(1)  27(1) 27(1)  14(1) -2(1)  -3(1) 

O(2) 14(1)  23(1) 30(1)  16(1) -2(1)  -4(1) 

O(3) 17(1)  13(1) 27(1)  -3(1) -3(1)  1(1) 

C(1) 13(1)  12(1) 16(1)  -1(1) -2(1)  -2(1) 

C(2) 18(1)  13(1) 22(1)  1(1) -4(1)  0(1) 

C(3) 21(1)  17(1) 22(1)  7(1) -5(1)  -4(1) 

C(4) 20(1)  24(1) 17(1)  6(1) -5(1)  -4(1) 

C(5) 16(1)  23(1) 19(1)  2(1) -5(1)  -4(1) 

C(6) 17(1)  18(1) 19(1)  -2(1) -4(1)  -5(1) 

C(7) 12(1)  12(1) 15(1)  0(1) -1(1)  -2(1) 

C(8) 10(1)  12(1) 13(1)  1(1) -1(1)  -2(1) 

C(9) 20(1)  22(1) 19(1)  -6(1) -3(1)  -2(1) 

C(10) 17(1)  18(1) 25(1)  0(1) -3(1)  -8(1) 

C(11) 16(1)  28(1) 31(1)  -8(1) -5(1)  5(1) 

C(12) 12(1)  14(1) 13(1)  2(1) -2(1)  -3(1) 

________________________________________________________________

______________   
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Tab. 27. Wasserstoffkoordinaten ( *10
4
) und isotrope Auslenkungsparameter (Å

2
* 10

3
) für 307. 

________________________________________________________________  

 x  y  z  U(eq) 

________________________________________________________________  

H(1) 6610(20) -858(18) 10111(12) 44(3) 

H(2) 6892(16) 6319(15) 7862(10) 28(2) 

H(3) 5748(15) 4728(14) 7892(9) 23(2) 

H(4) 8291(17) 6017(15) 5860(10) 28(3) 

H(5) 7570(17) 4036(16) 4713(10) 33(3) 

H(6) 5388(17) 2183(15) 5569(10) 30(3) 

H(7) 5252(15) 2785(14) 6856(9) 20(2) 

H(8) 8332(16) 23(15) 5639(10) 30(3) 

H(9) 7010(15) -333(14) 6888(9) 23(2) 

H(10) 10146(15) 1521(13) 6420(9) 20(2) 

H(11) 9938(13) 954(12) 8604(8) 13(2) 

H(12) 6681(17) 4000(16) 9936(11) 31(3) 

H(13) 8056(18) 5388(16) 9682(11) 33(3) 

H(14) 8954(17) 3287(16) 10064(10) 31(3) 

H(15) 10534(17) 5405(15) 7808(10) 29(3) 

H(16) 11124(16) 3824(15) 6933(10) 27(2) 

H(17) 11633(17) 3346(15) 8232(10) 28(2) 

H(18) 12696(18) -777(17) 7835(11) 37(3) 

H(19) 13320(20) -2475(19) 6998(12) 44(3) 

H(20) 13140(20) -448(18) 6437(12) 40(3) 

________________________________________________________________ 
 

 

HRMS: berechnet [M-H+] 213,14907 gemessen [M-H+] 213,14841  
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7.3.18. syn-8-Methoxy-2,2-dimethylcyclooct-4-ene-1-carbonsäurechlorid 

(315) 

 

 

 

 

Die Säure 307 (149 mg, 0,70 mmol) wird in DCMabs. (1,0 ml) suspendiert. Dazu 

wird Oxalylchlorid (250 l, 2,91 mmol) gegeben. Dabei schäumt die 

Reaktionsmischung auf. Die Reaktion lässt sich einfach durch das Verschwinden 

der Suspension beobachten. Es wird insgesamt 17,5 h bei RT gerührt. Danach 

entfernt man überschüssiges Oxalylchlorid und das Lösungsmittel im Vakuum. 

syn-8-Methoxy-2,2-dimethylcyclooct-4-ene-1-carbonsäurechlorid (315) kann so 

mit 99% Ausbeute (160 mg, 0,69 mmol) als Reinsubstanz isoliert werden und 

wird direkt auf Grund seiner Instabilität ohne weitere Analytik für die 

intramolekulare Friedel-Crafts-Acylierung eingesetzt. 

 

7.3.19. 2- Chloro-6-methoxy-4,4-dimethylbicyclo[3.3.1]-nonan-9-on (316) 

 

 

 

 

Das Säurechlorid 315 (377 mg, 1,2 mmol) wird in DCMabs. (1,2 ml) gelöst und 

zum Rückfluss erhitzt. Nach zwei Tagen ist die Reaktion beendet (DC-Kontrolle). 

Nach säulenchromatographischer Reinigung (DCM/Et2O 95/1) können exo- und 

endo-2-Chloro-6-methoxy-4,4-dimethylbicyclo[3.3.1]-nonan-9-on (316) in einer 

Ausbeute von 55% (152 mg, 0,66 mmol) erhalten werden. 

NMR-Daten: 

 

 

 

 

 

M = 212,29 g/mol 

 

M = 230,73 g/mol 

 

M = 230,73 g/mol 

 

M = 230,73 g/mol 
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exo-Diastereomer: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 4,33 (1H, dt, J = 12,4 Hz, 6,0 Hz, H2); 3,86 (1H, ddd, J = 6,3 Hz, 3,3 Hz, 1,1 

Hz, H6); 3,30 (3H, s, H11); 2,68 - 2,63 (1H, m, H1); 2,42 - 2,37 (1H, m, H8); 

2,28 (1H, d, J = 0,8 Hz, H5); 2,26 (1H, t, J = 13,4 Hz, H3); 2,13 - 1,99 (2H, m, 

H7, H8); 1,96 (1H, dd, J = 14,4 Hz, 6,4 Hz H3); 1,86 - 1,81 (1H, m, H7); 1,10 

(3H, s, H10); 0,97 (3H, s, H10). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 213,0 (C9); 82,2 (C6); 61,2 (C5); 59,3 (C2); 56,1 (C11); 53,1 (C1); 44,9 (C3); 

36,0 (C4); 29,4 (C10); 27,4 (C10); 24,4 (C7); 23,7 (C8). 

 

 

 

 

 

endo-Diastereomer: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 4,59 (1H, ddd, J = 5,6 Hz, 2,0 Hz, 1,2 Hz, H2); 3,88 - 3,84 (1H, m, H6); 3,29 

(3H, s, H11); 2,74 - 2,70 (1H, m, H1); 2,47 (1H, dd, J = 16,6 Hz, 5,8 Hz, H3); 

2,36 (1H, d, J = 1,2 Hz, H5); 2,34 - 2,23 (1H, m, H8); 2,01 - 1,94 (2H, m, H3, 

H7); 1,92 - 1,82 (2H, m, H7, H8); 1,25 (3H, s, H10); 1,06 (3H, s, H10). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 212,5 (C9); 82,2 (C6); 63,4 (C2); 60,8 (C5); 56,1 (C11); 53,9 (C1); 42,5 (C3); 

38,4 (C4); 31,9 (C10); 29,1 (C10); 28,7 (C8); 23,5 (C7). 

 

HRMS: berechnet [M-H+]33 231,115183 gemessen [M-H+] 231,11470 

berechnet [M-H+]34 233,112233 gemessen [M-H+] 233,11174 

  

                                            

33
 
35

Cl-Isotop 
34

 
37

Cl-Isotop 
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7.3.20. 2-Hydroxybicyclo[3.3.1]nonan-9-on (325) 

 

 

 

Cyclooct-4-encarbonsäure (317) (258 mg, 1,67 mmol) wird in deutero-Chloroform 

(1,0 ml) gelöst und mit TFAA (320) (0,26 ml, 1,87 mmol) versetzt. Die Reaktions-

mischung wird 30 min gerührt und anschließend wird das Lösungsmittel und 

überschüssige TFAA im Vakuum entfernt. Der Trifluoracetoxyester kann in quan-

titativer Ausbeute als Rohprodukt erhalten werden und wird direkt weiter 

umgesetzt. 

Das Rohprodukt (418 mg, 1,67 mmol) wird mit ges. NaHCO3-Lösung (5,5 ml) 

versetzt und 2,5 h heftig gerührt. Danach ist die Reaktion beendet (Reaktions-

verfolgung mittels DC PE/Aceton 3/2, Rf325: 0,33). Die wässrige Phase wird mit 

DCM mehrmals extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden über 

MgSO4 getrocknet. Nach Entfernen des Lösungsmittels kann 2-Hydroxybicyclo-

[3.3.1]nonan-9-on (325) mit quantitativer Ausbeute (255 mg, 1,65 mmol) erhalten 

werden. 

NMR-Daten: 

 

 

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 4,69 (1H, bs, H2); 2,83 - 1,47 (12H, m, H1, H3-8, H10). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 221,5 (C9exo); 219,7 (C9endo); 77,2 (C2exo); 73,4 (C2endo); 54,6 (C1exo); 54,3 

(C1endo); 46,1 (C5exo); 45,1 (C5endo); 34,6 (C6exo); 34,1 (C6endo); 30,6 (C8exo); 

29,4 (C3endo); 29,2 (C4exo); 28,4 (C3exo); 27,7 (C4endo); 27,2 (C8endo); 20,7 

(C7endo); 19,5 (C7exo). 

  

M = 154,21 g/mol 

 

M = 154,21 g/mol 
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7.3.21. Bicyclo[3.3.1]nonan-2,9-dion (327) 

 

 

 

2-Hydroxybicyclo[3.3.1]nonan-9-on (325) (310 mg, 2,01 mmol) wird in DCMabs. 

(83 ml) gelöst und bei RT mit DMP (1,030 g, 2,43 mmol) versetzt. Die Reaktion 

ist nach 17 h beendet (DC-Kontrolle in PE/Aceton), wird mit ges. NaHCO3-

Lösung gequencht und mehrmals mit DCM extrahiert. Die vereinigten 

organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lösung gewaschen und über MgSO4 

getrocknet. Nach Reinigung mittels präperativer DC (PE/Aceton 3/2) kann 

Bicyclo[3.3.1]nonan-2,9-dion (327) mit 23% Ausbeute (71 mg, 0,47 mmol) isoliert 

werden.35 

NMR-Daten:  

 

 

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 3,13 (1H, bs, H1); 2,82 - 2,77 (1H, m, H5); 2,66 (1H, ddd, J = 17,2 Hz, 8,0 Hz, 

6,8 Hz, H4); 2,45 (1H, quint, J = 8,7 Hz, H4); 2,37 (1H, dtd, J = 10,7 Hz, 5,2 

Hz, 2,5 Hz, H8); 2,20 - 2,10 (1H, m, H3); 2,10 - 2,08 (2H, m, H6); 2,06 - 2,00 

(1H, m, H8); 1,88 (1H, dtd, J = 14,7 Hz, 7,9 Hz, 2,1 Hz, H3); 1,77 - 1,60 (2H, 

m, H7). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 211,8 (C2); 210,1 (C9); 64,2 (C1); 44,4 (C5); 39,3 (C4); 35,8 (C6); 35,2 (C8); 

22,3 (H3); 18,7 (H7). 

  

                                            

35
 Vgl. zur Ausbeute auch die Diskussion in Kapitel 5.1.10 c). 

M = 154,21 g/mol 

 

M = 152,19 g/mol 
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7.3.22. 2-Trifluoracetoxy-6-methoxy-4,4-dimethylbicyclo[3.3.1]nonan-9-on 

(324) 

 

 

 

 

Die Säure 307 (217 mg, 1,02 mmol) wird in stabilisatorfreiem CHCl3 oder CDCl3 

(0,8 ml) gelöst und auf 0°C gekühlt. Dazu wird TFAA (320) (160 l, 1,15 mmol) 

gegeben. Die Reaktionsmischung wird anschließend 30 min gerührt. Danach 

werden das Lösungsmittel und die restliche TFAA im Vakuum entfernt. 2-Trifluor-

acetoxy-6-methoxy-4,4-dimethylbicyclo[3.3.1]nonan-9-on (324) wird in quantitati-

ver Ausbeute (314 mg, 1,02 mmol) isoliert. 

NMR-Daten:  

 

 

 

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,23 (1H, dt, J = 11,2 Hz, 6,0 Hz, H2); 3,86 (1H, quart, J = 3,1 Hz, H6); 3,30 

(3H, s, H13); 2,82 - 2,78 (1H, m, H1); 2,33 (1H, d, J = 2,4 Hz, H5); 2,16 - 1,99 

(4H, m, H3, H7, H8); 1,97 - 1,85 (2H, m, H3, H7); 1,14 (3H, s, H12); 1,10 (3H, s, 

H12). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 211,3 (C9); 149,7 (quart, J = 48,0 Hz, C10); 113,1 (quart, J = 286,0 Hz, H11); 

83,1 (C6); 76,0 (C2); 61,0 (C5); 56,0 (C13); 49,4 (C1); 38,8 (C8); 34,5 (C4); 29,5 

(C12); 27,5 (C12); 24,3 (C7); 23,3 (C8). 

HRMS: berechnet [M-H+]: 309,1308 gemessen [M-H+] 309,1292 

  

M = 212,29 g/mol 

 

M = 308,30 g/mol 
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7.3.23. 2-Hydroxy-6-methoxy-4,4-dimethylbicyclo[3.3.1]nonan-9-on (326) 

 

 

 

2-Trifluoracetoxy-6-methoxy-4,4-dimethylbicyclo[3.3.1]nonan-9-on (324) (221 mg, 

0,7 mmol) wird mit ges. NaHCO3 (2,0 ml) versetzt und heftig gerührt. Die 

Reaktion ist nach 4 h beendet (DC-Kontrolle PE/Aceton 3/2). Die wässrige Phase 

wird mehrmals mit DCM extrahiert und die vereinigten organischen Phasen 

werden über MgSO4 getrocknet. 2-Hydroxy-6-methoxy-4,4-dimethylbicyclo-

[3.3.1]nonan-9-on (326) kann mit 87% Ausbeute (131 mg, 0,62 mmol) isoliert 

werden. 

NMR-Daten:  

 

 

 

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 4,14 (1H, dt, J = 11,2 Hz, 5,5 Hz, H2); 3,85 (1H, m, H6); 3,29 (3H, s, H12); 2,60 

- 2,52 (1H, m, H1); 2,28 - 2,25 (1H, m, H8); 2,24 (1H, d, J = 2,4 Hz, H5); 2,05 - 

1,97 (2H, m, H7, H8); 1,96 - 1,88 (2H, m, H3, H10); 1,86 - 1,83 (1H, m, H7); 

1,77 (1H, dd, J = 14,2 Hz, 6,6 Hz, H3); 1,09 (3H, s, H11); 0,94 (3H, s, H11). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 215,0 (C9); 82,3 (C6); 70,0 (C2); 61,2 (C5); 56,0 (C12); 53,4 (C1); 43,0 (C3); 

33,9 (C4); 30,1 (C11); 27,8 (C11); 24,5 (C8); 21,9 (C7). 

HRMS: berechnet [M-H+]: 213,14907 gemessen [M-H+]: 213,14852 

 

  

M = 308,30 g/mol 

 

M = 212,29 g/mol 
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7.3.24. 6-Methoxy-4,4-dimethylbicyclo[3.3.1]nonan-2,9-dion (328) 

 

 

 

326 (50 mg, 0,24 mmol) wird in DCMabs. (10 ml) gelöst und bei RT mit DMP 

(0,119 g, 0,28 mmol) versetzt. Die Reaktion ist nach 30 min beendet (DC-

Kontrolle in PE/Aceton), wird mit Et2O verdünnt und mit einer Mischung aus ges. 

NaHCO3-Lösung und ges. Na2S2O3-Lösung (1/1, v/v) gewaschen. Die wässrige 

Phase wird mehrmals mit Et2O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 

werden mit ges. NaCl-Lösung gewaschen und über MgSO4 getrocknet. Nach 

Reinigung mittels präperativer DC (PE/Aceton 3/2) kann Bicyclo[3.3.1]nonan-2,9-

dion (327) mit 32% Ausbeute (16 mg, 0,08 mmol) isoliert werden.36 

NMR-Daten:  

 

 

 

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 4,01 (1H, bs, H6); 3,34 (3H, s, H11); 3,24 - 3,21 (1H, m, H5); 2,64 (1H, d, J = 

18,0 Hz, H3); 2,43 - 2,34 (2H, m, H7, H8); 2,04 - 1,88 (2H, m, H7, H8); 1,22 

(3H, s, H10); 0,96 (3H, s, H10). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 208,2/207,9 (C2, C9); 81,9 (C6); 65,3 (C5); 61,4 (C2); 56,3 (C11); 52,8 (C3); 

30,9 (C4); 31,4 (C10); 27,3 (C10); 29,1/23,8 (C7, C8). 

HRMS: berechnet [M-H+]: 211,13342 gemessen [M-H+]: 211,13288 

 

  

                                            

36
 Vgl. zur Ausbeute auch die Diskussion in Kapitel 5.1.10 c). 

M = 212,29 g/mol 

 

M = 210,27g/mol 
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7.4. Naturstoff - drei ungesättigte Reste für RCM 

7.4.1. 3-Oxohept-6-encarbonsäureethylester (338) 

 

 

Bei 0°C wird zu einer Suspension aus NaH (60%ig, 1,325 g, 33,1 mmol) in 

THFabs. (100 ml) wird Acetessigester 333 (3,8 ml, 30,1 mmol) zugegeben. Nach 

30 min wird n-BuLi (2,5M in Hexan, 12,0 ml) zugegeben, wobei die Lösung gelb 

wird. Um eine vollständige Deprotonierung zu gewährleisten wird noch 20 min 

gerührt und dann Allylbromid (258) (2,8 ml, 33,1 mmol) zugegeben. Dabei bildet 

sich eine milchig gelbe Suspension. Die Reaktionsmischung lässt man langsam 

im Eisbad auftauen. Die Reaktion ist 4 h nach der Zugabe von 258 beendet (DC-

Kontrolle) und wird mit ges. NH4Cl-Lösung (100 ml) gequencht. Die wässrige 

Phase wird mehrmals mit Et2O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 

werden mit ges. NaCl-Lösung gewaschen und über MgSO4 getrocknet. Das 

Rohprodukt wird destillativ im Vakuum über eine Vigreuxkolonne gereinigt 

(p = 13 torr, Sdp338: 100 - 112°C,[489] Sdp333: 65 °C). 3-Oxohept-6-encarbonsäure-

ethylester (338) kann in 74% Ausbeute (3,78 g, 22,2 mmol) isoliert werden. 

NMR-Daten:  

 

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,80 (1H, ddt, J = 17,0 Hz, 10,3 Hz, 6,6 Hz, H6); 5,05 (1H, dquart, J = 17,2 

Hz, 1,6 Hz, H7trans); 5,00 (1H, dquart, J = 10,3 Hz, 1,5 Hz, H7cis); 4,20 (2H, 

quart, J = 7,1 Hz, H8); 3,44 (2H, s, H2); 2,65 (2H, t, J = 7,4 Hz, H4); 2,35 (2H, 

tdt, J = 7,3 Hz, 6,6 Hz, 1,3 Hz, H5); 1,28 (3H, t, J = 7,2 Hz, H9). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 202,0 (C3); 167,1 (C1); 136,5 (C6); 115,5 (C7); 61,4 (C8); 49,3 (C2); 42,0 (C4); 

27,4 (C5); 14,1 (C9). 

  

M = 130,14 g/mol 

 = 1,03 g/ml 

M = 120,98 g/mol 

 = 1,43 g/ml 

 

 

M = 170,21 g/mol 
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7.4.2. 4-Allyl-3-oxohept-6-encarbonsäureethylester (337) 

 

 

 

 

 

Bei 0°C wird zu einer Suspension aus NaH (60%-ig, 1,581 g, 39,5 mmol) in 

THFabs. (90 ml) wird der -Ketoester 338 (5,59 g, 32,8 mmol) zugegeben. Nach 

10 min wird n-BuLi (2,5M in Hexan, 16,0 ml) zugegeben, wobei die Lösung 

dunkelrot wird. Weitere 10 min später wird DMPU (frisch destilliert; 8,0 ml, 

66,2 mmol) zugegeben. Die Reaktionsmischung wird 10 min im Eisbad gerührt 

und dann mit Allylbromid (258) (3,0 ml, 35,5 mmol) versetzt. Dabei bildet sich 

eine milchig gelbe Suspension. Die Reaktionsmischung taut anschließend 

langsam im Eisbad auf und wird nach einer Stunde (DC-Kontrolle) mit ges. 

NH4Cl-Lösung (130 ml) gequencht. Die wässrige Phase wird mehrmals mit Et2O 

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lösung 

gewaschen und über MgSO4 getrocknet. Nach säulenchromatographischer 

Reinigung (PE/Et2O 10/1 v/v, Rf337: 0,24) kann 4-Allyl-3-oxohept-6-encarbon-

säureethylester (337) mit 71% Ausbeute37 (4,163 g, 19,8 mmol) als farblose bis 

hellgelbe Flüssigkeit isoliert werden. 

NMR-Daten:  

 

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,71 (2H, ddt, J = 17,0 Hz, 10,1 Hz, 7,0 Hz, H6); 5,09 - 5,04 (4H, m, H7); 4,19 

(2H, quart, J = 7,2 Hz, H8); 3,45 (2H, s, H2); 2,78 (1H, quint, J = 6,8 Hz, H4); 

2,38 (2H, tdt, J = 14,4, Hz, 7,2 Hz, 1,2 Hz, H5); 2,23 (2H, tdt, J = 13,6, Hz, 7,0 

Hz, 1,1 Hz, H5); 1,27 (3H, t, J = 7,2 Hz, H9). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 204,9 (C3); 167,0 (C1); 134,8 (C6); 117,5 (C7); 61,3 (C8); 51,3 (C4); 49,2 (C2); 

34,9 (C5); 14,1 (C9). 

  

                                            

37
 Die Ausbeute bezieht sich auf einen Umsatz von 84%; vgl. dazu Kapitel 5.2.1. 

M = 120,98 g/mol 

 = 1,43 g/ml 

 

 

M = 170,21 g/mol 
M = 210,27 g/mol 
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7.4.3. (Z)-4-Allyl-3-trifluormethansulfonylhepta-2,6-diencarbonsäureethyl-

ester (339) 

 

 

 

Der diallylierte Acetessigester 337 (1,288 g, 6,1 mmol) wird in Pentan gelöst und 

auf 0°C gekühlt. Dazu wird ges. Lithiumhydroxid-Lösung (9,0 ml, 46,1 mmol) 

gegeben. Das Zweiphasen-System wird heftig gerührt und dabei mit Tf2O 

(1,23 ml, 7,3 mmol) versetzt. Die Reaktionstemperatur soll dabei nicht über 10°C 

steigen. Direkt nach der Zugabe ist die Reaktion beendet (DC-Kontrolle). Die 

Reaktionsmischung wird mehrmals mit EE extrahiert. Die vereinigten orga-

nischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lösung gewaschen und anschließend 

über MgSO4 getrocknet. Nach Entfernen des Lösungsmittels im Vakuum kann 

(Z)-4-Allyl-3-trifluormethansulfonylhepta-2,6-diencarbonsäureethylester (339) in 

quantitativer Ausbeute (2,088 g, 6,1 mmol) als Reinsubstanz erhalten werden. 

NMR-Daten:  

 

 

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,74 - 5,67 (3H, m, H2, H6); 5,15 - 5,09 (4H, m, H7); 4,25 (2H, quart, J = 7,1 

Hz, H8); 2,54 (1H, quint, J = 6,5 Hz, H4); 2,33 - 2,30 (4H, m, H5); 1,31 (3H, t, J 

= 7,2 Hz, H9). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 162,5 (C1); 160,1 (C3); 133,3 (C6); 118,6 (C7); 118,4 (quart, J = 318,3 Hz, 

C10); 112,3 (C2); 61,3 (C8); 43,5 (C4); 35,2 (C5); 14,0 (C9). 

  

M = 210,27 g/mol M = 342,33 g/mol 
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7.4.4. (Z)-4-Allyl-3-methylhepta-2,6-diencarbonsäureethylester (340) 

 

 

 

 

Fe(acac)3 (60 mg, 3 mol%) wird vorgelegt und auf -30°C gekühlt. Dazu wird eine 

Lösung des Triflats 339 (1,89 g, 4,9 mmol) in THFabs. (33 ml) gegeben. Zu der 

roten Lösung wird NMP (3,0 ml, 31,2 mmol) gegeben. Anschließend wird 

Methylmagnesiumbromid (3M in Et2O, 5,0 ml) langsam über 15 min zugetropft. 

Die Reaktionsmischung wird noch 20 min bei -30°C gerührt, dann ist die 

Reaktion beendet (DC-Kontrolle). Die Reaktion wird mit ges. NH4Cl-Lösung 

(8 ml) gequencht. Die wässrige Phase wird mehrmals mit Et2O extrahiert und die 

vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lösung gewaschen. Die 

organische Phase wird über MgSO4 getrocknet. Nach säulenchromatographi-

scher Reinigung (PE/Et2O 10/1 v/v, Rf340: 0,35) kann (Z)-4-Allyl-3-methylhepta-

2,6-diencarbonsäureethylester (340) mit 86% Ausbeute (873 mg, 4,2 mmol) 

isoliert werden. 

NMR-Daten:  

 

 

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,71 - 5,61 (3H, m, H2, H6); 5,03 - 4,97 (4H, m, H7); 4,14 (2H, quart, J = 7,1 

Hz, H8); 2,29 - 2,12 (5H, m, H4, H5); 2,08 (3H, s, H10); 1,28 (3H, t, J = 7,2 Hz, 

H9). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 166,7 (C1); 161,1 (C3); 136,0 (C6); 116,9 (C2); 116,4 (C7); 59,5 (C8); 49,6 (C4); 

37,1 (C5); 15,5 (C10); 14,3 (C9). 

  

M = 342,33 g/mol M = 208,30 g/mol 
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7.4.5. 4-Allyl-3,3-dimethylhept-6-encarbonsäureethylester (341) 

 

 

 

 

Kupferiodid (5,252 g, 27,6 mmol) wird in Et2Oabs. (26 ml) suspendiert und auf 0°C 

gekühlt. Dazu wird MeLi (1,6M in Et2O, 34 ml) gegeben. Dabei löst sich das CuI 

und die Lösung färbt sich mit der Zeit grau. Nach 10 min wird der Et2O im 

Vakuum entfernt und der Rückstand mit DCMabs. (30 ml) versetzt. Nachdem kurz 

gerührt wurde, wird das Lösungsmittel wieder im Vakuum entfernt, bevor der 

graue Rückstand in DCMabs. (198 ml) gelöst wird und die Reaktionsmischung auf 

-78°C gekühlt wird. TMSCl (3,6 ml, 28,5 mmol) wird zugegeben, wobei sich die 

Reaktionslösung grün verfärbt. Danach wird eine Lösung des -ungesättigten 

Esters 340 (2,802 g, 13,4 mmol) in DCMabs. (26 ml) zugegeben. Man lässt die 

Reaktionsmischung langsam in Kältebad auftauen. Drei Stunden nach der 

Zugabe des Esters ist die Reaktion beendet (DC-Kontrolle) und wird mit einer 

Mischung aus ges. NH4Cl- und konz. NH3-Lösung (1/1 v/v, 130 ml) gequencht. 

Die wässrige Phase wird mehrmals mit Et2O extrahiert. Die vereinigten 

organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lösung gewaschen und über MgSO4 

getrocknet. Nach säulenchromatographischer Reinigung (PE/Et2O 10/1 v/v, 

Rf341: 0,25) kann 4-Allyl-3,3-dimethylhept-6-encarbonsäureethylester (341) mit 

90% Ausbeute (2,709 g, 12,1 mmol) isoliert werden. 

NMR-Daten:  

 

 

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,81 (2H, dddd, J = 17,6 Hz, 9,8 Hz, 7,4 Hz, 6,5 Hz, H6); 5,01 (2H, dquart, J = 

17,0 Hz, 1,7 Hz, H7trans); 4,96 (2H, dquart, J = 10,2 Hz, 1,5 Hz, H7cis); 4,11 

(2H, quart, J = 7,2 Hz, H8); 2,30 - 2,23 (2H, m, H5); 1,50 (1H, quint, J = 4,0 

Hz, H4); 1,25 (3H, t, J = 7,2 Hz, H9); 1,02 (6H, s, H10). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 172,4 (C1); 138,8 (C6); 115,3 (C7); 59,9 (C8); 46,4 (C4); 44,9 (C2); 36,9 (C3); 

34,4 (C5); 25,3 (C10); 14,3 (C9). 

HRMS: berechnet [M-H+]: 225,184906 gemessen [M-H+]: 225,18478 

berechnet [M-H+]: 226,188261 gemessen [M-H+]: 226,18824  

M = 208,30 g/mol M = 224,34 g/mol 
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7.4.6. trans-3-Hexenal (343) 

 

 

 

TEMPO (49,3 mg, 0,32 mmol) und BAIB (1,085 g, 3,4 mmol) werden in Pentan 

(3,0 ml) suspendiert. Dazu gibt man trans-3-Hexenol (342) (380 l, 3,1 mmol). 

Nach 23 h ist die Reaktion beendet (DC-Kontrolle) und die Reaktionsmischung 

wird mit NaHCO3 zwei Mal ausgeschüttelt. Die wässrige Phase wird mehrmals 

mit Et2O extrahiert. Die organischen Phasen werden kurz über MgSO4 getrocknet 

und das Lösungsmittel destillativ entfernt. trans-3-Hexenal (343) kann als 

Mischung mit Iodbenzol und Et2O (Verhältnis: 1,00/1,24/0,22) mit 87% Ausbeute 

(991 mg, 2,7 mmol) isoliert werden. 

NMR-Daten:  

 

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 9,67 (1H, t, J = 2,0 Hz, H1); 5,68 (1H, dt, J = 14,4 Hz, 7,2 Hz, H4); 5,51 (1H, 

dt, J = 15,0 Hz, 7,2 Hz, H3); 3,12 (2H, bd, J = 6,8 Hz, H2); 2,10 (2H, quint, J = 

7,2 Hz, H5); 1,02 (3H, t, J = 7,4 Hz, H6).  

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 200,0 (C1); 138,2 (C4); 117,9 (C3); 47,1 (C2); 25,5 (C5); 13,2 (C6). 

  

M = 100,16 g/mol 

 = 0,82 g/ml 

M = 98,15 g/mol 
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7.4.7. trans-4-Allyl-2-(1-hydroxyhex-3-enyl)-3,3-dimethylhept-6-encarbon-

säureethylester (344) 

 

 

 

 

 

 

DIPAabs. (280 l, 2,0 mmol) gelöst in THFabs. (3,6 ml) wird auf -30°C gekühlt und 

mit n-BuLi (2,5M in Hexan, 0,8 ml) deprotoniert. Anschließend wird die so 

hergestellte LDA-Lösung auf -78°C gekühlt. Der Ester 341 (438 mg, 1,9 mmol) 

wird zugegeben und es wird 90 min gerührt, damit die Deprotonierung vollständig 

ablaufen kann. Zur bräunlichen Lösung wird trans-3-Hexenal (343) (985 mg, 

1,9 mmol) zugegeben, wobei die Reaktionsmischung gleich aufhellt. Nach 28 h 

ist die Reaktion beendet (DC-Kontrolle) und wird mit ges. NH4Cl-Lösung (4 ml) 

gequencht. Die wässrige Phase wird mehrmals mit Et2O extrahiert, die 

vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lösung gewaschen und 

über MgSO4 getrocknet. Nach säulenchromatographischer Reinigung (PE/Et2O 

10/1 nach 4/1; Rf344(10/1): 0,19; Rf344(4/1): 0,31) kann trans-4-Allyl-2-(1-hydroxy-

hex-3-enyl)-3,3-dimethylhept-6-encarbonsäureethylester (344) mit 77% Ausbeute 

(bezogen auf 71% Umsatz; 332 mg, 1,0 mmol; syn/anti 4/1) isoliert werden.  

M = 224,34 g/mol M = 322,49 g/mol 

 

M = 98,15 g/mol 
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NMR-Daten:  

 

 

 

 

syn-Diastereomer: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,80 (2H, 2x ddt, J = 20,1 Hz, 10,4 Hz, 7,0 Hz, H6); 5,62 (1H, dt, J = 15,3 Hz, 

6,2 Hz, H14); 5,39 (1H, dddt, J = 15,1 Hz, 8,5 Hz, 6,5 Hz, 1,4 Hz, H13); 5,00 

(2H, dd, J = 17,2 Hz, 1,6 Hz, H7trans); 4,95 (2H, dd, J = 10,4 Hz, 1,6 Hz, H7cis); 

4,11 (2H, 2x dquart, J = 10,9 Hz, 7,1 Hz, H8); 3,96 (1H, ddt, J = 8,8 Hz, 4,5 

Hz, 2,9 Hz, H11); 2,71 (1H, d, J = 9,2 Hz, H2); 2,35 - 2,31 (2H, m, H5); 2,29 - 

2,22 (2H, m, H12); 2,04 (2H, dquint, J = 14,0 Hz, 7,5 Hz, H15); 1,98 (1H, dd, J 

= 8,8 Hz, 4,0 Hz, H12); 1,96 - 1,87 (2H, m, H5); 1,97 - 1,88 (1H, m, H4); 1,70 

(1H, d, J = 4,4 Hz, H17); 1,27 (3H, t, J = 7,2 Hz, H9); 1,16 (3H, s, H10); 0,99 

(3H, t, J = 7,4 Hz, H16); 0,92 (3H, s, H10).  

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 173,6 (C1); 139,6/139,1 (C6); 138,0 (C14); 124,0 (C13); 115,2/114,9 (C7); 69,7 

(C11); 59,9 (C8); 57,3 (C2); 44,8 (C4); 39,9 (C12); 39,5 (C3); 34,6/34,4 (C5); 

25,7 (C15); 22,3/21,6 (C10); 14,2 (C9); 13,7 (C16). 

anti-Diastereomer: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,79 (2H, ddt, J = 24,0 Hz, 10,4 Hz, 6,0 Hz, H6); 5,53 (1H, dt, J = 15,3 Hz, 6,2 

Hz, H14); 5,38 (1H, dddt, J = 15,2 Hz, 7,6 Hz, 6,4 Hz, 1,2 Hz, H13); 5,03 - 4,95 

(4H, m, H7); 4,20 (2H, 2x dquart, J = 11,4 Hz, 6,9 Hz, H8); 3,90 - 3,84 (1H, m, 

H11); 2,68 (1H, d, J = 1,6 Hz, H2); 2,32 - 2,16 (3H, m, H5, H12); 2,08 - 1,92 

(5H, m, H5, H12, H15); 1,60 (1H, quint, J = 3,8 Hz, H4); 1,56 (1H, bs, H17); 1,30 

(3H, t, J = 7,2 Hz, H9); 1,08 (3H, s, H10); 1,00 (3H, s, H10); 0,97 (3H, t, J = 7,4 

Hz, H16).  

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 175,0 (C1); 138,8/138,6 (C6); 135,6 (C14); 124,7 (C13); 115,4 (C7); 69,7 (C11); 

60,3 (C8); 53,4 (C2); 44,8 (C4); 41,5 (C12); 39,6 (C3); 34,4/34,1 (C5); 25,6 

(C15); 23,2/22,9 (C10); 14,3 (C9); 13,7 (C16).  

HRMS: berechnet [M-H+]: 323,258071 gemessen [M-H+]: 323,25874 

berechnet [M-H+]: 324,2614261 gemessen [M-H+]: 324,26226 
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7.4.8. trans-4-Allyl-2-(1-methoxyhex-3-enyl)-3,3-dimethylhept-6-encarbon-

säureethylester (345) 

 

 

 

 

 

 

Eine Lösung des -Hydroxyesters 344 (128 mg, 0,40 mmol) in DCMabs. (0,8 ml) 

wird auf 0°C gekühlt und nacheinander mit Protonenschwamm (436 mg, 

2,03 mmol) und Methyltriflat (240 l, 2,12 mmol) versetzt. Nach der Zugabe wird 

das Eisbad entfernt und die Reaktionsmischung über Nacht bei RT gerührt. Die 

Reaktion ist nach 18,5 h beendet (DC-Kontrolle) und wird mit 6N HCl gequencht. 

Die wässrige Phase wird mehrmals mit Et2O extrahiert und die vereinigten 

organischen Phasen mit ges. NaHCO3-Lösung neutral gewaschen. Die 

organische Phase wird über MgSO4 getrocknet. Nach säulenchromatogra-

phischer Reinigung (PE/Et2O 10/1, Rf345: 0,38) kann trans-4-Allyl-2-(1-methoxy-

hex-3-enyl)-3,3-dimethylhept-6-encarbonsäureethylester (345) mit 75% Ausbeute 

(100 mg, 0,30 mmol; syn/anti 5/1) isoliert werden. 

NMR-Daten:  

 

 

 

 

syn-Diastereomer: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,80 (2H, 2x ddt, J = 17,3 Hz, 10,1 Hz, 6,3 Hz, H6); 5,54 - 5,45 (1H, m, H14); 

5,45 - 5,40 (1H, m, H13); 4,99 (2H, 2x dd, J = 16,9 Hz, 1,5 Hz, H7trans); 4,94 

(2H, dd, J = 10,0 Hz, 0,8 Hz, H7cis); 4,09 (2H, 2x dquart, J = 10,9 Hz, 7,1 Hz, 

H8); 3,62 - 3,57 (1H, m, H11); 3,31 (3H, s, H17); 2,87 (1H, d, J = 9,2 Hz, H2); 

2,47 - 2,41 (1H, m, H12); 2,33 -2,25 (2H, m, H5); 2,02 (2H, quint, J = 7,2 Hz, 

H15); 2,01 - 1,96 (1H, m, H12); 1,93 (2H, dd, J = 14,6 Hz, 7,0 Hz, H5); 1,87 - 

1,81 (1H, m, H4); 1,26 (3H, t, J = 7,2 Hz, H9); 1,07 (3H, s, H10); 0,98 (3H, t, J 

= 7,4 Hz, H16); 0,88 (3H, s, H10).  

 

M = 322,49 g/mol M = 336,52 g/mol 
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 173,6 (C1); 139,4/139,3 (C6); 135,1 (C14); 124,0 (C13); 115,0/114,9 (C7); 79,9 

(C11); 59,9 (C8); 56,2 (C17); 54,7 (C2); 44,7 (C4); 39,3 (C3); 34,9 (C12); 

34,5/34,4 (C5); 25,7 (C15); 22,3/21,9 (C10); 14,2 (C9); 13,8 (C16). 

anti-Diastereomer: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,78 (2H, ddt, J = 16,9 Hz, 9,7 Hz, 7,3 Hz, H6); 5,59 (1H, dt, J = 15,1 Hz, 6,3 

Hz, H14); 5,37 (1H, dt, J = 14,9 Hz, 7,9 Hz, H13); 5,01 - 4,93 (4H, m, H7); 4,13 

(2H, 2x dquart, J = 11,0 Hz, 7,2 Hz, H8); 3,40 (1H, ddd, J = 7,6 Hz, 5,0 Hz, 

4,0 Hz, H11); 3,32 (3H, s, H17); 2,75 (1H, d, J = 4,0 Hz, H2); 2,42 - 2,36 (1H, 

m, H12); 2,32 (1H, t, J = 7,4 Hz, H12); 2,28 - 2,21 (2H, m, H5); 2,04 (2H, quint, 

J = 7,2 Hz, H15); 1,97 - 1,90 (2H, m, H5); 1,60 (1H, quint, J = 4,0 Hz, H4); 1,26 

(3H, t, J = 7,2 Hz, H9); 1,03 (3H, s, H10); 0,98 (3H, t, J = 7,6 Hz, H16); 0,95 

(3H, s, H10).  

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 172,0 (C1); 138,9/138,8 (C6); 135,8 (C14); 124,6 (C13); 115,3 (C7); 79,7 (C11); 

59,6 (C8); 57,5 (C17); 54,6 (C2); 44,7 (C4); 38,6 (C3); 36,1 (C12); 34,3/34,1 

(C5); 25,7 (C15); 22,4/22,3 (C10); 14,4 (C9); 13,7 (C16). 

HRMS: berechnet [M-H+]: 337,273721 gemessen [M-H+]: 337,27394 

berechnet [M-H+]: 338,277076 gemessen [M-H+]: 338,27731 

 

7.4.9. syn-(5E,3‘Z)-2-(2-(Cyclopent-3‘-enyl)-propanyl)-3-methoxyoct-5-en-

carbonsäureethylester (349) und syn-(5E,3‘Z)-2-(2-(Cyclopent-3‘-

enyl)-propanyl)-3-methoxyhex-5-encarbonsäureethylester (348) 

 

 

 

 

 

Grubbs II (296) (6,8 mg, 1,7 mol%) und Triphenylphosphinoxid (10,2 mg, 

7,7 mol%) werden in Et2Oabs. (45 ml) gelöst. Zu der pinken Reaktionslösung wird 

eine Lösung von 345 (161 mg, 0,48 mol) in Et2Oabs. (5 ml) zugegeben. 

Anschließend wird die Reaktionsmischung zum Rückfluss erhitzt. Für die 

Reaktionsverfolgung mittels GC lässt man die Reaktionsmischung immer kurz 

unter Stickstoffstrom abkühlen, bevor eine Probe genommen wird. Nach 15 min 

M = 336,52 g/mol M = 308,46 g/mol 

 

M = 280,41 g/mol 
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ist die Reaktion beendet. Um den Katalysator zu oxidieren, wird die Mischung 

zwei Stunden in Gegenwart von Luftsauerstoff gerührt. Anschließend wird das 

Lösungsmittel um Vakuum entfernt. Nach säulenchromatographischer Reinigung 

(DCM/PE 1/3 v/v, Rf349: 0,21; Rf348: 0,16) kann (5E,16Z)-2-(2-(Cyclopent-3-enyl)-

propanyl)-3-methoxyoct-5-encarbonsäureethylester (349) mit 48% Ausbeute 

(70 mg, 0,23 mmol) und (5E,14Z)-2-(2-(Cyclopent-3-enyl)-propanyl)-3-

methoxyhex-5-encarbonsäureethylester (348) mit 21% Ausbeute (29 mg, 

0,10 mmol) isoliert werden. 

NMR-Daten:  

 

 

 

 

syn-(5E,3’Z)-2-(2-(Cyclopent-3-enyl)-propanyl)-3-methoxyoct-5-encarbon-

säureethylester (349): 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,66 - 5,22 (2H, m, H16); 5,54 - 5,51 (2H, m, H5, H6); 4,10 (2H, quartd, J = 7,1 

Hz, 0,7 Hz, H9); 3,60 (1H, ddd, J = 8,7 Hz, 5,3 Hz, 3,5 Hz, H3); 3,33 (3H, s, 

H11); 2,65 (1H, d, J = 8,8 Hz, H2); 2,59 (1H, quint, J = 8,8 Hz, H14); 2,46 - 2,40 

(1H, m, H4); 2,34 - 2,26 (2H, m, H15); 2,20 - 2,13 (2H, m, H15); 2,03 (3H, quint, 

J = 7,2 Hz, H4, H7); 1,26 (3H, t, J = 7,2 Hz, H10); 1,03 (3H, s, H13); 0,98 (3H, t, 

J = 7,6 Hz, H8); 0,91 (3H, s, H13).  

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 173,6 (C1); 134,3 (C6); 130,0/129,8 (C16); 124,3 (C5); 79,9 (C3); 59,8 (C9); 

56,4 (C11); 56,3 (C2); 46,2 (C14); 37,8 (C12); 35,2 (C4); 34,0/33,6 (C15); 25,7 

(C7); 21,8/21,5 (C13); 14,2 (C10); 13,8 (C8). 

HRMS: berechnet [M-H+]: 309,242421 gemessen [M-H+]: 309,24347 

berechnet [M-H+]: 310,245776 gemessen [M-H+]: 310,24685  
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syn-(5E,3’Z)-2-(2-(Cyclopent-3-enyl)-propanyl)-3-methoxyhex-5-encarbon-

säureethylester (348): 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,92 - 5,82 (1H, m, H5); 5,66 - 5,62 (2H, m, H14); 5,09 - 5,05 (2H, m, H6); 4,11 

(2H, quart, J = 7,1 Hz, H7); 3,64 (1H, ddd, J = 8,8 Hz, 5,3 Hz, 3,7 Hz, H3); 

3,34 (3H, s, H9); 2,67 (1H, d, J = 8,4 Hz, H2); 2,58 (1H, quint, J = 8,7 Hz, H12); 

2,55 - 2,48 (1H, m, H4); 2,35 - 2,26 (2H, m, H13); 2,21 - 2,13 (2H, m, H13); 

2,13 - 2,06 (1H, m, H4); 1,26 (3H, t, J = 7,2 Hz, H8); 1,03 (3H, s, H11); 0,91 

(3H, s, H11).  

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 173,5 (C1); 134,3 (C5); 129,9/129,7 (C14); 117,3 (C6); 79,5 (C3); 59,8 (C7); 

56,3 (C9); 56,2 (C2); 46,2 (C12); 37,8 (C10); 36,3 (C4); 33,9/33,6 (C13); 

21,8/21,5 (C11); 14,2 (C8). 

HRMS: berechnet [M-H+]: 281,211121 gemessen [M-H+]: 281,21210 

berechnet [M-H+]: 282,214476 gemessen [M-H+]: 281,21547 
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7.4.10. 4,5-Dihydroxyocta-1,7-dien (261) 

 

 

 

Kaliumiodid (39,9 g, 0,24 mol) und SnCl2*2H2O (27,2 g, 0,12 mol) werden in 

Wasser (300 ml) suspendiert. Die orange Suspension wird auf 36°C 

(Ölbadtemperatur) erwärmt. Dazu wird Allylbromid (258) (10,5 ml, 0,12 mol) 

gegeben. Anschließend wird die Glyoxal-Lösung (6,0 ml, 41 mmol) in Wasser 

(100 ml) innerhalb von 22 min zur Suspension zugetropft, wobei diese hellgelb 

wird. Nach zehn Minuten ist die Reaktion beendet.38 Die Reaktionsmischung wird 

mit DCM extrahiert. Anschließend wird die organische Phase mit 5%-iger 

Na2S2O3-Lösung gewaschen. Die organische Phase wird über MgSO4 

getrocknet. Nach Entfernen des Lösungsmittels wird 4,5-Dihydroxyocta-1,7-dien 

(261) als Reinsubstanz in quantitativer Ausbeute (5,81 g, 41 mmol) erhalten. 

NMR-Daten:  

 

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,91 - 5,81 (2H, m, H3); 5,21 - 5,13 (4H, m, H4); 3,70 - 3,52 (2H, m, H1); 2,15 - 

2,14 (2H, m, H5).  

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 134,4 (C3); 118,2 (C4); 72,7 (C1); 38,3 (C2).  

                                            

38
Das Ende der Reaktion wird mit Hilfe des Carbonylnachweises durch Fällung mit 
2,4-Dinitrophenylhydrazin detektiert. Bildet sich kein oranger, voluminöser Niederschlag, ist 
kein Glyoxal mehr in der Reaktionsmischung vorhanden. 

M = 58,04 g/mol 

40-wt% in Wasser 

M = 142,20 g/mol 

 

M = 120,98 g/mol 

 = 1,43 g/ml 
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7.4.11. 3-Butenal (246) 

 

 

 

Das Diol 261 (731 mg, 5,0 mmol) wird in einer 1/1 v/v Mischung von Wasser und 

DCM (11 ml) gelöst und im Eisbad gekühlt. NaIO4 (1,133 g, 5,3 mmol) wird 

portionsweise langsam zugegeben. Bei der Zugabe bildet sich mit der Zeit eine 

weiße Suspension. Ist die Zugabe beendet wird das Eisbad entfernt und eine 

Stunde bei RT gerührt (DC-Kontrolle). Es wird Wasser (2 ml) zugegeben um den 

Feststoff zu lösen. Anschließend wird die organische Phase abgetrennt, über 

MgSO4 filtriert und bis zum Einsetzen in der Aldolreaktion in einem zusammen 

mit Molsieb (3 Å) ausgeheizten Kolben gelagert. 3-Butenal (246) wird als Lösung 

in DCM isoliert. Die NMR-spektroskopisch bestimmte Ausbeute liegt bei ~ 90%. 

NMR-Daten:  

 

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 9,69 (1H, t, J = 1,8 Hz, H1); 5,92 (1H, ddt, J = 17,2 Hz, 10,3 Hz, 6,9 Hz, H3); 

5,30 - 5,19 (2H, m, H4); 3,19 (2H, dquart, J = 6,9 Hz, 1,5 Hz, H2).  

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 199,6 (C1); 128,0 (C3); 120,2 (C4); 48,2 (C2).  

M = 142,20 g/mol M = 70,09 g/mol 
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7.4.12. 3-Hydroxy-2-methylhex-5-encarbonsäuremethylester (351) 

 

 

 

 

Eine Lösung aus DIPAabs. (490 l, 3,5 mmol) in THFabs. (6,0 ml) wird bei -78°C mit 

n-BuLi (2,5M in Hexan, 1,4 ml) deprotoniert. Zur frisch hergestellten LDA-Lösung 

wird Propionsäuremethylester (350) (330 l, 3,1 mmol) gegeben und 30 min 

gerührt. Anschließend wird die Lösung von 3-Butenal (246) in DCM zugegeben 

(2 eq Butenal), wobei sich die Lösung gelb färbt. Nach 2 h 40 min ist die Reaktion 

beendet (GC-Kontrolle) und wird mit ges. NH4Cl-Lösung (10 ml) gequencht. Die 

wässrige Phase wird mehrmals mit Et2O extrahiert und die vereinigten 

organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lösung gewaschen. Die organische 

Phase wird über MgSO4 getrocknet. Nach säulenchromatographischer Reinigung 

(PE/Et2O 1/1; Rf351:0,27/0,22) kann 3-Hydroxy-2-methylhex-5-

encarbonsäuremethylester (351) als Mischung von Diastereomeren (Verhältnis 

3/2) mit 55% nicht optimierter Ausbeute (268 mg, 1,7 mmol) isoliert werden. 

NMR-Daten:  

 

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,90 - 5,76 (1H, m, H5); 5,16 - 5,11 (2H, m, H6); 3,99 - 3,93 (0,6H, m, H3); 

3,78 - 3,73 (0,4 H, m, H3); 3,71/3,70 (3H, s, H7); 2,62 - 2,54 (1H, m, H2); 

2,47/2,46 (1H, bs, H9); 2,38 - 2,28 (0,5H, m, H4); 2,28 - 2,17 (1,5H, m, H4); 

1,21 (3H, d, J = 7,2 Hz, H8).  

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 176,3/176,2 (C1); 134,4/134,1 (C5); 118,2/118,0 (C6); 72,5/70,9 (C3); 

51,8/51,7 (C7); 44,5/43,7 (C2); 39,1/38,5 (C4); 14,0/10,8 (C8). 

HRMS: berechnet [M-H+]: 159,101571 gemessen [M-H+]: 159,09979 

 

  

M = 88,11 g/mol 

 = 0,92 g/ml 

M = 70,09 g/mol M = 158,20 g/mol 
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7.4.13. 4-Allyl-2-(1-hydroxybut-3-enyl)-3,3-dimethylhept-6-encarbonsäure-

ethylester (352) 

 

 

 

 

Eine Lösung aus DIPAabs. (340 l, 2,4 mmol) in THFabs. (4,4 ml) wird bei -78°C mit 

n-BuLi (2,5M in Hexan, 960 l) deprotoniert. Zur frisch hergestellten LDA-Lösung 

wird der Ester 341 (718 mg, 2,4 mmol) gegeben und 95 min gerührt. 

Anschließend wird die Lösung von 3-Butenal (246) in DCM (2 eq Butenal) 

zugegeben. Nach 24 h ist die Reaktion beendet (DC-Kontrolle) und wird mit ges. 

NH4Cl-Lösung (5 ml) gequencht. Die wässrige Phase wird mehrmals mit Et2O 

extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lösung 

gewaschen. Die organische Phase wird über MgSO4 getrocknet. Nach 

säulenchromatographischer Reinigung (PE/Et2O 25/1 über 10/1 nach 1/1, 

Rf341(25/1): 0,19; Rf352(25/1): 0,05; Rf341(10/1): 0,37; Rf352(10/1): 0,11; Rf341(4/1): 

0,39; Rf352(4/1): 0,21) kann 4-Allyl-2-(1-hydroxybut-3-enyl)-3,3-dimethylhept-6-en-

carbonsäureethylester (352) als Mischung von Diastereomeren (Verhältnis 

syn/anti 4/1) mit 73% Ausbeute (bezogen auf 55% Umsatz; 282 mg, 0,96 mmol) 

isoliert werden. 

NMR-Daten:  

 

 

 

 

syn-Diastereomer: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,87 - 5,73 (3H, m, H6, H13); 5,21 - 5,10 (2H, m, H14); 5,07 - 4,93 (4H, m, H7); 

4,10 (2H, 2x dquart, J = 11,2 Hz, 7,2 Hz, H8); 4,02 (1H, ddt, J = 8,2 Hz, 5,3 

Hz, 2,8 Hz, H11); 2,73 (1H, d, J = 9,2 Hz, H2); 2,37 - 2,27 (3H, m, H5, H12); 

2,08 (1H, dt, J = 14,0 Hz, 8,4 Hz, H12); 1,97 (2H, dt, J = 14,7 Hz, 7,4 Hz, H5); 

1,93 - 1,86 (1H, m, H4); 1,66 (1H, d, J = 5,2 Hz, H15); 1,27 (3H, t, J = 7,0 Hz, 

H9); 1,16 (3H, s, H10); 0,94 (3H, s, H10).  

 

 

 

M = 224,34 g/mol M = 70,09 g/mol M = 294,44 g/mol 
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 173,5 (C1); 139,5/139,1 (C6); 134,1 (C13); 119,6 (C14); 115,2/115,0 (C7); 69,6 

(C11); 60,0 (C8); 57,3 (C2); 44,8 (C4); 41,2 (C12); 39,5 (C3); 34,4 (C5); 

22,2/21,7 (C10); 14,2 (C9). 

anti-Diastereomer: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,87 - 5,73 (3H, m, H6, H13); 5,21 - 5,10 (2H, m, H14); 5,07 - 4,93 (4H, m, H7); 

4,18 (2H, 2x quartd, J = 7,2 Hz, 2,8 Hz, H8); 3,93 (1H, dtd, J = 9,2 Hz, 7,1 Hz, 

1,7 Hz, H11); 3,52 (1H, d, J = 9,6 Hz, H15); 2,67 (1H, d, J = 1,2 Hz, H2); 2,37 - 

2,27 (3H, m, H5, H12); 2,25 - 2,04 (2H, m, H5); 2,08 (1H, dt, J = 14,0 Hz, 8,4 

Hz, H12); 1,93 - 1,86 (1H, m, H4); 1,30 (3H, t, J = 7,0 Hz, H9); 1,09 (3H, s, 

H10); 1,06 (3H, s, H10).  

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 173,5 (C1); 139,5/139,1 (C6); 134,1 (C13); 119,6 (C14); 115,5/115,4 (C7); 69,6 

(C11); 60,4 (C8); 57,0 (C2); 44,8 (C4); 42,8 (C12); 39,7 (C3); 34,5/34,2 (C5); 

23,3/23,0 (C10); 14,2 (C9). 

HRMS: berechnet [M-H+]: 295,226771 gemessen [M-H+]: 295,22752 

berechnet [M-H+]: 296,230126 gemessen [M-H+]: 296,23116 
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7.4.14. 4-Allyl-2-(1-methoxybut-3-enyl)-3,3-dimethylhept-6-encarbonsäure-

ethylester (353) 

 

 

 

 

 

Eine Lösung des -Hydroxyesters 352 (262 mg, 0,89 mmol) in DCMabs. (1,8 ml) 

wird auf 0°C gekühlt und nacheinander mit Protonenschwamm (1,018 g, 

4,8 mmol) und Methyltriflat (510 l, 4,5 mmol) versetzt. Nach der Zugabe wird 

das Eisbad entfernt und die Reaktionsmischung über Nacht bei RT gerührt. Die 

Reaktion ist nach 24 h beendet (DC-Kontrolle) und wird mit 6N HCl gequencht. 

Die wässrige Phase wird mehrmals mit Et2O extrahiert und die vereinigten 

organischen Phasen mit ges. NaHCO3-Lösung neutral gewaschen. Die 

organische Phase wird über MgSO4 getrocknet. Nach säulenchromatogra-

phischer Reinigung (PE/Et2O 25/1 nach 4/1, Rfsyn(25/1): 0,16; Rfanti(25/1): 0,05; 

Rfsyn(4/1): 0,27; Rfanti(4/1): 0,19) kann 4-Allyl-2-(1-methoxybut-3-enyl)-3,3-

dimethylhept-6-encarbonsäureethylester (345) mit 53% Ausbeute (syn: 121 mg, 

0,39 mmol; anti: 25 mg, 0,08 mmol) isoliert werden. 

NMR-Daten:  

 

 

 

 

syn-Diastereomer: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,91 - 5,73 (3H, m, H6, H13); 5,09 - 5,04 (2H, m, H14); 5,02 - 4,93 (4H, m, H7); 

4,10 (2H, 2x dquart, J = 10,8 Hz, 7,2 Hz, H8); 3,64 (1H, dt, J = 8,8 Hz, 4,4 Hz, 

H11); 3,32 (3H, s, H15); 2,89 (1H, d, J = 8,8 Hz, H2); 2,51 (1H, tddd, J = 1,5 

Hz, 3,8 Hz, 6,5 Hz, 15,2 Hz, H12); 2,33 - 2,25 (2H, m, H5); 2,06 (1H, dddt, J = 

15,0 Hz, 7,6 Hz, 5,8 Hz, 1,1 Hz, H12); 1,94 (2H, t, J = 7,6 Hz, H5); 1,82 (1H, tt, 

J = 7,6 Hz, 4,0 Hz, H4); 1,26 (3H, t, J = 7,2 Hz, H9); 1,08 (3H, s, H10); 0,90 

(3H, s, H10).  

 

 

 

M = 294,44 g/mol M = 308,46 g/mol 
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 173,5 (C1); 139,3 (C6); 134,0 (C13); 117,9 (C14); 114,9 (C7); 79,5 (C11); 59,9 

(C8); 56,2 (C15); 54,7 (C2); 44,7 (C4); 39,3 (C3); 36,1 (C12); 34,5/34,3 (C5); 

22,3/21,9 (C10); 14,2 (C9). 

anti-Diastereomer: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,84 - 5,72 (3H, m, H6, H13); 5,16 - 5,10 (2H, m, H14); 5,01 - 4,93 (4H, m, H7); 

4,10 (2H, 2x dquart, J = 11,4 Hz, 7,2 Hz, H8); 3,43 - 3,40 (1H, m, H11); 3,32 

(3H, s, H15); 2,75 (1H, d, J = 4,0 Hz, H2); 2,49 - 2,34 (2H, m, H12); 2,27 - 2,22 

(2H, m, H5); 1,93 (2H, dt, J = 14,9 Hz, 7,6 Hz, H5); 1,59 (1H, tt, J = 7,7 Hz, 

4,0 Hz, H4); 1,26 (3H, t, J = 7,2 Hz, H9); 1,03 (3H, s, H10); 0,96 (3H, s, H10).  

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 171,9 (C1); 138,9 (C6); 134,4 (C13); 118,1 (C14); 115,3 (C7); 79,3 (C11); 59,6 

(C8); 57,5 (C15); 54,8 (C2); 44,7 (C4); 38,6 (C3); 37,5 (C12); 34,3/34,1 (C5); 

22,2/22,1 (C10); 14,3 (C9). 

HRMS: berechnet [M-H+]: 309,242421 gemessen [M-H+]: 309,24296 

berechnet [M-H+]: 310,245776 gemessen [M-H+]: 310,24634 

 

7.4.15. 4-Crotyl-3-oxohept-6-encarbonsäureethylester (354) 

 

 

 

 

Bei 0°C wird DIPAabs. (1,4 ml, 10,0 mmol) gelöst in THFabs. (12 ml) mit n-BuLi 

(2,5M in Hexan, 4,0 ml) deprotoniert. Dazu wird der -Ketoester 338 (859 mg, 

5,0 mmol) als Lösung in THFabs. (0,8 ml) gegeben. Anschließend wird zur gelben 

Lösung DMPU (frisch destilliert; 1,2 ml, 9,9 mmol) zugegeben, wobei diese sofort 

orange wird. Nach 40 min wird Crotylchlorid (358) (0,5 ml, 5,1 mmol) zugesetzt. 

Nach 35 min ist die Reaktion beendet (DC-Kontrolle) und wird mit ges. NH4Cl-

Lösung (30 ml) gequencht. Die wässrige Phase wird mehrmals mit Et2O 

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lösung 

gewaschen und über MgSO4 getrocknet. Nach säulenchromatographischer 

Reinigung (PE/Et2O 10/1, Rf354: 0,24) kann 4-Crotyl-3-oxohept-6-encarbonsäure-

ethylester (354) mit 61% Ausbeute (695 mg, 3,1 mmol) isoliert werden. 

M = 170,21 g/mol M = 90,55 g/mol 

 = 0,93 g/ml 

M = 224,30 g/mol 
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NMR-Daten:  

 

 

 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,77 - 5,65 (1H, m, H6); 5,59 - 5,44 (1H, m, H12); 5,38 - 5,27 (1H, m, H11); 

5,04 - 4,94 (2H, m, H7); 4,18 (2H, quart, J = 7,2 Hz, H8); 3,43 (2H, s, H2); 

2,72 (1H, quint, J = 6,9 Hz, H4); 2,42 - 2,13 (4H, m, H5, H10); 1,64 (3H, dd, J 

= 6,4 Hz, 1,2 Hz, H13); 1,27 (3H, t, J = 7,0 Hz, H9). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 205,2 (C3); 167,0 (C1); 135,0 (C6); 128,2 (C12); 127,1 (C11); 117,3 (C7); 61,3 

(C8); 51,9 (C4); 49,3 (C2); 34,8/33,9 (C5, C10); 17,9 (C13); 14,2 (C9). 

HRMS: berechnet [M-H+]: 225,148521 gemessen [M-H+]: 225,14916 

berechnet [M-H+]: 226,151876 gemessen [M-H+]: 226,15244 

 

7.4.16. 4-Prenyl-3-oxohept-6-encarbonsäureethylester (355) 

 

 

 

 

Bei 0°C wird DIPAabs. (1,6 ml, 11,4 mmol) gelöst in THFabs. (12 ml) mit n-BuLi 

(2,5M in Hexan, 4,4 ml) deprotoniert Dazu wird der -Ketoester 338 (872 mg, 

5,1 mmol) als Lösung in THFabs. (2,0 ml) gegeben. Anschließend wird zur gelben 

Lösung DMPU (frisch destilliert; 1,3 ml, 10,8 mmol) zugegeben, wobei diese 

sofort orange wird. Nach 30 min wird Prenylbromid (359) (0,5 ml, 4,5 mmol) 

zugesetzt. Nach 25 min ist die Reaktion beendet (DC-Kontrolle) und wird mit ges. 

NH4Cl-Lösung (40 ml) gequencht. Die wässrige Phase wird mehrmals mit Et2O 

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lösung 

gewaschen und über MgSO4 getrocknet. Nach säulenchromatographischer 

Reinigung (PE/Et2O 10/1, Rf355: 0,26) kann 4-Prenyl-3-oxohept-6-encarbonsäure-

ethylester (355) mit 64% Ausbeute (701 mg, 2,9 mmol) isoliert werden. 

 

M = 170,21 g/mol M = 149,03 g/mol 

 = 1,29 g/ml 

M = 238,33 g/mol 
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NMR-Daten:  

 

 

 

 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,71 (1H, ddt, J = 17, 2 Hz, 7,2 Hz, 5,1 Hz, H6); 5,09 - 5,02 (3H, m, H7, H11); 

4,18 (2H, quart, J = 7,1 Hz, H8); 3,43 (2H, s, H2); 2,70 (1H, quint, J = 6,9 Hz, 

H4); 2,41 - 2,13 (4H, m, H5, H10); 1,69 (3H, s, H13); 1,59 (3H, s, H13); 1,27 

(3H, t, J = 7,0 Hz, H9). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 204,0 (C3); 167,0 (C1); 134,4 (C12); 120,5 (C6, C11); 117,2 (C7); 61,2 (C8); 52,0 

(C4); 49,4 (C2); 34,9/29,6 (C5, C10); 25,8/17,8 (C13); 14,1 (C9). 

HRMS: berechnet [M-H+]: 239,164171 gemessen [M-H+]: 239,16442 

berechnet [M-H+]: 240,167526 gemessen [M-H+]: 240,16783 

 

7.4.17. 4-Crotyl-3-oxooct-6-encarbonsäureethylester (356) 

 

 

 

 

Bei 0°C wird DIPAabs. (1,6 ml, 11,4 mmol) gelöst in THFabs. (12 ml) mit n-BuLi 

(2,5M in Hexan, 4,4 ml) deprotoniert. Dazu wird der -Ketoester 333 (630 l, 

5,0 mmol) als Lösung in THFabs. (0,8 ml) gegeben. Anschließend wird zur 

orangen Lösung DMPU (frisch destilliert; 1,2 ml, 9,9 mmol) zugegeben, wobei 

diese sofort hellrot wird. Nach 30 min wird Crotylchlorid (358) (490 l, 5,0 mmol) 

zugesetzt. Parallel dazu wird eine weitere LDA-Lösung bereitet (0,8 ml DIPAabs. 

in 6,0 ml THFabs., deprotoniert mit 2,2 ml n-BuLi). Nach 5 min wird die zweite 

LDA-Lösung zugegeben und die Lösung färbt sich wieder rot. Anschließend wird 

DMPU (frisch destilliert; 1,2 ml, 9,9 mmol) zugegeben und 30 min gerührt, wobei 

sich die Lösung dunkelrot färbt. Es wird noch einmal Crotylchlorid (358) (490 l, 

5,0 mmol) zugesetzt und 25 min gerührt. Danach ist die Reaktion beendet (DC-

Kontrolle) und wird mit ges. NH4Cl-Lösung (20 ml) gequencht. Die wässrige 

M = 130,14 g/mol 

 = 1,03 g/ml 

 

M = 90,55 g/mol 

 = 0,93 g/ml 

M = 224,30 g/mol 

 



7. Experimenteller Teil 

269 
 

Phase wird mehrmals mit Et2O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 

werden mit ges. NaCl-Lösung gewaschen und über MgSO4 getrocknet. Nach 

säulenchromatographischer Reinigung (PE/Et2O 10/1, Rf356: 0,22) kann 4-Crotyl-

3-oxooct-6-encarbonsäureethylester (356) mit 42% Ausbeute (494 mg, 2,1 mmol) 

isoliert werden. Als Nebenprodukt kann 3-Oxooct-6-encarbonsäureethylester mit 

17% Ausbeute (167 mg, 0,85 mmol) isoliert werden. 

NMR-Daten:  

 

 

 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,58 - 5,41 (2H, m, H7); 5,36 - 5,26 (2H, m, H6); 4,18 (2H, quart, J = 7,1 Hz, 

H9); 3,42 (2H, s, H2); 2,66 (1H, quint, J = 7,0 Hz, H4); 2,38 - 2,10 (4H, m, H5); 

1,63 (6H, dd, J = 6,4 Hz, 1,2 Hz, H8); 1,27 (3H, t, J = 7,1 Hz, H10). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 205,6 (C3); 167,1 (C1); 128,0 (C7); 127,3 (C6); 61,2 (C9); 52,4 (C4); 49,3 (C2); 

33,8 (C5); 17,9 (C8); 14,1 (C10). 

 

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,54 - 5,29 (2H, m, H6, H7); 4,20 (2H, quart, J = 7,2 Hz, H9); 3,42 (2H, s, H2); 

2,60 (2H, t, J = 7,4 Hz, H4); 2,34 (0,5H, quart, J = 7,3 Hz, H5); 2,27 (1,5H, 

quart, J = 7,3 Hz, H5); 1,63 (3H, dd, J = 5,8 Hz, 1,0 Hz, H8); 1,28 (3H, t, J = 

7,2 Hz, H10). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 202,3 (C3); 167,2 (C1); 129,0 (C7); 126,3 (C6); 61,3 (C9); 49,4 (C2); 42,8 (C4); 

26,4 (C5); 17,8 (C8); 14,1 (C10).  
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7.4.18. 7-Methyl-3-oxo-4-prenyloct-6-encarbonsäureethylester (357) 

 

 

 

  

Bei 0°C wird DIPAabs. (4,2 ml, 29,9 mmol) gelöst in THFabs. (36 ml) mit n-BuLi 

(2,5M in Hexan, 12 ml) deprotoniert. Dazu wird der -Ketoester 333 (1,9 ml, 

15,0 mmol) als Lösung in THFabs. (2,4 ml) gegeben. Anschließend wird zur 

orangen Lösung DMPU (frisch destilliert; 3,6 ml, 29,8 mmol) zugegeben, wobei 

diese rot wird. Nach 30 min wird Prenylbromid (359) (1,9 ml, 16,4 mmol) 

zugesetzt. Parallel dazu wird eine weitere LDA-Lösung bereitet (2,1 ml DIPAabs. 

in 18 ml THFabs., deprotoniert mit 6,0 ml n-BuLi). Nach 5 min wird die zweite LDA-

Lösung zugegeben und die Lösung färbt sich wieder rot. Anschließend wird 

DMPU (frisch destilliert; 3,6 ml, 29,8 mmol) zugegeben und 30 min gerührt, wobei 

sich die Lösung dunkelrot färbt. Es wird noch einmal Prenylbromid (359) (1,9 ml, 

16,4 mmol) zugegeben und 25 min gerührt. Danach ist die Reaktion beendet 

(DC-Kontrolle) und wird mit ges. NH4Cl-Lösung (20 ml) gequencht. Die wässrige 

Phase wird mehrmals mit Et2O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 

werden mit ges. NaCl-Lösung gewaschen und über MgSO4 getrocknet. Nach 

säulenchromatographischer Reinigung (PE/Et2O 10/1, Rf357: 0,27) kann 7-Methyl-

3-oxo-4-prenyloct-6-encarbonsäureethylester (357) mit 67% Ausbeute (2,681 g, 

10,1 mmol) isoliert werden. Als Nebenprodukt kann 7-Methyl-3-oxooct-6-encar-

bonsäureethylester mit 2% Ausbeute (65 mg, 0,33 mmol) isoliert werden. 

NMR-Daten:  

 

 

 

 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,04 (2H, tsept, J = 7,3 Hz, 1,5 Hz, H6); 4,19 (1H, quart, J = 7,2 Hz, H9); 4,18 

(1H, quart, J = 7,2 Hz, H9); 3,42 (2H, s, H2); 2,63 (1H, quint, J = 6,9 Hz, H4); 

2,28 (2H, dt, J = 14,8 Hz, 7,4 Hz, H5); 2,14 (2H, dt, J = 14,4 Hz, 7,1 Hz, H5); 

1,68 (6H, bs, H8); 1,59 (6H, bs, H8); 1,27 (3H, t, J = 7,2 Hz, H10). 

 

M = 130,14 g/mol 

 = 1,03 g/ml 

 

M = 149,03 g/mol 

 = 1,29 g/ml 

M = 266,38 g/mol 
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 206,2 (C3); 167,1 (C1); 134,1 (C7); 120,9 (C6); 61,9 (C9); 52,6 (C4); 49,5 (C2); 

29,6 (C5); 25,8/17,7 (C8); 14,1 (C10). 

HRMS: berechnet [M-H+]: 267,195471 gemessen [M-H+]: 267,19637 

berechnet [M-H+]: 268,198826 gemessen [M-H+]: 268,19992 

 

 

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,06 (1H, tsept, J = 7,1 Hz, 1,5 Hz, H6); 4,19 (2H, quart, J = 7,2 Hz, H9); 3,42 

(2H, s, H2); 2,56 (2H, t, J = 7,4 Hz, H4); 2,27 (2H, quart, J = 7,3 Hz, H5); 1,67 

(3H, d, J = 0,8 Hz, H8); 1,61 (3H, bs, H8); 1,28 (3H, t, J = 7,2 Hz, H10). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 202,6 (C3); 167,2 (C1); 133,1 (C7); 122,2 (C6); 61,3 (C9); 49,4 (C2); 43,0 (C4); 

25,6 (C8); 22,2 (C5); 17,7 (C8); 14,1 (C10). 

 

7.4.19. 3-(Cyclopent-3-en-1-yl)acetessigsäureethylester (361) 

 

 

 

 

Grubbs II (296) (14,8 mg, 1,5 mol%) und Triphenylphosphinoxid (19,3 mg, 

5,8 mol%) werden in Et2Oabs. (95 ml) gelöst. Zu der pinken Reaktionslösung wird 

eine Lösung von 337 (252 mg, 1,2 mol) in Et2Oabs. (5,0 ml) zugegeben. 

Anschließend wird die Reaktionsmischung zum Rückfluss erhitzt. Für die 

Reaktionsverfolgung mittels DC lässt man die Reaktionsmischung immer kurz 

unter Stickstoffstrom abkühlen, bevor eine Probe genommen wird. Nach 30 min 

ist die Reaktion beendet und die Reaktionsmischung hat sich gelb gefärbt. Um 

den Katalysator zu oxidieren, wird die Mischung zwei Stunden in Gegenwart von 

Luftsauerstoff gerührt. Anschließend wird das Lösungsmittel um Vakuum 

entfernt. Nach säulenchromatographischer Reinigung (PE/ Et2O 4/1, v/v Rf361: 

0,25) kann 3-(Cyclopent-3-en-1-yl)acetessigsäureethylester (361) mit 81% 

Ausbeute (178 mg, 0,98 mmol) als farblose Flüssigkeit erhalten werden. 

 

M = 210,27 g/mol 

 

M = 182,22 g/mol 
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NMR-Daten: 

 

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,65 (2H, m, H6); 4,20 (2H, quart, J = 7,1 Hz, H7); 3,51 (2H, s, H2); 3,41 - 3,33 

(1H, m, H4); 2,64 - 2,61 (4H, m, H5); 1,28 (3H, t, J = 7,2 Hz, H8). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 203,9 (C3); 167,3 (C1); 128,7 (C6); 61,3 (C7); 49,3 (C4); 47,9 (C2); 34,9 (C5); 

14,1 (C8). 

 

7.4.20. (Z)-3-Trifluormethansulfonyl-4-prenylhepta-2,6-diencarbonsäure-

ethylester (362) 

 

 

 

 

4-Prenyl-3-oxohept-6-encarbonsäureethylester (355) (1,283 g, 5,4 mmol) wird in 

Pentan gelöst und auf 0°C gekühlt. Dazu wird ges. Lithiumhydroxid-Lösung 

(8,5 ml, 42,5 mmol) gegeben. Das Zweiphasen-System wird heftig gerührt und 

dabei mit Tf2O (1,2 ml, 7,1 mmol) versetzt. Die Reaktionstemperatur soll dabei 

nicht über 10°C steigen. Die Reaktion ist 30 min nach der Zugabe beendet (DC-

Kontrolle). Die Reaktionsmischung wird mehrmals mit EE extrahiert. Die 

vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lösung gewaschen und 

anschließend über MgSO4 getrocknet. Nach Entfernen des Lösungsmittels im 

Vakuum kann (Z)-3-Trifluormethansulfonyl-4-prenylhepta-2,6-diencarbonsäure-

ethylester (362) in 98% Ausbeute (1,946 g, 5,3 mmol) als hell gelbe Flüssigkeit, 

als Reinsubstanz erhalten werden. 

NMR-Daten:  

 

 

 

 

 

M = 238,33 g/mol M = 370,38 g/mol 
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,69 (1H, ddt, J = 16,9 Hz, 10,2 Hz, 6,9 Hz, H6); 5,68 (1H, s, H2); 5,13 - 5,08 

(2H, m, H7); 5,04 (1H, tsept, J = 7,1 Hz, 1,3 Hz, H12); 4,25 (2H, quart, J = 7,1 

Hz, H8); 2,48 (1H, quint, J = 6,5 Hz, H4); 2,29 (2H, t, J = 6,4 Hz, H5); 2,24 

(2H, t, J = 7,0 Hz, H11); 1,71 (3H, s, H14); 1,60 (3H, s, H14); 1,31 (3H, t, J = 

7,2 Hz, H9). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 162,6 (C1); 160,9 (C3); 135,3 (C13); 133,7 (C6); 119,3 (C12); 118,3 (C7); 111,9 

(C2); 61,3 (C8); 44,3 (C4); 35,3 (C5); 29,9 (C11); 25,8 (C14); 17,9 (C14); 14,0 

(C9). 

HRMS: berechnet [M-H+]: 371,113456 gemessen [M-H+]: 371,11346 

berechnet [M-H+]: 372,116811 gemessen [M-H+]: 372,11648 

 

7.4.21. (Z)-3-Methyl-4-prenylhepta-2,6-diencarbonsäureethylester (363) 

 

 

 

 

Fe(acac)3 (73 mg, 4 mol%) wird in THFabs. (30 ml) vorgelegt und auf -40°C 

gekühlt. Dazu wird eine Lösung des Triflats 362 (1,878 g, 5,1 mmol) in THFabs. 

(7,0 ml) gegeben. Zu der roten Lösung wird NMP (3,4 ml, 35,3 mmol) gegeben. 

Anschließend wird Methylmagnesiumbromid (3M in Et2O, 5,4 ml) langsam über 

17 min zugetropft. Die Reaktionsmischung wird noch 25 min bei -40°C gerührt, 

dann ist die Reaktion beendet (DC-Kontrolle). Die Reaktion wird mit ges. NH4Cl-

Lösung (6 ml) gequencht. Die wässrige Phase wird mehrmals mit Et2O extrahiert 

und die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lösung 

gewaschen. Die organische Phase wird über MgSO4 getrocknet. Nach säulen-

chromatographischer Reinigung (PE/Et2O 10/1, Rf363: 0,40) kann (Z)-3-Methyl-4-

prenylhepta-2,6-diencarbonsäureethylester (363) mit 88% Ausbeute als farblose 

Flüssigkeit (1,095 g, 4,5 mmol) isoliert werden. 

NMR-Daten:  

 

 

 

M = 370,38 g/mol M = 236,36 g/mol 
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,71 - 5,61 (1H, m, H6); 5,64 (1H, d, J = 1,2 Hz, H2); 5,02 - 4,95 (3H, m, H7, 

H12); 4,14 (2H, quart, J = 7,1 Hz, H8); 2,21 - 2,10 (5H, m, H4, H5, H11); 2,08 

(3H, d, J = 1,2 Hz, H10); 1,68 (3H, s, H14); 1,58 (3H, s, H14); 1,28 (3H, t, J = 

7,1 Hz, H9). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 166,8 (C1); 161,9 (C3); 136,3 (C2); 133,0 (C13); 121,7 (C12); 116,6 (C6); 116,1 

(C7); 59,9 (C8); 50,2 (C4); 37,2 (C5); 31,5 (C11); 25,7 (C14); 17,9 (C14); 14,3 

(C9). 

HRMS: berechnet [M-H+]: 237,184906 gemessen [M-H+]: 237,18430 

berechnet [M-H+]: 238,188261 gemessen [M-H+]: 238,18766 

 

7.4.22. 3,3-Dimethyl-4-prenylhept-6-encarbonsäureethylester (364) 

 

 

 

 

Kupferiodid (1,788 g, 9,4 mmol) wird in Et2Oabs. (9,0 ml) suspendiert und auf 0°C 

gekühlt. Dazu wird MeLi (1,6M in Et2O, 11,6 ml) gegeben. Dabei löst sich das CuI 

und die Lösung färbt sich mit der Zeit grau. Nach 10 min wird der Et2O im 

Vakuum entfernt und der Rückstand mit DCMabs. (10,0 ml) versetzt. Nachdem 

kurz gerührt wurde, wird das Lösungsmittel wieder im Vakuum entfernt, bevor der 

Rückstand in DCMabs. (70 ml) gelöst wird und die Reaktionsmischung auf -78°C 

gekühlt wird. TMSCl (1,2 ml, 9,5 mmol) wird zugegeben. Danach wird eine 

Lösung des -ungesättigten Esters 363 (1,095 g, 4,5 mmol) in DCMabs. 

(10,0 ml) zugegeben. Man lässt die Reaktionsmischung langsam in Kältebad 

auftauen. 3,75 h nach beendeter Zugabe ist die Reaktion beendet (DC-Kontrolle) 

und wird mit einer Mischung aus ges. NH4Cl- und konz. NH3-Lösung (1/1 v/v, 

50 ml) gequencht. Die wässrige Phase wird mehrmals mit Et2O extrahiert. Die 

vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lösung gewaschen und 

über MgSO4 getrocknet. Nach säulenchromatographischer Reinigung (PE/Et2O 

25/1, Rf364: 0,25) kann 3,3-Dimethyl-4-prenylhept-6-encarbonsäureethylester 

(364) mit 80% Ausbeute (914 mg, 3,6 mmol) isoliert werden. 

NMR-Daten:  

 

 

M = 236,36 g/mol M = 252,40 g/mol 
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,80 (1H, dddd, J = 17,2 Hz, 10,0 Hz, 7,4 Hz, 6,6 Hz, H6); 5,11 (1H, tsept, J = 

6,4 Hz, 1,2 Hz, H12); 4,98 (1H, dquart, J = 17,0 Hz, 1,7 Hz, H7trans); 4,93 (1H, 

dquart, J = 9,9 Hz, 1,4 Hz, H7cis); 4,11 (2H, quart, J = 7,2 Hz, H8); 2,28 - 2,22 

(1H, m, H5); 2,26 (2H, d, J = 0,8 Hz, H2); 2,14 - 2,08 (1H, m, H11); 1,97 - 1,89 

(2H, m, H5, H11); 1,67 (3H, s, H14); 1,59 (3H, s, H14); 1,45 (1H, quint, J = 4,0 

Hz, H4); 1,25 (3H, t, J = 7,2 Hz, H9); 1,01 (6H, 2x s, H10). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 172,5 (C1); 139,2 (C6); 131,0 (C13); 124,7 (C12); 114,8 (C7); 59,9 (C8); 47,4 

(C4); 44,9 (C2); 36,8 (C3); 34,7 (C5); 28,4 (C11); 25,8 (C14); 25,4 (C10); 17,9 

(C14); 14,3 (C9). 

HRMS: berechnet [M-H+]: 253,216201 gemessen [M-H+]: 253,21573 

 

7.4.23. 2-(1-Hydroxybut-3-enyl)-3,3-dimethyl-4-prenylhept-6-encarbonsäure-

ethylester (365) 

 

 

 

 

Eine Lösung aus DIPAabs. (490 l, 3,5 mmol) in THFabs. (6,0 ml) wird bei -78°C mit 

n-BuLi (2,5M in Hexan, 1,4 ml) deprotoniert. Zur frisch hergestellten LDA-Lösung 

wird der Ester (364) (895 mg, 3,5 mmol) gegeben und 95 min gerührt. 

Anschließend wird die Lösung von 3-Butenal (246) in DCM (2 eq Butenal) 

zugegeben. Nach 24 h ist die Reaktion beendet (DC-Kontrolle) und wird mit ges. 

NH4Cl-Lösung (6 ml) gequencht. Die wässrige Phase wird mehrmals mit Et2O 

extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lösung 

gewaschen. Die organische Phase wird über MgSO4 getrocknet. Nach 

säulenchromatographischer Reinigung (PE/Et2O 10/1 nach 4/1, Rf364(10/1): 0,23; 

Rf365(10/1): 0,08; Rf364(4/1): 0,60; Rf365(4/1): 0,35) kann 2-(1-Hydroxybut-3-enyl)-

3,3-dimethyl-4-prenylhept-6-encarbonsäureethylester (365) als Mischung von vier 

Diastereomeren (Verhältnis 4/1 bezogen aus syn/anti der Aldolreaktion; 

Diastereomere der Alkylierung liegen im Verhältnis 1/1 vor) mit 84% Ausbeute 

(bezogen auf 82% Umsatz; 772 mg, 2,4 mmol) isoliert werden.  

M = 252,40 g/mol M = 70,09 g/mol M = 322,49 g/mol 
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NMR-Daten:  

 

 

 

 

syn-Diastereomer: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,87 - 5,72 (2H, m, H6, H17); 5,20 - 5,12 (2H, m, H18); 5,10 - 5,05 (1H, m, H12); 

5,00 - 4,91 (2H, m, H7); 4,12 (2H, 2x quartd, J = 7,2 Hz, 3,6 Hz, H8); 4,05 - 

3,90 (1H, m, H15); 2,74 (1H, d, J = 9,2 Hz, H2); 2,36 - 2,25 (2H, m, H5, H16); 

2,18 - 2,12 (1H, m, H11); 2,08 (1H, quart, J = 8,4 Hz, H16); 1,98 - 1,88 (1H, m, 

H11); 1,87 - 1,81 (1H, m, H5); 1,98 - 1,81 (1H, m, H4); 1,67 (3H, s, H14); 1,65 

(1H, d, J = 5,0 Hz, H19); 1,61 (1,5H, s, H14); 1,51 (1,5H, s, H14); 1,27 (3H, t, J 

= 7,0 Hz, H9); 1,15 (3H, d, J = 2,2 Hz, H10); 0,93 (3H, d, J = 3,8 Hz, H10).  

 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 173,6 (C1); 139,9/139,4/134,2 (C6, C17); 134,2 (C13); 125,6/125,0 (C12); 119,4 

(C18); 114,8/114,5 (C7); 69,7 (C15); 59,9 (C8); 57,3/57,2 (C2); 45,9 (C4); 

41,3/41,2 (C16); 39,5/39,4 (C3); 34,8/34,4 (C5); 28,6/28,5 (C11); 21,8/21,7 

(C10); 18,0/17,9 (C14); 14,2 (C9). 

anti-Diastereomer: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,87 - 5,72 (2H, m, H6, H17); 5,20 - 5,12 (2H, m, H18); 5,10 - 5,05 (1H, m, H12); 

5,00 - 4,91 (2H, m, H7); 4,12 (2H, 2x quartd, J = 7,2 Hz, 3,6 Hz, H8); 4,05 - 

3,90 (1H, m, H15); 3,52 (1H, d, J = 8,4 Hz, H2); 2,67 (1H, d, J = 1,6 Hz, H19); 

2,36 - 2,25 (2H, m, H5, H16); 2,18 - 2,12 (1H, m, H11); 2,08 (1H, quart, J = 8,4 

Hz, H16); 1,98 - 1,88 (1H, m, H11); 1,87 - 1,81 (1H, m, H5); 1,98 - 1,81 (1H, m, 

H4); 1,67 (3H, s, H14); 1,61 (1,5H, s, H14); 1,51 (1,5H, s, H14); 1,30 (3H, t, J = 

7,0 Hz, H9); 1,09 (3H, d, J = 2,2 Hz, H10); 1,00 (3H, d, J = 3,8 Hz, H10).  

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 173,6 (C1); 139,9/139,4/134,2 (C6, C17); 134,2 (C13); 125,6/125,0 (C12); 119,4 

(C18); 114,8/114,5 (C7); 69,7 (C15); 59,9 (C8); 53,9/53,8 (C2); 45,9 (C4); 

41,3/41,2 (C16); 39,5/39,4 (C3); 34,8/34,4 (C5); 28,6/28,5 (C11); 22,4/22,3 

(C10); 18,0/17,9 (C14); 14,2 (C9). 

HRMS: berechnet [M-H+]: 323,258071 gemessen [M-H+]: 323,25758 
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7.4.24. 2-(1-Methoxybut-3-enyl)-3,3-dimethyl-4-prenylhept-6-encarbonsäure-

ethylester (366) 

 

 

 

 

 

Eine Lösung des -Hydroxyesters 365 (767 mg, 2,3 mmol) in DCMabs. (4,6 ml) 

nacheinander mit Protonenschwamm (2,508 g, 11,7 mmol) und Methyltriflat 

(1,3 ml, 11,5 mmol) versetzt. Es wird über Nacht bei RT gerührt. Die Reaktion ist 

nach 24 h beendet (DC-Kontrolle) und wird mit 6N HCl gequencht. Die wässrige 

Phase wird mehrmals mit Et2O extrahiert und die vereinigten organischen 

Phasen mit ges. NaHCO3-Lösung neutral gewaschen. Die organische Phase wird 

über MgSO4 getrocknet. Nach säulenchromatographischer Reinigung (PE/Et2O 

25/1 nach 10/1, Rf366(25/1): 0,19) können syn-2-(1-Methoxybut-3-enyl)-3,3-

dimethyl-4-prenylhept-6-encarbonsäureethylester (366) und anti-2-(1-

Methoxybut-3-enyl)-3,3-dimethyl-4-prenylhept-6-encarbonsäureethylester (366) 

mit 80% Gesamtausbeute (575 mg, 1,7 mmol syn-Diastereomere; 67 mg, 

0,2 mmol anti-Diastereomere39) isoliert werden.  

                                            

39
 Die Angabe bezieht sich allein auf das Diastereomeren-Verhältnis, welches aus der 
Aldolreaktion hervorgeht. Die Diastereomere, die sich aus der Prenylierung ergeben, liegen im 
Verhältnis 1/1 vor und können nicht getrennt werden. 

M = 322,49 g/mol M = 336,52 g/mol 
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NMR-Daten:  

 

 

 

 

syn-Diastereomer: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,91 - 5,82 (1H, m, H17); 5,86 - 5,72 (1H, m, H6); 5,12 - 5,03 (3H, m, H12, H18); 

4,97 (1H, dquart, J = 17,1 Hz, 1,7 Hz, H7trans); 4,91 (1H, bd, J = 10,0 Hz, 

H7cis); 4,09 (2H, 2x quartd, J = 7,1 Hz, 3,6 Hz, H8); 3,63 (1H, quint, J = 4,5 Hz, 

H15); 3,32 (3H, s, H19); 2,90 (1H, 2x d, J = 3,6 Hz, H2); 2,54 - 2,48 (1H, m, 

H16); 2,32 - 2,23 (1H, m, H5); 2,15 - 2,03 (2H, m, H11, H16); 1,95 - 1,84 (2H, m, 

H5, H11); 1,77 (1H, 2x quint, J = 3,7 Hz, H4); 1,67 (3H, s, H14); 1,59 (3H, s, 

H14); 1,26 (3H, t, J = 7,2 Hz, H9); 1,07 (3H, s, H10); 0,89 (3H, s, H10).  

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 173,6 (C1); 139,6 (C6); 134,2 (C17); 130,6/130,5 (C13); 125,2 (C12); 117,3 

(C18); 114,5 (C7); 79,6 (C15); 59,8 (C8); 56,2 (C19); 54,7 (C2); 45,8/45,7 (C4); 

39,3 (C3); 36,2 (C16); 34,9/34,6 (C5); 28,6/28,4 (C11); 25,8 (C14); 22,0/21,9 

(C10); 17,9 (C14); 14,2 (C9). 

anti-Diastereomer: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,84 - 5,73 (1H, m, H17); 5,80 - 5,70 (1H, m, H6); 5,14 (1H, dd, J = 17,0 Hz, 

1,0 Hz, H18trans); 5,11 (1H, dd, J = 9,8 Hz, 1,0 Hz, H18cis); 5,09 - 5,06 (1H, m, 

H12); 4,99 - 4,90 (2H, m, H7); 4,13 (2H, 2x quartd, J = 7,0 Hz, 5,2 Hz, H8); 

3,48 - 3,43 (1H, m, H15); 3,34 (3H, s, H19); 2,74 (1H, dd, J = 5,0 Hz, 4,2 Hz, 

H2); 2,49 - 2,34 (2H, m, H16); 2,23 (1H, dtd, J = 14,5 Hz, 3,8 Hz, 1,9 Hz, H5); 

2,10 - 2,07 (1H, m, H11); 1,95 - 1,84 (2H, m, H5, H11); 1,66 (3H, s, H14); 1,58 

(3H, s, H14); 1,57 - 1,51 (1H, m, H4); 1,26 (3H, t, J = 7,0 Hz, H9); 1,03 (3H, d, 

J = 0,8 Hz, H10); 0,96 (3H, d, J = 3,2 Hz, H10).  

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 172,0 (C1); 139,2/139,1 (C6); 134,5 (C17); 130,9/130,8 (C13); 124,9/124,6 

(C12); 118,0 (C18); 114,8 (C7); 79,3 (C15); 59,6 (C8); 57,6 (C19); 54,9/54,8 

(C2); 45,8/45,5 (C4); 38,6/38,5 (C3); 37,6/37,5 (C16); 34,6/34,5 (C5); 28,3/28,1 

(C11); 25,8 (C14); 22,4/22,3 (C10); 18,0/17,9 (C14); 14,3 (C9). 

HRMS: berechnet [M-H+]: 337,273721 gemessen [M-H+]: 337,27326 

berechnet [M-H+]: 338,277076 gemessen [M-H+]: 338,27664 
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7.4.25. (Z)-3-Trifluormethansulfonyl-7-methyl-4-prenylocta-2,6-diencarbon-

säureethylester (367) 

 

 

 

 

 

Der zweifach prenylierte Acetessigester 357 (2,693 g, 10,1 mmol) wird in Pentan 

(33 ml) gelöst und auf 0°C gekühlt. Dazu wird ges. Lithiumhydroxid-Lösung 

(15,5 ml, 77,5 mmol) gegeben. Das Zweiphasen-System wird heftig gerührt und 

dabei wird Tf2O (2,0 ml, 11,9 mmol) über 15 min zugetropft, sodass die Reakti-

onstemperatur nicht über 5°C steigt. Die Reaktion ist 30 min nach der Zugabe 

beendet (DC-Kontrolle). Die Reaktionsmischung wird mehrmals mit Et2O extra-

hiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lösung 

gewaschen und anschließend über MgSO4 getrocknet. Nach Entfernen des 

Lösungsmittels im Vakuum kann (Z)-3-Trifluormethansulfonyl-7-methyl-4-prenyl-

octa-2,6-diencarbonsäureethylester (367) in 98% Ausbeute (3,947 g, 9,9 mmol) 

als Reinsubstanz erhalten werden. 

NMR-Daten:  

 

 

 

 

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,67 (1H, s, H2); 5,03 (1H, tsept, J = 7,2 Hz, 1,4 Hz, H6); 4,25 (2H, quart, J = 

7,2 Hz, H9); 2,41 (1H, quint, J = 6,5 Hz, H4); 2,22 (4H, t, J = 6,8 Hz, H5); 1,71 

(6H, s, H8); 1,60 (6H, s, H8); 1,31 (3H, t, J = 7,2 Hz, H10). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 162,7 (C1); 161,7 (C3); 135,0 (C7); 119,6 (C6); 111,5 (C2); 61,2 (C9); 45,0 (C4); 

29,9 (C5); 25,8 (C8); 17,9 (C8); 14,1 (C10). 

HRMS: berechnet [M-H+]: 399,144756 gemessen [M-H+]: 399,14623 

berechnet [M-H+]: 400,148111 gemessen [M-H+]: 400,14940   

 

M = 266,38 g/mol M = 398,44 g/mol 
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7.4.26. (Z)-3,7-Dimethyl-4-prenylocta-2,6-diencarbonsäureethylester (368) 

 

 

 

 

 

Fe(acac)3 (143 mg, 4 mol%) wird in THFabs. (60 ml) vorgelegt und auf -40°C 

gekühlt. Dazu wird eine Lösung des Triflats 367 (3,947 g, 9,9 mmol) in THFabs. 

(9,0 ml) gegeben. Zu der roten Lösung wird NMP (7,0 ml, 72,7 mmol) gegeben. 

Anschließend wird Methylmagnesiumbromid (3M in Et2O, 9,9 ml) langsam über 

15 min zugetropft, wobei sich die Reaktionslösung golden färbt. Es wird noch 

25 min bei -40°C gerührt, dann ist die Reaktion beendet (DC-Kontrolle). Die 

Reaktion wird mit ges. NH4Cl-Lösung (10 ml) gequencht. Die wässrige Phase 

wird mehrmals mit Et2O extrahiert und die vereinigten organischen Phasen 

werden mit ges. NaCl-Lösung gewaschen. Die organische Phase wird über 

MgSO4 getrocknet. Nach säulenchromatographischer Reinigung (PE/Et2O 10/1, 

Rf368: 0,32) kann (Z)-3,7-Dimethyl-4-prenylocta-2,6-diencarbonsäureethylester 

(368) mit 94% Ausbeute als farblose Flüssigkeit (2,459 g, 9,3 mmol) isoliert 

werden. 

NMR-Daten:  

 

 

 

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,64 (1H, d, J = 1,2 Hz, H2); 5,04 - 4,96 (2H, m, H6); 4,15 (2H, quart, J = 7,2 

Hz, H9); 2,16 - 2,04 (5H, m, H4, H5); 2,08 (3H, d, J = 1,2 Hz, H11); 1,67 (6H, s, 

H8); 1,58 (6H, s, H8); 1,28 (3H, t, J = 7,2 Hz, H10). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 166,8 (C1); 161,9 (C3); 136,3 (C2); 133,0 (C13); 121,7 (C12); 116,6 (C6); 116,1 

(C7); 59,9 (C8); 50,2 (C4); 37,2 (C5); 31,5 (C11); 25,7 (C14); 17,9 (C14); 14,3 

(C9). 

HRMS: berechnet [M-H+]: 265,21620 gemessen [M-H+]: 265,21704 

berechnet [M-H+]: 266,219561 gemessen [M-H+]: 266,22044 

M = 398,44 g/mol M = 264,41 g/mol 
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7.4.27. 3,3,7-Trimethyl-4-prenyloct-6-encarbonsäureethylester (369) 

 

 

 

 

 

Kupferiodid (3,739 g, 19,6 mmol) wird in Et2Oabs. (19 ml) suspendiert und auf 0°C 

gekühlt. Dazu wird MeLi (1,6M in Et2O, 24,2 ml) gegeben. Dabei löst sich das CuI 

und die Lösung färbt sich mit der Zeit grau. Nach 10 min wird der Et2O im 

Vakuum entfernt und der Rückstand mit DCMabs. (21 ml) versetzt. Nachdem kurz 

gerührt wurde, wird das Lösungsmittel wieder im Vakuum entfernt, bevor der 

Rückstand in DCMabs. (146 ml) gelöst wird und die Reaktionsmischung auf -78°C 

gekühlt wird. TMSCl (2,6 ml, 20,6 mmol) wird zugegeben. Danach wird eine Lö-

sung des -ungesättigten Esters 368 (2,497 g, 9,3 mmol) in DCMabs. (21ml) 

zugegeben. Die Reaktionsmischung taut anschließend langsam in Kältebad auf. 

3 h nach beendeter Zugabe ist die Reaktion beendet (DC-Kontrolle) und wird mit 

einer Mischung aus ges. NH4Cl- und konz. NH3-Lösung (1/1 v/v, 110 ml) ge-

quencht. Die wässrige Phase wird mehrmals mit Et2O extrahiert. Die vereinigten 

organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lösung gewaschen und über MgSO4 

getrocknet. Nach säulenchromatographischer Reinigung (PE/Et2O 10/1, 

Rf369: 0,40) kann 3,3,7-Trimethyl-4-prenyloct-6-encarbonsäureethylester (369) mit 

90% Ausbeute (2,328 g, 8,3 mmol) isoliert werden. 

NMR-Daten:  

 

 

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,11 (2H, m, H6); 4,11 (2H, quart, J = 7,2 Hz, H9); 2,25 (2H, s, H2); 2,11 - 2,01 

(2H, m, H5); 1,87 (2H, dt, J = 15,1 Hz, 7,6 Hz, H5); 1,67 (6H, s, H8); 1,59 (6H, 

s, H8); 1,39 (1H, quint, J = 4,0 Hz, H4); 1,25 (3H, t, J = 7,2 Hz, H10); 1,01 (6H, 

s, H11). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 172,7 (C1); 130,7 (C7); 125,1 (C6); 59,8 (C9); 48,4 (C4); 44,9 (C2); 36,8 (C3); 

28,7 (C5); 25,9 (C8); 25,4 (C11); 17,8 (C8); 14,3 (C10). 

 

M = 264,41 g/mol M = 280,45 g/mol 
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HRMS: berechnet [M-H+]: 281,247506 gemessen [M-H+]: 281,24768 

berechnet [M-H+]: 282,250861 gemessen [M-H+]: 282,25106 

 

7.4.28. 2-(1-Hydroxybut-3-enyl)-3,3,7-trimethyl-4-prenyloct-6-encarbon-

säureethylester (370) 

 

 

 

 

Eine Lösung aus DIPAabs. (460 l, 3,3 mmol) in THFabs. (6,0 ml) wird bei -78°C mit 

n-BuLi (2,5M in Hexan, 1,3 ml) deprotoniert. Zur frisch hergestellten LDA-Lösung 

wird der Ester (369) (950 mg, 3,3 mmol) gegeben und 100 min gerührt. 

Anschließend wird die Lösung von 3-Butenal (246) in DCM (2 eq Butenal) 

zugegeben. Nach 24 h ist die Reaktion beendet (DC-Kontrolle) und wird mit ges. 

NH4Cl-Lösung (5 ml) gequencht. Die wässrige Phase wird mehrmals mit Et2O 

extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lösung 

gewaschen. Die organische Phase wird über MgSO4 getrocknet. Nach säulen-

chromatographischer Reinigung (PE/Et2O 10/1 nach 4/1, Rf369(10/1): 0,23; 

Rf370(10/1): 0,08; Rf369(4/1): 0,60; Rf370(4/1): 0,35) kann 2-(1-Hydroxybut-3-enyl)-

3,3,7-trimethyl-4-prenyloct-6-encarbonsäureethylester (370) als Mischung von 

vier Diastereomeren (Verhältnis 4/1 bezogen aus syn/anti der Aldolreaktion; Dia-

stereomere der Alkylierung liegen im Verhältnis 1/1 vor) mit 70% Ausbeute 

(bezogen auf 91% Umsatz; 780 mg, 2,1 mmol) isoliert werden. 

NMR-Daten:  

 

 

 

 

  

M = 280,45 g/mol M = 70,09 g/mol M = 350,54 g/mol 
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syn-Diastereomer: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,87 - 5,76 (1H, m, H14); 5,19 - 5,12 (2H, m, H15); 5,15 - 5,04 (2H, m, H6); 

4,12 (2H, quartd, J = 7,2 Hz, 3,5 Hz, H9); 4,01 (1H, dtd, J = 8,6 Hz, 5,7 Hz, 

2,9 Hz, H12); 2,76 (1H, d, J = 10,0 Hz, H2); 2,35 - 2,24 (1H, m, H13); 2,16 - 

2,00 (3H, m, H5, H13); 1,98 - 1,88 (1H, m, H11); 1,92 - 1,77 (3H, m, H4, H5); 

1,67 (6H, s, H8); 1,63 (1H, d, J = 5,6 Hz, H16); 1,61 (3H, s, H8); 1,59 (3H, s, 

H8); 1,27 (3H, t, J = 7,2 Hz, H10); 1,16 (3H, s, H11); 0,92 (3H, s, H11).  

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 173,7 (C1); 134,3 (C14); 130,7/130,4 (C7); 126,0/125,3 (C6); 119,2 (C15); 69,7 

(C12); 59,9 (C9); 57,2 (C2); 46,8 (C4); 41,3 (C13); 39,4 (C3); 28,9 (C5); 28,8 

(C5); 25,9 (C8); 22,4 (C11); 21,7 (C11); 17,8 (C8); 14,2 (C10). 

anti-Diastereomer: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,87 - 5,76 (1H, m, H14); 5,19 - 5,12 (2H, m, H15); 5,15 - 5,04 (2H, m, H6); 

4,19 (2H, quartd, J = 7,2 Hz, 1,2 Hz, H9); 3,97 - 3,90 (1H, m, H12); 3,52 (1H, 

d, J = 10,0 Hz, H16); 2,67 (1H, d, J = 1,2 Hz, H2); 2,35 - 2,24 (1H, m, H13); 

2,16 - 2,00 (3H, m, H5, H13); 1,98 - 1,88 (1H, m, H11); 1,92 - 1,77 (3H, m, H4, 

H5); 1,67 (6H, s, H8); 1,61 (3H, s, H8); 1,59 (3H, s, H8); 1,30 (3H, t, J = 7,2 

Hz, H10); 1,09 (3H, s, H11); 0,99 (3H, s, H11).  

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 173,7 (C1); 134,3 (C14); 130,7/130,4 (C7); 126,0/125,3 (C6); 117,4 (C15); 69,6 

(C12); 60,3 (C9); 53,8 (C2); 46,8 (C4); 41,3 (C13); 39,4 (C3); 28,9 (C5); 28,8 

(C5); 25,9 (C8); 22,4 (C11); 21,7 (C11); 17,8 (C8); 14,2 (C10). 

HRMS: berechnet [M-H+]: 351,289371 gemessen [M-H+]: 351,28910 
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7.4.29. 2-(1-Methoxybut-3-enyl)-3,3,7-trimethyl-4-prenyloct-6-encarbon-

säureethylester (371) 

 

 

 

 

 

Eine Lösung des -Hydroxyesters 370 (736 mg, 2,1 mmol) in DCMabs. (4,2 ml) 

nacheinander mit Protonenschwamm (2,231 g, 10,4 mmol) und Methyltriflat 

(1,2 ml, 10,6 mmol) versetzt. Es wird über Nacht bei RT gerührt. Die Reaktion ist 

nach 24 h beendet (DC-Kontrolle) und wird mit 6N HCl gequencht. Die wässrige 

Phase wird mehrmals mit Et2O extrahiert und die vereinigten organischen 

Phasen mit ges. NaHCO3-Lösung neutral gewaschen. Die organische Phase wird 

über MgSO4 getrocknet. Nach säulenchromatographischer Reinigung (PE/Et2O 

25/1 nach 10/1, Rf371syn(25/1): 0,19) kann syn-2-(1-Methoxybut-3-enyl)-3,3,7-

trimethyl-4-prenyloct-6-encarbonsäureethylester (371) mit 72% Ausbeute 

(553 mg, 1,5 mmol) isoliert werden. 

NMR-Daten:  

 

 

 

 

syn-Diastereomer: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,91 - 5,81 (1H, m, H14); 5,13 - 5,03 (4H, m, H6, H15); 4,09 (2H, quartd, J = 

7,1 Hz, 3,1 Hz, H9); 3,62 (1H, ddd, J = 8,8 Hz, 4,8 Hz, 4,0 Hz, H12); 3,32 (3H, 

s, H16); 2,91 (1H, d, J = 8,4 Hz, H2); 2,53 - 2,47 (1H, m, H13); 2,15 - 2,02 (3H, 

m, H5, H13); 1,91 - 1,81 (2H, m, H5); 1,78 - 1,66 (2H, m, H4, H5); 1,66 (6H, s, 

H8); 1,59 (6H, s, H8); 1,25 (3H, t, J = 7,2 Hz, H10); 1,06 (3H, s, H11); 0,89 (3H, 

s, H11).  

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 173,6 (C1); 134,3 (C14); 130,4/130,2 (C7); 125,6 (C6); 117,2 (C15); 79,6 (C12); 

59,8 (C9); 56,2 (C16); 54,6 (C2); 46,5 (C4); 39,2 (C3); 36,3 (C13); 28,8/28,6 

(C5); 25,9 (C8); 22,4/22,0 (C11); 17,8 (C8); 14,2 (C10). 

HRMS: berechnet [M-H+]: 365,305021 gemessen [M-H+]: 365,30472  

M = 350,54 g/mol M = 364,57 g/mol 
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7.4.30. (Z)-1-Ethoxycarbonyl-2-methoxy-8,8-dimethyl-7-prenylcyclooct-4-en 

(372)  

 

 

 

 

 

 

Grubbs II (296) (10,0 mg, 1,6 mol%) und Triphenylphosphinoxid (10,0 mg, 

4,8 mol%) werden in Et2Oabs. (95 ml) gelöst. Zu der pinken Reaktionslösung wird 

eine Lösung des syn--Methoxyesters 371 (271 mg, 0,74 mmol) in Et2O abs. 

(5,0 ml) zugegeben. Anschließend wird die Reaktionsmischung zum Rückfluss 

erhitzt. Für die Reaktionsverfolgung mittels DC wird die Reaktionsmischung 

immer kurz unter Stickstoffstrom abkühlen gelassen, bevor eine Probe 

genommen wird. Nach 7,5 h ist die Reaktion beendet. Um den Katalysator zu 

oxidieren, wird die Mischung zwei Stunden in Gegenwart von Luftsauerstoff 

gerührt. Anschließend wird das Lösungsmittel um Vakuum entfernt. Nach 

säulenchromatographischer Reinigung (PE/Et2O 25/1 über 10/1 nach 4/1, 

Rf372(4/1): 0,28) kann (Z)-1-Ethoxycarbonyl-2-methoxy-8,8-dimethyl-7-

prenylcyclooct-4-en (372) mit 3% Ausbeute (8,0 mg, 0,02 mmol) als weißes 

Wachs erhalten werden.  

NMR-Daten: 

 

 

 

 

 

  

M = 364,57 g/mol M = 308,46 g/mol 
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1H-NMR (500 MHz, CDCl3):  

 = 5,73 (1H, dt, J = 10,8 Hz, 5,4 Hz, H5); 5,52 (1H, dt, J = 10,7 Hz, 7,6 Hz, H4); 

5,08 (1H, t, J = 6,5 Hz, H14); 4,15 (2H, quart, J = 7,2 Hz, H10); 3,58 (1H, ddd, 

J = 11,7 Hz, 4,5 Hz, 3,2 Hz, H2); 3,33 (3H, s, H12); 2,91 - 2,81 (1H, m, H3); 

2,87 (1H, d, J = 3,5 Hz, H1); 2,37 (1H, ddd, J = 13,6 Hz, 8,4 Hz, 4,9 Hz, H3); 

2,09 - 1,98 (3H, m, H6, H7, H13); 1,70 (3H, s, H16); 1,69 - 1,55 (2H, m, H6, 

H13); 1,61 (3H, s, H16); 1,31 (3H, s, H17); 1,27 (3H, t, J = 7,0 Hz, H11); 0,93 

(3H, s, H17).  

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): 

 = 173,2 (C9); 133,7 (C5); 132,4 (C15); 124,8 (C4, C14); 82,2 (C2); 59,8 (C1); 59,7 

(C10); 57,7 (C12); 45,9 (C7); 39,1 (C8); 29,8 (C3, C6, C13); 25,9 (C16); 23,8 

(C17); 22,5 (C17); 17,9 (C16); 14,3 (C11). 

HRMS: berechnet [M-H+]: 309,242421 gemessen [M-H+]: 309,24193 

 

7.4.31. syn-(E)-2-(2-(Cyclopent-3-enyl)-propanyl)-3-methoxyhex-5-encarbon-

säureethylester (348) und (E)-1,4-((Z)-Di-1-ethoxycarbonyl-2-meth-

oxy-8,8-dimethylcyclooct-4-en-7-yl)-2-buten (373) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grubbs II (296) (6,3 mg, 2,7 mol%) und Triphenylphosphinoxid (7,0 mg, 

9,0 mol%) werden in Et2Oabs. (24 ml) gelöst. Zu der pinken Reaktionslösung wird 

eine Lösung des syn--Methoxyesters 371 (96,2 mg, 0,28 mmol) in Et2Oabs. 

(4,0 ml) zugegeben. Anschließend wird die Reaktionsmischung zum Rückfluss 

erhitzt. Für die Reaktionsverfolgung mittels DC wird die Reaktionsmischung 

immer kurz unter Stickstoffstrom abkühlen gelassen, bevor eine Probe 

genommen wird. Nach 30 min ist die Reaktion beendet. Um den Katalysator zu 

M = 532,76 g/mol 

 

M = 252,40 g/mol M = 280,41 g/mol 
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oxidieren, wird die Mischung zwei Stunden in Gegenwart von Luftsauerstoff 

gerührt. Anschließend wird das Lösungsmittel um Vakuum entfernt. Nach 

säulenchromatographischer Reinigung (PE/Et2O 50/1 über 25/1 und 10/1 nach 

4/1, Rf348(4/1): 0,50; Rf373(4/1): 0,31) kann syn-(E)-2-(2-(Cyclopent-3-enyl)-

propanyl)-3-methoxyhex-5-encarbonsäureethylester (348) mit 48% Ausbeute 

(38,0 mg, 0,13 mmol) und (E)-1,4-((Z)-Di-1-ethoxycarbonyl-2-methoxy-8,8-

dimethylcyclooct-4-en-7-yl)-2-buten (373) mit 25% Ausbeute (35,0 mg, 

0,07 mmol) erhalten werden.  

NMR-Daten: 

 

 

 

 

 

 

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,64 (4H, bs, H5, H15); 5,53 - 5,51 (2H, m, H4); 4,11 (4H, quart, J = 7,2 Hz, 

H10); 3,61 (2H, ddd, J = 8,8 Hz, 5,6 Hz, 3,4 Hz, H2); 3,33 (6H, s, H12); 2,67 

(2H, dd, J = 8,4 Hz, 5,2 Hz, H1); 2,61 - 2,53 (2H, m, H7); 2,52 - 2,43 (2H, m, 

H3); 2,33 - 2,27 (4H, m, H6, H14); 2,19 - 2,12 (4H, m, H6, H14); 2,09 - 2,00 (2H, 

m, H3); 1,26 (6H, t, J = 7,2 Hz, H11); 1,03 (6H, s, H13); 0,91 (6H, s, H13).  

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 173,6 (C9); 129,9/129,7 (C5, C15); 128,4 (C4); 79,8 (C2); 59,8 (C10); 56,3 (C1); 

56,2 (C12); 46,2 (C7); 37,8 (C8); 35,3/35,2 (C3); 33,9/33,6 (C6, C14); 21,8/21,4 

(C13); 14,2 (C11). 

HRMS: berechnet [M-H+]: 533,383666 gemessen [M-H+]: 533,38694 

berechnet [M-H+]: 534,387021 gemessen [M-H+]: 534,39033 

 

NMR-Daten für syn-(E)-2-(2-(Cyclopent-3-enyl)-propanyl)-3-methoxyhex-5-encar-

bonsäureethylester (348) sind identisch mit den in Kapitel 7.4.9 für 348 

aufgeführten. 
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7.5. Naturstoff - maskierte Doppelbindung für RCM 

7.5.1. Phenylselenylpropylbromid (380) 

 

 

Diphenyldiselenid (377) (1,551 g, 5,0 mmol) werden in MeOHabs. (9,5 ml) 

suspendiert und auf 0°C gekühlt. NaBH4 (480 mg, 12,7 mmol) wird vorsichtig zur 

Suspension von 377 gegeben. Die Reaktionsmischung wird 30 min gerührt, 

bevor sie zu einer auf 0°C gekühlten Lösung von 1,3-Dibrompropan (379) (10 ml, 

99 mmol) in MeOHabs. (9,5 ml) gegeben wird. Nach beendeter Zugabe wird das 

Eisbad entfernt und die Reaktionsmischung über Nacht bei RT gerührt. Nach 

21 h ist die Reaktion beendet (DC-Kontrolle). Es wird mit ges. NaHCO3-Lösung 

gequencht und die wässrige Phase wird mehrmals mit Et2O extrahiert. Die 

vereinigten organischen Phasen werden mit NaCl-Lösung gewaschen und über 

MgSO4 getrocknet. Das Lösungsmittel wird im Vakuum entfernt und 

überschüssiges 1,3-Dibrompropan mittels Vakuumdestillation (p = 7 torr, Sdp. 

50°C) zurückgewonnen. Der Rückstand wird säulenchromatographisch gereinigt 

(PE/ Et2O 50/ nach 25/1, Rf380(50/1): 0,30; Rf380(25/1): 0,37) und Phenylselenyl-

propylbromid (380) wird in 84% Ausbeute (2,308 g, 8,3 mmol) als neon gelbe 

Flüssigkeit isoliert. 

NMR-Daten: 

 

 

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 7,52 - 7,49 (2H, m, H6); 7,35 - 7,25 (3H, m, H5, H7); 3,51 (2H, t, J = 6,4 Hz, 

H3); 3,03 (2H, t, J = 6,8 Hz, H1); 2,19 (2H, quint, J = 6,8 Hz, H2).  

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 132,9 (C6); 129,4 (C4); 129,2 (C7); 127,1 (C5); 33,0 (C3); 32,6 (C2); 25,8 (C1).  

M = 312,13 g/mol M = 201,89 g/mol 

 = 1,99 g/ml 

M = 278,05 g/mol 
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7.5.2. 3-Oxo-4-(3-phenylselenylpropyl)-hept-6-encarbonsäureethylester 

(381) 

 

 

 

 

NaH (748 mg, 31,2 mmol) wird in THFabs. (72 ml) suspendiert und auf 0°C 

gekühlt. Dazu wird eine Lösung des -Ketoesters 338 (5,191 g, 30,5 mmol) in 

THFabs. (12 ml) gegeben. Die hell gelbe Reaktionslösung wird anschließend 

auf -78°C gekühlt und mit tBuLi (1,6M in Pentan, 19 ml) ein weiteres Mal 

deprotoniert. Dabei färbt sich die Reaktionslösung dunkel rot. Nach 75 min wird 

das Selenreagenz 380 (8,460 g, 30,4 mmol) zugegeben, wobei sich die Lösung 

gelb färbt. Die Reaktionsmischung lässt man anschließend langsam bis auf 0°C 

auftauen. 3 h 40 min nach der Zugabe von 380 ist die Reaktion beendet und wird 

mit ges. NH4Cl-Lösung (125 ml) gequencht. Die wässrige Phase wird mehrmals 

mit Et2O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-

Lösung gewaschen und über MgSO4 getrocknet. Nach säulenchromatogra-

phischer Reinigung (Toluol/Et2O 100/1 nach 50/1, Rf338(100/1): 0,21; 

Rf381(100/1): 0,31; Rf338(50/1): 0,30; Rf381(50/1): 0,40) kann 3-Oxo-4-(3-phenyl-

selenylpropyl)-hept-6-encarbonsäureethylester (381) mit 89% Ausbeute 

(bezogen auf 72% Umsatz; 7,193 g, 19,6 mmol) als hell gelbe Flüssigkeit isoliert 

werden.  

M = 170,21 g/mol M = 367,35 g/mol 
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NMR-Daten: 

 

 

 

 

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 7,49 - 7,45 (2H, m, H14); 7,28 - 7,20 (3H, m, H15, H16); 5,69 (1H, 2x ddt, J = 

17,3 Hz, 10,0 Hz, 7,2 Hz, H6); 5,06 - 4,98 (2H, m, H7); 4,17 (2H, quart, J = 7,1 

Hz, H8); 3,42 (2H, s, H2); 2,93 - 2,83 (2H, m, H12); 2,71 - 2,63 (1H, m, H4); 

2,39 - 2,28 (1H, m, H5); 2,22 - 2,09 (1H, m, H5); 1,81 - 1,72 (1H, m, H10); 1,64 

- 1,56 (1H, m, H10); 1,71 - 1,65 (2H, m, H11); 1,26 (3H, t, J = 7,2 Hz, H9).  

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 205,2 (C3); 166,9 (C1); 134,7 (C6); 132,6 (C14); 130,1 (C13); 129,0/126,9 (C15, 

C16); 117,5 (C7); 61,3 (C8); 51,3 (C4); 48,7 (C2); 35,5 (C5); 30,5 (C10); 27,7 

(C12); 27,5 (C11); 14,2 (C9). 

HRMS: berechnet [M-H+]: 385,084241 gemessen [M-H+]: 385,0837140 

berechnet [M-H+]: 387,080971 gemessen [M-H+]: 387,0804341 

berechnet [M-H+]: 388,081671 gemessen [M-H+]: 388,0811542 

berechnet [M-H+]: 389,079071 gemessen [M-H+]: 389,0784843 

berechnet [M-H+]: 391,078281 gemessen [M-H+]: 391,0776344 

berechnet [M-H+]: 392,081636 gemessen [M-H+]: 392,0810945 

berechnet [M-H+]: 393,078461 gemessen [M-H+]: 393,0779346 
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7.5.3. (Z)-3-Trifluormethansulfonyl-4-(3-phenylselenylpropyl)-hepta-2,6-

diencarbonsäureethylester (382) 

 

 

 

 

Eine Lösung des -Ketoesters 381 (10,84 g, 29,5 mmol) wird in Pentan (91 ml) 

gelöst. Dazu wird ges. Lithiumhydroxid-Lösung (46 ml, 0,23 mol) gegeben. Das 

Zweiphasen-System wird heftig gerührt. Tf2O (13 ml, 77,4 mmol) wird über 

50 min langsam zugetropft, sodass die Reaktionsmischung leicht refluxiert. Zeigt 

die DC-Kontrolle noch Edukt, kann noch etwas Tf2O zugegeben werden. Ist kein 

Edukt mehr detektierbar, wird die wässrige Phase mit NaCl gesättigt und mehr-

mals mit Et2O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. 

NaCl-Lösung gewaschen und anschließend über MgSO4 getrocknet. Nach 

Entfernen des Lösungsmittels im Vakuum kann (Z)-3-Trifluormethansulfonyl-4-(3-

phenylselenylpropyl)-hepta-2,6-diencarbonsäureethylester (382) in 92% Ausbeu-

te (13,55 g, 27,1 mmol) als gelbes Öl, als Reinsubstanz erhalten werden. 

NMR-Daten:  

 

 

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 7,49 - 7,47 (2H, m, H15); 7,29 - 7,22 (3H, m, H16, H17); 5,69 (1H, ddt, J = 17,0 

Hz, 10,2 Hz, 6,9 Hz, H6); 5,68 (1H, s, H2); 5,11 (1H, d, J = 10,8 Hz, H7cis); 

5,07 (1H, d, J = 18,0 Hz, H7trans); 4,25 (1H, 2x quart, J = 6,9/7,1 Hz, H8); 2,88 

(2H, 2x td, J = 12,4 Hz, 6,6 Hz, H13); 2,47 (1H, quint, J = 6,3 Hz, H4); 2,34 - 

2,20 (2H, m, H5); 1,77 - 1,58 (4H, m, H11, H12); 1,31 (3H, t, J = 7,2 Hz, H9). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 162,4 (C1); 160,6 (C3); 133,2 (C6); 132,8 (C15); 129,9 (C14); 129,1/127,0 (C16, 

C17); 118,7 (C7); 118,3 (quart, J = 318,3 Hz, C10); 111,9 (C2); 61,3 (C8); 43,7 

(C4); 36,1 (C5); 31,2/26,6 (C11, C12); 27,5 (C13); 14,0 (C9).  

M = 367,35 g/mol M = 499,40 g/mol 
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HRMS: berechnet [M-H+]: 517,033526 gemessen [M-H+]: 517,0332640 

berechnet [M-H+]: 519,030256 gemessen [M-H+]: 519,0295941 

berechnet [M-H+]: 520,030956 gemessen [M-H+]: 520,0303342 

berechnet [M-H+]: 521,028356 gemessen [M-H+]: 521,0277343 

berechnet [M-H+]: 523,027566 gemessen [M-H+]: 523,0270244 

berechnet [M-H+]: 524,030921 gemessen [M-H+]: 524,0302845 

berechnet [M-H+]: 525,027746 gemessen [M-H+]: 525,0270946 

 

7.5.4. (Z)-3-Methyl-4-(3-phenylselenylpropyl)hept-6-encarbonsäureethyl-

ester (383) 

 

 

 

 

Fe(acac)3 (703 mg, 7 mol%) wird in THFabs. (180 ml) vorgelegt und auf -25°C 

gekühlt. Dazu wird eine Lösung des Triflats 382 (13,63 g, 27,3 mmol) in THFabs. 

(10,0 ml) gegeben. Zu der roten Lösung wird NMP (27,4 ml, 0,28 mol) gegeben. 

Anschließend wird Methylmagnesiumbromid (3M in Et2O, 27,4 ml) langsam über 

30 min zugetropft, wobei sich die Reaktionslösung dunkel färbt. Es wird noch 

60 min bei gleicher Temperatur gerührt, dann ist die Reaktion beendet (DC-

Kontrolle). Die Reaktion wird mit ges. NH4Cl-Lösung (44 ml) gequencht. Die 

wässrige Phase wird mehrmals mit Et2O extrahiert und die vereinigten organi-

schen Phasen werden mit ges. NaCl-Lösung gewaschen. Die organische Phase 

wird über MgSO4 getrocknet. Nach säulenchromatographischer Reinigung 

(PE/Et2O 10/1 nach 4/1, Rf383(10/1): 0,32) kann (Z)-3-Methyl-4-(3-phenylselenyl-

propyl)hept-6-encarbonsäureethylester (383) mit 84% Ausbeute (8,36 g, 

22,9 mmol) isoliert werden. 

NMR-Daten:  

 

 

 

 

 

 

 

M = 499,40 g/mol M = 365,38 g/mol 
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 7,48 - 7,45 (2H, m, H15); 7,27 - 7,21 (3H, m, H16, H17); 5,69 - 5,58 (1H, m, H6); 

5,62 (1H, d, J = 1,2 Hz, H2); 5,03 - 4,96 (2H, m, H7); 4,14 (2H, quart, J = 7,1 

Hz, H8); 2,91 - 2,81 (2H, m, H13); 2,17 - 2,11 (3H, m, H4, H5); 2,03 (3H, d, J = 

1,2 Hz, H10); 1,64 - 1,49 (4H, m, H11, H12); 1,28 (3H, t, J = 7,2 Hz, H9). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 166,5 (C1); 161,3 (C3); 136,0 (C6); 132,5 (C15); 130,3 (C14); 129,0/126,8 (C16, 

C17); 117,1 (C2); 116,3 (C7); 59,5 (C8); 49,5 (C4); 37,8 (C5); 27,8 (C13); 

32,5/27,8 (C11, C12); 14,9 (C10); 14,2 (C9). 

HRMS: berechnet [M-H+]: 383,104976 gemessen [M-H+]: 383,1044040 

berechnet [M-H+]: 385,101706 gemessen [M-H+]: 385,1012141 

berechnet [M-H+]: 386,102406 gemessen [M-H+]: 386,1019242 

berechnet [M-H+]: 387,099806 gemessen [M-H+]: 387,0992743 

berechnet [M-H+]: 389,099016 gemessen [M-H+]: 389,0984144 

berechnet [M-H+]: 390,102371 gemessen [M-H+]: 390,1018845 

berechnet [M-H+]: 391,099196 gemessen [M-H+]: 391,0987146 

 

7.5.5. 3,3-Dimethyl-4-(3-phenylselenylpropyl)-hept-6-encarbonsäureethyl-

ester (384) 

 

 

 

 

 

Kupferiodid (876 mg, 4,6 mmol) wird in Et2Oabs. (5,0 ml) suspendiert und auf 0°C 

gekühlt. Dazu wird MeLi (1,6M in Et2O, 5,8 ml) gegeben. Dabei löst sich das CuI 

und die Lösung färbt sich mit der Zeit grau. Nach 12 min wird der Et2O im 

Vakuum entfernt und der Rückstand mit DCMabs. (7,0 ml) versetzt. Nachdem kurz 

gerührt wurde, wird das Lösungsmittel wieder im Vakuum entfernt, bevor der 

Rückstand in DCMabs. (35 ml) gelöst wird und die Reaktionsmischung auf -20°C 

gekühlt wird. TMSCl (0,6 ml, 4,7 mmol) wird zugegeben. Danach wird eine 

Lösung des -ungesättigten Esters 383 (810 mg, 2,2 mmol) in DCMabs. (5,0 ml) 

zugegeben. Die Reaktionsmischung taut anschließend langsam in Kältebad auf. 

2,25 h nach beendeter Zugabe ist die Reaktion beendet (DC-Kontrolle) und wird 

mit einer Mischung aus ges. NH4Cl- und konz. NH3-Lösung (1/1 v/v, 50 ml) ge-

quencht. Die wässrige Phase wird mehrmals mit Et2O extrahiert. Die vereinigten 

organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lösung gewaschen und über MgSO4 

M = 365,38 g/mol M = 381,42 g/mol 
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getrocknet. Nach säulenchromatographischer Reinigung (PE/Et2O 25/1 über 10/1 

nach 1/1, Rf384(25/1): 0,08; Rf384(10/1): 0,32; Rf384(4/1): 0,51) kann 3,3-Dimethyl-

4-(3-phenylselenylpropyl)-hept-6-encarbonsäureethylester (384) mit 84% Aus-

beute (705 mg, 1,8 mmol) als farblose bis leicht gelbliche Flüssigkeit isoliert 

werden. 

NMR-Daten:  

 

 

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 7,49 - 7,45 (2H, m, H15); 7,27 - 7,20 (3H, m, H16, H17); 5,91 (1H, dddd, J = 

17,0 Hz, 10,1 Hz, 8,0 Hz, 6,2 Hz, H6); 4,97 (1H, dquart, J = 17,0 Hz, 1,7 Hz, 

H7trans); 4,91 (1H, d, J = 10,0 Hz, H7cis); 4,10 (2H, quart, J = 7,1 Hz, H8); 2,87 

(2H, dquart, J = 6,0 Hz, 2,0 Hz, H13); 2,28 (1H, dtd, J = 14,6 Hz, 7,6 Hz, 1,7 

Hz, H5); 2,22 (2H, s, H2); 1,86 (1H, dt, J = 14,7 Hz, 7,6 Hz, H5); 1,82 - 1,74 

(1H, m, H12); 1,71 - 1,53 (2H, m, H11, H12); 1,32 - 1,20 (1H, m, H4); 1,24 (3H, 

t, J = 7,2 Hz, H9); 0,98 (6H, s, H10). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 172,4 (C1); 138,8 (C6); 132,4 (C15); 130,6 (C14); 129,0/126,6 (C16, C17); 115,3 

(C7); 59,9 (C8); 46,5 (C4); 44,7 (C2); 36,9 (C3); 35,3 (C5); 30,6 (C11); 30,0 

(C12); 28,2 (C13); 25,1 (C10); 14,3 (C9). 

HRMS: berechnet [M-H+]: 399,136276 gemessen [M-H+]: 399,1357440 

berechnet [M-H+]: 401,133006 gemessen [M-H+]: 401,1325541 

berechnet [M-H+]: 402,133706 gemessen [M-H+]: 402,1332542 

berechnet [M-H+]: 403,11106 gemessen [M-H+]: 403,1305943 

berechnet [M-H+]: 405,130316 gemessen [M-H+]: 405,1296844 

berechnet [M-H+]: 406,133671 gemessen [M-H+]: 406,1331745 

berechnet [M-H+]: 407,13049 gemessen [M-H+]: 407,1300046 
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7.5.6. 2-(1-Hydroxybut-3-enyl)-3,3-dimethyl-4-(3-phenylselenylpropyl)hept-

6-encarbonsäureethylester (385) 

 

 

 

 

Eine Lösung aus DIPAabs. (2,3 ml, 16,4 mmol) in THFabs. (30 ml) wird bei -78°C 

mit n-BuLi (2,5M in Hexan, 6,5 ml) deprotoniert. Zur frisch hergestellten LDA-

Lösung wird der Ester 384 (6,100 g, 16,0 mmol) gegeben und 100 min gerührt. 

Anschließend wird die Lösung von 3-Butenal (246) in DCM (frisch synthetisiert; 

2 eq Butenal) zugegeben. Nach 2 h 10 min ist die Reaktion beendet (DC-Kon-

trolle) und wird mit ges. NH4Cl-Lösung (40 ml) gequencht. Die wässrige Phase 

wird mehrmals mit Et2O extrahiert und die vereinigten organischen Phasen 

werden mit ges. NaCl-Lösung gewaschen. Die organische Phase wird über 

MgSO4 getrocknet. Nach säulenchromatographischer Reinigung (PE/Et2O 10/1 

nach 4/1, Rf384(10/1): 0,30; Rf385(10/1): 0,10; Rf384(4/1): 0,50; Rf385(4/1): 0,24) 

kann 2-(1-Hydroxybut-3-enyl)-3,3-dimethyl-4-(3-phenylselenylpropyl)hept-6-en-

carbonsäureethylester (385) als Mischung von 4 Diastereomeren (Verhältnis 4/1 

bezogen aus syn/anti der Aldolreaktion; Diastereomere der Alkylierung liegen im 

Verhältnis 1/1 vor) mit 91% Ausbeute (bezogen auf 79% Umsatz; 5,192 g, 

11,5 mmol) als hell gelbe Flüssigkeit isoliert werden. 

NMR-Daten:  

 

 

 

 

syn-Diastereomer: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 7,49 - 7,46 (2H, m, H16); 7,25 - 7,21 (3H, m, H15, H17); 5,86 - 5,75 (1H, m, 

H20); 5,81 - 5,68 (1H, m, H6); 5,21 - 5,05 (2H, m, H21); 4,97 (1H, dd, J = 17,0 

Hz, 1,4 Hz, H7trans); 4,90 (1H, bd, J = 9,0 Hz, H7cis); 4,10 (2H, 2x dquart, J = 

9,1/9,6 Hz, 7,0/7,1 Hz, H8); 4,00 (1H, 2x ddd, J = 8,8/8,9 Hz, 4,7/4,5 Hz, 

2,7/2,6 Hz, H18); 2,93 - 2,81 (2H, m, H13); 2,70 (0,5H, d, J = 9,0 Hz, H2); 2,66 

(0,5H, d, J = 9,0 Hz, H2); 2,37 - 2,27 (2H, m, H5, H19); 2,15 - 2,00 (1H, m, 

H19); 1,88 - 1,75 (2H, m, H5, H11); 1,74 - 1,69 (1H, m, H4); 1,67 - 1,58 (2H, m, 

H11, H12); 1,66 (0,5H, d, J = 4,6 Hz, H22); 1,62 (0,5H, d, J = 5,0 Hz, H22); 1,31 

- 1,23 (1H, m, H12); 1,26 (3H, 2x t, J = 7,2/7,3 Hz, H9); 1,12 (3H, s, H10); 0,90 

(3H, s, H10).  

M = 381,42 g/mol M = 70,09 g/mol M = 451,51 g/mol 
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 173,5 (C1); 139,5/139,1 (C6); 134,1 (C20); 132,4/132,3 (C16); 130,7 (C14); 

129,0 (C15); 126,6/126,5 (C17); 119,7/119,6 (C21); 115,0 (C7); 69,6 (C18); 60,0 

(C8); 57,3/57,1 (C2); 45,0/44,5 (C4); 41,3/41,2 (C19); 39,5 (C3); 35,5/35,4 (C5); 

30,9/30,6 (C12); 30,0 (C11); 28,3/28,2 (C13); 22,2/22,1 (C10); 21,5/21,4 (C10); 

14,2 (C9). 

anti-Diastereomer: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 7,49 - 7,46 (2H, m, H16); 7,25 - 7,21 (3H, m, H15, H17); 5,86 - 5,75 (1H, m, 

H20); 5,81 - 5,68 (1H, m, H6); 5,21 - 5,05 (2H, m, H21); 4,97 (1H, dd, J = 17,0 

Hz, 1,4 Hz, H7trans); 4,90 (1H, bd, J = 9,0 Hz, H7cis); 4,18 (2H, 2x quartd, J = 

7,1/7,1 Hz, 3,5/4,3 Hz, H8); 3,92 - 3,84 (1H, m, H18); 3,52 (0,5H, d, J = 4,3 

Hz, H22); 3,50 (0,5H, d, J = 4,3 Hz, H22); 2,93 - 2,81 (2H, m, H13); 2,62 (0,5H, 

d, J = 1,6 Hz, H2); 2,61 (0,5H, d, J = 1,6 Hz, H2); 2,37 - 2,27 (2H, m, H5, H19); 

2,15 - 2,00 (1H, m, H19); 1,88 - 1,75 (2H, m, H5, H11); 1,74 - 1,69 (1H, m, H4); 

1,67 - 1,58 (2H, m, H11, H12); 1,31 - 1,23 (1H, m, H12); 1,29 (3H, 2x t, J = 

7,2/7,0 Hz, H9); 1,05 (3H, s, H10); 0,98 (3H, s, H10).  

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 174,6 (C1); 138,7 (C6); 134,7/134,6 (C20); 132,4 (C16); 130,5 (C14); 129,0 

(C15); 126,7 (C17); 117,7/117,6 (C21); 115,5/115,4 (C7); 69,4 (C18); 60,5 (C8); 

53,5 (C2); 45,2 (C4); 41,7/41,6 (C19); 39,7 (C3); 35,5/35,4 (C5); 30,9/30,5 

(C12); 30,1 (C11); 28,2 (C13); 22,0 (C10); 21,5/21,4 (C10); 14,3 (C9). 

HRMS: berechnet [M-H+]: 469,178141 gemessen [M-H+]: 469,1778240 

berechnet [M-H+]: 471,174871 gemessen [M-H+]: 471,1743041 

berechnet [M-H+]: 472,175571 gemessen [M-H+]: 472,1749842 

berechnet [M-H+]: 473,172971 gemessen [M-H+]: 473,1723543 

berechnet [M-H+]: 475,172181 gemessen [M-H+]: 475,1715244 

berechnet [M-H+]: 476,175536 gemessen [M-H+]: 476,1749145 

berechnet [M-H+]: 477,172361 gemessen [M-H+]: 477,1717046 
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7.5.7. 3,3-Dimethyl-2-(1-trimethylsilyloxybut-3-enyl)-4-(3-phenylselenyl-

propyl)-hept-6-encarbonsäureethylester (388) 

 

 

 

 

 

 

 

Eine Lösung des Hydroxyesters 385 (180 mg, 0,40 mmol) in DCMabs. (10,0 ml) 

wird auf 0°C gekühlt. Zu der Lösung werden nacheinander 2,6-Lutidin (130 l, 

1,1 mmol) und TMS-Triflat (110 l, 0,6 mol) gegeben. Anschließend lässt man 

die Reaktionsmischung im Eisbad auftauen. 1 h 45 min nachdem das Triflat 

zugegeben wurde, ist die Reaktion beendet (DC-Kontrolle). Die 

Reaktionsmischung wird mit Wasser hydrolysiert. Die wässrige Phase wird 

mehrmals mit Et2O extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden 

mit ges. NaCl-Lösung gewaschen. Die organische Phase wird über MgSO4 

getrocknet. 3,3-Dimethyl-2-(1-trimethylsilyloxybut-3-enyl)-4-(3-phenylselenylpro-

pyl)-hept-6-encarbonsäureethylester (388) kann nach Entfernen des 

Lösungsmittels in quantitativer Ausbeute (209 mg, 0,40 mmol) als Reinsubstanz 

erhalten werden. 

NMR-Daten:  

 

 

 

 

syn-Diastereomer: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 7,50 - 7,46 (2H, m, H16); 7,32 - 7,19 (3H, m, H15, H17); 5,92 - 5,79 (1H, m, 

H20); 5,78 - 5,66 (1H, m, H6); 5,12 - 5,07 (1H, m, H21cis); 5,03 (1H, dd, J = 

17,2 Hz, 1,6 Hz, H21trans); 4,96 (1H, dd, J = 16,8 Hz, 1,2 Hz, H7trans); 4,90 (1H, 

dd, J = 10,0 Hz, 1,6 Hz, H7cis); 4,20 (1H, 2x dt, J = 9,1 Hz, 4,0 Hz, H18); 4,11 

(2H, 2x dquart, J = 11,0 Hz, 6,9 Hz, H8); 2,95 - 2,77 (2H, m, H13); 2,86 (0,5H, 

d, J = 9,4 Hz, H2); 2,80 (0,5H, d, J = 9,4 Hz, H2); 2,47 - 2,22 (2H, m, H5, H19); 

2,17 - 2,05 (1H, m, H19); 1,87 - 1,70 (3H, m, H4, H5, H11); 1,70 - 1,53 (3H, m, 

H11, H12); 1,25 (3H, t, J = 7,2 Hz, H9); 1,08 (1,5H, s, H10); 1,06 (1,5H, s, H10); 

0,82 (1,5H, s, H10); 0,80 (1,5H, s, H10); 0,13 (5H, s, H22); 0,12 (4H, s, H22).  

 

M = 451,51 g/mol M = 523,69 g/mol 
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 173,8 (C1); 139,1 (C6); 133,7 (C20); 132,5 (C16); 130,8/130,6 (C14); 

129,0/128,9 (C15); 126,6/126,5 (C17); 117,9 (C21); 115,1 (C7); 71,1 (C18); 

59,7 (C8); 55,2 (C2); 44,7/44,0 (C4); 40,6 (C19); 39,1 (C3); 35,5 (C5); 

30,9/30,8 (C12); 30,2 (C11); 28,5/28,2 (C13); 21,8/21,7 (C10); 21,6/21,5 (C10); 

14,2 (C9); 0,8 (C22). 

anti-Diastereomer: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 7,50 - 7,46 (2H, m, H16); 7,32 - 7,19 (3H, m, H15, H17); 5,92 - 5,79 (1H, m, 

H20); 5,78 - 5,66 (1H, m, H6); 5,12 - 5,07 (1H, m, H21cis); 5,03 (1H, dd, J = 

17,2 Hz, 1,6 Hz, H21trans); 4,96 (1H, dd, J = 16,8 Hz, 1,2 Hz, H7trans); 4,90 (1H, 

dd, J = 10,0 Hz, 1,6 Hz, H7cis); 4,17 - 3,98 (1H, m, H18); 4,06 (2H, 2x dquart, J 

= 10,9 Hz, 6,9 Hz, H8); 2,95 - 2,77 (2H, m, H13); 2,71 (1H, d, J = 4,4 Hz, H2); 

2,47 - 2,22 (2H, m, H5, H19); 2,17 - 2,05 (1H, m, H19); 1,87 - 1,70 (3H, m, H4, 

H5, H11); 1,70 - 1,53 (3H, m, H11, H12); 1,22 (3H, t, J = 7,2 Hz, H9); 0,99 

(1,5H, s, H10); 0,98 (1,5H, s, H10); 0,92 (1,5H, s, H10); 0,91 (1,5H, s, H10); 

0,09/0,07 (6H, 4x s, H22).  

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 173,7 (C1); 139,3 (C6); 133,8 (C20); 132,4 (C16); 130,8/130,6 (C14); 

129,0/128,9 (C15); 126,6/126,5 (C17); 117,7 (C21); 114,8 (C7); 71,6 (C18); 

59,7 (C8); 56,3 (C2); 44,7/44,0 (C4); 40,4 (C19); 39,2 (C3); 35,4 (C5); 

30,9/30,8 (C12); 30,2 (C11); 28,5/28,2 (C13); 21,8/21,7 (C10); 21,6/21,5 (C10); 

14,2 (C9); 0,7 (C22). 

 

HRMS: berechnet [M-H+]: 541,217669 gemessen [M-H+]: 541,2170040 

berechnet [M-H+]: 543,214398 gemessen [M-H+]: 543,2137341 

berechnet [M-H+]: 544,215098 gemessen [M-H+]: 544,2145342 

berechnet [M-H+]: 545,212498 gemessen [M-H+]: 545,2117843 

berechnet [M-H+]: 547,211708 gemessen [M-H+]: 547,2109944 

berechnet [M-H+]: 548,215063 gemessen [M-H+]: 548,2143745 

berechnet [M-H+]: 549,211888 gemessen [M-H+]: 549,2112046 
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7.5.8. 2-(1-tButyldimethylsilyloxybut-3-enyl)-3,3-dimethyl-4-(3-phenylsele-

nylpropyl)-hept-6-encarbonsäureethylester (387) 

 

 

 

 

 

 

 

Eine Lösung des Hydroxyesters 385 (5,553 g, 12,3 mmol) in DCMabs. (370 ml) 

wird auf 0°C gekühlt. Zu der Lösung werden nacheinander 2,6-Lutidin (5,2 ml, 

44,2 mmol) und TBDMS-Triflat (4,6 ml, 20,0 mmol) gegeben. Anschließend lässt 

man die Reaktionsmischung im Eisbad auftauen. 4 h 30 min nachdem das Triflat 

zugegeben wurde, ist die Reaktion beendet (DC-Kontrolle). Die Reaktions-

mischung wird mit Wasser hydrolysiert. Die wässrige Phase wird mehrmals mit 

Et2O extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-

Lösung gewaschen. Die organische Phase wird über MgSO4 getrocknet. Um 2,6-

Lutidin vollständig abzutrennen wird über Kieselgel mit PE/Et2O 25/1 

schnellfiltriert (Rf387 = 0,36). 2-(1-tButyldimethylsilyloxybut-3-enyl)-3,3-dimethyl-4-

(3-phenylselenylpropyl)-hept-6-encarbonsäureethylester (387) kann nach 

Entfernen des Lösungsmittels in quantitativer Ausbeute (6,96 g, 12,3 mmol) als 

Reinsubstanz, als hell gelbe Flüssigkeit isoliert werden. 

NMR-Daten:  

 

 

 

 

syn-Diastereomer: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 7,49 - 7,46 (2H, m, H16); 7,25 - 7,20 (3H, m, H15, H17); 5,91 - 5,80 (1H, m, 

H20); 5,79 - 5,66 (1H, m, H6); 5,06 (1H, d, J = 10,8 Hz, H21cis); 5,02 (1H, d, J = 

17,2 Hz, H21trans); 4,96 (1H, d, J = 16,8 Hz, H7trans); 4,90 (1H, d, J = 10,0 Hz, 

H7cis); 4,15 - 3,99 (3H, m, H8, H18); 2,93 - 2,79 (2H, m, H13); 2,87 (0,5H, d, J = 

8,0 Hz, H2); 2,82 (0,5H, d, J = 6,8 Hz, H2); 2,45 (1H, dtd, J = 14,9 Hz, 5,5 Hz, 

1,9 Hz, H19); 2,32 - 2,27 (1H, m, H5); 2,25 - 2,12 (1H, m, H19); 1,91 - 1,80 

(1H, m, H5); 1,79 - 1,73 (1H, m, H11); 1,71 - 1,59 (2H, m, H4, H11); 1,56 - 1,51 

(1H, m, H12); 1,25 (3H, t, J = 7,2 Hz, H9); 1,22 - 1,18 (1H, m, H12); 1,06 (1,5H, 

s, H10); 1,04 (1,5H, s, H10); 0,88/0,87/0,84 (12H, 5x s, H10, H24); 0,10 (2H, s, 

H22); 0,08 (2H, s, H22); 0,07 (2H, s, H22).  

M = 451,51 g/mol M = 565,77 g/mol 
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 173,4 (C1); 139,0/138,6 (C6); 134,8/134,5 (C20); 132,5/132,4 (C16); 

130,7/130,6 (C14); 128,9 (C15); 126,6 (C17); 117,5/117,3 (C21); 115,3/115,1 

(C7); 71,7 (C18); 59,7 (C8); 56,2/56,1 (C2); 44,8/44,3 (C4); 40,3/40,1 (C19); 

38,9 (C3); 35,4/35,2 (C5); 30,9/30,6 (C12); 30,4/29,9 (C11); 28,4/28,3 (C13); 

26,0 (C24); 22,0/21,8 (C10); 18,1 (C23); 14,2 (C9); -3,8/-3,9/-4,0 (C22).

anti-Diastereomer: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 7,49 - 7,46 (2H, m, H16); 7,25 - 7,21 (3H, m, H15, H17); 5,91 - 5,79 (1H, m, 

H20); 5,78 - 5,65 (1H, m, H6); 5,06 (1H, d, J = 10,0 Hz, H21cis); 5,02 (1H, d, J = 

17,6 Hz, H21trans); 4,96 (1H, d, J = 17,2 Hz, H7trans); 4,90 (1H, d, J = 10,0 Hz, 

H7cis); 4,15 - 3,99 (3H, m, H8, H18); 2,93 - 2,79 (2H, m, H13); 2,75 (0,5H, d, J = 

2,0 Hz, H2); 2,74 (0,5H, d, J = 1,6 Hz, H2); 2,46 (1H, dtd, J = 14,9 Hz, 5,5 Hz, 

1,9 Hz, H19); 2,38 - 2,27 (1H, m, H5); 2,26 - 2,13 (1H, m, H19); 1,92 - 1,72 

(2H, m, H5, H12); 1,70 - 1,53 (3H, m, H4, H11, H12); 1,27 - 1,18 (1H, m, H12); 

1,23 (3H, t, J = 7,2 Hz, H9); 1,06 (1,5H, s, H10); 1,04 (1,5H, s, H10); 0,92 

(1,5H, s, H10); 0,89 (1,5H, s, H10);0,88/0,87/0,86/0,85 (9H, 4x s, H24); 0,10 

(1,5H, s, H22); 0,08 (1,5H, s, H22); 0,07 (1,5H, s, H22), 0,06 (1,5H, s, H22).  

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 173,4 (C1); 139,0/138,6 (C6); 134,9/134,4 (C20); 132,5/132,4 (C16); 

130,8/130,6 (C14); 128,9 (C15); 126,6 (C17); 117,5 (C21); 115,3/115,1 (C7); 

71,8 (C18); 59,7 (C8); 56,6/56,3 (C2); 44,4 (C4); 40,4 (C19); 38,9 (C3); 

35,4/35,3 (C5); 30,9/30,7 (C12); 30,5 (C11); 29,5/29,1 (C23); 28,4/28,3 (C13); 

26,0/25,9 (C24); 25,8/25,7 (C10); 22,1/21,9 (C10); 14,2 (C9); -3,9/-4,0 (C22). 

 

HRMS: berechnet [M-H+]: 583,264618 gemessen [M-H+]: 583,2639140 

berechnet [M-H+]: 585,261348 gemessen [M-H+]: 585,2606241 

berechnet [M-H+]: 586,262048 gemessen [M-H+]: 586,2613342 

berechnet [M-H+]: 587,259448 gemessen [M-H+]: 587,2584343 

berechnet [M-H+]: 589,258658 gemessen [M-H+]: 589,2574444 

berechnet [M-H+]: 590,262013 gemessen [M-H+]: 590,2611045 

berechnet [M-H+]: 591,258838 gemessen [M-H+]: 591,2581946 
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7.5.9. (Z)-2-(tButyldimethylsilyloxy)-1-(ethoxycarbonyl)-8,8-dimethyl-7-(3-

phenylselenylpropyl)cyclooct-4-en (391) 

 

 

 

 
 

 

 

Grubbs II (296) (135 mg, 4 mol%) und Triphenylphosphinoxid (122 mg, 12 mol%) 

werden in Benzolabs. (340 ml) gelöst. Der Ester 387 (2,008 g, 3,5 mmol) wird, in 

Benzolabs. (10 ml) gelöst, zu der roten Lösung gegeben und diese wird zum 

Rückfluss erhitzt. Für die Reaktionsverfolgung mittels DC wird die 

Reaktionsmischung immer kurz unter Stickstoffstrom abkühlen gelassen, bevor 

eine Probe genommen wird. Nach 20 min ist die Reaktion beendet, sodass der 

Katalysator anschließend oxidiert werden kann, wofür 2 h in Gegenwart von 

Luftsauerstoff heftig gerührt wird. Nach säulenchromatographischer Reinigung 

(PE/Et2O 50/1 nach 10/1, Rf391syn(50/1): 0,24; Rf391anti(50/1): 0,17) kann (Z)-2-

(tButyldimethylsilyloxy)-1-(ethoxycarbonyl)-8,8-dimethyl-7-(3-phenylselenylpro-

pyl)cyclooct-4-en (391) mit 97% Gesamtausbeute (1,398 g, 2,6 mmol syn-

Diastereomer und 430 mg, 0,8 mmol anti-Diastereomer) isoliert werden. 

NMR-Daten:  

 

 

 

 

 

syn-Diastereomer: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 7,49 - 7,46 (2H, m, H20); 7,28 - 7,21 (3H, m, H19, H21); 5,79 - 5,67 (1H, m, H5); 

5,66 - 5,47 (1H, m, H4); 4,18 - 3,97 (3H, m, H2, H10); 2,99 - 2,91 (1H, m, H17); 

2,90 - 2,83 (2H, m, H16, H17); 2,77 (0,5H, d, J = 2,8 Hz, H1); 2,62 (0,5H, d, J = 

4,0 Hz, H1); 2,09 - 1,95 (2H, m, H3, H6); 1,90 - 1,76 (1H, m, H6); 1,67 - 1,50 

(3H, m, H3, H15, H16); 1,31 - 1,19 (2H, m, H7, H15); 1,27 (1,5H, t, J = 7,0 Hz, 

H11); 1,25 (1,5H, t, J = 7,2Hz, H11); 1,06 (1,5H, s, H22); 1,04 (1,5H, s, H22); 

0,92 (1,5H, s, H22); 0,89 (1,5H, s, H22); 0,93 - 0,84 (9H, m, H14); -4,42 (3H, s, 

H12); -4,47 (1,5H, s, H12); -5,20 (1,5H, s, H12); -5,32 (1,5H, s, H12).  

 

 

M = 565,77 g/mol M = 537,72 g/mol 
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 173,5/173,4 (C9); 134,0 (C5); 132,5 (C20); 130,6 (C18); 129,0 (C19); 127,2 (C4); 

126,7 (C21); 72,5 (C2); 61,9/61,5 (C1); 59,7 (C10); 48,8 (C7); 39,8 (C8); 33,4 

(C3); 32,1 (C16); 30,1 (C6, C15); 29,7 (C22); 28,5 (C13); 28,1 (C17); 25,7 (C14); 

18,3 (C22); 14,4/14,3 (C11); -4,4/-4,5/-5,2/-5,3 (C12).

anti-Diastereomer: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 7,49 - 7,46 (2H, m, H20); 7,27 - 7,24 (3H, m, H19, H21); 5,82 (0,5H, bquart, J = 

8,8 Hz, H5); 5,66 (0,5H, bquart, J = 8,4 Hz, H5); 5,73 - 5,52 (1H, m, H4); 4,30 

(1H, dt, J = 8,5 Hz, 4,1 Hz, H2); 4,15 - 3,96 (2H, m, H10); 2,97 - 2,76 (2H, m, 

H17); 2,72 (1H, d, J = 9,2 Hz, H1); 2,60 (1H, ddd, J = 13,1 Hz, 9,7 Hz, 3,1 Hz, 

H3); 2,28 (1H, dt, J = 14,0 Hz, 5,6 Hz, H3); 2,18 - 2,08 (1H, m, H6); 1,96 (1H, 

dd, J = 12,8 Hz, 8,0 Hz, H6); 1,91 - 1,80 (3 H, m, H16); 1,72 - 1,51 (3H, m, H15, 

H16); 1,24 (3H, t, J = 7,2 Hz, H11); 1,16 (1,5H, s, H7, H22); 1,11 (0,5H, bd, J = 

8,8 Hz, H7); 0,99 (2,5H, s, H22); 0,95 (2,5H, s, H22); 0,84/0,83 (10H, mehrere 

s, H14, H22); 0,10/0,07/0,01 (6H, mehrere s, H12).  

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 174,9/174,8 (C9); 132,5/132,4 (C20); 132,1 (C5); 130,4 (C18); 129,0/128,9 

(C19); 127,0 (C4); 126,7 (C21); 73,9 (C2); 59,5 (C10); 59,3 (C1); 49,8 (C7); 38,3 

(C8); 33,7 (C3); 32,4 (C16); 29,6 (C6, C15); 28,6 (C22); 28,1/28,0 (C17); 

25,8/25,7 (C14); 17,9 (C13); 16,6 (C22); 14,2/14,1 (C11); -4,2/-5,1/-5,2 (C12). 

 

HRMS: berechnet [M-H+]: 558,2360748 gemessen [M-H+]: 558,2301342 

berechnet [M-H+]: 559,228148 gemessen [M-H+]: 559,2274343 

berechnet [M-H+]: 561,227358 gemessen [M-H+]: 561,2265444 

berechnet [M-H+]: 562,230713 gemessen [M-H+]: 562,2301045 

berechnet [M-H+]: 563,227538 gemessen [M-H+]: 563,2268046 
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7.5.10. (Z)-7-Allyl-2-(tbutyldimethylsilyloxy)-1-(ethoxycarbonyl)-8,8-dimethyl-

cyclooct-4-en (392) 

 

 

 

 

 

 

 

Eine Lösung des syn-8-Rings (391) (3,764 g, 7,0 mmol) wird in DCMabs. (42 ml) 

gelöst und auf -78°C gekühlt. Dazu wird eine Lösung von mCPBA (75%-ig; 

2,135 g, 9,3 mmol) in DCMabs. (14 ml) gegeben. Nach 1 h 15 min ist 391 voll-

ständig oxidiert (DC-Kontrolle), sodass nacheinander Dimethylsulfid (26 ml, 

0,35 mol) und NEt3 (24 ml, 0,17 mol) zugegeben werden. Das Kältebad wird 

nach der Zugabe entfernt und innerhalb von 5 h lässt man die Reaktions-

mischung auf RT auftauen. Danach wird noch 12 h weiter gerührt, dann ist die 

Reaktion beendet (DC-Kontrolle). Die Reaktion wird mit ges. NaHCO3-Lösung 

gequencht und die Phasen getrennt. Die wässrige Phase wird noch mehrmals mit 

Et2O extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-

Lösung gewaschen. Die organische Phase wird über MgSO4 getrocknet. Nach 

säulenchromatographischer Reinigung (PE über PE/Et2O 75/1, PE/Et2O 50/1 und 

PE/Et2O 25/1 nach PE/Et2O 4/1, Rf(PhSe)2(PE): 0,23; Rf392(PE): 0,08; 

Rf(PhSe)2(PE/Et2O 75/1): 0,42; Rf392(PE/Et2O 75/1): 0,21; Rf(PhSe)2(PE/Et2O 50/1): 

0,45; Rf392(PE/Et2O 50/1): 0,32; Rf(PhSe)2(PE/Et2O 10/1): 0,56; Rf392(PE/Et2O 

10/1): 0,60) kann (Z)-7-Allyl-2-(tbutyldimethylsilyloxy)-1-(ethoxycarbonyl)-8,8-

dimethylcyclooct-4-en (392) mit 93% Ausbeute (bezogen auf 93% Umsatz: 2,301 

g, 6,0 mmol) isoliert werden. 

NMR-Daten:  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

M = 537,72 g/mol M = 380,64 g/mol 
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syn-Diastereomer: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,80 - 5,61 (2,5H, m, H4, H5, H16); 5,51 (0,5H, bquart, J = 8,9 Hz, H4); 5,01 

(1H, d, J = 13,6 Hz, H17trans); 4,96 (1H, d, J = 8,8 Hz, H17cis); 4,20 - 4,04 

(2,5H, m, H2, H10); 4,00 (0,5H, dt, J = 11,3 Hz, 3,7 Hz, H2); 3,43 - 3,33 (0,5H, 

bs, H3); 3,07 - 2,95 (0,5H, bs, H3); 2,85 - 2,76 (0,5H, m, H6); 2,80 (0,5H, d, J 

= 2,8 Hz, H1); 2,64 (0,5H, d, J = 4,0 Hz, H1); 2,31 (1H, bt, J = 14,6 Hz, H15); 

2,17 - 1,99 (2H, m, H3, H6); 1,78 (0,5H, dt, J = 13,5 Hz, 9,7 Hz, H15); 1,68 - 

1,59 (0,5H, bs, H15); 1,43 - 1,34 (1H, m, H7); 1,28 (3H, 2x t, J = 7,2 Hz/7,2 

Hz, H11); 1,30 - 1,24 (0,5H, m, H6); 1,15 (1,5H, s, H18); 1,13 (1,5H, s, H18); 

0,88 (6H, s, H14, H18); 0,86 (6H, s, H14, H18); 0,06 (1,5H, s, H12); 0,04 (1,5H, 

s, H12); 0,03 (1,5H, s, H12); 0,01 (1,5H, s, H12).  

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 173,5 (C9); 139,5/139,1 (C16); 134,2 (C5); 127,2 (C4); 115,9/115,4 (C17); 72,6 

(C2); 61,6 (C1); 59,7/59,6 (C10); 48,4 (C7); 39,6/39,2 (C8); 36,5/36,0 (C15); 

34,7/33,4 (C3); 32,1 (C18); 29,6 (C6); 25,7 (C14); 22,0 (C14); 18,0/17,9 (C13); 

14,4/14,3 (C11); -4,4/-4,7/-5,2/-5,3 (C12). 

HRMS: berechnet [M-H+]: 381,28195 gemessen [M-H+]: 381,28161 

 

7.5.11. (Z)-6-Allyl-8-(hydroxymethyl)-7,7-dimethylcyclooct-3-en-1-ol (400) 

 

 

 

 

 

 

Eine Lösung des Esters 392 (875 mg, 2,3 mmol) in Et2Oabs. (25 ml) wird auf 0°C 

gekühlt. Dazu wird LAH (131 mg, 3,4 mmol) gegeben. Nach 2 h 40 min ist die 

Reaktion beendet und wird mit K-Na-Tartrat-Lösung gequencht. Die wässrige 

Phase wird mehrmals mit Et2O extrahiert und die vereinigten organischen 

Phasen werden mit ges. NaCl-Lösung vorgetrocknet. Die organische Phase wird 

über MgSO4 getrocknet. Nach einer Schnellfiltration über Kieselgel kann (Z)-6-

Allyl-8-(hydroxymethyl)-7,7-dimethylcyclooct-3-en-1-ol (400) mit 81% Ausbeute 

(418 mg, 1,9 mmol) als farbloser Feststoff (Smp. 68°C - 74°C) isoliert werden. 

 

M = 380,64 g/mol M = 224,34 g/mol 
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NMR-Daten:  

 

 

 

 

syn-Diastereomer: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,79 - 5,60 (3H, m, H3, H4, H11); 5,04 - 4,98 (2H, m, H12); 4,40 - 4,37 (0,5H, m, 

H1); 4,29 - 4,22 (1H, m, H14); 3,90 (1H, bt, J = 11,0 Hz, H14); 2,82 - 2,73 (1H, 

bs, H15); 2,65 (1,5H, ddd, J = 15,6 Hz, 9,2 Hz, 6,8 Hz, H2); 2,48 (0,5H, ddd, J 

= 15,2 Hz, 5,8 Hz, 4,6 Hz, H2); 2,37 (0,5H, ddd, J = 13,5 Hz, 4,5 Hz, 1,7 Hz, 

H10); 2,30 - 2,15 (2H, m, H1, H5, H10); 2,06 - 1,91 (2H, m, H5, H8); 1,75 - 1,64 

(1H, m, H10); 1,44 - 1,36 (1H, m, H6); 1,27 - 1,23 (1H, bs, H9); 

1,22/1,21/1,19/1,15/0,96 (6H, 5x s, H13).  

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 139,0 (C11); 131,3 (C4); 127,4 (C3); 116,0 (C12); 73,7 (C1); 62,8 (C14); 57,2 

(C8); 48,9 (C6); 38,5 (C7); 36,2 (C10); 33,9 (C2); 30,9 (C13); 28,3 (C5). 

HRMS: berechnet [M-H+]: 247,16685 gemessen [M-H+]: 247,1668447 

 

7.5.12. (Z)-7-Allyl-2-hydroxy-8,8-dimethylcyclooct-4-en-1-carbaldehyd (402) 

 

 

 

 

 

 

Eine Lösung von Oxalylchlorid (93 l, 1,10 mmol) in DCMabs. (5,0 ml) wird 

auf -78°C gekühlt. Dazu wird eine Lösung von DMSOabs. (160 l, 2,25 mmol) und 

DCMabs. (0,5 ml) langsam zugetropft. Nach 10 min wird das Diol 400 (173 mg, 

0,77 mmol) zugegeben, wobei sich eine weiße Suspension bildet. Nach 45 min 

wird NEt3abs. zugegeben, wobei sich eine klare Lösung bildet. Nach 5 min lässt 

man die Lösung langsam auftauen. Bei RT wird ges. NaHCO3-Lösung 

zugegeben und die organische Phase mit Et2O verdünnt. Die wässrige Phase 
                                            

47
 Bei der gefundenen Masse handelt es sich um das Natriumaddukt 

M = 224,34 g/mol M = 222,33 g/mol 
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wird mehrmals mit Et2O extrahiert und die vereinigten organischen Phasen 

werden mit ges. NaCl-Lösung gewaschen. Die organische Phase wird über 

Na2SO4 getrocknet. Nach säulenchromatographischer Reinigung (PE/Et2O 2/1 

über 1/1 nach 1/2, Rf402(2/1): 0,17, Rf402(1/2): 0,37), kann (Z)-7-Allyl-2-hydroxy-

8,8-dimethylcyclooct-4-en-1-carbaldehyd (402) mit 23% nicht optimierter 

Ausbeute (40,4 mg, 0,18 mmol) isoliert werden. 

NMR-Daten:  

 

 

 

 

 

 

syn-Diastereomer: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 10,10 (1H, s, H9); 5,73 (1H, dtd, J = 27,0 Hz, 9,0 Hz, 5,2 Hz, H12); 5,74 - 5,66 

(1H, m, H5); 5,59 (1H, quart, J = 8,5 Hz, H4); 5,07 - 5,02 (2H, m, H13); 4,13 

(1H, dt, J = 10,7 Hz, 3,7 Hz, H2); 3,29 (1H, bs, H10); 2,81 - 2,73 (1H, m, H3); 

2,66 (1H, d, J = 2,8 Hz, H1); 2,36 (1H, ddd, J = 13,8 Hz, 8,6 Hz, 5,0 Hz, H3); 

2,26 (1H, dd, J = 13,8 Hz, 4,6 Hz, H11); 2,16 - 2,06 (3H, m, H6, H7); 1,81 - 

1,74 (1H, m, H11); 1,33 (3H, s, H14); 1,00 (3H, s, H14). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 207,8 (C9); 138,2 (C12); 132,1 (C5); 126,0 (C4); 116,5 (C13); 73,0 (C2); 63,8 

(C1); 44,1 (C7); 38,9 (C8); 34,7 (C11); 32,9 (C3); 29,7 (C14); 29,5 (C6); 22,7 

(C14). 

HRMS: berechnet [M-H+]: 245,15120 gemessen [M-H+]: 245,1510947 
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7.5.13. (Z)-(6-Allyl-1-(tbutyldimethylsilyloxy)-8-hydroxymethyl-7,7-dimethyl-

cyclooct-3-en (399) 

 

 

 

 

 

 

Eine Lösung des Esters 392 (643 mg, 1,7 mmol) in Et2Oabs. (10 ml) wird auf 0°C 

gekühlt. Dazu wird Dibal-H (1,2M in Toluol, 4,2 ml) gegeben. Die Reaktion ist 

nach 15 min beendet (DC-Kontrolle). Es wird mit 1N HCl gequencht und die 

wässrige Phase wird mehrmals mit Et2O extrahiert. Die vereinigten organischen 

Phasen werden mit ges. NaCl-Lösung gewaschen und anschließend über 

Na2SO4 getrocknet. Nach Entfernen des Lösungsmittels im Vakuum kann 

(Z)-(6-Allyl-1-(tbutyldimethylsilyloxy)-8-hydroxymethyl-7,7-dimethylcyclooct-3-en 

(399) mit 93% Ausbeute (532 mg, 1,6 mmol) als Reinsubstanz isoliert werden. 

NMR-Daten:  

 

 

 

 

 

 

syn-Diastereomer: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,70 - 5,60 (3H, m, H3, H4, H13); 4,99 (1H, d, J = 11,6 Hz, H14trans); 4,96 (1H, 

dd, J = 3,6 Hz, 1,2 Hz, H14cis); 4,35 - 4,30 (2H, m, H1, H16); 3,80 (1H, t, J = 8,4 

Hz, H16); 3,71 (1H, d, J = 8,0 Hz, H17); 2,78 (1H, ddd, J = 15,0 Hz, 9,6 Hz, 5,6 

Hz, H2); 2,44 (1H, ddd, J = 13,5 Hz, 4,5 Hz, 1,7 Hz, H12); 2,26 (1H, ddd, J = 

14,9 Hz, 6,1 Hz, 2,9 Hz, H2); 2,16 (1H, ddd, J = 14,2 Hz, 5,8 Hz, 3,2 Hz, H5); 

2,02 - 1,94 (2H, m, H8, H5); 1,70 (1H, ddd, J = 13,2 Hz, 11,6 Hz, 8,6 Hz, H12); 

1,38 (1H, tt, J = 11,2 Hz, 2,5 Hz, H6); 1,16 (3H, s, H15); 1,14 (3H, s, H15); 0,89 

(9H, s, H11); 0,11 (6H, 2x s, H9).  

 

 

 

M = 380,64 g/mol M = 338,61 g/mol 
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 139,1 (C13); 132,1 (C4); 126,9 (C3); 115,7 (C14); 74,4 (C1); 61,5 (C16); 59,3 

(C8); 48,6 (C6); 38,9 (C8); 38,4 (C7); 37,1 (C12); 32,6 (C2); 31,8 (C15); 29,6 

(C5); 25,8 (C11); 17,9 (C10); -4,9/-5,0 (C9). 

HRMS: berechnet [M-H+]: 339,27138 gemessen [M-H+]: 339,27159 

 

7.5.14. (Z)-7-Allyl-2-(tbutyldimethylsilyloxy)-8,8-dimethylcyclooct-4-en-1-

carbaldehyd (397) 

 

 

 

 

 

 

Zu einer Lösung des Alkohols 399 (51,1 mg, 0,15 mmol) in DCMabs. (2,3 ml) wird 

nacheinander Pyridinabs. (40 l, 0,50 mmol) und DMP (170,9 mg, 0,40 mmol) 

gegeben. Die Reaktionslösung wird bei RT gerührt. Nach 35 min ist die Reaktion 

beendet und die Lösung wird mit Et2O verdünnt. Danach wird die organische 

Phase zwei Mal mit einer 1/1-Mischung aus Na2S2O3 und NaHCO3 (jeweils 

gesättigte Lösungen) gewaschen. Die organische Phase wird über Na2SO4 

getrocknet und nach einer Schnellfiltration über Kieselgel mit PE/Et2O 4/1 als 

Eluent kann (Z)-7-Allyl-2-(tbutyldimethylsilyloxy)-8,8-dimethylcyclooct-4-en-1-

carbaldehyd (397) mit 88% Ausbeute (43,8 mg, 0,13 mmol) isoliert werden 

NMR-Daten:48 

 

 

 

 

 

 

 

                                            

48
 Die verschiedenen Diastereomere gehen aus der Alkylierung heraus Signale im 

1
H und 

13
C 

liegen hier erstmals weit genug und passend auseinander, um sie (zumindest teilweise) jeweils 
einem Diastereomer zuzuordnen. Eine Aussage welche Signale zum syn- und welche zum anti-
Diastereomer gehören ist hier aber nicht möglich. 

M = 338,61 g/mol M = 336,59 g/mol 
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syn-Diastereomer 1: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 10,03 (1H, d, J = 3,6 Hz, H9); 5,86 - 5,78 (1H, m, H4); 5,79 - 5,64 (2H, m, H5, 

H14); 5,05 - 5,00 (2H, m, H15); 4,35 (1H, quart, J = 4,8 Hz, H2); 2,83 - 2,76 

(2H, m, H3); 2,31 - 1,96 (5H, m, H1, H6, H13); 1,70 - 1,60 (1H, m, H7); 1,55 

(1H, s, H16); 1,46 (2H, s, H16); 1,22 (1H, s, H16); 1,13 (2H, s, H16); 0,88 (5H, s, 

H12, H16); 0,86 (5H, s, H12); 0,77/0,66/0,27/0,12 (6H, 4x s, H10).  

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 205,0 (C9); 138,6 (C14); 133,7/133,4 (C5); 126,6 (C4); 116,1/116,0 (C15); 73,2 

(C2); 65,8 (C1); 48,1 (C7); 39,3 (C8); 35,9 (C13); 34,6 (C3); 29,0/28,7 (C6, C16); 

27,0/25,7/22,4 (C12, C16); 17,9 (C11); -4,8/-5,0 (C10). 

syn-Diastereomer 2: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 10,00 (1H, d, J = 2,8 Hz, H9); 5,79 - 5,64 (2H, m, H5, H14); 5,57 - 5,64 (1H, m, 

H4); 5,05 - 5,00 (2H, m, H15); 4,23 (1H, ddd, J = 10,3 Hz, 5,3 Hz, 3,9 Hz, H2); 

2,43 - 2,36 (2H, m, H3); 2,31 - 1,96 (5H, m, H1, H6, H13); 1,70 - 1,60 (1H, m, 

H7); 1,55 (1H, s, H16); 1,46 (2H, s, H16); 1,22 (1H, s, H16); 1,13 (2H, s, H16); 

0,88 (5H, s, H12, H16); 0,86 (5H, s, H12); 0,77/0,66/0,27/0,12 (6H, 4x s, H10).  

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 207,1 (C9); 138,6 (C14); 133,7/133,4 (C5); 123,6 (C4); 116,1/116,0 (C15); 74,5 

(C2); 65,8 (C1); 48,1 (C7); 38,3 (C8); 35,9 (C13); 34,6 (C3); 29,0/28,7 (C6, C16); 

27,0/25,7/22,4 (C12, C16); 17,9 (C11); -4,8/-5,0 (C10). 

HRMS: berechnet [M-H+]: 337,25573 gemessen [M-H+]: 337,2555147  
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7.5.15. (Z)-7-Allyl-2-(tbutyldimethylsilyloxy)-8,8-dimethylcyclooct-4-en-1-

carbonsäure (398) 

 

 

 

 

 

 

Zu einer Lösung des Aldehyds 397 (2,643 g, 7,8 mmol) in tBuOH (69 ml) werden 

nacheinander NaH2PO4-Puffer (10 wt%, 21 ml), Amylen (8,5 ml, 80,0 mmol) und 

NaClO2 (3,131 g, 27,7 mmol) gegeben. Die Reaktionsmischung wird 29,5 h bei 

RT gerührt, danach ist die Reaktion beendet (DC-Kontrolle). Es wird ges. NaCl-

Lösung zugegeben und die wässrige Phase mehrmals mit Et2O extrahiert. Die 

vereinigten organischen Phasen werden über Na2SO4 getrocknet. Nach 

Entfernen des Lösungsmittels im Vakuum kann (Z)-7-Allyl-2-(tbutyldimethylsilyl-

oxy)-8,8-dimethylcyclooct-4-en-1-carbonsäure (398) mit als Reinsubstanz mit 

96% Ausbeute (2,644 g, 7,5 mmol) als weißer Feststoff (Smp. 104°C - 110°C) 

isoliert werden. 

NMR-Daten:49 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                            

49
Die unterschiedlichen Diastereomere, die aus der Alkylierung hervorgehen können hier im 
13

C-NMR nicht mehr zugeordnet werden, sodass hier und im Weiteren, die Protonen von 
unterschiedlichen Diastereomeren nur noch durch bspw. 1 und 1‘ unterschieden werden. 

M = 336,59 g/mol M = 352,59 g/mol 
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syn-Diastereomer: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 11,08 - 10,81 (1H, bs, H10); 5,83 - 5,77 (1H, m, H15); 5,77 - 5,52 (2H, m, H4, 

H5); 5,07 - 4,98 (2H, m, H16); 4,35 (0,5H, dt, J = 7,7 Hz, 4,0 Hz, H2); 4,22 

(0,5H, dt, J = 10,7 Hz, 3,4 Hz, H2‘); 2,85 - 2,77 (0,5H, m, H3); 2,70 - 2,59 

(1,5H, m, H3‘, H1); 2,51 - 2,41 (1,5H, m, H3, H6, H7); 2,41 - 2,37 (0,5H, m, 

H14); 2,29 - 2,13 (2H, m, H3, H6, H14); 2,03 (0,5H, dt, J = 15,1 Hz, 6,1 Hz, H6); 

1,89 (0,5H, dt, J = 13,2 Hz, 10,1 Hz, H14); 1,80 - 1,73 (0,5H, m, H6); 1,63 - 

1,55 (0,5H, m, H7); 1,33 (1,5H, s, H17); 1,27 (1,5H, s, H17); 1,15 (1,5H, s, H17); 

0,92 (10,5H, s, H13, H17); 0,15 (3H, s, H11); 0,14 (3H, s, H11).  

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 174,3 (C9); 139,1/138,8 (C15); 135,2/133,6/123,9 (C4, C5); 115,9 (C16); 72,8 

(C2); 59,6 (C1); 46,8/43,1 (C7); 39,1/38,7 (C8); 36,9 (C14); 33,5 (C3); 32,0 

(C17); 30,3 (C6); 25,7 (C13); 17,9/17,8 (C12); -4,5/-4,7/-5,2 (C11). 

HRMS: berechnet [M-H+]: 353,25065 gemessen [M-H+]: 353,24914 

 

7.5.16. 7-Allyl-4-(tbutyldimethylsilyloxy)-6,6-dimethyl-2-trifluoracetoxybi-

cyclo[3.3.1]nonan-9-on (409) 

 

 

 

 

 

 

Eine Lösung der Cyclooctensäure 398 (116,7 mg, 0,32 mmol) in Stabilisator 

freiem CHCl3 (0,4 ml) wird bei 0°C mit TFAA (53 l, 0,38 mmol) versetzt. Nach 

der Zugabe wird das Eisbad entfernt und die Reaktion weiter bei RT gerührt. 

Diese ist nach 95 min beendet (DC-Kontrolle). Nach Entfernen des 

Lösungsmittels kann 7-Allyl-4-(tbutyldimethylsilyloxy)-6,6-dimethyl-2-trifluoracet-

oxybicyclo[3.3.1]nonan-9-on (409) mit 92% Ausbeute (134 mg, 0,30 mmol) 

isoliert werden. Die Substanz ist dabei ausreichend sauber, um für die Hydrolyse 

genutzt zu werden.   

M = 352,59 g/mol M = 448,60 g/mol 
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NMR-Daten: 

 

 

 

 

 

syn-Diastereomer 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,78 - 5,60 (1, m, H17); 5,47 (0,5H, dt, J = 8,8 Hz, 5,6 Hz, H2); 5,40 (0,5H, 

quint, J = 5,1 Hz, H2‘); 5,05 - 5,01 (2H, m, H18); 4,41 (0,5H, quart, J = 2,9 Hz, 

H4); 4,25 (0,5H, quart, J = 2,8 Hz, H4‘); 3,04 - 2,92 (0,5H, m, H1‘); 2,88 (0,5H, 

t, J = 5,0 Hz, H1); 2,34 (1,5H, dd, J = 9,4 Hz, 3,9 Hz, H3, H16); 2,28 (1H, dd, J 

= 10,6 Hz, 3,0 Hz, H3‘); 2,31 - 2,20 (0,5 H, m, H16‘); 2,18 (0,5H, bs, H5‘); 2,10 

(0,5H, bs, H5); 2,01 (1H, sept, J = 5,0 Hz, H7, H8‘); 1,79 (0,5H, td, J = 14,4 

Hz, 4,8 Hz, H8‘); 1,70 - 1,60 (1H, m, H16, H16‘); 1,58 - 1,44 (1H, m, H8); 1,26 - 

1,19 (0,5H, m, H7); 1,12 (1H, s, H15); 1,09 (2H, s, H15); 1,01 (1,5H, s, H15); 

0,97 (1H, s, H15); 0,92 (1H, s, H15); 0,85 (10H, s, H14, H15); 0,05 (6H, s, H12).  

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 214,1/213,4 (C9); 136,7/136,6 (C17); 116,9/116,4 (C16); 76,8/76,3 (C2); 

69,0/68,7 (C4); 66,6/63,8 (C5); 50,4/49,5 (C1); 41,7/41,5/40,4/40,1 (C7); 

35,9/35,5/31,6 (C3); 34,3/31,2 (C16); 33,3 (C6); 31,6/27,1/26,6 (C8); 25,5 

(C14); 22,7 (C15); 18,4/17,8 (C13); -5,2/-5,3 (C12). 

19F-NMR (400 MHz, CDCl3, CF3COOH  = -76,55 ppm): 

 = -75,73 (3F, s, F11). 

HRMS:  

Verbindung ist nicht stabil genug, daher wurde keine HRMS durchgeführt.  
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7.5.17. 7-Allyl-4-(tbutyldimethylsilyloxy)-2-hydroxy-6,6-dimethylbicyclo-

[3.3.1]nonan-9-on (410) 

 

 

 

 

 

 

Zum Bicyclus 409 (536 mg, 1,01 mmol) wird eine Lösung 8M K2CO3 (1,0 ml) 

gegeben. Das Zweiphasengemisch wird heftig gerührt. Nach 1,5 h ist die 

Hydrolyse vollständig abgelaufen und die Reaktionsmischung wird mit ges. NaCl-

Lösung versetzt und mehrmals mit Et2O extrahiert. Die organische Phase wird 

über Na2SO4 getrocknet. Nach säulenchromatographischer Reinigung (PE/Et2O 

2/1 nach 1/1, Rf410(2/1): 0,14 ) kann 7-Allyl-4-(tbutyldimethylsilyloxy)-2-hydroxy-

6,6-dimethylbicyclo[3.3.1]nonan-9-on (410) mit 71% Ausbeute (250 mg, 

0,71 mmol) als weißes Wachs isoliert werden.  

NMR-Daten: 

 

 

 

 

 

syn-Diastereomer 1: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,76 (1H, dddd, J = 16,9 Hz, 10,1 Hz, 8,0 Hz, 6,2 Hz, H16); 5,04 - 4,97 (2H, 

m, H17); 4,31 (1H, 2x td, J = 9,4 Hz, 4,5 Hz, H4); 4,10 (1H, quart, J = 2,8 Hz, 

H1); 2,80 - 2,75 (1H, m, H2); 2,28 - 2,20 (1H, m, H15); 2,12 - 2,05 (1H, m, H5); 

2,03 - 1,97 (3H, m, H3, H8); 1,77 (1H, td, J = 14,2 Hz, 4,8 Hz, H8); 1,59 (1H, 

dd, J = 14,2 Hz, 9,4 Hz, H15); 1,41 - 1,33 (1H, m, H10); 1,27 - 1,19 (1H, m, 

H7); 1,05 (3H, s, H14); 0,98 (3H, s, H14); 0,83 (9H, s, H13); 0,03 (6H, s, H11).  

 

 

 

 

M = 448,60 g/mol M = 352,59 g/mol 
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 215,2 (C9); 137,5 (C16); 116,1 (C17); 69,8 (C4); 69,3 (C1); 63,7 (C5); 53,7 (C2); 

41,8 (C7); 40,0 (C6); 36,5 (C15); 34,9 (C3); 33,5 (C14); 26,5 (C8); 25,6 (C13); 

18,6 (C14); 17,9 (C12); -5,0 (C11). 

syn-Diastereomer 2: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,66 (1H, dtd, J = 17,8 Hz, 8,9 Hz, 5,8 Hz, H16); 5,04 - 4,97 (2H, m, H17); 4,34 

(1H, quart, J = 2,8 Hz, H1); 4,31 (1H, 2x td, J = 9,4 Hz, 4,5 Hz, H4); 2,58 (1H, 

t, J = 5,0 Hz, H2); 2,47 (1H, ddd, J = 14,6 Hz, 5,8 Hz, 1,8 Hz, H8); 2,28 - 2,20 

(1H, m, H15); 2,12 - 2,05 (2H, m, H3); 2,03 - 1,97 (2H, m, H5, H7); 1,77 (1H, td, 

J = 14,2 Hz, 4,8 Hz, H8); 1,65 (1H, dd, J = 14,2 Hz, 9,8 Hz, H15); 1,41 - 1,33 

(1H, m, H10); 1,09 (3H, s, H14); 0,83 (12H, s, H13, H14); 0,03 (6H, s, H11).  

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 214,3 (C9); 137,3 (C16); 116,5 (C17); 69,9 (C4); 69,3 (C1); 66,8 (C5); 54,7 (C2); 

41,2 (C6); 40,6 (C7); 39,2 (C3); 34,7 (C15); 30,1 (C8); 26,9 (C14); 25,6 (C13); 

22,9 (C14); 17,9 (C12); -5,0 (C11). 

 

HRMS: berechnet [M-H+]: 353,25065 gemessen [M-H+]: 353,25051 

 

7.5.18. 7-Allyl-2,4-dihydroxy-6,6-dimethylbicyclo[3.3.1]nonan-9-on (411) 

 

 

 

 

 

 

Einer Lösung des Bicyclus 410 (523,8 mg, 1,49 mmol) in THF (21 ml) wird TBAF 

(1M in THF, 3,0 ml) zugegeben. Die hell gelbe Lösung, die sich mit der Zeit braun 

verfärbt, wird 24 h bei RT gerührt. Danach ist die Reaktion beendet (DC-

Kontrolle) und wird mit ges. NH4Cl-Lösung gequencht. Die wässrige Phase wird 

mehrmals mit Et2O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 

ges. NaCl-Lösung gewaschen und über Na2SO4 getrocknet. Nach 

säulenchromatographischer Reinigung (PE/Aceton 1/1, Rf411: 0,38) kann 7-Allyl-

M = 352,59 g/mol M = 238,33 g/mol 
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2,4-dihydroxy-6,6-dimethylbicyclo[3.3.1]nonan-9-on (411) mit 55% Ausbeute (195 

mg, 0,82 mmol) als gelbes Öl isoliert werden. 

NMR-Daten: 

 

 

 

 

syn-Diastereomer 1: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,76 (1H, 2x dtd, J = 18,5 Hz, 8,2 Hz, 6,0 Hz, H14); 5,03 (1H, bd, J = 7,6 Hz, 

H15cis); 5,02 (1H, bd, J = 17,6 Hz, H15trans); 4,54 (1H, bs, H4); 4,33 (1H, bs, 

H2); 3,27 (2H, bs, H10, H11); 2,64 (1H, dd, J = 3,2 Hz, 1,6 Hz, H1); 2,45 (1H, 

dt, J = 16,0 Hz, 4,0 Hz, H3); 2,28 (1H, ddd, J = 13,2 Hz, 4,5 Hz, 1,0 Hz, H13); 

2,22 (1H, bs, H5); 2,16 (1H, d, J = 16,0 Hz, H3); 2,08 (1H, ddd, J = 14,6 Hz, 

5,8 Hz, 1,6 Hz, H8); 2,00 - 1,94 (1H, m, H7); 1,65 - 1,57 (2H, m, H8, H13); 1,12 

(3H, s, H12); 0,80 (3H, s, H12).  

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 217,6 (C9); 137,1 (C14); 116,5 (C15); 77,6 (C2); 73,9 (C4); 67,8 (C5); 55,5 (C1); 

41,6 (C6); 39,3 (C7); 36,0 (C13); 35,8 (C3); 33,6 (C8); 26,9 (C12); 22,8 (C12). 

syn-Diastereomer 2; sowohl endo- als auch exo-Cyclisierung: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,70 (1H, 2x dtd, J = 17,6 Hz, 8,0 Hz, 5,8 Hz, H14); 5,03 - 4,97 (2H, m, H15); 

4,41 (1H, bs, H2); 4,30 - 4,19 (1H, m, H4); 3,40/3,19 (1H/1H, bs/bs, H10, H11); 

2,78 (0,5H, t, J = 5,2 Hz, H5); 2,57 (0,5H, t, J = 4,8 Hz, H5); 2,49 (1H, dd, J = 

14,4 Hz, 5,6 Hz, H8); 2,26 - 2,20 (1H, m, H13); 2,18 - 2,14 (1H, m, H3); 2,13 - 

2,06 (1H, m, H3); 2,02 (1H, s, H1); 2,00 - 1,89 (1H, m, H7); 1,68 - 1,55 (1H, m, 

H13); 1,38 - 1,30 (1H, m, H8); 1,09 (3H, s, H12); 1,05 (3H, s, H12); 0,98 (3H, s, 

H12); 0,80 (3H, s, H12). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 218,2/217,3 (C9); 137,5/137,2 (C14); 116,6/116,1 (C15); 69,7/69,5 (C4); 68,9 

(C2); 66,4/65,8 (C1); 54,5/53,8 (C5); 41,4 (C6); 40,3 (C7); 37,9 (C3); 36,3 (C13); 

30,0 (C8); 26,8/26,4 (C12); 22,8 (C12). 

 

HRMS: berechnet [M-H+]: 239,164171 gemessen [M-H+]: 239,16369 

 



7. Experimenteller Teil 

316 
 

7.5.19. 7-Allyl-4-(tbutyldimethylsilyloxy)-6,6-dimethylbicyclo[3.3.1]nonan-

2,9-dion (413) 

 

 

 

 

 

Eine Lösung des Bicyclus 410 (99,8 mg, 0,28 mmol) in DCMabs. (5,0 ml) wird mit 

DMP (358,1 mg, 0,84 mmol) versetzt und bei RT gerührt. Nach 2 h 10 min ist die 

Reaktion beendet (DC-Kontrolle). Die Reaktionsmischung wird anschließend mit 

Et2O verdünnt die organische Phase zwei Mal mit einer 1/1-Mischung aus 

Na2S2O3 und NaHCO3 (jeweils gesättigte Lösungen) gewaschen. Die organische 

Phase wird über Na2SO4 getrocknet. 7-Allyl-4-(tbutyldimethylsilyloxy)-6,6-

dimethylbicyclo[3.3.1]nonan-2,9-dion (413) kann in quantitativer Ausbeute 

(98,8 mg, 0,28 mmol) erhalten werden. 

NMR-Daten: 

 

 

 

 

 

 

syn-Diastereomer 1: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,62 (1H, dtdd, J = 17,4 Hz, 9,6Hz, 8,3 Hz, 5,7 Hz, H15); 5,07 - 4,98 (2H, m, 

H16); 4,35 (1H, dt, J = 4,8 Hz, 2,8 Hz, H4); 3,25 - 3,20 (1H, m, H1); 3,18 (1H, 

dd, J = 16,2 Hz, 4,6 Hz, H3); 2,45 (1H, dd, J = 16,0 Hz, 4,0 Hz, H3); 2,40 - 

2,30 (2H, m, H5, H8); 1,87 (1H, ddd, J = 14,6 Hz, 10,4 Hz, 4,2 Hz, H8); 1,71 - 

1,60 (2H, m, H14); 1,43 - 1,32 (1H, m, H7); 1,15 (3H, s, H13); 1,11 (3H, s, H13); 

0,82 (9H, s, H12); 0,06 (6H, s, H10). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 208,9 (C9); 205,5 (C2); 136,4 (C15); 117,3 (C16); 65,3 (C4); 64,8 (C5); 63,3 (C1); 

45,1 (C3); 41,7 (C7); 41,4 (C6); 34,2 (C14); 32,8 (C13); 32,7 (C8); 25,5 (C12); 

20,7 (C13); 17,8 (C11); -5,0 (C10). 

M = 352,59 g/mol M = 350,57 g/mol 
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syn-Diastereomer 2: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  

 = 5,62 (1H, dtdd, J = 17,4 Hz, 9,6 Hz, 8,3 Hz, 5,7 Hz, H15); 5,07 - 4,98 (2H, m, 

H16); 4,40 (1H, dt, J = 4,8 Hz, 2,8 Hz, H4); 3,25 - 3,20 (1H, m, H1); 2,89 (1H, 

dd, J = 18,0 Hz, 4,8 Hz, H3); 2,65 (1H, dquint, J = 17,8 Hz, 1,6 Hz, H3); 2,40 - 

2,30 (2H, m, H5, H8); 2,30 - 2,25 (1H, m, H14); 2,22 (1H, dd, J = 9,2 Hz, 2,8 

Hz, H8); 1,75 (1H, m, H7); 1,18 (3H, s, H13); 0,92 (3H, s, H13); 0,82 (9H, s, 

H12); 0,05 (6H, s, H10). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 207,9 (C9); 207,8 (C2); 136,4 (C15); 117,0 (C16); 66,9 (C5); 65,8 (C1); 65,6 (C4); 

48,6 (C3); 41,8 (C6); 39,9 (C7); 36,2 (C8); 35,0 (C14); 26,8 (C13); 25,5 (C12); 

22,5 (C13); 17,8 (C11); -4,8 (C10). 

 

HRMS: berechnet [M-H+]: 351,23500 gemessen [M-H+]: 351,23496 

 

7.5.20. 7-Allyl-6,6-dimethylbicyclo[3.3.1]non-3-en-2,9-dion (416) 

 

 

 

 

 

Zu einer Lösung von DMP (271,5 mg, 0,64 mmol) in DCMabs. (1,0 ml) wird bei 

0°C erst NEt3abs. (100 l, 0,72 mmol) und dann eine Lösung des Diols 411 

(96 mg, 0,27 mmol) in DCMabs. (1,0 ml) zugegeben. Nach 2,5 h wird das Eisbad 

entfernt und die Lösung noch 2 h bei RT gerührt, bevor sie beendet ist. Die 

Reaktionslösung wird mit Et2O verdünnt und mit ges. Na2S2O3-Lösung 

gewaschen. Anschließend wird noch einmal mit ges. NH4Cl-Lösung gewaschen. 

Dann wird die organische Phase über Na2SO4 getrocknet. Nach Schnellfiltration 

über Kieselgel (PE/Et2O 1/2, Rf416: 0,44) kann 7-Allyl-6,6-dimethylbicy-

clo[3.3.1]non-3-en-2,9-dion (416) als zwei Diastereomere im Verhältnis (1/3; 

nachfolgend genannt Diastereomer 1 und 250) zusammen mit dem Regioisomer 

7-Allyl-6,6-dimethylbicyclo[3.3.1]non-2-en-4,9-dion (417) in einer Gesamtaus-

                                            

50
 Diastereomer 1 ist das Diastereomer, das im Unterschuss vorliegt. 

M = 350,57 g/mol M = 218,30 g/mol 
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beute von 51% (30,0 mg, 0,14 mmol; davon 0,035 mmol 417 und 0,105 mmol 

416)51 isoliert werden.  

NMR-Daten: 

 

 

 

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3), Diastereomer 1:  

 = 7,24 (1H, dd, J = 6,8 Hz, 10,0 Hz, H4); 6,26 (1H, d, J = 10,0 Hz, H3); 5,60 - 

5,49 (1H, m, H12); 5,01 - 4,90 (2H, m, H13); 3,29 - 3,25 (1H, m, H1); 2,79 (1H, 

dd, J = 1,6 Hz, 6,8 Hz, H5); 2,27 - 2,20 (1H, m, H11); 2,19 - 2,14 (1H, m, H8); 

1,66 - 1,60 (3H, m, H7, H8, H11); 1,09 (3H, s, H10); 0,95 (3H, s, H10).  

 

 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 207,8 (C9); 199,1 (C2); 148,9 (C4); 137,2 (C12); 131,0 (C3); 117,2/117,0 (C13); 

61,4 (C1); 59,3 (C5); 41,7 (C6); 37,1 (C7); 33,9 (C11); 33,8 (C8); 26,9 (C10); 

20,6 (C10). 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3), Diastereomer 2:  

 = 7,16 (1H, dd, J = 6,6 Hz, 9,8 Hz, H4); 6,46 (1H, d, J = 10,0 Hz, H3); 5,67 - 

5,50 (1H, m, H12); 5,01 - 4,90 (2H, m, H13); 3,29 - 3,25 (1H, m, H1); 2,87 (1H, 

dd, J = 1,6 Hz, 6,8 Hz, H5); 2,34 - 2,29 (1H, m, H8); 2,32 (1H, dd, J = 6,4 Hz, 

14,4 Hz, H11); 2,27 - 2,20 (1H, m, H8); 1,97 (1H, ddd, J = 8,8 Hz, 11,4 Hz, 

14,2 Hz, H11); 1,52 (1H, sext, J = 5,0 Hz, H7); 1,17 (3H, s, H10); 1,16 (3H, s, 

H10).  

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 206,8 (C9); 198,9 (C2); 147,7 (C4); 136,3 (C12); 132,8 (C3); 117,2/117,0 (C13); 

63,3 (C1); 61,6 (C5); 42,9 (C6); 42,4 (C7); 35,4 (C11); 31,1 (C8); 30,9 (C10); 

24,5 (C10).  

                                            

51
 Verhältnis der Diastereomere und der Regioisomere werden aus den Integrationen des 

1
H-

Spektrums berechnet. 
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 

 = 7,23 (1H, 2x dd, J = 5,2/5,6 Hz, 6,4 Hz, H2); 6,26 (0,5H, d, J = 4,8 Hz, H3); 

6,23 (0,5H, d, J = 4,8 Hz, H3);5,60 - 5,49 (1H, m, H12); 5,01 - 4,90 (2H, m, 

H13); 3,27 - 3,22 (1H, m, H1); 2,85 (1H, d, J = 1,6 Hz, H5); 2,18 - 2,12 (1H, m, 

H11); 2,19 - 2,14 (1H, m, H8); 1,67 - 1,58 (3H, m, H7, H8, H11); 1,15 (3H, s, 

H10); 1,14 (3H, s, H10).  

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

 = 207,8/207,7 (C9); 199,0/198,3 (C4); 149,8/148,9 (C2); 137,6/137,1 (C12); 

132,2/132,3 (C3); 117,2/116,7 (C13); 76,2/73,5 (C5); 61,4/59,3 (C1); 

45,3/42,9 (C6); 45,3/42,3 (C7); 36,3/35,2 (C11); 33,2/31,1 (C8); 30,9 (C10); 

25,1/24,5 (C10). 

 

HRMS: berechnet [M-H+]: 219,13796 gemessen [M-H+]: 219,13785 
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