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Kurzfassung

Es wurde das Potential des elektronenreichen Siloxydiens 8 als chirales Templat bei Diels-
Alder-Additionen zur Synthese enantiomerenreiner Polycyclen untersucht.

Die Uber die Anelierung von Exomethylen-Dienophilen gewonnenen Spiro-Adduke bzw.
Spiro-Retroprodukte 23a/15/18/19 konnten regio- und chemoselektiv, aber nur mit
mangelnder Diastereoselektivitét transformiert werden.

Die unter optimierten Bedingungen dargestellten Adduke bzw. Retroprodukte mit
elektronenreicher Dienophil-Substruktur 11a/11b und 12a/12b wiesen einen Cycliserungs
grad auf, der Uber weitere lineae, aufwachsende Cyclisierungen richt mehr zu steigern war.
Zur Synthese komplexerer Polycyclen wurde daher ein Konzept entwickelt, Gber das Addukte
vom Typ 10, 37 und 45, welche @ne dektronenarme Dienophil-Substruktur besitzen, in einem
lineaen Andllierungschritt mit carbo- bzw. heterocyclischen Dienen um zwei Cyclen
vergrofert werden solliten. Die regio- und stereoselektiven a-endo-Cycloadditionen des
cabocyclischen Siloxydiens 42, der heterocyclischen 6- und 7-Ring-Diene 54/55 sowie der
Indolylaaylsaurederivate 69-71 an das Cyclopentenonaddukt 45 konnten unter 14 koar
Hochdruck mit guten bis shr guten Ausbeuten durchgefiihrt werden. Das Monoketaladduk
10 erwies sch as zu uresktiv. Das p-Benzochinonadduk 37 zeigte zwar eine hohe
Redtivitét, aber eine mangelnde Regioselektivitét. Die Retro-Diels-Alder-Regtionen an den
neuen Addukten zur Generierung enantiomerenreiner polycyclischer Cyclohexenone waren mit
guten bis shr guten Ausbeuten moglich. Die Retroprodukte gingen jedoch als vinyloge 1,3-
Dicarbonylverbindungen leicht Enolisierungs- und | somerisierungsprozess an.

Als Ausweg aus dieser Problematik konnte en Synthesekonzept verwirklicht werden, Gber das
ausgehend vom Monoketaladdukt 10 in zwei Stufen mit sehr guten Ausbeuten ein neues
elektronenarmes, unsymmetrisches Cyclohexenonaddulkt 82 generierbar war, das alen
Anforderungen hinsichtlich konfigurativer Stabilitét sowie Reaktivitdt und Regioselektivitat bei
einer stereoselektiven  a-endo-Diels-Alder-Cycloaddition gerecdit wurde. Auch die
abschliefRende Retroreektion konnte in sehr guten Ausbeuten erfolgreich durchgeftihrt werden
und lieferte das konfigurativ stabile, polycyclische Cyclohexenon 84.

AbschliefRend wurde das Potential des Siloxydiens 8 bel einer Hetero-Diels-Alder-Reaktion mit
dem elektronenarmen, heterocyclischen 27 System des Imino-Dienophils Dihydro-norharman
95 untersucht. Unter optimierten Bedingungen konnte in sehr guter Ausbeute selektiv das a-
exo-Addukt 98 dargestellt werden und (ber eine Retro-Diels-Alder-Re&tion in guter
Ausbeute in den interessanten Alkaloidbaustein Indol[2,3-a]chinolizin-2-on 101 Uberflhrt

werden.



Abstract

Wolter, Martina
Synthesis of enantiopure polycycleswith the help of a chiral template

The potential of the electron-rich siloxydiene 8 as a chiral template in Diels-Alder reactions for
the synthesis of enantiopure polycycles was investigated.

Starting with the adducts and the corresponding retro-Diels-Alder products of diene 8
containing an electron-rich dienophile-substructure (11a/11b and 12a/12b) the studies of
stepwise construction of polycycles were not successful.

Therefore, an alternative concept was developed with the intention to make complex anellated
polycyclic systems. Adducts like 10, 37 and 45 with an electron-poor dienophile-substructure
should be increased for two cycles in one linear Diels-Alder step with carbo- and heterocyclic
dienes. The regio- and stereoselective ?-endo-cycloadditions of the carbocyclic siloxydiene 42,
the heterocyclic 6- and 7-membered-ring-dienes 54/55 and the indole-3-acrylic-acid derivates
69-71 to the cyclopentenone 45 under 14 kbar were successful. The monoketal-adduct 10 was
unsufficient reactiv. The p-benzoquinone-adduct 37 showed enough reactivity, but a lack of
regioselectivity. The following thermal retro-Diels-Alder reactions of the new adducts were
successful. But the separated polycyclic cyclohexenone-products were unstable because of
their vinologous 1,3-dicarbonyl structure.

To resolve these problems an aternative strategie was developed. Starting with the monoketal-
adduct 10 a new electron-poor, nonsymmetric cyclohexenone-adduct 82 was prepared in two
steps with very high yields. In the following stereoselective ?-endo-Diels-Alder cycloadditions
the adduct 82 complied al requirements like stability, reactivity and regioselectivity. The
concluding thermal retro-reaction was successful and supplied the cyclohexenone 84 in very
good yields.

Finally, the potential of the siloxydiene 8 in hetero-Diels-Alder reactions with the electron-
poor, heterocyclic 2?-system of the imino-dienophile  3,4-dihydro-?-carboline 95 was
investigated. On optimized conditions the ?-exo-adduct 98 was selectively synthesized in very
high yield. The following retro-Diels-Alder reaction provided the interesting akaloid building
block indolo[2,3-?]quinolizin-2-one 101 in good yield.
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|. THEORETISCHER TEIL 1

|. Theoretischer Telil

1. Einleitung

1.1 Synthese enantiomerenreiner Polycyclen tber Diels-Alder-Cycloadditionen

In der préparativen organischen Chemie ist die Darstellung enantiomerenreiner Polycyclen von
grof3er Bedeutung, da diese Verbindungen weit verbreitet sind und viele von ihnen interessante
biologische Aktivitdten aufweisen. Cyclisierungen spielen deshalb vor alem beim Aufbau
chiraler Natur- und Wirkstoffe ene wichtige Rolle.

Eine idede Methode aim Ringaufbau stellt die enantioselektive Diels-Alder-Cycloaddition’
dar. In einem Reé&ktionschritt konnen 6-gliedrige Ringsysteme mit bis zu vier Chiralitéts
zentren, deren relative und absolute Konfiguration vorhersagbar ist, erzeugt werden.

Die Anwendungsbreite und Vielseitigkeit dieses Diels-Alder-Prozesses ist beaditlich. Neben
carbocyclischen Systemen sind durch die Wahl geagneter Heterodiene bzw. Hetero-dienophile
auch eine Fille von Heterocyclen® zugénglich. Dabei werden zahlreiche funktionelle Gruppen
nicht nur toleriert, sondern tragen auch entscheidend zur regio- und stereoselektiven Lenkung
der Cycloaddition bei. Durch die Reversibilitét dieses Prozesses gellt auch die Rickregtion,
die Retro-Diels-Alder-Redktion®, ein préparativ interessantes Verfahren dar.

Weiterhin ist hervorzuheben, dal3 es sch bei der Diels-Alder-Cycloaddition um ein umwelt-
und ressourcenschonendes Syntheseverfahren® handelt, welches den Prinzipien der Atom-
dkonomie® folgt, da meist reagenz- und katalysatorfreie Resktionsbedingungen vorliegen und
oft sehr hohe Ausbeuten erzielt werden.

1.2 Enantioselektive Synthese mit chiralen Cyclopentadienen

Im Arbeitskreis Winterfeldt ist die Untersuchung enantioselektiver Diels-Alder-Cyclo-
additionen an chiraden Cyclopentadienen® schon seit langerer Zeit Gegenstand intensiver
Forschungsbemthungen.

Dabei wurden an den chiralen Auxiliaren vom Typ 1 und 2 (Abhildung 1) Sequenzen aus Diels-
Alder-Re&tion, diastereoselektiven Transformationen am Addukt und abschlief3ender Retro-
Diels-Alder-Re&ktion durchgefiihrt und so enantiomerenreine ungeséttigte Synthese-bausteine
mit ausgezechneter Regio- und Stereoselektivitét erzeugt.



|. THEORETISCHER TEIL 2

Durch den Zusatz von Lewis-Sauren’ oder durch die Anwendung von Hochdruck® konrte éne
Beschleunigung der Cycloadditionen erzielt werden.

Im Laufe der Untersuchungen zdgte sich, daR das anfangs verwendete chirale Ostronderivat® 1
auf sein CD-Ringsystem 2 reduziert werden konnte, ohne dal3 Selektivitétsverluste in den
Diels-Alder-Reé&ktionen zu beobadhten waren.

o

2a R=H 2b R=0CH,

Abbildung 1

Die Darstellung des Hydrindansystems 2 erfolgt in wenigen Stufen aus dem enantiomeren-
reinen Hajos-Wiedert-Keton'™® 3, das in beiden absoluten Konfigurationen erhdltlich ist
(Schema 1)''. Durch die Einfilhrung des p-Methoxy-Substituenten in den Phenylrest erhdht
sich die Elektronendichte und somit die Re&ktivitéat des Diensystems.

Schema 1

OCH OCH

L;':él NaBH, /TFA CH,OC,H,Br (j:S LH Q
2. TEMPO BuLl 2 KOBu

4 2b
In umfangreichen Studien'” konrte gezegt werden (Abhildung 2), dai der Arylsubstituent als
konjugierter, elektronenreicher Rest die Regioselektivitdt der Cycloaddition lenkt. Dabel
erfolgen aufgrund der konkaven Form des Hydrindandiens 2 alle Angriffe der Dienophile nur
von der (-Seite. Weiterhin hbildet sich unter den gewahlten Redktionsbedingungen (Raum-
temperatur, Hochdruck) kinetisch kontrolliert bevorzugt das endo-Produkt. Die Ursadhe
hierfir sind sekundére Orbitalwedselwirkungen (endo-Regel)'®. Bei der chiralen Erkennung
optisch aktiver Dienophile und der Unterscheidung enantiotoper Gruppen im endo-Uber-

gangszustand spielt die olefinische Briicke ene entscheidende Rolle.
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Abbildung 2

OCH

S = kleiner Substituent
L = grol¥er Substituent

6_
B-Sel ektm

1.3 Studien am konfor mativ flexiblen Siloxydien

Ein weiteres chirales Auxiliar fur interessante Studien von Cycloadditionen ist das Siloxydien
8, welches leicht aus dem Hydrindandien 2b darstellbar ist (Schema 2) und als ein chirales

enantiomerenreines Danishefsky-Dien** (Abbil dung 3) angesehen werden kann.

Schema 2
PCH; OCH, OCH,

() =2¢ @

6 1 O (CHy.SCl OSi(CH,),
S EEEE——

18 h, reflux NEt, / ZnCl,
100% / 98% /

2b 7 8

Aufgrund der hohen Selektivitdten, die bei den Cycloadditionen mit dem starren Hydrindan-
dien 2 erzielt werden konnten, sollte nun auch das Potential der stereochemischen Induktion
des elektronenreichen, konformativ flexibleren 41eSystems 8 untersucht werden.

Im Vergleich zum Hydrindandien 2b zegten alle bisher mit elektronenarmen Dienophilen
durchgefiihrten Diels-Alder-Resktionen™ eine gesteigerte Redktivitét, die tber die ehéhte
Elektronendichte des Siloxydiens 8 erklérbar ist. Aul3erdem wurde ene hohe Regio-selektivitat
beobadhtet. Im Sinne der Grenzorbitaltheorie'>***” wird dese Regiochemie ebenso wie beim
Danishefsky-Dien*® von der elektronenreichen Trimethylsiloxy-Gruppe bestimmt. Weiterhin
liefen die Cyclisierungen mit einer sehr hohen a-exo-Selektivitét'¥?°ab (Abbildung 3).

Abbildung 3
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o -Selektivitét Q OCH,

OSi(CH,), OSi(CH,),

7 N\ 5 CH,O / \ 5
! Regjosd ektivitat

\
\
/I‘ ,6+

H, Danishefsky-Dien

exo-Selektivitat J
O

"Chirales Danishefsky-Dien"

/

Die Anndherung der Dienophile von der a-Seite egibt sich durch die angulére Methylgruppe
und den Arylrest des Siloxydiens 8, die ene Anndherung von der Oberseite des Molekils
unmoglich madhen. Fir die exo-Selektivitét ist die olefinische Bricke des Siloxydiens 8
verantwortlich.

Im Fall des endo-Ubergangszustandes lite e zu einer elektronischen und sterischen
Abstolung zwischen der Carbonylgruppe des Dienophils und der olefinischen Briicke des
Siloxydiens 8 kommen (Abhildung 3).

1.4 Diaster eoselektive Anellierung von Cyclohexenon an Dienophile

Neben den Re&ktivitéts- und Selektivitatsuntersuchungen am Siloxydien 8 wurde mit diesem
chiralen Auxiliar auch ein neuer Weg zu enantiomerenreinen Bausteinen beschritten.

Uber eine Sequenz aus Diels-Alder-Cycloaddition, Silylenolether-Spaltung und Retro-Diels-
Alder-Resktion sind enantiomerenreine, bicyclische Cyclohexenone® I11 zugénglich (Schema
3). Mit anderen Worten erlaubt diese Methode die diastereoselektive Anellierung von
Cyclohexenon an elektronenarme Dienophile.

Dabel ist zu beaditen, dal3 an den beiden Adduken | und Il sowie an Retroprodukt 111
chemo-, regio- und stereoselektive Transformationen durchfihrbar sind. Durch eine gezelte
Auswahl geagneter Dienophile konnen so Uber entsprechende Folgresktionen wichtige

Synthesebausteine generiert werden.
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Schema 3

OSi(CH,),
a-exo-Diels-Alder-Cycloaddition

Silyl-Endlether-
Spaltung

OCH,

/——G

Retro-Diels-Alder-Reaktion

|

1.5 Anellierendes Wachstum von Ringsystemen: Stand der Forschung

Durch den Einsatz dektronenarmer Dienophile mit kreuzkonjugierter Dienonstruktur vom Typ
9 konren Uber Diels-Alder-Additionen am Siloxydien 8 Adduke vom Typ 10 synthetisiert
werden, die ihrerseits eine dektronenarme Dienophil-Substruktur aufweisen. Eine weitere
Cycloaddition mit einem elektronenreichen Dien ist somit am Addukt 10 durchfiihrbar. Im
Endeffekt findet also ein anelierendes Wachstum von Ringsystemen statt. Uber eine
diastereoselektive Diels-Alder-Sequenz und anschlief3ende thermische Abspaltung des chiralen
Aucxiliars 2b sind so enantiomerenreine Polycyclen (z.B. 12) zuganglich.

In diesem Zusammenhang beschéftigte sich bereits C. Born™ mit der Frage nach chiraler
Lenkung der Diels-Alder-Cycloaddition Uber neu eingefiihrte Strukturelemente (s. Bsp. in
Schema 4). Mit anderen Worten wurde dso das Potential des Siloxydiens 8 bei aufwacdsenden
Cyclisierungen untersucht. Es dellte sich heraus, dal3 alle bisher durchgefihrten Additionen an
Cycloaddukten des Siloxydiens a-endo-selektiv verliefen.
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Schema 4

OSi(CH,),

1. a-exo-Diels-Alder-Cycloaddition
H 2. Silyl-Enolether-Spaltung ;

a-endo-

//_\\_ORI Diels-Alder-

Cycloaddition

OCH
O
] N
—/H

3

H H] ©
Og> Retro-Diels-Alder-Restion

-

-+ H,'

H
o /_\ Ro |||||
RO endo \
a

2. Aufgabenstellung

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Synthese enantiomerenreiner Polycyclen an dem chiralen
Templat 8. Es sllten neben carbocyclischen Systemen auch selektiv Heterocyclen aufgebaut
werden. Dies Dllte unter Nutzung von Heteroatomen as Lieferanten von Elektronendichte
bzw. als Bestandteil eines elektronenarmen 21eSystems geschehen.

Im Hinblick auf zahlreiche polycyclische Natur- und Wirkstoffe war dartiber hinaus die Frage,
ob Retro-Diels-Alder-Reé&tionen an den generierten Addukten erfolgreich durch-fihrbar sind,
von groler Bedeutung.

Aulerdem sollte in diesem Rahmen das Potential des elektronenreichen, konformativ flexiblen
Siloxydiens 8 als chirales Intermediat und bei aufwadchsenden Cycliserungen untersucht
werden. Es ollite der Frage nadhgegangen werden, bis zu welchem Grad das anellierende
Wadstum von Ringsystemen Uber Diels-Alder-Sequenzen am Addukt als auch an den
entsprechenden Retroprodukten mdglich ist. Von Interesse war hierbei auch, inwiefern regio-
und stereoselektive Lenkung duch das chirde Templat 8 bzw. Uber neu eingefihrte

Ringstrukturelemente moglich ist.
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3. Ergebnisse
3.1 Anéllierendes Wachstum und Transfor mation von car bocyclischen Systemen

3.1.1 Spirover bindungen

Zahlreiche niedermolekulare Naturstoffe” mit interessanten biologischen Aktivitdten besitzen
ein Spirocyclohexenon-Grundgerist.

Eine prinzipielle Méglichkeit zur Darstellung deser Spiroverbindungen hietet das Konzept der
Differenzierung enantiotoper Gruppen® in einer Diels-Alder-Reektion mit dem Hydrindandien
2b. Hierbei werden durch oxidative Cycliserungen”®* aus Phenolderivaten
Spirocyclohexadienone ezeugt, welche unter Differenzierung der Doppelbindungen an das
Dien 2b addierbar sind. Diastereoselektive Transformation der Adduke und abschlieRende
Retro-Diels-Alder-Reéktion liefern dann enantiomerenreine Bausteine.

Ein Nadtell dieses Synthesekonzepts ist die haufig sehr geringe Ausbeute bei der Herstellung
einiger Dienophile®¥**. AuRerdem konnen (iber die oxidative Cyclisierung keine Ver-bindungen
mit einer Carbonylgruppe in a-Stellung zum Spirozentrum erhalten werden.

Es gellte sich also die Frage, ob tber Diels-Alder-Cycloadditionen mit dem Siloxydien 8 regio-
und stereoselektiv enantiomerenreine Spiroverbindungen zuganglich sind. Hierzu sollten as
Dienophile oyclische Systeme mit einer elektronenarmen Exomethylengruppe dienen (Schema
5). Nach Spaltung des Silylenolethers und anschlief3ender Retro-Diels-Alder-Reaktion wéren
so enantiomerenreine Spirocyclohexenone generierbar, die durch weitere Transformationen
Naturstoff-Bausteine liefern konnten. AuRerdem war die durch dieses Synthesekonzept
madgliche Funktionalisierbarkeit neben einem Spirozentrum von Interes<e.

Mit den Untersuchungen dieser Syntheseroute wurde bereits von C. Born?™ und wéhrend

meiner Diplomarbeit* begonnen.

Schema5
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3.1.1.1 Anéllierung von unsymmetrischen Exomethylen-Dienophilen
3.1.1.1.1 Cycloaddition und Retroreaktion - Stand der Forschung

Zur Generierung einer Spiroverbindung mit zwel 6-gliedrigen Ringen wurde das gabile
kreuzkonjugierte Dienophil 3-Ethoxy-6-methylencyclohex-2-enon 13 mit dem Siloxydien 8
umgesetzt (Schema 6). Dabei wurden Uber a-exo-Addition unter sterischer Lenkung der
Regiochemie die Hauptkomponente 14a und unter elektronischer Lenkung das Neben-produkt
14b gewonren. Als weiteres Nebenprodukt trat zu 9% ein a-endo-Adduk mit sterisch
gelenkter Regiochemie auf. Die leicht trennbaren Addukie konnten in guter Ausbeute
retrogespalten werden. Die resultierenden Retroprodukte 15 und 18 standen fur weitere

Transformationen zur Verfigung.

Schema 6

OCH o}

,
1. /@7
_ 50%14a  OEt 15
OSiMe, 0™}
21 d 14 kber
3
/ 2.CSA
8

EtO
20% 14b 18

3.1.1.1.2 Transformationen des Retroprodukts

In Hinblick auf die Synthese von Naturstoff-Bausteinen waren weitere regio- und chemo-
selektive Transformationen der generierten spirocyclischen Verbindung 15 von Interes<.

Bel diesen Untersuchungen sollten zwei wesentliche Aspekte geklart werden (Abhildung 4). @)
Dieregiosalektive 1,2- bzw. 1,4-Addition am a,3-ungeséttigten Keton des Ringes A

b) Die chemoselektive Differenzierung der Carbonylfunktionen von Ring A und B
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Abbildung 4

regioselektive _—— >

O /\ chemoselektive
o) / Differenzierung

OEt

15

An Verbindung 15 konrte bereits in meiner Diplomarbeit®® iber eine NaBH,-Reduktion und
eine Enolpivalat-Bildung an der Carbonylfunktion in Ring A gezegt werden, dal3 prinzipiell die
Moglichkeit der regio- und chemoselektiven Transformation der Spiroverbindung besteht.

Im Rahmen dieser Arbeit solite die Untersuchung der selektiven Transformationen an den
Spirocyclohexenonen 15 und 18 weitergeftihrt werden.

Begonnen wurde mit der Durchfiihrung von Michael-Additionen®®:

Dabei konnten bei der Umsetzung von Verbindung 15 mit Malonsaure-methyl-tert.butyl-ester
16 66% des Michadaddulis 17 as nicht trennberes 1:1-Diastereomerengemisch isoliert
werden (Schema 7). Es konnte dso gezegt werden, dal3 auch eine regio- und chemoselektive
1,4-Addition an Ring A durchftihrbar ist.

Schema 7

O O

CHaoka)L OC(CH,),

NaH, abs. THF
3h RT
66%

Michael-Addition

OFEt
18

Daraufhin stellte sich die Frage, ob diese 1,4-Addition auch bei dem regioisomeren Retro-
produkt 18, welches aus dem a-exo-Nebenprodukt der Cycloaddition unter elektronischer
Lenkung der Regiochemie ezeugt wurde, stattfindet (Schema 7).
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Unter identischen Versuchsbedingungen konnte jedoch kein Umsatz ezielt werden. Dieses
Ergebnis zagt, dal3 1,4-Additionen vermutlich nur dann mdglich sind, wenn das Spirozentrum
gentigend weit vom Reéktionsort entfernt ist. Ansonsten scheint die sterische Hinderung
aufgrund der Neopentylstellung zu gro3 zu sein.

Wiahrend meiner Diplomarbeit®® konnte Uber die Enolpivalat-Bildung an dem Spirocyclo-
hexenon 15 eine Moglichkeit aufdedkt werden, den Ring A zu schitzen, damit anschlief3end
gezelte dhemische Transformationen am vinylogen Ester des zweiten Ringes B durchfuihrbar
sind. Nach Spaltung der entsprechenden Schutzgruppe sollten auf diese Weise Bausteine aur
Synthese spirocyclischer Naturstoffe aiganglich sein.

Begonren wurde mit dem Versuch einer 1,4-Addtion mit Malonsauremethylesternitril.
Allerdings konnte hier keine Umsetzung beobadtet werden.

Dal’ 1,2-Additionen an die Carbonylfunkion des Ringes B hingegen moglich sind, konnte tiber
die DIBAH-Reduktion*” (Schema 8) gezegt werden. Allerdings konnte das Reduktions-
produkt nur astrennbares ca 1:1-Diastereomerengemisch 20a/b in relativ schlechter Ausbeute

isoliert werden.

Schema 8

1.5eq DIBAH, absTHF
6h0°C—= RT

19 20a/b
22% 1/ 28%

3.1.1.2 Anéllierung eines symmetrischen Exomethylen-Dienophils
3.1.1.2.1 Cycloaddition und Retroreaktion - Stand der Forschung

Zur Generierung eines Spiro-Cyclohexenons mit einem 5-gliedrigen Ring wurde das
symmetrische, stark aktivierte Dienophil 2-Methylen-1,3-cyclopentandion 22 an das Siloxydien
8 andlliert (Schema 9). Dazu mufdte dieses shr redtive Endion 22 zunddhst in situ aus dem
stabilen 2-(Phenylsulfoxymethyl-)-1,3-cyclopentandion 21 durch Zusatz von Pyridin unter

milden Reaktionsbedingungen freigesetzt werden®¥2%%°,
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Schema 9

{
Ph
HO o Pyridin OQ&?O
21 22

24 23b

Bemerkenswert an dieser Redktion ist, dal3 sie in sehr kurzer Zeit bei Raumtemperatur und
Normaldruck das Cycloadduk 23a unter elektronischer Lenkung der Regiochemie liefert.
Aufgrund deser starken Abweichung von den hsher notwendigen Redktionsbedingungen
bestehen jedoch Zweifel, ob tatsadlich eine konzertierte Diels-Alder-Cycloaddition oder eine
Michael-Additionssequenz?®?¥*° stattgefunden het.

3.1.1.2.2 Transformationen am M ethylencyclopentandionaddukt

Das gut zugangliche TMS-geschitzte Adduk 23a bietet interessante Moglichkeiten zur
diastereoselektiven Differenzierung der Carbonylgruppen. Uber eine anschlielRende Spaltung
des Silylenolethers und eine Retro-Diels-Alder-Re&ktion sollten so enantiomerenreine
Synthese-Bausteine auganglich sein. Dieses Synthesekonzept wurde im folgenden untersucht.
Da Versuche ar selektiven Ketalisierung der Carbonylfunktion fehlschlugen, wurde das
Adduk 23a verschiedenen Reduktionsmethoden unterworfen.

Selektive Reduktion der Carbonylfunktion

Bei ersten Experimenten zegte sich, dad das Addukt 23a in Gegenwart von DIBAH? in abs.
Ether bel 0 °C -~ RT stabil ist. Die Umsetzung mit K-Seledrid® in abs. THF bei RT fiihrte

hingegen zu einem nicht weiter aufgeklarten Produktgemisch.
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Als erfolgreich erwies sch die Reduktion mit NaBH, in einem |sopropanol-Methylenchlorid-
Gemisch bei 0 °C (Schema 10). Bel dieser Umsetzung wurde ds Hauptprodukt das Addukt 25
in einer Ausbeute von 75% isoliert, welches leicht durch Spaltung des Silylenolethers in
Verbindung 26 Uberfihrbar war. Eine Retroreaktion des Addukis 26 wurde nicht durch-
gefuihrt. Sie sollte aer prinzipiell keine Probleme bereiten, wie die thermische Spaltung von
Adduk 23b (Schema 9) zegt. Auch hetten Alkoholfunktionen bei anderen Retroredktionen
bisher nicht gestort®.

Schema 10

Eine Aussage beziglich der Chemoselektivitéat der Reduktion konnte anhand der chemischen
Verschiebungen des Protons H, der olefinischen Briicke von Edukt 23a, Hauptprodukt 25 und
Nebenprodukt 27 getroffen werden (Abhildung 4).

Abbildung 4

Sua=5.44(1H,d, J=6Hz) &:4=547(1H,d, J=6Hz) dua=6.05(1H, d, J=6Hz)
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Die Protonen H, des Hauptaddukts 25 und des Edukts 23a zegen im Vergleich zum Neben-
produkt 27 eine deutliche Hochfeldverschiebung duch den Anisotropiedfekt der Carbonyl-
funktion des 5-Rings im Innenraum der Addukte und somit in réumlicher Nahe aur olefinischen
Briicke.

Die in den Innenraum des Addukis 23a hineinreichende Carbonylgruppe ist also sterisch gut
abgeschirmt, somit weniger reektiv und wird nur zu 76 zu Adduk 27 reduziert. Dieses
Ergebnis dedckt sich mit der Vermutung, da? Reé&ktionen bevorzugt an der leichter
zuganglichen Carbonylgruppe an Addult 23a stattfinden sollten. Die Stereochemie konnte an

dieser Stelle nicht aufgeklart werden.

3.1.1.3 Zusammenfassung

Die an den Spiroverbindungen vorgenommenen Studien haben gezegt, dal3 einige Probleme
bei dem in Schema 5 beschriebenen Synthesekonzept auftraten:

1. Bei den Cycloadditionen mit unsymmetrischen Exomethylen-Dienophilen treten aufgrund
der zu hohen Flexibilitat bei der Ausbildung der entsprechenden Ubergangszusténde exo/endo-
Selektivitéatsprobleme auf.

2. Be den Andlierungen besteht die Gefahr der Bildung von Regioisomeren, da unter
elektronischer Lenkung im Ubergangszustand ein quartares Zentrum neben einem tertidren
Zentrum erzeugt werden mul’ (sterischer Hartetest).

3. Die Folgere&ktionen an den Retroprodukten und Adduken sind nur sehr eingeschrankt
madglich. Transformationen der Retroprodukte laufen unter Bildung von z.T. nicht trennbaren
Diastereomerengemischen ab und sind nur dann erfolgreich, wenn sie nicht in Neopentyl-

stellung zum Spirozentrum durchgeftihrt werden.
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3.1.2 Lineare Cyclisierungen an Addukten und deren Retroprodukten

Aufgrund der beschriebenen Probleme, die sich bel den an Spiroverbindungen vorge-
nommenen Untersuchungen ergaben, wurde im folgenden mit linea anellierbaren Ring-
systemen weitergeabeitet.

Bel lineraren Cyclisierungen sollten vergleichsweise weniger Schwierigkeiten auftreten, da

1. die exo-Selektivitdt aufgrund der sterischen und elektronischen Situation der substituierten
Dienophil-Doppelbindung gewdhrleistet sein sollte,

2. kein Spirozentrum erzeugt werden muf3, und somit das Problem der Regioselektivitét durch
sterische Hinderung beim Ausbil den des elektronisch gelenkten Ubergangszustandes wegfallt,
3. durch das Fehlen eines quartéren Spiro-Zentrums Folgereektionen leichter ablaufen sollten.
Von Vorteil ist weiterhin, da? in den kisher durchgefiithrten Studien'**° am Siloxydien 8 unter
elektronischer als auch unter sterischer Lenkung dasslbe Addukt zu erwarten war (s. Schema

4: 9 - 10), und somit die Regioselektivitétsproblematik nicht auftrat.

3.1.2.1 Synthese und Syntheseoptimierung der Edukte mit elektronenreicher
Dienophil-Substruktur

Wie in Abschnitt 1.5 geschildert, beschéftigte sich bereits C. Born® mit aufwachsenden
Cyclisierungen an Addukten vom Typ 10 (s. Schema 4). Um in Rahmen dieser Arbeit zu
untersuchen, bis zu welchem Grad und mit welchen Selektivitéten das anelli erende Wadistum
von Ringsystemen Uber Diels-Alder-Sequenzen an den resultierenden Adduken vom Typ 11
als auch an den entsprechenden Retroprodukien 12 mdglich ist, wurden zunachst die
Syntheserouten fur die notwendigen Ausgangsverbindungen optimiert.

Es zeigte sich, dal? die hochdruckkatalysierte Addition des Monoketals 9 an das Siloxydien 8
(Schema 11) auch bel 14 Koar in nur 4 Tagen a-exo-selektiv und nahezu quantitativ zu Addukt
10 verlauft (bisher® 6.5 kbar, 5 d). Die aschlieRende [4+2]-Cycliserung mit 1-
Methoxybutadien lieferte nach 14 d bei 14 Koar quantitativ (bisher'®: 93%) Adduk 11a,
welches zu 99% (bisher®®: 76%) in Produkt 12a retrogespalten werden konrte.
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Schema 11
OCH, o
s o~
OSi(CH,) o
3 9
H‘W 1. 4d, 14 Kbr -
, 2. CSA
98%
8

//_\\—OCH3

14d, 14 kbar
100%

350 °C / 102 mbar

99%

In Schema 12 ist die Darstellung von Adduk 11b aufgefiihrt. Bisher®® konnte nur eine
Ausbeute von 53% erzielt werden. Durch den Zusatz von TEMPO als Radikalfanger wurde die
Polymerisation von 1-Aceoxybutadien vermieden und somit eine Ausbeute von 90% an
Adduk 11b erzielt. Die hier erstmalig duchgefiihrte Retroreaktion lieferte unter optimierten
Bedingungen, d.h. bei schnellem Hochheizen des Pyrolysekolbens in 15 min auf nur 200°C, zu
4% das gewiinschte Retroprodukt 12b. Als Nebenprodukt wurde a1 1% die Enolform von
Verbindung 28 isoliert, welche unter Eliminierung von AcOH aus dem Retroprodukt 12b
hervorgegangen ist. Vorab hatten mehrere Retroversuche bel htheren Pyrolysetemperaturen
und langeren Pyrolysezeten gezegt, dal? unter diesen Bedingungen rur ca 26% Retroprodukt
12b neben 42-46% Eliminierungsprodukt 28 isolierbar sind. Die beobadtete Eliminierung ist
durch die laut Modell anticoplanare Anordnung des zur Carbonylgruppe a-standigen und somit
adden Protons und der guten Aceat-Fluchtgruppe stark beginstigt (s. auch Kapitel 3.1.2.2:
basenkatalysierte Eliminierung von AcOH an Adduk 11b). Als Triebkraft fir die Enolisierung

ist die Bildung eines gut durchkonjugierten Systems zu nennen.
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Schema 12

5% TEMPO
21d, 14 kbar

9%

10

200°C /102mbar
15min

12b: 49% 28: 17%

Als weiterer Kandidat fir die anschlief3enden Untersuchungen wurde ais dem leicht generier-
baren*® Cyclopentenonaddult 45 in 14 dbei 14 kbar Addukt 29 synthetisiert (Schema 13).

Schema 13

14 d 14 kher
95%

45



|. THEORETISCHER TEIL 17

Zur Klarung der Selektivitét dieser Cycloaddition wurden ber ein H,H-cosy die *H-NMR-
Signale den entscheidenden Protonen zugewiesen. Ein Vergleich der Kopplungskonstanten von
Adduk 29 (Abbildung 5 mit denen des von C. Borm synthetiserten und rontgen-
kristallographisch bewiesenen®® Addults 30 erlaubt die Aussage, da? die Cycloaddition wie a

erwarten war vermutlich unter a-endo-Selektivitét ablief.

Abbildung 5
OCH, OCH,
0 0
J(H, H)=6Hz "'H J(H, H,)=8Hz " H
J(H, H) =9 Hz He  J(H,H)=8Hz He
29 CH,O 30 AcO

3.1.2.2 Syntheseplan fur ein Addukt mit elektronenar mer Dienophil -Substruktur

Die polycyclischen Addukte vom Typ 11 beinhdten eine elektronenreiche Dienophil-
Substruktur. Da jedoch zahireiche dektronenreiche Diene verflgbar sind, liegt es nahe, nach
einem Weg zu einem vergleichbaren Addult mit elektronenarmer Dienophil-Substruktur zu
suchen, um weitere Cycloadditionen zu erméglichen.

Dazau wurde folgender Syntheseplan entwickelt (Schema 14). Ausgehend vom in guten
Ausbeuten zuganglichen Addukt 11b (s. Schema 12) sollte durch Verseifung des Allylacdats
der Allylalkohol 31 generiert werden, welcher nach einer MnO,-Oxidation ein a,3-unge-
sittigtes Keton 32 liefern wirde. Es wére so ein Addukt mit elektronenarmer Dienophil-
Substruktur synthetisierbar, welches weiteren Diels-Adler-Retionen mit elektronenreichen

Dienen zur Verfligung stéande.
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Schema 14

Verseifung
B ———

OCH,

31
AOZ-Oxidation

Es zdgte sich jedoch, dal3 dieser Syntheseplan bereits an der ersten Stufe scheitert (Schema
15), da sich das Edukt 11b bzw. der gewtinschte Allylalkohol 31 unter den gewdhlten
Versaifungsbedingungen (Tabelle 1) as instabil erwies. Es wurde vielmehr eine basen-
katalysierte Eliminierung von AcOH bzw. H,O beobadtet, die 21 dem Dienaddulkt 33 fiihrte,
welches in methanolischer Lésung bei RT unter Michad-Addition von MeOH z.T. zu dem
Adduk 34 weiterreaierte.

Nach den ersten wenig erfolgreichen Versuchen unter Verwendung von K,CO; as Base (Bsp.
1) wurde a1 LiIOH gewedhselt, um den Allylalkohol als Li-Alkoholat abzufangen und so die
Eliminierung zu verhindern. Allerdings mui3te der Re&ktionslésung wiederum MeOH zugefiigt
werden, um das LiOH in Lésung zu bringen. Dies fuhrte wahrscheinlich daau, dal3 das Li-
Alkoholat durch MeOH solvolysiert wurde, so dal3 erneut nur die beiden Neben-produkte 33
und 34 isoliert werden konnten (Bsp. 2). Nur in einer einzigen Ausnahme (Bsp. 2b) konnte
tatsadlich der gewtinschte Allylalkohol 31 zu 15% als Nebenprodukt nadhge-wiesen werden.
Die Michadre&ktion lie3 sich durch das Arbeiten bei 0°C (Bsp. 3) weitest-gehend
zurlickdrangen, so dal3 das Eliminierungsprodukt 33 zum Hauptprodukt wurde. Durch einen
Wedhsel des Losungsmittels zu abs. DMF (Bsp. 4) war zwar die Michad-Addition vollstandig

vermeidbar, die Eliminierung jedoch nicht. Es muld also davon ausgegangen werden, dai3
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bereits eine basenkatalysierte Eliminerung von AcOH an Addult 11b stattfindet, und somit gar
nicht die Stufe des Allylalkohols 31 durchlaufen wird.

Am Modell des Addukts 11b ist die anticoplanare Anordnung des a zur Carbonylgruppe
stéandigen und somit adden Protons und der Fluchtgruppe gut sichtbar, so dal3 die basen-
katalysierte Eliminierung nahezu unvermeidbar scheint, ebenso wie die thermische Eliminierung
von AcOH, die bei der Retrospaltung von Addulkt 11b beobadtet werden konnte (s. Schema
12).

Ein Wedhsel der Versaifungsmethode zu einer Lipase-katalysierten Umsetzung® bei pH 7 und
RT (Bsp. 5) fuhrte a1 keinerlel Re&tion. Das Edukt erwies sch unter diesen Bedingungen als

inert.

Schema 15

Versei fungsbedi ngungen
(s. Tabdle 1)
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Tabelle1

Bsp. Versafungsbedingungen 31 33 34

1 1.5 eg K,CO;3, abs. MeOH/THF
1h RT — 35% 27%

2 2.5 eq LiOH, abs. MeOH/THF
10min, RT — 58% 40%

2b 2.5 eq LiOH, abs. MeOH/THF
2h, RT 15% 45% 38%

3 1.5 eg LiOH, abs. MeOH/THF

2h,0°C — 85% 10%
4 1.5 eg LiOH, abs. DMF
2h,0°C — 96% —

5 Lipase, Phosphat-Puffer pH 7
PE/CH.Cl,, 7 d, RT keine Umsetzung

3.1.2.3 Folgeadditionen an Addukten und Retroprodukten

Die syntheseoptimierten Addukte und auch Retroprodukte sollten im folgenden auf ihr
Potentia fur Cycloadditionen hinsichtlich der Reéktivitét als auch der Selektivitét untersucht
werden. Dabel war auch wvon Interese, bis zu welchem Grad das urspringliche Dien-
Grundgertst noch zur selektiven Lenkung der Cycloaddition beitragen kann lew. ob die
Additionen von den reu eingefihrten Strukturelementen und somit von der Gesamt-
Konformation der Verbindung gelenkt wird. Ein Vergleich von Re&tionen am Adduk und
dem entsprechenden Retroprodukt sollte diesbeziglich eine Aussage aulassen.

Von C. Borm wurden die Méglichkeiten von Adduk 11a bislang in 2 Fallen®® untersucht,
alerdings ohre ene Umsetzung erreichen zu konnen. Da ene Fortfihrung der Donor-
Akzeptor-Donor-Additionssequenz an Addult also scheinbar problematisch ist, sollte nun das
Augenmerk auf das leicht generierbare Retroprodukt 12a gerichtet werden. Allerdings konnten
auch hier bei den durchgefiihrten Cyclisierungsversuchen auch nach 28 dbei 14 Koar keinerlel
Umsetzungen beobadtet werden (Schema 16).
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Schema 16

/> @ bzw. //_\\_COZCH3
P

max. 28 d 14 kber

11a 12a

Es mu3 also davon ausgegangen werden, dal? sowohl Addult als auch Retroprodukt auf dieser
Stufe an einem Cyclisierungsgrad angekommen sind, der Gber vormals noch erfolgreiche Diels-
Alder-Re&ktionen nicht weiter gesteigert werden kann. Am Siloxydien 8 ist also in diesem Fall
maximal eine Sequenz aus 2 aufeinanderfolgenden Cyclisierungen durchfihrbar. Danach kricht
die Kette an Addukt bzw. Retroprodukt ab. Die nicht-aktivierte Doppelbindung des
Allylethers versagt ihren Dienst, und das Cyclohexenon ist vermutlich sterisch nicht

zuganglich.

3.1.3 Lineare Anéllierungen von car bocyclischen Dienen

Da wie in Kapitel 3.1.2.3 beschrieben eine Fortfihrung der Additionssequenz Uber 2
aufeinanderfolgende Cyclisierungen hinaus am Siloxydien 8 problematisch sein kdnnte, wurde
nun ein neues Konzept entwickelt, um komplexere Polycyclen erzeugen zu kénnen. Addukte
vom Typ 10 sollten Uber eine weitere lineare Anellierung in einem Schritt um 2 Carbocyclen
vergrofRert werden.

Hierzu bieten sich Diene a, die bereits einen Carbocyclus mitbringen. Dabei fiel die Wahl auf
das aus 1-Acetyl-1-cyclohexen 35 leicht darzustellende Siloxydien 36> (Schema 17).

Schema 17

o) OSiMe,
15eq TMS-OTf / 3eqNEt,

abs. CH,CI,
35 1.5 h, RT; 98% 36
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Das erste Konzept sah vor, dieses carbocyclische Siloxydien 36 in situ zu erzeugen® und
direkt mit dem p-Benzochinonadduk 37 umzusetzen (Schema 18). Dazu wurde aunachst bel
Normaldruck und RT aus 1-Acetyl-1-cyclohexen 35 durch Zusatz von Triethylamin das Enolat
gewonren und mit TMS-OTf abgefangen. Das 9 in situ generierte Siloxydien 36 sollte mit
dem anschlief3end hinzugefligten p-Benzochinonadduk 37 bel RT direkt eine Diels-Alder-
Red&tion eingehen.

Allerdings wurde weder bel Normaldruck noch unter Hochdruck das gewtinschte
Cyclisierungsprodukt erhalten. Vieimehr fulhrte der Uberschul® an Triethylamin und TMS-OTf
in der Re&ktionddsung zur Enolisierung und Silylierung des Addults 37, so dal3 lediglich das
slylierte Hydrochinonaddult 38 isoliert wurde.

Schema 18

3eq TMS-OTf / 6 eq NE,
abs. CH,Cl,
30min, RT

37 ~ 45% 38

0O O
3eq TMS-OTf / 6 eq NEt, _
+ Me,SiO OSiMe,
abs. CH,CI,
O

5min, RT
39 (1eg) 35 (2e0) ~ 8% 40

Ein Vergleichsexperiment (Schema 18) mit p-Benzochinon 39 und in Situ erzeugtem
Siloxydien 36 zedgte, da3 auch hier der Reagenzientberschul® die Diels-Alder-Regktion
zugunsten der Bildung von silyliertem Hydrochinon 40 zurtickdrangt.

Diese Ergebnise maditen es notwendig einem zweiten Synthesekonzept zu folgen. Es hatte
sich gezegt, dal’ das carbocyclische Siloxydien 36 nicht in situ eingesetzt werden darf, sondern
vorher isoliert werden muf3, um eine Diels-Alder-Reaktion zu ermdglichen. Zunadst wurde ds
Vergleichsexperiment (Schema 19) das aufgereinigte Dien 36 mit p-Benzochinon 39 bei RT
umgesetzt. Dabel konnte diesmal das enolisierte Cycloadditionsprodukt 41 isoliert werden. Die
sehr geringe Ausbeute 183t sich u. a dartber erkldren, dal3 sich die TMS-Gruppe an
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Siloxydien 36 as shr labil erwies, und dieses mit leicht in die Ausgangsverbindung 35

zafid.

Schema 19
OSiM OSiM
1.5 eq TMS-OTY % O:C>:O %
o e (O
abs. CH,Cl, abs. CH.CI, OH
15 h, RT 2 h RT O
98% 10% .
35 36 41

Aus diesem Grund wurde im folgenden mit dem TBDM S-geschiitzten Siloxydien 42 (Schema
20) geabeitet, welches ebenso leicht darstellbar und zusétzlich deutlich stabiler war.

Schema 20

O OSiMeztBu
1.5eq TBDMS-OTf / 3eqNEt,

abs. CH,Cl,

Zunachst wurde das Siloxydien 42 wiederum mit dem p-Benzochinonaddukt 37 bei RT unter
Normaldruck umgesetzt, was aber auch nach 6 d zu keinem Cyclisierungsprodukt fiihrte. Die
Anwendung von 14 kbar Hochdruck ermadglichte hingegen innerhalb rur 2 d laut DC den
vollstandigen Umsatz von Edukt 37 (Schema 21).

Schema 21
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Allerdings konnte lediglich ein nicht trennbares Adduktigemisch 43/44 im Verhdltnis 2:1 isoliert
werden. Da bereits in friheren Studien®® mit dem p-Benzochinonadduk 37
Regioselektivitdtsprobleme bel der a-endo-Addition unsymmetrischer, offenkettiger Diene
auftraten, liegen hier vermutlich auch unter einer a-endo-Addition gebildete Regioisomere
43/44 vor.

Dieses Ergebnis zegte, dal3 mit dem p-Benzochinonaddukt 37 auch unter Einsatz von sterisch
anspruchsvolleren Dienen wie dem cabocyclischen Siloxydien 42 keine vollstandig
regioselekive Anellierung méglich ist. Das bisher®® beobadhtete 1:1-Regioisomerenverhétnis
konnte lediglich auf 2:1 verbessert werden. Das derische Lenkungsvermdgen des Dien-
grundgertstes 2b ist also fur regioselektive Cyclisierungen an dieser Addulistufe nicht mehr
ausreichend. Um einheitliche Produkie generieren zu konren, bedarf es zusétzlich einer
elektronischen Lenkung durch die engefiihrten Strukturelemente.

Im folgenden sollte also hauptsadlich das Potential von Addukien untersucht werden, die
diesen Anforderungen gentigen. Zunachst wurde versucht, das Monoketaladdukt 10, welches
sein elektronisches Lenkungsvermogen bereits unter Beweis gestellt hatte (s. Abschnitt
3.1.2.1), mit dem Siloxydien 42 umzusetzen. Es erwies sch alerdings auch nach 21 dbei 14
kbar als vollstandig inert (Schema 22).

Schema 22

OSiMeztBu
21 d 14 kbar

+
abs. CH,Cl,

42

Daraufhin wurde auf das resktivere Cyclopentenonaddukt®® 45 zuriickgegriffen. Nach rur 2 d
bei 14 koar wurde das Siloxydien 42 zu 91% selektiv addiert (Schema 23). Das isolierte,
TBDMS-geschiitze Addult 46 wurde im folgenden unter Verwendung von TBAF zu 84% zu
Addukt 47 entschiitzt. Als Nebenprodukt bildete sich mit 8% das Diastereomer 48. Setzt man
hingegen zur Hydrolyse des Silylenolethers Amberlyst 15 ein, so erhdt man das trennbere
Diastereomerengemisch 47/48 im Verhdtnis 1:1.
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Schema 23

OSiMeztBu

42

1. 2.d, 14 kbar: 91% 46
2. TBAF: 84% 47 und 8% 48 bzw.
2. Amberlyst 15: 41% 47 und 39% 48

47 /48

Beziglich der Selektivitét von Addition und Entschitzung und somit der Stereochemie der
Adduke 46/47/48 |&3t sich rur die Vermutung ausgrechen, dal3 wie in alen hisher
durchgefiihrten sowie im folgenden noch beschriebenen Additionen auch hier eine a-endo-
Addition stattgefunden hat. Eine spektroskopische bzw. rontgenkristall ographische Aufklarung

der Konfiguration war leider nicht moglich.

Im Anschlul® wurde die Retroreaktion an Adduk 47 untersucht (Schema 24). Im Kugelrohr
der Pyrolysegpparatur konnte das Addukt 47 in kurzer Zeit bereits bel einer Temperatur von
nur 170°C verdampft und gespalten werden, wobei das relativ schwerfliichtige Retroprodukt
als gelbes Ol im Pyrolsekolben verblieb. Es gellte sich heraus, daR die Retrospaltung an der
gewunschten Stelle im Molekul stattfand, d.h. das Hydrindandien 2b konnte nahezu quentitativ
aus der Kuhlfalle, die hinter das eigentliche, 350°C heil3e Pyrolyserohr geschaltet war, isoliert
werden.

Allerdings zegte das 'H-NMR, daR das zu 86% isolierte, gelbe Ol neben dem gewiinschten
cis-verknupften Cyclohexenon 49 mit dem trans-verknipften Cyclohexenon 50, einem
Doppelbindungsisomer 51 und einer Enolform 52 des Retroprodukts im Verhdtnis 1 : 0.1 :
0.15: 0.1 verunreinigt war. Auch eine eneute Aufreinigung lieferte wieder nur ein Produkt-

gemisch, so dal3 das erwiinschte Retroprodukt 49 nicht als gabil angesehen werden kann.
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Schema 24

6103 mbar
RT —= 150C | Gesamtausbeute: 86%
15min

50: trans 51: Isomer 52: End
1 : 0.1 : 0.15 : 01

Die Signale im *H-NMR lieRen sich mit Hilfe @nes H,H-cosys den einzenen Verbindungen
zuordnen. Die cis- bzw. trans-Verkniipfung wurde an Hand der Kopplungskonstanten im *H-
NMR aufgeklart. Bei dem Doppelbindungsisomer 51 und bei dem Enol 52 handelt es sch um
Vermutungen resultierend aus der Interpretation von *H-NMR und IR (Abhildung 6).

An diessr Stelle wurde estmaig beobaditet, dald das dark CH-adde Zentrum im
Retroprodukt Probleme in Form von Enolisierung und daraus hervorgehender cistrans- bzw.
Doppelbindungs-1somerisierung bereitet. Am Addukt wurde diese Isomerisierungsneigung
noch nicht beobadtet. Erst die Abspaltung des Hydrindandiens 2b addifiziert das zur 5-Ring-
Carbonylfunktion a-stéandige Zentrum zusétzlich durch die vinyloge Postion zur
Carbonylgruppe des Cyclohexenons. Diese Problematik sowie @n gedgneter Ausweg werden
eingehend in Abschnitt 3.4 beschrieben.
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Abbildung 6

IR 3369 et

50: trans 51: Isomer 52: Enadl
1 0.1 0.15 0.1

'H-NMR (ppm):
6.06 (H,, dd, 6.1 (H,, ddd, 6.79 (H,, ddd, 6.25 (Hy, d,
J=2.4/10Hz) J=1/3/10Hz) J&a92) = 51313 Hz)  |J=10Hz)
6.88 (Hp, dd, 6.71 (Hp, ddd, 6.43 (Hp, dd,
J=5/10Hz) J=1/3.5/10Hz) J=1.6/10Hz)
3.33(H,, ddd,
J=2.5/5/8 Hz)

3.2 Bildung von Carbocyclen mit Hilfe von heter ocyclischen Dienen

Nacdchdem gezegt werden konnte, dal3 das Cyclopentenonaddult 45 Uber die Addition eines
carbocyclischen Diens in einem Schritt um zwel Ringsysteme e@weliterbar ist, sollte nun das
Augenmerk auf die lineae Anellierung heterocyclischer Diene gerichtet werden. Ziel dieses
Synthesekonzepts war es, einen Carbocyclus mit Hilfe a@nes Heterocyclus am eingesetzten
Dien aufzubauen. Dabei sollte von der Donorkapaztéat des Heteroatoms profitiert werden, d.h.
es gdt die Retivitét as auch die Selektivitéat der Cyclisierung positiv zu beenflussen.
AuRerdem sollte die Eigenschaft des in das Addult hineingebradhten Heterocyclus als
Stellvertreter von Funktionalitdt genutzt werden. Das bedeutet, dal3 das Adduk um eine
»verkappte® Funktionsgruppe bereichert werden sollte, die es Uber anschlief3ende Trans-
formationen am Adduk oder Retroprodukt freizusetzen galt.
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3.2.1 Auswahl und Synthese der Diene

Als geagnete Diene wurden die aus den korrespondierenden Ladamen | synthetisierbaren N-
Heterocyclen® 1V ausgewahlt (Abbildung 7).

Abbildung 7

Von Nicolaou® wurde die Synthese @ner Bandbreite dieser N-Heterocyclen |V beschrieben.
Ausgehend von den N-Phenylcabamat- oder N-Boc-geschiitzten®® Ladamen 11 unter-
schiedlicher Ringgrofée stellte man zunadhst die korrespondierenden Enolphosphonate 111 dar
und kuppelte diese Pd-katalysiert unter Stille**-Bedingungen mit Tributylvinylzinn,

Fur die nadhfolgenden Cycloadditionsversuche sollten as kleine Auswahl die 5-, 6- und 7-
Ring-Diene 53/54/55 synthetisiert werden. Die Darstellung der 6- und 7-Ring-Diene 54 und 55
verlief glatt und in guten Ausbeuten (Schema 25).

Schema 25
(PhO) IF’
2" N
i i - g
/H
N N 7 =
) a OPh b N OPh c N oPh
n )n )n )n
| I 1 AV
n=1:63% n=1:9% n=1: 54 82%
n=2:67% n=2:63% n=2:5571%

a 1.1eqBuLi; 1.1 eq PhCO.CI; abs. THF; 6 hy -78°C
b: 1.5 eq (PhO),P(O)CI; 1.2 eq KHMDS; abs. THF; 3 b -78°C
c: 1.5 eq Bu,Sn-CH=CH,; 2 eq LiCl; 0.02 eq Pd(PFh,),; abs. THF; 8 I reflux

Allerdings bereitete die Synthese des 5-Ring-Diens auf der Stufe des Enolphosphonats 111
grol3e Probleme, da sich dieses als shr instabil erwies. So war zur Aufarbeitung eine schnelle
Saulenfiltration notwendig, und auch bei -20°C unter Argon zerfiel die Verbindung nach max.
2 Tagen. Auch unter den von Nicolaou beschriebenen® Stille-Bedingungen war das Enol-
phosphonat nicht stabil und somit fir die Kupdung nicht geegnet.
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Eine daraufhin durchgefihrte Literaturrecherche®™** ergab, da3 mehrere Malnahmen
notwendig sind, um das y-Butyroladam | in ein kupdungsféhiges Enolat zu Uberfihren. Die
Schutzgruppe®” muR stark elektronenziehend sein, um eine Kupplung zu erleichtern. Also
wurde Phenylcarbamat an Stelle von Boc dngesetzt. Weiterhin ist as Fluchtgruppe® das
Phosphonat im Vergleich zum Triflat bei 5-Ringen sinnwoll, um dem Enolat eine héhere
Stabili tét zu verleihen. Die trotz dlem bleibende thermische I nstabili tét>® der 5-Ring-Enolate im
Vergleich zu anderen RinggréRen kann durch einen a—Ethoxy-substituenten”® etwas verringert
werden. Allerdings snd weiterhin sehr milde Kuppungs-bedingungen** unter Verwendung von
Katalysatoren™, die auch bei RT gute Ergebnis< liefern, notwendig.

Daraufhin wurde beschloseen, die anschlief3enden Cycloadditionsversuche auf die leicht und in

guten Ausbeuten generierbaren 6- und 7-Ring-Diene 54/55 zu beschranken.

3.2.2 Cycloadditionen und Retro-Diels-Alder-Reaktionen

Von Nicolaou® wurde ds Anwendungsbeispiel dieser heterocyclischen Diene 1V die Diels-
Alder-Re&ktion des 8-Ring-Diens mit p-Benzochinon aufgefiinrt, welche unter Erhitzen in
Toluol in 24 h mit guten Ausbeuten verlauft.

Aufgrund dieses vielversprechenden Ergebnisses ollte nun das Additionsverhalten des 6- und
7-Ring-Diens 54/55 an das p-Benzochinonaddukt 37, das Monoketaladdukt 10 sowie das

Cyclopentenonaddukt 45 untersucht werden.

3.2.2.1 Umsetzungen mit dem M onoketaladdukt und dem Benzochinonaddukt

Zunadhst wurde versucht, das Monoketaladduk 10 mit den Dienen 54/55 umzusetzen. Es
erwies sich alerdings auch nach 21 dbei 14 koar als vollstandig inert (Schema 26).

Schema 26

X
I
=
+ N">omn
)n abs. CH,Cl,
21d, 14 kbar
n=1.54

n=2:55




|. THEORETISCHER TEIL 30

Diese mangelnde Re&ktivitdt des Monoketaladdukts 10 wurde bereits bel den Cycloadditions-
versuchen mit dem carbocyclischen Siloxydien 42 festgestellt (s. Abschnitt 3.1.3: Schema 22).
Das Adduk 10 scheint also trotz seines guten elektronischen Lenkungsvermégens und der
hohen Ausbeuten bei den Additionen von acyclischen, unsymmetrischen Dienen (s. Abschnitt
1.5 und 31.2.1), fur Diels-Alder-Cycloadditionen mit komplexeren, cyclischen Dienen nicht
gedgnet zu sein.

Daraufhin wurde das p-Benzochinonadduk 37 eingesetzt, um zu untersuchen, ob auch hier die
in Abschnitt 3.1.3 beschriebene Regioselektivitatsproblematik, die bisher bei der Addition
agyclischer as auch cyclischer Diene beobadtet wurde, auftritt.

Zunachst wurde das Addukt 37 mit dem 6-Ring-Dien 54 in Methylenchlorid fir 7 d einem
Druck von 14 Koar ausgesetzt (Schema 27).

Schema 27

37
N o
yZ NJLO abs. CH,Cl,
7d, 14 Koar
54

56: 24% 57: 53% 58: 10%
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Als Hauptprodukte wurden zu 24% Adduk 56 sowie dessen Doppelbindungsisomer 57 zu
53% isoliert. Weiterhin konnten 10% Nebenprodukt nadhgewiesen werden, wobel es sch
vermutlich um das Regioisomer 58 handelt. Es liegt somit ein Regioisomerenverhéltnis von ca
8:1 vor. Zur Verbessrung der Regioselektivitdét wurde en weiterer Versuch bei einem
geringeren Druck von 6.5 kbar durchgeftihrt. Allerdings konnte hier nach 14 d bei einem
Umsatz von nur 50% keine hthere Regioselektivitét festgestellt werden.

Die Regio- und Stereochemie von Addukt 56 konnte mit Hilfe enes H,H-cosys owie eines
NOE-Experimentes (Abhldung 8) bewiesen werden. Es hat wie ewartet eine a-endo-Addition
stattgefunden, wobei sich hinsichtlich der Regiochemie unter sterischer Lenkung der
Heterocyclus von der dem Diengrundgerist abgewandten Seite gendhert hat.

Abbildung 8

Die Isomerisierung der trisubstituierten Doppelbindung in Addulkt 56 zur tetrasubstituierten
Doppelbindung von Addukt 57 wurde um einen bei der Verwendung von Methylenchlorid als
Losungsmittel bei der Addition kew. von deuteriertem Chloroform bei den NMR-Messaungen
und zum anderen bei der saulenchromatographischen Aufreinigung mit Kieselgel beobadhtet.
Diese Isomeriserung der Enamiddoppelbindung léuft somit relativ leicht  unter
Protonenkatalyse &. Daher wurde im folgenden ein Anellierungsversuch in abs. Toluol als
Losungsmittel unternommen. Nach 28 d bel 14 koar war die Umsetzung noch nicht
vollstandig, so dal? das Edukt 37 zu 16% reisoliert wurde. Weiterhin erhielt man das Addukt
56 zu 58% sowie 17% an Regioisomer 58 (Schema 28).
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Schema 28

54

abs. Toluol
28d, 14 kbar

56: 58% 58: 17%

Um eine anschliefRende | somerisierung zu vermeiden, wurde die Saulenchromatographie relativ
schnell durchgefihrt und de NMR-Spektroskopie in CD,Cl, vorgenommen. Dieser Versuch
zagte, dal3 unter entsprechenden Vorsichtsmal3nahmen eine Doppelbindungs-isomerisierung
vermeidbar ist. Allerdings ist in dem unpolaren Losungsmittel Toluol ein deutlicher Abfall der
Red&tivitdt zu beobadhten, und auch die Regioselektivitét ist von vormals 8:1 auf ca 3:1
herabgesetzt.

Zusammenfasend 183t sich zur Regioselektivitatsproblematik die Aussage treffen, dal3 das
aleinige sterische Lenkungsvermdgen des p-Benzochinonaddukts 37 nicht ausreichend ist. Bel
den Andlierungen von acgyclischen Dienen® traten hbisher Regioisomerengemische im
Verhdltnis 1:1 auf. Mit dem carbocyclischen Siloxydien 42 konnte én Isomerenverhdtnis von
2:1 erzielt werden (s. Abschnitt 3.1.3). Die Addition des heterocylischen Diens 54 lieferte je
nach Losungsmittel 3:1- bzw. 8:1-Regioisomeren-gemische. Eine Verbesserung der Regio-
selektivitdt kann also Uber die vom Dien mitgebrachten Strukturelemente ezielt werden,
alerdings konnte keine 100%ige Lenkung der Regiochemie ereicht werden.

Im Anschlu3 an die Anellierungsversuche galt es, die Retroregtion zur Generierung
polycyclischer Cyclohexenone a1 untersuchen. Daher wurde Addukt 56 zunadhst zur Spaltung
des Silylenolethers mit Camphersulfonsdure behandelt und unter Doppelbindungs-
isomerisierung quantitativ in Adduk 59 Uberfuhrt. Die anschlieffend durchgefiihrte Retro-
rektion lieferte a1 71% das Retroprodukt 60 (Schema 29) als rotes Ol.

Schema 29
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6102 mbar OH
13 min;
RT—170C HO
71% |
N

A

56 59 60

Zahlreiche spektroskopische Untersuchungen (IR, H,H-cosy, H,D-Austausch, HMBC,
HMQC) zagten, dal3 es sch hierbel um ein achirales Hydrochinonderivat handelt, und somit
bei dieser Retrospatung ale Chirditdiszentren verloren gingen. Unter den thermischen
Retrobedingungen hat eine Enoliserung sowie ene Doppelbindungsisomeriserung zum
aromatischen System 60 stattgefunden. Wie bereits in Abschnitt 3.1.3 beschrieben hat das
durch die Retrore&tion entstandene stark CH-adde Zentrum erneut Probleme in Form von
Enoliserung und Doppelbindungsisomerisierung bereitet. In diesem Fall wurde jedoch kein

Produktgemisch isoliert, sondern einheitlich das gabile, aromatische Produkt 60.

Die Versuche mit dem p-Benzochinonaddukt 37 haben erneut die Probleme der Regio-
selektivitdt der Cycloaddition bzw. der Stabilitét der Cyclohexenon-Retroprodukte aufgezeagt.
In Abschnitt 3.4 wird ein Ausweg aus beiden Schwierigkeiten beschrieben.

3.2.2.2 Umsetzung des 6-Ring-Diens mit dem Cyclopentenonaddukt

Da bereits die Anellierung des carbocyclischen Diens 42 an das Cyclopentenonadduk 45 hoch
regio- und stereoselektiv mit guter Ausbeute verlief, sollte nun auch das heterocyclische Dien
54 an dieses Adduk addiert werden. Zunadhst wurden beide Komponenten in Methylenchlorid
gelost und 5 d einem Druck von 14 Koar ausgesetzt (Schema 30), wodurch zu 78% das
Cycloadditionsprodukt 61 entstand.

Schema 30

O~ OPh



|. THEORETISCHER TEIL 34

54 O

5d, 14 kbar
78%

45

Erhoht sich jedoch die notwendige Reé&ktionszeit in Methylenchlorid unter Hochdruck-
bedingungen auf 7 d bzw. 10 d so findet wieder die bereits am Benzochinon-Anelli erungs-
produkt 56 beobaditete Isomeriserung der Enamid-Doppelbindung zu Verbindung 62
(Schema 31) statt. Nach 7 d unter Hochdruck liegt das Verhéltnis von 61 zu 62 bel 2:1, nach
10 d Re&ktionsdauer bei 1:2. Ein Wedsel des Losungsmittels zu einem aprotischen
DM SO/Ether-Gemisch fiihrte nach 10 dbei 14 koar zu einem Umsatz von lediglich 17%. Das

Isomer 62 konnte jedoch nicht nachgewiesen werden.

Schema 31

Doppelbindung-
|somerisierung N

OPh 62 O OPh

a7 d 14 kker; CH.Cl,; 61:622:1 b: 10 ¢ 14 kbar; CH,Cl,; 61:621:2
c: 10 d 14 kker; DMSO/EL,0; 61 d: 61; 2 d CHCl;; 92% 62
e: Pyrolyse
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Diese Isomerisierung der Doppelbindung findet weiterhin zu 926 statt, wenn Addukt 61 in
Chloroform bei RT fir 2 Tage stehengelasen wird. Als Losungsmitel fir die Spektroskopie
sollte somit nicht das in Spuren adde CDCIl; sondern CD,Cl, verwendet werden. Die
Doppelbindungsumlagerung lauft also auch her leicht unter Protonenkatalyse & und
zusétzlich thermisch bei der im folgenden beschriebenen Retroreektion.

Mit Hilfe von H,H-cosy-Spektren und von NOE-Experimenten (Abhildung 9) an den
Addukien 61 und 62 konnte die Regiochemie aufgeklart werden. Die Anellierung verlief in der
nadh elektronischer und sterischer Lenkung zu erwartenden Richtung. Zur Stereochemie
erlaubte die NOE-Mesaung an Addukt 61 lediglich die Aussage, dald ein a-Angriff statt-
gefunden hette. Eine Rontgenstrukturanalyse war nicht mdglich, da sich auch bei den
Versuchen zur Kristall zlichtung die Doppelbindung umlagerte.

Well das Stereozentrum, welches tiber die exo/endo-Selektivitéat Auskunft geben kdnnte, durch
die Isomerisierung der Doppelbindung verloren geht, kann auch das NOE-Experiment am
Isomer 62 nur den a-Angriff aufkléren. Da aer bel der vergleichbaren Addition von Dien 54
an das p-Benzochinonaddukt 37 ein a-endo-Angriff stattgefunden het, und auch alle bisher
durchgefuihrten Anellierungen auf dieser Addukistufe a-endo-selektiv verliefen, wird auch in

diesem Fall ein endo-Ubergangszustand postuliert.

Abbildung 9
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Im Anschlul3 an die Anellierungsversuche wurde die Retroregktion zur Generierung poly-
cyclischer Cyclohexenone untersucht (Schema 32). Zur Spaltung von Addulkt 62 wurde die
Substanz im Kugelrohr der Pyrolysegpparatur innerhalb von 10 min von RT auf 170°C erhitzt
und weitere 5 min bei dieser Temperatur belassen. Das Addukt wurde so verdampft und bereits
bei dieser relativ geringen Temperatur retrogespalten. Das Hydrindandien 2b konnte aus der
Kuhfale hinter dem eigentlichen 350°C-heifem Pyrolyserohr isoliert werden. Das
Retroprodukt verblieb als gelbes Ol im Kugelrohr mit einer Ausbeute von 85%.

Schema 32

RT—170°C

102 mbar; 15 min
85%

62 O “Oph 63

Diese Schwerflichtigkeit der Retroverbindungen wurde bereits bei der carbocyclischen
Substanz 49 (s. Abschnitt 3.1.3: Lineare Anellierung carbocyclischer Diene) als auch bei dem
Hydrochinonderivat 59 (s. Schema 29) beobaditet. Ab einer bestimmten Grofe der poly-
cyclischen Verbindungen reicht das Vakuum von ca 10% mbar aso nicht mehr aus, um die
Retroprodukte in die Kihlfalle au ziehen. Diese Beobadhtung madite e notwendig, die
Pyrolysezet auf das unbedingt notwendige Mal3 zu beschranken, um die Retroverbindungen
nicht unndtig thermisch zu belasten. Bemerkenswert ist jedoch, dal? bereits in einem relativ
niedrigen Temperaturbereich von 170-200°C die Retrospaltung deser polycylischen
Verbindungen erfolgt. Ob bei einem geringeren Anellierungsgrad der in friheren Studien
synthetisierten Addukte die Temperatur des Pyrolyserohrs von 350 °C tatsadlich notwendig
war oder ob auch hier die Retroreaktion bereits im Kugelrohr einsetzte, wurde an dieser Stelle
nicht geklart.

Die spektroskopischen Untersuchungen des Retroprodukts zeigten, dal3 es nicht als
Reinsubstanz isolierbar war, wie die Gelbfarbung der 6ligen Substanz bereits vermuten lief3. Es

handelte sich vielmehr um en ncht trennbares 2:1-Gemisch aus dem erwinschten
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Cyclohexenon 63 und dem isomerisierten Cyclopentenon 64 (s. Schema 32). Dartiber hinaus
waren im 'H-NMR weitere, nicht abtrennbere Verunreinigungen im aromatischen sowie
aiphatischen Bereich auszumaden. Diese Isomerisierung der zur Ketogruppe a,f-standigen
Doppelbindung wurde auch bei dem carbocyclischen Retroprodukt 49 (s. Abb. 6: 1somer 51)
beobadtet. Eine Enolform oder ein trans-Produkt konrten in diesem Fall jedoch nicht nach-
gewiesen werden. Eine eneute Sulenchromatographie lieferte kein besseres Ergebnis, da sich
die anadst farblose Substanz sehr schnell wieder infolge von Enolisierungsprozessen gelb
farbte.

Die Pyrolyse von Addukt 61 lieferte bei den oben beschriebenen Bedingungen unter
|somerisierung der Enamid-Doppelbindung ebenfalls das Retroproduktigemisch 63/64 zu 96%
(Schema 33).

Schema 33

RT—170°C
102 mbar; 6 min

© o

5min; 170 °C
102 mbar; 96%
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Die Umlagerung findet also nicht nur protonenkatalysiert, sondern auch thermisch statt und
zwar bereits auf der Addukistufe, denn kel sehr kurzer Retrorektionszeit von nur 6 min in
dem Temperaturintervall von RT bis 170 °C entsteht laut DC als Zwischenprodukt zunaadhst

das Isomer 62, welches nach weiteren 5 min bei 170 °C retrogespalten werden konnte.

3.2.2.3 Umsetzung des 7-Ring-Diens mit dem Cyclopentenonaddukt

Im Anschlul3 an die Anellierungen mit dem 6-Ring-Dien 54 wurde die Umsetzung des
Cyclopentenonaddukts 45 mit dem 7-Ring-Dien 55 untersucht. Nach 22 d bel 14 Koar in
Methylenchlorid konnte au 74% ein laut DC einheitliches Adduk isoliert werden, das sch
vermutlich wieder Uber eine a-endo-Addition (s. Schema 34: 65) gebildet hatte. Auffallig bei
dieser Addition im Vergleich zur 6-Ring-Anellierung (s. Abschnitt 3.2.2.2) ist, dal3 eine
wesentlich langere Re&tionszet notwendig ist, und dal3 bei der Verwendung von Methylen-

chlorid als Lésungsmittel keine Doppelbindungsisomerisierung zu beobadhten war.

Schema 34

55

22d, 14 kbar
CH,Cl,
74%

Y

45

Allerdings zeigte das "H-NMR in einigen Bereichen eine Signalverbreiterung bzw.

-aufspaltung (Abhildung 10). Diese Signalaufspaltung im Verhdltnis von 0.7:0.3 tritt an dem
Brickenkopfatom H,, bei der anguldren Methylgruppe, an dem Proton Hy der olefinischen
Briicke, beim Enamidproton H. und an der NCH,-Gruppe aif.

Das Spektrum zeigt aso nicht bei allen Signalen eine klare Aufspaltung, so dal3 davon ausge-
gangen werden kann, dal3 kein exo/endo-Diastereomerengemisch vorliegt. Auch ist ein 13-
Angriff auf Grund der Konformation des Cyclopentenonaddults 45 sterisch stark gehindert
und somit nahezu auszuschlief3en. Ein Regioisomer, welches sch unter elektronischer sowie
sterischer Hinderung bilden miiRte, ist ebenfalls anhand der Spektren nicht identifizierbar.
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Da kein Hinweis auf eine Isomerisierung der Enamid-Doppelbindung zu finden war, und laut
IR auch kein Enol vorliegt, kann man davon ausgehen, dal3 die Verbreiterung bzw. Auf-
spaltung der *H-NMR-Signale von einer Rotation der Phenylcarbamat-Schutzgruppe um die C-
N-Bindung bzw. von einer Inverson am Stickstoff herrihrt. ES kommt so zu unter-
schiedlichen Anisotropie-Effekten des Aromaten kew. der Carbonylfunktion der Schutz-gruppe
auf das Addulkt 65, so dal3 die Signalaufspaltungen an den in Abhildung 10 beschriebenen
Positionen am Modell nadhvoll ziehbar sind.

Abbildung 10

\/\ 1H-NMR:

0.7:0.3-Signalaufspaltung “IH

65 / oPh

Im Anschlul? an diese Cycloaddition wurde die thermische Retrospaltung durchgefihrt
(Schema 35). Zu 9% konnte an auch hier laut DC einheitliches Produkt 66 entsprechender
Mas= (H-MS) isoliert werden.

Schema 35

RT—150C
10?mbar; 10 min
97%

Endlisierung/l somerisierung
66
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Allerdings vereinfacite sich die 'H-NMR-Situation richt, da aich her vermutlich das
| somerisierungs- sowie Enolisierungsproblem (s. Abschnitt 3.2.2.2) hinzukam, dennim IR war

eine scharfe OH-Bande au erkennen.

3.2.2.4 Folgereaktionen am Addukt bzw. Retroprodukt

Der Uber die im Abschnitt 3.2.2 beschriebenen Cycloadditionen in die Adduke engefligte
Heterocyclus ist im folgenden als ein Stellvertreter von Funktionalitét anzusehen. Diese
»verkappte® Funktionsgruppe galt es durch weitere Transformationen freizusetzen kew. zu
nutzen. Dabei bieten sich zwei Synthesekonzepte an (Schema 36).

Schema 36

Weg B

Retro Retro Retro

O

</ />
WegA oy _WegB

Reduktion H'

Zum einen (Weg A) sollten Gber eine Reduktion der Enamiddoppelbindung polycyclische
Verbindungen, die o/clische Amine unterschiedlicher Ringgréfie enthalten, zugénglich sein.
Zum anderen (Weg B) wirde die Hydrolyse des Enamids ein Cyclohexanon erzeugen mit einer
a-standigen Alkylamin-Seitenkette unterschiedlicher Lénge. Bei diesen beiden Konzepten war

weiterhin von Interese, ob die Transformationen sowohl am Adduk as auch am
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korrespondierenden Retroprodukt durchfiihrbar sind und ob die transformierten Addukie

erfolgreich einer Retroreaktion unterzogen werden konnen.

Zur Durchfihrung dieser Folgereaktionen wurde das isomerisierte 6-Ring-Cyclopentenon-
Cyclisierungsprodukt 62 ausgewahlt. Begonnen wurde mit Versuchen zum Synthesekonzept A
(Schema 37). Zunadchst wurde das Addukt 62 mit TFA behandelt, um das entsprechende
Iminium-Salz zu erzeugen und dieses mit Natriumcyanoborhydrid*® zu reduzieren. Da sich das
Enamid 62 unter diesen Bedingungen als inert erwies, wurde im folgenden auf eine Reduktion
mit einem H*/Natriumborhydrid-System®* zuriickgegriffen. Dabei fiihrte der Einsatz von TFA
als Saure laut DC zwar zu zwei neuen Produkten. Die Spektroskopie zegte jedoch, dal3 es sch
nicht um Adduke handelte. Daraufhin wurde die vergleichsweise milde Esdgsdure in
Kombination mit NaBH, eingesetzt. Unter diesen Bedingungen zegte das Adduk 62 keine
Reéktion.

Schema 37

Weg A: Reduktion

aC

a TFA/NaBH,CN; abs. THF; RT  b: TFA/NaBH,; CH,Cl,/CH,CN; RT
c: AcOH/NaBH,; THF; RT

Da das Reduktionskonzept A nicht erfolgversprechend erschien, wurde im weiteren Verlauf
die Durchfuhrbarkeit des Hydrolysekonzepts B untersucht (Schema 38). Das in Dioxan geloste
Adduk 62 konnte mit 2N walriger HCl innerhab von 4 d be RT zu 50% in das
Hydrolyseprodukt 67 Uberfiihrt werden. Daneben wurden 37% des Edukts 62 zuriickge-
wonnen, so dald die umsatzbereinigte Ausbeute an 67 bei 7% liegt. Beziglich der
Stereochemie der Verbindung 67 1Rt sich auf Grund der einheitlichen Signale im *H-NMR die
Aussage treffen, dal3 die Hydrolyse sterisch einheitlich verlief. Das CH-adde Zentrum neben
der erzeugten Ketofunktion scheint unter diesen Bedingungen stabil zu sein und nicht zu

equilibrieren. Die @solute Konfiguration dieses neu gewonnen Chiralitétszentrums konnte



|. THEORETISCHER TEIL 42

nicht bestimmt werden, da ene RoOntgenstrukturanalyse nicht moglich war, und das
entsprechende aur Ketogruppe a-sténdige Proton Uber ein H,H-cosy fur ein anschlief3endes

NOE-Experiment nicht zuzuordnen war.

Danach wurde diese Hydrolysemethode aif das Retroprodukt 63 angewendet (Schema 38).
Nacd 6 h bei RT konnte laut DC nur eine Zersetzung in 3-4 Substanzen nachgewiesen werden.
Das Edukt hatte vollsténdig abreagiert.

Da ene Hydrolyse des Retroproduktes 63 zu Verbindung 68 scheinbar nicht méglich ist, sollte
nun das hydrolysierte Addulkt 67 Uber eine Retroresktion in das Zielmolekil 68 Uberfuhrt
werden (Schema 38). Aber auch dieser Versuch schlug unter Zersetzung von Addukt 67 fehl.
Vermutlich ist neben der Gefahr einer Enoliserung und Doppelbindungs-isomerisierung auch
das zur Carbonylgruppe a-stéandige CH-Zentrum unter thermischen Bedingungen nicht

konfigurationsdabil.

Schema 38

Weg B: Hydrolyse

2N HCl; 4d; RT
50% 67
37% 62

Retro

Weg B: Hydrolyse

2N HCl; 6 h; RT

68




|. THEORETISCHER TEIL 43

3.3 Carbocyclen-Synthese mit I ndolacrylsaurederivaten

In den in Abschnitt 3.2 vorgestelliten Anellierungen heterocyclischer Diene stand nicht der
eingefiihrte Heterocyclus as lcher im Vordergrund, sondern sein Potential als Lieferant von
Elektronendichte und as Stellvertreter von Funktionaitdt. Im Anschlul? sollte weiterhin von
der Donorkapaztéa des Stickstoffs als Bestandtell des Butadiens profitiert werden, aber
zusdtzlich war nun auch der entstehende Heterocyclus von Bedeutung. Besonders interessant
erschien dabei die Moglichkeit, tUber eine lineae Anelli erung einen Carbocyclus aufzubauen, an
den ein Indol gebunden ist, und so Grundbausteine firr die Synthese von Terpen-alkaloiden® zu
erzeugen.

Um dieses Synthesekonzept zu erfiillen, fiel die Wahl auf Derivate der 3-(3-Indolyl-) aaylsdure
(Abhildung 17).

Abbildung 11

1
CO,R

X 69 R1=H
| 70: R1=CH,
N

| 71 R'= CH,; R?= COCH,
R2

Zunachst sollte untersucht werden, ob die Anellierung direkt mit der freien Séure 69 moglich
ist, oder ob es gegebenenfalls notwendig ist, den entsprechenden Methylester 70 einzusetzen,
welcher Uber die Veresterung der Acrylsaure 69 mit Diazomethan bei RT leicht zuganglich war
(Schema 39).

Schema 39

A 2 | A
| CH,N.,,; Et,0/MeOH
N > N

' 5min RT: 100% '

69 70

Weiterhin wurde vermutet, dal3 der basische Indolstickstoff Nebenrestionen an den a,i3-
ungeséttigten Carbonylfunktionen der Addukte hervorrufen kénnte. Daher sollte diese Position
mit einer Schutzgruppe versehen werden. Die Umsetzung des Methylesters 70 mit DMAP und
Aceanhydrid®® lieferte bei RT in guten Ausbeuten den geschiitzten 3-(3-Indolyl-)
aaylsduremethylester 71 (Schema 40).
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Schema 40
CO,CH CO,CH
1.5eqDMAP; 1.5eqAc,0
N eq &qACO N
¥ abs. CH,Cl,; 3hRT; 97% ¢I\
O~ "CH,
70 71

Im Rahmen der Cycloadditionsversuche wurde aunddhst versucht, die Indolylaaylsdure 69
bzw. den korrespondierenden Methylester 70 an das Monoketaladduk 10 zu addieren
(Schema 41). Wie in den vorherigen Anellierungsversuchen mit komplexeren carbo- bzw.
heterocyclischen Dienen (s. Abschnitt 3.1.3 und 32) konnte aich her auf Grund der
mangelnden Reéktivitét des Addukts 10 kein Umsatz registriert werden.

Schema 41

abs. CH,Cl,

CO,R
X 24d, 14 kker
+ |
\
H

69: R=H 70: R=CH,

Auch aus den Diels-Alder-Cycloadditionsversuchen am p-Benzochinonaddukt 37 lief3 sich kein
einheitliches Produkt isolieren (Schema 42). Vermutlich liefen neben der Bildung von
Regioisomeren weitere Nebenreaktionen ab, z.B. eine Michad-Addition des Indolstickstoffs an
das Addukt 37.

Schema 42

; |
H N

@) N abs. CH,CI,

37 69: R=H 70: R=CH,
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Daraufhin wurden die Anellierungen der 3-(3-Indolyl-)aaylséurederivate 69/70/71 an das
Cyclopentenonaddukt 45 untersucht (Schema 43 und 44).

Schema 43

0 CH3 W 2
N
H
[N 0 *

7 d, 14kbar
H ]

abs. CH,CI,/DMSO
H
40%

/
O

45 72

CH,N.,,, Et,0
RT, 57%

70

14 d, 14kbar
abs. CH,CI,
72%

45 73

Aus einer Losung der Indolylaaylsdure 69 und des Cyclopentenonadduks 45 in einem
CH,Cl,/DMSO-Gemisch konrte nach 7 d bei 14 kbar das Cycliserungsprodukt 72 in 40%



|. THEORETISCHER TEIL 46

Ausbeute isoliert werden (Schema 43). Vermutlich fand auch hier wieder eine a-endo-Addition
statt. Die geringe Ausbeute von nur 40% an Produkt 72, die trotz vollstandiger Abreektion des
Edukis 45 erhalten wurde, deutete darauf hin, dal3 durch die freie Sdure 69 tatsadlich
Nebenrektionen auftraten. AuRerdem war die sdulenchromatographische Auf-reinigung des

polaren Addukts 72 vermutlich mit einem Substanzverlust verbunden.

Der Wedhsel zum Indolylaaylsduremethylester 70 sollte diesbeziglich Abhilfe schaffen. Nach
14 dbei 14 kbar konnte das Dien 70 mit dem Cyclopentenonaddult 45 in Methylen-chlorid zu
72% in das Addult 73 Uberfuhrt werden (Schema 43).

Im Vergleich zur Addition der freien Saure 69 konnte mit dem Methylester 70 eine wesentlich
bessre Aubeute azielt werden. Nebenresktionen lief3en sich also weitestgehend vermeiden.
Allerdings war eine doppelt so lange Re&tionszeat notwendig. Das Dien 70 scheint auf Grund
des hoheren &'-Charakters des Esters elektronenarmer und somit weniger reektiv zu sein.

Eine Rontgenstrukturanalyse zegte, dald das Produkt 73 unter a-endo-Addition entstanden
war (Abhldung 12.

Abbildung 12

DaR auch die Addition der freien Saure 69 Uber einen a-endo-Ubergangszustand verlief, liefd
sich beweisen, indem das Addult 72 mit Diazomethan bei RT in Ausbeute von 57% verestert
wurde (Schema 43). Die spektroskopischen Untersuchungen ergaben, dald es sch bei dem
Produkt der Veresterung um das a-endo-Addukt 73 handelte.
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Zum Abschluf3 der Untersuchungen sollte das Cyclopentenonaddduk 45 mit dem geschiitzten
Indolylaaylsaureester 71 umgesetzt werden. Nach 28 d bei 14 koar konnte das Additions-
produkt 74 mit einer Ausbeute von 80% isoliert werden (Schema 44).

Schema 44

28 d, 14 kbar
abs. CH,Cl,
80%

45
2:1-Gemisch: Rotamere

Dieses Ergebnis der Cycloaddition zegte, dal3 auch her die Gefahr von Nebenreationen
gesenkt werden konnte. Trotz ener sehr langen Reaktionszat wurde das gewlinschte Produkt
74 in einer guten Ausbeute ehalten. Die geringere Redktivitét des Diens 71 ist mit der
herabgesetzten Basizitét bzw. Nucleophilie des geschiitzten Indolstickstoffs und der daraus
resultierenden geringeren Elektronendichte des Diens zu erklaren.

Beziglich der Stereochemie des Adduks 74 kann auch hier von einer a-endo-Addition
ausgegangen werden.

Das 'H-NMR der Verbindung 74 zegt eine Signalaufspaltung im Verhétnis von 2:1 fir die
CHs;-Gruppe der Acetylschutzgruppe und fir das Proton H, der olefinischen Briicke (Schema
44). Dies weildt darauf hin, dal3 ein 2:1-Rotamerengemisch beziglich der C-N-Bindung des
Aceamids vorliegt. Laut Modell erféhrt je nach Lage der Schutzgruppe im Raum das Proton
H, der olefinischen Bricke e@nen anderen Anisotropie-Effekt durch die Carbonylfunktion des
Acdylrests. Gleichzdtig steht die CHs-Gruppe dieser Acetylgruppe entweder unter dem

Anisotropieanfluf der olefinischen Briicke oder des Indolsystems.

Im Anschlu an diese Cycloadditionen wurde die Retroreaktion anhand des Addukis 73
untersucht (Schema 45).
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Schema 45

"'H 102 mbar; 71%
H
.+ CO,CH,

75 76
73 1 ; 3.3

Das Addulkt 73 wurde im Kugelrohr der Pyrolysegpparatur bei einem Vakuum von 10° mbar
innerhab von 15 min von RT auf 200°C erhitzt, verdampft und retrogespaten. Das
Hydrindandien 2b konrte aus der Kihlifalle isoliert werden. Das shwerfllchtige Retroprodukt
verblieb im Kugerohr und wurde a1 71% als gelbes Ol isoliert. Diese Gelbfarbung der
Substanz wies, wie bereits bel den anderen Retrorektionen (s. Abschnitt 3.1.3 und 32)
beobadtet, auf Enolisierungen und Isomerisierungen hin. Uber das IR-Spektrum konnte der
Verdadt auf Enolisierung bestétigt werden. Das *H-NMR zeigte, dal? das Cyclohexenon 75
hauptsadlich als ein Enol 76 anfiel und zwar in einem 75/76-Verhéltnis von 1:3.3. Die genaue

Struktur des Enols 76 konnte in diesem Zusammenhang nicht aufgeklart werden.
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3.4 Ausweg aus der Regioselektivitats- und Enoli sierungspr oblematik

Bel den Cycloadditionen und Retroregktionen, die sowohl in den Abschnitten 3.1.3, 3.2 und
3.3 deser Arbgit als auch in frilheren Arbeiten'**° beschrieben wurden, ist esimmer wieder zu
Problemen der Reéktivitét der Addukte, der Regioselektivitdt der Anellierungen und der
Instabilitdt der Retroprodukie gekommen. Im folgenden soll diese Problematik zusammen-
gefaldt und genau erlautert werden. Weiterhin werden verschiedene Auswege bzw. Lésungs-

ansdtze vorgestellt.

3.4.1 Beschreibung der Reaktivitats- und Regioselektivitatsprobleme

Die bisher an dem Cylopentenonaddukt 45 und dem Monoketaladdukt 10 durchgefiihrten a-
endo-Cycloadditionen liefen unter elektronischer Lenkung des unsymmetrischen 21e-Systems
vollstandig regioselektiv ab (Schema 46).

Schema 46

a-endo-
Diels-Alder-
Cycloaddition

|

//_\\—Don

o—

(Don = Dona)

a-endo-
Diels-Alder-
Cycloaddition -

//_\\—Don

(Don = Dona)
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Allerdings muldte festgestellt werden, dal3 sich das Monoketaladdukt 10 trotz seines guten
elektronischen Lenkungsvermdgens und der hohen Ausbeuten bel den Additionen wvon
agyclischen, unsymmetrischen Dienen (s. Abschnitt 1.5 und 31.2.1) fir Diels-Alder-Cyclo-
additionen mit komplexeren, cyclischen Dienen (s. Abschnitt 3.1.3, 3.2 und 3.3) nicht eignet,
dain diesen Félen eine mangelnde Reéktivitét vorliegt (Schema 47).

Schema 47
CO.R
OSiMe,tBu ~ i ©j/\g_ 2
) R
42

n=1:54 n=2:55 69: R=H 70: R=CH,

a-endo-Diels-Alder-Cycloaddition

Als Ausweg aus diesem Mangel an Redktivitéat bot sich das p-Benzochinonaddulkt 37 fur die
Synthese von Decdinderivaten an. Allerdings zegten alle bisherigen Cycloadditionen an

diesem symmetrischen 21=System eine mangelnde Regioselektivitdt (Schema 48).

Schema 48

Don
OSiMe, 5_>/_\\— Son

acyclische Diene
a-endo-Dids-Alder-Cycloaddition

(Don= Dona)

cabo- und  hetero-
cyclische Diene

a-endo-Didls-Alder-Cycloaddition
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Das dleinige sterische Lenkungsvermogen dieses Adduks ist also nicht ausreichend. Bei den
Anellierungen von agyclischen Dienen traten hisher Regioisomerengemische im Verhdtnis 1:1
auf. Mit dem carbocyclischen Siloxydien 42 und dem heterocyclischen Dien 54 lagen die
Isomerenverhdltnise im Bereich von 2:1 bis 8:1. Um die Regioselektivitdt etwas zu

verbessern, sind also Diene mit komplexeren Strukturelementen notwendig.

Zusammenfasend a3t sich sagen, dal3 es fur die Synthese von Decdinderivaten eines
resktiveren Addukis bedarf, welches ein unsymmetrisches 2r-System aufweist, um die

notwendige dektronische Lenkung der Cycloadditionen zu gewéhrleisten.

3.4.2 Beschreibung der cis-trans-1somerisierung des Benzochinonaddukts

Als weiteres Problem trat bei der Synthese des p-Benzochinonaddukis 37 eine cis-trans-
Isomerisierung auf. Neben dem Uber eine a-exo-Addition generierten cis-verknipften Addukt
37 wurde das trans-verkniuipfte Nebenprodukt 77 isoliert. Diese |somerisierung 183t sich Uber
eine Equili brierung des zur Carbonylgruppe a-sténdigen CH-adden Zentrums erkléren. Dal3
hier keine exo/endo-Problematik vorlag und welches der beiden adden Zentren konfigurativ
instabil ist, konnte anhand der vicinalen Kopplungskonstanten 2J in den *H-NMR-Spektren
nachgewiesen werden. Die Uber die Karplus-Kurve emittelten entsprechenden Diederwinkel
lief3en sich den Modellen der einzdnen Addukte aiordnen (Abbildung 13).

Abbildung 13

2.26 ppn =>Hochfeldverschiebung 3.50 ppm
durch definische Briicke

Fib=11Hz (~1709 Fib=2.8Hz (~0°)
Fle = 4.4 Hz (~45°) FPle=2.9Hz (~1809

37: cisVerknupfung 77: trans-Verknipfung
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Unterstitzt wurden diese Befunde durch Anisotropiedfekte der olefinischen Bricke, des
Silylenolethers bzw. der Carbonylfunktionen auf die laut Model in réaumlicher N&he

befindlichen Protonen und den daraus resultierenden Hoch- bzw. Tieffeldverschiebungen.

Intensive Studien konnten zeigen, dal3 das Ausmal3 der Isomerisierung von den Bedingungen
abhangig ist, unter denen die Cycloadditionen durchgefiihrt werden (Schema 49). E. Merten®
hatte bereits ermittelt, dal? eine Cycloaddition unter Hochdruck (6.5 kbar) zu einem Gemisch
aus zwei Addukten fuhrt, wobei nicht aufgeklart wurde, ob es sch dabei um exo/endo- oder
cigtrans-Diastereomere handelt. Daraufhin wurde die selektive a-exo-Addition des p-
Benzochinons an das Siloxydien 8 in Methylenchlorid bel Normaldruck und RT innerhalb von
2 Tagen durchgeftihrt. Eine 0.025 molare L6sung an Siloxydien 8 in Methylenchlorid lieferte
ein untrennbares cis-trans-Gemisch im Verhdtnis 1:1. Aus einer hoher konzentrierten Lésung
von 0.1 mol/l konnte @n 2:1-cis:trans-Gemisch isoliert werden. Diese Isomerisierung wurde
von E. Merten® nicht beobactet. Es muR? davon ausgegangen werden, da das hier
verwendete Methylenchlorid Saurespuren enthdlt, und so eine protonenkatalysierte
Equili brierung stattfindet. Daher wurde das Losungsmittel zu abs. Toluol gewedselt. Nadch 2 d
bei RT konnte quantitativ das p-Benzochinonaddukt 37 in einem cis-trans-Verhdltnis von 20:1
isoliert werden.

Schema 49

8 37: cisVerknupfung
77: trans-Verknupfung

a 6.5 khkar; CH.Cl,

b: 2 d,RT; 0.025M 8in abs. CH,Cl,=> 37:77 1.1
c:2d,RT; 0.1M 8inabs.CH,Cl, == 37.7721
d: 2 d,RT; abs. Toluad = 37:77 201

Aufgrund der Gefahr einer protonenkatalysierten 1somerisierung mufite auch der Spaltung des
Silylenolethers®’ des p-Benzochinonaddukts 37 besondere Aufmerksamkeit geschenkt werden
(Schema 50). Bei der Verwendung von Camphersulfonsdure und Methylenchlorid wurden je

nach Re&tionszdt cis-trans-Gemische der Addukte 78 und 79 isoliert (Abhildung 14).
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Abbildung 14

OCH; 3,88 ppn=> Tieffeldverschiebung
durch Ketofunktion

1.85 ppn =>
\ Hc‘; Hochfeldverschiebung
Q o durch definische Briicke

2.78 ppn=>Tieffeldverschiebung 2.02 ppm

durch definische Briicke

und Carbonyl
Jb =11 Hz (~140) Jb =1.7Hz (~45°)
Jle = 5 Hz (~40°) Fle =14 Hz (~160°)
Jd = 10Hz (~20°) Jd =8.5Hz (~20°)
78: cisVerknupfung 79: trans-Verknupfung

Es dellte sich heraus, dal3 in einer mdglichst kurzen Re&tionszeit von 10 min mit CSA das
cis-verknipfte Addukt 78 ohne Isomerisierung quantitativ erhdtlich ist. Auch mit Amberlyst
15" in Aceton konrte nach 10 min das Adduk 78 unter einfacher Aufarbeitung (Filtration)
quantitativ isoliert werden. Die Spaltung des Silylenolethers mit TBAF* in Toluol fiihrte nach
10 min bei RT lediglich zur Zersetzung.

Schema 50

37 78: cis 79: trans

a CSA; CH,Cl,; 10 min; RT: 100% 78
b: Amberlyst 15; Aceton; 10 min; RT: 100% 78
c: TBAF; Tolud; 10 min; RT: Zersetzung

Dieses Isomeriserungsproblem madite e aso notwendig, einige Vorsichtsmal3nahmen
einzuhalten. Protische Losungsmittel gilt es wohl in der Darstellung als auch in der

Spektroskopie a1 vermeiden. Die Spaltung des Silylenolethers mit CSA muf3 in moglichst
kurzer Zeit erfolgen, ebenso wie die sdulenchromatographische Aufarbeitung.
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Im folgenden interesgerte, ob die Instabilitdt der Konfiguration auch bei dem Monoketal-
adduk 10 vorliegt (Schema 51). Es zdgte sich, da3 weder bei der Cycloaddition des
Monoketals 9 an das Siloxydien 8 unter 14 koar Hochdruck in Methylenchlorid noch bei der
Spaltung des Silylenolethers mit CSA in Methylenchlorid eine Isomeriserung beobadhtet
werden konnte. Auch nach 7 Tagen in Methylenchlorid unter Zusatz von CSA erwies sch das
Adduk 10 as absolut konfigurationsdabil. Die Isomerisierungstendenz der Addukte scheint

also je nach ihrer Konstitution stark zu variieren.

Schema 51

7dRT

cis-Verknupfung cis-Verknupfung
Stabilitét der Konfiguration! Stabilitéat der Konfiguration!

Aufgrund deser Problematik der Konfigurationsinstabilitét des Addukts 37 und der
mangelnden Regioselektivitét bel den Additionen war es notwendig, nach einem neuen
konfigurationsdabilen, reetiven und unsymmetrischen Cyclohexenon-Addukt Ausschau zu
halten.

3.4.3 Beschreibung der Enolisierung und Isomerisierung der Retroprodukte

Neben den in den Abschnitten 3.4.1 und 34.2 beschriebenen Problemen der Reéktivitét,
Selektivitéat und Stabilitét der Addukie bei den Diels-Alder-Cycloadditionen traten weiterhin
Schwierigkeiten bel den anschlieRenden Retroreaktionen auf. Die Spatung der in den
Abschnitten 3.1.3 bis 3.3 aufgefiihrten Addukte konnte schnell und unter relativ geringer
thermischer Belastung durchgefiihrt werden. Auf3erdem fand die Retro-Diels-Alder-Regtion
an der erwinschten Sollbruchstelle in den Addukten mit guten bis sehr guten Ausbeuten statt.
Allerdings erwiesen sich die neben dem Hydrindandien 2b isolierten Retroprodukte ds
Produktgemische aus verschiedenen Enolen, Aromatisierungsprodukten und cig/trans- bzw.

Doppelbindungsisomeren.
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Betracdhtet man die Grundstruktur dieser Retroprodukie, so ist alen ein vinyloges 1,3-
Dicarbonylsystem gemeinsam (Abbildung 15. Das im Adduk zu einer Ketofunktion a-
standige Zentrum wird im Retroprodukt zusétzlich durch seine vinyloge Stellung zum
Cyclohexenon addifiziert und verliert somit seine konfigurative Stabili tét.

Abbildung 15

Grundstruktur der Retroprodukte

vinyloges
1,3-Dicarbonyi-
System

CH-Acidit&t!

/

Instabilitét der
Konfiguration! )

(Don = Dona)

Die Retroprodukte weisen eine mehr oder weniger ausgepragte Neigung zur Keto-Enol-
Tautomerie auf. Das Ausmal? dieser Instabilitét sowie die Richtung der Enoliserungen und
|somerisierungen scheinen von der Stereochemie der polycyclischen Cyclohexenone éhéngig

zu sein. Ein Vergleich mit den hisher'%%°

erfolgreich durchgefihrten Retro-reaktionen |&f3t
vermuten, dal3 je komplexer die Verbindungen mit steigendem Anellierungs-grad werden,
desto eher gibt die daraus resultierende Konformation Anlald zu Keto-Enol-Prozessen.
Interessant ist, dai viele der in friiheren Arbeiten'*?° beschriebenen bi- bzw. tri-cyclischen
Retroprodukte keine Probleme beziglich ihrer Instabilitét bereiteten. Fehlschidge bei den
Retroreaktionen wurden haufig mit Spaltungen und Aromatisierungen in anderen Bereichen
der Polycylen erklart und nicht genauer untersucht. Dal3 eine generelle Gefahr der Instabili tét
durch die vinyloge 1,3-Dicarbonylgruppe besteht, wurde bisher in diesem Ausmal3 nicht
vermutet. Eine Ubersicht tiber die stabilen sowie instabilen Retroprodukte ist in Abhildung 16
gegeben. Spezell der Vergleich von Verbindung 12a mit dem korrespondierenden
Cyclopentadienadduk (s. instabile Retroprodukte: Aromatisierung®™) dokumentiert die
entscheidende Rolle definierter starrer Konformationen.

Diese Problematik madte es ausgesprochen wichtig, nach einem Ausweg zu suchen, also nach
einem neuen Addul, aus dem Uber die Retro-Diels-Alder-Reéktion konstitutionell und

konfigurativ stabile Cyclohexenon-Systeme gewonnen werden kénnen.
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Abbildung 16

Stabile Retroprodukte:

96%19 689419 509620 12a: 99%20

| nstabile Retroprodukte:

Aromatisierung?° Aromatisierung?° Aromatisierung?° | somer 83%420

HO |

60
Aromatisierung

49: cis 50: trans 51: Isomer 52: Enol
1 : 0.1 : 0.15 : 0.1

ZU 77% Enolform

3.4.4 Synthese eines neuen elektonenarmen Cyclohexenonaddukts
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Aufgrund der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.3 beschriebenen Probleme der mangelnden
Re&tivitdt des Monketaladduks 10, der Konfigurationsinstabili tét des p-Benzochinon-addukts
37 sowie desen mangelnder Regioselektivitdt bei den Additionen und der Instabilitdt der
Retroprodukte ist es notwendig, nach einem neuen konfigurativ stabilen, resktiven und
unsymmetrischen Cyclohexenon-Addukt zur Synthese von Decdinderivaten Ausschau zu
halten, dessen Retroprodukte die notwendige Stabili tat aufweisen.

Da sich das leicht darstellbare Monoketaladdukt 10 auch unter drastischen Bedingungen als
konfigurativ stabil erwiesen het, bot es gch an, ein Synthesekonzept ausgehend von diesem
Adduk zu entwickeln (Schema 52). Dieses Konzept sah vor, die Cyclohexenoneinheit des
TMS-geschiitzten Monoketaladduks 80 zum Allylalkohol 81 zu reduzieren. Durch Spaltung
des Silylenolethers und des Ketals llte das Addukt 82 erzeugt werden.

Schema 52

Dieses elektonenarme, unsymmetrische 2r-System des Addukis 82 (Abhildung 17) solite dlen
oben beschriebenen Anforderungen hinsichtlich der Re&tivitét und Regio- bzw.
Stereoselektivitdt der nadifolgenden Cyclisierungen gentigen. Wobei im Vergleich zum
Monoketal- bzw. Cyclopentenonaddukt 10/45 unter elektronischer Lenkung Cycloadditions-
produkte mit ,umgekehrter® Regiochemie eaitstehen dirften. Auch sollte das bisher
konfigurativ labile, CH-adde Zentrum in diesem Fall keine Probleme bereiten, da e nun nicht
mehr in a-Stellung zu einer Ketogruppe sondern zu einer Alkoholfunktion liegt. Weiter-hin
dirfte nach einer Retroreaktion die CH-Aciditét dieser vinylogen Carbonyl-Position geringer
ausfalen als bel den hsherigen vinylogen 1,3-Dicarbonyl-Retroprodukien. Offen Heibt
indessen die Frage nach der Eliminierungsféhigkeit der OH-Gruppe.

Abbildung 17
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geringere
CH-Aciditéat!

== Stabilit&t!

(Don=Dona)

regioselektive

elektronenarmes Cycloadditionen!

unsymmetrisches ——>

Konformation== a-endo-

Stereosel ektivitét!
Zur Synthese dieses neuen Synthesebausteins 82 wurde das TM S-geschiitzte Monoketaladdukt
80 direkt nach der Hochdruckreaktion, ohne das ein Wedsel des Losungsmittels notwendig
war, in Methylenchlorid mit K-Selearid® bei -78°C bis -10°C innerhalb von 6.5 h quantitativ
zum Allylalkohol 81 reduziert (Schema 53).

Schema 53

3 eq K-Selectrid
-78°C —-10°C
6.5h, CH,Cl,
100%
Amberlyst15
Aceton, 2 h RT
100%

Der Allylalkohol 81 konrte in einem Schritt durch die Behandlung mit Amberlyst 15% in
Aceon bei RT unter Spaltung des Ketals und des Silylenolethers quantitativ in das Addukt 82
Uberfuhrt werden. Bel der Hydrolyse mufdte dlerdings eine stdndige Kontrolle per DC er-
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folgen. Es war darauf zu adchten, dal3 die Re&ktionszeit moglichst kurz gehalten wurde und die
Temperatur nicht Gber 20°C angtieg, da ansonsten die Retroresktion des Addukis 82 unter
Freisetzung des Hydrindandiens 2b und des Retroprodukis 82b einsetzte (Schema 54). Dal3
hier unter drastischen Bedingungen die Retroresktion den Eliminierungstendenzen den Rang

ablauft, mufd als shr ermutigendes Resultat gewertet werden.

Schema 54

OCH

&

JH Amberlyst15
/" Aceton, ~30°C
o

4% 82 34%82b 98% 2b

Die beiden reuen Adduke 81 und 82 erwiesen sich auf alen Stufen der Synthese,
Aufarbeitung und spektroskopischen Untersuchung im Gegensatz zu den Benzochinon-
addukten 37/78 as konfigurativ stabil. Uber ein H,H-cosy konnten die Protonen des Allyl-
alkohols 81 genau zugeordnet werden, und ein NOE-Experiment zegte, da} sich das
Reduktionsmittel der Ketofunktion von der a-Seite gendhert hatte (Abhldung 18. Diese
Angriffsrichtung war aufgrund der Konformation des Addukis 81 und des Raumanspruchs des

Reduktionsmittels auch zu erwarten.

Abbildung 18

3.4.5 Durchfihrung der r egio- und stereoselektiven Cycloaddition

Der neu entwickelte und in sehr guten Ausbeuten synthetisierbare Cyclohexenonalkohol 82

sollte nun hinsichtlich seines elektronischen sowie sterischen Lenkungsvermogens von Diels-
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Alder-Cycloadditionen untersucht werden.

Hierzu wurde a@ne Losung des Addukts 82 und des heterocyclischen Diens 54 in Toluol einem
Druck von 14 Koar ausgesetzt. Die Wahl fiel auf das aprotische Toluol, um eine Isomerisierung
der Enamid-Doppelbindung des angestrebten Produkts 83 zu vermeiden und so die vermutete
endo-Selektivitét beweisen zu kdnnen.

Nach 5 dbel 14 koar lag das Edukt-Produkt-Verhdltnis laut DC bei etwa 1:1. Nadh weiteren 5
d bei ca 1:2. Auch nach 14 dbel 14 koar war die Cycloaddition noch richt vollsténdig abge-
laufen. Das Cycloadditionsprodukt 83 konnte der unter Vermeidung der Doppelbindungs-

isomerisierung in 67% Ausbeute isoliert werden (Schema 55).

Schema 55

abs. Tolud

14 d 14 kher
67 %

82

Bereits bei friheren Untersuchungen (s. Schema 28) wurde beobadtet, dal’ der Wedsel des
Losungsmittels von Methylenchlorid zu Toluol mit einem drastischen Abfall der Re&ktions-
geschwindigkeit und einer Verringerung der Ausbeute verbunden sein kann. Daher wird
vermutet, dal3 die Ausbeute und de Redtionsgeschwindigkeit dieser Cycloaddition unter

Verwendung von Methylenchlorid noch zu steigern ist.

Uber €in H,H-cosy konnte bewiesen werden, daf3 die Anellierung unter elektronischer Lenkung
der Regiochemie stattgefunden hette. Ein NOE-Experiment erméglichte die Aussage, dal3 auch
an dem neuen Addult 82 die Cycloaddition a-selektiv abgelaufen war (Abbildung 19. Die
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vermutete endo-Selektivitét konnte tiber das NOE nicht eindeutig bewiesen werden, da das *H-
NMR-Signal fur das entscheidende Proton Hg nicht separat vorlag.

Abbildung 19

Mit dem Adduk 82 konnte dso ein Synthesebaustein generiert werden, der ebenso wie das
Monoketaladduk 10 den Anforderungen beziglich der Regio- und Stereoselektivitat bei den
Anéllierung geredht wird und der zusétzlich noch eine ausreichende Redktivitat mitbringt.

3.4.6 Retro-Diels-Alder-Reaktion zu stabilen polycyclischen Cyclohexenonen

Von besonderem Interesse war nun, ob das Cycloadditionsprodukt 83 erfolgreich einer Retro-
restion unterzogen werden kann. Diese Frage ist von entscheidender Bedeutung, denn den
Wert des neu entwickelten Synthesebausteins 82 madit insbesondere die Tatsache aus, dal3 die
an diesem Addukt generierten polycyclischen Verbindungen unter Abspatung des
Hydrindandiens 2b freigesetzt werden kénnen und sich als konfigurativ stabil erweisen.

Das Addukt 83 wurde in der Pyrolysegoparatur innerhalb von 10 min von RT auf 150°C erhitzt
und konnte bereits bei dieser niedrigen Temperatur quantitativ und unter Erhalt der
Konfiguration retrogespalten werden (Schema 56).



|. THEORETISCHER TEIL 62

Schema 56

RT — 150 C

10min; 102 mbar H o
100%

84

Eine Isomerisierung, Enolisierung oder Eliminierung war an der farblosen, 6ligen Substanz 84

nicht festzustellen, wie auch die a@nheitlichen Signale in den NMR-Spektren zeigten.

3.4.7 Ausblick: Ein méglicher Weg zu stabilen Cyclohexenon-Cyclopentanonsystemen

Ein Ausweg zur Synthese von Decdinderivaten konnte efolgreich beschritten werden und ist
in den Abschnitten 3.4.4 bis 3.4.6 beschrieben. Die Probleme, die sich aus der Arbeit mit dem
Monoketaladdukt 10 und dem p-Benzochinonadduk 37 ergaben, lassen sich also umgehen.

Des weiteren stellt sich die Frage, wie anelli erte Cyclohexenon-Cyclopentanon-Bausteine, also
Polycyclen, die enen 5-Ring enthalten, generiert werden konren, ohre dal3 bei den
Retroreaktionen auf Cycloadditionsprodukie des problematischen Cyclopentenonaddukis 45
zurlckgegriffen werden mul3. Ein méglicher Losungsansatz konnte Uber das Studium der
Bemiihungen, die C. Born?® zur Beseitigung eines Retroproblems unternommen hette,
entwickelt werden.

C. Born?™ konrte zegen, daR nach Reduktion der Carbonylfunktionen im Addukt 85 eine
anschlief3ende Retroreektion erfolgreich durchfiihrbar war und in einer Ausbeute von 50% zu
einem stabilen Produkt 87 fuhrte (Schema 57).
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Durch diese Transformation sollten Nebenreaktionen in Form von Spaltung an verschiedenen
Stellen des Molekiils und Aromatisierung des hochenolisierungsféhigen Triketons 88 unter den
thermischen Bedingungen der Retroredktion vermieden werden, da die direkte Spaltung des
Addukis 85 zu nicht weiter aufgeklarten Aromatisierungsprodukten gefuihrt hatte.

Schema 57

Triketon 88 50% 87

Endisierung

> Aromatisierung!

Aufgrund dieses Ergebnisses kann davon ausgegangen werden, dal3 auch im Fall der Diels-
Alder-Produkte des Cyclopentenonadduks 45 eine der Retroreation wvorausgehende
Reduktion des Cyclopentanons zu stabilen Retroprodukten fihren kdnnte (Schema 58).

Dabei ist dlerdings zu beaditen, dal3 der Cyclohexanonring vor den Diels-Alder-Reaktionen
spatestens aber vor der Reduktion geschitzt werden mul3, um eine aschlief3ende

Retrospaltung zum Cyclohexenonsystem gewahrleisten zu kénnen.
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Schema 58

Schitzung/
Diels-Alder-
Cycloaddition

//_\\— Don

(Don = Dona)

2) Retro
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3.5 Hetero-Diels-Alder-Reaktion mit einem I mino-Dienophil
3.5.1 Stand der Forschung

Bereits E. Merten” beschéftigte sich mit der Frage, ob sich das Siloxydien 8 auch fiir Hetero-

Diels-Alder-Reationen mit eéinem Imino-Dienophil >

eignet.

Als Dienophil diente fur diese esten Untersuchungen das benzylgeschiitzte Dihydro-
norharman® (3,4-Dihydro-B-carbolin) 89, ein vielseitig verwendbarer Synthesebaustein der
Indolalkaloidchemie. Nadh 4 d bel 6.5 kbar konnte das Indoladdukt 90 in 21% Ausbeute
isoliert werden (Schema 59). Dabei liel? sich anhand der 'H-NMR-Daten feststellen, daR das
unter elektronischer Lenkung zu erwartende Regioisomer entstanden war. Ob hingegen die an
Siloxydien 8 zu erwartende a-exo-Addition stattgefunden hette, wurde zum damaligen
Zeitpunkt nicht gekléart. Zusétzlich galt es die Frage au beantworten, ob auf die weitere Stufen
verlangende Benzylschutzgruppe verzichtet werden kann. Schlief3lich bieb noch offen, ob nach
Spaltung des Silylenolethers eine Retrospaltung erfolgreich durchfiihrbar ist, und so ein fir die
Alkaloidchemie interessanter, enantiomerenreiner Synthesebaustein 91 (Schema 59) darstell bar
ist.

Schema 59
OCH,
OCH,
A LI |
) OSi(CH),  gn OSIEH);
\W 89
’ 4 d 6.5 kbar
21%
8

2
1) CSA
2) Retro

o)
Bn
| H ]
N
N
I 91 |
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3.5.2 Synthese des Imino-Dienophils Dihydronorharman

Zur Darstellung des Imino-Dienophils Diydronorharman® 95 wurde nach einer Vorschrift von
N. Whittaker> das Tryptamin 92 zunéchst mit Ameisensiure in das Tryptamin-Formiat-Salz 93
tberfuhrt, welches durch Erhitzen im Kugelrohr zum N-Formyltryptamin 94 weiter-reagierte.
Dieses Formamid 94 18Rt sich in Phosphorylchlorid bei RT (iber eine Bischler-Napieral ski®*
Cyclisierung in das 3,4-Dihydro-[3-carbolin 95 umwandeln (Schema 60).

Schema 60
| 1.2 eqHCOH |
sz eqRLon \ NH
I EE; RT | HCO,
H 44% H
92 03
0.5 h 200C
9%
[ e w ’
| 15h RT |
H 58% H @)
95 94

Die Ergebnisse der Hetero-Diels-Alder-Reéation (s. Abschnitt 3.5.3) mit dem freien Imin des
Dihydronorharmans 95 maditen es notwendig, die korrespondierenden Imminium-Salze 96
und 97 des Dienophils 95 darzustellen und im folgenden einzusetzen (Schema 61). Von diesen
Imminiumsalzen erhoffte man sich aufgrund des hoheren &'-Charakters eine gesteigerte

Re&ktivitdt und Selektivitét.

Schema 61

+ X
| N > | N
N 96: X = HCI; 93% N =

| 97: X =TFA; 87% I X
H H

95 96/97
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3.5.3 Durchfiihrung der Hetero-Diels-Alder-Reaktion

Zunachst wurde das Siloxydien 8 mit dem Dihydronorharman 95 in Methylenchlorid fur 14 d
einem Druck von 14 Koar ausgesetzt. Dabei konnte nach Spaltung des Silylenolethers mit CSA
das Cycloadditionsprodukt 98 in nur 16% Ausbeute isoliert werden (Schema 62). Weitere
Versuche egaben, dal3 die Ausbeute unter diesen Bedingungen sehr schwankt und zwischen
8% und 16% liegt (Tabelle 2: Bsp. 1). AulRerdem wurde festgestellt, dald das Siloxydien 8
leicht unter Verlust der TMS-Gruppe in das Butiononaddult 7 zerfalt und somit fur die Diels-
Alder-Reé&ktion verloren geht.

Schema 62
OCH,
! OSi(CH,), |
N ; e
8 95/96/97
1. 14 kbar
2. CSA

a-exo 98 a-endo 100

Die lange Re&ktionszat, die schwankenden und schlechten Ausbeuten sowie die Instabili tét des

Siloxydiens 8 gaben Anlal3, nach neuen Reaktionsbedingungen zu suchen.
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In den folgenden Versuchen wurden die Imminium-Salze 96/97 des Dihdronorharmans 95
sowohl rein als auch als Gemische mit dem freien Imin 95 eingesetzt (Schema 62). Weiterhin
wurde das Losungsmittel variiert und z.T. eine katalytische Menge an 2,5-Di-tert.-Butyl-
pyridin 99 as nicht-nucleophiler Protonenfanger hinzugefiigt, um den Zerfall des Siloxy-diens
8 zu bremsen und somit die Ausbeute a1 erhdhen. Die Ergebniss dieser Versuche sind in der

Tabelle 2 zusammengefalt.

Tabelle2

Bsp. Versuchsbedingungen a-exo 98 | a-endo 100 Gesamt
1 |95, CH.Cl,, 14 d 14 koar 8-16% —= 8-16%
2 (9596 5:1, CH.CI,/DMSO, 14 d 14 Koar 11% 28% 3%
3 (9596 1.1, CH.CI,/DMSO, 7 d, 14 Koar 53% 3% 90%
4 |96, CH.CI/DMSO, 7 d, 14 Koar 32%% —= 32%%
5 (97,10% 99, DMSO, 10 d 14 koar 65% —= 65%
6 |97,10% 99, DMF/CH3CN, 44 h, 14 Koar 98% —= 98%

Bemerkenswert ist, da3 unter Verwendung eines Gemisches aus freiem Imin 95 und
Hydrochlorid 96 Probleme bel der endo-exo-Selektivitét der Cycloadditionen an das Siloxydien
8 auftraten (Schema 62).

Je nach dem Verhéltnis des Gemisches variierte auch das exo-endo-Produktverhéltnis 98/100
(Bsp. 2 und J). Ein hoherer Antell an Hydrochlorid-Imminium-Salz 96 fihrte a1 besseren
Ausbeuten und zu einer bevorzugten Bildung des exo-Produkts 98 (Bsp. 3). Wurde das reine
Hydrochlorid 96 eingesetzt, so konnte nur das exo-Produkt 98 nadgewiesen werden,
alerdingsin relativ schlechter Ausbeute (Bsp. 4).

Uber das 'H-NMR des Addukts 98 konnte nachgewiesen werden, daR es sch unter
elektronischer Lenkung der Regiochemie gebildet hatte. Ein NOE-Experiment (Abhildung 20
erlaubte die Aussage, dal3 ein a-exo-Angriff stattgefunden hette.
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Abbildung 20

a-exo 98

Dal es sch bei dem Nebenprodukt 100 tatsachlich um ein Stereoisomer und kein Regioisomer
handelte, konnte endeutig Uber die im Abschnitt 3.5.4.2 beschriebenen Retroreaktionen der
beiden diastereomeren Addukte 98 und 100 nachgewiesen werden, da unter diesen Umstanden
die korrespondierenden Enantiomere 101 und 102 gebildet wurden, welche identische
spektroskopische Daten aufwiesen.

Weiterhin ist aus den wverschiedenen Versuchen in Tabelle 2 abzulesen, dal3 sich das
Losungsmittelgemisch  Acetonitril/DMF gegeniber DMSO durch hohere Ausbeuten bei
ansonsten gleichbleibenden Bedingungen bewahren konnte (Bsp. 6 und 7).

Als reproduzierbares Optimum (Bsp. 6) zur Synthese des erwiinschten Addukts 98 mit der
hinsichtlich der interessanten Indolakaloide richtigen Stereochemie ewies sch eine Losung
aus dem Siloxydien 8 und dem TFA-Imminium-Salz 97 in einem 1:1-Acetonitril/ DMF-Gemisch
unter Zusatz von 10% 2,5-Di-tert.Butylpyridin 99, die fur 44 h einem Druck von 14 Koar
ausgesetzt wurde. Nadh Spaltung des Silylenolethers mit CSA konnte so in einer hohen
Ausbeute von 98% das a-exo-Produkt 98 isoliert werden (Schema 63).

Im Vergleich zur Verwendung des reinen HCI-Imminium-Salzes 96 wurde hier eine wesentlich
kirzere Reektionszeit und eine deutlich hohere Ausbeute festgestellt. Ein Vorteil des TFA-
Salzes 97 liegt darin, dal3 es weitestgehend nucleophilfrel ist, Nebenregktionen vermieden
werden koénren und dadurch hohere Ausbeute moglich sind. Auf3erdem hat die hohe
Reéktivitét den Vortell, dald die Addition schrell beendet ist, und es zu keinen Gleich-

gewichtseinstellungen zwischen exo- und endo-Produkt kommen kann.
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Schema 63
OCH,
O 1. 44 h 14 kbar
\ : OSi(CHy), , CH,CN/DMF 1:1
\W _N

’ 10%

2. CSA

8 97 98%

Bei den Cycloadditionsversuchen wurde ferner beobaditet, dal? ein gelbes Ol als Neben-
produkt mit einer doppelten Addukmasse aiftrat, wenn mit dem freien Amin 95 geabeitet
wurde. Vermutlich ist diese Verbindung Uber eine sdure- oder basenkatalysierte Indol-
dimeriserung entstanden. Darlber hinaus wurde ene Gelbférbung der Produkte bei der
weiteren Aufarbeitung beobaditet. Wahrscheinlich findet an den Addukien ein fur Indole
typischer Oxidationsproze? statt, so dal3 moglichst rasch und unter Schutzgas geabeitet
werden sollte.

Weiterhin fiel auf, dald die Addukte 98 und 100 in CDCl; und CD,Cl, nicht sehr stabil sind, da
bereits nach kurzer Zeit neben einer Verfarbung der Losung von schwadgelb nach orange/gelb
ein unloglicher, weil3er Niederschlag entstand. Da diese Addulkte ene tertidre Aminfunktion
besitzen und somit stark basisch sind, kann es in Chloroform und auch in Methylenchlorid
leicht unter Freisetzung von HCl zur Sazbildung (schwerléslicher Niederschlag) und
Indoldimerisierung (Gelbfarbung der Losung) kommen. Daher sollten diese Ldsungsmittel bei

der Darstellung, Aufarbeitung und Spektroskopie vermieden werden.
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3.5.4 Retro-Diels-Alder-Reaktion zur Generierung des Alkaloidbausteinsvom Typ der

Indolchinolizinone
3.5.4.1 Stand der Forschung

Da zdlreiche Alkaloide én Indol[2,3-a]chinolizidin®®*’-Grundgeriist mit Substituenten in C1-
und C3-Position (Abbildung 21) aufweisen, beschéftigt man sich schon seit langem in einigen

Arbeitskreisen®®®’ mit der Synthese von Indol-Chinolizidin-Derivaten.

Abbildung 21

Indol[2,3-a]chindlizidin

Die Synthese von Indol[2,3-a]chinolizin-2-on>®, als Grundstruktur zehlreicher natiirlicher
Alkaloide®¥® mit interessanten hiologischen Aktivitaten, (iber eine Imino-Diels-Alder-Resktion
mit dem Danishefsky-Dien 103 und dem Diydronorharman 95 unter Lewis-Séure-Katalyse
wurde bereits in der Literatur®® vorgestellt (Schema 64). Allerdings lagen die Ausbeuten dieser
Cycloaddition mit anschlieRender sdurekatalysierter Spaltung des Silylenolethers je nacdh
Re&tionsbedingungen bel nur 3943%. Auch wurde keine Aussge beziglich der
Konfiguration des Produkts gemadht.

Schema 64
T™MSO 1) 1eqznCl,; RT
lon + )\ - ln
N 7\ OCH, TFA;5Hh 3% N |
H CH,CN; 1 h; 43% H
95 103 2) 5% HCI; 10 min; RT o

Indd[2,3-a]chindlizin-2-on

3.5.4.2 Durchfuhrung der Retro-Diels-Alder-Reaktion
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Uber die Retroreektionen der Addukte 98 und 100 sollten im folgenden die Alkaloidbausteine
vom Typ der Indolchinolizinone generiert werden.

In der Pyrolysegoparatur wurde aunachst das Adduk 98 unter Vakuum innerhalb von 5 min
auf 150°C erhitzt und in weiteren 5 min bei dieser Temperatur verdampft und retrogespalten
(Schema 65). Das im Pyrolysekolben verbliebene Retroprodukt 101 konnte in 86% Ausbeute
als hellgelber Feststoff isoliert werden. Dal das Indol[2,3-a]chinolizin-2-on 101 aus dem unter
elektronischer Lenkung entstanden Adduk 98 hervorgegangen ist, konnte durch ein H,H-cosy
bestétigt werden.

Unter den gleichen Retroreationsbedingungen wurde das Addukt 100 gespalten, und das
Enantiomer 102 wurde ds hellgelber Feststoff in 59% Ausbeute isoliert (Schema 65).

Schema 65

RT —= 150°C
10 min; 102 mbar
86%
101
O
RT —= 150°C | H |T|
10 min; 102 mbar N N
5%
a-endo 100 102

Uber eine Sequenz aus Hetero-Diels-Alder-Cycloaddition, Silylenoletherspaltung und Retro-
Diels-Alder-Reé&ktion a3t sich also aus dem Siloxydien 8 in sehr guten Ausbeuten der fur die
I ndolalkaloidchemie wichtige Synthesebaustein 101 darstellen.
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4. Zusammenfassung und Ausblick

Im Rahmen dieser Arbeit wurde aunddhst das Potential des elektronenreichen, konformativ
flexiblen Siloxydiens 8 as chirales Templat bei aufwadsenden Diels-Alder-Cyclisierungen und
Transformationen von carbocyclischen Addukien untersucht (Abschnitt 3.1).

Begonren wurden diese Studien mit Uber die Anellierung von symmetrischen sowie
unsymmetrischen Exomethylen-Dienophilen gewonnen Spiroadduken lew. Spiroretro-
produkten (Abschnitt 3.1.1). Die Carbonylfunktionen des Spiroaddukis 23a lief3en sich unter
Lenkung des Diengrundgeriistes diastereoselektiv und mit relativ hoher Chemoselektivitat
differenzieren. Die Spirocyclohexenone 15/18/19 konnten zwar regio- und chemoselektiv,
nicht aber diastereoselektiv und nicht in Neopentylstellung zum Spirozentrum transformiert
werden. Diese Studien zegten, dal?3 neben den Stereo- und Regioselektivitatsproblemen bel der
Darstellung der Spiroverbindungen auch die Transformationen rur sehr eingeschrankt und mit

mangelnder Diastereoselektivitdt moglich sind.

Im Zuge der Untersuchung der lineaen, aufwadsenden Cyclisierungen an Addukien und
Retroprodukten (Abschnitt 3.1.2) konrten die Syntheserouten zu Verbindungen mit
elektronenreicher Dienophil-Substruktur 11a/11b und 12a/12b auf alen Stufen optimiert
werden. Der Syntheseplan fur Adduke mit elektronenarmer Dienophil-Substruktur liefd sich
hingegen nicht verwirklichen. Bei den anschlief3enden Cycloadditionsversuchen an das Adduk
11a und das Retroprodukt 12a stellte sich heraus, dal? diese Verbindungen bereits an einem
Cyclisierungsgrad angekommen sind, der Uber weitere Diels-Alder-Re&ktionen nicht mehr zu
steigern ist. Am Siloxydien 8 ist in diesem Fal nur ene Sequenz as zwe

aufeinanderfolgenden Cyclisierungen durchfihrbar.

Daraufhin wurde aur Synthese komplexerer Polycyclen ein Konzept entwickelt, dal3 vorsah,
die Uber die este Cycloadditionseequenz aus dem Siloxydien 8 hervorgegangenen Adduke,
welche ane Dienophil-Substruktur aufweisen, in einem Schritt durch eine lineae Anellierung
von carbocylischen Dienen um zwei Cyclen zu vergrof3ern (Abschnitt 3.1.3). Es konnte gezeagt
werden, dal3 eine regio- und stereoselektive Cycloaddition des carbocylischen Siloxydiens 42
an das Cyclopentenonaddukt 45 in kurzer Zeit unter 14 kbar Hochdruck mit sehr guter
Ausbeute moglich ist. Das 9 gewonnene Addult 47 183t sich mit guter Ausbeute retrospalten,
allerdings ging das Retroprodukt 49 als vinyloge 1,3-Dicarbonylverbindung Enolisierungs- und

| somerisierungsprozess en.
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Zur Synthese komplexer, ein Heteroatom beinhatender Polycyclen wurden Diels-Alder-
Additionen mit den heterocyclischen 6-Ring- und 7-Ring-Dienen 54 und 55 an den Addukien
mit elektronenarmer Dienophil-Substruktur durchgefihrt (Abschnitt 3.2). Eine regio- und
stereoselektive a-endo-Addition war erfolgreich an dem Cyclopentenonaddult 45 unter
Hochdruckbedingungen mdglich. Uber eine Hydrolyse des Enamins des heterocyclischen 6-
Ring-Produkts 62 wurde gezegt, dal3 durch diese Transformation prinzipiell polycylische
Cyclohexanone mit einer a-standigen Alkylamin-Seitenkette unterschiedlicher Lange
darstellbar sind, und der Heterocyclus in den Addukien als ein Stellvertreter von Funktionalitét
genutzt werden kann. Die Retroprodukte 63, 66 und 68 erwiesen sich allerdings durch ihre
vinyloge 1,3-Dicarbonylgrundstruktur erneut als anfélig gegenuber Enolisierungen und

| somerisierungen.

Uber die linerare Anellierung von Indolylaaylsiurederivaten an das Adduk mit elektronen-
armer Dienophil-Substruktur 45 (Abschnitt 3.3) wurden, unter Nutzung der Donorkapaztét
des Indolstickstoffs as Bestandtell des Butadiensystems, polycyclische Verbindungen
generiert. Dabel zegte sich, dal3 mit dem N-substituierten Indolylaaylsduremethylester 71
unter regio- und stereoselektiver a-endo-Addition die hochsten Ausbeuten unter Vermeidung
von Nebenrektionen zu erzielen waren. Eine verléngerte Reationszat unter Hochdruck ist
jedoch, aufgrund der durch die verringerte Elektronendichte bedingte Reé&ktivitétsabnahme des
Diens 71 in Kauf zu nehmen. Die Retrospatung zur Generierung von Terpenalkaloid-
Grundbausteinen war wiederum in guten Ausbeuten mdglich, alerdings trat auch her die

| somerisierungs/Enoli sierungsproblematik auf.

Der Verlauf der bisherigen Studien madite e notwendig nach einem Ausweg aus dieser
Enoliserungs- und Isomerisierungsproblematik der Retroprodukte zau suchen (Abschnitt 3.4).
Hinzu kam, dal3 die Additionen der komplexeren carbo- bzw. heterocyclischen Diene an die
Addukte mit elektronenarmer Dienopil-Substruktur nur im Fall des Cyclopentenonaddukis 45
erfolgreich verliefen. Das Monoketaladdukt 10 erwies sch als zu unre&ktiv trotz seines guten
elektronischen und sterischen Lenkungsvermogens. Das p-Benzochinonaddukt 37 zegte avar
eine hohe Redktivitét, aber neben einer mangelnden Konfigurationsdabilitét eine mangelnde

Regioselektivitdt durch sein aleiniges gerisches Lenkungsvermégen.
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Als Ausweg aus diesen Problemen konnte eén Synthesekonzept verwirklicht werden, Uber das
ausgehend vom leicht darstellbaren Monoketaladdukt 10 in zwel Stufen mit sehr guten
Ausbeuten ein rneues elektronenarmes, unsymmetrisches Cyclohexenonaddukt 82 generiert
werden konnte, das allen Anforderungen hinsichtlich konfigurativer Stabili tét sowie Reaktivitét
und Regioselektivitédt bel einer stereoselektiven a-endo-Diels-Alder-Cyclo-addition geredt
wurde. Auch die aschlieRende Retroreaktion konnte in sehr guten Ausbeuten erfolgreich
durchgefuihrt werden und lieferte @n konfigurativ stabiles, poly-cyclisches Cyclohexenon 84.
Ob das ebenfalls in Abschnitt 3.4.7 vorgeschlagene Synthese-konzept zum Aufbau stabiler
Cyclohexenon-Cyclopetanonsysteme afolgreich ausgefihrt werden kann, bleibt noch zu

untersuchen.

AbschlieRend wurde das Potential des Siloxydiens 8 bei Hetero-Diels-Alder-Reaktionen mit
einem elektronenarmen, heterocyclischen 27 System getestet. In Hinblick auf die Moglichkeit,
Alkaloidbausteine vom Typ der Indolchinolizinone Uber eine derartige Anellierung
synthetisieren zu konnen, wurde das Imino-Dienophil Dihydronorharman 95 fiir diese Studien
ausgewahlt. Unter optimierten Bedingungen konnte in sehr guter Ausbeute selektiv das a-exo-
Adduk 98 dargestellt werden und (ber eine Retro-Diels-Alder-Reétion in guter Ausbeute in
den interessanten Alkaloidbaustein Indol[2,3-a]chinolizin-2-on 101 Gber-fihrt werden.
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1. Experimenteller Tell

1. Allgemeine Bemerkungen

Schmelzpunkte wurden mit einer Schmelzpunktbestimmungsapparatur der Firma Gallen-
kamp ermittelt und sind nicht korrigiert.

Drehwerte wurden mit dem Polarimeter 341 der Firma Perkin-Elmer bel Raumtemperatur in
Chloroform gemessen. Die Angabe der Konzentration ¢ efolgt in g/100 ml. Alle Messungen

wurden mit der Natrium-D-Linie durchgefihrt.

| R-Spektren wurden mit dem Spektrometer IFS 25 der Firma Bruker in Chloroform (CHCI3)
gelost oder mit dem Spektrometer Vedor 22 der Firma Bruker als Golden Gate ATR wie
angegeben aufgenommen. Die Wellenzahlen v charakteristischer Absorptionsbanden sind in
cm® angegeben. Die Intensititen sowie die Form der Banden werden durch folgende
Abkurzungen beschrieben: vs = sehr stark, s = stark, m = mittel, w = schwad, br = breit.

'H-NM R-Spektren wurden mit den Geréten AV'S 200 (200 MHz) sowie AM 400 (400 MHz)
der Firma Bruker aufgenommen. Die Mesaungen wurden im angegebenen Lésungsmittel mit
Tetramethylsilan als internem Standard durchgefihrt. Die chemischen Verschiebungen d sind in
ppm, die Kopplungskonstanten J in Hz angegeben. Fir die Signamultiplizitéten gelten
folgende Abkurzungen: s = Singulett, d = Dublett, dd = Doppeldublett, ddd = Doppeldoppel-
dublett, tr = Triplett, dtr = Doppeltriplett, g = Quartett, dq = Doppelquartett, m = Multiplett,

me = zentriertes Multiplett. Breite Signale sind mit einem ,, gekenrzeichret.

®C-NMR-Spktren wurden mit dem Gerd& AM 400 (100 MHz) der Firma Bruker aufge-
nommen. Die Mesaingen wurden im angegebenen Losungsmittel mit Tetramethylslan als
internem Standard durchgefiihrt. Die dhemischen Verschiebungen & sind in ppm angegeben.
Die Multiplizitét der Signale wurde durch die APT- und DEPT-Aufnahmetechnik bestimmt.
Fur die Signalmultiplizitdten gelten folgende Abkirzungen: s = Singulett, d = Dublett, tr =
Triplett, q = Quartett.

M assenspektren (MS) wurden mit dem Massenspektrometer MAT 312 der Firma Finnigan
bei einem lonisierungspotential von 70 €V und der jewells angegebenen Temperatur ge-

messen. Die relativen Signalintensitéten sind in % bezogen auf den Basispeek angegeben.
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FAB-Spektren (MS-FAB) wurden mit einem VG Autospec in einer m-Nitrobenzylalkohol-
Matrix bei Niederauflésung aufgenommen. Die relativen Signalintensitdten sind in % bezogen

auf den Basispeak angegeben.

M S-Hochauflésungen wurden mit dem VG Autospec bei Auflésungen grofer gleich 10000
nach der Pe&k-Matching-Methode gemessen.

Rontgenstrukturanalysen wurden mit einem Stoe-| PDS-Diffraktometer®®® durchgefiihrt. Zur
Auswertung wurden die Programmsysteme Stoe-IPDS-Software, SHELXL-93, SHELXS-86
und PLATON verwendet.

Analytische Dunnschichtchromatographie wurde mit DC-Alufolien Kieselgel 60F,s, der
Firma Merck durchgefiihrt. Die Detektion erfolgte mit Hilfe éner UV-Lampe (A = 254 nm)

und einem Tauchreagenz aus Cer(1V)-Sulfat/Phosphormolybdansaure®.

Pré&parative Saulenchromatographie wurde nach dem Prinzip der Flash-Chromatographie®
mit Kieselgel der Firma Baker (KorngroRe 30-60 um) bei angepaRtem Uberdruck mit den
angegebenen L 6sungsmitteln durchgefihrt.

Ldsungsmittel wurden vor Gebrauch dedtilliert und gegebenenfalls entsprechend den
Standard-Methoden® absolutiert. Reektionen mit absoluten Lésungsmitteln wurden unter

Argon-Atmosphére in ausgeheizter Apparatur durchgefihrt.

Die Reektionen unter Hochdruck wurden in einer Hochdruckapparatur der Firma Hofer®’

durchgefihrt.

Fur die Retro-Diels-Alder-Re&tionen wurde ene Flash-Vakuum-Pyrolyse-Apparatur nach
Seybold und Jersak®® verwendet.
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2. Beschreibung der Versuche
Hydrindandien 2b Ci7H200
M = 240 g/mol
OCH,
Darstellung und spektroskopische Daten s. Lit.*°
Butinonaddukt 7 Co1H240;
M = 308 g/mol
OCH,
D
/
Darstellung und spektroskopische Daten s. Lit."
Sloxydlen 8 C24H32028i
M = 380 g/mol

OCH,

=\t

/,

Darstellung und spektroskopische Daten s. Lit.*
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M onoketal 9 CsHgOs
M = 152 gmol

Darstellung und spektroskopische Daten s. Lit."

M onoketaladdukt 10 CooH3205
M = 460 gmol

Eine Losung von 400 mg (1.05 mnmol) Siloxydien 8 und 208 mg (1.37 mmol; 1.3 eq)
Monoketal 9 in 1.5 ml abs. CH,Cl, wurde in einen Teflonschlauch eingeschweilst und 4 d
einem Druck von 14 Koar ausgesetzt.

Zur Spatung des Silylenolethers wurden das Redaktionsgemisch mit Camphersulfonsdure-
Monohydrat versetzt. Nach 30 min bei RT wurde mit ges. NaHCOs-Lsg. neutralisiert und mit
CH,CI, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen,
tber MgSO, getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Saulenchromatographische
Reinigung (E/PE 1:1) lieferte das Monoketaladduk 10 als farbloses Ol.

Spektroskopische Daten s. Lit.™
Weitere Daten:
Ausbeute: 473mg (1029umol; 98%)

Drehwert (CHCIs): [a]*% =-0.3° (¢ =1.75)
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¥C-NMR (100 MHz CDCls): & = 15.35 (q), 21.15 (tr), 23.45 (tr), 25.47 (tr), 28.65 (tr),
38.84 (tr), 42.34(d), 44.09 (d), 47.56 (d), 53.17 (d), 55.15 (q), 60.57 (), 61.32(s), 6457 (tr),
66.01 (tr), 67.65(s), 10422 (s), 11302 (d, 2x), 12837 (d, 2x), 12872 (d), 130.72(s), 13820
(d), 13905 (d), 14304 (d), 157.91 (s), 20146 (C=0), 209.93 (C=0) ppm

M'S (140 T): miz (%) = 460(M", 1), 240(100), 225(9), 197(6), 126(10), 98 (7)

M S-Hochauflésung: berechnet: 460224974
efunden: 460223785

M ethoxybutadienaddukt 1la C34H 4006
M = 544 gmol

Eine Lésung von 230 mg (0.50 mmol) Monoketaladduk 10 und 100 ul (1 mmol; 2 eq) 1-
Methoxybutadien in 2 ml abs. CH,Cl, wurde in einen Teflonschlauch eingeschweif3t und 14 d
einem Druck von 14 koar ausgesetzt. Anschlief3end wurde das Ldsungsmittel entfernt und das
Rohprodukt sdulenchromatographisch (E/PE 1:1) gereinigt. Man erhielt das Methoxy-
butadienaddukt 11aals farbloses Ol.

Ausbeute: 272mg (0.50 mol; 100%)
Drehwert (CHCls): [a]*% =-15.4° (c =4.10)

IR (Golden Gate ATR CHClg): v = 2918 (m), 1714 (s), 1698 (vs), 1614 (m), 1518 (vs),
1445(m), 1387(m), 1258(s), 1122(s), 1102(s) cm*

'H-NMR (400MHz CDCls): & = 0.50 (1H, d, J= 13 Hz), 0.82 (3H, ), 1.05-1.34 (3H, m),
1.36-1.44 (1H, m), 1.55-1.63 (2H, m), 1.76-1.88 (2H, m), 1.91 (1H, dd, J = 7/16.3 Hz), 1.99
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(1H, d, J= 13 Hz), 2.15 (1H, dy, J= 19Hz), 2.32 (1H, dd, J= 2/16.3 Hz), 2.40-2.48 (2H, m),
2.86-2.94 (1H, m), 2.90 (1H, d, J= 9 Hz), 3.44 (3H, 5), 3.79 (3H, ), 3.80 (1H, d, J = 9 Hz),
3.89-4.10 (5H, m), 5.58 (1H, M), 5.85 (1H, ddy, J = 1/10.4 Hz), 6.15 (2H, ABq, J = 6 H2),
6.87 (2H, d, J= 9 Hz), 7.26 (2H, d, J= 9 Hz) ppm

¥C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 1519 (q), 21.17 (tr), 23.31 (tr), 24.50 (tr), 25.47 (tr),
28.80 (tr), 38.82 (tr), 42.34 (d), 42.80 (d), 44.06 (d), 46.58 (d), 51.90 (d), 53.06 (d), 55.15
(q), 57.10 (g), 61.25 (s), 61.40 (5), 64.92 (tr), 65.34 (tr), 68.33 (3), 76.48 (d), 109.32 (9),
11299 (d), 12433 (d), 127.99 (d), 12865 (d), 13006 (s), 137.48 (d), 13959 (d), 15803 (9),
20899 (C=0), 210.38 (C=0) ppm

MS-FAB: m/z (%) = 677 (49), 545 (MH", 2), 544 (M, 6), 514 (2), 305 (4), 286 (6), 273
(12), 240(100), 154(13), 133(27)

AcetoxybutadienaddUkt 11b CssH400-
M =572 gmol

Eine Losung von 57 mg (0.125 mnmol) Monoketaladduk 10 und 60 pl (0.5 mnol) 1-
Aceoxybutadien in 1 ml abs. CH,Cl, wurde unter Zusatz ener kat. Menge TEMPO in einen
Teflonschlauch eingeschweil3t und 21 deinem Druck von 14 kbar ausgesetzt. Anschlief3end
wurde das Loésungsmittel entfernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch (E/PE 1:1)
gereinigt. Man erhielt das Acetoxybutadienaddukt 11b als weil3en Feststoff.

Spektroskopische Daten s. Lit.*

Weitere Daten:
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Ausbeute: 64 mg (0.113 mmol; 90%)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.51 (1H, d, J = 13 Hz), 0.79 (3H, ), 1.01 (1H, ditr, J =
4/13 Hz), 1.10-1.35 (2H, m), 1.36-1.44 (1H, m), 1.49-1.51 (1H, m), 1.72-1.88 (3H, m), 2.00
(1H, dd, J = 8/16 Hz), 2.07 (3H, ), 2.13-2.22 (1H, m), 2.31 (1H, dd, J = 6/11 Hz), 2.38 (1H,
dd, J = 2/16 Hz), 2.57 (1H, dtr, J = 11/6 Hz), 2.94 (1H, m), 3.10 (1H, tr, J = 10 Hz), 3.78
(1H, d, J = 10 Hz), 3.79 (3H, ), 3.93-4.02 (2H, m), 4.08-4.20 (2H, m), 4.24 (1H, tr, J=5
Hz), 5.37-5.41 (1H, m), 5.72 (2H, ), 6.05 (1H, d, J= 6 Hz), 6.17 (1H, d, J = 6 Hz), 6.85
(2H, d, J= 9 Hz), 7.19 (2H, d, J= 9 Hz) ppm

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 14.98 (q), 21.04 (q), 21.10 (tr), 23.36 (tr), 24.13 (tr),
25.15 (tr), 28.62 (tr), 38.06 (tr), 42.34 (d), 43.32 (d), 43.66 (d), 47.22 (d), 52.16 (d), 53.44
(d), 55.14 (q), 60.49 (5), 61.15 (5), 64.72 (tr), 65.63 (tr), 66.76 (S), 69.28 (d), 109.28 (S),
113.09 (d), 125.94 (d), 126.44 (d), 128.29 (s), 130.36 (d), 137.73 (d), 138.41 (d), 158.00 (s),
171.05 (C=0), 208.98 (C=0), 210.45 (C=0) ppm

M ethoxycyclohexenon 12a C17H200s
M = 304 g/mol

Darstellung und spektroskopische Daten s. Lit.
Weitere Daten:

Ausbeute: 99%
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Acetoxycyclohexenon 12b Ci8H2006
M = 332 gmol

60 mg (105 pmol) Addukt 11b wurden in einer Pyrolysegpparatur bei 2010 mbar innerhalb
von 15 min von RT auf 200 °C erhitzt, verdampft und duch ein auf 350 °C erhitztes
Pyrolyserohr geleitet. Die Produkie schieden sich in der Kihifalle & und wurden nach
Abkuhlen und Beliiften der Apparatur mit Methylenchlorid eluiert. Das Losungsmittel wurde
am Rotationsverdampfer entfernt. Saulenchromatographische Reinigung (E/PE 2:1) lieferte das
Retroprodukt 12b als farbloses Ol und das Retro-Eliminierungsprodukt 28 als oranges Ol.

Ausbeute: 17mg (52 umol; 49%) 12b
Drehwert (CHCIs): [a]*% =-28.3° (c =1.10)

IR (Golden Gate ATR): v = 2905(w), 1725(vs), 1682(s), 1240(vs), 1142(s), 1029(vs)

cm?

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.81-1.91 (1H, m), 2.11 (3H, ), 2.22-2.33 (1H, m), 2.52
(1H, d, J= 123 Hz), 254 (1H, d, J = 4.3 Hz), 2.57-2.65 (1H, m), 2.80 (1H, dtr, J = 4.3/12.3
Hz), 3.53 (1H, dtr, J= 122 Hz), 3.77 (1H, tr, J = 5 Hz), 4.02-4.18 (4H, m), 5.38 (1H, try, J=
5Hz), 5.66-5.87 (2H, m), 6.07 (1H, dd, J= 2.7/10 Hz), 7.33 (1H, dd, J= 2/10 Hz) ppm

MS (130 C): miz (%) = 333(MH", 31), 291(23), 274(22), 205(37), 165(36), 149 (100

M S-Hochauflésung: beredhnet: 333133814
efunden: 333130157
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3-Ethoxy-6-methylencyclohex-2-enon 13 CoH120,
M =152 g/mol

EtO

Darstellung und spektroskopische Daten s. Lit.™*

Ethoxymethylencyclohexenonaddukt 14a CaoH3604
M = 460 g/mol

20/25

Darstellung und spektroskopische Daten s. Lit.

Ethoxymethylencyclohexenonaddukt 14b CaoH3604
M = 460 g/mol

EtO

20/25

Darstellung und spektroskopische Daten s. Lit.
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Spirocyclohexenon 15 Ci3H1603
M = 220 gmol

O OEt

2025

Darstellung und spektroskopische Daten s. Lit.

Spiro-Michaeladdukt 17 Ca1H3007
M = 394 gmol

(CH,),CO™ ~0

In einem ausgeheizten Zweihalskolben wurden unter Argon bei RT zu 2 ml abs. THF 19 mg
(0.4 mmol) einer 50%igen NaH-Suspension und anschlief3end 68 pl (0.4 mmol) Maonsaure-
methyl-tert.-butylester 16 gegeben. Nach 20 min wurden 22 mg (0.1 mmol) Spiro-
cyclohexenon 15 gelést in 2.5 ml abs. THF hinzugespritzt. Nach 3 h wurde aur Aufarbeitung
mit ges. NH,Cl-Lsg. gequencht, mit CH,Cl, extrahiert und tber MgSO, getrocknet. Das
Losungsmittel wurde an Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt sdulen-
chromatographisch (E/PE 1:1) gereinigt. Das Produkt 17 wurde ds farbloses Ol in einem

nicht-trennbaren Diastereomerenverhatnis von 1:1 erhaten.
Ausbeute: 26 mg (66 pumol; 66%)

IR (CHCIy): v = 2984 (m), 1744(9), 1724(vs), 1644(s), 1604(vs), 1252(s), 1192(s), 1024
(s) cm*
1H-NMR (400 MHz CDCly): & = 1.37 (6H, dtr, J= 2/7 HZ), 1.42 (6H, ), 1.45 (6H, 5), 1.46

(6H, 9, 1.63-1.76 (2H, m), 1.78-1.87 (2H, m), 1.89-2.02 (4H, m), 2.15 (2H, ddtr, J = 14/4/2
Hz), 2.26 (2H, try, J= 135 Hz), 2.33-2.45 (4H, m), 2.50-2.71 (4H, m), 2.95 (2H, dd, J= 9/14
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Hz), 3.19 (1H, d, J=9 Hz), 3.21 (1H, d, J=9 HZz), 3.72 (3H, 9), 3.74 (3H, ), 3.89 (2H, m),
3.91 (2H, m;), 5.28 (1H, ), 5.29 (1H, s) ppm

B3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 14.08 (q), 25.52 (tr), 27.86 (q, 3x), 27.87 (q, 3x), 28.83
(tr), 28.91 (tr), 33.68 (d), 33.74 (d), 34.13 (tr), 34.19 (tr), 44.41 (tr), 44.53 (tr), 46.64 (s),
46.69 (s), 47.23 (tr), 47.34 (tr), 52.45 (q), 52.46 (q), 57.69 (d), 57.79 (d), 64.46 (tr), 82.71
(s), 82.78 (5), 100.67 (d), 100.69 (d), 166.64 (s), 166.66 (s), 168.43 (C=0), 168.50 (C=0),
176.42 (C=0), 176.50 (C=0), 199.73 (C=0), 199.75 (C=0), 209.19 (C=0), 209.24 (C=0)
ppm

MS (130 T): miz (%) = 394 (M", 4), 363 (2), 350 (2), 338 (44), 221 (44), 180 (85), 153
(100), 112 (85), 84 (50)

M S-Hochauflésung: berechnet: 394.199154
gefunden: 394.199486

Spirocyclohexenon 18 Ci3H1603
M = 220 g/mol

OEt

20/25

Darstellung und spektroskopische Daten s. Lit.

Spirocyclohexadienolpivalat 19 CisH2404
M = 304 g/mol
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Darstellung und spektroskopische Daten s. Lit.*°

S[]'roalkOhd 20a C18H2604
M = 306 gmol

OEt

In einem ausgeheizten Zweihalskolben wurden 28 mg (92 pmol) Spirocyclohexadienolpivalat
19 in 3 ml abs. THF unter Argon gelost. Bei 0 °C wurden langsam 115 pl (0.138 mmol; 1.5
eq) einer 1.2 M DIBAH-Lsg. in Toluol zugespritzt. Nach 4 h bel 0 °C wurde die Re&tions-
l6sung zur Aufarbeitung bei 0 °C mit einer K,COs;-Paste versetzt und fir 2 h gerthrt. Der
ausgefallene Niederschlag wurde afiltriert und mit CH,Cl, gewaschen. Das Filtrat wurde mit
H,O gewaschen. Anschliefend wurde mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden tber MgSO, getrocknet. Saulenchromatographische Reinigung (E/PE 1:2)

lieferte die trennbaren Diastereomere 20a und 20b als farblose Ole.
Ausbeute: 6 mg (20 umol; 22%) 20a
Drehwert (CHCls): [a]*% = +14.0° (c =0.10)

IR (Golden Gate ATR): v = 3271 (w), 2929 (m), 1748(s), 1655(s), 1602 (w), 1396 (m),
1377(m), 1275(m), 1198(s), 1142(vs), 1118(vs) cm™*

'H-NMR (400MHz, CDCls): & = 1.25 (9H, 5), 1.29 (3H, tr, J= 7 Hz), 1.46-1.59 (1H, m),
1.62-1.74 (2H, m), 2.06 (1H, dtr, J= 18/5 Hz), 2.13-2.21 (2H, m), 2.57 (1H, ddd, J = 2/4/18
Hz), 3.74 (2H, g, J= 7 Hz), 4.03-4.07 (1H, m), 4.73 (1H, d, J= 5 Hz), 5.13 (1H, dd, J = 1/2
Hz), 5.65(1H, dg, J=10/2 HZ), 5.92 (1H, m;) ppm

MS (80 °C): m/z (%) = 306 (M*, 49), 277 (26), 260 (15), 203 (19), 192 (29), 176 (40), 149
(51), 108(100), 85 (57)

M S-Hochauflésung: berechnet: 306183110
efunden: 306183205
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SpiroaH(OhOl 20b C18H2604
M = 306 gmol

Darstellung s. Spiroalkohol 20a
Ausbeute: 8 mg (26 pmol; 28%)
Drehwert (CHCIs): [a]*% =-17.1° (c =0.35)

IR (CHCl3): v = 3688(w), 2928(s), 1740(s), 1656(m), 1604(s), 1396 (w), 1380(w), 1192
(m), 1148(s), 1128(s), 1028(m) cm™*

'H-NMR (400 MHz; CDCls): & = 1.26 (9H, s), 1.30 (3H, tr, J= 7 Hz), 1.54-1.61 (1H, m),
1.77-1.87 (1H, m), 1.95-2.22 (4H, m), 2.44 (1H, ddd, J = 2/4.4/18 Hz), 3.74 (2H, m,), 4.14
(1H, sy), 4.64 (1H, d, J = 4.5 Hz), 5.28 (1H, d, J= 1 Hz), 5.65 (1H, dg, J= 10/2 Hz), 5.86
(1H, dtr, 3= 10/5 Hz) ppm

MS (RT): m/z (%) = 307 (MH", 4), 304 (10), 261 (18), 204 (20), 176 (56), 108 (100), 85
(49

2-(Phenylsulfoxymethyl)-1,3-cyclopentandion 21 C12H1205S
M =236 gmol

O

(g e
/

Ph
HO @)

Darstellung und spektroskopische Daten's. Lit.?%2*°
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Spirocyclopentandionaddukt 23a CsoH3504Si
M =490 gmol

135 mg (0.57 mmol) 2-(Phenylsulfoxymethyl)-1,3-cyclopentandion 21 wurden in 2 ml abs.
Methylenchlorid suspendiert und bei RT mit 90 mg (0.24 mmol) Siloxydien 8 und 0.25 ml
Pyridin versetzt. Das Re&ktionsgemisch wurde 1 h bei RT gerthrt. Zur Aufarbeitung wurde
das Pyridin am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wurde in CH,Cl, aufgenommen,
zweima mit 5%iger H,SO,-Lsg. und einmal mit H,O gewaschen. Die organische Phase wurde
tber MgSO, getrocknet und sdulenchromatographisch (E/PE 1:4) gereinigt. Das Adduk 23a

wurde ds farbloses Ol isoliert.
Ausbeute: 210mg (428 umol; 75%)
Drehwert (CHCIs): [a]*% = -85.6° (¢ =2.34)

IR (Golden Gate ATR): v =2919(m), 1751(w), 1715(vs), 1686(m), 1666 (w), 1614 (m),
1581 (w), 1513(vs), 1355(m), 1246(vs), 1177(s) cm*

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & =-0.18 (9H, s), 0.37 (1H, dy, J= 13 Hz), 0.81 (3H, 5), 1.09
(1H, my), 1.18-1.37 (3H, m), 1.38-1.48 (1H, m), 1.50-1.59 (2H, m), 1.63-1.78 (1H, m), 1.84
(1H, my), 2.14-2.23 (1H, m), 2.35 (1H, my), 2.60-2.72 (2H, m), 2.74-2.82 (1H, m), 2.85-2.94
(1H, m), 2.98 (1H, ), 3.76 (3H, ), 5.44 (1H, d, J= 6 Hz), 6.03 (1H, d, J = 6 Hz), 6.73-6.84
(2H, m), 6.93-7.08 (2H, M) ppm

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 0.37 (g, 3), 16.70 (q), 21.18 (tr), 23,53 (tr), 26.83 (tr),
28.29 (tr), 28.45 (tr), 30.53 (tr), 3553 (tr), 36.99 (tr), 54.62 (d), 55.29 (q), 58.11 (s), 62.11
(s), 67.89 (5), 11305 (d), 11530 (), 12891 (d), 13000 (s), 13212 (d, 2x), 13612 (d, 2x),
14367 (s), 157.91 (3), 21391 (C=0), 217.48 (C=0) ppm
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MS (190 C): miz (%) = 491 (MH", 10), 490 (M*, 27), 475 (2), 434 (6), 406 (4), 379 (11),
324 (14), 309 (100), 294 (80), 265 (88), 252 (71)

M S-Hochauflésung: berechnet: 490.253938
gefunden: 490.253782

M ethylencyclopentandionaddukt 23b Co7H3004
M =418 g/mol

Darstellung und spektroskopische Daten s. Lit.”®

Spirocyclopentandion 24 C10H100s3
M = 178 g/mol

Darstellung und spektroskopische Daten s. Lit.®

Spiroalkoholaddukt 25 CaoH1004Si
M =492 g/mol
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In 3 ml eines I sopropanol/CH,Cl,-Gemisches wurden 24 mg (49 umol) Addukt 23agel6st und
bei 0°C mit 2.8 mg (74 umol; 1.5 eq) NaBH, versetzt. Nach 3 h bei 0°C wurde 30 min bel RT
gerdhrt. Zur Aufarbeitung wurde mit H,O versetzt und mit Ether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden Uber MQgSO, getrocknet und eingeengt. Saulen-
chromatographische Trennung (E/PE 1:2) lieferte die Regioisomere 25 und 26 als farblose Ole.

Ausbeute: 23 mg (47 umol; 75%) 25

IR (CHCIs): v = 3612 (m), 3432 (w, br), 3000(s), 2924(s), 1728(s), 1688(s), 1612 (m),
1512(vs), 1248(vs) cm™

'H-NMR (400MHz; CDCls): &= -0.19 (9H, ), 0.29 (1H, dy, J= 13 Hz), 0.85(3H, ), 1.22-
1.38 (1H, m), 1.45-1.58 (3H, m), 1.60-1.72 (1H, m), 1.74 (1H, d, J= 7 Hz), 1.88-2.10 (2H,
m), 2.12-2.32 (4H, m), 2.35-2.49 (2H, m), 2.85 (1H, ), 3.77 (3H, ), 3.98 (1H, dtr, J =
10.5/7.5 Hz), 5.47 (1H, d, J = 6 Hz), 5.99 (1H, d, J = 6 Hz), 6.75 (1H, d, J = 8.3 Hz), 6.81
(1H, d, J=8.2 Hz), 7.06 (1H, d, J= 8.2 Hz), 7.29 (1H, d, J= 8.5 Hz) ppm

MS (130 C): miz (%) = 493(MH", 18), 492(M*, 42), 436(24), 405(12), 240(100)

M S-Hochauflésung: beredhnet: 492269589
efunden: 492269379

Spiroalkoholaddukt 26 Co7H3204
M = 420g/mol
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Zur Spatung des Silylenolethers wurden 23 mg (47 umol) Addukt 25 in 5 ml CH,Cl, gelost
und mit Camphersulfonsédure-Monohydrat versetzt. Nach 30 min bel RT wurde mit ges.
NaHCO;-Lsg. neutrdisiert und mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, Uber MgSO, getrocknet und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Saulenchromatographische Reinigung (E/PE 1:1) lieferte das Produkt 26 als

farbloses Ol.
Ausbeute: 16 mg (38 pmol; 81%)
Drehwert (CHCIs): [a]*% = -137.5° (c =0.4)

IR (Golden Gate ATR): v = 3494 (m), 2920 (m), 1732(s), 1681 (), 1615(m), 1580 (w),
1514(s), 1454(s), 1252(s), 1034(s) cm™

'H-NMR (400 MHz, CDCls): &= 0.37 (1H, dy, J= 13Hz), 0.79 (3H, ), 1.50-1.17 (2H, m),
1.18-1.28 (2H, m), 1.33 (1H, ddy, J= 4/14 Hz), 1.54 (2H, dy, J= 11 Hz), 1.77-1.87 (2H, m),
2.04-2.29 (4H, m), 2.35-2.48 (2H, m), 2.52-2.63 (1H, m), 2.87 (1H, d, J = 8 Hz), 3.77 (3H,
9, 3.79 (1H, d, J = 8 Hz), 4.00-4.07 (1H, m), 6.03 (1H, d, J = 6 Hz), 6.28 (1H, d, J= 6 H2),
6.83(2H, d, J= 9 Hz), 7.26 (2H, d, J= 9 Hz) ppm

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 15.70 (q), 21.03 (tr), 23.89 (tr), 25.69 (tr), 27.98 (tr),
28.17 (tr), 28.72 (r), 34.84 (tr), 36.15 (tr), 44.34 (d), 52.91 (), 54.49 (d), 55.15 (q), 60.78
(5), 62.84 (5), 6817 (3), 80.99 (d), 11293 (d, 2x), 12892 (d, 2x), 130.10 (s), 134.98 (d),
13937 (d), 15802 (s), 21201 (C=0), 21960 (C=0) ppm

MS-FAB: miz (%) = 421 (MH", 4), 420 (M", 4), 419 (6), 391 (12), 307 (15), 289 (10), 279
(9), 240(100)

Spiroalkoholaddukt 27 CsoH004Si
M =492 gmol
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Darstellung s. Spiroalkoholaddukt 25

Ausbeute: 20 mg (4 pmol; 8%)

Drehwert (CHCIs): [a]*% = -44.0° (c =0.10)

IR (CHCIs): v = 3612 (w), 2932 (s), 1732 (m), 1684 (m), 1612 (w), 1512 (vs), 1252 (vs),
1180(s), 844(s) cm*

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = -0.28 (9H, s), 0.33 (1H, d, J = 125 Hz), 0.95 (3H, 9),
1.07-1.43 (5H, m), 1.55-1.73 (3H, §), 1.82 (1H, d, J= 12 Hz), 1.92-2.05 (3H, m), 2.06-2.11
(1H, m), 2.12-2.26 (2H, m), 2.62 (1H, d, J = 1 Hz), 2.64-2.72 (1H, m), 3.78 (3H, ), 4.02
(1H, my), 6.05(1H, d, J= 6 Hz), 6.14 (1H, d, J= 6 Hz), 6.72-6.82 (2H, m), 7.18-7.32 (2H, m)
ppm

M'S (90 °C): miz (%) = 492 (M*, 35), 436(9), 279(9), 240(68), 205(100), 149 (60)

M S-Hochauflésung: beredhnet: 492269589
gjunden: 492270447

Cyclohexenon 28 Ci16H1604
M =272 gmol

Darstellung s. Acetoxycyclohexenon 12b
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Ausbeute: 5mg (18 pumol; 17%)

Drehwert (CHCIs): [a]*% = +7.0° (¢ =0.10)

IR (Golden Gate ATR): v = 3273 (m), 2923 (m), 1716 (w), 1668 (m), 1598(s), 1580(s),
1511(m), 1459(m), 1248(vs), 1059(vs) cm™

'H-NMR (400MHz; CDCls): & = 1.50-1.75 (2H, m), 1.90 (1H, ddy, J = 2/13Hz), 2.052.11
(2H, m), 2.39 (1H, ddd, J= 3/5/13 Hz), 3.52-3.58 (1H, Sy), 4.00 (1H, my), 4.08 (1H, m), 4.17
(1H, my), 4.32 (1H, my), 5.69 (1H, ), 5.82-5.88 (1H, m), 6.15-6.21 (1H, m), 6.87 (1H, dd, J
= 2.6/8.5 Hz), 6.97 (1H, d, J= 2.6 Hz), 7.94 (1H, d, J= 8.5 Hz) ppm

MS (160 C): m/z (%) = 272(M*, 76), 244 (18), 227(35), 210(21), 192 (24), 164 (100), 120
(61

M S-Hochauflésung: berechnet: 272104859
efunden: 272104919

M ethoxybutadienaddukt 29 Cs1H3604
M =472 gmol

Eine Losung von 50 mg (0.13 mmol) Cyclopentenonaddukt 45 und 14 pl (0.14 mmol; 1.5 eq)
1-Methoxybutadien in 1 ml abs. CH,Cl, wurde in einen Teflonschlauch eingeschweif3t und 14 d
einem Druck von 14 koar ausgesetzt. Anschlief3end wurde das Ldsungsmittel entfernt und das
Rohprodukt sdulenchromatographisch (E/PE 1:1) gereinigt. Man erhielt das Methoxy-
butadienaddult 29 als weil3en Feststoff.

Ausbeute: 57 mg (0.12 mmol; 95%)

Schmelzpunkt: 170°C



II. EXPERIMENTELLER TEIL 95

Drehwert (CHCls): [a]*% = +31.5° (¢ =2.50)
IR (CHCls): v = 3048(w), 2928(m), 1740(m), 1700(m), 1516(m), 1264(vs) cm™

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.52 (1H, d, J = 13 Hz), 0.78 (3H, 5), 1.15-1.47 (4H, m),
1.581.71 (1H, m), 1.77-2.01 (3H, m), 2.04-2.32 (5H, m), 2.36 (1H, dd, J = 3/8 Hz), 2.71
(1H, dd, J = 6/9.4 Hz), 3.06 (1H, dd, J= 3/9 Hz), 3.30 (3H, ), 3.62 (1H, d, J= 9.4 H2), 3.79
(3H, S), 4.10 (1H, dd, J = 4.4/6 Hz), 5.97 (1H, d, J = 6 Hz), 6.09 (2H, m), 6.20 (1H, d, J= 6
Hz), 6.85 (2H, d, J= 9 Hz), 7.17 (2H, d, J= 9 Hz) ppm

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 15.39 (q), 2154 (tr), 23.47 (tr), 25.28 (tr), 26.82 (tr),
28.48 (tr), 37.51 (d), 41.73 (d), 4259 (d), 45.04 (tr), 48.61 (d), 49.20 (d), 55.00 (q), 55.15
(d), 56.96 (q), 60.67 (5), 61.07 (5), 68.20 (s), 72.63 (d), 11316 (d, 2x), 12817 (d, 2x), 12844
(d), 13090 (), 13216 (d), 13863 (d), 13954 (d), 157.93 (s), 21068 (C=0), 217.16 (C=0)
ppm

MS (160 T): m/z (%) = 472 (M, 2), 329(2), 303(2), 263(3), 240(100), 225(11), 197(9),
136(12), 91 (26)

M S-Hochauflésung: beredhnet: 472261360
efunden: 472261627

Aceoxybutadienaddukt 30 Cs2H3605
M =500 gmol

Darstellung und spektroskopische Daten s. Lit.*

Weitere Daten:
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.53 (1H, d, J = 13 Hz), 0.77 (3H, s), 1.15-1.48 (6H, m),
1.59-1.72 (1H, m), 1.76-1.87 (2H, m), 1.94-2.07 (1H, m), 2.08 (3H, ), 2.15-2.25 (1H, m),
2.26-2.39 (3H, m), 2.97 (1H, dd, J = 8/8 Hz), 3.06 (1H, dd, J = 3/9 Hz), 3.63 (1H, d, J= 9
Hz), 3.79 (3H, ), 5.49 (1H, ddd, 1/4/8 Hz), 5.94 (1H, d, J = 6 Hz), 5.90-5.97 (1H, m), 6.02-
6.08 (1H, m), 6.23 (1H, d, J= 6 Hz), 6.85(2H, d, J= 9 Hz), 7.14 (2H, d, J= 9 Hz) ppm

C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 1541 (q), 21.06 (q), 21.49 (tr), 23.44 (tr), 25.29 (tr),
26.90 (tr), 28.40 (tr), 37.02 (d), 42.02 (d), 43.15 (d), 44.62 (tr), 45.81 (d), 48.86 (d), 55.16
(q), 55.34 (d), 60.57 (s), 60.97 (5), 67.00 (5), 67.92 (d), 11322 (d, 2x), 127.01 (d), 12804 (d,
2x), 13085 (s), 131.39 (d), 13811 (d), 14020 (d), 157.96 (s), 17041 (C=0), 21001 (C=0),
21573 (C=0) ppm

Allylalkohol 31 Ca3H3506
M =530 gmol

Eine Losung von 80 mg (0.14 mmnol) Acetoxybutadienaddukt 11b in 20 ml abs. THF/MeOH
1:1 wurde mit 7 mg (0.17 mnol; 1.2 eq) LiOH versetzt und 5 h bei RT gerthrt. Zur
Aufarbeitung wurde mit H,O verdinnt und mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden tiber MgSO, getrocknet, eingeengt und saulenchromatographisch (E/PE 1:2 -
1:1) gereinigt. Die Produkte 31, 33 und 34 wurden als farblose bzw. leicht gelbliche Ole

erhalten.
Ausbeute: 11 mg (21 pmol; 15%) 31

Drehwert (CHCIs): [a]*% =-38.5° (¢ =0.40)
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IR (Golden Gate ATR): v = 3529 (w), 2920 (m), 1699(s), 1614 (m), 1547 (w), 1515(9),
1248(s), 1152(m), 1028(s) cm™

'H-NMR (400MHz, CDCls): & = 0.50 (1H, d, J= 13 Hz), 0.83 (3H, ), 1.15-1.40 (2H, m),
1.50-1.73 (3H, m), 1.77-1.88 (2H, m), 1.98-2.11 (1H, m), 2.21-2.33 (4H, m), 2.34-2.42 (2H,
m), 2.62 (1H, dd, J= 9/12Hz), 3.11 (1H, d, J= 6 HZ), 3.42 (1H, d, J= 9 Hz), 3.73(1H, d, J =
9 Hz), 3.79 (3H, 5), 3.92-4.11 (4H, m), 4.64 (1H, dy, J = 8 Hz), 5.62 (1H, dy, J = 10 HZ),
5.71-5.77 (1H, m), 5.96 (1H, d, J= 6 Hz), 6.14 (1H, d, J= 6 HZ), 6.85 (2H, d, J= 9 HZ), 7.19
(2H, d, J=9 Hz) ppm

MS (190 T): m/z (%) = 530 (M", 2), 512 (1), 324(2), 307 (3), 287 (8), 271(7), 240(100),
205 (46), 149 (16)

M S-Hochauflésung: beredhnet: 530266839
efunden: 530266418

Eliminierungsprodukt 33 Ca3H3e0s
M =512 gmol

1) Darstellung s. Allylalkohol 31
Ausbeute: 32mg (63 pumol; 45%)

2) Eine Losung von 12 mg (0.021 mmnol) Aceoxybutadienaddukt 11b in 2 ml abs. DMF
wurde mit 1.3 mg (0.031 mmol; 1.5 eq) LiOH versetzt und 2 h bei 0°C gerihrt. Zur
Aufarbeitung wurde mit H,O verdinnt und mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden Gber MgSO, getrocknet, eingeengt und séulenchromatographisch (E/PE 1:2)
gereinigt. Das Produkt 33 wurde ds leicht gelbliches Ol erhalten.

Ausbeute: 11 mg (20.6 pmol; 98%)
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Drehwert (CHCIs): [a]*% = -35.2° (c = 1.05)

IR (Golden Gate ATR): v = 3038 (w), 2920 (m), 1703 (s), 1669(s), 1616 (m), 1545(s),
1515(vs), 1463(m), 1443(m), 1247(vs), 1180(vs), 1152(vs), 1035(vs) cm™*

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.50 (1H, d, J= 13Hz), 0.83(3H, 9), 1.16-1.47 (5H, m),
1.69 (1H, dy, J= 12 Hz), 1.78-1.88 (2H, m), 1.90 (1H, d, J= 13Hz), 2.20-2.32 (3H, m), 2.35
(1H, dd, J= /13 HzZ), 2.82 (1H, d, J= 5 HZ), 3.06 (1H, ddd, J = 2/8/18 HZ), 3.66 (2H, ABg, J
=9 Hz), 3.79(3H, 5), 3.90-4.05 (4H, m), 5.97 (1H, d, J= 6 Hz), 6.12-6.18 (1H, m), 6.17 (1H,
d, J= 6 Hz), 6.28-6.34 (1H, m), 6.85 (2H, d, J= 9 HZ), 7.12 (1H, dd, J = 3/5 Hz), 7.18 (1H,
d, J=9Hz) ppm

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 15.77 (q), 2152 (tr), 2223 (tr), 2350 (tr), 25.00 (tr),
28.10 (tr), 30.30 (q), 37.03 (d), 39.21 (d), 41.27 (tr), 41.90 (d), 45.56 (d), 55.05 (d), 60.43
(s), 61.70 (s), 65.05 (tr), 65.89 (tr), 68.94 (s), 10840 (s), 11308 (d, 2x), 12431 (d), 12813
(d, 2x), 12972 (), 13119 (s), 13314 (d), 13564 (d), 13857 (d), 13943 (d), 157.84 (),
19867 (C=0), 20879 (C=0) ppm

MS-FAB: m/z (%) = 513(MH", 5), 512(M*, 4), 511(69), 447 (9), 427 (5), 391(9), 307 (6),
289(5), 273(23), 240(100), 219 (24)

Michaeladditionsprodukt 34 Cs4H400s
M =544 gmol

Darstellung s. Allylalkohol 31

Ausbeute: 28 mg (53 pumol; 38%)
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Drehwert (CHCIs): [a]*% = -37.9° (c = 1.40)

IR (Golden Gate ATR): v = 2920 (s), 1702(s), 1691 (s), 1614 (m), 1515 (vs), 1462 (m),
1443(m), 1248(vs), 1154(s), 1034(vs) cm™

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.49 (1H, d, J = 13 Hz), 0.83 (3H, 5), 1.15-1.42 (4H, m),
1.51-1.69 (2H, m), 1.76-1.86 (2H, m), 1.96 (1H, tr, J = 14 Hz), 2.11 (1H, dtr, J = 134 Hz),
2.23-2.32(2H, m), 2.37 (1H, d, J= 14Hz), 2.42 (1H, d, J= 3.6 Hz), 2.76 (1H, d, = 5.4 Hz),
2.97 (1H, my), 3.32(3H, 9), 3.64-3.74 (3H, m), 3.80(3H, ), 3.91-4.05 (4H, m), 5.94 (1H, d, J
= 6 Hz), 6.16 (1H, d, J= 6 Hz), 6.77 (1H, m), 6.85 (2H, d, J= 9 Hz), 7.18 (2H, d, J= 9 Hz)
ppm

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 15.44 (q), 21.16 (tr), 23.14 (tr), 24.08 (tr), 24.65 (tr),
27.74 (tr), 29.96 (q), 30.81 (tr), 34.17 (d), 40.10 (d), 40.69 (d), 41.21 (tr), 45.53 (d), 54.78
(d), 55.56 (q), 59.99 (5), 6135 (5), 64.93 (tr), 65.47 (tr), 6855 (), 72.00 (d), 10880 (s),
11274 (d, 2x), 12515 (d), 127.89 (d, 2x), 13088 (s), 13467 (s), 13812 (d), 139.10 (d),
157,50 (s), 19893 (C=0), 20859 (C=0) ppm

MS-FAB: m/z (%) = 545 (MH", 2), 544 (M*, 3), 543 (4), 461 (5), 447 (24), 391 (27), 305
(14), 289(10), 240(100)

Sloxydlen 36 ClleooS
M = 196 gmol

OSiMe,

In einem ausgeheizten Zweihalskolben wurden unter Argon 64 pl (0.5 mmol) 1-Acetyl-1-
cyclohexen 35 in 1.5 ml abs. CH,Cl, gelést und mit 208 pl (1.5 mmol; 3 eq) abs. Triethylamin
versetzt. Nach 10 min Rihren bei RT wurden 145 pl (0.75 mmol; 1.5 eq) TMS-OTf
hinzugespritzt. Nach 1.5 h wurde die Re&tionsdsung am Rotationsverdampfer eingeengt und

saulenfiltriert (E/PE 1:5). Das Siloxydien 36 wurde ds farbloses Ol isoliert.
Ausbeute: 77 mg (0.39 mol; 98%)

'H-NMR (400 MHz; CDCls): & = 0.21 (9H, ), 1.55 (2H, m), 1.63 (2H, m), 2.11 (4H, m),
417 (1H, d, J=0.6 Hz), 4.33(1H, d, J= 0.6 Hz), 6.18 (1H, ) ppm
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p-Benzochinonaddukt 37 CsoH3604Si
M =488 gmol

Eine Losung von 106 mg (0.28 mmol) Siloxydien 8 und 33mg (0.31 mmol; 1.1 eq) p-Benzo-
chinon 39 in 15 ml abs. Toluol wurde bei RT 2 d geriihrt. Anschlief3end wurde das Lésungs-
mittel entfernt und das Rohprodukt séulenchromatographisch (E/PE 1:5) gereinigt. Man erhielt
das p-Benzochinonaddukt 37 als hellgelbes Ol.

Ausbeute: 134mg (0.28 mmol; 100%)

Spektroskopische Daten s. Lit.™

Hydrochinonaddukt 38 Cs6Hs5404Si3
M =634 gmol

In einem ausgeheizten Zweihalskolben wurden unter Argon 15 pl (0.124 mmol; 2 eq) 1-
Acetyl-1-cyclohexen 35 in 3 ml abs. CH,Cl, gelést und mit 51 pl (0.372 mnol; 6 eq) abs.
Triethylamin versetzt. Nach 10 min Ruhren bei RT wurden 36 pl (0.186 mnol; 3 eq) TMS-
OTf hinzugespritzt. Nach 1.5 h wurden zu der Reaktionddsung 30 mg (0.062 mmol; 1 eq) p-
Benzochinonaddukt 37 gegeben. Die farblose Lésung féarbte sich innerhalb von 2 h langsam
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dunkelrot. Saulenchromatische Reinigung (E/PE 1:9) lieferte das slylierte Hydrochinon-addukt
38 im 1:0.3-Gemisch mit dem Sil oxydien-Zwischenprodukt 36 als farbloses Ol.

Ausbeute: 19 mg (0.030 mmol; 48%) 38

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = -0.30 (9H, ), 0.20 (9H, ), 0.37 (9H, ), 0.95 (3H, 9),
1.20-1.31 (1H, m), 1.35-1.44 (3H, m), 1.51-1.68 (2H, m), 1.86 (1H, dtr, J = 4/13 Hz), 2.89
(1H, dd, J = 3/9 Hz), 3.00 (1H, d, J= 4 Hz), 3.09 ( 1H, dd, J= 4/17 Hz), 3.47 (1H, d, J= 17
Hz), 3.78 (3H, 9), 5.94 (1H, d, J= 6 Hz), 6.19 ( 1H, d, J= 6 Hz), 6.50 (2H, ABq, J = 9 Hz),
6.80 (2H, d, J= 9 Hz), 7.29 (2H, dy, J= 8 Hz) ppm

BC-NMR (100 MHz CDCls): & = -0.07 (g), 0.04 (q), 0.34 (q), 1.09 (q), 16,51 (), 22.11
(tr), 22.73 (tr), 24.88 (tr), 2544 (tr), 52.47 (d), 55.23 (q), 59.09 (s), 63.77 (S), 66.50 (S),
89.68 (tr), 11207 (d), 11554 (d), 11575 (d), 12525 (s), 12533 (d), 12977 (s), 13229 (9),
13264 (d), 13308 (s), 13809 (d), 14083 (), 14471 (3), 14523 (s), 15658 (s), 157.77 (5)
ppm

Silyliertes Hydrochinon 40 C12H220,Si,
M = 254 gmol

OSiMe,

OSiMe,

In einem ausgeheizten Zweihalskolben wurden unter Argon 51 pl (0.4 mmol; 2 eq) 1-Acetyl-1-
cyclohexen 35 in 2 ml abs. CH,Cl, gelost und mit 167 pl (1.2 mmol; 6 eq) abs. Triethylamin
versetzt. Nach 10 min Rihren bei RT wurden 116 pl (0.6 mmol; 3 eq) TMS-OTf
hinzugespritzt. Nach 1.5 h wurden zu der Reaktiondésung 22 mg (0.2 mnol; 1 eq) p-
Benzochinon 39 gegeben. Die farblose Losung farbte sich unter Erwérmen und Aufschaumen
sofort dunkelrot/violett. Saulenchromatographische Reinigung (E/PE 1:5) lieferte das slylierte
Hydrochinon 40 im 1:1-Gemisch mit dem Siloxydien-Zwischenprodukt 36 als oranges Ol.
Durch Krigtallisation konnte die Verbindung 40 in Form eines farblosen Feststoffes isoliert

werden.

Ausbeute: 40 mg (0.16 mmol; 79%)
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IR (Golden Gate ATR): v =2962(m), 1501(vs), 1465(m), 1251(vs), 1222(vs), 911(s, br),
827 (vs, br), 752(s, br) cm™

'H-NMR (400MHz, CDCls): & =0.21(18H, ), 6.68 (4H, ) ppm
MS (RT): m/z (%) = 255(MH", 26), 254(M", 93), 239(100), 112(17), 97 (3), 73(20)

M S-Hochauflésung: beredhnet: 254115837
gefunden: 254.115997

Hydrochinonaddukt 41 C17H2405Si
M =304 gmol

OSiMe,

“O OH
HO

Zu einer Lésung von 47 mg (0.24 mmol; 1.2 eq) Siloxydien 36in 1.5 ml abs. CH,Cl, wurden
unter Argon 22 mg (0.20 mmol; 1 eq) p-Benzochinon 39 gegeben. Nach 2 h bei RT wurde die
dunkelbraune Re&tionddsung am Rotationsverdampfer eingeengt und séulenchromato-

graphisch (E/PE 1:9) gereinigt. Das Addukt 41 wurde ds gelb-oranges Ol isoliert.
Ausbeute: 6 mg (20 pmol; 10%)

IR (Golden Gate ATR): v =3392(m, br), 2939(m), 1725(m), 1650(s), 1571(s), 1448(m),
1315(m), 1251(s), 1045(m), 842 (vs) cm™*

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.22 (9H, ), 1.04 (1H, ddtr, J = 3/12/12 Hz), 1.25 (1H,
mg), 1.50-1.62 (3H, m), 1.79 (2H, my), 2.16 (1H, my), 2.86 (1H, my), 3.04 (2H, dtr, J = 6/2
Hz), 3.19-3.27 (1H, m), 6.67 (1H, d, J= 10Hz), 6.69 (1H, d, J= 10 Hz) ppm

MS (80 °C): m/z (%) = (M*-2, 4), 301(3), 300(14), 285(7), 228(6), 213(5), 147(100), 75
(34

Sloxydlen 42 C14H2608|
M = 238 gmol
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OSiM etBu

N

In einem ausgeheizten Zweihalskolben wurden unter Argon 64 pl (0.5 mmol) 1-Acetyl-1-
cyclohexen 35 in 1.5 ml abs. CH,Cl, gelést und mit 208 pl (1.5 mmol; 3 eq) abs. Triethylamin
versetzt. Nach 10-minutigem Ruhren bei RT wurden 172 pl (0.75 mmol; 1.5 eq) TBDMS-OTf
hinzugespritzt. Nach 1.5 h wurde die Re&tionsdsung am Rotationsverdampfer eingeengt und
durch Saulenfiltration (E/PE 1:5) gereinigt. Das Siloxydien 42 wurde ds farbloses Ol isoliert.

Ausbeute: 119mg (0.5 mmol; 100%)

IR (Golden Gate ATR): v = 2929 (s), 2858 (m), 1646 (w), 1593 (m), 1287(s), 1258(9),
1015(m), 831(s) cm™

'H-NMR (400 MHz; CD.Cl,): & = 0.16 (6H, ), 0.96 (9H, ), 1.57 (2H, m), 1.65 (2H, m),
2.13 (4H, m), 4.17 (1H, dy, J= 1 Hz), 4.33 (1H, m), 6.23 (1H, %) ppm

BC-NMR (100 MHz; CD,Cly): & = -4.84 (g, 2x), 18.30 (5), 22.28 (tr), 22.91 (tr), 25.11 (tr),
2555 (tr), 25.60 (q), 25.75 (q, 2), 89.40 (tr), 12542 (d), 13332(s), 15697 () ppm

MS (RT): m/z (%) = 238(M", 3), 223(8), 182(65), 167 (21), 147 (21), 75 (100

Benzochinonaddukte 43/44 C14Hg:05Si»
M =726 gmol

MeztBuSiO

2 : 1

Eine Losung von 20 mg (0.04 mmol) p-Benzochinon 37 und 14 pl (0.06 mmol; 1.5 eq)
Siloxydien 42 in 1.5 ml abs. CH,Cl, wurde in einen Teflonschlauch eingeschweil3t und 2 d
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einem Druck von 14 koar ausgesetzt. Anschlief3end wurde das Ldsungsmittel entfernt und das
Rohprodukt séulenchromatographisch (E/PE 1:10) gereinigt. Man erhielt das nicht trennbere
Regioisomerengemisch 43/44 als farbloses Ol.

Ausbeute: 29 mg (0.04 mmol; 100%)

Cyclopentenonaddukt 45 Ca6H2803
M = 388 gmol

Darstellung und spektroskopische Daten s. Lit.*

S||y|en0|addukt 46 C40H5404Si
M = 626 gmol

OSiMe,tBu

Eine L6sung von 90 mg (0.23 mmol) Cyclopentenonaddult 45 und 83mg (0.35 mmol; 1.5 eq)
Siloxydien 42 in 2 ml abs. CH,Cl, wurde in einen Teflonschlauch eingeschweil3t und 2 deinem

Druck von 14 Koar ausgesetzt. AnschlieRend wurde das Losungsmittel entfernt und das
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Rohprodukt séulenchromatographisch (E/PE 1:4) gereinigt. Man erhielt das Silylenoladdukt 46
asfarbloses Ol.

Ausbeute: 130mg (0.21 mmol; 91%)
Drehwert (CHCIs): [a]*% =-7.6° (¢ =1.30)

IR (Golden Gate ATR): v = 2925(m), 1734(m), 1708 (m), 1614 (w), 1515(s), 1249(vs),
1179(vs) cm™

'H-NMR (400 MHz, CD.Cl,): & = 0.09 (6H, s, 2x), 0.48 (1H, dy, J= 13 Hz), 0.74 (3H, 9),
0.92 (9H, s, 2x), 1.10-1.46 (7H, m), 1.48-1.58 (1H, m), 1.68 (2H, dy, J= 105 Hz), 1.78-1.92
(5H, m), 1.96:2.04 (1H, m), 2.13-2.21 (3H, m), 2.22-2.30 (1H, m), 2.42-2.55 (3H, m), 2.85
(1H, dy, J= 15Hz), 2.92 (1H, dd, J = 3/9 Hz), 3.63 (1H, d, J= 9 Hz), 3.78 (3H, ), 5.94 (1H,
d, J=6 Hz), 6.20 (1H, d, J= 6 Hz), 6.84 (2H, d, J= 9 Hz), 7.14 (2H, d, J= 9 Hz) ppm

BC.NMR (100 MHz, CD.Cly): & = -4.09 (q), -3.91 (), 15.22 (q), 18.15 (s), 2166 (tr),
2354 (tr), 25,52 (tr), 25.68 (q, 3x), 26.06 (tr), 26.21 (tr), 26.84 (tr), 28.64 (tr), 30.02 (tr),
32.30 (tr), 37.42 (d), 3853 (d), 4141 (d), 43.92 (tr), 45.59 (d), 46,50 (d), 46.99 (d), 55.21
(q), 56.17 (d), 60.70 (s), 6105 (s), 67.28 (), 11312 (d, 2x), 117.24 (s), 12814 (d, 2X),
13141 (s), 13814 (d), 13943 (s), 14010 (d), 15813 (s), 21076 (C=0), 21832 (C=0) ppm

MS-FAB: m/z (%) = 627 (MH", 3), 626(M", 4), 625(8), 387(13), 263(6), 240(100)

Cyclohexanonaddukt 47 Cs4H4004
M =512 gmol
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1) Eine Lésung von 27 mg (0.07 mmol) Cyclopentenonaddult 45 und 25 mg (0.10 mmol; 1.5
eq) Siloxydien 42 in 1.5 ml abs. CH,Cl, wurde in einen Teflonschlauch eingeschweif3t und 2 d
einem Druck von 14 kKoar ausgesetzt. Anschlief3end wurde die Reaktionsdsung mit TBAF (1
M in THF) versetzt und 10 min bel RT gertihrt. Das Losungsmittel wurde an Rotations-
verdampfer entfernt und das Rohprodukt séulenchromatographisch (E/PE 1:1) gereinigt. Man
erhielt 84% des Cyclohexanonaddukts 47 als farbloses Ol. Als Nebenprodukt wurden 8% des
Adduks 48isoliert.

Ausbeute: 30 mg (59 pumol; 84%)

2) Darstellung s. Addukt 48

Ausbeute: 35mg (69 pmol; 41%)

Drehwert (CHCIs): [a]*% = -58.0° (c =0.10)

IR (Golden Gate ATR): v =2921(m), 2856(m), 1726(m), 1704(s, br), 1613(w), 1515(s),
1248(s), 1034(s) cm™

'H-NMR (400MHz, CD,Cl,): &= 0.48 (1H, dy, J= 13Hz), 0.77 (3H, ), 1.09-1.38 (8H, m),
1.39-1.49 (2H, m), 1.64-1.73 (2H, m), 1.74-1.93 (4H, m), 1.96-2.10 (1H, m), 2.11-2.21 (4H,
m), 2.22-2.38 (2H, m), 2.48-2.58 (2H, m), 3.01 (1H, dd, J = 3/9.4 Hz), 3.67 (1H, d, J= 9.4
Hz), 3.79 (3H, ), 5.93 (1H, d, J= 6 Hz), 6.19 (1H, d, J= 6 Hz), 6.85(2H, d, J= 9 Hz), 7.13
(2H, d, J=9Hz) ppm

3C-NMR (100 MHz, CD,Cl,): & = 15.26 (q), 2163 (tr), 23.49 (tr), 25.26 (tr), 25.43 (tr),
26.37 (tr), 26,50 (tr), 28,52 (tr), 29.30 (tr), 4156 (d), 4162 (d), 42.25 (d), 4341 (tr), 44.42
(tr), 45.04 (d), 47.93 (d), 48.49 (d), 50.19 (d), 55.21(q), 56.10 (d), 60.72 (5), 60.88 (s), 67.37
(s, 11314 (d, 2x), 12810 (d, 2x), 13135 (s), 13801 (d), 14037 (d), 15815 (s), 209.94
(C=0), 21110 (C=0); 21844 (C=0) ppm

MS (120 T): miz (%) = 513(MH", 1), 512(M*, 1), 307 (6), 272(22), 240(100), 149 (52)

M S-Hochauflésung: beredhnet: 512292660
efunden: 512291748

Cyclohexanonaddukt 48 C34H4004
M =512 gmol
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1) Zur Spatung des Silylenolethers wurden 105 mg (0.168 mmol) Adduk 46 in 10 ml Aceton
gelost und mit Amberlyst 15 versetzt. Nach 2.5 h bel RT wurde die Suspension filtriert und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Séulenchromatographische Reinigung (E/PE
2:1) lieferte 39% des Addukts 48 als farbloses Ol neben 41% des Adduks 47.

Ausbeute: 34 mg (66 pmol; 39%)

2) Darstellung s. Addukt 47

Ausbeute: 29 mg (69 pumol; 8%)

Drehwert (CHCIs): [a]*% =-9.2° (¢ =1.70)

IR (Golden Gate ATR): v = 2922 (s), 1732(s), 1702 (vs), 1613 (m), 1514(s), 1444 (m),
1248(vs), 1032(s) cm™*

'H-NMR (400 MHz, CD.Cly): & = 0.47 (1H, d, J = 13 Hz), 0.80 (3H, §), 1.12 (1H, trtr, J =
3/13 Hz), 1.17-1.38 (4H, m), 1.39-1.51 (2H, m), 1.64-1.72 (2H, m), 1.73-1.90 (4H, m), 1.93
(1H, d, J = 13 Hz), 2.03-2.12 (1H, m), 2.13-2.19 (2H, m), 2.29 (1H, dd, J= 1316 Hz), 2.34-
2.44 (3H, m), 2.45-2.48 (1H, m), 2.49-2.59 (2H, m), 2.92 (1H, dd, J= 9.5/9.5 Hz), 3.20 (1H,
dd, J= 2/9 Hz), 3.64 (1H, d, J= 9 Hz), 3.79(3H, 5), 5.94 (1H, d, J= 6 Hz), 6.18 (1H, d, J=6
Hz), 6.84 (2H, d, J= 9 Hz), 7.14 (2H, d, J= 9 Hz) ppm

BC-NMR (100 MHz, CD,Cl): & = 1569 (q), 2197 (tr), 22.44 (tr), 23.82 (tr), 2553 (tr),
26.06 (tr), 26,61 (tr), 28.01 (tr), 28.74 (tr), 36.35 (d), 36.67 (d), 40.82 (d), 41.84 (tr), 42.39
(d), 45.35 (tr), 46.87 (d), 48.16 (d), 49.01 (d), 55.55 (q), 55.72 (d), 60.66 (5), 61.30 (s), 68.38
(5), 11345 (d, 2x), 12855 (d, 2x), 13173 (s), 13864 (d), 14044 (d), 15849 (s), 20982
(C=0), 21154 (C=0), 21802 (C=0) ppm
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MS (180 T): miz (%) = 512 (M*, 1), 272 (16), 240 (100), 225 (14), 197 (12), 148(8), 121
(7)
M S-Hochauflésung: beredchnet: 512292660

efpnden: 512293030

Cyclohexenon 49 C17H2003
M =272 gmol

33 mg (64 pmol) Addukt 47 wurden in einer Pyrolysegpparatur bei 6[10° mbar 15 min bei RT
bis 170°C und 5 min bei 170°C erhitzt, verdampft und retrogespalten. Das Hydrindandien 2b
wurde durch ein auf 350 °C erhitztes Pyrolyserohr geleitet und schied sich in der Kihlfalle .
Das im Pyrolysekolben verbliebene Retroprodukt 49 wurde nach Abkihlen und Bellften der
Apparatur mit Methylenchlorid eluiert. Das Ldsungsmittel wurde am Rotations-verdampfer
entfernt.  Saulenchromatographische Renigung (E/PE  1:1) lieferte das mit den
Nebenprodukten 50, 51 und 52 verunreinigte Retoprodukt 49 als gelbes Ol

Gesamt-Ausbeute: 15mg (55 pmol; 86%)

IR (Golden Gate ATR): v = 2922 (m), 1705 (vs, br), 1681 (vs, br), 1513 (w), 1448 (m),
1422(m), 1242(m), 1130(m), 1052(m) cm™*

'H-NMR (400MHz, CD.Cl,): & = 3.33 (1H, ddd, J = 2.5/5/8 Hz), 6.06 (1H, dd, J = 2.4/10
Hz), 6.88 (1H, dd, J= 5/10 Hz) ppm

MS (70 °C): miz (%) = 272 (M", 2), 254 (5), 239(8), 220(9), 205 (100), 149 (27), 130(5),
97 (4), 84 (64), 69 (7)
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M S-Hochauflésung: berechnet: 272141245
efunden: 272140381

N-Phenylcarbamat-L actam 54.1 Ci12H1305N
M =219 gmol

Darstellung und spektroskopische Daten s. Lit.**
Weitere Daten:

'H-NMR (400MHz; CDCls): & = 1.86-1.97 (4H, m), 2.61 (2H, tr, J= 7 Hz), 3.85 (2H, tr, J
= 6 Hz), 7.16-7.20 (2H, m), 7.22-7.30 (1H, m), 7.35-7.45 (2H, m) ppm

Enolphosphonat 54.11I Co4H220NP
M =451 gmol

i
(PhO)ZP\O

O
~ NlJ\OPh

In einem ausgeheizten Zweihalskolben wurden unter Argon 65 mg (0.30 mmol; 1 eq)
Phenylcarbamat 54.11 in 5 ml abs. THF gelést und mit 93 pl (0.45 mnmol; 1.5 eq)
Phosphorsaurediphenylesterchlorid versetzt. Bei -78 °C wurden 1.4 ml (0.36 mmol; 1.2 eq)
KHMDS-Lsg. (0.5 M in Toluol) hinzugespritzt. Nach 3 h bei -78 °C wurde die Re&tion mit 5
ml 1-molarer waldriger NHs-Lsg. gequencht. Nach 10-minitigem Rihren bel RT wurde ane
Phasentrennung durchgefihrt und de waldrige Phase mit Ether extrahiert. Die Uber MgSO,

getrockneten, vereinigten organischen Phasen wurden am Rotationsverdampfer eingeengt und
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saulenchromatographisch (E/PE 1:1; 2% NH3;) gereinigt. Das Phosphonat 54.111 wurde ds
hellgelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 135mg (0.3 mmol; 99%)

Darstellung und spektroskopische Daten s. Lit.**

6-Ring-Dien 54 C14H1502N
M = 229g/mol

676 mg (1.50 mnol; 1 eq) Phosphonat 54.111 wurden in einem ausgeheizten Kolben unter
Argon in 40 ml abs. THF gelost und mit 650 ul (2.21 mmol; 1.5 eq) Tributylvinylzinn, 130 mg
(3.08 mmol; 2 eq) LiCl und 32mg (29 umol; 0.02 eq) Pd(PFhs), versetzt. Die Regtionsdsung
wurde for 8 h unter RUckflul3 gekocht. Anschlieend wurde das Lésungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Nach einer kurzen Saulenfiltration zur Entfernung der festen
Pd-Verbindungen wurden zunachst sdulenchromatographisch (E/PE 1:20) die unpolaren
Zinnverbindungen abgetrennt und dann das Dien 54 als farbloses Ol von der Saule (E/PE 1:5)

eluiert.
Ausbeute: 280mg (1.22 mmol; 82%)

IR (CHCly): v = 2951(m), 1713(vs), 1644(m), 1594(m), 1494(m), 1384 (vs), 1365 (vs),
1187 (vs) cm*

'H-NMR (400 MHz; CDCls): &= 1.87-1.96 (2H, m), 2.24-2.32 (2H, m), 3.72 (2H, tr, J=5.5
Hz), 5.02 (1H, dd, J = 0.5/11 Hz), 5.34 (1H, dd, J = 0.6/17 Hz), 5.50 (1H, tr, J = 4 Hz), 6.34
(1H, ddd, J= 0.6/11/17 Hz), 7.09-7.14 (2H, m), 7.16-7.21 (1H, m), 7.31-7.37 (2H, m) ppm

BC.NMR (100 MHz, CDCls): & = 2319 (tr), 26.82 (tr), 27.82 (tr), 11186 (tr), 12146 (d,
2x), 12529 (d, 2x), 129.20 (d, 2x), 13480 (d), 13845 (), 15117 (S) ppm

MS (RT): m/z (%) = 229(59, M*), 136(59), 108(100)
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N-Phenylcarbamat 55.11 Ci3H1503N
M = 233 gmol

OPh

In einem ausgeheizten Zweihalskolben wurden unter Argon 1.13 g (10 mnwol; 1 eq) e-
Caproladam 55.1 in 50 ml abs. THF gelost und bel -78 °C mit 7.4 ml (11 mmol; 1.1 eq) BuLi
(1.5 M) versetzt. Nach 30 min bei -78 °C wurden 1.39 ml (11 mmol; 1.1 eq) Chlorameisen-
saurephenylester hinzugespritzt. Nach 6 h bel -78 °C lief? man die Re&tionsdsung Uber Nadt
auf RT kommen. Zur Aufarbeitung wurde mit ges. NaCl-Lsg. gequencht und mit Ether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber MgSO, getrocknet, am
Rotationsverdampfer eingeengt und einer schnellen Saulenchromatographie (E/PE 1:1)
unterzogen. Das Phenylcarbamat 55.11 wurde ds hellgelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 1.55 g(6.65 mmol; 67%)

Darstellung und spektroskopische Daten s. Lit.**

Enolphosphonat 55.111 CosH240sNP
M =465 gmol

Darstellung und spektroskopische Daten s. Lit.** und Verbindung 54.111
Weitere Daten:

Ausbeute: 634mg (1.36 mmol; 63%); hellgelbes Ol
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7-Ring-Dien 55 Cy5H170:N
M =243 gmol

Darstellung s. Lit.** und 6-Ring-Dien 54
Ausbeute: 244mg (1.00 mmol; 71%); farbloses Ol

IR (Golden Gate ATR): v =2929(m), 1721 (vs), 1648(w), 1595(w), 1493 (m), 1391(9),
1203(vs) cm™

'H-NMR (400MHz; CDCls): & = 1.26-1.32 (2H, m), 1.60-1.69 (2H, m), 1.86-1.99 (2H, m),
2.26-2.34 (2H, m), 5.12 (1H, d, J= 10.7 Hz), 5.29 (1H, d, J= 17 Hz), 5.88 (1H, tr, J= 7 H2),
6.35 (1H, dd, J= 10.5/17 Hz), 7.04-7.09 (2H, m), 7.13-7.19 (1H, m), 7.29-7.35 (2H, m) ppm

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 17.54 (tr), 26.85 (tr), 27.85 (tr), 29.62 (tr), 11241 (tr),
11530 (d), 12165 (d, 2x), 12519 (d), 12914 (d, 2x), 13389 (d), 14343 (9), 15142 (9),
15312 (C=0) ppm

MS (70 °C): miz (%) = 243(M", 93), 213(39), 177(61), 150(100), 122(93), 108(80)

Enaminbenzochinonaddukt 56 C1Hs5:06NSi
M =717 dmol
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1) Eine Losung von 120mg (0.25 mmol) p-Benzochinonaddukt 37 und 85mg (0.37 mnol; 1.5
eq) Dien 54 in 2 ml abs. Toluol wurde in einen Teflonschlauch eingeschweil3t und 28 deinem
Druck von 14 Koar ausgesetzt. AnschlieRend wurde das Losungsmittel entfernt und das
Rohprodukt séulenchromatographisch (E/PE 1:4 — 1:2) gereinigt. Man erhielt das Adduk 56
als farbloses Ol. Weiterhin wurden 17% Nebenprodukt 58 sowie 16% Edukt 37 isoliert.

Ausbeute: 104mg (0.145 mmol; 58%)

2) Eine Loésung von 35 mg (0.072 mmol) p-Benzochinonadduk 37 und 17 mg (0.07 mnol)
Dien 54 in 1 ml abs. CH,Cl, wurde in einen Teflonschlauch eingeschweil3t und 7 d einem
Druck von 14 Koar ausgesetzt. AnschlieRend wurde das Losungsmittel entfernt und das
Rohprodukt séulenchromatographisch (E/PE 1.1 — 2:1) gereinigt. Man erhielt das Addukt 56
Zu 24% as farbloses Ol neben 53% des Doppelbindungsisomer 57. Weiterhin wurden 10%
Nebenprodukt 58 isoliert.

Ausbeute: 12mg (0.017 mmol; 24%)

Drehwert (CHCIs): [a]*% = -6.0° (¢ =0.10)

IR (CHCly): v = 2929(s), 1711(vs), 1652(m), 1612(m), 1514(s), 1398(s), 1252(s), 1198
(s), 1180(s) cm™

'H-NMR (400 MHz;, CD,Cl,): & = -0.18 (9H, ), 0.38 (1H, d br, J= 127 Hz), 0.79 (3H, 9),
1.12-1.25 (1H, m), 1.26-1.32 (2H, m), 1.33-1.41 (1H, m), 1.42-1.52 (1H, m), 1.53-1.71 (4H,
m), 1.74-1.85 (2H, m), 2.00 (1H, dd, J= 9/18 Hz), 2.17 (1H, dd, J= 7/11 Hz), 2.27 (1H, ddd,
J=35/3.5/17.5 Hz), 2.44-2.51 (1H, m), 254 (1H, d, J= 11 Hz), 2.70 (1H, dd br, J= 3.5/17.5
Hz), 2.97 (1H, tr br, J = 11 Hz), 3.03-3.11 (2H, m), 3.46 (1H, ddd, J = 2.5/7.5/7.5 Hz), 3.55
(1H, dd, J= 7.5/7.5 Hz), 3.78 (3H,9), 4.26 (1H, d br, J= 14 Hz), 5.85 (1H, d, J= 6 Hz), 5.86-
5.90 (1H, m), 6.17 (1H, d, J = 6 Hz), 6.81 (2H, d, J= 9 Hz), 7.09 (2H, dd, J= 1/8 Hz), 7.14-
7.21(1H,m), 7.22 (2H, d, = 9 Hz), 7.37 (2H, ditr, = 1/8 Hz) ppm

NOE-Experiment (CD.Cly):  2.17(c) O  2.70(i, 2%); 3.03-3.11 (d, 6%); 5.85
(s. Abhldung 8) (j, 6%); 6.17 (k, 1%)
25(9)/(254(0) O  0.79(a 2%); 3.46 (e, 1%);
3.55 (f, 11%)
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254 (0)/(25(g) O  0.79 (a 8%); 2.17 (c, 13%); 3.46 (e,
7%); 3.55 (f, 4%)

3.46 (¢) O 2.27 (h, 6%); 2.54 (b, 10%); 2.70 (i,
2%); 3.55 (f, 3%)

3.55 (f) O 227 (h, 1%); 2.44-2.51 (g, 17%);
3.46 (e, 2%)

6.17 (K) O 2.7 (c, 1%); 5.85 (j, 8%); 7.14-7.21
(-OPh, 9%)

¥C-NMR (100 MHz, CD.Cl,):8 = 0.18 (g, 3x), 16.30 (q), 21.36 (tr), 21.70 (tr), 23.64 (tr),
25.26 (tr), 25.79 (tr), 26.92 (tr), 28.70(tr), 29.32 (tr), 36.04 (d), 40.86 (d), 47.27 (tr), 48.25
(d), 51.80 (d), 53.27 (d), 55.24 (q), 58.92 (d), 61.94 (s), 68.26 (s), 102.55 (d), 112.45 (d),
119.92 (d), 120.54 (s), 121.84 (d, 2x), 125.23 (d), 129.24 (d, 2x), 129.73 (s), 134.43 (d),
135.18 (d), 135.92 (s), 141.76 (9), 151.76 (s), 152.90 (s), 158.18 (C=0), 207.71 (C=0),
211.98 (C=0) ppm

Enaminbenzochinonaddukt 57 CuHs5:06NSi
M =717 g/mol
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Eine Ldsung von 35 mg (0.072 mmol) p-Benzochinonadduk 37 und 17mg (0.07 mmol) Dien
54 in 1 ml abs. CH,CI, wurde in einen Teflonschlauch eingeschweil3t und 7 d einem Druck von
14 Koar ausgesetzt. Anschlief3end wurde das Losungsmittel entfernt und das Rohprodukt
saulenchromatographisch (E/PE 1:1 - 2:1) gereinigt. Man erhielt das isomerisierte Addukt 57
zu 53 as farbloses Ol. Weiterhin wurden das nicht-isomerisierte Adduk 56 zu 24%, sowie

ein Nebenprodukt 58 zu 10% isoliert.
Ausbeute: 27 mg (38 pumol; 53%)
Drehwert (CHCIs): [a]*% = -99.6° (¢ = 0.50)

IR (Golden Gate ATR): v = 2923(m), 1710(s), 1614 (w), 1515(m), 1495(m), 1377(m),
1248(s), 1202(s), 1178(s) cm™

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.13 (9H, s), 0.51 (1H, d br, J = 13 Hz), 0.69 (3H, 9),
0.78-0.89 (1H, m), 1.01-1.17 (2H, m), 1.18-1.31 (1H, m), 1.32-1.43 (1H, m), 1.46-1.60 (2H,
m), 1.64-1.91 (4H, m), 2.01 (2H, dd, J = 8/17.5 Hz), 2.34-2.46 (1H, m), 2.54 (1H, dd, J =
5/12 Hz), 2.71 (1H, dd, J= 10/12 Hz), 2.88 (1H, dd, J = 2/17.5 Hz), 2.94-3.06 (1H, m), 3.24-
3.42 (3H, m), 3.62-3.67 (1H, m), 3.66 (1H, d, J = 10 Hz), 3.77 (3H, ), 3.96 (1H, dtr, J =
125/5 Hz), 5.96 (1H, d, J = 6 Hz), 6.21 (1H, d, J= 6 Hz), 6.84 (2H, d, J= 9 Hz), 7.08 (2H,
dd, J= /85 Hz), 7.11 (2H, d, J= 9 Hz), 7.19 (1H, tr, J= 7.5 Hz), 7.35 (2H, tr, J= 7.5 H2)

ppm

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 1.32 (g, 3x), 15.03 (q), 21.03 (tr), 22.13 (tr), 23.18 (tr),
23.36 (tr), 25.11 (tr), 2557 (tr), 28.60 (tr), 29.69 (tr), 36.26 (tr), 43.37 (d), 45.03 (tr), 46.69
(d), 53.39 (d), 54.10 (d), 54.95 (d), 55.17 (q), 59.92 (s), 60.82 (s), 65.73 (s), 10185 (s),
11331 (d, 2x), 11562 (s), 12153 (d, 2x), 12555 (d), 127.86 (d, 2x), 12935 (d, 2X), 13047
(), 13623 (s), 13695 (d), 13966 (d), 14606 (s), 15096 (s), 15259 (s), 15805 (C=0),
20833 (C=0), 20857 (C=0) ppm

MS-FAB: m/z (%)= 718(MH", 100), 478(10), 240 (54), 165(10)

Addukt 59 C41H4306N
M = 645 gmol
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Eine L6sung von 97 mg (0.135mmol) Addukt 56 in 3 ml CH,Cl, wurde mit CSA versetzt und
10 min bei RT gerihrt. Die Reaktionddsung wurde mit ges. NaHCOs-Lsg. neutraisiert und
mit CH,Cl, extrahiert. Anschlief3end wurde Uber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel
entfernt. Man erhielt das Addukt 59 als gelbes Ol.

Ausbeute: 87 mg (135umol; 1006)

IR (Golden Gate ATR): v =2925(m), 1706 (vs), 1613 (w), 1595(w), 1515(m), 1249(s),
1178(vs) cm™

'H-NMR (400 MHz;, CD,Cl,): & = 0.46 (1H, d, J= 13 Hz), 0.71 (3H, 5), 1.03-1.23 (4H, m),
1.24-1.33 (1H, m), 1.34-1.42 (1H, d br, J = 12 Hz), 1.48-1.64 (2H, m), 1.65-1.81 (2H, m),
1.82-1.91 (2H, m), 1.98 (2H, dd, J = 7.8/17.6 Hz), 2.32-2.44 (2H, m), 2.56 (1H, dd, J= 5/12
Hz), 2.74 (1H, dd, J = 9.6/11.6 Hz), 2.84 (1H, dd, J = 2.4/17.4 Hz), 2.92-3.04 (1H, m), 3.28-
3.39 (2H, m), 3.66 (1H, d, J = 9.7 Hz), 3.63-3.70 (1H, m), 3.78 (3H, ), 3.95 (1H, dtr, J =
13/5 Hz), 6.00 (1H, d, J = 6 Hz), 6.17 (1H, d, J= 6 Hz), 6.85(2H, d, J= 9 Hz), 7.10 (2H, dd,
J=1/8.6 Hz), 7.15 (2H, d, J= 9 Hz), 7.22 (1H, tr, J= 7.4 Hz), 7.38 (2H, dd, J = 7.4/8.4 Hz)
ppm

BC-NMR (100 MHz; CD,Cl,):8 = 15.24 (q), 2148 (tr), 2250 (tr), 23.64 (tr), 23.77 (tr),
25.48 (tr), 25.45 (tr), 25.95 (tr), 29.10 (tr), 36.86 (tr), 43.78 (d), 45.43 (tr), 45.45 (d), 46.89
(d), 53.69 (d), 54,53 (d), 55.41 (d), 5554 (q), 60.46 (5), 61.18 (5), 66.29 (s), 11352 (d, 2X),
11635 (s), 12205 (d, 2x), 12578 (d), 12842 (d, 2x), 12965 (d, 2x), 13115 (), 13638 (s),
137.68 (d), 13972 (d), 15164 (s), 15282 (s), 15859 (C=0), 20883 (C=0), 209.10 (C=0),
21032 (C=0) ppm
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MS-FAB: m/z (%) = 646 (MH", 37), 645 (M*, 24), 644 (51), 515 (33), 489 (27), 406 (67),
386(23), 312(22), 291 (100

Retroprodukt 60 Co4H230sN
M =405 gmol

OH

HO |

83 mg (129 pmol) Addukt 59 wurden in einer Pyrolysegpparatur bei 610> mbar innerhalb von
10 min von RT auf 150 °C und weitere 3 min bei 150 °C - 170 °C erhitzt, verdampft und
retrogespalten. Das Hydrindandien 2b wurde durch ein auf 350 °C erhitztes Pyrolyserohr
geleitet und schied sich in der Kihlfalle &. Das im Pyrolysekolben verbliebene rotorange Ol
wurde nach Abkihlen und Bellften der Apparatur mit Methylenchlorid eluiert. Das
Losungsmittel wurde an Rotationsverdampfer entfernt. Saulenchromatographische Reinigung
(E/PE 4:1) lieferte das Retroprodukt 60 als rotes Ol.

Ausbeute: 37 mg (91 pmol; 71%)

IR (Golden Gate ATR): v = 3367 (w), 2948(w), 1689(s), 1633 (m), 1493 (m), 1183 (vs)

cm?

'H-NMR (400 MHz, Aceton-de): & = 1.91 (2H, ditr, J= 12.4/6 Hz), 2.47 (2H, tr, J = 7 H2),
2.52 (2H, dd, J = 7/9 Hz), 2.70-2.79 (4H, m), 3.08 (2H, tr, J= 7 Hz), 3.76 (2H, tr, J= 6 H2),
3.49(2H, 5), 6.88 (1H, 9), 7.01 (1H, 5, 7.187.25 (3H, m), 7.36-7.43 (2H, m) ppm

BC-NMR (100 MHz; Aceton-de): & = 23.34 (tr), 24.02 (tr), 24.67 (tr), 26.82 (tr), 28.72 (tr),
38,62 (tr), 39.15 (tr), 46.61 (tr), 12235 (s), 12259 (d, 2x), 12269 (s), 12280 (5), 124.35 (9,
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12511 (s), 12600 (d), 13004 (d, 2x), 13524 (s), 14432 (9, 14499 (3), 15253 (C=0),
15305 (s), 209.71 (C=0) ppm

M'S (200 C): miz (%) = 405(M", 100), 322 (11), 285(37), 122(18), 105 (25)

M S-Hochauflésung: beredhnet: 405157623
efunden: 405157318

Enaminaddukt 61 CaoH4305N
M =617 gmol

Eine Losung von 19 mg (48 umol) Cyclopentenonadduk 45 und 11 mg (48 pumol) Dien 54in
0.8 ml abs. CH,CI, wurde in einen Teflonschlauch eingeschweil3t und 5 deinem Druck von 14
kbar ausgesetzt. Anschliefend wurde das Losungsmittel entfernt und das Rohprodukt
saulenchromatographisch (E/PE 1:1) gereinigt. Man erhielt das Adduk 61 als farbloses Ol.

Ausbeute: 23 mg (37 pumol; 78%)
Drehwert (CHCIs): [a]*% =-12.0° (c =0.25)

IR (CHCls): v = 2928 (m), 1708(s), 1614 (w), 1594 (w), 1516 (m), 1398 (m), 1250 (m),
1182(m) cm™*

'H-NMR (400MHz;, CD,Cl,): & = 0.46 (1H, d, J= 13 Hz), 0.76 (3H, ), 1.19-1.39 (5H, m),
1.55-1.70 (2H, m), 1.79 (2H, d, J = 13 Hz), 1.91 (1H, dtr, J = 13/3.4 Hz), 2.03-2.20 (5H, m),
2.25:2.42 (3H, m), 2.59-2.71 (2H, m), 2.98 (1H, dd, J = 3/9.4 Hz), 3.07-3.21 (1H, m), 3.64
(1H, d, J= 9.4 Hz), 3.78 (3H, ), 4.12 (1H, d br, J= 13Hz), 5.86 (1H, sbr), 5.92 (1H, d, J=
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6 Hz), 6.16 (1H, d, J= 6 Hz), 6.84 (2H, d, J= 9 Hz), 7.08 (2H, dd, J = 1/8.5 Hz), 7.13 (2H, d,
J=9Hz), 7.20 (1H, tr, J= 7.5 Hz), 7.36 (2H, ditr, J= /7.5 Hz) ppm

NOE-Experiment (CD,Cl;): 298(c) O 0.79 (a, 11%); 2.1 (f, 3%); 2.3 (d, 7%);
(s. Abbildung 9) 2.4 (g, 2%); 3.64 (b, 14%)
364(b) O  0.79 (a 12%); 2.1 (f, 3%); 2.98 (c, 10%);
3.07-3.21 (k, 1%); 7.13 (Aromat, 20%)
592() O  1.79 (3%); 2.3 (d, 6%); 2.35 (I, 1%); 6.16
(i, 11%)
6.16(G) O  5.92(i, 8%); 7.13 (Aromat, 9%)

BC-NMR (100 MHz; CD,Cl,): & = 15.23 (q), 21.64 (tr), 23.50 (tr), 25.17 (tr), 25.29 (tr),
26.92 (tr), 27.72 (tr), 28.54 (tr), 30.17 (d), 37.70 (d), 44.70 (tr), 44.81 (d), 45.96 (d), 46.65
(d), 47.42 (d), 55.20 (q), 56.10 (d), 60.60 (s), 60.87 (s), 67.33 (s), 102.73 (d), 113.10 (d, 2x),
118.11 (s), 121.88 (d, 2x), 125.23 (d), 128.13 (d, 2x), 129.22 (d, 2x), 131.50 (s), 138.22 (d),
139.99 (d), 151.75 (), 153.33 (5), 158.10 (C=0), 210.42 (C=0), 218.20 (C=0) ppm

MS-FAB: m/z (%) = 618 (MH", 10), 617 (M*, 5), 460 (6), 447 (9), 391 (8), 378 (14), 307
(39), 289 (24), 240 (54), 154 (100), 136 (82)

Enaminaddukt 62 CaoH430sN
M = 617 g/mol
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1) Eine L6sung von 79 mg (204 pmol) Cyclopentenonaddukt 45 und 70 mg (306 pmol; 1.5
eq) Dien 54 in 1.5 ml abs. CH,Cl, wurde in einen Teflonschlauch eingeschweif3t und 10 d
einem Druck von 14 koar ausgesetzt. Anschlief3end wurde das Losungsmittel entfernt und der
Rickstand sdulenchromatographisch (E/PE 1:1) gereinigt. Man erhielt neben 50% Adduklt 61
das isomerisierte Addukt 62 zu 24% as farbloses Ol .

Ausbeute: 29 mg (47 pumol; 24%)

2) 38 mg (62 umol) Adduk 61 wurden in 2 ml CHCI; gelost und fur 2 dbel RT gertihrt. Das
Losungsmittel wurde an Rotationsverdampfer entfernt, und nach sdulenchromatographischer

Reinigung (E/PE 1:1) wurde das isomerisierte Adduk 62 als farbloses Ol isoliert.
Ausbeute: 35mg (57 pmol; 92%)
Drehwert (CHCIs): [a]*% = -2.0° (¢ =0.10)

IR (CHCI3): v = 2928(m), 1708(s), 1613(w), 1595(w), 1516(m), 1384(s), 1251(m), 1182

(s) cm*

'H-NMR (400 MHz, CD,Cl,): & = 0.48 (1H, sbr, J= 13 Hz), 0.79 (3H, ), 1.21-1.46 (6H,
m), 1.58-1.71 (2H, m), 1.74-1.83 (2H, m), 1.88-1.97 (2H, m), 2.02-2.11 (2H, m), 2.12-2.24
(2H, m), 2.40 (1H, d br, J = 6 Hz), 2.53 (2H, s br), 2.73 (1H, d, J = 7.5 Hz), 2.90-3.00 (1H,
m), 3.05 (1H, dd, J = 2.5/9 Hz), 3.54-3.61 (1H, m), 3.65 (1H, d, J= 9 Hz), 3.75-3.82 (1H, m),
3.80 (3H, ), 5.95 (1H, d, J= 6 Hz), 6.19 (1H, d, J= 6 Hz), 6.85 (2H, d, J= 9 Hz), 7.09 (2H,
dd, J= 1/8.4 Hz), 7.15 (2H, d, J= 9 Hz), 7.21 (1H, tr, J= 7.4 Hz), 7.37 (2H, tr, J = 7.4 H2)
ppm
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NOE-Experiment (CD,Cl,): 0.79(a)
(s. Abhildung 9) 2.40 (d)

2.73(q)
3.05(c)
3.65 (b)

5.95 (h)
6.19 (i)

O

3.05 (c, 3%); 3.65 (b, 2%)

1.6 (j, 5%); 1.8 (I, 3%); 2.15 (e, 3%); 3.05
(c, 3%); 5.95 (h, 6%)

2.02-2.11 (k, 9%); 2.2 (f, 6%)

0.79 (a, 11%); 2.40 (d, 3%); 3.65 (b, 9%)
0.79 (a, 12%); 3.05 (c, 12%); 7.15
(CH50-Ph, 26%)

1.8 (I, 4%); 2.40 (d, 4%); 6.19 (i, 8%)
5.95 (h, 7%); 7.15 (CH3O-Ph, 10%)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 1355 (q), 2152 (tr), 23.38 (tr), 23.56 (tr), 25.31 (tr),
26.72 (tr), 26.80 (tr), 27.79 (tr), 28.34 (tr), 38.82 (d), 40.47 (d), 44.09 (d), 44.72 (tr), 45.43
(tr), 46.49 (d), 49.40 (d), 55.15 (q), 55.87 (d), 60.64 (s), 60.78 (5), 67.66 (S), 11324 (d, 2X),
11759 (s), 12157 (d, 2x), 12542 (d), 127.94 (d, 2x), 12932 (d, 2x), 13109 (s), 13403 (s),
137.92 (d), 14041 (d), 15110 (s), 15286 (s), 157.92 (C=0), 21005 (C=0), 21807 (C=0)

ppm

MS-FAB: miz (%) = 618 (MH*, 12), 617 (M*, 11), 616 (10), 506 (7), 427 (7), 378 (14), 307
(18), 256(13), 240(100), 154(73), 136(62)

Enaminretroprodukte 63/64

Ca3H2304N
M =377 gmol

17 mg (28 umol) Addukt 61 wurden in einer Pyrolysegpparatur bei 110° mbar innerhalb von

10 min von RT auf 170°C erhitzt, verdampft und retrogespalten. Das Hydrindandien 2b wurde
durch ein auf 350 °C erhitztes Pyrolyserohr geleitet und schied sich in der Kihlfalle &. Dieim
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Pyrolysekolben verbliebenen Retroprodukte 63/64 wurden nach Abkihlen und BelUften der
Apparatur mit Methylenchlorid eluiert. Das Losungsmittel wurde an Rotationsverdampfer
entfernt.  Saulenchromatographische  Reinigung (E/PE  1:1) lieferte en 2:1-
Retroproduktgemisch 63/64 als gelbes Ol.

Gesamt-Ausbeute: 10mg (27 pumol; 96%)

IR (CHCls): v = 3042 (w), 2932 (m), 1714 (vs), 165@m), 1595 (w), 1494 (m), 1385 (s),
1189(s) cm*

'H-NMR (400MHz; CDCly): & = 3.38 (1H, my), 3.55-3.63 (1H, m), 3.81-3.86 (1H, m), 4.16
(2H, dtr, J = 125/4.5 Hz), 6.11 (1H, dd. J = 2.5/10 Hz), 6.82 (1H, dd, J = 4.5/10 Hz), 7.07-
7.12 (2H, m), 7.18-7.24 (1H, m), 7.33-7.40 (2H, m) ppm

MS (170 T): miz (%) = 377 (M", 68), 309 (19), 284 (40), 255 (100), 242 (20), 214 (19),
160 (41)

M S-Hochauflésung: berechnet: 377.162708
efunden: 377.162868

7—R|ng-AddUkt 65 C41H4505N
M = 631 gmol

Eine Lésung von 67 mg (173 umol) Cyclopentenonaddukt 45 und 63 mg (259 pumol; 1.5 eq)
Dien 55 in 1.5 ml abs. CH,Cl, wurde in einen Teflonschlauch eingeschweif3t und 22 deinem

Druck von 14 Koar ausgesetzt. AnschlieRend wurde das Losungsmittel entfernt und das
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Rohprodukt sdulenchromatographisch (E/PE 1:1) gereinigt. Man erhielt das Adduk 65 als
farblosen Feststoff.

Ausbeute: 122mg (193 umol; 74%)

IR (Golden Gate ATR): v =2919(m), 1704 (vs), 1613 (m), 1595(m), 1514(s), 1442 (m),
1397(s), 1248(s), 1200(vs) cm™

'H-NMR (400 MHz CDCls): & = 0.31-0.48 (1H, m), 0.63 (2.1H, ), 0.72 (0.9H, ), 0.91-
1.09 (2H, m), 1.11-1.19 (2H, m), 1.21-1.36 (3H, m), 1.37-1.53 (2H, m), 1.55-1.78 (3H, m),
1.79-1.98 (2H, m), 2.01-2.23 (5H, m), 2.32-2.49 (2H, m), 2.51-2.76 (2H, m), 2.93 (0.7H, d, J
= 9 Hz), 3.01-3.10 (0.3H, m), 3.49 (0.7H, d, J = 9 Hz), 3.53-3.63 (0.3H, m), 3.77 (3H, ),
4.11 (0.7H, Oy, J = 14 Hz), 4.17-4.28 (0.3H, m), 5.76 (0.7H, dy, J = 6 Hz), 5.86 (0.7H, my),
5.93 (0.3H, my), 5.99 (0.3H, my), 6.04 (1H, dy, J = 6 Hz), 6.81 (2H, d, J= 9 Hz), 7.057.16
(4H, m), 7.19 (1H, tr, J= 7.5 Hz), 7.36 (2H, tr, J= 8 Hz) ppm

BC-NMR (100 MHz, CD,Cl,): & = 1531 (q), 2147 (tr), 22.66 (d), 23.46 (tr), 24.67 (tr),
2557 (d), 27.28 (tr), 28.08 (d), 28.39 (tr), 29.50 (tr), 34.74 (tr), 37.74 (d), 38.84 (tr), 42.87
(d), 44.32 (d), 45.82 (tr), 49.52 (d), 50.37 (tr), 55.18 (q), 60.18 (), 60.77 (5), 68.00 (S),
10277 (d), 11304 (d, 2x), 12192 (d), 12323 (d), 12532 (d), 12819 (d), 129.10 (d, 2x),
13161 (s), 13844 (d), 13961 (d), 14088 (s), 15196 (s), 15348 (s), 15805 (C=0), 21011
(C=0), 218.18 (C=0) ppm

MS-FAB: m/z (%) = 632(MH", 47), 631(M", 19), 427(8), 392(100), 307 (40)

Enaminretroprodukt 66 Co4H2504N
M =391 gmol
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55 mg (87 pmol) Adduk 65 wurden in einer Pyrolysegpparatur bei 1[0% mbar innerhalb von
10 min von RT auf 150°C erhitzt, verdampft und retrogespalten. Das Hydrindandien 2b wurde
durch ein auf 350 °C erhitztes Pyrolyserohr geleitet und schied sich in der Kihlifalle &. Dasim
Pyrolysekolben verbliebene Retroprodukt 66 wurde nach Abkihlen und BelUften der
Apparatur mit Toluol eluiert. Das Losungsmittel wurde an Rotationsverdampfer entfernt.
Saulenchromatographische Reinigung (E/PE 1:1) lieferte @n mit Isomeren und Enolen
verunreinigtes Retroprodukt 66 als gelbes Ol.

Gesamt-Ausbeute: 33 mg (84 pmol; 97%)

IR (CHCls): v = 3643(w), 2927 (vs), 1716 (vs), 1598 (m), 1494 (m), 1457 (m), 1398 (s),
1293(m), 1198(m) cm™*

'"H-NMR (400MHZz C¢Dg): & = 4.23 (1H, dy, J= 14 Hz), 5.83 (1H, dd, J= 1/10 Hz), 6.22
(1H, dd, J=5/10HZz) ppm
MS (150 C): m/z (%) = 392 (MH", 2), 391 (M*, 6), 362 (2), 298 (20), 270 (4), 205 (29),
149100), 97 (13), 71(14)

M S-Hochauflésung: beredchnet: 391178359
efynden: 391178528

Hydrolyseaddukt 67 CaoHs0sN
M =635 gmol
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H
@)
74 mg (0.22 mmol) Addukt 62 wurden in 5 ml Dioxan gelost und mit 2 ml 2 N waldriger HCI
versetzt. Nach 4 d bel RT wurde die Hydrolyse durch Zusatz von ges. NaHCO;-Lsg. abge-
brochen und de waldrige Phase mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit Wasser gewaschen und Uber MgSO, getrocknet. Saulenchromatographische

Reinigung lieferte neben 27 mg (44 pmol; 37%) zurickgewonnenem Edukt 62 das
Hydrolyseprodukt 67 als farbloses Ol.

Ausbeute: 38 mg (60 pumol, 50%; umsatzbereinigt: 79%)
Drehwert (CHCls): [a]*% = +27.8° (c =0.80)

IR (Golden Gate ATR): v = 3367 (w), 2922(s), 1732(s), 1708 (s), 1613 (w), 1515(m),
1488(m), 1203(vs) cm™

'H-NMR (400 MHz; CD,Cl,): & = 0.48 (1H, diy, J= 13Hz), 0.77 (3H, 5), 1.19-1.48 (4H, m),
1.50-1.72 (4H, m), 1.78-1.95 (5H, m), 2.00 (1H, tr, J= 14 Hz), 2.15-2.24 (3H, m), 2.26-2.44
(4H, m), 2.55 (1H, my), 3.07 (1H, dd, J = 2.5/9 Hz), 3.25 (2H, my), 3.65 (1H, d, J = 9 HZ),
3.79(3H, 5), 5.38 (1H, S), 5.97 (1H, d, J= 6 Hz), 6.20 (1H, d, J= 6 Hz), 6.85 (2H, d, J=9
Hz), 7.10-7.16 (2H, m), 7.13 (2H, d, J= 9 Hz), 7.20 (1H, tr, J= 7.5 Hz), 7.36 (2H, tr, J= 8
Hz) ppm

BC-NMR (100 MHz, CD.Cl,): & = 15.65 (q), 21.94 (tr), 23.83 (tr), 25.69 (tr), 26.61 (tr),
26.83 (tr), 27.84 (tr), 28.83 (tr), 30.10 (tr), 38.56 (tr), 39.46 (d), 41.11 (d), 44.42 (d), 45.43
(tr), 46.73 (d), 46.90 (d), 48.88 (d), 55.55 (q), 56.29 (d), 61.06 (), 6112 (s), 67.94 (3),
11346 (d, 2x), 12215 (d, 2x), 12555 (d), 12847 (d, 2x), 12960 (d, 2x), 13171 (s), 13842
(d), 140,74 (d), 15176 (s), 154.99 (s), 15848 (C=0), 210.04 (C=0), 21147 (C=0), 21909
(C=0) ppm
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MS-FAB: m/z (%) = 636 (MH", 7), 635 (M*, 6), 634 (7), 495 (8), 475 (18), 427 (13), 396
(100), 376(19), 327(8)

3-(3-Indolyl-)acrylsaure 69 C11HoO2N

M =187 dmol
| h
N

I
H

COH

'H-NMR (400 MHz; DM SO-dg): & = 6.32 (1H, d, J = 16 Hz), 7.19 (2H, my), 7.47 (1H, d, J
= 7.5 Hz), 7.79-7.94 (3H, m), 11.71 (1H, ), 11.91 (1H, sy) ppm

3C-NMR (100MHz; DM SO-d): & = 11220 (s), 11233 (d), 11251 (d), 119.94 (d), 12100
(d), 12260 (d), 12519 (s), 13146 (d), 13752 (5), 13872 (d), 16880 (C=0) ppm

3-(3-Indolyl-)acrylsauremetylester 70 C12H110:N
M =201 gmol

348 mg (1.86 mmol) 3-(3-Indolyl-)aaylsdure 69 wurden in 50 ml Ether/MeOH 1:1 gelost und
bei RT mit CH,N, in Ether bis zur leichten Gelbfarbung der Losung versetzt. Anschlief3end
wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Methylester 70 wurde ds
farbloser Feststoff isoliert.

Ausbeute: 374mg (1.86 mmol; 100%)
Schmelzpunkt: 148°C

IR (Golden Gate ATR): v = 3366(s), 3101 (w), 2952 (w), 1704 (s), 1624 (vs), 1570(m),
1525(m), 1425(m), 1269(s), 1173(s) cm*
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'H-NMR (400MHz, CDCls): =3.82(3H, 9), 6.47 (1H, d, J= 16 Hz), 7.26 (2H, m,), 7.39-
7.43 (1H, m), 7.47 (1H, d, J = 3 Hz), 7.88-7.92 (1H, m), 7.93 (1H, d, J = 16 Hz), 8.74 (1H,
So) PpM

C-NMR (100MHz; CDCls): & = 51.44 (q), 111.80 (d), 11287 (d), 11350 (s), 12040 (d),
12151 (d), 12332 (d), 12526 (s), 12892 (d), 137.08(s), 13855 (d), 16882 (C=0) ppm

M'S (80 °C): miz (%) = 201(M*, 100), 170(73), 143(10), 115(18)

M S-Hochauflésung: beredchnet: 201078979
efunden: 201079010

Indolylacrylsé.ureester 71 C14H1303N
M = 243 gmol

40 mg (0.20 mmol; 1 eq) Methylester 70 wurden in 6 ml abs. CH,Cl, unter N, vorgelegt und
bei RT mit 37 mg (0.3 mmol; 1.5 eq) DMAP sowie 28 ul (0.3 mmol; 1.5 eq) Acetanhydrid
versetzt. Nach 3 h bel RT wurde mit 2 N waldriger HCI gequencht. Die wéldrige Phase wurde
mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit H,O gewaschen, tber
MgSO, getrocknet und eingeengt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (E/PE 1:1)
wurde der geschiitzte 3-(3-Indolyl-)aaylsduremetylester 71 als farbloser Feststoff isoliert.

Ausbeute: 47mg (193 umol; 97%)
Schmelzpunkt: 181°C

IR (Golden Gate ATR): v = 3127 (w), 2950(w), 1706 (vs), 1635(s), 1603 (m), 1547 (m),
1447(9), 1348(s), 1217(s), 1171(vs) cm™

'H-NMR (400 MHz CDCls): & = 2.64 (3H, 5), 3.82 (3H, ), 6.56 (1H, d, J= 16 Hz), 7.39
(2H, my), 7.64 (1H, s), 7.79 (1H, d, J= 16 Hz), 7.81 (1H, dd, J = 1/7 Hz), 8.46 (1H, d, J=8
Hz) ppm
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¥C-NMR (100MHz, CDCls): & = 23.92 (q), 51.67 (q), 11686 (d), 117.92 (d), 11824 (9),
12008 (d), 12447 (d), 12608 (d), 127.63 (d), 127.74 (s), 13606 (d), 13658 (s), 167.57
(C=0), 16829 (C=0) ppm
MS (80 °C): m/z (%) = 243(M*, 49), 201(100), 170(90), 150(12), 115(17)
M S-Hochauflésung: beredhnet: 243089543

efunden: 243089661

I ndOlyl&nylSﬁUfG&ddUkt 72 Cs7H37/05N
M =575 gmol

Eine L6sung von 20 mg (52 pumol) Cyclopentenonaddukt 45 und 11 mg (57 pumol; 1.1 eq) 3-
(3-Indolyl-)aaylsdure 69 in 0.5 ml abs. CH,Cl, und 0.1 ml abs. DMSO wurde in einen
Teflonschlauch eingeschweil3t und 7 d einem Druck von 14 koar ausgesetzt. Anschlief3end
wurde das Losungsmittel entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch
(CH.Cl,/MeOH 20:1) gereinigt. Man erhielt das Indolylaaylsaureaddukt 72 als farbloses Ol.

Ausbeute: 12mg (21 pmol; 40%)
Drehwert (CHCls): [a]*% =-0.37° (c =4.30)

IR (CHCls): v = 3457(m), 2930(m), 1740(s), 1707(s), 1614(m), 1583(w), 1516(s), 1313
(m), 1250(s), 1038(m) cm'™

'H-NMR (400MHz; CDCly): & = 0.52 (1H, dw, J= 13 Hz), 0.78 (3H, 5), 1.15-1.46 (5H, m),
1.60-1.92 (2H, m), 2.27-2.33 (2H, m), 2.57-2.67 (1H, m), 2.81-2.93 (2H, m), 3.02-3.20 (3H,
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m), 3.73 (1H, d, J= 10 Hz), 3.75-3.82 (1H, m), 3.78 (3H, 9, 3.92 (1H, dy, J= 7.5 Hz), 5.96
(1H, d, J= 6 Hz), 6.22 (1H, d, J= 6 Hz), 6.86 ( 2H, d, J = 9 Hz), 7.05:7.20 (2H, m), 7.18
(2H, d, J= 9 Hz), 7.32 (1H, d, J= 8 Hz), 7.52 (1H, d, J= 8 H2), 8.28 (1H, %), 9.03 (1H, Sy)
ppm
MS-FAB: m/z (%) = 576 (MH", 6), 575(M*, 9), 460(15), 391(38), 307 (100), 289(51), 240
(78

Indolylacrylsauremetylesteraddukt 73 CsgH390sN
M =589 gmol

1) Eine Lésung von 135 mg (348 pumol) Cyclopentenonaddukt 45 und 77 mg (383 umol; 1.1
eq) 3-(3-Indolyl-)aaylsduremetylester 70 in 4 ml abs. CH,Cl, wurde in einen Teflonschlauch
eingeschweil3t und 14 d einem Druck von 14 Koar ausgesetzt. Anschlief3end wurde das
Losungsmittel entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch (E/PE 1:1) gereinigt.
Man erhielt das Indolylaaylsauremetylesteraddukt 73 als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 146mg (248 umol; 72%)

2) 5 mg (8.7 umol) Indolylaaylsdureaddukt 72 wurden in 2 ml Ether gelost und bel RT mit
CH;N, in Ether bis zur Gelbfarbung der Losung versetzt. Saulenchromatographische
Reinigung (E/PE 1:1) lieferte das Indolylaaylsauremetylesteraddukt 73 als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 3mg (5.1 umol; 59%)
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Drehwert (CHCIs): [a]*% = -34.7° (c = 0.30)

IR (Golden Gate ATR): v = 3357(m), 2929 (m), 1740(s), 1721 (vs), 1706(vs), 1612(m),
1514(s), 1248(vs) cm*

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.52 (1H, dy, J= 13 Hz), 0.78 (3H, s), 1.18-1.68 (5H, m),
1.79 (1H, m), 1.90-1.95 (1H, m), 2.12-2.19 (1H, m), 2.24 (1H, d, J= 5.8 Hz), 2.26-2.32 (1H,
m), 2.57-2.67 (1H, m), 2.81 (1H, dd, J = 7/9.4 Hz), 2.84-2.93 (1H, m), 3.00-3.07 (1H, m),
3.09-3.18 (2H, m), 3.70 (1H, dy, J= 9.4 Hz), 3.76 (3H, ), 3.80 (3H, ), 3.92 (1H, i, J= 8.3
Hz), 5.97 (1H, d, J= 6 Hz), 6.23 (1H, d, J= 6 HZ), 6.86 (2H, d, J= 9 HZ), 7.11 (1H, dtr, J=
1/8 HZ), 7.19 (1H, my), 7.19 (2H, d, J= 9 HZ), 7.33 (1H, d, J= 8 Hz), 7.51 (1H, d, J= 8 H2),
8.22 (1H, sy) ppm

'H-NMR (400 MHz; Pyridin-ds): = 0.48 (1H, d, J= 13Hz), 0.79 (3H, ), 1.02-1.21 (2H,
m), 1.26-1.38 (2H, m), 1.44 (1H, dy, J = 105 Hz), 1.78 (1H, my), 1.93 (1H, d, J = 13 Hz),
2.452.53 (3H, m), 2.74 (1H, dtr, J = 16/8 Hz), 3.08-3.21 (3H, m), 3.22-3.33 (2H, m), 3.67
(3H, s), 3.73(3H, 9), 4.03 (1H, d, J= 9.5 Hz), 4.11 (1H, d, J= 8 Hz), 5.96 (1H, d, J= 6 Hz),
6.34 (1H, d, J= 6 Hz), 7.04 (2H, d, J = 9 Hz), 7.27 (1H, dtr, J= /7 Hz), 7.32 (1H, dtr, J=
1/7 Hz), 7.39 (2H, d, J= 9 Hz), 7.66 (1H, d, J= 7 Hz), 7.74 (1H, d, J= 7 Hz), 1219 (1H, 5)
ppm

BC-NMR (100 MHz; Pyridin-ds): & = 15.32 (q), 20.10 (tr), 21.64 (tr), 23.70 (tr), 25.96 (tr),
29.16 (tr), 37.59 (d), 41.33 (d), 42.35 (d), 44.58 (d), 44.63 (tr), 46.76 (d), 47.93 ( d), 51.84
(q), 54.92 (d), 55.10(q), 6105 (), 6149 (5), 68.01 (), 10937 (s), 11187 (d), 11365 (d, 2X),
11859 (d), 11952 (d), 12214 (d), 127.76 (3), 12899 (d, 2x), 12902 (s), 13138 (3), 13835
(5), 13878 (d), 13983 (d), 15863 (5), 17466 (C=0), 20984 (C=0), 21441 (C=0) ppm

MS-FAB: m/z (%) = 589(M", 41), 391(65), 350(48), 327 (48), 307 (100), 281(86)
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Indolesteraddukt 74 C40H4106N
M = 631 gmol

Eine Loésung von 40 mg (103 umol) Cyclopentenonaddukt 45 und 38 mg (156 pmol; 1.5 eq)
geschutztem 3-(3-Indolyl-)aaylsduremetylester 71 in 1.5 ml abs. CH,Cl, wurde in einen
Teflonschlauch eingeschweil3t und 28 deinem Druck von 14 kbar ausgesetzt. Anschlief3end
wurde das Loésungsmittel entfernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch (E/PE 1:1)
gereinigt. Man erhielt das geschiitzte I ndolylaaylsauremetylesteraddukt 74 als hell gelbes Ol.

Ausbeute: 52 mg (82 pmol; 80%)

IR (Golden Gate ATR): v = 2918 (w), 1733(s), 1704 (m), 1666 (), 1603 (w), 1515(s),
1463(s), 1382(vs), 1247(vs) cm™

'H-NMR (400 MHz, CD,Cl,): & = 0.35 (1H, di, J = 124 Hz), 0.63 (3H, s), 0.80-0.99 (1H,
m), 1.01-1.16 (1H, m), 1.25-1.48 (3H, m), 1.60 (1H, s), 1.63-1.73 (2H, m), 1.78-1.84 (2H,
m), 2.10 (1H, dy, J= 9.3 HZ), [2.42 (1.2H, Sy), 2.53 (1.8H, sy)], 2.80-2.91 (2H, m), 3.26 (1H,
S), 3.41-3.56 (2H, m), 3.76 (3H, ), 3.80 (3H, ), [3.78-3.83 (0.6H, m), 3.87-3.97 (0.4H,
m)], [4.71 (0.4H, s), 4.84 (0.6H, sbr)], [5.62 (0.4H, sbr), 5.71 (0.6H, dbr, J= 5.5 Hz)], 6.07
(1H, d, J= 5.8 Hz), [6.68 (0.6H, sy), 6.72(0.4H, s,)], 6.81 (2H, d, J= 9 HZ), 7.07 (2H, d, J =
9 Hz), [7.29 (1.7H, ), 8.28(0.3H, )], 7.52-7.60 (1H, m) ppm

MS-FAB: m/z (%) = 632(MH", 8), 631(M*, 7), 392(27), 307 (19), 240(100), 154 (56), 137
(39
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Indolester cyclohexenon 7576 C,1H1604N
M =349 gmol

14 mg (24 umol) Addukt 73 wurden in einer Pyrolysegpparatur bei 110° mbar innerhalb von
15 min von RT auf 200°C erhitzt, verdampft und retrogespalten. Das Hydrindandien 2b wurde
durch ein auf 350 °C erhitztes Pyrolyserohr geleitet und schied sich in der Kuhlifalle &. Dasim
Pyrolysekolben verbliebene Retroproduktigemisch 75/76 wurde nach Abkihlen und Beliften
der Apparatur mit Methylenchlorid eluiert. Das L6ésungsmittel wurde an Rotationsverdampfer
entfernt. Saulenchromatographische Reinigung (Ether) lieferte das Retroprodukt 75 in einem
1:3.3-Gemisch mit einer Enolform 76 als gelbes Ol.

Gesamt-Ausbeute: 6 mg (17 umol; 71%)
IR (CHCIs): v = 3457(m), 2927(s), 1729(vs), 1656(m), 1602(m), 1459(m), 1232(s) cmi*
'"H-NMR (400MHz CDCls): 8 =6.16 (1H, dy, J= 10Hz), 6.49 (1H, dd, J= 2/10 Hz) ppm

MS (220 °C): m/z (%) = 350 (MH", 36), 349 (M, 64), 324 (56), 296 (74), 240 (52), 184
(100), 167(52), 149(99)

M S-Hochauflésung: beredchnet: 349131408
efunden: 349131409
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trans-Benzochinonaddukt 77 CsoH360.S
M = 488 gmol

Eine Losung von 200 mg (0.53 mmol) Siloxydien 8 und 63 mg (0.58 mmol; 1.1 eq) p-Benzo-
chinon 39 in 20 ml abs. CH,CI, wurde bel RT 2 d gertihrt. Anschlief3end wurde das L6sungs-
mittel entfernt und das Rohprodukt séulenchromatographisch (E/PE 1:5) gereinigt. Man erhielt
ein nicht-trennbares Gemisch aus trans-Benzochinonaddukt 77 und cis-Benzochinon-addukt
37im Verhdtnis 1:1 als gelbes Ol.

Gesamt-Ausbeute: 196 mg (402 umol; 76%)

'H-NMR (400 MHz, CDCls) fiir 77: & = -0.19 (9H, ), 0.41 (1H, dy, J = 13 Hz), 0.86 (3H,
$), 1.00-1.10 (2H, m), 1.19-1.37 (2H, m), 1.46-1.65 (1H, m), 1.67-1.85 (2H, m), 3.02 (1H, dd,
J=2.8/5.4 Hz), 3.23-3.28 (1H, m), 3.40 (1H, dd, J = 2/8 Hz), 3.50 (1H, try, J= 2.6 Hz), 3.76
(3H, 9), 4.39 (1H, d, J= 2.6 Hz), 5.96 (1H, d, J= 6 Hz), 6.11 (1H, d, J= 6 Hz), 6.68 (1H, dd,
J=2/10Hz), 6.74-6.81 (3H, m), 7.03-7.19 (2H, m) ppm

cis-Benzochinonaddukt 78 Cy7/H250.4
M =416 gmol
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1) Eine Losung von 106 mg (0.28 mmol) Siloxydien 8 und 33 mg (0.31 mmol; 1.1 eq) p-
Benzochinon 39 in 15 ml abs. Toluol wurde bei RT 2 d geriihrt. Anschlief3end wurde das
Losungsmittel entfernt. Zur Spaltung des Silylenolethers wurde der Rickstand in CH.Cl,
gelost und mit Camphersulfonsaure-Monohydrat versetzt. Nach 10 min bei RT wurde mit ges.
NaHCO;-Lsg. neutrdisiert und mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, Uber MgSO, getrocknet und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Saulenchromatographische Reinigung (E/PE 1:1) lieferte das cis-Benzochinon-
adduk 78 als gelbes Ol.

Ausbeute: 116mg (0.28 mmol; 1006)

2) Eine Losung von 106 mg (0.28 mnol) Siloxydien 8 und 33 mg (0.31 mnwol; 1.1 eq) p-
Benzochinon 39 in 15 ml abs. Toluol wurde bei RT 2 d geriihrt. Anschlief3end wurde das
Losungsmittel entfernt. Zur Spaltung des Silylenolethers wurde der Rickstand in Aceon
gelost und mit Amberlyst 15 versetzt. Nach 10 min bei RT wurde filtriert und am Rotations-
verdampfer eingeengt. Saulenchromatographische Reinigung (E/PE 1:1) lieferte das cis
Benzochinonadduk 78 als gelbes O.

Ausbeute: 116mg (0.28 mmol; 1006)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.52 (1H, d, J= 13 Hz), 0.68 (3H, s), 0.82-0.91 (3H, m),
1.01-1.51 (1H, m), 1.25-1.33 (1H, m), 1.83 (2H, dtr, J= 4/13Hz), 2.16 (1H, dd, J= 8/18 Hz),
2.78 (1H, ddd, J= 1.4/5/11 Hz), 2.92 (1H, dd, J= 10/11 HZ), 3.12 (1H, dd, J= 3/18 Hz), 3.43
(1H, ddd, J = 3/5/8 Hz), 3.55 (1H, d, J= 10 Hz), 3.78 (3H, 5), 6.06 (1H, d, J = 6 Hz), 6.26
(1H, d, J = 6 Hz), 6.74 (1H, dd, J = 1.5/10 Hz), 6.84 (2H, d, J= 9 Hz), 6.86 (1H, d, J= 10
Hz), 7.11(2H, d, J=9 Hz) ppm

trans-Benzochinonaddukt 79 Cy7/H250.4
M =416 gmol
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Zur Spatung des Silylenolethers wurden 100 mg (205 pmol) des nicht-trennbaren 1:1-
Gemisches aus trans-Benzochinonadduk 77 und cis-Benzochinonaddukt 37 in Aceton gelost
und mit Amberlyst 15 versetzt. Nach 10 min bei RT wurde filtriert und am Rotations-
verdampfer eingeengt. Saulenchromatographische Reinigung (E/PE 1:1) lieferte an nicht-
trennberes 1:1-Gemisch aus trans-Benzochinonaddukt 79 und cis-Benzochinonadduk 78 als
gelbes Ol.

Gesamt-Ausbeute: 85mg (205 pumol; 100%)

'H-NMR (400 MHz; CDCly) fur 79: & = 0.55 (1H, dy, J = 13 Hz), 0.92 (3H, 9, 1.18-1.31
(3H, m), 1.35-1.45 (1H, m), 1.54-1.70 (3H, m), 1.80-1.90 (1H, m), 2.02 (1H, dy, J= 14 Hz),
3.29 (1H, d, J = 20 Hz), 3.40 (1H, dd, J = 2/20 Hz), 3.80 (3H, ), 3.88 (1H, dd, J = 1.7/8.5
Hz), 3.94 (1H, d, J= 8.4 Hz), 5.95 (1H, d, J= 6 Hz), 6.10 (1H, d, J= 6 Hz), 6.46 (2H, ABq, J
= 8.5Hz), 6.90 (2H, d, J= 9 Hz), 7.39 (2H, d, J= 9 Hz) ppm

Siloxy-M onoketaladdukt 80 CsoH00sSi
M =532 gmol

Eine Losung von 400 mg (1.05 mnmol) Siloxydien 8 und 208 mg (1.37 mmol; 1.3 eq)
Monoketal 9 in 1.5 ml abs. CH,Cl, wurde in einen Teflonschlauch eingeschweilst und 4 d
einem Druck von 14 Koar ausgesetzt. Die Redtiondésung wurde am Rotationsverdampfer
eingeengt. Saulenchromatographische Reinigung (E/PE 1:4) lieferte das Siloxy-Monoketal-
adduk 80 als hellgelbes Ol.

Ausbeute: 553mg (1.04 mmol; 99%)
Darstellung und spektroskopische Daten s. auch Lit.™

Drehwert (CHCIs): [a]*% = +1388° (c =1.70)



II. EXPERIMENTELLER TEIL 136

'H-NMR (400 MHz CDCls): & = -0.21 (9H, ), 0.37 (1H, dy, J = 125 HZ), 0.75 (3H, 9),
1.01-1.18 (2H, m), 1.20-1.36 (2H, m), 1.50 (1H, dy, J= 13Hz), 1.70-1.82 (2H, m), 1.88 (1H,
ddd, J= 1/4.4/11 Hz), 1.96 (1H, ddd, J = 2/8.5/18 Hz), 2.27 (1H, d, J= 18 Hz), 2.81 (1H, dd,
J=45/7.7 Hz), 2.85 (1H, d, J = 11 Hz), 3.78 (3H, 9), 4.00-4.20 (4H, m), 5.90 (1H, d, J= 6
Hz), 5.95 (1H, dd, J= 1/10Hz), 6.12 (1H, d, J= 6 HZ), 6.56 (1H, d, J= 10 Hz), 6.78 (2H, b,
J=75H2), 7.17 (2H, m;) ppm

M OnOketala“ylalkOhd 81 C32H4205$i
M = 534 gmol

In einem ausgeheizten Zweihalskolben wurden unter Argon 300 mg (0.564 mmol) Si-
Monoketaladdukt 80 in 50 ml abs. CH,Cl, geldst und bei -78 °C mit 1.69 ml (1.692 mmol; 3
eq) K-Seledrid-Lsg. (1 M in THF) versetzt. Es wurde 3 h bei -78 °C gerthrt. Anschlief3end
liefd man die Re&ktionddsung innerhalb von 3.5 h auf -10 °C kommen. Zur Aufarbeitung wurde
mit ges. NH,Cl-Lsg. gequencht, mit Essgester extrahiert und mit Wasser gewaschen. Die
vereinigten organischen Phasen wurden tUber MgSO, getrocknet und am Rotations-verdampfer
eingeengt. Saulenchromatographische Reinigung (E/PE 1:1) des Rohproduktes lieferte das
Adduk 81 as farbloses Ol.

Ausbeute: 301 mg (564 pmol; 100%)
Drehwert (CHCIs): [a]*% =-18.0° (¢ =0.10)

IR (Golden Gate ATR): v = 3495(w), 2920 (m), 1687 (m), 1613 (m), 1514 (s), 1245 (vs)

cm?

'H-NMR (400 MHz, CD,Cly): & = -0.24 (9H, ), 0.30 (1H, dy, J = 13 Hz), 0.81 (3H, 9),
1.25-1.35 (2H, m), 1.36-1.44 (2H, m), 1.54-1.61 (1H, m), 1.77 (1H, dtr, J = 4/13 Hz), 1.92
(1H, dd, J = 6/15 Hz), 2.23-2.34 (3H, m), 2.36 (1H, ddd, J = /7/15Hz), 2.70 (1H, d, J= 11
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Hz), 3.75 (3H, 9), 3.75 (1H, s), 3.92-4.04 (4H, m), 4.21-4.28 (1H, m), 5.81 (1H, dd, J= 1/10
Hz), 5.82 (1H, d, J= 6 Hz), 6.07-6.12 (1H, m), 6.09 (1H, d, J= 6 HZ2), 6.77 (2H, d, J=9 H2),
7.19 (2H, dy, J=8 Hz) ppm

'H-NMR (400 MHz; C¢De): & = -0.03 (9H, ), 0.62 (1H, Oy, J =13 Hz), 1.12 (3H, §), 1.28
(1H, trtr, J = 4/14 Hz), 1.37 (1H, my), 1.42-1.56 (2H, m), 1.61 (1H, dtr, J = 3/13 Hz), 1.72
(1H, dy, J = 13 Hz), 1.92 (1H, dy, J= 7 Hz), 2.04 (1H, dtr, J= 4/13 Hz), 2.18 (1H, dd, J =
7/16 Hz), 2.51 (1H, dtr, J = 7/7 Hz), 2.63-2.74 (2H, m), 3.08 (1H, d, J = 11 Hz), 3.39-3.54
(4H, m), 3.45 (3H, 9), 4.16 (1H, ), 5.71 (1H, dd, J = /10 Hz), 5.83 (1H, d, J= 6 H2), 6.05
(1H, ddd, J = 1/4/10 Hz), 6.26 (1H, d, J= 6 Hz), 6.93 (2H, d, J= 9 Hz), 7.50 (2H, S) ppm

NOE-Experiment (C¢Ds): 308() O 1.12 (a, 12%); 1.37 (f, 2%); 1.61 (2%);
(s. Abbildung 18) 1.92 (OH, 2%); 2.63 (i, 2%); 4.16 (c, 1%)
4.16 (c) O 1.37 (f, 11%); 1.92 (OH, 9%); 2.51 (g,
8%); 2.70 (4%); 3.08 (b 1%); 6.05 (h,
10%)

583(d) O 1.37 (f, 5%); 1.92 (OH, 2%); 2.70 (2%);
6.26 (e, 9%)

6.26(e) [ 5.83 (d, 8%); 7.50 (Aromat, 9%)
¥C-NMR (100 MHz, CsD¢): & = 0.61 (q, 3x), 16.81 (q)), 21.89 (tr), 24.61 (tr), 26.91 (tr),
29.37 (tr), 31.22 (tr), 44.03 (d), 44.11 (d), 44.33 (d), 54.77 (q), 59.45 (s), 62.70 (s), 64.04
(tr), 65.68 (tr), 68.13 (), 69.07 (d), 107.34 (s), 123.26 (), 128.30 (d), 129.53 (d), 130.96 (s),
134.10 (d, 2x), 134.51 (d, 2x), 136.16 (d, 2x), 142.27 (s), 158.57 (S) ppm
MS (110 C): Mz (%) = 534 (M*, 100), 516 (6), 489 (4), 403 (12), 240 (15), 105 (24)

M S-Hochauflésung: berechnet: 534.280153
gefunden: 534.278137

Cyclohexenonalkoholaddukt 82 Co7H3004
M =418 g/mol
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30 mg (56 umol) Adduk 81 wurden in 3 ml Aceton gelést und mit Amberlyst 15 versetzt. Es
wurde 2 h ba RT (max. 20 °C !) geruhrt. Nach Filtration der Suspension wurde das
Losungsmittel am  Rotationsverdampfer entfernt  und das Rohprodukt — sdulen-

chromatographisch (E) gereinigt. Das Addukt 82 wurde ds farbloses Ol isoliert.
Ausbeute: 23 mg (56umol; 100%)
Drehwert (CHCls): [a]*% =-1132° (c = 1.60)

IR (Golden Gate ATR): v = 3392(w), 2922(m), 1671(s), 1613 (m), 1514(s), 1247 (v9),
1034(s) cm*

'H-NMR (400 MHz; CDCls): & = 0.48 (1H, d, J= 13 Hz), 0.78 (3H, 5), 1.15-1.34 (2H, m),
1.42 (1H, 0y, J = 8 HZ), 1.68 (1H, diy, J= 5 Hz), 1.82 (1H, dtr, J = 4/13 Hz), 1.93-2.07 (3H,
m), 2.11 (1H, dd, J = 5/16,5 Hz), 2.42 (1H, m), 2.69-2.78 (2H, m), 2.82-2.89 (1H, m), 3.62-
3.68 (2H, m), 3.79 (3H, s), 4.58 (1H, Sy), 6.06 (1H, d, J= 6 Hz), 6.07 (1H, dd, J = 1/10 Hz),
6.17 (1H, d, J= 6 Hz), 6.85 (2H, d, J= 9 Hz), 6.95 (1H, dd, J= 4/10 Hz), 7.23(2H, d, J= 9
Hz) ppm

'H-NMR (400 MHz; CeDg): & = 0.47 (1H, d, J = 13 Hz), 0.62 (3H, s), 0.89-1.40 (4H, m),
1.52-1.58 (1H, m), 1.69-1.92 (4H, m), 2.04 (1H, dd, J = 5/17 Hz), 2.46 (1H, m), 2.59 (1H,
dd, J = 5/9 Hz), 2.93 (1H, dd, J = 8/17.4 Hz), 3.40 (3H, ), 3.60 (1H, d, J= 9 Hz), 3.90 (1H,
), 5.58 (1H, d, J= 6 Hz), 5.90 (1H, dd, J= 1.5/10 Hz), 6.07 (1H, d, J= 6 Hz), 6.31 (1H, dd,
J=4/10Hz), 6.88(2H, d, J= 9 Hz), 7.19 (2H, d, J= 9 Hz) ppm

3C-NMR (100MHz;, CsDe): & = 15.76(q), 21.69 (tr), 24.10 (tr), 28.99 (tr), 30.19 (tr), 30.48
(d), 41.27 (tr), 45.01 (d), 45.35 (d), 54.00 (d), 54.77 (), 60.92 (5), 61.51 (S), 65.90 (s), 69.56
(d), 11346 (d), 12833 (d), 12840 (d), 12915 (d), 13090 (s), 13879 (d), 13903 (d), 15873
(s), 19890 (C=0), 20875 (C=0) ppm

MS (190 T): miz (%) = 418(M", 0.2), 240(100), 225(16), 197 (11), 178(6), 84 (18)
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M S-Hochauflésung: berechnet: 418214410
efunden: 418214600

Cyclohexenonalkohol 82b Ci10H1005
M =178 gmol

HO

237mg (511 umol) Adduk 81 wurden in 30 ml Aceton gelost und mit 250 mg Amberlyst 15
versetzt. Nadh 6 h bei RT betrug das Edukt 81/Produkt 82-Verhdltnis ca 1:1. Es wurden
weitere 100 mg Amberlyst 15 hinzugefigt und noch 22 h gerthrt, dabei stieg de
Umgebungstemperatur auf ca 30 °C an. Nad Filtration der Suspension wurde das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt sdulenchromato-
graphisch (E - EE) gereinigt. Das Retroprodukt 82b wurde a1 34% as hellgelbes Ol
erhalten. Weiterhin wurden 4% Adduk 82 sowie 98% Hydrindandien 2b isoliert.

Ausbeute: 31 mg (174 umol; 34%) 82b

Drehwert (CHCIs): [a]*% = +1125° (¢ = 2.60)

IR (Golden Gate ATR): v = 3403(m, br), 2905(w), 1714(m), 1667 (vs, br), 1384(s), 1226
(s, br) cm™

'H-NMR (400MHz; CD.Cl,): & = 2.40 (1H, dd, J= 5/17 Hz), 3.04 (1H, my), 3.14 (1H, ddd,
J=1/3/17 Hz), 3.38 (1H, dy, J= 3 Hz), 3.45 (1H, my), 5.03 (1H, Sy), 5.95 (1H, dd, J = 2.6/10
Hz), 6.06 (1H, dd, J = 3/10 Hz), 6.83 (1H, ddd, J = 2/2/10 Hz), 7.18 (1H, ddd, J= 2/2/10 Hz)

ppm
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MS (110 T): miz (%) = 236(21), 221(17), 205(4), 179 (MH", 18), 178(M", 32), 160(4),
149(14), 95 (90), 84 (100)

M S-Hochauflésung: beredhnet: 178062994
gfunden: 178063034

Enaminalkoholaddukt 83 Ca1H4s06N
M =647 gmol

Eine Lésung von 15 mg (36 pumol) Adduk 82 und 10mg (43 pmol; 1.2 eq) Dien 54 in 2 ml
abs. Toluol wurde in einen Teflonschlauch eingeschweil3t und 14 deinem Druck von 14 Koar
ausgesetzt. AnschlieRend wurde das Losungsmittel entfernt und das Rohprodukt saulen-
chromatographisch (E/PE 2:1 - 4:1) gereinigt. Man erhielt das Addukt 83 als farbloses Ol.

Ausbeute: 15mg (24 pmol; 67%)
Drehwert (CHCls): [a]*% = -8.0° (¢ =0.10)

IR (Golden Gate ATR): v = 3449(w), 2921(s), 1703(s, br), 1613(w), 1515(m), 1398(m),
1248(s), 1204(s), 1033(s) cm™*

'H-NMR (400MHz; CD,Cly): & = 0.43 (1H, d, J= 13 Hz), 0.79 (3H, ), 1.18-1.38 (3H, m),
1.39-1.47 (1H, m), 1.51-1.72 (3H, m), 1.79-1.96 (4H, m), 2.03 (1H, dd, J = 5/15 Hz), 2.17-
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2.35 (4H, m), 2.41 (1H, sy), 2.49-2.60 (2H, m), 2.72 (1H, d, J = 9 HZ), 2.98 (1H, dd, J =
13.5/15 Hz), 3.05 (1H, d, J= 11.5 Hz), 3.63 (1H, tr, J= 45 Hz), 3.79 (3H, 5), 3.81 (1H, d, J
= 9 Hz), 3.83 (1H, 9), 4.31 (1H, d, J = 12.5 Hz), 5.64 (1H, m.), 6.08 (2H, ABq, J = 6 H2),
6.86 (2H, d, J= 9 Hz), 7.09 (2H, dd, J= 1/7.4 Hz), 7.20 (1H, trtr, J= 1/7.4 Hz), 7.24 (2H, d,
J=9Hz), 7.36 (2H, m.) ppm

NOE-Experiment (CD.Cl,): 272(c) O 0.79 (a, 10%); 1.6 (g, 2%); 2.41 (OH,
(s. Abbildung 19) 2%); 3.81 (b, 15%)
363(6) O  1.6(g, 3%); 2.41 (OH, 8%); 2.55 (f, 6%);
2.98 (10%)
38L(b) O  0.79 (a 2%); 1.5 (4%); 2.3 (i, 1%); 2.6 (h,
/ 3.83 (d) 1%); 2.72 (c, 2%); 6.86 (CHO-
Ph, 4%); / 3.79 (OCHs); 7.24 (CH5O-Ph,
5%)

BC-NMR (APT; 100 MHz, CD,Cl,): & = 15.56 (q), 21.65 (tr), 23.53 (tr), 25.38 (tr), 25.66
(tr), 26.13 (tr), 28.16 (tr), 29.76 (tr), 36.76 (d), 37.02 (d), 41.40 (tr), 41.87 (d), 46.11 (d),
46.35 (tr), 47.43 (d), 50.40 (d), 54.76 (d), 55.22 (q), 61.06 (s), 61.75 (), 69.07 (), 75.85 (d),
112.98 (d, 2x), 116.81 (d), 121.86 (d, 2x), 125.19 (d), 128.64 (d, 2x), 129.23 (d, 2x), 131.08
(s), 135.37 (9), 138.25 (d), 138.76 (d), 151.88 (s), 153.51 (), 158.18 (C=0), 209.76 (C=0),
210.41 (C=0) ppm

MS-FAB: miz (%) = 663 (4), 648 (MH", 2), 647 (M", 2), 460 (15), 427 (20), 391 (39), 307
(100), 289 (53), 240 (33)

Enamin-Alkohol 84 CoaH2s05N
M = 407 g/mol
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12 mg (19 pmol) Addukt 83 wurden in einer Pyrolysegpparatur bei 1.5010° mbar inrerhalb von
10 min von RT auf 150°C erhitzt, verdampft und retrogespalten. Das Hydrindandien 2b wurde
durch ein auf 350 °C erhitztes Pyrolyserohr geleitet und schied sich in der Kihlifalle &. Dasim
Pyrolysekolben verbliebene Retroprodukt 84 wurde nach Abkihlen und BelUften der
Apparatur mit Methylenchlorid eluiert. Das Ldsungsmittel wurde am Rotationsver-dampfer
entfernt. Sulenchromatographische Reinigung (E/PE 4:1-E) lieferte das Retro-produkt 84
asfarbloses Ol.

Ausbeute: 8 mg (19 umol; 1006)
Drehwert (CHCIs): [a]*% = -96.7° (c =0.30)

IR (Golden Gate ATR): v = 3489(w, br), 2921(vs), 1694(s, br), 1597 (w), 1494(w), 1458
(m), 1390(m), 1190(s) cm™

'H-NMR (400 MHz;, CD,Cl,): & = 1.57-1.65 (1H, m), 1.81 (1H, dy, J = 18 Hz), 1.86-1.93
(2H, m), 1.94-2.02 (2H, m), 2.21 (1H, d, J= 4 Hz), 2.22-2.28 (1H, m), 2.30 (1H, dd, J=5/17
Hz), 2.41 (1H, dy, = 18 Hz), 2.90 (1H, dd, J= 5.5/17 Hz), 2.94-3.05 (1H, m), 3.11 (1H, ditr,
J=5Hz), 3.20 (1H, my), 3.26 (1H, s), 3.38 (1H, dtr, J= 12/5.5 Hz), 3.98 (1H, dtr, J= 13/5
Hz), 4.43 (1H, dtr, J = 9.4/4.4 Hz), 6.05 (1H, dd, J = 2.5/10 Hz), 6.98 (1H, dd, J = 3/10 Hz),
7.11(2H, dd, J= /8.5 Hz), 7.23 (1H, trtr, J= /7.5 Hz), 7.39 (2H, try, J= 8 Hz) ppm

BC-NMR (APT; 100 MHz CD,Cly): & = 2348 (tr), 23.61 (tr), 26.22 (tr), 29.75 (tr), 30.14
(d), 38.09 (tr), 39.28 (d), 43.29 (d), 45.25 (tr), 46.05 (d), 67.52 (d), 117.67 (s), 12185 (d,
2x), 12547 (d), 12933 (d, 2x), 13146 (d), 13412 (s), 14551 (d), 15134 (C=0), 18265 (s),
19694 (C=0), 21009 (C=0) ppm
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MS-FAB: miz (%) = 408 (MH", 52), 407 (M"*, 93), 307 (32), 289(22), 279 (26), 154 (100),
136(68)

N-Formyltryptamin 94 C11H120N;

M = 188 gmol
(T .
O

N
H @)

10 g (625 mmol) Tryptamin 92 wurden in 200 ml Essgester gelost (evtl. Filtrieren). Zu der
gelb-orangen Losung wurden bel RT 2.88 ml (75 mmol; 1.2 eq) Ameisensdure getropft. Der
ausgefallene, leicht gelbliche Niederschlag an Tryptamin-Formiat-Salz 93 wurde afiltriert, mit
Essgester gewaschen und luftgetrocknet.

Ausbeute: 5.618 g(27.3 mnol; 44%) 93

2.717 g(13.19 mmol) Tryptamin-Formiat-Salz 93 wurden fir 0.5 h bei 200 °C im Kugelrohr
erhitzt. Dabei entstand das N-Formyltryptamin 94 als braun-gelbes Ol.

Ausbeute: 2.461 g(13.09 mmol; 99%) 94

Spektroskopische Daten s, Lit.>*

Dihydronorharman 95 C11H100N;

M =170 dmol
| _N
N

I
H

2.461 g(13.09 mmol) N-Formyltryptamin-Ol 94 wurden auf 0 °C gekiihlt und mit 11 ml (118
mmol; 9 eq) POCI; versetzt. Durch vorsichtiges Erwérmen (aber nicht tber 40 °C!) erhielt man
eine @nheitliche, braune Losung. Es wurde 1.5 h bei RT geriihrt und anschlieRend der US
POCI; am Rotationsverdampfer entfernt. Der rot-braune, 6lige Rickstand wurde mit 170 ml

Waser verrihrt, wobel eine grin/gelbe Suspension entstand, welche filtriert wurde. Das Filtrat
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wurde mit 20 ml konz. NH3 basisch gemadt, wobei eine gelb-orange Suspension entstand.
Der hellorange Niederschlag wurde dfiltriert und aus 70 ml Ether umkristallisiert. Das
Dihydronorharman 95 wurde ds leicht gelblicher Feststoff isoliert.

Spektroskopische Daten s, Lit.>*
Weitere Daten:
Ausbeute: 1.299 g(7.64 mnol; 58%)

IR (Golden Gate ATR): v = 3564 (m), 3411 (m), 3293(m, br), 2971 (m), 1622 (m), 1452
(), 1323(vs), 1303(vs) cm*

'H-NMR (400MHz, CDCl3): 6 =2.533.05(3H, ), 3.70-4.02 (1H, sy), 7.13 (1H, dtr, I =
1/8 Hz), 7.23 (1H, tr, J= 8 HZz), 7.27 (1H, tr, =8 HZ), 7.53 (1H, dy, J= 7 Hz), 8.30 (1H,
Sy), 8.78 (1H, sy) ppm

MS (50 °C): miz (%) = 171 (MH", 9), 170(M"*, 75), 169(100), 142 (10), 115(10), 85 (5)

Dihydronorharman-Hydrochlorid 96 C11H1060N;HCI
M = 2065
g/mol
W HCl

Zu einer hellgelben Lésung von 100 mg (0.588 mmol) Dihydronorharman 95 in Essgester
wurde bel RT ein UberschuR konz. HCI getropft. Dabei fiel ein zitronengelber Niederschlag
aus. Das Losungsmittel wurde an Rotationsverdampfer abgezogen. Anschlief3end wurde der
feste Rickstand zur Entfernung des Uberschu? an HCl 4x mit Toluol abgeraucht. Das HCI-
Salz 96 wurde ds bréunlich-gelber Feststoff isoliert.

Ausbeute: 113mg (0.547 mmol; 93%)
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Dihydronorharman-Trifluoracetat 97 C11H100N, CF;COH
M =
284gmol
: :N:| :/N
W TFA

Zu einer Losung von 200mg (1.177 mmol) Dihydronorharman 95 in CH,Cl, wurde bei RT ein
UberschuR Trifluoressgsiaure getropft. Dabei farbte sich die aunadhst hellgelbe Losung rot-
orange. Das L6sungsmittel wurde an Rotationsverdampfer abgezogen. Der feste Riickstand
wurde anschlieRend zur Entfernung des UberschuR an TFA 4x mit Toluol abgeraucht. Das
TFA-Salz 97 wurde ds gelb-oranger Feststoff isoliert.

Ausbeute: 287mg (1.011 mmol; 87%)

a-exo-Addukt 98 Cs2H340,N;
M =478 gdmol
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Eine Losung von 20 mg (53 pmol) Siloxydien 8 und 22 mg (79 pumol; 1.5 eq)
Dihydronorharman-Trifluoracdat 97 in 0.6 ml abs. CH;CN/DMF 1:1 wurde unter Zusatz von
10% 2,5-Di-tert.Butyl-Pyridin 99 in einen Teflonschlauch eingeschweil3t und 44 h einem Druck
von 14 koar ausgesetzt. Zur Spaltung des Silylenolethers wurde unter Zusatz von CSA'H,O
und Ether bei RT 30 min gertihrt. Anschlief3end wurde die Regtionddsung mit ges. NaHCOs;-
Lsg. akalisch gemadit. Die walrige Phase wurde mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit Wasser gewaschen, Uber MgSO, getrocknet und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Nacdh sdulenchromatographischer Reinigung (E/PE 1:1) erhielt
man das Adduk 98 als hellgelbes Ol.

Ausbeute: 25mg (52 pmol; 98%)
Drehwert (CHCIs): [a]*D = +4.4° (¢ =2.30)

IR (CHCI3): v = 3466 (vs, br), 2927 (vs), 1699s), 1612(m, br), 1516 (vs), 1463(m), 1445
(m), 1380(m), 1290(m), 1249(vs), 1181(m), 1038(m) cm™*

'H-NMR (400 MHz, DM SO-de): & = 0.28 (1H, d, J = 13 Hz), 0.73 (3H, 5), 1.12-1.39 (3H,
m), 1.50 (1H, dtr, J = 3.6/12.4 Hz), 1.62 (1H, dy, J = 13 Hz), 1.80 (1H, dtr, J = 3.6/13 Hz),
2.16 (1H, d, J= 13 Hz), 2.43-2.57 (2H, m), 2.62-2.71 (1H, m), 2.72-2.81 (1H, m), 3.05 (1H,
dtr, J= 12/6 Hz), 3.28-3.41 (1H, m), 3.74(3H, ), 3.90 (2H, ABq, J= 8.3 Hz), 4.37 (1H, dd, J
= 4.4/9.3 Hz), 6.09 (1H, d, J = 6 Hz), 6.19 (1H, d, J= 6 Hz), 6.85 (2H, d, J= 9 HZ), 6.95
(1H, dtr, J= 1/7 Hz), 7.02 (1H, dtr, J= 1/7 Hz), 7.18-7.25 (3H, m), 7.38 (1H, d, J = 7.6 HZ),
10.72 (1H, s) ppm

'H-NMR (400 MHz, CD.,Cl,): &= 0.39 (1H, d, J= 13Hz), 0.77 (3H, 5), 1.15-1.44 (3H, m),
1.51 (1H, dtr, J= 3.5/13Hz), 1.68 (1H, d, J= 13Hz), 1.87 (1H, dtr, J= 3.7/13 Hz), 2.22 (1H,
d, J= 11Hz), 251 (2H, d, J= 6.5 Hz), 2.77 (1H, dtr, J = 15/5.5 Hz), 2.87 (1H, dtr, J= 15/5
Hz), 3.11 (1H, dtr, J = 12.3/5.5 Hz), 3.42 (1H, ddd, J = 5/5.5/12.3 Hz), 3.67 (1H, d, J= 8.4
Hz), 3.76 (3H, ), 3.90 (1H, d, J= 8.4 HZ), 4.42 (1H, tr, J= 6.5 Hz), 6.16 (1H, d, J = 6 Hz),
6.18 (1H, d, J= 6 Hz), 6.83 (2H, d, J= 9 HZ), 7.02-7.10 (3H, m), 7.19 (2H, d, J= 9 Hz), 7.45
(1H, d, J=7Hz), 8.13(1H, s) ppm

NOE-Experiment (CD.Cl,): 3.67(b) O 0.77 (a, 11%); 251 (f, 2%); 3.90 (c,
10%); (s. Abhbildung 20 7.19 (Aromat, 24%)

390(c) O 077 (a 12%); 1.15 (2%); 2.87 (j, 3%);

3.11 (i, 6%); 3.42 (h, 2%); 3.67 (b, 8%);



1. EXPERIMENTELLER TEIL 147

6.82 (Aromat, 1%)

442(d) O 251 (f, 5%); 3.11 (i, 2%); 6.17 (e, 9%);
8.13 (N-H, 2%)

6.17(9 O  1.87 (1%); 2.22 (g, 1%); 2,51 (f, 1%);
4.42 (d, 4%); 7.19 (Aromat, 6%)

¥C-NMR (100 MHz, CD,Cly): & = 15.51 (q), 21.23 (tr), 21.51 (tr), 23.64 (tr), 26.44 (tr),
28.50 (tr), 44.08 (tr), 50.59 (tr), 52.22 (d), 53.58 (d), 55.17 (q), 60.74 (s), 62.54 (5), 68.14 (9),
69.34 (d), 108.59 (s), 111.11 (d), 113.07 (d, 2x), 117.93 (d), 119.24 (d), 121.45 (d), 127.06
(s), 128.48 (d, 2x), 130.83 (s), 134.67 (9), 136.32 (9), 138.12 (d), 139.87 (d), 158.25 (9),
209.84 (C=0) ppm

MS-FAB: m/z (%) = 479 (MH", 11), 460 (M*, 7), 307 (60), 289 (28), 240 (30), 154 (100),
137 (66)

a-endo-Addukt 100 Cs2H340,N>
M = 478 g/mol
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Eine Losung von 30 mg (79 pmol; 1 eq) Siloxydien 8, 13 mg (74 umol; 0.9 eq) Dihydro-
norharman 95 und 15mg (74 umol; 0.9 eq) Dihydronorharman-Hydrochlorid 96 in 0.5 ml abs.
DMSO und 0.5 ml abs. CH,CI, wurde in einen Teflonschlauch eingeschweil3t und 7 deinem
Druck von 14 kbar ausgesetzt. Zur Spaltung des Silylenolethers wurde unter Zusatz von 40 mg
CSA'H,0 in CH,Cl, bei RT 30 min gertihrt. Anschlief3end wurde die Reaktions-l6sung mit ges.
NaHCO;-Lsg. akalisch gemadit. Die waldrige Phase wurde mit CH,Cl, extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser gewaschen, tber MgSO, getrocknet und
am Rotationsverdampfer eingeengt. Nadch séulenchromatographischer Reinigung (E/PE 1:1)
erhielt man neben 53% a-exo-Adduk 98 37% a-endo-Addukt 100 als hellgelbe Ole.

Ausbeute: 14 mg (29 pmol; 37%)
Drehwert (CHCIs): [a]*% = -8.0° (¢ =0.10)

IR (Golden Gate ATR): v = 3340(w), 2922 (m), 1697 (m), 1643 (w), 1613 (w), 1514(s),
1453(m, br), 1289(w), 1247(vs), 1179(s) cm™

'H-NMR (400 MHz, CDCls): &= 0.48 (1H, d, J= 125 Hz), 0.87 (3H, 5), 1.16-1.46 (3H, m),
1.63 (2H, dtr, J = 3.5/12.7 Hz), 1.87 (1H, dtr, J= 3.5/12.6 Hz), 2.26-2.41 (2H, m), 2.58 (1H,
dtr, J = 3.5/11.5 Hz), 2.71 (1H, dd, J= 15/1.4 Hz), 2.80 (1H, dd, J= 3.1/16.5 Hz), 2.89 (1H,
my), 3.57 (1H, d, J = 8 Hz), 3.79 (1H, d, J = 8 Hz), 3.80 (3H, ), 4.00 (1H, dy, J = 12 Hz),
6.06 (1H, d, J= 6 Hz), 6.20 (1H, d, J= 6 Hz), 6.88 (2H, d, J= 9 Hz), 7.05-7.15 (3H, m), 7.22
(2H, d, J= 9 Hz), 7.47 (1H, d, J= 7 Hz), 7.94 (1H, S) ppm

MS-FAB: miz (%) = 479 (MH*, 19), 478 (M", 6), 307 (6), 253(7), 240(100), 154 (38), 136
(36)
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Indol[2,3-a]chinolizin-2-on 101 Ci1sH140N;
M =238 gmol

66 mg (138 umol) a-exo-Adduk 98 wurden in einer Pyrolysegparatur bei 9010° mbar
innerhalb von 5 min von RT auf 150 °C und weitere 5 min bei 150 °C erhitzt, verdampft und
retrogespalten. Das Hydrindandien 2b wurde durch ein auf 350 °C erhitztes Pyrolyserohr
geleitet und schied sich in der Kihlfalle &. Das im Pyrolysekolben verbliebene Retroprodukt
101 wurde nach Abkihlen und Beliften der Apparatur mit Essgester eluiert. Das Losungs-
mittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Saulenchromatographische Reinigung (EE)
lieferte das Retroprodukt 101 als hellgelbes Ol.

Ausbeute: 28 mg (118 umol; 86%)
Drehwert (CHCIls): [a]*% = +137.1° (c =2.3)

IR (Golden Gate ATR): v = 3193 (w, br), 2920 (w), 1713(w, br), 1621 (m, br), 1564 (vs,
br), 1450(s), 1376(s), 1242(s), 1171(s), 724(s, br) cm™

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 2.64 (1H, dd, J = 15.9/159 Hz), 2.92 (1H, dd, J = 4/15
Hz), 2.97-3.10 (2H, m), 3.54 (1H, ddd, 4/12/12 Hz), 3.74 (1H, dd, J = 4/125 Hz), 4.89 (1H,
Gy, J= 15Hz), 5.09 (1H, d, J = 7.4 Hz), 7.12 (1H, ddd, 1/7.8/7.8 Hz), 7.19 (1H, ditr, J = 1/8.2
Hz), 7.26 (1H, dy, J= 7.4 Hz), 7.41 (1H, d, J= 8.2 Hz), 7.51 (1H, d, J= 7.8 H2), 9.13 (1H, 5)
ppm

3C-NMR (100 MHz; CDCl3): & = 22.10 (tr), 41.78 (tr), 50.84 (tr), 54.01 (d), 98.38 (d),
107.81 (s), 11154 (d), 11811 (d), 11969 (d), 12225 (d), 12637 (5), 13153 (s), 13664 (3),
154,85 (d), 19218 (C=0) ppm

MS (180 T): miz (%) = 238 (M*, 100), 209 (31), 156 (54), 129(17), 122(31), 105(43), 81
(21), 69 (43)
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M S-Hochauflésung: berechnet: 238110613
efunden: 238110718

Retroprodukt 102 Ci1sH140N;
M =238 gmol

14 mg (29 pmol) a-endo-Addukt 100 wurden in einer Pyrolysegpparatur bei 1.2010° mbar
innerhalb von 5 min von RT auf 150 °C und weitere 5 min bei 150 °C erhitzt, verdampft und
retrogespalten. Das Hydrindandien 2b wurde durch ein auf 350 °C erhitztes Pyrolyserohr
geleitet und schied sich in der Kihlfalle @. Das im Pyrolysekolben verbliebene Retroprodukt
102 wurde nach Abkihlen und Beliften der Apparatur mit Essgester eluiert. Das Losungs-
mittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Saulenchromatographische Reinigung (EE)
lieferte das Retroprodukt 102 als hellgelbes Ol.

Ausbeute: 4 mg (17 pumol; 59%)
Drehwert (CHCls): [a]*% =-1367° (c =0.13)

IR (Golden Gate ATR): v = 3180(w, br), 2917 (w), 1727 (w, br), 1620(m, br), 1564 (vs,
br), 1451(s), 1377(9), 1242(s), 1172(s), 741 (s, br) cm™

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 2.65 (1H, dd, J = 16.3/16.3 Hz), 2.94 (1H, dd, J = 2.3/15
Hz), 2.99-3.10 (1H, m), 3.17 (1H, dd, J = 4.3/16.3 Hz), 3.60 (1H, dtr, J = 2.9/11.4 Hz), 3.81
(1H, dd, J = 4.5/12.3 Hz), 4.99 (1H, dy, J= 17.3 Hz), 5.22 (1H, d, J= 6.8 HZ), 7.13 (1H, tr, J
= 7.4 Hz), 7.20 (1H, tr, J = 7.2 Hz), 7.35 (1H, dy, J= 6.8 Hz), 7.42 (1H, d, J= 8.2 H2), 7.51
(1H, d, J= 7.5 Hz), 8.95 (1H,5) ppm

MS (160 T): m/z (%) = 238 (M*, 100), 209 (28), 156 (47), 129 (12), 105(30), 81 (12), 69
(6)

M S-Hochauflésung: berechnet: 238110613
efunden: 238110321
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3. Daten zur Rontgenstrukturanalyse des
I ndolylacrylsduremethylesteraddukts 73

Kristalldaten

Empirical formula CagH3oNOs

Formula weight 589.70

Crystal system Orthorhombic

Space group P22, 2,

Unit cell dimensions a=9.1580(10) A alpha = 90 deg.
b=16.123(2) A beta = 90 deg.
€c=20.245(3) A gamma = 90 deg.

Volume 2989.3(7) A®

Z 4

Calculated density 1.310 mg/m®

Absorption coefficient 0.086 mm'*

F(000) 1256 Electrons

Crysta size 0.74 x 0.37 x 0.06 mm

Daten zur Molekulstruktur

Bond lengths [A]

O(1)-C(15) 1.215(4) C(12)-C(16) 1.501(4)
0O(2)-C(16) 1.197(3) C(12)-C(13) 1.547(4)
0O(3)-C(29) 1.205(4) C(13)-C(14) 1.540(4)
O(4)-C(29) 1.327(4) C(13)-C(18) 1.541(4)
O(4)-C(30) 1.465(3) C(14)-C(15) 1.482(4)
O(5)-C(34) 1.364(4) C(16)-C(17) 1.534(4)
O(5)-C(37) 1.417(3) C(17)-C(22) 1.474(4)
N(1)-C(23) 1.370(4) C(17)-C(18) 1.552(4)
N(1)-C(22) 1.390(4) C(18)-C(19) 1.530(4)
C(1)-C(38) 1.531(4) C(19)-C(29) 1.505(4)
C(1)-C(2) 1.533(4) C(19)-C(20) 1.514(4)
C(1)-C(6) 1.551(4) C(20)-C(21) 1.480(4)
C(1)-C(9) 1.575(4) C(21)-C(22) 1.340(4)
C(2)-C(3) 1.543(4) C(21)-C(24) 1.415(4)
C(3)-C(4) 1.519(4) C(23)-C(28) 1.377(4)
C(4)-C(5) 1.530(4) C(23)-C(24) 1.406(4)
C(5)-C(6) 1.502(4) C(24)-C(25) 1.390(4)
C(6)-C(7) 1.520(4) C(25)-C(26) 1.371(4)
C(6)-C(11) 1.571(4) C(26)-C(27) 1.389(4)
C(7)-C(8) 1.329(4) C(27)-C(28) 1.375(4)
C(8)-C(9) 1.523(4) C(31)-C(32) 1.382(4)
C(9)-C(31) 1.479(4) C(31)-C(36) 1.383(4)
C(9)-C(10) 1.575(4) C(32)-C(33) 1.388(4)
C(10)-C(15) 1.478(4) C(33)-C(34) 1.370(4)
C(10)-C(11) 1.571(4) C(34)-C(35) 1.358(4)
C(11)-C(12) 1.532(4) C(35)-C(36) 1.382(4)
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Bond angles [deg]

C(29)-0(4)-C(30)
C(34)-0(5)-C(37)
C(23)-N(1)-C(22)
C(38)-C(1)-C(2)
C(38)-C(1)-C(6)
C(2)-C(1)-C(6)
C(38)-C(1)-C(9)
C(2)-C(1)-C(9)
C(6)-C(1)-C(9)
C(1)-C(2)-C(3)
C(4)-C(3)-C(2)
C(3)-C(4)-C(5)
C(6)-C(5)-C(4)
C(5)-C(6)-C(7)
C(5)-C(6)-C(1)
C(7)-C(6)-C(1)
C(5)-C(6)-C(11)
C(7)-C(6)-C(11)
C(1)-C(6)-C(11)
C(8)-C(7)-C(6)
C(7)-C(8)-C(9)
C(31)-C(9)-C(8)
C(31)-C(9)-C(1)
C(8)-C(9)-C(1)
C(31)-C(9)-C(10)
C(8)-C(9)-C(10)
C(1)-C(9)-C(10)
C(15)-C(10)-C(11)
C(15)-C(10)-C(9)
C(11)-C(10)-C(9)
C(12)-C(11)-C(6)
C(12)-C(11)-C(10)
C(6)-C(11)-C(10)
C(16)-C(12)-C(11)
C(16)-C(12)-C(13)
C(11)-C(12)-C(13)
C(14)-C(13)-C(18)
C(14)-C(13)-C(12)
C(18)-C(13)-C(12)
C(15)-C(14)-C(13)
O(1)-C(15)-C(10)
O(1)-C(15)-C(14)
C(10)-C(15)-C(14)

116.8(3)
117.2(3)
109.3(3)
107.6(2)
116.3(3)
109.8(3)
112.4(3)
116.1(3)
94.6(2)
110.8(3)
110.6(3)
112.4(3)
110.2(3)
117.4(3)
113.7(3)
100.4(3)
117.7(3)
103.6(3)
101.5(3)
108.3(3)
108.8(3)
118.0(3)
116.3(3)
99.4(3)
118.2(3)
102.4(2)
99.3(2)
114.1(2)
115.9(3)
104.9(3)
117.1(3)
113.2(3)
101.8(2)
110.8(3)
101.5(3)
112.0(3)
116.8(3)
113.4(3)
103.5(3)
114.8(3)
122.7(3)
120.5(3)
116.7(3)

0(2)-C(16)-C(12)
0(2)-C(16)-C(17)
C(12)-C(16)-C(17)
C(22)-C(17)-C(16)
C(22)-C(17)-C(18)
C(16)-C(17)-C(18)
C(19)-C(18)-C(13)
C(19)-C(18)-C(17)
C(13)-C(18)-C(17)
C(29)-C(19)-C(20)
C(29)-C(19)-C(18)
C(20)-C(19)-C(18)
C(21)-C(20)-C(19)
C(22)-C(21)-C(24)
C(22)-C(21)-C(20)
C(24)-C(21)-C(20)
C(21)-C(22)-N(1)
C(21)-C(22)-C(17)
N(1)-C(22)-C(17)
N(1)-C(23)-C(28)
N(1)-C(23)-C(24)
C(28)-C(23)-C(24)
C(25)-C(24)-C(23)
C(25)-C(24)-C(21)
C(23)-C(24)-C(21)
C(26)-C(25)-C(24)
C(25)-C(26)-C(27)
C(28)-C(27)-C(26)
C(27)-C(28)-C(23)
0O(3)-C(29)-0(4)
0(3)-C(29)-C(19)
O(4)-C(29)-C(19)
C(32)-C(31)-C(36)
C(32)-C(31)-C(9)
C(36)-C(31)-C(9)
C(31)-C(32)-C(33)
C(34)-C(33)-C(32)
C(35)-C(34)-0(5)
C(35)-C(34)-C(33)
O(5)-C(34)-C(33)
C(34)-C(35)-C(36)
C(35)-C(36)-C(31)

127.2(3)
123.2(3)
109.5(3)
112.0(3)
110.2(3)
104.4(3)
116.7(3)
112.9(3)
103.4(3)
115.6(3)
111.6(3)
113.3(3)
109.1(3)
108.7(3)
121.9(3)
129.4(3)
108.3(3)
128.3(3)
123.3(3)
130.1(4)
106.9(3)
122.9(3)
117.8(3)
135.4(4)
106.8(3)
119.7(3)
121.0(3)
121.1(3)
117.4(3)
122.6(4)
125.2(4)
112.2(3)
116.4(3)
124.1(3)
119.5(3)
121.2(3)
120.9(3)
125.3(3)
118.8(3)
115.8(3)
120.3(3)
122.4(3)
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Atomic coordinates and equivalent isotropic displacement parameters (A?)

Atom X y z U(eq).
o) 0.2105(3) 0.1986(2) 0.1776(1) 0.0692(8)
0(2) 0.5329(3) -0.1299(2) 0.2349(1) 0.0727(8)
o) 0.2783(3) 0.1574(2) 0.4362(1) 0.0854(9)
O(4) 0.4906(3) 0.2210(2) 0.4203(1) 0.0663(7)
o(5) -0.4582(2) 0.2399(2) 0.1123(1) 0.0673(8)
N() 0.7335(4) -0.1273(2) 0.3564(2) 0.0465(10)
H(1) 0.7127(32) -0.1675(18) 0.3432(15) 0.025(12)
C( 0.0222(3) -0.0470(2) 0.1629(2) 0.0429(9)
C(2 -0.0504(3) -0.0915(2) 0.1046(1) 0.0534(10)
C(3) -0.0245(4) -0.1860(2) 0.1086(2) 0.0688(12)
C4) 0.1379(4) -0.2050(2) 0.1109(2) 0.0764(13)
C(5) 0.2148(4) -0.1615(2) 0.1683(2) 0.0589(11)
C(6) 0.1866(3) -0.0698(2) 0.1657(2) 0.0436(9)
C(7) 0.2427(4) -0.0229(2) 0.1058(1) 0.0473(10)
C(8) 0.1636(3) 0.0457(2) 0.0989(2) 0.0478(10)
C(9) 0.0500(3) 0.0487(2) 0.1539(2) 0.0379(9)
C(10) 0.1465(3) 0.0651(2) 0.2169(1) 0.0401(9)
C(1y 0.2400(3) -0.0158(2) 0.2256(2) 0.0393(9)
C(12) 0.4043(3) 0.0011(2) 0.2306(2) 0.0466(10)
C(13) 0.4388(3) 0.0720(2) 0.2797(2) 0.0497(10)
C(14) 0.3475(4) 0.1507(2) 0.2678(2) 0.0783(12)
C(15) 0.2331(4) 0.1425(2) 0.2164(2) 0.0502(10)
C(16) 0.4820(4) -0.0707(2) 0.2621(2) 0.0484(9)
c@a7) 0.4915(3) -0.0569(2) 0.3370(2) 0.0432(9)
C(18) 0.4233(3) 0.0301(2) 0.3478(2) 0.0431(10)
C(19) 0.4894(4) 0.0761(2) 0.4068(2) 0.0488(9)
C(20) 0.6536(3) 0.0855(2) 0.4024(2) 0.0522(10)
C(2y) 0.7197(4) 0.0035(2) 0.3889(2) 0.0414(9)
C(22) 0.6436(3) -0.0581(2) 0.3607(2) 0.0380(9)
C(23) 0.8679(4) -0.1086(2) 0.3822(1) 0.0395(9)
C(29) 0.8622(4) -0.0254(2) 0.4029(2) 0.0387(9)
C(25) 0.9876(4) 0.0088(2) 0.4304(2) 0.0533(10)
C(26) 1.1110(4) -0.0388(3) 0.4366(2) 0.0541(11)
C(27) 1.1136(4) -0.1204(3) 0.4146(2) 0.0517(11)
C(28) 0.9918(4) -0.1566(2) 0.3874(1) 0.0487(10)
C(29) 0.4062(4) 0.1542(3) 0.4225(2) 0.0553(11)
C(30) 0.4211(4) 0.3006(2) 0.4356(2) 0.0821(13)
C(31) -0.0808(3) 0.1010(2) 0.1436(2) 0.0394(9)
C(32) -0.1484(3) 0.1460(2) 0.1930(2) 0.0493(10)
C(33) -0.2747(4) 0.1910(2) 0.1807(2) 0.0529(11)
C(34) -0.3368(4) 0.1916(2) 0.1191(2) 0.0482(10)
C(35) -0.2738(4) 0.1464(2) 0.0703(2) 0.0536(10)
C(36) -0.1459(4) 0.1034(2) 0.0820(2) 0.0516(10)
C(37) -0.5294(4) 0.2385(2) 0.0502(2) 0.097(2)
C(38) -0.0677(3) -0.0662(2) 0.2248(1) 0.0579(11)

U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Uij tensor.
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|dealized hydrogen atom generation before cycle

Name X y z AFIX d(X-H) shift Bonded to Conformation determined by
H2 -0.0107 -0.0704 0.0635 23 0.970 0.000 C2 Ci1cC3

H3 -0.1545-0.0804 0.1050 23 0.970 0.000 C2 Ci1cC3

H4 -0.0713-0.2079 0.1478 23 0.970 0.000 C3 C4 C2

H5 -0.0678-0.2127 0.0704 23 0.970 0.000 C3 C4 C2

H6 0.1825-0.1877 0.0696 23 0.970 0.000 C4 C3 C5

H7 0.1515-0.2645 0.1150 23 0.970 0.000 C4 C3 C5

H8 0.1794-0.1837 0.2098 23 0.970 0.000 C5 C6 C4

H9 0.3190-0.1718 0.1658 23 0.970 0.000 C5 Cé6 C4

H10 0.3193-0.0393 0.0786 43 0.930 0.000 C7 C8 C6

H11 0.1755 0.0853 0.0660 43 0.930 0.000 C8 C7 C9

H12 0.0800 0.0683 0.2548 13 0.980 0.000 C10 C15 C11 C9
H13 0.2089-0.0433 0.2665 13 0.980 0.000 C11 Cl12 C6 C10
H14 0.4455 0.0132 0.1870 13 0.980 0.000 C12 Cl6 C11 C13
H15 0.5418 0.0869 0.2740 13 0.980 0.000 C13 Cl14 C18 C12
H16 0.3011 0.1664 0.3091 23 0.970 0.000 C14 C15 C13
H17 0.4128 0.1954 0.2553 23 0.970 0.000 C14 C15 C13
H18 0.4339-0.0991 0.3602 13 0.980 0.000 C17 C22 C16 C18
H19 0.3189 0.0226 0.3566 13 0.980 0.000 C18 C19 C13 C17
H20 0.4729 0.0396 0.4448 13 0.980 0.000 C19 C29 C20 C18
H21 0.6785 0.1240 0.3674 23 0.970 0.000 C20 C21 C19
H22 0.6914 0.1074 0.4437 23 0.970 0.000 C20 C21 C19
H23 0.9878 0.0637 0.4445 43 0.930 0.000 C25 C26 C24
H24 1.1941-0.0160 0.4558 43 0.930 0.000 C26 C25 c27
H25 1.1993-0.1510 0.4184 43 0.930 0.000 C27 C28 C26
H26 0.9930-0.2114 0.3730 43 0.930 0.000 C28 C27 C23
H27 0.4921 0.3442 0.4326 33 0.960 0.000 C30 04 H27

H28 0.3820 0.2989 0.4796 33 0.960 0.000 C30 04 H27

H29 0.3436 0.3107 0.4047 33 0.960 0.000 C30 04 H27

H30 -0.1086 0.1462 0.2353 43 0.930 0.000 C32 C31 C33
H31 -0.3178 0.2211 0.2147 43 0.930 0.000 C33 C34 C32
H32 -0.3169 0.1443 0.0287 43 0.930 0.000 C35 C34 C36
H33 -0.1020 0.0751 0.0473 43 0.930 0.000 C36 C35 C31
H34 -0.6127 0.2747 0.0514 33 0.960 0.000 C37 05 H34

H35 -0.5608 0.1830 0.0405 33 0.960 0.000 C37 05 H34

H36 -0.4631 0.2570 0.0165 33 0.960 0.000 C37 05 H34

H37 -0.0247 -0.0391 0.2622 33 0.960 0.000 C38 Cl H37

H38 -0.0690-0.1250 0.2321 33 0.960 0.000 C38 Cl H37

H39 -0.1658 -0.0466 0.2188 33 0.960 0.000 C38 Cl H37
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