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1 Einleitung

Alle Lebewesen haben zur Orientierung in der sie umgebenden Umwelt Sinnesorgane
entwickelt, deren Reizung sie liber den Zustand ihrer Welt informiert. Die evolutions-
geschichtlich alteste Art der Orientierung ist die der chemischen Wahrnehmung, auch
Chemotaxis (taxis = Orientierung) genannt. Dieser chemische Sinn wird entweder durch die
Luft als Geruchssinn oder durch Wasser als Geschmackssinn iibertragen (Hadorn & Wehner,
1986). Schon bei den Ureinzellern im Prdkambrium 16sten Nihrstoffmolekiile, wie
Aminosduren oder Zucker, Reize aus. Die chemische Reizbarkeit aller Tiere wird durch Diifte
und Aromen einerseits, die die Orientierung und die Beurteilung der Umgebung zulassen, und
andererseits durch Botenstoffe, die die Kommunikation zwischen Individuen einer Art
ermdglichen, vermittelt. Bei Vertebraten werden spezifische Verhaltens- und endokrine
Reaktionen neben chemischer (olfaktorischer) Stimulation auch durch visuelle, akustische
und taktile Reize ausgeldst (Dehnhard, 1991).

Beim Menschen kommt dem Geruchssinn eine besondere Bedeutung zu: Seit Tausenden von
Jahren werden Riechstoffe flir kultische Zwecke und zur Korperpflege eingesetzt, Gewiirze
werden zur Zubereitung von Speisen genutzt und die Qualititsbeurteilung und Auswahl von
Nahrungsmitteln erfolgt {iber Aromastoffe. Ein Aroma wird dabei durch das
Zusammenwirken von diversen Verbindungen in bestimmten Mengenverhiltnissen erzeugt
(Drawert, 1975).

Keine Hochkultur hat es versiumt, sich mit Aromen in Form é#therischer Ole (durch
Wasserdampfdestillation gewonnene fliichtige Pflanzenbestandteile) zu beschiftigen: So ist
von Agyptern, Sumerern, Indern, Assyrern und Chinesen die Verwendung von itherischen
Olen als Lebensmittelzusitze, Riechstoffe und als Arzneien iiberliefert (Gildemeister, 1910,
Nakanishi, 1999).

Klimatische, jahreszeitliche und standortbedingte Faktoren haben einen EinfluB auf die
Zusammensetzung natiirlicher #therischer Ole. Dies fiihrt zu Variabilititen in der Qualitit und
macht entsprechende Ole besonders wertvoll. Seit jeher wurde daher versucht, hochwertige
Ole durch leichter zugingliche Ole und synthetische Produkte zu ersetzen oder zu
verschneiden, was eine Unterscheidung der Ole zur Wertbestimmung immer wichtiger
machte. Wallach versuchte vor gut 100 Jahren erstmalig, die #therischen Ole durch chemische
Analytik zu priifen. Hierbei wurden die Analysen mittels fliissig-fliissig Extraktion und
Derivatisierungsreaktionen durchgefiihrt (Hesse, 1909). Auch die fraktionierende Destillation

fand Verwendung (Scheffer & Baerheim Svendsen, 1982).
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Inhaltsstoffe der itherischen Ole sind hauptsichlich einfache aliphatische Verbindungen,
Phenylpropanderivate und Terpene. Einen wesentlichen Beitrag zur Aufklarung der Terpene
hat Ruzicka (Ruzicka & Stoll, 1922) geleistet, als er mit der Formulierung der Isoprenregel
den Grundbaustein Isopren als Monomer aller Terpene erkannte. Das Kohlenstoffatomskelett
der Monoterpene bestehet aus zwei, das der Sesquiterpene aus drei und das der Diterpene aus
vier Isopreneinheiten. Im Laufe des zwanzigsten Jahrhunderts wurden zahlreiche Strukturen
von Isoprenoiden, Steroiden und Carotinoiden aufgekldrt und synthetisiert (Nakanishi, 1999).
Fiir die Terpenbiogenese wurde iiber 30 Jahre lang die Mevalonsdure als alleiniges
Startmolekiil angenommen, bis 1993 ein alternativer Weg ausgehend von Glycerinaldehyd
und Pyruvat aufgedeckt wurde (Rohmer et al., 1993).

Einen groBen Schritt nach vorn bei der Analyse der Substanzgemische itherischer Ole wurde
durch die Einfilhrung der Fliissigchromatographie von Tswett Anfang des zwanzigsten
Jahrhunderts erzielt (Tswett, 1906). Die Ausweitung auf die Gaschromatographie durch
James und Martin (James & Martin, 1952) und die Kopplung der Gaschromatographie mit der
Massenspektrometrie lieferte ein weiteres wichtiges Werkzeug zur Analyse dieser komplexen
Substanzgemische (McLafferty, 1956, Gohlke, 1957). Aber auch die Analytik von
Einzelsubstanzen étherischer Ole konnte entscheidend durch die Kernresonanzspektroskopie
verbessert und erheblich vereinfacht werden (Bloch & Rabi, 1945, Purcell et al., 1946).
Hierdurch wurden nicht nur Strukturen von Naturstoffen der #therischen Ole aufgeklrt,
sondern auch die Biosynthesewege in Organismen anhand von Fiitterungsexperimenten mit

isotopenmarkierten Verbindungen spektroskopisch verfolgbar.
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2 Problemstellung

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollten die itherischen Ole der taiwanesischen
Lebermoose Lepidozia fauriana und Lepidozia vitrea auf ihre Inhaltsstoffe hin untersucht
werden. Uber die Zusammensetzung der itherischen Ole dieser Moose war bisher nur wenig
bekannt. Die Analytik der Ole sollte sich nach einer ersten gaschromatographisch-
massenspektrometrischen Untersuchung auf solche Inhaltsstoffe konzentrieren, die nach
Vergleich ihrer Massenspektren mit bekannten Substanzen aus Spektrenbibliotheken als neu
erkannt wurden und auf solche Verbindungen, die als Vergleichssubstanzen benétigt wurden.
Diese Substanzen sollten mit chromatographischen Methoden isoliert und spektroskopisch
charakterisiert werden. Zur Klirung der absoluten Konfiguration sollten chemische
Korrelationen durchgefiihrt werden.

Ferner sollte die absolute Konfiguration von Sesquiterpenen mit Tamariscan-
beziehungsweise Pacifigorgiangeriist aufgekliart werden. Diese beiden Geriiste — das neue
Sesquiterpengeriist der Tamariscane einerseits und das aus Lebermoosen, hoheren Pflanzen
und marinen Organismen bekannte Geriist der Pacifigorgiane andererseits — zeigen eine
strukturelle Verwandtschaft auf, die eingehender untersucht werden sollte. Der
Sesquiterpenkohlenwasserstoff Tamariscen war sowohl aus der hoheren Pflanze Valeriana
officinalis (Baldrian) als auch aus niederen Pflanzen der Lebermoosfamilie der Frullaniaceae
isoliert worden. In den #therischen Olen der untersuchten Pflanzen waren dariiber hinaus
Verbindungen mit Pacifigorgiangeriist enthalten. Der Vergleich der isolierten Pacifigorgiane
aus beiden botanischen Abteilungen erbrachte das Ergebnis, daB3 auch hier in jedem Fall die
zueinander enantiomeren Verbindungen vorliegen. Bei isoliertem Tamariscen konnte
ebenfalls festgestellt werden, daf3 es sich um die optischen Antipoden handelte.

Durch Totalsynthese von Tamariscen sollte nun dieses neue Sesquiterpengeriist liberpriift
werden und dariiber hinaus die stereochemische Einordnung von Tamariscen und den aus den

untersuchten Pflanzen bekannten Pacifigorgianen vorgenommen werden.
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3 Allgemeiner Teil

3.1 Atherische Ole

Wasserdampfdestillate, die aus Bliiten, Bléttern, Stengeln und unterirdischen Pflanzenteilen
erhalten werden, bezeichnet man als #therisches Ol.

Die Wasserdampfdestillation (Hydrodestillation) wird kontinuierlich in einer dafiir
konstruierten Apparatur (Abb. 1) betrieben. Dabei wird das Pflanzenmaterial zusammen mit
Wasser in der Destillationsblase erhitzt. Die wasserdampffliichtigen Verbindungen gehen mit
dem verdampfenden Wasser in die Gasphase iiber und werden im absteigenden Kiihler
kondensiert. Da die Verbindungen hydrophob sind, scheidet sich im Kiihler eine 6lige Phase
ab. Diese Phasentrennung wird durch im Kiihler vorgelegtes Hexan unterstiitzt. Das
kondensierte Wasser sinkt auf Grund der héheren Dichte ab und wird der Destillationsblase
wieder zugefiihrt. Das #therische Ol wird im Kiihler angereichert und nach beendeter
Destillation auf einmal abgelassen. Dieses Verfahren steht im Gegensatz zu einer Variante der
Wasserdampfdestillation, die im Englischen als steam distillation bezeichnet wird, da bei
letzterem Verfahren lediglich der Wasserdampf mit dem Destillationsgut in Beriihrung

kommt und {ibergehendes Destillat kondensiert wird, ohne dal} es zuriickgefiihrt wird.

Kiihlwasser- Pruckausgleich
zulauf |y Kiihlwasseraustritt
Druckausgleich ~~~ | ™ Kiihler
|- Hexanvorlage
Riicklauf e
Y—Kiihlwasserzulauf

Dreiwegehahn

UDestillationsblase

Abb. 1: Schematische Darstellung der Apparatur zur Hydrodestillation, die in dieser Arbeit

ausschlieflich verwendet wurde.
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Die Inhaltsstoffe der Wasserdampfdestillate miissen nicht identisch sein mit den tatsdchlichen
Pflanzeninhaltsstoffen, da es bei der Wasserdampfdestillation auf Grund thermischer und pH-
abhéngiger Reaktionen zu Artefaktbildung und auf Grund der Abhidngigkeit von
Wasserdampffliichtigkeit, Wasserldslichkeit und Siedetemperatur der Verbindungen zur

Diskriminierung von Einzelsubstanzen kommen kann (Koedam, 1982).

Atherische Ole setzen sich meist aus terpenoiden Verbindungen sowie aliphatischen und
aromatischen Komponenten zusammen. Die vorwiegend auftretenden Terpene sind Mono-
und Sesquiterpene, seltener Diterpene. Diese Verbindungen sind hdufig chiral und treten in
unterschiedlichen, aber flir die jeweiligen Pflanzen charakteristischen Enantiomeren-
zusammensetzungen auf (Konig et al., 1997).

Fiir die Inhaltsstoffe sind zahlreiche physiologische Wirkungen bekannt: Diese erstrecken
sich von Riech- und Geschmackseigenschaften bis hin zu pharmakologischen Effekten. Die
dtherischen Ole wurden und werden wegen ihrer Eigenschaften als Lebensmittelzusitze (z. B.
Pfefferminzol, Mentha piperita), als Riechstoffe (z. B. Lavendelol, Lavandula officinalis) und
als Arzneistoffe (z. B. Taxol, Taxus brevifolia, Taxus cuspidata) eingesetzt.

In neuerer Zeit ist man an der Isolierung von wirksamen Einzelsubstanzen interessiert, um
diese als Grundlage fiir die Entwicklung ressourcenunabhéngiger Produktion einzusetzen. Fiir
einen beobachteten physiologischen Effekt eines itherischen Oles zeichnen nicht immer
einzelne Verbindungen verantwortlich: Haufig sind erst Kombinationen oder definierte
relative Konzentrationen von Duftstoffen aktiv. Die synergistischen Effekte, die dabei
beobachtet werden, konnen die synthetische Rekonstitution eines naturidentischen

Duftbuketts erschweren.

3.2 Biogenese der Terpene

Terpene werden praktisch in allen Organismen synthetisiert. Sie werden auf zwei alternativen
Wegen an unterschiedlichen Orten der Zelle gebildet. Sesquiterpene und Steroide werden
vorwiegend 1iiber Mevalonsdure 1im  Cytoplasma  synthetisiert, wogegen der
Glycerinaldehyd/Pyruvat abhingige Biogeneseweg in den Plastiden hauptsidchlich zu Mono-,
Di- und Tetraterpenen fiihrt (Thiel et al., 1997) (vgl. Abb. 2).
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H( OH
Kohlenhydrate, Fette: __,. ?\/COSCOL Y\COSCQA— Leucin
3 x AcetylCoA HOL
HOL

3S-Hydroxy-3-methylglutaryl-CoA
HMG-CoA

!

HGQCOH

D)

(-)-(R)-Mevalonsdurediphosphat

/KAO(@@ Isomlergse )\A()@@

3,3-Dimethylallyldiphosphat T Isopent-3-enyldiphosphat
(DMADP) HC OH (IDP)
| °®
O OH

o®
Hﬁ TDPoy
Pyruvat
+
Thiamindiphosphat (TDP) —* o®
+ HO>\
Glycerinaldehyd-3-phosphat CHy TDP OH

Abb. 2: Alternative Biosynthesewege zu Isopentenyldiphosphat (Lynen & Henning, 1960; Rohmer et
al., 1993; Schwender et al., 1996).

Vom gemeinsamen Zwischenprodukt Isopentenyldiphosphat (IDP) dieser beiden
Biogenesewege wird durch Kopf-Schwanz-Kopplung Geranyldiphosphat (GDP) und durch
weitere Kopf-Schwanz-Kopplung mit IDP Farnesyldiphosphat (FDP) gebildet (Abb. 3).
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P /P2063'

A\- O

) H _(IPP)
)\/\O P206™
.,

(DMADP)

Abb. 3: Bildung von Famesyldiphosphat (FDP) und Nerolidyldiphosphat (NDP) aus
Isopentenyldiphosphat (IDP) und Dimethylallyldiphosphat (DMADP) und Cyclisierungen zu
Kationen, die zu Sesquiterpenen fiihren (Riicker, 1973; Cane, 1990; Nakanishi, 1999).

Weitere Reaktionen bedingen immer zuerst ein Carbokation, welches entweder durch
Protonierung einer Doppelbindung, durch Protonierung eines Epoxides oder durch

Ionisierung eines allylischen Diphosphatesters gebildet wird. Die gréfite Zahl von
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isoprenoidbildenden Reaktionen wird durch die Ionisierung eines allylischen Diphosphates
initiiert, wobei immer solche Enzyme beteiligt sind, die zweiwertige Ionen (Mg®", Mn*",
Zn*") als Co-Faktoren besitzen. Im Falle der Sesquiterpene bildet Farnesyldiphosphat (FDP)
die Ausgangsverbindung, die entweder direkt zu diversen ,,Geriisten* cyclisiert werden kann,
oder die nach Umlagerung in Nerolidyldiphosphat Cyclisierungen zu den entsprechenden
Sesquiterpenskeletten erfahrt (Abb. 3). Ist einmal eine Cyclisierung initiiert worden, kann das
resultierende Carbokation weitere Reaktionen zu diversen Ringgrofen durchfiihren. Die
hierbei stattfindenden elektrophilen Angriffe scheinen sich dabei nicht nach der Regel von
Markovnikov zu verhalten: Es werden sowohl die hoher als auch die geringer substituierten
Seiten einer Doppelbindung elektrophil angegriffen. Auflerdem werden Umlagerungen des
Kohlenstoffskelettes durch Enzyme katalysiert. Dabei werden Methylwanderungen,
RingvergroBBerungen und —verkleinerungen neben Hydridverschiebungen und Wagner-

Meerwein-Umlagerungen beobachtet (Cane, 1990; Nakanishi, 1999).

(-)-Germacren D

| -
(-)-Limonen Myrcen o—Pinen B—Pinen
94 % 1,5 % 2,0 % 2,5%

Abb. 4: Oben: Germacren D als enantioselektiv gebildetes Produkt der Germacren-D-Synthase.

Untere Zeile: Produktverteilung der Limonen-Synthase aus Mentha spicata.

Die Terpen-Cyclasen scheinen dabei sowohl extrem spezifisch als auch multifunktionell zu
agieren: Im Falle der Germacren-D-Synthase konnten zwei verschiedene Enzyme
charakterisiert werden, die jeweils enantioselektiv das eine oder das andere Enantiomer
produzieren (Schmidt et al. 1998, 1999). Im Gegensatz dazu stehen die Ergebnisse von

Gershenzon, der von einer 57 kDa groflen (-)-Limonen Cyclase berichtete, die mit geringer
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Produktselektivitit auch Myrcen, o—Pinen und [p-Pinen aus Linalyldiphosphat als
Nebenprodukte bildet (Turner at al., 1999; Gershenzon, 2000; Abb. 4).

3.3 Lebermoose

Moose (Bryophyta) stehen taxonomisch zwischen Algen (4/gea) und Farnen (Pteridophyta).
Weltweit sind zur Zeit rund 20000 Moosarten bekannt. Lebermoose (Hepaticae, 6000 Arten)
sind neben Laubmoosen (Musci, 14000 Arten) zahlenméBig am stirksten vertreten. Von den
bekannten Lebermoosen sind nach Schitzungen lediglich 6 % eingehend auf ihre chemischen
Bestandteile hin untersucht worden (Asakawa, 1995).

Botanisch werden die Hepaticae in zwei Unterklassen, die Jungermanniidae und die
Marchantiidae, gegliedert. Die Unterklasse der Marchantiidae, deren Vertreter durchweg
thallose Formen (ungegliederter Pflanzenkorper) aufweisen, besteht aus den Ordnungen
Sphaerocarpales und Marchantiales. Die Unterklasse der Jungermanniidae gliedert sich in
die Ordnungen Metzgeriales, Calobryales und Jungermanniales. Die Pflanzen, die zu den
Jungermanniidae zéhlen, sind meist folios (bebléttert) (Strasburger et al., 1983; Asakawa,
1995).

Unter thallos versteht man einen flichig bandartig lagernden Zellverband, der den
Lebermoosen auch nach seiner Form ihren Namen gibt. Foliose Lebermoose sind solche
Pflanzen, deren Stengel beblittert sind, wobei die Bléttchen keine Mittelrippe aufweisen. Dies
ist auch das Unterscheidungsmerkmal zu den durchweg folios auftretenden Laubmoosen. Thre
Blattchen besitzen Mittelrippen (Kremer & Muhle, 1991). Die vergleichende Darstellung der

thallosen und foliosen Formen bei Lebermoosen ist auf Farbtafel I (S. 151) abgebildet.

Moose sind griine, photoautotrophe Pflanzen, deren Lichtbedarf bei 0.1 % des Tageslichtes
liegt, wodurch sie Standortvorteile in schattigen Biotopen gegeniiber Bliitenpflanzen haben,
die einen minimalen Lichtbedarf von 2 % des vollen Tageslichtes haben. Moose haben keine
echten Wurzeln, sondern Rhizoide, die vorwiegend zur Verankerung im Boden dienen. Die
Wasserspeicherkapazitit der Moose, die bis zum Achtfachen des Trockengewichtes der
Pflanzen betrégt, stellt eine wichtige regulative Wirkung im natiirlichen Wasserhaushalt dar.
Viele Arten sind gute Standortanzeiger fiir Feuchtigkeit und Saduregrad der Boden. Eine
besondere Bedeutung haben die zu den Laubmoosen gehdrenden Torfmoose (Sphagnum) als

Moor- und Torfbildner (Strasburger et al., 1983; Zinsmeister & Mues, 1987).
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Die Lebermoose besitzen — im Gegensatz zu den Laub- und Hornmoosen — sogenannte
Olkérperchen. In diesen Vesikeln im Cytoplasma findet man lipophile Sekundirmetabolite
des Stoffwechsels der Pflanze. Ihre Bedeutung fiir die Pflanze ist nicht geklért. Es wurde iiber
diese Substanzen als chemischer Schutz gegen FreBfeinde spekuliert, da den Moosen
Schutzmechanismen wie Stacheln, Dornen oder Haare fehlen, sie aber dennoch von den
meisten Tieren verschmidht werden. Andere Untersuchungen belegen neben
Kommunikationsaufgaben zwischen gleichen und verschiedenen Spezies auch die
Funktionsregulation innerhalb eines Organismus (Asakawa, 1995; Zinsmeister & Mues,

1987).

Die Analytik itherischer Ole aus Lebermoosen ist aus verschiedenen Gesichtspunkten heraus
interessant:

- Gerade die itherischen Ole der Lebermoose weisen eine strukturelle Vielfalt
besonders an Sesquiterpenskeletten auf (Abb. 5).

- In den itherischen Olen der Lebermoose werden hiufig die ungewdhnlichen
Enantiomere identifiziert. Es handelt sich um die optischen Antipoden zu den
Verbindungen aus hoheren Pflanzen. Hierdurch kénnen racemische Standards erstellt
werden, die fiir die Analytik von itherischen Olen auch aus héheren Pflanzen bendtigt
werden.

- Die genaue Kenntnis der Inhaltsstoffe erlaubt die weitergehende Charakterisierung der
Spezies iiber den Phédnotyp hinaus nach chemischen Klassen (Chemotaxonomie).

- Durch die Isolierung von Einzelsubstanzen und deren chemische Umwandlung wird
versucht, weitere Erkenntnisse {iber die Biosynthese und biogenetischen
Zusammenhidnge dieser Naturstoffe zu erlangen. Hierfir ist auch die
Isotopenmarkierung von Vorldufermolekiilen und die Kenntnis der in diesen
Synthesewegen beteiligten Enzyme wichtig.

- Nicht zuletzt ist auch die physiologische Wirkung der Inhaltsstoffe von Bedeutung:
Lebermoose fanden schon in der indianischen und chinesischen Volksmedizin
Verwendung (Zinsmeister & Mues, 1987). Dabei ist hervorzuheben, dal die
verschiedenen Enantiomere einer Substanz von Organismen als unabhéngige
Verbindungen erkannt werden. Damit ist offensichtlich, warum optische Antipoden

einer Substanz unterschiedliche physiologische Wirkungen aufweisen konnen.
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b ) ok

Amorphane Aromadendrane Chiloscyphane Cuparane
Elemane Eudesmane Germacrane Herbertane
Lepidozane Pacifigorgiane Pinguisane Thujopsane

Abb. 5: Auswahl einiger Sesquiterpengeriiste, die in Lebermoosen auftreten.

3.4 Analytik der Gesamtole

Die itherischen Ole konnen underivatisiert gaschromatographisch-massenspektrometrisch
untersucht werden. Dabei werden bekannte Verbindungen fast ausnahmslos {iiber
Retentionsdaten und die dazugehorigen Massenspektren als solche durch Vergleich mit
entsprechenden Datensdtzen in Substanzbibliotheken erkannt. Die Substanzen, deren
Massenspektren bei der zugehorigen Retentionszeit unbekannt sind, gelten als potentiell neue
Verbindungen. Die Isolierung dieser Substanzen wird dann hauptsidchlich durch

chromatographische Methoden durchgefiihrt (Uberblick in: Chen & Ho, 2000).

3.4.1 Das chromatographische Prinzip

Die Chromatographie beruht auf der Verteilung von Substanzen zwischen einer stationiren
Phase und einer mobilen Phase. Im Falle der Adsorptionschromatographie wird ein Analyt

durch Adsorption zwischen fester Phase (Sorbens meist Kieselgel) und fliissiger mobiler
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Phase verteilt. Bei der Gaschromatographie (GC) wird die Trennung in Einzelkomponenten
dadurch erzielt, dal die verschiedenen Komponenten eines Gemisches unterschiedlich

zwischen fliissiger stationérer und gasféormiger mobiler Phase verteilt werden.

Die Beschreibung der Chromatographie erfolgt iliber die folgenden Kenngroflen: Die
Bruttoretentionszeit (tr), den Kapazititsfaktor (k’), die Auflosung (R), den Trennfaktor (o)
und die Effizienz, die sich aus der Anzahl der theoretischen Trennbdoden (N) und der
theoretischen Bodenhdhe (H) ergibt.

Die Bruttoretentionszeit (tg) einer Substanz ist definiert als die Zeit, die eine Substanz
bendtigt, um vom Beginn bis zum Ende der Trennstrecke transportiert zu werden. Sie ist die
Summe aus der Totzeit (tn), das ist diejenige Zeit, in der sich der Analyt allein in der mobilen
Phase aufhilt, um die Trennstrecke zuriickzulegen, und der Verweilzeit in der stationdren
Phase (t;), die natiirlich auch neben der FlieBgeschwindigkeit und Lénge der
chromatographischen Strecke von den Phaseneigenschaften abhingig ist.

Mit diesen GréBen kann der Kapazititsfaktor (k’) als dimensionsloses MaB3 fiir die Retention

von Substanzen ermittelt werden (Gleichung 1).

k'= = -1 = (Gleichung 1)

Der Trennfaktor a ist das Mal3 fiir die Trennung von zwei Substanzen. Er ist gleich dem
Verhéltnis der Kapazititsfaktoren fiir die zwei betrachteten Substanzen A und B (k’4, k’p)

und per definitionem immer > 1 (Gleichung 2).

o = (Gleichung 2)

Die Effizienz einer Trennung wird durch die Anzahl der theoretischen Béden (N) bestimmt.
Die Anzahl der Boden (N) wird durch den Quotienten von Sdulenldnge (L) und Hohe der
theoretischen Boden (H) wiedergegeben. Die Hohe der theoretischen Boden (H) kann mittels
der van-Deemter-Gleichung (Gleichung 3, Abb. 6) berechnet werden.
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B
H=A+— +C*u (Gleichung3)

Die additive Konstante A ist der Anteil der Eddy-Diffusion und der Stromungsverteilung an
der Bandenverbreiterung. Dieser EinfluB ist strdmungsunabhidngig. Fiir die
Gaschromatographie an gepackten Sdulen ist er von der Art des Trigermaterials und der
Packung abhéngig, fiir offene Kapillarsdulen ist dieser Term gleich Null. Der Summand B/u
bezeichnet die Lingsdiffusion: Bei zu geringer Stromungsgeschwindigkeit wird die Effizienz
der Trennung durch longitudinale Diffusion vermindert. Mit dem Term C * u wird der
Stoffaustausch zwischen der mobilen und stationdren Phase beschrieben. Die nicht
vollstindige Einstellung des Verteilungsgleichgewichtes wirkt sich — mit steigender
Geschwindigkeit der mobilen Phase — negativ auf die Effizienz aus.

Das Minimum der resultierenden Kurve bezeichnet die minimale Bodenhdhe bei optimaler

Stromungsgeschwindigkeit.

Hohe eines theoretischen Bodens (H)

v

Stromungsgeschwindigkeit (u)
Abb. 6: Van-Deemter-Kurve als Resultierende der Terme A, B/u und C*u.
In der Auflosung (R) manifestieren sich die einzelnen Parameter der Chromatographie: Sie

wird bestimmt durch den Trennfaktor (o), die Retention (k) und die Dispersion ausgedriickt

durch die Effizienz (N) (Gleichung 4).

R = * * * N (Gleichung 4)
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Fir die unterschiedliche Auflosung, die mit Hilfe der Gaschromatographie an gepackten
Sdulen und mit offenen Kapillarsdulen erzielt wird, ist in Abbildung 7 ein Beispiel gegeben.
Fiir die unterschiedlichen Trenneigenschaften der beiden Systeme mit identischen Phasen und
Analyten ist hauptsdchlich das Packungsmaterial verantwortlich: Es ermoglicht das Auftreten
von Eddy-Diffusion, die den Term A in Gleichung 3 ausmacht. AuBBerdem kommt noch ein
Umstromungsfaktor in Term B und ein Diffusionsfaktor in Term C hinzu (Hiibschmann,

1996; Eiceman, 2000).

0
H
;
z
rac.
0
H
H
rac.
_ L ! .
| T T —> | T T —>
0 5 10 15 min. 0 10 min.

Kapillarsdule: 25 m, 250 um i.D.
2,6-Me-3-Pe-3-CD,
110 °C isotherm

gepackte Sdule: 2 m, 5,3 mm i. D.
2,6-Me-3-Pe-B-CD,
120 °C isotherm

Abb. 7: Vergleich der Auflésung bei Gaschromatographie an Kapillarsdulen und gepackten
Trennsdulen mit gleicher Phase (Trennfaktor der Diastereomere gleich fiir beide Trennungen mit o =

1.18).

Fiir die Identifizierung von Substanzen in der Gaschromatographie wurden Retentionsindices
(RI) eingefiihrt. Hierbei werden die fiir die jeweiligen Verbindungen erhaltenen

Retentionszeiten (trx) zu denen von n-Alkanen (trc) ins Verhiltnis gesetzt. Auf diese Weise
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werden weitestgehend gerdteunabhingige KenngroBen erhalten, die nur von der Phase
abhéngig sind, mit der sie erhalten wurden. Fiir den modifizierten Kovats-Index, der durch
temperaturprogrammierte Gaschromatographie erhalten wird, gilt der in Gleichung 5

dargestellte Zusammenhang (Hiibschmann, 1996).

(t'R)x - (t'R)c
RI =100*C+100 —— (Gleichung 5)
(t'R)er1 - (tR)c

WObei t'R = tR - tm

C = Anzahl Kohlenstoffatome des n-Alkans

3.5 Isolierung von Einzelsubstanzen

Diinnschichtchromatographie (DC), Sdulenchromatographie, Fliissigchromatographie (LC)

Bei der Diinnschicht- und Sdulenchromatographie handelt es sich um Adsorptions-
chromatographie (vgl. S. 11). Die stationdre Phase besteht aus Kieselgel oder einem anderen
Adsorbens, das auf eine Folie aufgezogen beziehungsweise in senkrecht stehende Glasrohre
gefiillt ist. Hierbei sind auch speziell — zum Beispiel mit Silbernitrat — imprégnierte
Kieselgele in Gebrauch: Es werden durch m-Wechselwirkungen sogar Doppelbindungs-
isomere separierbar (Wickberg, 1962). In der Fliissigchromatographie (LC) ist die Trager-
substanz — meist Kieselgel — so derivatisiert, dafl eine Trennphase an ihr immobilisiert ist. Im
Falle der Umkehrphase ist das Tragermaterial mit Alkylresten verethert. Mobile Phase ist in
allen Anwendungen ein Losungsmittel oder ein Gemisch aus Losungsmitteln, das auch als
Gradient eingesetzt werden kann. Bei der ,,High Pressure Liquid Chromatography* (HPLC),
werden extrem kleine, mit Trennphase iiberzogene Partikel eingesetzt, so da3 die Anwendung
von hohen Driicken erforderlich wird. Nur so kann eine hinreichende
Stromungsgeschwindigkeit erzielt werden, die die Diffusion unterdriickt aber trotzdem
weitgehende Einstellung des Verteilungsgleichgewichtes des Analyten zwischen stationdrer

und mobiler Phase zulaft.

Gaschromatographie (GC)
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Fiir die Gaschromatographie finden fused-silica Kapillarsdulen Anwendung, deren innere
Oberflache zum Beispiel mit Polysiloxanen belegt ist. Die GC ist auf alle bis ca. 500 °C
unzersetzt verdampfbaren Verbindungen anwendbar. Dabei wird sie nicht nur zur
Uberpriifung der Zusammensetzung von Substanzgemischen genutzt, sondern ist auBBerdem
ein wesentliches Werkzeug fiir die Isolierung von Einzelsubstanzen in Form der priaparativen
Gaschromatographie. Hierbei konnen durch Gaschromatographie an gepackten Sdulen
Fraktionen im Milligramm-Mafstab erhalten werden. Die kombinierte Anwendung von
verschiedenen stationdren Trennphasen in aufeinanderfolgenden Trennschritten ermoglicht

dabei die Auftrennung von sehr komplexen Substanzgemischen (Hardt, 1994).

Am Beispiel der Isolierung des Sesquiterpenalkohols Pacifigorgiol aus Valeriana officinalis
(Bos et al., 1986) soll hier das Zusammenspiel der verschiedenen chromatographischen
Methoden demonstriert werden (Abb. 8). Aus dem Gesamtdl von Valeriana officinalis, das
Pacifigorgiol in einer relativen Konzentration von 2 % aufweist, kann zundchst durch
préparative Diinnschichtchromatographie an Kieselgel mit Pentan/Ethylacetat eine Fraktion
erhalten werden, in der Pacifigorgiol angereichert ist. Nachfolgende préparative
Gaschromatographie an der Phase 6-T-2,3-Me-B-CD ermdglicht die Isolierung von 93 %
reinem Pacifigorgiol, das fiir die weitere Strukturaufkldrung einen hinreichend hohen

Reinheitsgrad aufweist.
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Abb. 8: Isolierung einer Einzelkomponente in zwei Schritten: (—)—Pacifigorgiol wird mittels

préaparativer Diinnschichtchromatographie und préparativer Gaschromatographie isoliert.
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3.6 Strukturaufklirung von Einzelsubstanzen

3.6.1 Strukturaufklirung mittels spektroskopischer Methoden

Die bedeutendste Methode zur Strukturaufklirung einer FEinzelsubstanz ist die
Kernmagnetische Resonanz-Spektroskopie (NMR). Die eindimensionalen Experimente, in
denen Protonenresonanzen und '*C-Resonanzen relativ zu einem internen Standard
Tetramethylsilan (TMS) gemessen werden, erlauben Riickschliisse auf die chemische
Umgebung der betrachteten Kerne. Durch zweidimensionale Experimente erhilt man Einblick
in die Konnektivitdten und die rdumliche Anordnung der betrachteten Kerne.

Mit der Infrarot-Spektroskopie kann die Anwesenheit von funktionellen Gruppen sehr schnell
erkannt und zugeordnet werden. Durch die Kopplung der Infrarotspektroskopie mit der
Gaschromatographie ist die Anwendbarkeit dieser Methode auch in der Analytik von sehr
geringen Probenmengen gegeben (Bourne et al., 1990).

Fiir die Identifizierung von Einzelsubstanzen kann auch die Massenspektrometrie eingesetzt
werden. Werden Hochauflosungsmessungen betrieben, konnen aus diesen Daten die
Summenformeln fiir Molekiilionensignale und Fragmentionensignale exakt berechnet werden.
Es sind auBBerdem Derivatisierungsreaktionen mit definierten Massenveranderungen moglich,
so daB auf diese Weise Unbekannte identifiziert werden konnen (Ubersicht in: Sparkman,

2000).

3.6.1.1. NMR-Spektroskopie

Bei der NMR-Spektroskopie stehen neben den eindimensionalen Experimenten 'H, C,
,Distorsionless Enhancement by Polarisation Transfer (DEPT) und ,Polarization
Enhancement that is Nurtured During Attached Nucleus Testing” (PENDANT) auch die
folgenden zweidimensionalen Experimente zu Verfiigung: ,,Proton Proton Correlation
Spectroscopy” ('H-'H-COSY), ,,Total Correlation Spectroscopy* (TOCSY), ,Nuclear
Overhauser Enhancement Spectroscopy* (NOESY), ,Heteronuclear Multiple Quantum
Coherence (HMQC) und ,,Heteronuclear Multiple Bond Correlation* (HMBC).

Die chemische Verschiebung der Signale gibt die unterschiedliche Abschirmung der Kerne
durch sie umgebende Elektronenwolken an. Hieraus werden wesentliche Informationen {iber
den Aufbau von Molekiilen erhalten, da funktionelle Gruppen erkannt werden kénnen. Ein
wichtiges Phidnomen in der Protonenresonanz-Spektroskopie ist das Auftreten von
Anisotropie. Sie wird durch die rdumliche Abhéngigkeit der magnetischen Suszeptibilitit

hervorgerufen: So flihrt das Auftreten von Alken-, Alkin-, Cyclopropan- und cyclisch
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konjugierten Systemen im Molekiil dazu, da3 Protonen eine Hoch- oder Tieffeldverschiebung
in Abhéngigkeit ihrer Position relativ zu dem resultierenden Anisotropiekegel erfahren. Bei
Sesquiterpenen kann dies zum Beispiel in einem bi- und tricyclischen System dazu fiihren,
daB3 Protonen, die sich im Anisotropiekegel eines Cyclopropanringes befinden, ebenfalls
hochfeldverschoben in Resonanz treten.

Die auftretenden Resonanzen werden von den Spins benachbarter Kerne beeinfluf3it. Skalare
Kopplungen, die iiber die Bindungen zwischen den Kernen vermittelt werden, fithren zu einer
Aufspaltung der Signale. Diese Feinstruktur gibt {iber das Aufspaltungsmuster die Anzahl der
benachbarten, skalar koppelnden Kerne wieder. Die Grofle der Aufspaltungen, die in Hz
angegeben wird, ist die Kopplungskonstante J. So beschreibt die Gleichung von Karplus
(Gleichung 6) den Zusammenhang zwischen Diederwinkel und vicinaler
Kopplungskonstante, die fiir die Zuordnung der relativen Konfiguration in Sesquiterpenen

grof3e Bedeutung hat (Karplus, 1959).

8,5 cos” @ - 0,28 fiir 0° < d < 90°
3 = (Gleichung 6)
9,5 cos> @ - 0,28 fiir 90° < ® < 180°

Kopplungen iiber mehr als 3 Bindungen werden als Fernkopplungen bezeichnet, sie treten mit
Kopplungskonstanten groler 1 Hz nur in strukturell besonders gebauten Molekiilen auf.
Hierzu miissen die Bindungen eine W-férmige Anordnung in einem starren System, z. B.
einem Cyclus, einnehmen. Ein anderes Strukturelement, bei dem Fernkopplungen auftreten,
ist eine Doppelbindung: Allylische *J- und homoallylische *J-Kopplungen kénnen dann mit
Kopplungskonstanten bis zu 3 Hz beobachtet werden (Abb. 9).

H :
H ! Pt
| A . H
] \ H o \ Sl
4 -W-Kopplung 4 -allylische Kopplung 3 -homoallylische Kopplung

Abb. 9: Strukturelemente, die Fernkopplungen iiber 4 und 5 Bindungen zulassen (Kessler et al., 1988;
Hesse et al., 1991; Giinther, 1992; Pedersen, 2000). Sie werden auch in Sesquiterpenen beobachtet.
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Ein 'H-'H-COSY liefert die Information, welche Protonen miteinander skalar koppeln
(Pulssequenz in Abb. 10). Ein TOCSY hingegen zeigt auf, welche Spinsysteme zusammen
gehoren. Hierzu wird das 'H-"H-COSY Experiment in der Weise modifiziert, daf ein Spin-
Lock Signal eingestrahlt wird, wodurch die einzelnen Spins chemisch dquivalent werden und
nur die Kopplungsinformation, nicht aber die chemische Verschiebung, zwischen den
Systemen ausgetauscht wird. So ist flir jedes Proton ein Kreuzsignal mit allen Kernen eines
Spinsystems zu beobachten (Kessler et al., 1988).

Die dipolare Kopplung der Protonen durch den Raum wird mit dem NOESY erfafit. Dabei
muf} die Auswertung der erhaltenen Daten phasensensitiv erfolgen, damit auf diese Weise
skalare von dipolaren Kopplungen unterschieden werden kdnnen. Austauschende oder locker
gebundene Kerne konnen intensive Kopplungssignale aufweisen, die mit der Diagonalen in
Phase sind, was bei der Auswertung zum Beispiel von Hydroxylprotonsignalen zu

beriicksichtigen ist.

Préparation Evolution Mischung Detektion

1
H 90° 90° oder 45°

A)
d p t P, t
1
H 90° SL

B)
d p, t P, P3 DPs t
1
H 90° 90° 90°
d p, tt p, d, p; t

Abb. 10: Pulssequenzen fiir homonukleare Korrelationen A) 'H-'"H-COSY (bei p, = 45° Schwichung
des Signals der Diagonalen), B) TOCSY (p, und p4 sind Trimm-Pulse des eigentlichen Spin-Lock (SL)
Signals p;) und C) NOESY (d,,= Delay, pi234= Puls, t;= Spin-Gitter-Relaxation, t,= Spin-Spin-

Relaxation, Aquisition).
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Bei den heteronuklearen Kopplungsexperimenten wird die Empfindlichkeit des Experimentes
durch Ausnutzung des groBeren magnetogyrischen Verhiltnisses des Protons mit inversen
Techniken erhéht. Die skalare 'J-Kopplung zwischen Proton und Kohlenstoffatom wird
mittels HMQC detektiert (Pulssequenz s. Abb. 11). Fiir die Sichtbarmachung von
heteronuklearen Fernkopplungen ist das HMBC geeignet: Durch fehlende Entkopplung der
Kohlenstoffsignale werden die ebenfalls auftretenden 'J-Kopplungen abgeschwicht und somit

eindeutig von ldngeren Kopplungen unterschieden.

1
Hoge 180°
d p, d, t,/2 p, 12 4
13C
90° 90°
P P4

Abb. 11: Pulssequenzen fiir die heteronuklearen Kopplungsexperimente HMQC und HMBC: Die
Lénge des Delay d, bestimmt dabei, ob 'J- oder Fernkopplungen detektiert werden (dy = 1 / 2 Jeyy)
(Sanders & Hunter, 1993; Pedersen, 2000).

3.6.2 Strukturaufklirung mittels chemischer Korrelationen

Mit Hilfe chemischer Korrelationen kénnen aus spektroskopischen Messungen gewonnene
Erkenntnisse belegt werden. Liegen Vergleichsverbindungen vor, ist es sinnvoll, die
spektroskopisch charakterisierten Verbindungen in diese zu {iberfithren, so daBl ein

abschlielender Beweis fiir dessen Struktur erbracht wird.

Eine wesentliche Aufgabe der chemischen Umsetzungen ist es, strukturelle Korrelationen zu
Molekiilen bekannter absoluter Konfiguration herzustellen. Hierbei kann entweder direkt eine
in seiner absoluten Konfiguration bekannte Verbindung synthetisiert werden, wobei der

Nachweis der Identitit mit der Referenzverbindung den Konfigurationsbeweis liefert oder es
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kann durch Derivatisierung mit einem chiralen Hilfsreagenz die relative Stereochemie zu dem
neu eingefiihrten Stereozentrum bestimmt werden, wodurch die absolute Konfiguration der

unbekannten Verbindung geklart wird.

3.7 Chiroptische Eigenschaften von Naturstoffen und deren Analytik

Eine Vielzahl von Naturstoffen weist Chiralitdt auf. Dabei ist die verbreitetste Art der
Chiralitit die Zentralchiralitit, wobei ein asymmetrisches Zentrum Ausloser flir die Drehung
der Polarisationsebene linear polarisierten Lichtes ist. Andere Ursachen fiir das Auftreten von
optischer Isomerie sind Axial- und Planarchiralitit. Zu Verbindungen, die axial chiral sind
gehoren Allene, Spirane, Alkylidencycloalkane und Biaryle. Planarchirale Verbindungen sind
zum Beispiel Paracyclophane und rotationsgehinderte cyclische Verbindungen, die eine trans-
Doppelbindung aufweisen. Sesquiterpene sind in den meisten Fillen zentralchiral, es treten

aber auch achirale Molekiile auf.

Spirovetiva-1(10),6-dien o.-Humulen

Abb. 12: Spirovetiva-1(10),6-dien ist zentralchiral, a-Humulen achiral.

Grundlage aller Messungen der Chiralitit von Molekiilen sind die diastereomeren
Wechselwirkungen mit chiralen Auxiliaren, wodurch physikalisch unterscheidbare

diastereomere Komplexe gewonnen werden.

Wie schon im Abschnitt iiber Lebermoose (S. 10) angesprochen, handelt es sich bei
Sesquiterpenen aus niederen Pflanzen hédufig um die optischen Antipoden zu den
Verbindungen, die aus hoheren Pflanzen isoliert wurden. Die Enantiomeren-Analytik der
untersuchten Terpenderivate kann ausnahmslos gaschromatographisch an enantioselektiven
Trennphasen erfolgen. Hierzu finden modifizierte Cyclodextrine, die in Polysiloxanen gelost

werden, Anwendung. Haufig verwendete Trennphasen sind:
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Heptakis(6-O-tert-butyldimethylsilyl-2,3-di-O-methyl)-B-cyclodextrin
(6-T-2,3-Me-B-CD, Maas et al., 1994a)
Heptakis(2,3-di-O-acetyl-6-O-tert-butyldimethylsilyl)--cyclodextrin
(6-T-2,3-Ac-B-CD, Maas et al., 1994b)
Heptakis(2,6-di-O-methyl-3-O-pentyl)-p-cyclodextrin
(2,6-Me-3-Pe-B-CD, Konig et al., 1992)
Heptakis(2,3,6-tri-O-methyl)-B-cyclodextrin
(Per-Me-B-CD, Nowotny et al., 1989)
Octakis(6-O-methyl-2,3-di-O-pentyl)-y-cyclodextrin
(6-Me-2,3-Pe-y-CD, Konig, 1993a)
Octakis(2,6-di-O-methyl-3-O-pentyl)-y-cyclodextrin
(2,6-Me-3-Pe-y-CD, Konig et al., 1992)
Octakis(3-O-butyryl-2,6-di-O-pentyl)-y-cyclodextrin
(3-Butyryl-2,6-Pe-y-CD, Handelsname: Lipodex E, Konig, 1993b)

Andere Methoden sind die HPLC mit chiralen Trennphasen fiir solche Verbindungen, die
nicht GC-fahig sind. Bei Reinsubstanzen kann mittels Drehwertbestimmung — wenn der
authentische Drehwert eines Enantiomeren bekannt ist — oder NMR-Spektroskopie, unter
Zusatz von chiralen Verschiebungsreagenzien, die Enantiomerenzusammensetzung liberpriift

werden.
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4.1 Analytik Atherischer Ole

4.1.1 Analyse von itherischen Olen aus Lebermoosen der Familie

Lepidoziaceae

Botanische Charakterisierung von Lepidozia fauriana und Lepidozia vitrea
Abteilung: Bryophyta

Klasse: Hepaticae

Unterklasse: Jungermanniidae

Ordnung: Jungermanniales

Unterordnung: Lepidoziineae

Familie: Lepidoziaceae

Unterfamilie: Lepidoziodeae

Art: Lepidozia fauriana, Lepidozia vitrea

4.1.1.1. Das dtherische Ol aus Lepidozia fauriana

Dieses foliose Lebermoos (s. Farbtafel I S. 151) ist bisher nur wenig untersucht worden. Es

sind lediglich zwei Arbeiten in der Literatur zu finden (Shu et al., 1994, 1997). Bei den bisher

an L. fauriana durchgefiihrten Analysen wurden (-)-5-Hydroperoxylepidozenolid, (+)-

Lepidozenolid und (+)-6p-Acetoxyvitranoxid gefunden (Abb. 13). Diese Verbindungen sind

oxygenierte Vertreter der Sesquiterpene mit Amorphan- und Eudesmangeriist (Abb. 5, S. 11).

....,,,/l_l A
’ \
AN

8 H H £ O 0Ac
Ho N N
(-)-5-Hydroperoxylepidozenolid  (+)-Lepidozenolid (+)-63-Acetoxyvitranoxid

Abb. 13: Aus dem #therischen Ol von Lepidozia fauriana bekannte Sesquiterpene
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In zwei Wasserdampfdestillaten aus L. fauriana, die aus Probennahmen am Yuanyang See
(Hsinchu Hsien, Taiwan) gewonnen wurden, waren hauptsdchlich Chiloscyphane (Abb. 5, S.
11) enthalten (Ol A). Neben dem von Nagashima et al. (1996) in Jungermannia vulcanicola
beschriebenen Alkohol Dihydrochiloscypholon (1) wurden hier erstmalig die Verbindungen
11,12-Dihydrochiloscyphon  (2) und 7,10-Anhydro-11,12-dihydrochiloscypholon  (3)
detektiert, isoliert und charakterisiert. Die Isolierung von (1), (2) und (3) erfolgte
gaschromatographisch an einer Trennsdule der Phase SE-30. Weiterhin konnte ein Eudesman-
Alkohol Eudesm-4-en-7-ol (4) (Abb. 14, Barrero et al., 1997) identifiziert werden. Das
abgebildete Gaschromatogramm (Abb. 16) gibt die Zusammensetzung des Oles A wieder.
Die {iibrigen Verbindungen konnten anhand ihrer Massenspektren und Retentionsdaten

identifiziert werden (Joulain & Konig, 1998).

OH

) o/\<

Dihydrochiloscypholon

11,12-Dihydro- 7,10-Anhydro-11,12-
chiloscyphon -dihydrochiloscypholon

b

“4)
Eudesm-4-en-7-ol Thujopsen -Barbatene Maaliol
H
H :
N
B-Longipinen Isosativen

Abb. 14 : Inhaltsstoffe der dtherischen Ole aus Lepidozia fauriana (Teil 1). Zugehérigkeiten zu
Sesquiterpenskeletten (Reihenfolge wie abgebildet): Chiloscyphane (3x), Eudesmane, Thujopsane,

Barbatane, Maaliane, Longipinane, Sativane.
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H = z H :
N & A ©" 2 UM

. . 7,14-Anhydro-
o-Amorphen Amorpha-4,9-dien-14-al Amorpha-4,9-dien-2-ol amorpha-4,9-dien

Bicyclogermacren Lepidozenal 0-Cuprenen

[-Bazzanen

—_
=
=

Isoleden Aromadendren allo-Aromadendren

Spathulenol Viridiflorol Globulol Cedrol

Abb. 15: Inhaltsstoffe der #therischen Ole aus Lepidozia fauriana (Teil 2). Zugehorigkeiten zu

Sesquiterpenskeletten (Reihenfolge wie abgebildet): Amorphane (4x), Bicyclogermacrane,

Lepidozane, Cuparane, Bazzanane, Aromadendrane / allo-Aromadendrane (7x), Cedrane.

Fiir ein anderes Ol (Ol B), das aus L. fauriana gewonnen wurde, konnte in dieser Arbeit als

hiufig auftretendes Kohlenstoffgeriist neben dem Aromadendran-Skelett auch Verbindungen
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mit Amorphangeriist charakterisiert werden. Die literaturbekannten Verbindungen mit
Amorphangeriist (Abb. 13) konnten auch in Ol B nicht detektiert werden. Die Abbildung 17
zeigt das Gaschromatogramm des Wasserdampfdestillates, das aus der ebenfalls am
Yuanyang See (Hsinchu Hsien, Taiwan) gesammelten Probe L. fauriana erhalten wurde. Aus
dem Ol B sind die folgenden Substanzen erstmalig isoliert und NMR-spektroskopisch
charakterisiert worden: Amorpha-4,9-dien-14-al (5), Amorpha-4,9-dien-2-ol (6) und 7,14-
Anhydroamorpha-4,9-dien (7). Die Verbindungen Eudesm-4-en-7-ol (Barrero et al., 1997)
(4), Isospathulenol (Maurer & Hauser, 1983) (8) und Lepidozenal (Matsuo et al., 1984, Zheng
et al., 1990) (9) wurden ebenfalls isoliert und charakterisiert (Abb. 14 und Abb. 15 ). Eine
Vorfraktionierung des therischen Oles wurde an der Phase SE-30 durchgefiihrt, wobei (5),
(6), (7) und (9) mit Verunreinigungen erhalten wurden, die wiederum durch préparative

Gaschromatographie an der Phase 2,6-Me-3-Pe-y-CD abgetrennt werden konnten.

Das Auftreten von so unterschiedlichen Zusammensetzungen der Inhaltsstoffe einer Spezies
in den Olen A und B ist bemerkenswert. Sammelort und Datum der Proben, die sowohl das Ol
A als auch das Ol B erbrachten, sind identisch. Somit kénnen nicht die offensichtlichen
duleren Bedingungen als Unterscheidungskriterium herangezogen werden. Da aber bisher
auBBer dieser nur zwei Arbeiten iiber diese Pflanze angefertigt wurden, wire die

Klassifizierung in verschiedene Chemotypen verfriiht.
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Abb. 16: Gaschromatogramm des dtherischen Oles A aus L. fauriana (CpSil 5CB, 80 °C / 2 min /

10 °C/min /270 °C).
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Abb. 17: Gaschromatogramm des #therischen Oles B aus L. fauriana (CpSil 5CB, 80 °C / 2 min /

10 °C/min /270 °C).
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4.1.1.2. Strukturaufkldrung der untersuchten Verbindungen aus Lepidozia fauriana mit

Chiloscyphangeriist

Die Verbindungen mit Chiloscyphangeriist wurden anhand von Massenspektrometrie und
NMR-spektroskopischen Untersuchungen sowie durch chemische Korrelationen vollstindig
charakterisiert. In den folgenden Erlduterungen wurde zum besseren Verstindnis durchgehend
mit den Strukturformeln der unbekannten Verbindungen gearbeitet, auch wenn die
chemischen Korrelationen erst in Verbindung mit allen NMR-Auswertungen die Strukturen

erbrachten.

Die literaturbekannte Verbindung Dihydrochiloscypholon (1) (Nagashima et al., 1996) mit
der Summenformel C;sH»60;, und der Molmasse 238 g/mol wurde isoliert und charakterisiert,
um sie als Referenzmaterial fiir die iibrigen Verbindungen zur Verfiigung zu haben. Wahrend
der NMR-spektroskopischen Analyse wurden einige Besonderheiten dieser Verbindung
deutlich: Es treten insgesamt fiinf *J-Kopplungen im "H-'H-COSY und im HMBC auf, die
sich dann anhand der rdumlichen Darstellung der Struktur als W-Kopplungen erkléren lassen
(Abb. 18, Tabellenanhang S. 142). Es handelt sich dabei um die heteronuklearen Kopplungen
der Kohlenstoffatome C-2 bzw. C-7 zu den Protonen H-15 bzw. H-14 und um die
Korrelationen zwischen den Protonen H-6 und H-9b, zwischen H-4 und H-14 und vom Proton

der Hydroxylgruppe zu H-1a.

Abb. 18: Beobachtete W-Kopplungen im Dihydrochiloscypholon (1).
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Bei der mit (1) durchgefiihrten Dehydratisierung (katalysiert mit Phosphorylchlorid) wurden
hauptsichlich zwei Produkte erhalten, die massenspektrometrisch als die auch in diesem Ol A
auftretenden Verbindungen (2) und (3) identifiziert wurden (vgl. Abb. 19). Ein dhnliches Bild
ergaben die mit Amberlyst® durchgefiihrten Reaktionen: Nach einer halben Stunde
Reaktionszeit war neben noch verbliebenen 34 % Edukt (1) bereits 54 % (2) und 12 % (3)
entstanden (Abb. 20). Da sich der Anteil an (3) bei der nach 105 min erfolgten Probennahme
verringert hatte, und sich nahezu alles in (2) umgesetzt hatte, liegt die Vermutung nahe, daf3
(3) ein Intermediat in der Umlagerungsreaktion zu (2) ist. Da beide Verbindungen die

Molmasse 220 g/mol aufweisen, mufl es sich um oxygenierte Dehydratisierungsprodukte aus

(1) mit der Summenformel C;5H,40 handeln.

1 21 % (3) 75 % (2)

Abb. 19: Dehydratisierung von (1) mit Phosphorylchlorid: Tatsdchlich charakterisierte Produkte.

0Q

\
\\\‘\\\
K

Amberlyst 2,% N
..“\\\\\’?\‘/
1) 3 @
34 % 30 min 12 % 54 %
4 % 105 min 3% 93 %

Abb. 20: Reaktionsverlauf der Dehydratisierung von (1) mit Hilfe des Ionentauschers Amberlyst®.

Fiir 11,12-Dihydrochiloscyphon (2) war in den Massenspektren auller der Molmasse von 220
g/mol (Ci5H,40) noch die Abspaltung von Fragmenten m/z 43 und m/z 71 in Analogie zu
Dihydrochiloscypholon (1) bekannt. Hierdurch wurde das Vorhandensein eines 2-Methyl-
propanonyl-Substituenten nahegelegt. Das Protonen-NMR zeigt drei Methylgruppen, die
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jeweils zu einem Dublett aufgespalten sind und ein Singulett fiir eine Methylgruppe (Abb.
21).

H-12 |H-14
OH H-13 H-15

5.64

13
(+)-Dihydrochilo-
scypholon (1) H.g

' ' ' H-14
H-1
8 H-13| H-15
12 ~— H-12
5.49
11
13

(+)-11,12-Dihydro-
chiloscyphon (2)

04 0.0
H-14

(+)-7,10-Anhydro-11,12-
Dihydrochiloscypholon (3)

H-6

2.4 2.0 1.6 1.2 0.8 0.4 0.0 (ppm)
Abb. 21: Vergleich der "H-NMR Spektren der aus dem Ol von L. fauriana isolierten Chiloscyphane
(1), (2) und 3).
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Alle vier Methylgruppen zeigen Resonanz bei hohem Feld, ndmlich zwischen & = 0.8 und 1.0
ppm. Auffillig am Protonen-NMR ist ein mit 1.3 und 7.3 Hz aufgespaltenes doppeltes Dublett
bei der chemischen Verschiebung von 6 = 2.75 ppm, dessen Integralfliche dem eines Protons
entspricht, und ein olefinisches Proton bei 6= 5.44 ppm, das als Dublett mit einer
Kopplungskonstanten von 2.2 Hz auftritt. Das °C Spektrum zeigt durch Vergleich mit dem
HMQC die Anwesenheit von vier Methylgruppen (6 = 17.94, 18.23, 19.40, 21.05 ppm), vier
Methylengruppen (6= 26.19, 26.46, 27.81, 29.76 ppm), vier Methingruppen (5= 33.67,
42.27, 58.76, 117.98 ppm) und drei quartdren Kohlenstoffatomen (6 = 49.65, 146.70, 226.02
ppm). Das tieffeldverschobene Kohlenstoffpaar 117.98 ppm und 146.70 ppm zeigt das
Vorhandensein einer Doppelbindung in diesem Molekiil an. Die groB3e Tieffeldverschiebung
des quartiren Kohlenstoffatoms bei 226.02 ppm spricht fiir die Anwesenheit einer
Carbonylfunktion. (Abbildung des BCim Spektrenanhang S. 126)

Mit diesen Informationen gelangt man bei der Berechnung der Doppelbindungsdquivalente
auf den Wert von vier Aquivalenten, da fiir ein Molekiil der Summenformel C;5sH,4O vier
Strukturelemente vorliegen miissen, die das Defizit von acht Wasserstoffatomen gegeniiber
dem n-Alkan rechtfertigen. Diese vier Elemente sind mit einer Carbonylfunktion, einer C=C-
Doppelbindung und einem bicyclischen System vorhanden. Die Ergebnisse untermauern das
aus den Dehydratisierungsversuchen mit (1) postulierte Chiloscyphangeriist als Riickgrat
dieser Verbindung. Mit Hilfe der zweidimensionalen Spektren konnte einerseits die 2-Methyl-
propanoyl-Gruppierung bestitigt werden, da das Methinproton H-11 (im Multiplett
zusammen mit H-9a bei 2.40-2.49 ppm) nur zu den Methyldubletts bei 6 = 0.91 ppm (J = 6.9
Hz) und 0.99 ppm (J = 6.9 Hz) koppelt und sonst keine Korrelation aufweist. Andererseits
wurde klar, da3 das auffallige Dublett eines Dubletts zu Proton H-6 (6 = 2.75 ppm) gehort. Es
ist dasjenige in Nachbarschaft zur Carbonylgruppe, da es entsprechend tieffeldverschoben ist,
zweitens Kopplungen zu dem Multiplett H-4/H-8a.,b aufweist und drittens die sonst in diesem
Molekiil verbliebene Position fiir ein Methinproton, ndmlich H-4, durch das Proton bei 6 =
1.55-1.70 ppm (3H, Multiplett mit H-8a,b) durch Kopplung zu dem Methyldublett bei 6 =
0.83 ppm abgesichert ist.

Die Lage der Doppelbindung konnte anfianglich nicht gekliart werden, da das olefinische
Proton im 'H-"H-COSY keine Kopplungen aufweist. Es ist eine 1(10) und eine 9-Orientierung
der Doppelbindung moglich. Im TOCSY-Experiment wurde jedoch das Vorhandensein von

drei Spinsystemen erkannt, wobei das olefinische Proton zusammen mit zwei
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Methylengruppen (H-2a,b, H-3a,b), dem H-4 und der Methylgruppe H-15 ein Spinsystem
bildet. Dadurch ist die 1(10) Anordnung der Doppelbindung abgesichert. Da aus der
Dehydratisierung von Dihydrochiloscypholon (1) auch das Doppelbindungsisomer (2b) mit
der Doppelbindung im Fiinfring auftreten sollte, wurde mit der durch Amberlyst katalysierten
Umlagerung erhaltenen Substanz erneut ein Protonen-NMR aufgenommen (vgl. Abb. 19,
20). In diesem sieht man deutlich, dal neben (2) auch das Doppelbindungsisomer (2b) im
Verhiltnis 1:10 gebildet worden war (Abb. 22).

‘“"')L *‘”‘L""““"

5.65 5.45 5.25 5.05

Abb. 22: Verhiltnis der in der Dehydratisierung von Dihydrochiloscypholon (1) gebildeten
Doppelbindungsisomere 11,12-Dihydrochiloscyphon (2) und (2b). Gezeigt ist das olefinische Proton
H-1 bzw. H-9.

Gaschromatographische Untersuchungen dieser NMR Probe ergaben, dafl die beiden
Doppelbindungsisomere zufillig auf der verwendeten CpSil-5CB-Séule coeluieren und so bei
der GC-MS Analyse der Dehydratisierungsprodukte nicht einzeln detektiert wurden. Aus
diesem Grund wurde in den Abbildungen 19 und 20 nur der Gehalt von (2) angegeben. Die
Trennung gelang z. B. an der Phase 6-T-2,3-Me--CD. Auch hier bestitigte sich das aus dem
NMR-Experiment bekannte Isomerenverhéltnis. Ein Grund fiir die Diskriminierung des einen

Isomers der statistisch gleichwertig einzustufenden Produkte diirfte darin liegen, dafl die
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Ausbildung einer Doppelbindung mit Bindungswinkeln von 120 ° im Sechsring auf Grund der
geringeren sterischen Hinderung (Ringspannung) leichter stattfinden sollte.

Es ist nicht auszuschlieBen, daB auch (2b) im #therischen Ol von L. fauriana enthalten ist, da
sich diese Verbindung der GC-MS Analyse durch Co-Elution mit (2) an der Phase CpSil-5CB

entzog.

Das dritte Chiloscyphanderivat, 7,10-Anhydro-11,12-dihydrochiloscypholon (3), das aus L.
fauriana isoliert werden konnte, weist ebenfalls im Massenspektrum ein Molekiilionen-Signal
bei m/z 220 auf, womit es die Summenformel C,sH,40 besitzt. Das Protonen-NMR zeigt ein
Singulett und ein Dublett fiir Methylgruppen (6= 0.56, 0.74 ppm) sowie zwei
tieffeldverschobene Singuletts, die je zu drei Protonen integrieren (6 = 1.67, 1.85 ppm), und
damit sehr wahrscheinlich an Doppelbindungen gebunden sind. Auf Grund des '*C-NMR-
Spektrums (s. S. 127) wurde die Anwesenheit einer Enolethergruppierung deutlich: Es sind
nur drei Kohlenstoffatome mit Tieffeldverschiebung zu beobachten (6= 152.9, 95.1, 89.1
ppm). Diese drei Kohlenstoffatome sind alle quartdr. Damit ergibt sich die in Abbildung 23
dargestellte Teilstruktur. Auf Grund des fir C;sH»4O vorhandenen Wasserstoffdefizits
gegeniiber dem n-Alkan von vier Doppelbindungsidquivalenten, resultiert aus den bisher

gewonnenen Erkenntnissen ein tricyclisches System mit einer Doppelbindung und einer

Etherfunktion.

~~~.;89.1
el \O
1529 _16.4

S

19.2
Abb. 23: Aus dem "*C anhand der chemischen Verschiebung ableitbare Teilstruktur fiir (3) (alle Werte

in ppm).

Es existiert noch ein weiteres quartires Kohlenstoffatom bei 6 = 50.7 ppm, das C-5 im
Chiloscyphangeriist entsprechen sollte. Aullerdem sind vier primére (6= 10.9, 16.5, 17.9,
19.2 ppm), fiinf sekundire (6= 22.5, 25.9, 27.1, 29.9, 34.5 ppm) und zwei tertidre
Kohlenstoffatome (6 = 32.1, 47.2 ppm) zu erkennen. Diese Daten stehen im Einklang mit den

aus den Derivatisierungsreaktionen von (1) erhaltenen Erkenntnissen, dal es sich vermutlich

um ein Chiloscyphangeriist handelt.
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Im 'H-'"H-COSY konnten analog dem Dihydrochiloscypholon (1) *J-Kopplongen vom H-6 zu
H-14 und von H-12 zu H-13 beobachtet werden (vgl. Abb. 18). Die Verwandtschaft zu den
anderen beiden Vertretern dieses Geriistes wird ferner dadurch deutlich, daf3 auch hier das
Proton H-6 (6= 2.58 ppm, d, J = 3.8 Hz) eine Sonderstellung aufweist: Es ist dasjenige
Proton mit der groBten Tieffeldverschiebung von allen Protonen, die an sp’-hybridisierte
Kohlenstoffatome gebunden sind. Hier liegt ein Dublett mit der Kopplungskonstante J = 3.8
Hz vor, was dadurch zu erkldren ist, da3 H-6 nur mit einem benachbarten Proton der
Methylengruppe koppelt. Die oben angesprochene Fernkopplung zur Methylgruppe diirfte
eine so kleine Kopplungskonstante haben, daf sie sich nicht auf die Multiplizitdt des Signals
auswirkt. Das dazugehorige Kohlenstoffatom C-6 (6= 47.2 ppm) hat ebenfalls eine
Schliisselposition in diesem Molekiil inne, die aus dem HMBC herleitbar ist: Kopplungen zu
den Multipletts H-2a/H-8a/H-9a und H-8b/H-9b sowie dem Singulett H-14 untermauern die
Position dieses Kohlenstoffatoms in direkter Nachbarschaft zur Enolethergruppierung. Es ist
schwierig, Kopplungen in den Enoletherteil des Molekiils zu beobachten, da nur die
Methylgruppen Protonen aufweisen, die 4 Bindungen von C-6 entfernt sind. (Tabelle im
Anhang S. 144)

Durch die Auswertung der NOE-Spektren konnte die postulierte Struktur bestdtigt werden, da
die beobachteten Kopplungen zwischen H-6 zu den Protonen H-14, H-15 und H-13 einerseits
und von H-14 zusétzlich zu den Protonen H-8 / H-9 oberhalb der Ringebene andererseits, im
Einklang mit dieser Struktur sind (Abb. 24). Hiermit ist zudem die relative Stereochemie an
den chiralen Zentren abgesichert, da H-6 nur zu H-14 NOE-Wechselwirkungen aufbauen
kann, wenn diese benachbarten Gruppen cis-stindig sind. Ware H-6 axial angeordnet, wiirde
dieser Kontakt entfallen. Gleiches gilt fiir die Wechselwirkung von H-6 zu H-15, da hier nur
eine hinreichend geringe Entfernung zwischen den Protonen vorliegt, wenn auch H-15

dquatorial angeordnet ist.

H3C

Abb. 24: Fiir 7,10-Anhydro-11,12-dihydrochiloscypholon (3) beobachtete NOE-Wechselwirkungen.
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Erwdhnenswert ist aulerdem, dal3 fiir diesen Vertreter der Chiloscyphane die Protonen der
Methylgruppe H-14 und das Kohlenstoffatom der Methylgruppe C-14 vermutlich auf Grund
sterischer Hinderung stark hochfeldverschoben (6= 0.56 ppm bzw. 10.9 ppm) in Resonanz

tritt.

Wenn man die mit (1) durchgefiihrten Derivatisierungsreaktionen betrachtet (Abb. 19, 20), so
wird klar, daB neben dem einfachen Eliminierungsmechanismus, der zu (2) und dem
Doppelbindungsisomer (2b) fiihrt, auch eine intramolekulare Sy-Reaktion auftreten muf3. Um
einem Sy-Reaktionsverlauf zu entsprechen, miifite die Enolform von (1) hinreichend
nukleophil sein, um die vermutlich protonierte Hydroxylgruppe in 10-Position intramolekular

unter Wasseraustritt zu substituieren (Abb. 25).

~N
_ =
> -H,0
-H'
3
y 3)

Abb. 25: Moglicher Verlauf der intramolekularen Sy-Reaktion.

AbschlieBend wurden die drei Verbindungen (1), (2) und (3) mittels H,/Pd-C hydriert
(Abb. 26), wobei in allen Féllen die Verbindung (15) erhalten wurde, die erst durch
Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid (LiAlH4) in den korrespondierenden Alkohol (16)
umgesetzt werden konnte. Da fiir alle Hydrierungen ein Produkt erhalten wurde, ist der
Beweis erbracht, daB3 die relative Stereochemie in allen drei Vertretern der Chiloscyphane
identisch ist. Da fiir das von Nagashima et al. (1996) charakterisierte (+)-
Dihydrochiloscypholon (1) die absolute Konfiguration bekannt ist, kann mit dieser
Information auch auf die absolute Konfiguration der hier untersuchten Verbindungen
geschlossen werden. Da das hier isolierte Dihydrochiloscypholon (1) ebenfalls einen positiven
Drehsinn  aufweist, entsprechen die verwendeten Strukturformeln der absoluten

Konfiguration.
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LiAlH, / Diethylether

5) (16)
Abb. 27: Reduktion von (15) mit LiAlH,.

15) H pH
Abb. 28: H,/Pd-C Hydrierungsprodukt (15) aller Chiloscyphanverbindungen aus L. fauriana.
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Die Auswertung des NOE-Spektrums von (15) legt nahe, daB3 die Carbonylfunktion in der
Néhe der beiden Methylgruppen H-14 und H-15 positioniert ist. AuBlerdem ist ein Kontakt
von H-14 zu H-10 zu beobachten, wodurch belegt ist, da8 die Ringe cis verkniipft sind. Das
hierzu diastereomere Produkt mit 10S-Konfiguration wird vermutlich deshalb nicht gebildet,
weil bei der Hydrierung das intermedidr gebildete (2) und (2b) nur den H,-Angriff von einer
Ringseite zulassen (Abb. 28).



4 Spezieller Teil 39

4.1.1.3. Strukturaufkldrung der untersuchten Verbindungen aus Lepidozia fauriana mit

Amorphangeriist

Aus dem Ol B von L. fauriana konnten drei neue Amorphanderivate (5), (6) und (7) isoliert

und charakterisiert werden. Im Folgenden wird ihre Strukturautklarung beschrieben.

100 9
801 107
41
60 -
20 -
218 Amorpha-4,9-
L .200 | -dien-14-al (5)
40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 4
100 159 =OH
80 g
41 93
60 1 105 15
401l 55 4 H &
. 119133 220 PEN
20 1 6 145 12
17487 205 Amorpha-4,9-
LI | . -dien-2-ol (6)
40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240
80
60 144 29 146159
105
407 131 202
55 o7 117 187
20 -
173 220 7,14-Anhydro-
40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 -amorpha-4,9-dien (7)

Abb. 29: Massenspektren der untersuchten Amorphanderivate (EL, 70 eV).
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Aus den drei fiir diese Verbindungen erhaltenen Massenspektren fallen auf den ersten Blick
keine Ahnlichkeiten ins Auge. Fiir (5) ist aus dem Molekiilionen-Signal bei m/z 218 die
Summenformel C;sH»,O zu ermitteln, fiir die anderen beiden Verbindungen (6), (7) ergibt

sich aus dem Molekiilionen-Signal bei m/z 220 jeweils die Summenformel C;sH»40.

(5) H-12

H-14 H-9 H-5

9.4 9.3 6.00 560 520 30 26 22 18 14 10 06
(6)
H-9 H-5
H-2
N=—————mm N
550 5.30 5.10 3.84
@)
H-12
H-9 H-5 H-14a,b 15 H-13
H-11
H-6 H-1 [
l
n e e o e e S R R e o s ma e
5.60 5.30 4.00 3.80 pm) 26 22 18 14 10

Abb. 30: Vergleich der Protonenspektren der Amorphanderivate (5), (6) und (7).
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Abb. 31: Strukturformeln der Amorphanderivate.

Das 'H-NMR von Amorpha-4,9-dien-14-al (5) zeigt das Vorhandensein eines aldehydischen
Protons an (8= 9.37 ppm, vgl. Abb. 30). AuBlerdem sind zwei olefinische Protonen in der
Verbindung enthalten, wobei eines ein Dublett mit einer Kopplungskonstanten von J = 6 Hz
(0= 6.15 ppm) und eines ein Singulett bei 5.06 ppm ist. Weitere signifikante Signale sind
zwei breite Singuletts bei 2.60 ppm bzw. 2.71 ppm, die je ein Proton repridsentieren. Ein
Singulett, das zu drei Protonen einer Methylgruppe integriert und bei tiefem Feld (1.54 ppm)
erscheint, zeigt, daBl diese Methylgruppe an eine Doppelbindung gebunden ist. Zwei
Methyldubletts bei 0.76 bzw. 0.82 ppm (J = 7 Hz), die im 'H-'"H-COSY Korrelationen zu ein
und demselben Proton bei 1.39 ppm (2¢g, J] = 7 Hz) aufweisen, sind damit eindeutig einer
Isopropylgruppe zugeordnet. Aus dem HMQC und dem HMBC werden drei primére (8=
21.3, 21.8, 24.1 ppm), drei sekundire (& = 24.6, 27.0, 28.4 ppm), sieben tertidre (5 = 29.4,
34.8, 36.3, 44.2, 119.4, 153.5, 193.5 ppm) und zwei quartire (6= 137.0, 142.4 ppm)
Kohlenstoffatome identifiziert. Aus diesen chemischen Verschiebungen ist auf die
Anwesenheit von zwei Doppelbindungen und einer Aldehydfunktion in (5) zu schlieBen. In
Verbindung mit der Summenformel C;5H,,0 sind fiinf Doppelbindungsidquivalente vonnoten,
um zu dem entsprechenden n-Alkan zu gelangen. Daraus resultiert fiir (5) ein bicyclisches
System.

Aus dem 'H-"H-COSY wurde anhand der *J-Kopplung zwischen dem aldehydischen Proton
und dem stérker tieffeldverschobenen olefinischen Proton (H-9, 6.15 ppm) deutlich, daf die
Aldehydfunktion in Konjugation mit der durch die Kohlenstoffatome C-9 (153.5 ppm) und C-
10 (142.4 ppm) gebildeten Doppelbindung stehen mul3. Diese Kopplung duBert sich auch im
HMBC von C-9 nach H-14 bzw. C-14 nach H-9.
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Das andere olefinische Proton H-5 (5.06 ppm), das als Singulett auftritt, zeigt im 'H-'H-
COSY Kopplungen zu H-6, das seinerseits als ein breites Singulett absorbiert (2.60 ppm). Zu
diesem Singulett koppelt auch das andere breite Singulett H-1 (2.71 ppm). Das dazu gehorige
Kohlenstoffatom (C-1, 34.8 ppm) erfahrt im HMBC eine *J-Kopplung zu H-14. Mit diesen
Daten kann das Vorhandensein eines Amorphan-, Cadinan-, Muurolan- oder Bulgarangeriistes

in Einklang gebracht werden.

H
H H i H £
N N
Cadinane Muurolane Bulgarane Amorphane

Abb. 32: Auswahl an Sesquiterpengeriisten, die nach Auswertung von 'H-'"H-COSY, HMQC und

HMBC mit den Daten tibereinstimmen.

Aus dem NOE-Spektrum wird von dem Proton H-1 an der Ringverkniipfung zu dem
Methinproton H-7, das an das Kohlenstoffatom gebunden ist, das die Isopropylgruppe tréigt,
eine NOE-Wechselwirkung beobachtet. Fiir das olefinische Proton H-5 wird jeweils ein
Kontakt zu H-6, H-11, H-13 und H-15 gefunden. Das Proton H-6 zeigt Anndherung zu H-5
und H-7. Diese Wechselwirkungen sind in Abbildung 34 veranschaulicht. Am besten sind die
auftretenden NOE-Signale am Amorphangeriist zu erkldren, da zwischen H-1 und H-7 dann
1,3-diaxiale Wechselwirkungen auftreten sollten. H-6 scheint von H-1 weg zu weisen, da nur
Kontakte zu den direkten Nachbarn beobachtet werden, was das Fehlen von NOE-
Wechselwirkungen erkléren wiirde. Anhand von Molekiilmodellberechnungen wurden fiir H-
1 zu H-6 Diederwinkel von 42° erhalten. Dies wiirde nach der Karplus-Gleichung (s. S. 19)
eine Kopplungskonstante von ca. 4 Hz nach sich ziehen. Da fiir H-1 zu H-2a und H-2b
ebenfalls solche Diederwinkel berechnet sind (55° bzw. 61°), die Kopplungskonstanten von
jeweils 2 Hz hervorrufen wiirden, ist die Signalverbreiterung zu einem breiten Singulett zu
erkldren. Fiir H-6 und H-7 wird ein Diederwinkel von 61° angegeben, so dafl auch hier eine

Signalaufspaltung mit knapp 2 Hz zu erwarten ist. Das Auftreten eines breiten Singuletts fiir
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H-6 diirfte auch hier mit dem Zusammenfallen der insgesamt kleinen Aufspaltungen zu

erkléren sein.

Abb. 33: Molekiilmodell von Amorpha-4,9-dien-14-al (5) zur Veranschaulichung der Diederwinkel
zwischen den Ringverkniipfungsprotonen und dem Methinproton H-7 (MOPAC).

)
Abb. 34: Fiir Amorpha-4,9-dien-14-al (5) beobachtete NOE-Kontakte.
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Fiir das sonst noch in Frage kommende Muurolangeriist ist die Verbindung Muurola-4,9-dien-
14-al, die das Synonym Sclerosporal trdgt, von Katayama et al. (1983) und Kitahara et al.
(1984) beschrieben worden. Ein Vergleich der Protonen-NMR Daten ergab eine Ahnlichkeit,
doch nicht Identitdt mit den hier erhaltenen Werten.

Die Aufkldarung der Struktur der beiden anderen Verbindungen (6) und (7) wurde nun
entscheidend dadurch erleichtert, daB die Protonenspektren eine groBe Ahnlichkeit zueinander

aufweisen (vgl. Abb. 30 S. 40).

Fiir die Verbindungen (6) und (7) mit der Summenformel C,sH,40 konnte daraufhin auch das
Amorphangeriist als Riickgrat postuliert werden, da wiederum die zwei Methyldubletts H-12
und H-13 ((6): 6 = 0.87, 0.91 ppm; (7): 6 = 0.89, 0.93 ppm), das eine tieffeldverschobene
Methylsingulett H-15 ((6): 6 = 1.57 ppm; (7): 6 = 1.61 ppm) und die Methinprotonen H-1 und
H-6 als breite Singuletts ((6): 6 = 2.30, 2.62 ppm; (7): & = 2.48, 2.68 ppm) fiir die
Ringverkniipfungen auftreten. Fiir (6) ist neben einer weiteren Methylgruppe H-14 bei tiefem
Feld (2.01 ppm) noch das Methinproton H-2 in Nachbarschaft zur OH-Gruppe als Multiplett
bei 6= 3.82-3.85 ppm vertreten. Fiir Verbindung (7) ist die in (5) auftretende
Aldehydfunktion zu einem Ether modifiziert, so dafl daraus Signale bei & = 3.81 und 3.99
ppm resultieren, die je ein Proton reprisentieren.

Da fiir (6) im 'H-'"H-COSY und im HMBC analoge Kopplungen zu (5) beobachtet werden
konnten (vgl. Tabellenanhang S. 146), ist die in Abbildung 35 dargestellte Struktur
abgesichert. Das NOE gibt in diesem Falle auch die nach der Stereochemie erwarteten

Kontakte zwischen H-1 und H-6 wieder.

(6)
Abb. 35: Fiir Amorpha-4,9-dien-2-ol (6) beobachtete NOE-Kontakte.
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Fiir (7) konnten die aus dem 'H-NMR gefundenen Analogien zu (5) nicht komplett anhand
des 'H-'"H-COSY nachvollzogen werden, da auf Grund zu geringer Probenmengen nur das in

Abbildung 36 dargestellte Fragment mittels NMR identifiziert werden konnte.

Abb. 36: Aus dem "H-"H-COSY von (7) abgeleitete Teilstruktur und die fiir (7) als Arbeitshypothese

angenommene Struktur.

Die mit den Verbindungen (5), (6) und (7) durchgefiihrten Hydrierungen mit H, / Pd-C in
einer Losung aus Hexan / Benzol (70 : 30) ergaben ein gemeinsames Produkt, nédmlich

o—Amorphen (Biillow & Konig, 2000).

Hexan : Benzol
70 : 30

Totalhydrierungsprodukte
mit der Molmasse 208 g/mol

H

N

(+)—a—Amorphen
Abb. 37: Reaktionsschema zur katalytischen Hydrierung der Amorphanderivate (5), (6) und (7).



4 Spezieller Teil 46

Um diesen erstaunlichen Verlauf der Hydrierung abzusichern, wurde die Hydrierung zweimal
mit (7) mit dem gleichen Ergebnis wiederholt. Wurde jedoch mit (7) die Hydrierung mit H, /
Pd-C in reinem Hexan durchgefiihrt, so wurden nur die erwarteten Totalhydrierungsprodukte
der Molmasse 208 g/mol erhalten. Die Hydrierung des Standards aus (+/-)-o—Amorphen
ergab ebenfalls Produkte der Molmasse 208 g/mol. Die Identitdit der
Totalhydrierungsprodukte sowohl aus der Hydrierung von (7) als auch aus der Hydrierung des
o—Amorphen-Standards konnte durch GC-MS Untersuchung gezeigt werden.

Da durch die partielle Hydrierung von (5), (6) und (7) a—Amorphen erhalten worden ist,
konnte die absolute Konfiguration dieses so erhaltenen a—Amorphens mittels Co-Injektion an
der enantioselektiven Phase 6-T-2,3-Me--CD mit dem Standard ermittelt werden (Konig et
al., 1999). Es trat Co-Elution mit dem (+)-Enantiomer von oa—Amorphen auf, wodurch die
absolute Konfiguration zu 1S5,6R,7R-(5), 15,28,6S,7R-(6) und 1S,6R,7S-(7) bestimmt werden

konnte.
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4.1.1.4. Das dtherische Ol aus Lepidozia vitrea

Eudesma-4(15)-en-7a-ol (12)

(-)-B-Barbaten (-)-Lepidozenal (9)

Eudesm-4(15)-en-6f3,7c-diol

(+)-Vitrenal (-)-Bicyclogermacren

OAc
Eudesm-3-en-6a-acetoxy-7a-ol

I' -
U /‘

(-)-Aromadendren (-)-Isobicyclogermacrenal

Eudesm-3-en-7a-ol (13)

Abb. 38: Aus L. vitrea bereits in der Literatur bekannte Verbindungen

Mit diesem Lebermoos sind bereits einige Untersuchungen durchgefiihrt worden, dabei
wurden Eudesmane, Spirovetivane und Bicyclogermacrane identifiziert (Matsuo et al., 1979,

1980, 1981, 1984; Toyota et al., 1996; vgl. Abb. 38).

Von L. vitrea wurde eine Probe untersucht, die im Sheipa Nationalpark, Hsinchu Hsien, auf
ca. 2000 m. {i. NN gesammelt wurde. Die Wasserdampfdestillation lieferte ein violettes Ol (s.
Farbtafel I S. 151). Das Gaschromatogramm zeigt die Zuordnung der massenspektrometrisch
und NMR-spektroskopisch charakterisierten Verbindungen aus diesem Ol. Die Verbindungen
7-Acetoxy-elema-1,3-dien-8-ol (10) und Elema-1,3-dien-7-ol (11) konnten hier erstmalig

isoliert und charakterisiert werden.
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Abb. 39: Gaschromatogramm des #therischen Oles aus Lepidozia vitrea (CpSil SCB, 80 °C / 2 min /
10 °C/min / 270 °C).

Die bereits aus dieser Pflanze bekannten Sesquiterpenalkohole Eudesm-4(15)-en-7-ol (12)
und Eudesm-3-en-7-ol (13) (Toyota et al., 1999) wurden isoliert, NMR-spektroskopisch
untersucht und die Enantiomerenzusammensetzung bestimmt. Auch hier wurde in
Ubereinstimmung mit Toyota et al. fiir (12) das Auftreten beider Enantiomere im Verhiltnis
14 : 1 zu Gunsten des (—)—Enantiomers beobachtet. Als farbgebende Komponente konnte das
Vetivazulen (Hayashi et al., 1968, 1969; Bellesia et al., 1976) (14) identifiziert werden.

Die tiibrigen Verbindungen konnten anhand ihrer Massenspektren und Retentionsdaten

identifiziert werden (Joulain & Konig, 1998).

4.1.1.5. Strukturaufklirung der untersuchten Verbindungen aus Lepidozia vitrea mit

Elemangeriist

Aus dem Massenspektrum fiir (10) geht nicht die Molmasse hervor, da das hochste

auftretende Signal dasjenige mit m/z 237 ist. Das Basis-Signal dieses Massenspektrums ist
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m/z 43, was die Anwesenheit eines Isopropyl- oder Acetyl-Substituenten moglich erscheinen
148t (Abb. 40). Diese Annahme wird durch das '"H-NMR mit einem Methylsingulett bei 1.68
ppm bestitigt, welches als Hinweis auf eine Acetylgruppe interpretiert werden kann (Abb. 42
S. 52). Durch das HMBC-Spektrum wird die Anzahl der im Molekiil vorhandenen
Kohlenstoffatome mit 17 festgelegt. AuBerdem wird durch die chemische Verschiebung eines
Ester-Carbonyl-Kohlenstoffatoms bei 169.3 ppm die Anwesenheit einer Acetylgruppe
bestdtigt. Es liegt daher nahe, fiir diese Verbindung (10) eine Summenformel C;7H,303 zu
formulieren, die einer Molmasse von 280 g/mol entspricht. Dies kann mit dem
Massenspektrum so in Einklang gebracht werden, daf3 das Molekiilion so instabil ist, dall nur

M-43 als groftes Fragment detektiert werden kann.

100 - 43
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60 4 71
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Abb. 40: Massenspektren der neuen Elemanderivate (10) und (11).

Fiir Verbindung (11) kann aufgrund des bei m/z 220 auftretenden Molekiilionen-Signals die

Summenformel C;sH»40 angenommen werden.



4 Spezieller Teil 50

Elema-1,3-dien-7-ol (11)
H-3b H-3a

H-1

H-2b

ﬁJUUbL_JULUL__N S L

5.80 5.60 5.40 5.20 5.00 4.80
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Abb. 41: Ausschnitt aus dem Protonen-NMR der Elemanderivate. Abgebildet ist der Bereich der

olefinischen Protonen.

Die "H-NMR-Spektren beider Verbindungen (vgl. Abb. 41) zeigen sofort die Anwesenheit
von terminalen Methylengruppen, da besonders die Signale des H-1 ein typisches

Aufspaltungsmuster erkennen lassen. Hierbei ist das olefinische Proton H-1 in ein Dublett
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eines Dubletts aufgespalten, da es *J-Kopplungen einerseits zu H-2a und andererseits zu H-2b
aufweist. Die beobachteten vicinalen Kopplungskonstanten von 10 Hz und 18 Hz (10) (bzw. J
= 11 Hz, 17 Hz (11)) sind in dieser GroBenordnung fast ausschlieBlich in olefinischen
Systemen anzutreffen: Da die Protonen einmal cis und einmal trans zueinander stehen ist die
unterschiedliche GroBe der Kopplungskonstanten signifikant. Dariiber hinaus ist die
chemische Verschiebung von H-2a,b und H-3a,b mit Werten kleiner 5 ppm ein weiteres Indiz
fiir das Vorliegen von olefinischen Methylengruppen.

Im '"H-'"H-COSY kann dieser Eindruck dadurch bestitigt werden, daB paarweise Kopplungen
einerseits von olefinischen Protonen zu einem tertiéren olefinischen Proton (von H-2a,b zu H-
1) auftreten und andererseits *J-Kopplungen der anderen Methyleneinheit (H-3a,b) zu der an
eine Doppelbindung gebundenen Methylgruppe (H-15) zu beobachten sind (vgl. Tabellen-
anhang S. 147).

Aus dem HMBC sind fiir (10) fiinf primire (0=2x 16.0, 18.8, 20.9, 25.2 ppm), flnf
sekundére (8 = 34.5, 2x 38.7, 110.7, 113.0 ppm) vier tertidre (6 = 33.8, 46.0, 72.2, 150.3 ppm)
und drei quartire (8= 73.5, 147.2, 169.3 ppm) Kohlenstoffatome zu erkennen. Fiir (11)
konnen vier primidre (6= 15.7, 2x 16.9, 25.4 ppm), fiinf sekundire (6 =29.7, 35.3, 36.1,
110.1, 112.5 ppm), drei tertidre (6 = 39.2, 47.2, 150.4 ppm) und drei quartére (5 = 40.0, 72.9,
147.8 ppm) Kohlenstoffatome charakterisiert werden. Daraus ergibt sich fiir (10), nach Abzug
der Acetylgruppe, eine Summenformel von C;sH,60, wobei drei Doppelbindungsiquivalente
das Wasserstoffdefizit gegeniiber dem n-Alkan erkldren. Da zwei Doppelbindungen in dem
Molekiil enthalten sind, kann nur ein einfaches Ringsystem vorliegen. Fiir (10) gelangt man
zum gleichen Ergebnis, so daf fiir beide Verbindungen, unterstiitzt durch die Kenntnis der

Wertigkeit der Kohlenstoffatome, ein Elemangeriist postuliert werden kann.



4 Spezieller Teil 52

Elema-1,3-dien-7-ol (11)

OCOCH,
7-Acetoxy-elema-1,3-dien-8-ol (10) H-14

i ol

26 24 22 20 18 176 14 1.2 170 08 0.6
(ppm)
Abb. 42: "H-NMR der isolierten Elemanderivate (10) und (11): Dehnung des Alkanbereiches

Aus dem 'H-"H-COSY und dem HMBC wird das Vorhandensein einer Isopropylgruppierung
bestitigt, die Methyldubletts von H-12 und H-13 ((10): 0.73 und 0.74 ppm, je 3H, je ] =9 Hz;
(11): 0.82 ppm, 6H, 2d, je J = 7 Hz) koppeln jeweils zu einem Methinproton in einem
Multiplett ((10): 1.69-1.72 ppm (2H, m, H-9a, H-11), (11): 1.23-1.35 ppm (3H, m, H-8a,b, H-
11)). Da das Kohlenstoffatom, das die Isopropylgruppe triagt (C-7: ((10): 73.5 ppm, (11): 72.9
ppm)), eindeutig durch Kopplungen zu den Methylgruppen im HMBC charakterisiert ist, ist
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durch die Tieffeldverschicbung dieses Signals im "*C offensichtlich, daB in 7-Postion in
beiden Verbindungen eine Sauerstoff-Funktionalitét vorliegt (vgl. Tabellen im Anhang S. 147
- 148).

Im HMBC der Verbindung (10) ist fiir C-8 (72.2 ppm) und C-6 (34.5 ppm) eine Kopplung zu
dem Proton der Hydroxylgruppe ausgewiesen. C-8 trigt diese Hydroxylfunktion, was durch
seine Tieffeldverschiebung angezeigt wird. Die Protonen in 6-Postion H-6a,b (1.59 und 1.81
ppm) zeigen *J-Kopplungen zu dem Methinproton H-5, das als Dublett eines Dubletts auftritt.
Fiir (11) ist von C-7 zu OH eine Korrelation im HMBC zu beobachten. Diese Korrelation zum
Hydroxylproton liegt auch fiir die sekunddren Kohlenstoffatome C-6 (36.1 ppm) und C-8
(29.7 ppm) vor, so daB deren Nachbarschaft gesichert ist. Da von den Protonen H-6a,b *J-
Kopplungen im 'H-'"H-COSY zu H-5 (2.49 ppm) beobachtet werden, ist die Zuordnung von
H-5, das als dd Signal auftritt, eindeutig.

Von der Methylgruppe H-14, die in den Protonenspektren als Singulett auftritt ((10): 1.07
ppm, (11): 0.94 ppm), werden im "H-"H-COSY *J-Kopplungen zu H-9b ((10): 2.03 ppm, (11):
1.89 ppm) und im HMBC Korrelationen von C-14 ((10): 18.8 ppm, (11): 15.7 ppm) zu H-1,
H-9a und H-9b festgestellt. Fiir (11) tritt zusitzlich eine Kopplung zwischen C-14 und H-5
auf. Das Kohlenstoffatom C-10, das die Methylgruppe H-14 trigt, koppelt seinerseits in
Molekiil (10) (durch die chemische Verschiebung ununterscheidbar von C-9) zu H-1, H-6b,
H-8, H-9a/H-11, H-9b, H-14 und in Molekiil (11) zu H-1, H-2a/H-3b, H-2b, H-5, H-6a, H-6b,
H-8a,b/H-11, H-9a, H-9b, H-14, wodurch eindeutig die zentrale Stellung im Molekiil definiert

1st.
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(10) an

Abb. 43: Relative stereochemische Betrachtungen fiir 7-Acetoxy-elema-1,3-dien-8-ol (10) und Elema-
1,3-dien-7-ol (11) anhand der NOE-Wechselwirkungen.

Die Auswertung der NOE-Spektren von (10) und (11) zeigt eine Korrelation zwischen den
Protonen der Methylgruppe H-14 zu einem Proton der Methylengruppe in 6-Postion (Abb.
43). Das andere Proton dieser Methylengruppe koppelt zu dem Proton H-5 und zu dem Proton
der Hydroxylgruppe sowohl in (10) als auch in (11). Damit ist eine trans Anordnung der
Methylgruppe H-14 zu dem Proton H-5 bewiesen. Aullerdem stehen die Hydroxylgruppen auf

der selben Ringseite wie das Proton H-5.

Um die absolute Konfiguration dieser Elemanderivate zu kldren, wurde Elema-1,3-dien-7-ol
(11) mit Phosphorychlorid in Pyridin dehydratisiert, wobei drei Produkte erhalten wurden:
0—Elemen, Elema-1,3,7-trien (Ohloff et al., 1959) (17) und y—Elemen (Toyooka et al., 1997,
Abb. 44).



4 Spezieller Teil 55

POCl; / Pyridin

- . Y
H

Elema-1,3-dien-7-0l (11)

\\\\\\w,
H

O-Elemen Elema-1,3,7-trien (17) v-Elemen
Abb. 44: Dehydratisierung von Elema-1,3-dien-7-ol (11)

Die absolute Konfiguration an den Zentren 5 und 10 konnte durch Vergleich der

Dehydratisierungsprodukte von (11) mit racemischem y—Elemen als 5R,10R etabliert werden
(Abb. 45).
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A) )

3 - (+)- y-Elemen (-)- y-Elemen

A) rac. Standard von y-Elemen

B) Co-Injektion (+)- y-Elemen (Dehydratisierungs-
produkt von (-)-Elemol) und rac. Standard

C) Co-Injektion der Dehydratisierungsprodukte von
(+)-Elema-1,3-dien-7-ol und dem rac. Standard

——> 5R,10R

[ I v

0 10 min.

110 °C isotherm, 25 m fused silica,
50 % 2,6-Me-3-Pe-y-CD in OV 1701

Abb. 45: Co-Injektionen der Dehydratisierungsprodukte von Elema-1,3-dien-7-01 (11) und

racemischem y—Elemen.

In der Dehydratisierungsreaktion von Elema-1,3-dien-7-ol (11) (Abb. 44) konnte erstmalig
auch o0—Elemen enantiomerenrein erhalten werden. Die Elematriene f—Elemen, y—Elemen
und d—Elemen stehen iiber eine Cope-Umlagerung im Gleichgewicht mit den entsprechenden

Germacratrienen (Abb. 46). Achirales Germacren C lagert sich in d—Elemen um, wodurch

sein natiirliches racemisches Auftreten begriindet ist.
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(—)—Germacren A Germacren B Germacren C

Abb. 46: Cope-Umlagerungen der Elematriene und Germacratriene.

Die Identitdt des durch Dehydratisierung von Elema-1,3-dien-7-ol (11) erhaltenen 6—Elemen-
Enantiomers mit dem von der Phase 6-Me-2,3-Pe-y-CD eluierenden zweiten Peaks des

racemischen Standards konnte festgestellt werden (Abb. 47). Somit hat das zweite

Enantiomer 5R,10R-Konfiguration.
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5R,10R-0-Elemen
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Elema-1,3,7-trien (17)

l B) Dehydratisierungsprodukte von
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Abb. 47: Co-Injektionen der Dehydratisierungsprodukte von (11) mit racemischem 5-Elemen.
4.1.1.6. Strukturaufklirung eines Azulenderivates aus Lepidozia vitrea
Die violette Komponente des itherischen Oles konnte als Vetivazulen (14) identifiziert

werden. Diese aromatische Verbindung ist aus Campherdl (Hayashi et al., 1968, 1969)
bekannt.
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Das Massenspektrum gibt die Molmasse 198 g/mol an, woraus die Summenformel C;sH;g
resultiert. Das Protonenspektrum ist sehr einfach, da eine Spiegelebene o, im Molekiil
vorliegt. Die Methylgruppen A mit 6 dquivalenten Protonen, selber als Dublett mit einer
Aufspaltung von 7 Hz vertreten, spalten das Methinproton C in ein Septett auf. Die
aromatischen Protonen D treten als Singulett bei 7.33 ppm auf. Die Methylgruppen B ergeben
ein Singulett bei 2.65 ppm, dessen Flache fiir 6 Protonen steht. Fiir die aromatischen Protonen
E (6.85 ppm) und F (7.12 ppm) wird eine Kopplung von 10 Hz beobachtet. Im
Protonenspektrum, das in CCly aufgenommen wurde, sieht man fiir F ein Triplett, so daf die

Anwesenheit zwei dquivalenter Nachbarn E gesichert ist.
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Abb. 48: Massenspektrum (EI, 70 ¢V) und Protonen-NMR (500 MHz in C¢D¢) von Vetivazulen (14)
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4.2 Synthese von Tamariscen

(-)-Tamariscen (18) ist ein Sesquiterpenkohlenwasserstoff, der aus dem #therischen Ol von
Frullania fragilifolia isoliert wurde (Paul et al., 2001). Weitere Quellen fiir diesen einfach
ungesdttigten Kohlenwasserstoff mit der Summenformel C,sH,s waren neben Frullania
tamarisci auch die hoheren Pflanzen Aristolochia baetica und Valeriana officinalis (s.

Farbtafel II S. 151). In Letzterer konnte das (+)-Enantiomer nachgewiesen werden.

(+)-Tamariscen (18)

Abb. 49: Das Zielmolekiil der Synthese: (+)-Tamariscen (18).

Die Synthese von enantiomerenreinem Tamariscen (18) sollte einerseits dieses neue
Sesquiterpengeriist, bestehend aus drei anellierten Ringen, zwei Methyl- und einer
Isopropenylgruppe, bestitigen und andererseits dessen absolute Konfiguration aufkléren.

Das Geriist der Tamariscane zeigt Verwandtschaft zu dem Geriist der Pacifigorgiane und dem
der Valerenane, die jeweils einen Fiinf- und einen Sechsring mit zwei Methylgruppen und

einer Isobutylgruppe besitzen (Abb. 50).
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Pacifigorgiane Tamariscane Valerenane

Abb. 50: Sesquiterpengeriiste der Pacifigorgiane, Tamariscane und Valerenane.

Durch schwach sauer katalysierte Umlagerungen konnte zuvor gezeigt werden, daf3 sich
Tamariscen (18) in Pacifigorgiadiene umwandeln 146t. Eine Umlagerung iiber sekundére
Kationen zu entsprechenden Valerenadienen konnte dabei nicht beobachtet werden (Paul et
al., 2001). Auf Grund der geringen isolierten Substanzmengen konnten Bedingungen, die
auch das Entstehen sekundirer Kationen ermdglicht hitten (Abb. 51), nicht untersucht
werden. Ein denkbarer struktureller Zusammenhang zwischen Pacifigorgianen und
Valerenanen ergab sich aus der Tatsache, daB3 in Valeriana officinalis alle drei Gerliste
auftreten und somit das Geriist der Tamariscane als Bindeglied zwischen Pacifigorgianen und

Valerenanen in Frage kommt.
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Abb. 51: Vermutete Zusammenhénge zwischen den untersuchten Sesquiterpengeriisten
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4.2.1 Syntheseplanung

4.2.1.1. Retrosynthetischer Ansatz

Die Analyse des Zielmolekiils (18) ergab, dal der stereochemisch anspruchsvolle
Cyclopropanring erst gegen Ende der Synthese in das Molekiil eingefiihrt werden sollte, weil
er sich bei dem aus Pflanzenmaterial isolierten Tamariscen (18) bereits als labil erwiesen hat.
Eine Cyclopropanierung kann zum Beispiel durch Addition eines Carbens an eine
Doppelbindung erreicht werden. Als Carbenkomponente bietet sich wegen seiner besseren

Handhabbarkeit gegeniiber der Diazoisopropylenverbindung das Ketocarben Diazoaceton an.

Abschlieflend sollte in einer Wittig-Reaktion die terminale Doppelbindung einfiihrbar sein.

g
H S
F

g
H S
5

Carbenaddition

\\\\\““

(18) m

Abb. 52: Retrosynthese von Tamariscen (18): Die Analyse des Zielmolekiils legt die Einfiihrung des

Cyclopropanringes erst zu Ende der Synthese nahe.

Vom 3,6-Dimethyl-2,3,3a,4,5,6-hexahydro-1H-inden (I) ausgehend sind unter anderem die
Retrosynthesewege A und B denkbar:

Folgt man Weg A in Abbildung 53, sollte (I) durch Methylierung zu erhalten sein, wenn man
als Edukt eine Carbonylfunktion an dieser Stelle vorfindet. Dieses Enon (VI) sollte seinerseits
durch Aldolreaktion und Michael-Addition, in der Summe also einer Robinson-Anellierung,
aus Methylvinylketon und einem methylsubstituierten p—Ketoester (IV) darstellbar sein.
Dieser p—Ketoester (IV) selber ist aus (+)—Pulegon iiber Bromierung, Favorskii-Umlagerung
und Ozonolyse zuginglich, so daBl bereits im Ausgangsmaterial die chirale Information

enthalten ist.
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Abb. 53: Alternative retrosynthetische Analysen: Weg A ausgehend vom (+)-Pulegon, Weg B mit

Adipinséure als Edukt.
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Uber einen der Diels-Alder-Reaktion entsprechenden Bindungsbruch zu dem Dien 1-Methyl-
3-propenyl-cyclopent-2-en (XI), welches durch Shapiro-Reaktion aus dem entsprechenden
Keton (X) zu erhalten sein sollte, gelangt man auf Retrosyntheseweg B. Die selektive
Einfiihrung der Methylgruppe in o—Position zur Carbonylfunktion in 2-Propenyl-
cyclopentanon (IX) sollte mit RAMP die gewiinschte R-Konfiguration an diesem Zentrum
erbringen. Dieses [,y—ungesittigte Cyclopentanonderivat 2-Propenyl-cyclopentanon (IX)
konnte mittels Wittig-Reaktion aus dem 2-Oxo-cyclopentancarbonsdureethylester erhalten
werden. Dieser konnte durch Acetalisierung der Carbonylfunktion und Reduktion des Esters
zum Aldehyd hergestellt werden. 2-Oxo-cyclopentancarbonsdureethylester konnte durch

Dieckmannkondensation aus dem Diethylester der Adipinséure erhalten werden.

Gegen die Durchfiihrung der Synthese nach dem Retrosyntheseweg B spricht, dal} die gezielte
Reduktion des Esters zum Aldehyd nach Kanazawa & Tokoroyama (1976) mittels
Natriumdihydrobis(2-methoxyethoxy)aluminat in Toluol bei —78 °C schwer kontrollierbar ist.
Ein groBer Vorteil dieses Syntheseweges ist dagegen, da das Einflihren der chiralen
Information zu einem spéten Zeitpunkt in der Synthese und die konzertierte diastereoselektive
Bildung weiterer Chiralititszentren mittels Diels-Alder-Reaktion geschieht. So konnte der
Substanzverlust durch Bildung unerwiinschter diastereomerer Verbindungen minimiert
werden. Erst durch die selektive Einfiihrung der Methylgruppe in (X) wird ein
Chiralititszentrum gebildet, das fiir die weitere Synthese Bestand hat. Nach Diels-Alder-
Reaktion wiirden zwei Diastereomere von (I) erhalten. Das eine hitte die gewiinschte

3R,3aS,6R-Konfiguration, das andere besidBe 3R,3aR,65-Konfiguration.

Nach Retrosyntheseweg A wird die chirale Information mit dem Edukt geliefert, so daf} fiir
die nachfolgenden Umsetzungen diastereoselektiv verlaufende Reaktionen gewihlt werden
sollten. Die Bestimmung der neu erzeugten Stereozentren wére allerdings mittels NMR-
Experimenten, im Besonderen mit Hilfe von NOE-Spektren, moglich. Die jeweilige relative
Stereochemie zu diesem chiralen Zentrum, das bereits aus dem R-Pulegon vorgegeben ist,
konnte mittels NMR genau bestimmt werden, so dafl die absolute Konfiguration im
Endprodukt sicher wire. Fiir die Durchfithrung nach Retrosyntheseweg A spricht auflerdem,
daB er bereits von Martin (1983) fiir die Totalsynthese von Pacifigorgiol teilweise beschrieben

worden ist.



4 Spezieller Teil 66

4.2.1.2. Syntheseplanung fiir die Totalsynthese von Tamariscen (18)

Fiir die Totalsynthese von Tamariscen (18) (Abb. 57 S. 71) soll R-Pulegon (19) mittels
Bromierung in das fiir Favorskii-Umlagerungen nétige a-Halogenketon umgewandelt
werden. Von Marx & Norman (1975) ist sowohl die Bromierung in wasserfreiem Diethylether
mit elementarem Brom und festem K,COs;, als auch die Favorskii-Umlagerung mit
Natriumethanolat in Ethanol zu 2-Isopropyliden-5R-methyl-cyclopentancarbonsédureethylester
(21) beschrieben. Von den gleichen Autoren ist auch die nachfolgende Darstellung des 2R-
Methyl-5-oxo-cyclopentancarbonsidureethylesters (22) mittels Ozonolyse in Ethylacetat und
reduktiver Aufarbeitung mit Zink/Eisessig beschrieben worden.

Dieser 2R-Methyl-5-oxo-cyclopentancarbonsdureethylester (22) soll in einer Robinson-
Anellierung zu dem 1R-Methyl-hexahydroinden-5-on (25) umgesetzt werden. Dabei
stabilisiert die Carboxylatgruppe das fiir die Michael-Addition an Methylvinylketon notige
Enolat in der Weise, dal} lediglich das Proton an C-1 von (22), welches sowohl a-stindig zur
Carbonyl- als auch zur Carboxylatgruppe ist, abstrahiert werden kann und somit die
Alkylierung regioselektiv verlaufen sollte.

Bei der Reaktionsfolge von Michael-Addition und Aldolreaktion ist fiir das neu gebildete
Stereozentrum in o-Stellung zur R-Methylgruppe nach Durchlaufen eines planaren
Ubergangszustandes eine trans-Alkylierung zu erwarten, da der Michael-Akzeptor durch die
Methylgruppe dirigiert werden sollte. Ouvrard et al. (1992) postulieren hierfiir einen
Ubergangszustand, in dem der Michael-Akzeptor entweder oberhalb oder unterhalb des
planaren Reaktionszentrums angeordnet ist, so dal die Methylgruppe in a-Stellung von
diesem weg weist. AuBBerdem werden noch der Enolatsauerstoff und der Carbonylsauerstoff
durch das Kation des Katalysators komplexiert, so dal die Orientierung der Alkylierung
diastereoselektiv zu Gunsten des 1R,2R-Produktes (23) verlaufen sollte. (Abb. 54)

Abb. 54: Der nach Ouvrard et al. (1992) fiir die Michael-Addition angenommene diastereoselektive
Ubergangszustand.
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Die Robinson-Anellierung sollte nach Ramachandran & Newman (1961) durch Umsetzung
mit 1,5 Aquivalenten Methylvinylketon in wasserfreier methanolischer Kalilauge (0,1 % w/v)
und anschlieBender Aldolreaktion durch Pyrrolidin in Benzol durchfiihrbar sein. Vettel &
Coates (1980) berichten von der Michael Addition mit drei Aquivalenten Methylvinylketon in
Triethylamin/Toluol {iber 7 bis 10 Tage bei Raumtemperatur mit 78-93 %iger Ausbeute. Die
Aldolreaktion wird dann mit Pyrrolidin in Toluol unter RiickfluB zum Enamin durchgefiihrt
und dieses mit Essigsdure / Natriumacetat / Toluol ebenfalls unter Riickflul in 70-80 %iger
Ausbeute hydrolysiert, wobei die regiodirigierende Carboxylatgruppe erhalten bleibt. Nach
Scanio & Starrett (1971) ist die Robinson-Anellierung sowohl mit Natriumhydrid zur
Erzeugung des Natriumenolats in Dioxan als auch in DMSO mit einem Aquivalent Michael-
Akzeptor durchfiihrbar. Der so erhaltene Ester konnte nach Verseifung und Darstellung des
Saurechlorids iiber die Decarboxylierungssequenz von Barton et al. (1985) mittels Pyrithion
(N-Hydroxypyridin-2-thion Natriumsalz) und fert.-Butylthiol in 4-Dimethylaminopyridin zu
(25) decarboxyliert werden. AuBerdem ist auch von Oritani et al. (1984) eine thermisch
ablaufende diastereoselektive Decarboxylierung des S—a-Methylbenzylammoniumsalzes
einer bicyclischen Sdure beschrieben, so dafl auch hier eine alternative Darstellungsweise
moglich ist.

Martin & Clardy (1982) berichteten von der leichten Durchfithrung der Robinson-Anellierung
zu (25) mittels Addition von Methylvinylketon und anschlieender Sdurebehandlung mit HCI
unter RiickfluB3, wobei sowohl Hydrolyse, Decarboxylierung als auch Ringschluf} stattfinden
sollten. Nach Ouvrard et al. (1992) sollte die Michael-Addition eines B-Ketoesters durch 0,5
Aquivalente festes Kalium- oder Cisiumcarbonat katalysiert mit einer o,B-ungesittigten
Carbonylverbindung in wasserfreiem Aceton quantitativ durchfiihrbar sein. Die anschlieende
Decarboxylierung des resultierenden p-Ketoesters kdonnte dann mit 5 Aquivalenten
wasserfreiem Lil in DMF nach Hudlicky & Short (1982) iiber 2 h am Riickflul durchgefiihrt
werden oder aber nach Krapcho & Lovey (1973) mit 1 Aq. Natriumchlorid und ca. 3 Aq.
Wasser in DMSO erzielt werden. Die Aldoladdition und -kondensation wire nach Wieland &
Miescher (1950) mit Oxalsdure und nach Martin (1983) mit p-Toluolsulfonsdure katalysiert

moglich.

Fiir den nachfolgenden C — C Verkniipfungsschritt, in dem eine diastereoselektive Kontrolle
der Reaktion auf Grund der groBen Entfernungen zu den existierenden chiralen Zentren nicht
moglich ist, gibt es folgende Moglichkeiten: Die erste nach Tseng et al. (1986) verlduft iiber
das zum Alkohol reduzierte 1-Methylinden-5-ol (42), das mit 2,4,6-Trimethylbenzoesdure
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verestert und mit Methylmagnesiumiodid unter Kupfersalzkatalyse durch Substitution der
Estergruppe alkyliert wird. Dabei ist der Substitutionsort abhingig von dem eingesetzten
Kupfersalz. Es soll sowohl a— als auch y—Addition erhalten werden. Als zweite Moglichkeit
wird das entsprechende Mesylat nach Kalinin et al. (1994) als Austrittsgruppe genutzt: Mit
Lithiumcyanomethylcupraten Li[Cu(CN)CH;3;] wird keine allylische Addition beobachtet,
wenn die Alkylierung unter Austritt eines O-Mesyl Substituenten durchgefiihrt wurde. Als
dritte Moglichkeit bietet sich die korrespondierende Wittig-Reaktion zum 1-Methyl-5-
methylenhexahydroinden (26) mit anschlieBender selektiver Hydrierung der terminalen CH,-

Gruppe nach Wilkinson (Birch & Williamson, 1976) zu (27) an.
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Abb. 55: Alternative Darstellungen von (27).

Fiir die nachfolgende Cyclopropanierung zum Dimethyltricyclo-2-ethanon (28) kommen
sowohl die direkte Carbenreaktion von (27) mit Diazoaceton unter Schwermetallkatalyse
(Novak et al., 1957, Wenkert et al., 1973, 1977, 1978, 1985; Werle & Maas, 2001) als auch
eine durch Licht initiierte Reaktion (Jones & Ando, 1968) in Betracht. Als Alternative kann,
ausgehend vom Methylcyclobuten (55), das analog zu Koft & Smith (1984) durch [2+2]-
Cycloaddition aus (27) und Propin erhalten werden sollte, nach Miyano (1981a, 1981b) durch

eine OsO4-Oxidation das Diol (56) erhalten werden, welches unter Einwirkung von
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Mesylchlorid in Pyridin/Dichlormethan eine Ringkontraktion zum substituierten Ethanon (28)
eingeht. Analog zur Vorschrift von Creary (1976) sollte die mit Lithiumhydroxid katalysierte
Favorskii-Umlagerung des Additionsproduktes (51) aus 2-Bromessigsdaurebromid und (27) in
Triethylamin die entsprechende Saure (52) liefern, die nur noch durch Methylierung mit

Methyllithium nach Rubottom & Kim (1983) zum Ethanonderivat (28) alkyliert werden muf3.
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Abb. 56: Alternative Darstellungsweisen von Ethanonderivat (28).

Die Stereochemie der gebildeten Produkte sollte einheitlich sein, auch wenn durch
photochemische Anregung des Diazoacetons Triplettcarbene reagieren: Da die angegriffene
trisubstituierte Doppelbindung in das Ringsystem eingebunden ist, kann eine Addition an die
Doppelbindung nur mit syn-Orientierung erfolgen. Fiir den eingefiihrten Substituenten am
Cyclopropanring ist eine endo- und eine exo-Orientierung denkbar. Da die endo-Orientierung

sterisch sehr anspruchsvoll ist, sollten aus den 2 Diastereomeren (3R,6R bzw. 3R,6S) des 3,6-
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Dimethylhexahydroindens (27) vier der acht mdglichen Stereoisomere von (28) bevorzugt

gebildet werden.

Das Ethanon (28) sollte sich anschlieBend in einer Wittig-Reaktion mit Methyltriphenyl-
phosphoniumbromid, das mit Phenyllithium in Diethylether (Wittig & Schollkopf, 1954) oder
mit NaH in DMSO (Tanaka et al., 1972) deprotoniert wird, zum Isopropenyl-Derivat

umsetzen lassen, so dal3 damit die Synthese des Tamariscen (18) abgeschlossen wiére.
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Abb. 57: Ubersicht iiber alle Zwischenprodukte und die verwendeten Reagenzien der tatsichlich

durchgefiihrten Synthese von Tamariscen (18).

(18)
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4.2.2 Syntheseergebnisse

Zunichst wurde das R-Pulegon (19) nach Marx und Norman (1975) bromiert und sofort
anschlieBend per Favorskii-Umlagerung in (21) umgewandelt. Dieses ungesittigte
Cyclopentanderivat konnte durch Ozonolyse mit reduktiver Aufarbeitung in (22) und Aceton
gespalten werden. Die Umsetzung von R-Pulegon zu (22) verlief {iber diese drei Stufen in
52 %iger Ausbeute.

Bei der Robinson-Anellierung wurden geringere als die von den Autoren Martin & Clardy
(1982) beschriebenen Ausbeuten des cyclisierten und decarboxylierten Produktes (25)
erhalten. Die basische Kondensation mit Methylvinylketon und anschlieBendes Erhitzen mit
6N HCI erbrachte meist ein braunes Ol, aus dem 3-Methyl-6-ox0-1,2,3,4,5,6-hexahydro-

inden-3a-carbonsdureethylester (45) neben (25) in zu geringen Ausbeuten isoliert wurde, so

daB andere Wege der Robinson-Anellierung beschritten werden muf3ten.

G

t
O.Et §

45)
Abb. 58: Nebenprodukt der Robinson-Anellierung durchgefiihrt nach Martin & Clardy (1982)

Hierzu wurde als Testreaktionssequenz 1 die Robinson-Anellierung an 2-Oxo-
cyclopentancarbonsdureester (30), das in zwei Schritten aus Adipinsédure durch Veresterung
und Dieckmann-Kondensation erhalten werden kann (Becker et al., 1988), untersucht.
Ergebnis dieser Umsetzungen war, dall die Darstellung des Additionsproduktes von 1,2
Aquivalenten Methylvinylketon nach Ouvrard et al. (1992) mit K,CO; in wasserfreiem
Aceton sehr erfolgreich in 97 % Ausbeute verlief. Die anschlieBende Decarboxylierung und
Aldolreaktion gelangen nach Umsetzung mit Lil in DMF nach Hudlicky & Short (1982) zu
(32) in quantitativer Ausbeute (Abb. 59).
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Abb. 59: Testreaktionssequenz 1: Durchfiilhrung der Robinson-Anellierung einschlieBlich der

Decarboxylierung der Carboxylatgruppe.

Die in der Synthese von Tamariscen (18) durchgefiihrte Michael-Addition von Methylvinyl-
keton an 2R-Methyl-5-oxo-cyclopentancarbonsiureethylester (22) gelang analog der
Testreaktionssequenz 1 unter den von Ouvrard et al. (1992) genannten Bedingungen, namlich
mit 0,5 Aquivalenten festem Kaliumcarbonat in wasserfreiem Aceton, in 96 %iger Ausbeute.
Die Diastereoselektivitit dieser Reaktion konnte bestétigt werden, da auch hier eine
Produktverteilung von 70:30 zu Gunsten des 2R,3R-Diastereoisomers, also trans-Alkylierung,

beobachtet wurde.

Fir den folgenden Decarboxylierungs-, Aldoladditions- und Kondensationsschritt wurde
wasserfreies Lil in DMSO verwandt (Elsinger et al., 1960). (25) wurde in durchschnittlich
45 %iger Ausbeute auf Grund der wasserfreien Bedingungen direkt aus (23) erhalten. Das als
Zwischenprodukt isolierte Diketon (24) konnte seinerseits in 75 %iger Ausbeute mit p-
Toluolsulfonséure zu (25) kondensiert werden. Die Auswertung des mit (25) durchgefiihrten
NOE-Experimentes ergab, da3 hauptsdchlich (> 90 % rel. Anteil) das gewiinschte 3R,3aS-
Diastereomer gebildet wurde. Dies bestitigt das Ergebnis von Hudlicky & Short (1982), der

bei einer analogen Reaktion selektiv das R Produkt erhielt.

Um die Methylierung von (25) durchfiihren zu kdnnen, wurden die Bedingungen an Hand

einer Testreaktionssequenz gepriift.
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Im Rahmen der Testreaktionssequenz 2 wurde Cyclohexenon (33) mit LiAlHs zum Alkohol
(34) reduziert, mit dem Séurechlorid der 2,4,6-Trimethylbenzoeséure in Pyridin zum 2,4,6-
Trimethylbenzoesdurecyclohex-2‘-enylester (35) umgesetzt und nach Tseng et al. (1986) mit
Hilfe von CH;Cu(CN)Mgl zu (36) methyliert. Die schlechte Ausbeute im
Methylierungsschritt ist auf Verluste bei der Aufarbeitung zuriickzufiihren, da (36)

leichtfliichtig ist.
O OH
LiAlH, 2,4,6-Trimethylbenzoeséure-
abs.Diethylether chlorid / Pyridin
98 % 98 %
(33) (34)
O
O
MeMgl /
Cu(DCN
—_—
abs.
Diethylether
27 %
(3%) (36)

Abb. 60: Testreaktionssequenz 2: Methylierung nach Tseng et al. (1986)

Diese Methylierungssequenz wurde auch mit (25) tiber den Alkohol (42) zu 2,4,6-Trimethyl-
benzoesdure-1-methyl-2,3,5,6,7,7a-hexahydro-1 H-inden-5-yl-ester (43) durchgefiihrt. Die
anschliefende Methylierung mit MeMgl / CuCN in trockenem Diethylether ergab jedoch trotz
sterischer Hinderung nur 7y-Alkylierung zum 3,7a-Dimethyl-2,3,3a,4,5,7a-hexahydro-1H-
inden (44) (Abb. 61). Der Versuch, die Methylierung mit Lithiumdimethylcuprat aus 6 Aq.
Methyllithium und 3 Aq. Cul in trockenem Ether bei — 40 °C (Johnson & Dutra, 1973)
durchzufiihren, war ebenfalls nicht erfolgreich, so dafl diese Route nicht weiter verfolgt

wurde.
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Abb. 61: Produkte der Methylierungssequenz, die mit (25) analog Testreaktiossequenz 2 durchgefiihrt

wurde.

Um die Methylierung auf einem anderen Weg zu erzielen, wurde statt dessen mittels Wittig-
Reaktion eine Methylengruppe eingefiihrt. Als Base konnte dabei nicht das schwache
Nukleophil n-Butyllithium eingesetzt werden, da es zum nukleophilen Angriff auf die
Carbonylgruppe kam, wodurch (60) erhalten wurde. Mit der Verwendung von 0,9 Aq.
Methyllithium zur Deprotonierung des Methyltriphenylphosphoniumbromids wurde das
Problem des Carbonylangriffes umgangen. Es war auflerdem darauf zu achten, daf3 bei der
Aufarbeitung stark saure Bedingungen vermieden wurden, da das entstandene Dien (26) auch

schon bei ldngerem Stehen in Chloroform Umlagerungen zum nicht konjugierten Dien (47)

vollzog.

II[IIl/
Wl
_..'II[IIII
il

.ull[[ll/

47) (58) (60)
Abb. 62: Beobachtete Isomerisierungsprodukte von (26) und Nebenprodukt (60) der Wittig-Reaktion

unter Verwendung von n-Butyllithium.

Fir den Wilkinsonkatalysator ist eine Empfindlichkeit gegeniiber molekularem Sauerstoff
bekannt (Jardine, 1981), weshalb die Losungsmittel und die Apparatur sorgfaltig von diesem
befreit und statt dessen mit Wasserstoff geséttigt sein sollten. AuBlerdem gelten sterisch
gehinderte 2,2-disubstituierte terminale Olefine nach Birch & Williamson (1976) als wenig
reaktiv. Genauso problematisch ist das Auftreten von konjugierten Dienen, da diese stabile
Komplexe mit dem Katalysator bilden konnen, die die Hydrierung stark verlangsamen. Da es

sich bei (26) um ein konjugiertes Dien mit einer disubstituierten terminalen Doppelbindung
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handelt, wurde zuerst mit dem Losungsmittelgemisch Ethanol/Benzol hydriert, da Ether und
Alkohole als Co-Solventien die Hydrierungsgeschwindigkeit erhohen sollen (Birch &
Williamson, 1976). Hierbei isomerisierte das Dien (26) allerdings zum 3,6-
Dimethyltetrahydroinden (58) und zu (47), das zu den diastereomeren 1,5-Dimethyl-
2,3,4,5,6,7-hexahydro-1H-indenen (48a) und (48b) (Abb. 63) hydriert wurde.

Arbeitete man nach den Bedingungen von Martin (1983) ohne Zusatz von Ethanol zur

Hydrierungslosung nach Wilkinson, erhielt man die hydrierten Verbindungen (27a) und (27b)

1m Verhéltnis 2:1.
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H, / Benzol -
W
(26) (27a) (27b)
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H, / Benzol 0
W
7) (48a) (48b)

Abb. 63: Reaktionsschema der durchgefiihrten Wilkinson-Hydrierungen.

Die relative Stereochemie der neu eingefithrten Methylgruppe konnte durch NMR-
Spektroskopie der Diastereomeren in C¢Dj, aufgeklart werden, da nur in diesem
Losungsmittel die Methylgruppen der diastereomeren Verbindungen unterschiedliche
chemische Verschiebungen aufweisen. Da fiir (27a) ein NOE-Kreuzsignal zwischen H-3a,
und CHj3-3, nicht aber zwischen H-3a und CH3-6 gefunden wurde, handelt es sich bei diesem
Molekiil um das 3R,3aS,6S-Isomer. Fiir (27b) wird eine NOE-Wechselwirkung fiir H-3a zu
CHj3-6 gefunden, so daB3 hier die bendtigte 3R,3aS,6R-Konfiguration vorliegt (vgl. Abb. 63).
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Diazoaceton / CuSOy4
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Hexan /.Diethylether
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CH,
(C6H5)3PCH2B1“
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n-BuLi / abs.Diethylether
quant. Ausbeute 39)

Abb. 64: Testreaktionssequenz 3: Cylopropanierung und anschlieBende Wittig Reaktion zum 7-Iso-
pentyl-bicyclo[4.1.0]heptan (39) zur Priifung der Stabilitit des Cyclopropanringes wahrend der Wittig-
Reaktion.

Um die Stabilitdt das Cyclopropanringes in bezug auf die Wittig-Reaktionsbedingungen zu
testen, wurde die Cycloaddition von Diazoaceton und Cyclohexen (37) mit CuSO4 nach
Novak et al. (1957) durchgefiihrt (Abb. 64). Die nachfolgende Wittig-Reaktion verlief
quantitativ, so daB die recht geringe Ausbeute der Cyclopropanierung auch fiir das

Zielmolekiil in Kauf genommen wurde.

Bei der Umsetzung von (27) mit Diazoaceton ergaben sich Schwierigkeiten: CuSO4
katalysierte dabei lediglich die Zersetzung des Diazoacetons, konnte aber das Olefin nicht
hinreichend komplexieren, so dafl vorwiegend Di- und Trimere des Reagenzes erhalten
wurden. In der Literatur wird hiufig (Kolsaker et al., 1974) mit einem Uberschu8 Olefin
gearbeitet. Dies ist in der Synthese nicht zu realisieren, da das Olefin die limitierende
Komponente ist. Die von Wenkert et al. (1977) beschriebene Durchfiihrung der
Cyclopropanierung mit 1 Aq. Diazoaceton, 1 Aq. Olefin und 0,05 Aq. Kupferbronze mit oder
ohne Losungsmittel Cyclohexan bei 65-85 °C soll in 55-80 %iger Ausbeute das
Cyclopropanderivat liefern, wenn die Diazoverbindung zu der Suspension aus Olefin und
Kupferbronze iiber 4 h unter Stickstoffatmosphdre zugetropft wird. Eine solche Ausbeute
konnte mit (27) nicht erzielt werden.

AuBlerdem wurde offensichtlich, dal die in (27) vorhandene Trisubstitution der
Doppelbindung ein Hinderungsgrund fiir die Carbenreaktion sein konnte. Darauthin wurde

mit dem Testmolekiil a-Pinen (40) (Abb. 65), das eine trisubstituierte Doppelbindung und
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sonst keine weitere Funktionalitdit — analog zu (27) — besitzt, nach einem geeigneten
Katalysator und geeigneten Reaktionsbedingungen gesucht.

In Parallelansitzen mit 1 Aq. a-Pinen (40), 1 Aq. Diazoaceton und 0,3 Aq. CuSO4 sowohl bei
Raumtemperatur (5 h) als auch bei 90 °C im Sandbad (1 h), wurden fiir die bei
Raumtemperatur durchgefiihrte Reaktion geringfiigig bessere Ausbeuten und geringere
Anteile an Reagenzdimerisierungen beobachtet.

Weiterhin wurden verschiedene Salze, die mdglicherweise katalytische Eigenschaften fiir
diese Reaktion aufweisen und Olefine gut komplexieren sollten, getestet: Dabei erwiesen sich
einige Silbersalze (Silbertrifluoracetat, Silberacetat, Silbertrifluormethansulfonsiure) als
ungeeignet: Es konnte kein Produkt detektiert werden. Von den sonst hdufig beschriebenen
Katalysatoren fiir die Zersetzung von Diazoverbindungen unter anschlieBendem Angriff eines
Olefins wurden Rhodiumacetat-Dimer (Hubert et al., 1976), Palladiumacetat und
Kupferacetoacetonat (Wenkert et al., 1978) eingesetzt. Auch hier waren bei Umsetzungen mit
(27) die Ausbeuten sehr gering, es konnten lediglich 2 % Produkte in den Testansétzen

gaschromatographisch detektiert werden.

Ethyldiazoacetat

e

Cu(acac), / CH,Cl,

(40) (41a) (41b)

Abb. 65: Umsetzung von a-Pinen (40) mit Ethyldiazoacetat zu zwei diastereomeren Produkten im

Verhiltnis 5:1 zu Gunsten von (41a).

Es wurden schlieBlich in der Umsetzung von a-Pinen (40) mit 6 Aq. Ethyldiazoacetat unter
Katalyse durch 0.01 Aq. (bezogen auf Ethyldiazoacetat) Kupferacetoacetonat in siedendem
Dichlormethan handhabbare Mengen an (41a,b) erhalten, so dall diese Bedingungen auf die
Cyclopropanierung von (27) iibertragen wurden. Die Cyclopropanierung wurde sowohl mit
Ethyldiazoacetat zu (49) (Abb. 66) als auch mit Diazoaceton zu (28) durchgefiihrt. Auf diese
Weise konnten vier bevorzugt gebildete Diastereomere per priaparativer Gaschromatographie

aufgetrennt und als (28a-d) charakterisiert werden (Abb. 67).
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Durch Auswertung der NMR-Experimente wurde offensichtlich, das im Falle der
Cyclisierung mit o—Pinen (40) die bevorzugt gebildete Komponente exo-Konfiguration haben
muB, da das Proton H-3, das sich a—stindig zur Carboxylatgruppe im Dreiring befindet, ein
Dublett mit einer Kopplungskonstanten von 4.6 Hz aufweist. An Hand dieser
Kopplungskonstanten sind fiir den Diederwinkel zwischen H-3 und H-4, abgelesen aus der
Karplus-Kurve, nur Werte zwischen um 40° und 135° erlaubt. Fiihrt man mit den Modellen
der vier aus dieser Reaktion theoretisch hervorgehenden Molekiile Energieminimierungen mit
Hilfe eines Molekiilberechnungsprogrammes durch, so erhdlt man fiir zwei Produkte
Diederwinkel zwischen den bezeichneten Atomen von etwa 140°, wodurch man dem von der
Karplus-Kurve vorgegebenen Wert recht nahe kommt. Die beiden anderen Molekiilmodelle
geben in der Berechnung Diederwinkel von je ca. 6° zwischen H-3 und H-4, was einer
Kopplungskonstanten von mindestens 8 Hz entsprache. Tatsdchlich wird fiir H-3 in (41b) eine
Dublettaufspaltung von 14.2 Hz beobachtet. Fiir (41b) ist damit die absolute Konfiguration
hinreichend geklart, da nur in der dargestellten Struktur der Diederwinkel von 6°
angenommen werden kann, ohne daBl die Carboxylatgruppe mit der geminalen

Dimethylbriicke zu stark wechselwirkt.

Fiir (41a) sollte die gezeichnete exo-Konfiguration beglinstigt sein, da zur Erzeugung dieser
Struktur die Anndherung des Carbens an die Doppelbindung von der gegeniiberliegenden
Seite der Dimethylbriicke stattfinden miifite, was sterisch glinstiger sein sollte. Die vermutlich
stark gehinderte Anndherung von der Seite der Dimethylbriicke wiirde auch ein exo-Produkt
liefern, dessen Energieinhalt nach MOPAC Molekiilmodellberechnungen etwa identisch ist
mit dem des anderen moglichen exo-Konfigurationsisomers (— 54 kcal/mol). Die
Entscheidung kann hier also nur auf Grund des angenommenen energiereicheren

Ubergangszustandes auf Grund der sterisch anspruchsvollen Dimethylbriicke getroffen

werden und ist daher nicht endgiiltig abgesichert.
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Abb. 66: Reaktionsprodukt der Carbenreaktion von (27) mit Ethyldiazoacetat.
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Abb. 67: Strukturen der fiir (28) moglichen Diastereomere mit Diederwinkeln zwischen H-2 und H-3
von 142° bis 147° (Berechnungen mit MOPAC).

Anders ist dies hingegen bei den fiir (28) erhaltenen Diastereomeren. Hier wird bei allen
isolierten Verbindungen fiir das Cyclopropanproton H-2, das als Dublett auftritt,
Kopplungskonstanten von 5 - 6 Hz beobachtet ((28b): 5.1 Hz; (28¢): 5.6 Hz; (28d): 5.6 Hz),
was auf einen Diederwinkel zwischen H-2 und H-3 von ca. 30° bzw. von ca. 140° schlieen
1aBt. Lediglich vier der acht theoretisch moglichen Molekiilstrukturen wurden mit Winkeln
zwischen 142 und 147° durch MOPAC Berechnungen erhalten. Die {ibrigen vier Modelle
wiesen Winkel zwischen 0 und 2° auf und schieden damit als mdgliche Kandidaten aus, da
hierfiir Kopplungskonstanten in der GroBenordnung von mindestens 8.5 Hz zu erwarten
wiren. Fiir (28¢) konnte ein NOE aufgenommen werden, in dem die Kontakte zwischen H-2
und H-7, nicht aber von H-7 und CH3-4 sichtbar waren. Daraus ergibt sich zweifelsfrei die fiir

(28¢) postulierte absolute Konfiguration (Abb. 67).

Eine Wittig-Reaktion nach Tanaka et al. (1972) mit Methyltriphenylphosphoniumbromid /
NaH in DMSO und dem erhaltenen Diastereomerengemisch (28) lieferte (18). Mit der per
priaparativer Gaschromatographie erhaltenen Fraktion von (28d), die mit (28¢) verunreinigt
war, wurde die Wittig-Reaktion wiederholt, was neben (18) auch (29) erbrachte. Die

Vergleiche der Retentionszeiten in der zweidimensionalen nicht enantioselektiven
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Gaschromatographie, des Massenspektrums und schlieSlich Co-Injektionen unter isothermen
Bedingungen an der enantioselektiven Phase 6-T-2,3-Me-B-CD (s. Abb. 70) und an der Phase

2,6-Me-3-Pe-B-CD ergaben die Identitidt des so erhaltenen Tamariscen (18) mit dem aus

Valeriana officinalis isolierten Sesquiterpenkohlenwasserstoff.

N
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(18) (29)
Abb. 68: Produkte der durchgefiihrten Wittig-Reaktion.

Diese Ergebnis stimmt mit dem iiberein, das mit Hilfe chemischer Korrelationen gewonnen
worden war: Die Dehydratisierung von (-)-Pacifigorgiol, das aus Valeriana officinalis isoliert
wurde, lieferte (+)-Pacifigorgia-1(9),10-dien und (+)-Pacifigorgia-1(6),10-dien. Identische
Produkte wurden durch die sauer katalysierte Umlagerung von (+)-Tamariscen aus Valeriana

officinalis erhalten (Paul et al., 2001).
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Abb. 69: Ergebnisse der sauer katalysierten Umlagerung von (+)-Tamariscen und der Dehydra-
tisierung von (-)-Pacifigorgiol: Es werden (+)-Pacifigorgia-1(9),10-dien und (+)-Pacifigorgia-1(6),10-

dien erhalten.
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(+)-Tamariscen (18)

A) Tamariscen (18) isoliert aus Valeriana officinalis

—
(29)
B) Tamariscen (18) synthetisiert aus R-Pulegon,
mit Diastereoisomer (29) verunreinigte Probe

s
An

C) Co-Injektion der Proben A und B

.
[ I -

0 10 min
106 °C isotherm, 25 m fused silica,
50 % 6-T-2,3-Me-B-CD in OV1701

Abb. 70: Co-Injektionen des Syntheseproduktes mit isoliertem Tamariscen (18) aus Valeriana

officinalis.
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4.2.3 Versuche zur Optimierung der Synthese

Da die Cyclopropanierung nicht in zufriedenstellenden Ausbeuten erfolgte, wurden
verschiedene Versuche unternommen, diese zu optimieren: So wurde zum Einen versucht,
ausgehend vom Enon (25) bzw. dem Enol (42), mit Ethyldiazoacetat unter den fiir a—Pinen
(40) erfolgreichen Bedingungen das korrespondierende Cyclopropanderivat (50) herzustellen,
welches anschlieBend nach Wittig-Reaktion (Methyltriphenylphosphoniumbromid / NaH in
DMSO), katalytischer Hydrierung nach Wilkinson, Esterhydrolyse und Methylierung der
Carboxylatgruppe nach Rubottom & Kim (1983) das Ethanonderivat (28) hitte ergeben
sollen. Leider konnte auch hier fiir die Cycloaddition keine bessere Ausbeute erzielt werden,

so dal3 diese Route nicht weiter verfolgt wurde.

1. Wittig
(Methyltri-
phenylphos-
phonium-

Ethyldiazoacetat, bromid / NaH /

Cu(acac), DMSO)

—> _— -
o Dichlormethan O 2. Wilkinson- W
Reduktion

...uu,lll
4..1111,,”
...uu,,ll

25) 3. Verseifung
0 4. Methylierung
EtO mit MeLi
(50) (28)

Abb. 71: Mogliche Reaktionssequenz zur Darstellung von (28) iiber das Cycloadditionsprodukt aus
Ethyldiazoacetat und Enon (25).

Zum Anderen wurde analog zu Creary (1976) mit Hilfe von 2-Bromacetylbromid in
Gegenwart von Triethylamin das entsprechende Keten erzeugt, das eine [2+2]-Cycloaddition
mit einem Olefin zum Cyclobutan erfahren sollte. Nur mit dem Enon (25), nicht aber mit dem
Olefin (27), konnte massenspektrometrisch ein Produkt (51a) der Masse 270 / 272 nach
Aufarbeitung der Reaktionslosung detektiert werden. Da auch hier keine Verbesserung im

Umsatz erzielt wurde, wurde dieser Ansatz nicht weiter verfolgt.
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Abb. 72: Alternative Darstellungsweise fiir das Zwischenprodukt (28) der Synthese von Tamariscen

(18).

Zur Verbesserung der Synthese ist es sinnvoll, die leichtfliichtigen Zwischenprodukte (26)
und (27) zu umgehen, da bei der Aufreinigung der Produkte signifikante Verluste nicht zu
vermeiden sind. Das Enon (25) ist ein geeignetes Zwischenprodukt, da es fast

diastereomerenrein in 22 % Ausbeute aus R-Pulegon (19) darstellbar ist.

Aus diesem Grund ist es zweckmiBig zu priifen, ob die Cyclisierung von Propin mit dem
photochemisch gut anregbaren Enon (25) das entsprechende Cyclobutenderivat (53) nach
Koft & Smith (1984) liefert. Dieses konnte dann in einer Wittig-Reaktion in das terminale
Olefin (54) umgewandelt und durch Wilkinson-Hydrierung zu (55) reduziert werden.
AnschlieBende OsO4-Oxidation sollte das Diol (56) liefern, welches durch Derivatisierung mit
Mesylchlorid in Pyridin/Dichlormethan eine Ringkontraktion zum Ethanonderivat (28)

erfahren sollte.

Was die Stereoselektivitit der Hydrierung zu (55) angeht, sollte eine Bevorzugung zweier
Diastereomere zu beobachten sein: Der Katalysator sollte nur von einer, ndmlich der dem

Cyclobutenring abgewandten Seite, angreifen konnen. Somit wiirden in Bezug auf Methyl-
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und Cyclobutenyl-Substituenten cis-stindige Diastereomere, von denen eines in Abb. 73

bereits gezeichnet ist, gebildet werden. Dadurch erhielte man fiir das Ethanonderivat (28)
lediglich 2 Diastereomere (15,25,3S,4R,7S,8R und 1R,2R,3R,4R,7S,8R) was zudem noch eine

Verbesserung der Ausbeute mit sich bréchte.
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Abb. 73: Mogliche Darstellung von (28) unter Umgehung leichtfliichtiger Zwischenprodukte.
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5

5.1 Zusammenfassung

In der Abteilung der Bryophyta unterscheiden sich die Lebermoose (Hepaticae) von den
Laubmoosen (Musci) und den Hornmoosen (Anthocerotae) vor allem dadurch, dal sie
Olkérperchen in ihren Zellverbinden besitzen. In diesen Olkdrpern werden lipophile
Sekundirmetabolite, hauptsidchlich Sesquiterpene, gespeichert. Fiir Lebermoose ist eine grof3e
strukturelle Vielfalt und ein reiches Vorkommen an Sesquiterpenen, auch in der

ungewohnlichen absoluten Konfiguration, bekannt.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden die dtherischen Ole der Lebermoose Lepidozia fauriana und
Lepidozia vitrea (Lepidoziaceae) taiwanesischer Herkunft auf ihre Inhaltsstoffe hin
untersucht. Dabei wurden aus dem #therischen Ol von Lepidozia fauriana einerseits
Sesquiterpene mit Chiloscyphangeriist, (+)—11,12-Dihydrochiloscyphon (2) und (+)-7,10-
Anhydro-11,12-dihydrochiloscypholon (3), und andererseits solche mit Amorphangeriist,
erstmalig isoliert und charakterisiert. Diese oxygenierten Amorphanverbindungen waren
(+)-Amorpha-4,9-dien-14-al (5), (+)—Amorpha-4,9-dien-2-ol (6) und (+)—7,14-Anhydro-
amorpha-4,9-dien (7). Die vollstindige Strukturaufklirung gelang mittels MS, ein- und
zweidimensionaler NMR und chemischer Korrelationen, die sogar in allen Féllen die absolute
Konfiguration lieferte. Fiir die oxygenierten Chiloscyphane konnte durch Vergleich mit dem
Ketoalkohol (+)-Dihydrochiloscypholon (1) die absolute Konfiguration der isolierten
Verbindungen ermittelt werden. Die Amorphanderivate wurden mittels partieller Hydrierung
in (+)—o—Amorphen iiberfithrt, wodurch sich in diesem Falle mittels enantioselektiver
Gaschromatographie auch die absolute Konfiguration ergab. Dariiber hinaus wurden zwei
Hydrierungsprodukte mit Chiloscyphanskelett charakterisiert.

Aus dem itherischen Ol von Lepidozia vitrea konnten neben bereits auch aus dieser Pflanze
bekannten Sesquiterpenalkoholen mit Eudesmangeriist auch solche mit Elemangertist isoliert
werden: (+)—7-Acetoxy-elema-1,3-dien-8-ol (10) und (+)-Elema-1,3-dien-7-ol (11). Die
Dehydratisierung von Elema-1,3-dien-7-ol (11) ergab &-Elemen, (-)-y-Elemen und Elema-
1,3,7-trien, wodurch auch hier die konfigurative Zuordnung gelang. AuBlerdem wurde
erstmalig lediglich ein Enantiomer von 6-Elemen erhalten, welches sonst als Racemat durch

Cope-Umlagerung aus achiralem Germacren C entsteht.

Die ausgehend von R-Pulegon durchgefiihrte Synthese des Sesquiterpenkohlenwasserstoffs
Tamariscen (18) lieferte den Beweis, dall die postulierte Struktur richtig ist. Durch Co-
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Injektionen mit isoliertem (+)— und (—)-Tamariscen konnte die absolute Konfiguration
iiberpriift werden. Dabei wurde die Identitdt mit (+)-Tamariscen (18), das aus Valeriana
officinalis isoliert wurde, festgestellt. Dies entspricht dem Ergebnis, das iiber chemische
Korrelationen des Sesquiterpenalkohols (—)—Pacifigorgiol mit (+)-Tamariscen (18) erhalten

worden ist. Hierdurch wurde die absolute Konfiguration der Pacifigorgiane aus dieser Spezies

ebenfalls zugeordnet.

12
13
(+)-11,12-Dihydrochiloscypholon (2)  (+)-7,10-Anhydro-11,12-dihydrochiloscypholon (3)
L. fauriana L. fauriana

i H i H i
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(+)-Amorpha-4,9- (+)-Amorpha-4,9- (+)-7,14-Anhydro-amorpha-
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Abb. 74: Neue und synthetisierte Sesquiterpene
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5.2 Summary

In the division of bryophytes (Bryophyta) liverworts (Hepaticae) differ considerably from
mosses (Musci) and hornworts (4Anthocerotae) due to oil bodies in their tissue. Lipophilic
secondary metabolites, mainly sesquiterpenes, are deposited in those compartments. It is a
well known fact that liverworts are rich in sesquiterpene content, that they produce ent-
sesquiterpenes, and that the structural diversity observed is immense.

The essential oils of the liverworts Lepidozia fauriana and Lepidozia vitrea (Lepidoziaceae)
from Taiwan were analysed with respect to their sesquiterpenoid constituents. From the
essential oil of Lepidozia fauriana two new sesquiterpenoids with chiloscyphane skeleton,
(+)—11,12-dihydrochiloscyphone (2) and (+)-7,10-anhydro-11,12-dihydrochiloscypholone
(3), were isolated and characterised. From a different oil of the same species oxygenated
amorphane type compounds were identified: (+)—amorpha-4,9-diene-14-al (5), (+)—amorpha-
4,9-diene-2-ol (6) and (+)—7,14-anhydro-amorpha-4,9-diene (7). Structure elucidation was
performed using MS, one- and two-dimensional NMR and chemical correlations, which
yielded the absolute configurations in every case. Comparison with the keto alcohol
(+)—dihydrochiloscypholone (1) lead to the absolute configuration for the oxygenated
chiloscyphanes. Furthermore two hydrogenation products with chiloscyphane backbone were
synthesised and characterised. Partial hydrogenation of the amorphane derivatives yielded
(+)—a—amorphene among other products — which allowed to derive the absolute configuration
for the oxygenated amorphanes by enantioselective gas chromatography.

The analysis of the essential oil of Lepidozia vitrea yielded several sesquiterpene alcohols
with eudesmane skeleton that were well known for this plant. Nevertheless two new elemane
type compounds were isolated: (+)—7-acetoxy-elema-1,3-diene-8-o0l (10) and (+)—elema-1,3-
diene-7-ol (11). Dehydration of (+)—elema-1,3-diene-7-ol (11) yielded o-elemene,
(-)—y—elemene and elema-1,3,7-triene. Co-injections of the dehydration products with
racemic y-elemene using a cyclodextrin derived chiral stationary phase revealed the absolute
configuration of the elemanes investigated. Additionally the assignment of the absolute
configuration of one o-elemene enantiomer was performed which was formed from (11).
d—elemene usually occurs in racemic form which is attributed to the fact that 6—elemene is a
Cope rearrangement product of achiral germacrene C.

The synthesis of the sesquiterpene hydrocarbon tamariscene (18) lead to the confirmation of

its postulated structure. Tamariscene (18) was synthesised using R-pulegone as precursor to
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provide chiral information. Co-injections of synthetic tamariscene with samples of natural
origin allowed to correlate the synthetic product with (+)-tamariscene isolated from
Valeriana officinalis. This result is in accord with the determination of the absolute
configuration for tamariscene by dehydration of the sesquiterpene alcohol (—)—pacifigorgiol
of known absolute configuration. Additionally the absolute configuration of sesquiterpenes

with pacifigorgiane skeleton of this species was determined.
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(+)-11,12-dihydrochiloscypholone (2)  (+)-7,10-anhydro-11,12-dihydrochiloscypholone (3)
L. fauriana L. fauriana
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(+)-amorpha-4,9- (+)-amorpha-4,9- (+)-7,14-anhydro-amorpha-
-diene-14-al (5) -diene-2-o0l (6) -4,9-diene (7)
L. fauriana L. fauriana L. fauriana
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(+)-7-acetoxy-elema-1,3-diene-8-ol (10) (+)-elema-1,3-diene-7-ol (11)
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(+)-tamariscene (18) (15) (16)
product of total synthesis  synthetic product synthetic product

Abb. 75: New sesquiterpenes and synthesised products
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6 Experimenteller Teil

6.1 Material

6.1.1 Analytische Gaschromatographie

Es wurde der Gaschromatograph Mikromat 412 der Firma Orion, ausgestattet mit zwei
jeweils 25 m langen fused-silica-Kapillaren (i. D.: 250 pm), die mit der Phase CpSil 5CB
beziehungsweise CpSil 19CB belegt waren, verwendet. Aullerdem wurde ein Gaschromato-
graph HRGC 4160 der Firma Carlo Erba, ausgestattet mit einer 23 m fused-silica Kapillare (i.
D.: 250 um) mit der Phase CPSIL 5CB, benutzt. Die enantioselektive Gaschromatographie
wurde an den Gerdten der Firma Carlo Erba der Baureihe 2150 und 4160 durchgefiihrt. Sie
waren ausgestattet mit jeweils 25 m langen fused-silica-Kapillaren, die mit einer 50 %igen
2,6-Me-3-Pe-B-CD-, einer 80 %igen 6-Me-2,3-Pe-y-CD- beziehungsweise einer 50 %igen 6-
T-2,3-Me-B-CD-Phase in Polysiloxan OV 1701 belegt waren. Alle Gerdte waren mit einem
Flammenionisationsdetektor und einen Splitinjektor (Splitverhidltnis ca. 1: 30) ausgestattet.
Als Trégergas diente Wasserstoff. Die Injektortemperatur betrug 200 °C, die
Detektortemperatur 250 °C. Die Integratoren D-2500 der Firma Merck-Hitachi und der HP

3390A der Firma Hewlett-Packard wurden verwendet.

6.1.2 Prdparative Gaschromatographie
Es wurden modifizierte Varian 1400- und Varian 2800- Gaschromatographen eingesetzt, die

mit folgenden gepackten Séulen ausgestattet waren:

Phasenbezeichnung | Belegung | Mischphase; Packungs- | Sdulenab- Séulen-
Verhiltnis material messungen | material
(1. D.[mm] /
Lange [m])
SE-30 6,4 % - W-HP 4,3 / 1,85 |Edelstahl
2,6-Me-3-Pe-B-CD [6,4 % SE-52; (1:1, w/w) | W-HP 5,3 /2,00 |Silcosteel
2,6-Me-3-Pe-y-CD [2,5 % OoVv1701; (1:1, w/w) | G-HP 5,3/ 2,00 Silcosteel
6-T-2,3-Me-B-CD |6,5 % SE-52; (1:1, w/w) | W-HP 5,3/ 1,95 |Silcosteel
6-Me-2,3-Pe-y-CD |6 % PS-086; (1:1, w/w) | W-HP 5,1 /2,05 Silcosteel
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Die Ansatzstiicke der Sdulen waren jeweils mit desaktivierter Quarzwolle gefiillt, so daf3
direkt in die Sdule eingespritzt werden konnte. Am Ausgang der Sdule befand sich ein
Splitventil, durch das ein Teil der eluierenden Substanz mit Hilfe einer desaktivierten
Kapillare (250 um i. D.) zur Detektion in den Flammenionisationsdetektor geleitet wurde. Der
Hauptteil der eluierenden Substanz wurde nach dem Splitventil {iber ein silanisiertes Stahlrohr
zu einem Ausgang gefiihrt, der mit einem in fliissiger Luft gekiihlten Teflonschlauch direkt
verbunden war. Die austretende Substanz wurde in dieser Kiihlfalle kondensiert. Die
Kiihlfallen konnten zur Fraktionierung entsprechend getauscht werden. Zur
Chromatogrammaufzeichnung wurden W+W Recorder 312 der Firma W+W electronics
Scientific Instruments, Basel, Schweiz, benutzt. Die Injektortemperatur betrug, sofern nicht
anders angegeben, 200 °C, die Detektortemperatur immer 250 °C.

Als Tragergas diente Helium des Reinheitsgrades 4.6. Es wurde mit einem Vordruck von 3

bar und einer Stromungsgeschwindigkeit von etwa 240 ml / min gearbeitet.

6.1.3 NMR-Spektroskopie

Die Aufnahme der 'H-, *C-, HMQC-, HMQC-, HMBC-, TOCSY- und NOESY-Spektren
erfolgte an den Geriten AMX 400 ('H: 400.1 MHz, "*C: 100.6 MHz) und DRX 500 ('H:
500.1 MHz, C: 125.8 MHz) der Firma Bruker. Es wurde Tetramethylsilan als interner
Standard verwendet. Die Losemittel in NMR-Qualitit waren von der Firma Jannsen Chimica,
Geel, Belgien (C¢Dj2) und der Firma Deutero GmbH, Kastellaun, Deutschland (C¢Ds,
CDCls). Fiir Sesquiterpene wurde die Zuordnung der Signale zu den entsprechenden Atomen
nach der Numerierung fiir Sesquiterpengeriiste (Dictionary of Natural Products, 1994)
vorgenommen, fiir alle anderen Verbindungen wurde die systematische Numerierung fiir die

Spektreninformation verwandt.

6.1.4 Massenspektrometrie

Die GC/MS-Messungen wurden mit dem Gaschromatographen HP 5890, ausgestattet mit
einer fused-silica-Kapillare der Phase CpSil 5CB, und einem Sektorfeld-Gerdt VG 70-250S
der Firma VG Analytical durchgefiihrt. Es wurde das Temperaturprogramm 80 °C /
10 °C/min / 270 °C verwendet. Zur Auswertung der erhaltenen Daten und Abgleich mit
Bibliotheksspektren (Joulain & Konig, 1998) wurde das Programm ,,Massfinder (D.

Hochmuth) verwendet.
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6.1.5 Polarimetrie
Die Bestimmung der Drehwerte erfolgte mit einem Polarimeter 341 der Firma Perkin Elmer

bei der Wellenlédnge 589 nm und 20 °C. Es wurde eine 1 dm Kiivette verwendet.

6.1.6 Infrarotspektroskopie
Die Infrarot-Spektren wurden mit dem FT-IR-Spektrometer Genesis Series FTIR™ der Firma

ATI Mattson als Diinnfilm zwischen NaCl-Platten aufgenommen.

6.1.7 Molekiilberechnungen
Es wurden die Berechnungen von Molekiilmodellen mit dem semiempirischen

Berechnungsprogramm CS MOPAC Pro der Firma Cambridge Soft durchgefiihrt.

6.1.8 Herkunft und Identifizierung des untersuchten Pflanzenmaterials
Die untersuchten taiwanesischen Lebermoose wurde von Frau Prof. Dr. C.-L. Wu in der

Provinz Hsinchu Hsien, Taiwan gesammelt und identifiziert. Die einzelnen Proben sind

folgender Herkuntft:

Lebermoos Bez. des | Herbariumsnr. Sammelort Sammeldatum
Oles

Lepidozia vitrea - SP-9709-60 | Sheipa National Park | September 1997

Lepidozia fauriana A YY-9803-11 Yuanyang See Mairz 1998

Lepidozia fauriana B YY-9904-30 Yuanyang See April 1999

Lepidozia fauriana A YY-9904-42 Yuanyang See April 1999

6.1.9 Isolierung von Einzelkomponenten

Die Isolierung wurde mittels priparativer Gaschromatographie vorgenommen. Aus dem Ol A
von Lepidozia fauriana konnte an der Phase SE-30 bei 120 °C mit einer Heizrate von
2 °C/min (1), (2), (3) und (4) als reine Fraktionen erhalten werden. Fiir die Auftrennung von
Ol B wurde an der SE-30-Séule (120 °C / 2 °C/min) vorfraktioniert und (5), (6), (7) und (9)
mit Verunreinigungen erhalten, die an der Phase 2,6-Me-3-Pe-y-CD abgetrennt werden
konnten. L. vitrea wurde analog vorfraktioniert, wobei (4) bereits rein erhalten wurde. Eine
weitere Fraktion wurde an der Phase 2,6-Me-3-Pe-y-CD (170 °C / 20 min / 175 °C / 10 min)
aufgetrennt und ergab (11). Die Eudesmane (12) und (13) wurden an der 6-T-2,3-Me-3-CD-
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Saule (140 °C, isotherm) rein im zweiten Trennschritt erhalten. (10) und (14) wurden

ebenfalls an der 6-T-2,3-Me-B-CD-Sdule voneinander getrennt.

6.2 Charakterisierung von isolierten Verbindungen

6.2.1 Isolierte Verbindungen aus Lepidozia fauriana

6.3.1.1. Dihydrochiloscypholon (1);

(+)-(18,3aR,7S,7a5)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-Octahydro-3a-hydroxyl-
7,7a-dimethyl-1-(2-methylpropanonyl)-1H-inden, farbloses Ol;
8 Rlcpsiis: 1718; Drehsinn (Benzol): +; 'H NMR (500.1 MHz,
6.___ CeDg): 6 0.57 (3H, d, H-15, ] = 6.6 Hz), 0.63 (3H, s, H-14),
14 7 121 0.80 (3H, d, H-12, J = 7.9 Hz), 0.94 (3H, d, H-13, ] = 7.6 Hz),
15 Om<3 1.04-1.13 (1H, m, H-3a), 1.32-1.49 (3H, m, H-1a, H-2a, H-3b),
a) 1.56-1.72 (3H, m, H-8a,b, H-9a), 1.85-1.89 (1H, m, H-9b), 1.91
(1H, dd, H-1b, J = 5.1; 12.9 Hz), 2.25-2.33 (2H, m, H-2b, H-
11), 2.37-2.41 (1H, m, H-4), 2.60-2.63 (1H, m, H-6), 5.62 (1H, d, OH, J = 3.5 Hz); >*C NMR
(125.8 MHz, C¢Dg): & 17.41 (g, C-12), 17.88 (g, C-15), 18.64 (¢, C-13), 20.39 (¢, C-14),
21.19 (1, C-2), 27.61 (1, C-8), 29.82 (d, C-4), 29.84 (¢, C-3), 30.50 (¢, C-1), 38.63 (¢, C-9),
43.02 (d, C-11), 53.82 (s, C-5), 57.48 (d, C-6), 81.17 (s, C-10), 221.20 (s, C-7); MS (EIL 70
eV), m/z (rel. Int.): 238 [M] " (3), 149 (100), 139 (29), 122 (16), 107 (18), 93 (24), 81 (15), 79

(11), 71 (15), 69 (15), 55 (24),43 (71), 41 (36).

1

6.3.1.2. 11,12-Dihydrochiloscyphon (2);
(+)-(18,78,7aS8)-2,3,5,6,7,7a-Hexahydro-7,7a-dimethyl-1-(2-

methylpropanonyl)-1H-inden, farbloses Ol; Rlcpsis: 1561;
Drehsinn (Benzol): +; 'H NMR (400.1 MHz, C¢Dg): & 0.81
(3H, s, H-14), 0.83 (3H, d, H-15, ] = 6.9 Hz), 0.91 (3H, 4, H-
13,)J =6.9 Hz), 0.99 (3H, d, H-12, ] = 6.9 Hz), 1.30-1.36 (2H,
m, H-3a,b), 1.55-1.70 (3H, m, H-4, H-8a,b), 1.86-1.97 (1H, m,
H-2a), 2.00-2.10 (1H, m, H-2b), 2.40-2.49 (2H, m, H-9a, H-
11), 2.56-2.64 (1H, m, H-9b), 2.75 (1H, dd, H-6, ] = 1.3 ; 7.25 Hz), 5.44 (1H, d, H-1,J =2.2
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Hz); °C NMR (125.8 MHz, C¢De): & 17.94 (¢, C-15), 18.23 (¢, C-12), 19.40 (g, C-13), 21.05
(g, C-14), 26.19 (¢, C-2), 26.46 (¢, C-8), 27.81 (t, C-3), 29.76 (t, C-9), 33.67 (d, C-4), 42.27 (d,
C-11), 49.65 (s, C-5), 58.76 (d, C-6), 117.98 (d, C-1), 146.70 (s, C-10), 226.02 (s, C-7); MS
(EL 70 eV), m/z (rel. Int.): 220 [M] * (12), 149 (97), 122 (57), 107 (55), 93 (36), 91 (29), 79
(25), 71 (23), 55 (24), 43 (100), 41 (41).

6.3.1.3. 7,10-Anhydro-11,12-dihydrochiloscypholon (3);
(H)-(1R,58,6S,75)-5,6-Dimethyl-9-ox0-8-isopropyliden-
tricyclo[5.2.2.0"*Jundecan, farbloses Ol; Rlgpgys: 1452;

Drehsinn (Benzol): +; '"H NMR (500.1 MHz, C¢Dg): 0 0.56
(3H, s, H-14), 0.74 (3H, d, H-15, J = 7.9 Hz), 0.92-1.00
(1H, m, H-3a), 1.12 (1H, m, H-1a), 1.24-1.32 (1H, m, H-
3b), 1.39-1.52 (3H, m, H-2a, H-8a, H-9a), 1.67 (3H, s, H-
13), 1.58-1.66 (1H, m, H-8b), 1.65-1.73 (1H, m, H-9b),
1.79-1.89 (2H, m, H-1b, H-2b), 1.85 (3H, s, H-12), 1.93-2.10 (1H, m, H-4), 2.58 (1H, d, H-6,
J=3.8 Hz); °C NMR (125.8 MHz, C¢De): & = 10.85 (¢, C-14), 16.45 (¢, C-12), 17.91 (g, C-
15), 19.18 (g, C-13), 22.50 (z, C-2), 25.89 (t, C-8), 27.10 (¢, C-1), 29.93 (¢, C-3), 32.08 (d, C-
4), 34.48 (t, C-9), 47.17 (d, C-6), 50.72 (s, C-5), 89.10 (s, C-10), 95.05 (s, C-11), 152.90 (s,
C-7); MS (EI, 70 eV), m/z (rel. Int.): 220 [M] * (49), 150 (49), 149 (64), 135 (100) 107 (58),
94 (50), 93 (55), 79 (40), 70 (50), 41 (60).

(&)

6.3.14. Amorpha-4,9-dien-14-al (5);
(+)-(4R,4aR,8aS)-3,4,4a,7,8,8a-Hexahydro-6-methyl-4-(1-
methylethyl)-naphthalen-1-carbaldehyd; farbloses OL; Rlcpsiis:
1692; Drehsinn (Benzol): +; 'H NMR (500.1 MHz, C¢D¢): &
0.76 und 0.82 (je 3H, 2x d, H-12, H-13, J = 7 Hz), 0.79-0.86
(1H, m, H-7), 1.39 (1H, 2¢q, H-11,J =7 Hz), 1.54 (3H, s, H-15),
1.58-1.70 (3H, m, H-2a, H-3a, H-8a), 1.70-1.77 (1H, m, H-3b),
1.83-1.89 (1H, m, H-8b), 2.60 (1H, br. s, H-6), 2.71 (1H, br. s,
6) H-1), 2.98-3.03 (1H, m, H-2b), 5.06 (1H, s, H-5), 6.15 (1H, d,
H-9, J = 6 Hz), 937 (1H, s, H-14); C (Daten aus
HMBC/HMQC (500.13 MHz)): 6 21.3, 21.8 (2x ¢, C-12, C-13), 24.1 (¢, C-15), 24.6 (¢, C-2),
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27.0 (¢, C-3), 28.4 (¢, C-8), 29.4 (d, C-11), 34.8 (d, C-1), 36.3 (d, C-6), 44.2 (d, C-7), 119.4 (d,
C-5), 137.0 (s, C-4), 142.4 (s, C-10), 153.5 (d, C-9), 193.5 (d, C-14); MS (EL 70 eV), m/z
(rel. Int.): 218 [M]" (13), 175 (39), 162 (31), 149 (22), 117 (22), 107 (70), 105 (31), 91 (100),
81 (22), 79 (34), 77 (32), 59 (21), 55 (22), 43 (27), 41 (64), 39 (27).

6.3.1.5. Amorpha-4,9-dien-2-o0l (6);

(+)-(1S,4aS8,5R,8aS)-1,2,4a,5,6,8a-Hexahydro-3,8-dimethyl-5-(1-
methylethyl)-naphthalenol; farbloses Ol; Rlcpsiis: 1687; Drehsinn
(Benzol): +; 'H NMR (500.1 MHz, C¢Dg): 8 0.87 und 0.91 (je 3H,
2x d, H-12, H-13, ] =7 Hz), 1.05-1.12 (1H, m, H-7), 1.49 (1H, 2g4,
H H-11,J =7 Hz), 1.57 (3H, s, H-15), 1.57-1.66 (1H, m, H-8a), 1.85
" | (1H, dd, H-3a, ] = 5 Hz, 16 Hz), 1.93-2.00 (1H, m, H-8b), 2.01
(3H, s, H-14), 2.12-2.18 (1H, m, H-3b), 2.30 (1H, br. s, H-1), 2.62
(6) (1H, br. s, H-6), 3.82-3.85 (1H, m, H-2), 5.14 (1H, s, H-5), 5.49
(1H, d, H-9, ] = 4 Hz); *C (Daten aus HMBC/HMQC (500.13 MHz), 1x CH, fehlt): § 21.0,
21.7 2x ¢, C-12, C-13), 2x 24.1 (2x ¢, C-14, C-15), 29.4 (d, C-11), 36.4 (¢, C-3), 38.6 (d, C-
6), 45.3 (d, C-7), 46.3 (d, C-1), 72.6 (¢, C-2), 120.2 (d, C-5), 126.0 (d, C-9), 133.5 (s, C-10),
134.4 (s, C-4); MS (EI, 70 eV), m/z (rel. Int.): 220 [M]" (22), 159 (100), 133 (25), 119 (22),
109 (33), 107 (25), 105 (53), 95 (22), 93 (65), 91 (46), 81 (21), 79 (24), 77 (30), 55 (33), 43
(54), 41 (71), 39 (24).

6.3.1.6. 7,14-Anhydro-amorpha-4,9-dien (7);
(+)-(28,7R,85)-5-methyl-8-(1-methylethyl)-9-oxa-
tricyclo[6.2.2.02’7]d0deca-1(1 1),5-diene; farbloses Ol; Rlcpsils:
1735; Drehsinn (Benzol): +; "H NMR (500.1 MHz, C¢Ds): & 0.89
und 0.93 (je 3H, d, H-12, H-13, J = 7 Hz), 1.25-2.10 (6H, m),
1.52-1.62 (1H, m, H-11, J = 7 Hz), 1.61 (3H, s, H-15), 2.48 (1H,
br. s, H-1), 2.68 (1H, br. s, H-6), 3.81 und 3.99 (2x 1H, 2x d, H-
14a,b, J = 13 Hz), 5.26 (1H, s, H-5), 5.61 (1H, d, H-9, J = 3 Hz);,
Bc (Daten aus HMQC (500.13 MHz), 6x C fehlen): 6 21.1, 21.9
(2x g, C-12, C-13), 24.4 (g, C-14), 27.7 (d, C-11), 30.8 (¢ ), 35.7 (d, C-6/1), 52.3 (¢, C-15),
120.3 (d, C-5), 126.0 (d, C-9); MS (EL 70 eV), m/z (rel. Int.): 218 [M]" (1), 202 (28), 187

@)
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(27), 159 (50), 146 (53), 131 (28), 117 (27), 105 (41), 93 (37), 92 (31), 91 (100), 81 (32), 79
(47), 77 (30), 55 (27), 43 (32), 41 (50).

6.3.1.7. Eudesm-4-en-7a-ol (4);
(-)-1,2,3,4,4a,5,6,7-octahydro-4a,8-dimetyl-2-(1-
methylethyl)-naphthalen-2-ol; farbloses Ol; Rlqpgis: 1606;

Drehsinn (Benzol): —; "H NMR (500.1 MHz, C¢Dg): & 0.97
(3H, s, H-14), 1.01 und 1.04 (2x 3H, 2x d, H-12, H-13, je J =
7 Hz), 1.27-1.31 (2H, m, H-1a, H-9a), 1.43 (1H, s, OH-7),
1.43-1.55 (6H, m, H-1b, H-6a,b, H-8a,b, H-9b), 1.55 (3H, s,
@ CHs-4), 1.66 (1H, 2¢, H-11, T = 7 Hz), 1.73-1.90 (2H, m, H-
2a,b), 1.95 (1H, br.d, H-3a, ] = 14 Hz), 2.48 (1H, dd, H-3b, J = 3 Hz, 14 Hz); °C (125.77
MHz, C¢Dg): & 16.0, 16.2 (2x ¢, C-12, C-13), 18.2 (¢, C-15), 18.2 (¢, C-6), 22.9 (g, C-14),
28.6 (d, C-8), 32.2 (1, C-2), 33.4 (¢, C-3), 33.5 (s, C-10), 36.7 (1, C-9), 36.7 (d, C-11), 39.1 (,
C-1), 73.2 (s, C-7), 127.9 (s, C-4), 131.1 (s, C-5); MS (EI, 70 eV), m/z (rel. Int.): 222 [M]"
(3), 179 (6), 124 (11), 123 (100), 121 (6), 105 (6), 93 (6), 91 (9), 81 (13), 79 (7), 67 (6), 55
(8), 43 (22), 41 (16).

6.3.1.8. Isospathulenol (8);
(-)-1,2,3,3a,4,5,6,7-Octahydro-3-hydroxyl-3,8-dimethyl-(1°,1°-

dimethyl-cyclopropyl)[e]azulene; farbloses Ol; Rlpgis: 1630;

Drehsinn (Benzol): —; 'H NMR (500.1 MHz, C¢Dg): 6 0.48-0.54
(2H, m, H-6, H-7), 0.97 (3H, s, H-12), 1.09 (3H, s, H-13), 1.16
(3H, s, H-15), 1.40-1.67 (4H, m, H-3a,b, H-8a,b), 1.60 (3H, br s,
H-14), 2.13-2.18 (2H, m, H-9a,b), 2.24-2.30 (1H, m, H-2a), 2.38-
2.44 (2H, m, H-2b, H-5); °C (Daten aus HMQC/HMBC (500.13
MHz) 2x CH, fehlen): & 16.3 (¢, C-13), 19.4 (d, C-7/6), 22.0 (g,
C-14), 24.8 (g, C-15), 26.1 (d, C-6/7), 29.0 (g, C-12), 32.7 (s, C-11), 36.9 (¢, C-9), 39.3 (1, C-
3), 49.6 (d, C-5), 81.1 (s, C-4), 125.9 (s, C-10/1), 138.3 (s, C-1/10); MS (EL, 70 eV), m/z (rel.
Int.): 220 [M]" (12), 205 (12), 202 (16), 159 (37), 133 (31), 119 (55), 105 (51), 93 (50), 91
(57),79 (31), 77 (32), 43 (100), 41 (76).

®
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6.3.1.10. Lepidozenal (9);
(-)-(1R,10R)-7,11,11-Trimethyl-bicyclo[8.1.0]undeca-2,6-dien-3-
carboxaldehyd; farbloses Ol; Rlps;;s: 1750; Drehsinn (Benzol): —; 'H

NMR (500.1 MHz, C¢Dg): 6 0.10 (1H, ddd, H-7,J = 12, 5, 3 Hz), 0.68
(1H, ddt, H-8a, J = 14, 3 Hz), 0.88 (1H, dd, H-6, J = 10, 5 Hz), 0.86
und 0.91 (je 3H, 2x s, 2x CHx-11), 1.36 (3H, br s, CH;-10), 1.61 (1H,
dg, H-8b, J = 14, 7, 4 Hz), 1.83 (1H, dt, H-9a, J = 13, 3 Hz), 1.97 (1H,
dt, H-3a, J =13, 4 Hz), 2.04 (1H, dt, H-9b, J = 13, 3? Hz), 2.10-2.18
© (1H, m, H-2a), 2.35-2.41 (1H, m, H-2b), 2.90 (1H, ddd, H-3b, J = 12,
4,1 Hz), 4.96 (1H, br t, H-1, ] = 8 Hz), 5.92 (1H, d, H-5, ] = 10 Hz), 9.34 (1H, 5, H-14); '°C
(Daten aus HMQC/HMBC (500.13 MHz)): & 15.3 (g, C-15), 21.5 (g, C-12/13), 22.7 (¢, C-
12/13), 23.0 (s, C-11), 23.3 (¢, C-3), 24.3 (¢, C-8), 27.2 (¢, C-2), 34.5 (d, C-6), 37.3 (d, C-7),
40.5 (1, C-9), 126.8 (d, C-1), 132.7 (s, C-10), 141.9 (s, C-4), 155.8 (d, C-5), 193.2 (d, C-14);
MS (EL 70 eV), m/z (rel. Int.): 218 [M]" (15), 175 (31), 148 (20), 147 (28), 134 (24), 133
(55), 119 (30), 109 (20), 107 (58), 105 (86), 95 (40), 91 (100), 82 (33), 81 (24), 79 (64), 77
(45), 69 (40), 67 (46), 65 (20), 55 (60), 53 (35), 41 (79), 39 (34).

6.2.2 Isolierte Verbindungen aus Lepidozia vitrea

6.3.2.1. 7-Acetoxy-elema-1,3-dien-8-ol (10);
(+)-(1R,2R 4R,5R)-4-Ethenyl-2-hydroxy-4-methyl-5-(1-

methylethenyl)-1-(1-methylethyl)-cyclohexylacetat; farb-
loses Ol; Rlgps;s: 1793; Drehsinn (Benzol): +; 'H NMR

(500.1 MHz, C¢Dg): & 0.55 (1H, s, OH-8), 0.73 und 0.74 (je
3H, d, H-12, H-13, ] = 9 Hz), 1.07 (3H, s, H-14), 1.59 (1H,
br.d, H-6a, ] = 14 Hz), 1.68 (3H, s, 00C-CH;), 1.69-1.72
(10 (2H, m, H-9a, H-11), 1.73 (3H, s, H-15), 1.81 (1H, dd, H-6b,
J =2x ~14 Hz), 2.03 (1H, dd, H-9b, J = 3 Hz, 15 Hz), 2.50 (1H, dd, H-5, ] = 3 Hz, 13 Hz),
4.73 (1H, s, H-3a), 4.90 (1H, d, H-2a, ] = 18 Hz), 4.91 (1H, d, H-2b, J = 10 Hz), 4.94 (1H, dd,
H-8, J = 2 Hz, 5 Hz), 4.95 (1H, m, H-3b), 5.77 (1H, dd, H-1, J = 10 Hz, 18 Hz); °C (125.77
MHz, C¢Ds und Daten aus HMBC (500.13 MHz)): & 2x 16.0 (2x ¢, C-12, C-13), 18.8 (g, C-
14), 20.9 (g, 0OC-CHj3), 25.2 (g, C-15), 33.8 (d, C-11), 34.5 (¢, C-6), 2x 38.7 (1, 5,C-9, C-10),
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46.0 (d, C-5), 72.2 (d, C-8), 73.5 (s, C-7), 110.7 (¢, C-2), 113.0 (¢, C-3), 147.2 (s, C-4), 150.3
(d, C-1), 169.3 (s, OOC-CHs); MS (EL 70 eV), m/z (rel. Int.): 280 [M]" (0), 237 (3), 177 (74),
159 (50), 139 (45), 109 (29), 107 (20), 93 (22), 81 (29), 71 (32), 69 (22), 43 (100), 41 (27).

6.3.2.2. Elema-1,3-dien-7-o0l (11);
(+)-(1R,3R,4R)-4-Ethenyl-4-methyl-3-(1-methylethenyl)-1-
(1-methylethyl)-cyclohexanol; farbloses Ol; Rlcpgis: 1531;

OH Drehsinn (Benzol): +; '"H NMR (500.1 MHz, C¢De): & 0.42
ﬁ\\ '/( (1H, 5, OH-7), 0.82 (6H, 24, H-12, H-13, je J = 7 Hz), 0.94

: (3H, s, H-14), 1.17 (1H, br. d, H-9a, ] = 13 Hz), 1.23-1.35
(3H, m, H-8a,b, H-11), 1.39 (1H, br. d, H-6a, J = 14 Hz), 1.56
(1H, dd, H-6b, J = 13 Hz, 14 Hz), 1.74 (3H, s, H-15), 1.89
(1H, dt, H-9b, ] = 5 Hz, 13 Hz), 2.49 (1H, dd, H-5, ] = 3 Hz, 13 Hz), 4.69 (1H, br. s, H-3a),
4.93-4.96 (2H, m, H-2a, H-3b), 4.98 (1H, d, H-2b, J = 17 Hz), 5.90 (1H, dd, H-1, ] = 11 Hz,
17 Hz); *C (125.77 MHz, C¢Dy): 6 15.7 (¢, C-14), 2x 16.9 (2x ¢, C-12, C-13), 25.4 (¢, C-15),
29.7 (¢, C-8), 35.3 (1, C-9), 36.1 (¢, C-6), 39.2 (d, C-11), 40.0 (s, C-10), 47.2 (d, C-5), 72.9 (s,
C-7), 110.1 (#, C-2), 112.5 (¢, C-3), 147.8 (s, C-4), 150.4 (d, C-1); MS (EL 70 eV), m/z (rel.
Int.): 222 [M]" (2), 204 (4), 161 (32), 121 (27), 105 (18), 93 (46), 81 (34), 71 (58), 69 (30), 67
(26), 55 (22), 53 (21), 43 (100), 41 (57).

an

6.3.2.3. Eudesm-4(15)-en-7-ol (12);
(-)-(2R,4aS,8aR)-Decahydro-4a-methyl-8-methylene-2-(1-
methylethyl)-2-naphthalenol; farbloses Ol; Rlgpgs: 1643;

Drehsinn (Benzol): —, (+)-Enantiomer auch in L. vitrea mit
ca. 7 % Anteil von beiden Enantiomeren; 'H NMR (500.1
MHz, C¢Ds): 6 0.69 (3H, s, H-14), 0.84 (6H, d, H-12, H-13,J
=7 Hz), 1.14-1.20 (1H, m, H-9a), 1.24-1.44 (7H, m, H-1a,b,
H-6a,b, H-8a,b, H-11), 1.46-1.55 (1H, m, H-2a), 1.55-1.68
(2H, m, H-2b, H-9b), 2.00 (1H, ddd, H-3a), 2.20-2.33 (2H, m, H-3b, H-5), 4.52 (1H, d, H-15a,
J =2 Hz), 4.82 (1H, d, H-15b, J = 1 Hz); "*C (Daten aus HMQC/HMBC (500.1 MHz, C¢Ds)):
3 15.6 (q, C-14), 2x 17.2 (2x ¢, C-12, C-13), 24.1 (¢, C-2), 30.2 (¢, C-8), 32.9 (¢, C-6), 36.5 (s,
C-10), 37.0 (¢, C-9), 37.5 (1, C-3), 39.6 (d, C-11), 42.1 (¢, C-1), 44.4 (d, C-5), 73.5 (s, C-7),

(12)
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105.4 (1, C-15), 151.4 (s, C-4); MS (EL 70 eV), m/z (rel. Int.): 222 [M]" (0), 204 (33), 189
(10), 179 (52), 161 (100), 133 (31), 119 (30), 105 (40), 93 (30), 91 (34), 81 (34), 43 (79), 41
(51).

6.3.2.4. Eudesm-3-en-7-ol (13);
(+)-(2R,4aS,8aR)-1,2,3,4,4a,5,6,8a-Octahydro-4a,8-dimethyl-

2-(1-methylethyl)-2-naphthalenol; farbloses Ol; Rlqpg;js:

1650; Drehsinn (Benzol): +; 'H NMR (500.1 MHz, C¢Dy): &
0.48 (1H, s, OH), 0.77 (3H, s, H-14), 0.86 und 0.88 (2x 3H,
2x d, H-12, H-13), 1.14-1.23 (2H, m, H-6a, H-8a), 1.23-1.28
(1H, m, H-9a), 1.30-1.46 (3H, m, H-1a,b, H-11), 1.49 (1H, s,
H-9b), 1.50 (1H, s, H-8b), 1.57-1.62 (4H, m, H-15, H-6b),
1.94-2.02 (1H, m, H-2a), 2.08-2.18 (1H, m, H-2b), 2.42 (1H, d, H-5, ] = 14 Hz), 5.39 (1H, s,
H-3); C (100.6 MHz, C¢Dg): & 14.8 (q, C-14), 2x 17.0 (2x ¢, C-12, C-13), 21.3 (g, C-15),
23.4 (1, C-2), 29.7 (t, C-9), 2x 32.8 (s + ¢, C-10, C-6), 36.1 (¢, C-8), 38.1 (t, C-1), 39.8 (d, C-
11), 41.3 (d, C-5), 73.8 (s, C-7), 121.5 (d, C-3), 135.8 (s, C-4); MS (EL 70 eV), m/z (rel. Int.):
222 [M]" (0), 204 (17), 162 (14), 161 (100), 121 (14), 119 (15), 107 (10), 105 (20), 95 (16),
93 (16), 91 (16), 81 (26), 79 (13), 67 (12), 55 (13), 43 (34), 41 (24).

(13)

6.3.2.5. Vetivazulen (14);

4,8-Dimethyl-2-(1-methylethyl)-azulen; violettes Ol; Rlcpsis:
1787; "H NMR (500.1 MHz, C¢Dg): & 1.46 (6H, d, CH(CH;),,

J =7 Hz), 2.65 (6H, s, CHs-4, CH3-8), 3.30 (1H, septett,
C CH(CHs),, ] =7 Hz), 6.85 (2H, d, H-5, H-7, ] = 10 Hz), 7.12
(1H, ¢, H-6, J = 10 Hz), 7.33 (2H, s, H-1, H-3); 'H NMR
(500.1 MHz, CCly): & 1.40 (6H, d, CH(CHs),, T = 7 Hz), 2.65
(14) (6H, s, CHs-4, CHs-8), 3.24 (1H, septett, CH(CHz),, ] = 7
Hz), 6.97 (2H, d, H-5, H-7, ] = 10 Hz), 7.10 (2H, s, H-1, H-
3), 7.26 (1H, ¢, H-6, ] = 10 Hz); ">C Daten aus HMBC (500.13 MHz, C¢Dg): & 24.6 (2x ¢,
CH(CH,),), 24.7 (2x ¢, CH3-4, CH3-8), 31.0 (d, CH(CHs),), 114.2 (2x d, C-1, C-3), 125.8 (2x
d, C-5, C-7), 135.0 (d, C-6), 138.7 (2x s, wahrsch. C-4, C-8), 144.6 (2x s, wahrsch. C-3a, C-
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8a), 158.4 (s, C-2); MS (EL 70 eV), m/z (rel. Int.): 198 [M]" (38), 183 (40), 177 (17), 168
(13), 159 (13), 139 (14), 81 (15), 71 (20), 69 (14), 43 (100), 41 (30).

6.2.3 Isolierte Verbindungen aus chemischen Korrelationen

6.3.4.1. Chiloscyphan-Hydrierungsprodukt (15):

15)

(+)-(18,7S,7aR)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-Octahydro-7,7a-dimethyl-1-(2-
methylpropanonyl)-1H-inden (4); farbloses Ol; Rlcpgis: 1601;
Drehsinn (Benzol): +; "H NMR (500.1 MHz, C¢Ds): & 0.62 (3H,
d, H-12/13, ] = 7 Hz), 0.84-0.95 (1H, m, H-3a), 0.91 (3H, d, H-
15, J =7 Hz), 0.97 (3H, s, H-14), 1.11 (3H, d, H-12/13, ] =7
Hz), 1.23-1.46 (6H, m, H-1a,b, H-2a,b, H-3b, H-9a), 1.48-1.59
(2H, m, H-8a, H-10), 1.62-1.74 (2H, m, H-4, H-9b), 2.40-2.49
(1H, m, H-8b), 2.49-2.56 (2H, m, H-6, H-11); '*C (100.6 MHz,

CsDg); 1x C fehlt: 5 17.6 (g, C-12/13), 19.0 (g, C-15), 20.0 (¢, C-14), 20.1 (g, C-12/13), 20.6
(t, C-2), 24.6,24.9, 25.4 (je t, C-1, C-8, C-9), 29.2 (d, C-4), 32.2 (t, C-3), 42.4 (d, C-11), 48.9
(s, C-5), 49.5 (d, C-10), 61.7 (d, C-6); MS (EL 70 eV), m/z (rel. Int.): 222 [M]" (7), 151 (25),
136 (55), 109 (88), 95 (100), 81 (55), 67 (30), 55 (34), 43 (97), 41 (64).

6.3.4.2. Chiloscyphan-Hydrierungsprodukt (16):

H

HO

I““

(16)

(H)-(18,7S8,7aR)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-Octahydro-7,7a-dimethyl-1-
(2-methylpropanolyl)-1H-inden (5); farbloses Ol; Rlpgijs: 1645;
Drehsinn (Benzol): +; '"H NMR (500.1 MHz, C¢Dg): 6 0.75, 0.88
(e 3H, 2x d, H-12, H-13, 2x J =7 Hz), 1.07 (3H, d, H-15,1 =6
Hz), 1.17 (3H, s, H-14), 1.28-1.59 (13H, m, H-1a,b, H-2a,b, H-
3a,b, H-4, H-6, H-8a,b, H-9a,b, H-10, H-11), 3.45-3.51 (1H, m,
H-7); *C (125.8 MHz, HMQC-Experiment, C¢Ds, 4x C fehlen):
5 12.5(q), 2x 21.0 (¢), 23.0 (¥), 24.7 (¢ / d), 24.9 (¢ / d), 25.3 (¢),

30.0 (d), 48.9 (d), 57.2 (d), 77.4 (d); MS (EL 70 eV), m/z (rel. Int.): 224 [M]" (0), 206 (5), 163
(100), 109 (59), 95 (52), 81 (71), 69 (43), 55 (60), 43 (58), 41 (68).
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6.3.4.3. Dehydratisierungsprodukt von (11): Elema-1,3,7-trien (17):

Rlcpsiis: 1347; MS (EL, 70 eV), m/z (rel. Int.): 204 [M]" (2),
161 (16), 121 (10), 119 (13), 108 (27), 107 (20), 105 (19), 93
(100), 91 (22), 81 (15), 79 (14), 77 (16), 69 (12), 55 (15), 53
(13), 43 (15), 41 (31), 39 (12).

a7

6.3 Darstellungen und Charakterisierungen

6.3.1 Allgemeine Arbeitsvorschriften

6.3.1.1. AAl: Gewinnung der citherischen Ole:

Die Pflanzenteile wurden von anhaftenden Verunreinigungen befreit, in einem Mixer der
Firma Kenwood in Wasser homogenisiert oder nach Einfrieren in fliissigem Stickstoff
gemorsert und anschlieBend einer kontinuierlichen Wasserdampfdestillation fiir ca. 2 h
unterzogen. Hierbei wurde das wasserdampffliichtige #therische Ol in etwa 1 ml p.a. Hexan

aufgefangen.

6.3.1.2. AA2: Hydrierung:
Etwa 0.3 mg Alken wurden in 300 pl Hexan aufgenommen, mit einer Spatelspitze
Hydrierkatalysator Palladium-Aktivkohle (10 % Palladium) versetzt und fiir 1 min mit H;

durchstromt. Nach ca. 60 min Riihren in H,-Atmosphédre wurde vom Katalysator abfiltriert.

6.3.1.3. AA3: Dehydratisierung:

Etwa 0.3 mg Alkohol in Hexan wurden in einem 5 ml Druckgldschen in 1 ml Pyridin gelost
und unter Eiskiihlung mit 0.3 ml Phosphorylchlorid versetzt. Nach 10 min Riihren wurden
wenige Tropfen Wasser und 1 ml Hexan zur Reaktionslosung gegeben. Nach Phasentrennung
wurde zweimal mit geséttigter NaHCOs-Losung gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und

eingeengt.

6.3.1.4. AA4: Umlagerungen:
Etwa 0.3 mg Alken in Benzol wurden mit 100 pul Hexan verdiinnt und mit 4 mg Amberlyst®

15 Tonentauscher der Firma Merck bei Raumtemperatur versetzt. Das Fortschreiten der
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Reaktion wurde gaschromatographisch verfolgt. Nach beendeter Reaktion wurde vom

Ionentauscher abfiltriert.

6.3.2 Darstellungen im Verlauf der Totalsynthese von Tamariscen (18)

6.3.2.1. 2-Isopropyliden-5R-methyl-cyclopentancarbonsdureethylester (21):

Nach Marx und Norman (1975) wurden in einem im Vakuum ausgeheizten 1-I-
Dreihalskolben mit Tropftrichter und RiickfluBkiihler unter Stickstoff 95 ml (p= 0,935 g/mol;
85 %ige Reinheit, 500 mmol) (R)-Pulegon (19) und 12,5 g (150 mmol) wasserfreies
Natriumhydrogencarbonat in 500 ml zuvor iiber Natrium getrocknetem Ether suspendiert.
Unter Eis-Kochsalzkiihlung wurden 30 ml (590 mmol) Brom iiber 30 min hinzugetropft. Das
violett-braune Ol von (20) wurde anschlieBend in eine Ldsung aus Natriumethanolat (25,3 g;
1,1 mol) in 500 ml Ethanol unter Eiskiihlung dekantiert, das feste Carbonat wurde noch
zweimal mit wenig trockenem Ether gewaschen und diese Waschlosung zu der ethanolischen
Losung hinzugegeben. Nach ca. 1.5 h konnte die Eiskiihlung entfernt werden und es wurde
iiber Nacht geriihrt. Zur Aufarbeitung wurden 500 ml 5 %ige HCI unter heftigem Riihren
hinzugegeben. Nach Phasentrennung wurde die wéfrige Phase mit Diethylether extrahiert (5x
jew. 200 ml) und die vereinigten organischen Extrakte mit Kochsalzlésung gewaschen. Nach
Trocknen iiber MgSO, wurde das Losungsmittel abdestilliert und das erhaltene Rohprodukt
(ca. 90 g) sdulenchromatographisch an 400 g Kieselgel (Laufmittel Petrolether: Ethylacetat
40:1) aufgetrennt. Laufmittel DC: Petrolether: Ethylacetat 6:1. Rg(21): 0.68; Rg(19): 0.55.
Durchschnittliche Ausbeute an (21) bezogen auf eingesetztes (19): 76 % (74,5 g, 380 mmol).

Charakterisierung beider Diastereomere von 2-Isopropyliden-5R-methyl-

cyclopentancarbonsdureethylester (21): rotliches fruchtig riechendes

%, ///

£10,C & | O Rlepsis: 1277 und 1292; 'H NMR (500.1 MHz, CDCL3): § 1.05
(3H, d, CH3-5, ] = 6.6 Hz), 1.25 (3H, ¢, CH3-CH,-0, ] = 7.1 Hz), 1.59,
) 1.66 (je 3H, je s, 2x CH;-2), 1.88-2.02 (2H, m, H-4a,b), 2.22-2.40

(3H, m, H-3a,b, H-5), 2.93 (1H, br d, H-1, J = 5.6 Hz), 4.15 (2H, dq,
CHs-CH,-0, J = 2.6, 7.1 Hz); >C NMR (125.8 MHz, CDCl3): & 14.3

1) @), 19.7 (¢), 21.1 (), 21.5 (¢), 30.5 (z), 33.8 (£), 40.8 (d), 55.8 (d),
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60.2 (¢), 125.8 (s), 134.4 (s), 175.7 (s); MS identisch fiir beide Diasterecomere (EI, 70 eV), m/z
(rel. Int.): 196 [M] " (22), 124 (12), 123 (100), 122 (41), 107 (22), 91 (10), 81 (49), 79 (12), 43
(14),41 (17), 39 (10).

6.3.2.2. 2R-Methyl-5-oxo-cyclopentancarbonsdureethylester (22):

Die anschlieBende Ozonolyse wurde in mehreren kleineren Chargen durchgefiihrt, um die
vom Ozonid ausgehende Gefahr zu verringern. 24,0 g (0,12 mol) von (21) wurden in einem
Zweihalskolben in 100 ml Ethylacetat gelost, mittels Aceton/Trockeneisbad auf —70°C
gekiihlt und {iber 4 h mit Ozon durchstromt, wobei das nicht von der Losung absorbierte Ozon
iiber einen Absaugbiigel und eine Sicherheitsgaswaschflasche in wifriger KI-Losung
absorbiert wurde. Nachdem diinnschichtchromatographisch kein Edukt mehr detektiert
werden konnte, wurde das Losungsmittel destillativ entfernt und zur reduktiven Aufarbeitung
vorsichtig und unter Kiihlung (ca. + 10 °C) mit Eisessig (150 ml) und Zinkpulver (45 g, 0,69
mol) in einem 1000 ml Becherglas versetzt. Es wurde tiber Nacht geriihrt, abfiltriert und mit
wifriger Na,CO;-Losung neutralisiert. Nach Etherextraktion und Trocknen iiber MgSO,
wurde das Losungsmittel am  Rotationsverdampfer destillativ  abgetrennt. Die
sdulenchromatographische Aufreinigung erfolgte mit dem Laufmittel Petrolether : Ethylacetat
5 : 1. DC (Petrolether : Ethylacetat 5 : 1). Rp(22): 0.24; Rg(21): 0.73. Die Ausbeute betrug
68 % (13,9 g; 82 mmol).

Charakterisierung beider Diastereomere von 2R-Methyl-5-oxo-

cyclopentancarbonsdureethylester (22): farbloses Ol; Rlcpsiis: 1194;

",
I///

EtO,C '"H NMR (400.1 MHz, CDCls): 5 1.19 (3H, d, CH;-2, ] = 6.6 Hz), 1.29
(3H, t, CH;-CH»-0, J = 7.1 Hz), 1.42-1.53 (1H, m, H-3a), 2.16-2.24
S (1H, m, H-3b), 2.28-2.37 (1H, m, H-4a), 2.43 (1H, dd, H-4b, J = 9.7,

18.8 Hz), 2.56-2.64 (1H, m, H-2), 2.76 (1H, d, H-1, ] = 12.0 Hz), 4.22
(2H, dg, CH3-CH»-0, ] = 1.0, 7.1 Hz); >C NMR (125.8 MHz, CDCl,):
5 14.2 (9), 19.3 (), 29.4 (1), 36.4 (d), 38.9 (£), 61.3 (1), 63.1 (d), 169.2 (s), 212.0 (s); HRMS:
170.0939 (ber. 170.0943); MS (EL 70 eV), m/z (rel. Int.): 170 [M] " (10), 155 (13), 142 (46),
125 (52), 115 (51), 109 (55), 87 (99), 69 (100), 45 (48), 41 (83).

(22)
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6.3.2.3. 2-Methyl-5-oxo-1-(3 “~oxo-butyl)-cyclopentancarbonsdureethylester (23).

In einem ausgeheizten 500 ml Dreihalskolben mit RiickfluBkiihler und Tropftrichter wurden
zu festem, zuvor im Vakuum getrocknetem K,COs (20,8 g; 0,15 mol) 53,5 g (0,28 mol) (22)
gelost in 300 ml trockenem Aceton gegeben und unter heftigem Riihren bei 40 °C iiber einen
Tropftrichter mit 1,2 Aquivalenten (25,3 g; 29,8 ml; p = 0,85 g/ml) Methylvinylketon
versetzt. Nach beendeter Zugabe (ca. 1 h) wurde bei gleicher Temperatur eine weitere Stunde
gerlihrt. Zur Aufarbeitung wurde iiber eine Glasfritte Porengrofle 3 filtriert und mit 3x 20 ml
trockenem Aceton nachgespiilt. Nach destillativer Abtrennung des Losungsmittels (500 mbar
/ 40°C) wurden zwei Diastereomere in quantitativer Ausbeute erhalten. Das Verhéltnis der
Diastereomere wurde gaschromatographisch zu etwa 70:30 bestimmt. Dabei wurde das
Diastereomer mit 2R Konfiguration bevorzugt gebildet. Durchschnittliche Ausbeute: 96 %
(64,5 g; 0,27 mol).

Charakterisierung des bevorzugten Diastereomers 2R-Methyl-5-oxo-1R-(3 -oxo-butyl)-

cyclopentancarbonsdureethylester ~ (23a),  farbloses  Ol;

RICpsils: 1623 (23a); 1587 (23b); Drehsinn (Chloroform): + ;

'H NMR (500.1 MHz, CDCl;): & 1.05 (3H, d, CHs-2, J = 6.1
Hz), 1.26 (3H, t, CHs-CH,-0, J = 7.1 Hz), 1.69-1.80 (1H, m,
H-1a¢), 1.81-1.90 (1H, m, H-3a), 2.02-2.33 (4H, m, H-1b*, H-
2a‘, H-2, H-3b), 2.14 (3H, s, H-4°), 2.44-2.57 (2H, m, H-2b",
H-4a), 2.85 (1H, ddd, H-4b, J = 5.1, 9.2, 17.3 Hz), 4.17 (2H, g, CH3-CH>-0, J = 7.1 Hz); °C
NMR (125.8 MHz, CDCls): & 14.3 (¢), 15.8 (¢), 26.4 (£), 28.2 (£), 29.9 (), 38.5 (), 38.6 (?),
42.0 (d), 61.0 (1), 61.6 (s), 170.2 (s), 208.2 (s), 216.6 (s); HRMS: 240.1357 (ber.: 240.1362);
MS (EI, 70 eV), m/z (rel. Int.): 240 [M] " (1), 212 (19), 155 (27), 151 (21), 139 (43), 125 (20),
123 (20), 111 (31), 109 (30), 95 (12), 81 (17), 67 (12), 55 (15), 43 (100), 41 (16).

(23)

6.3.2.4.  3R-Methyl-2-(3 “-oxo-butyl)-cyclopentanon  (24) und IR-Methyl-1,2,3,6,7,7a-
hexahydro-inden-5-on (25):

Es wurden 2.2 Aq. Lithiumiodid x 2 H,O (9,13 g; 55 mmol) in einem 50 ml Stickstoffkolben
im Vakuum entwéssert, wobei das wasserhaltige Salz bei 150 °C eine Schmelze bildet, das
wasserfreie Salz sich jedoch ohne Bildung einer Schmelze oberhalb von 450 °C zersetzt.
Nachdem mit 10 ml trockenem DMSO (Fluka) unter Schutzgas versetzt wurde, wurde die
Mischung erwidrmt, so dall eine homogene schwach gelbliche (I;) klare Losung gebildet

wurde. Anschlieend wurden 6 ml (etwa 6,0 g, 25 mmol) (23) in 3 Portionen zu je 2 ml pro
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Stunde zugesetzt und 3 h auf 160 °C erhitzt. Wihrend der Reaktion wurde CO,-Entwicklung
beobachtet. Nachdem das Ende der Reaktion diinnschichtchromatographisch festgestellt
worden war, wurde abgekiihlt und durch Zugabe von ca. 30 ml Wasser und der gleichen

Menge Ether mit der Aufarbeitung begonnen. Es wurde so lange geriihrt, bis keine Schlieren

Ether extrahiert, die Ether-Phasen mit Kochsalzlosung gewaschen, tiber MgSO,4 getrocknet
erhaltene  Rohprodukt

mehr zu beobachten waren. Nach Phasentrennung wurde die waBrige Phase zweimal mit
Das wurde

destillativ  entfernt.

und das
1). Es wurden durchschnittlich 45 % Ausbeute (1,69 g, 11 mmol) an (25) bezogen auf
Ethylacetat : Aceton 10 : 1 : 1) : Rg(23): 0.08,

Losungsmittel
sdulenchromatographisch aufgereinigt (Laufmittel Petrolether : Ethylacetat : Aceton 10 : 1 :
eingesetztes (23) erzielt. DC (Petrolether

Rg(24): 0.24, Rg(25): 0.30.
Aus der Siulenchromatographie erhaltenes (24) wurde mit 0,25 Aq. p-Toluolsulfonsiure in

wasserfreiem refluxierendem Toluol iiber 17 h in 74 %iger Ausbeute zu (25) umgesetzt.

Charakterisierung des bevorzugt gebildeten Diastereomers: 3R-Methyl-2S-(3 ‘-oxo-butyl)-
cyclopentanon (24a), farbloses Ol; Rlcpsyis: 1285; Drehsinn

(Chloroform): +; "H NMR (500.1 MHz, CDCl3): & 1.15 (3H, d,
CH;-3, J = 6.6 Hz), 1.35-1.44 (1H, m, H-4a/H-1a%), 1.55-1.74

(2H, m, H-2, H-1a*/H-4a), 1.76-1.90 (2H, m, H-3, H-1b*/H-
4b), 2.05-2.13 (2H, m, H-4b/H-1b*, H-5a/H-2a%), 2.14 3H, s,
H-4%), 2.29-2.35 (1H, m, H-5b/H-2b%), 2.52-2.59 (1H, m, H-

(24)
8 19.3 (q), 21.7 (¢), 29.5 (£), 29.9 (), 37.4 (d), 38.0 (£), 40.7 (¢), 55.3 (d), 208.6 (s), 221.0 (s);

2b*/H-5b), 2.71 (1H, ddd, H-2a*/H-5a, J = 5.1, 9.2, 17.7 Hz); '°C NMR (125.8 MHz, CDCl;):

HRMS: 168.1152 (ber. 168.1150); MS (EL 70 eV), m/z (rel. Int.): 168 [M] * (4), 153 (22),
111 (17), 110 (14), 97 (16), 83 (33), 67 (10), 55 (26), 43 (100), 41 (30), 39 (21).

Charakterisierung des bevorzugt gebildeten Diastereomers: [R,7aR-1-Methyl-1,2,3,6,7,7a-
hexahydro-inden-5-on (25a); farbloses Ol; Rlcpsis: 1333 (25a);

1366 (25b); Drehsinn (Chloroform): —; 'H NMR (500.1 MHz,

A..uu,/ll

CDCLy): & 1.12 (3H, d, CHs-1, J = 6.3 Hz), 1.31-1.42 (1H, m, H-
2a), 1.48-1.60 (2H, m, H-1, 1x H-7), 1.96-2.11 (2H, m, H-2b, H-

7a), 2.20-2.32 (2H, m, H-6a, 1x H-7), 2.41-2.52 2H, m, 1x H-3,

a1

H-6b), 2.64 (1H, dd, 1x H-3, ] =9.5, 19.6 Hz), 5.87 (1H, s, H-4);

(25)
3C NMR (125.8 MHz, CDCL): 8 17.7 (g), 27.5 (£), 30.6 (¢), 32.7 (), 37.2 (2), 41.0 (d), 50.0
(d), 122.5 (d), 175.7 (s), 199.9 (s); HRMS: 150.1046 (ber. 150.1045); MS (EL 70 eV), m/z
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(rel. Int.): 150 [M] " (21), 122 (34), 108 (17), 107 (100), 93 (13), 91 (13), 79 (21), 77 (19), 53
(10), 41 (14), 39 (28).

6.3.2.5. 3R-Methyl-6-methylen-2,3,3a,4,5,6-hexahydro-1H-inden (26).
In einem 500 ml Dreihalskolben mit RiickfluBkiihler wurden zu 250 ml trockenem THF 27 ml
(43 mmol) einer 1,6 M Losung von Methyllithium in Hexan gegeben. AnschlieBend wurden
portionsweise 16,9 g (47 mmol) Methyltriphenylphosphoniumbromid darin unter Erwérmen
gelost. Die Zugabe von 5,5 g (36 mmol) (25) zu der klaren gelb-orange farbenen Ldsung
erfolgte mittels einer Spritze wéhrend 45 min, wobei sich sofort nach Beginn der Zugabe ein
Niederschlag bildete. Die Reaktion wurde durch Zugabe zu 200 ml Wasser nach ca. 3 h
abgebrochen. Nach Phasentrennung wurde die organische Phase zweimal mit je 100 ml
Wasser gewaschen. Die wélirigen Phasen wurden dreimal mit je 100 ml Petrolether (30-50)
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Restliches THF wurde iiber eine kurze Vigreux-Kolonne aus
dem Rohprodukt entfernt. Es wurden 2,1 g (14 mmol) des Diens (26) erhalten, dies entspricht
einer Ausbeute von 39 %.
Charakterisierung  3R,3aS-3-Methyl-6-methylen-2,3,3a,4,5,6-hexahydro-1H-inden  (26a):
Rlcpsiis: 1155 (26a); 1180 (26b); Drehsinn (Benzol): —; '"H NMR
(500.1 MHz, C¢Dg): & 1.02 (3H, d, CH3-3, ] = 6.3 Hz), 1.11-1.22
(2H, m, 1x H-2, 1x H-4), 1.31 (1H, ddq, H-3, J = je ca. 6 Hz), 1.68-
1.83 (2H, m, 1x H-2, H-3a) 1.97 (1H, ddt, 1x H-4,1=4.4,7.3,11.7
(26) Hz), 2.25 (1H, dd, 1x H-1/5, J = 8.8, 18.0 Hz), 2.28-2.40 (1H, m,
1x H-5/1), 2.44 (1H, dd, 1x H-1/5,1 =9.8, 18.0 Hz), 2.54 (1H, ddd,
1x H-5/1,J =2x 3.2, 15.1 Hz), 4.95 (2H, d, CH,-6,J = 9.8 Hz), 6.13 (1H, 4, H-7, ] = 1.6 Hz);
BC NMR (125.8 MHz, C¢Dg): & 18.2 (), 28.2 (1), 29.6 (1), 31.1 (1), 33.2 (), 41.7 (d), 49.5 (d),
108.1 (#), 122.3 (d), 146.7 (s), 149.6 (s); MS (EI, 70 eV), m/z (rel. Int.): 148 [M] " (45), 133
(83), 120 (13), 119 (12), 107 (11), 106 (43), 105 (43), 93 (22), 92 (24), 91 (100), 79 (25), 78
(13), 77 (26), 65 (15), 53 (11), 51 (12), 41 (21), 39 (25).

>~
N
H N
N

6.3.2.6. 3,6-Dimethyl-2,3,3a,4,5,6-hexahydro-1H-inden (27):
In einem 100 ml Dreihalskolben mit aufgesetztem gewinkeltem Schlenk-Rohr, Stickstoffhahn
und Glas-T-Stiick, um sowohl Uberdruckausgleich als auch die Zugabe des Edukts mittels

Spritze zu gestatten, wurden 20 ml Benzol entgast und mit Wasserstoff gesdttigt. Als die
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Sattigung des Losungsmittels mit H, durch 5 Einfrier-Auftau-Zyklen gewéhrleistet war,
wurden 78 mg (0,08 mmol) des im Schlenk Rohr befindlichen Wilkinson-Katalysators durch
Drehen dieses Rohres in die Losung eingebracht und unter heftigem Riihren geldst. Die
Losung farbte sich anfangs dunkelbraun, das nach Riihren iiber 1,5 h nach orange-braun
wechselte. Nach der Zugabe von ca. 7 ml (ca. 40 mmol) (26) wurde 10 h bei Raumtemperatur
kréftig gertihrt. Durch Fluten des Reaktionskolbens mit N, wurde die Reaktion nach
Umsatzkontrolle beendet. Die Losung wurde in 30 ml Hexan gegossen, wodurch Ph;P ausfiel,
das durch Filtration tliber ca. 1 g Kieselgel abgetrennt werden konnte. Die erhaltene Losung
wurde eingeengt. Das Verhiltnis der beiden mdglichen Diastereomeren (27a) und (27b)
wurde mittels GC zu etwa 2 : 1 zu Gunsten des 3R,3aS,65-Isomers (27a) bestimmt. Die

Ausbeute wurde auf Grund der hohen Fliichtigkeit des Produktes nicht ermittelt.

3R,3aS,6S-3,6-Dimethyl-2,3,3a,4,5,6-hexahydro-1H-inden ~ (27a); farblose Fliissigkeit;
RICpsij5: 1087; Drehsinn (Benzol): —; 'H NMR (500.1 MHz,

=
H =
S
— N

CsDg): 8 0.98 (3H, d, CH3-6, J = 5.6 Hz), 1.01 (3H, d, CH3-3, J =
6.6 Hz), 1.04-2.42 (11H, m), 5.29 (1H, s, H-7); >C NMR (100.6
MHz, C¢De): 5 18.3 (¢), 22.6 (q), 28.3 (£), 29.3 (¢), 29.4 (1), 31.8
(272) (£), 33.0 (£), 41.8 (d), 48.9 (d), 124.0 (£), 144.5 (s); "H NMR (500.1
MHz, C¢D1y): 8 0.91-1.04 (1H, m, 1x H-5), 0.94 3H, d, CH3-6, J = 6.6 Hz), 1.01 (3H, d, CH;-
3,J = 6.3 Hz), 1.10-1.21 (1H, m, 1x H-2), 1.22-1.32 (1H, m, H-3), 1.56-1.68 (1H, m, H-3a),
1.76-1.89 (2H, m, 1x H-2, 1x H-4, 1x H-5), 1.94-2.00 (1H, m, 1x H-4), 2.10-2.20 (2H, m, 1x
H-1, H-6), 2.28-2.37 (1H, m, 1x H-1), 5.17 (1H, s, H-7); MS (EL 70 eV), m/z (rel. Int.): 150
IM] © (30), 136 (11), 135 (100), 121 (13), 108 (13), 107 (36), 95 (26), 94 (33), 93 (53), 91
(24), 81 (13), 79 (47), 77 (22), 67 (18), 55 (13), 53 (12), 41 (22), 39 (18).

3R,3aS,6R-3,6-Dimethyl-2,3,3a,4,5,6-hexahydro-1H-inden ~ (27b); farblose Fliissigkeit;
RIcpsils: 1105; Drehsinn (Cyclohexan): —; "H NMR (500.1 MHz,

N
<
H N
— s

CeDe): 8 0.97 (3H, d, CHs-3, ] = 6.1 Hz), 0.98 (3H, d, CH3-6, J =
5.6 Hz), 1.04-2.42 (11H, m), 5.36 (1H, s, H-7); >C NMR (100.6
MHz, C¢De): & 18.4 (g), 22.3 (¢), 23.4 (1), 29.2 (¢), 29.7 (7), 30.1
(d), 32.7 (¢), 41.8 (d), 49.0 (d), 123.6 (d), 144.4 (s); '"H NMR
(500.1 MHz, C¢D12): 8 0.94 (3H, d, CHs-6, ] = 7.3 Hz), 1.02 (3H, d, CHs-3, J = 6.3 Hz), 1.10-
1.20 (1H, m, 1x H-2), 1.22-1.32 (1H, m, H-3), 1.47-1.53 (1H, m, H-3a), 1.53-1.84 (5H, m, 1x
H-2, H-4a,b, H-5a,b), 2.07-2.24 (2H, m, 1x H-1, H-6), 2.28-2.37 (1H, m, 1x H-1), 5.24 (1H, s,

\\\\\\m '

(27b)
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H-7); MS (EL 70 ¢V), m/z (rel. Int.): 150 [M] * (25), 136 (12), 135 (100), 121 (12), 107 (30),
94 (26), 93 (57), 91 (25), 81 (12), 79 (45), 77 (22), 67 (15), 55 (13), 53 (12), 41 (24), 39 (20).

6.3.2.7. 4,8R-Dimethyl-2-(1 ‘-oxo-ethyl)-tricyclo[5.3.0. 0" decan (28):

Ca. 1,0 g des nach obiger Vorschrift erhaltenen Alkens (27) (ca. 6 mmol) wurden in 20 ml
iiber Molsieb getrocknetem Dichlormethan gelost und zu 41 mg (0,2 mmol)
Kupferacetoacetonat, das sich in einem ausgeheizten 50 ml Zweihalskolben mit aufgesetztem
RiickfluBkiihler und Tropftrichter befand, gegeben. 3 Aquivalente Diazoaceton (1,5 g; 18
mmol) wurden in 40 ml Dichlormethan gel6st und iiber den Tropftrichter wihrend 2 h bei 40
°C hinzugetropft. Die mittels GC durchgefiihrte Reaktionsiiberwachung ergab nach weiteren
2 Stunden iiber 65 % Edukt und nur ca. 3 % der Produkte. Daraufhin wurde erneut
Diazoaceton (0,5 g; 6 mmol) hinzugegeben und nach ca. 2 h das Verhiltnis der Agenzien
bestimmt. Da keine Verdnderung erkennbar war, wurde die Losung am Rotationsverdampfer
eingeengt, in Pentan aufgenommen und durch Filtration iiber ca. 5 g Kieselgel vom
Katalysator befreit. Bei der Elution mit Pentan konnte unumgesetztes Edukt (27)
zuriickgewonnen werden. Waschen des Kieselgels mit Dichlormethan lieferte eine Fraktion,
aus der durch Sdulenchromatographie (Laufmittel Dichlormethan : Pentan 5 : 1) ein Gemisch
der Diastereomeren von (28) erhalten wurde. Dieses konnte per priparativer
Gaschromatographie an der Phase SE-30 in vier Fraktionen aufgetrennt werden
(Injektortemp: 150 °C; Temp.prog.: 80 °C / 2°/min / 200 °C). Ausbeute aller vier
Diastereomeren: 0,3 % (5 mg, 0,02 mmol).

Charakterisierung: 4, 8R-Dimethyl-2-(1 “-oxo-ethyl)-tricyclo[5.3.0.0"" | decan (28):

(28a); farbloses Ol; Rlcpsiis: 1443; NMR-Probe, verunreinigt.

'H NMR (400.1 MHz, C¢Ds): 6 0.98 (3H, d, CH3-8, ] = 6.1 Hz), 1.01 3H, d, CH3-4,J = 7.1
Hz), 1.87 (3H, s, H-2°);

MS (EI 70 eV), m/z (rel. Int.): 206 [M] " (26), 165 (41), 149 (72), 148 (60), 133 (30), 122
(84), 121 (33), 107 (62), 105 (27), 93 (33), 92 (38), 79 (26), 43 (100), 41 (36).

(28b); farbloses Ol; Rlcpsiis: 1460; NMR-Probe, verunreinigt.

'H NMR (400.1 MHz, C¢D): 8 0.86 (3H, d, CHs-8, ] = 6.6 Hz), 0.96 (3H, d, CHs-4, ] = 6.6
Hz), 1.49 (1H, d, H-2, ] = 5.1 Hz), 1.93 (3H, 5, H-2°);

MS (EL 70 eV), m/z (rel. Tnt.): 206 [M] * (30), 165 (42), 149 (64), 148 (73), 133 (33), 122
(72), 121 (31), 107 (35), 93 (35), 92 (34), 80 (28). 55 (26), 43 (100), 41 (40).
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(15,2R,3S,4S,7S,8R)-(28c¢); farbloses Ol; Rlcpsiis: 1488; Drehsinn (Benzol): +;

'H NMR (400.1 MHz, C¢Ds): 8 0.93 (3H, d, CHs-4, ] = 6.1 Hz),
0.96 (3H, d, CH3-8, ] = 7.1 Hz), 1.01-1.11 (4H, m, H-5a/6b, H-
6a,b/5a,b, H-9a), 1.18-1.24 (1H, m, H-7), 1.24-1.30 (1H, m, H-
: 5b/6b), 1.40-1.48 (1H, m, H-8), 1.55 (1H, d, H-2, J = 5.6 Hz),
~~.,,,/”’§_2 1.60-1.80 (4H, m, H-3, H-4, H-9b, H-10a), 1.91 (3H, s, H-2°),

N
H S
— N

O | 1.98-2.06 (1H, m, H-10b); MS (EL 70 eV), m/z (rel. Int.): 206 [M]
(28¢) ¥ (20), 165 (26), 149 (40), 148 (38), 133 (18), 122 (51), 121 (21),

107 (27), 93 (22), 92 (22), 86 (25), 79 (21), 55 (21), 43 (100), 41 (31).

(28d); farbloses Ol; Rlcpsiis: 1498; NMR-Probe, verunreinigt mit (28¢)

'H NMR (400.1 MHz, C¢Ds): 6 0.94 (3H, d, CHs-4, ] = 6.6 Hz), 0.96 3H, d, CH3-8,J = 7.1
Hz), 1.55 (1H, d, H-2, ] = 5.6 Hz), 1.91 (3H, s, H-2°);

MS (EL 70 eV), m/z (rel. Int.): 206 [M] * (10), 149 (25), 148 (100), 133 (67), 106 (20), 105
(28), 93 (25), 92 (38), 79 (21), 43 (57), 41 (23).

6.3.2.8. (+)-Tamariscen (18), 4,8-Dimethyl-2-(1 -methyl-ethylenyl)-tricyclo[5.3.0. 0" decan:
Hierzu wurden 0,5 g (1,4 mol) Methyltriphenylphosphoniumbromid mit 40 mg (1,6 mmol)
zuvor mit Pentan gewaschenem NaH in 2 ml trockenem DMSO im 5 ml Druckgldschen
deprotoniert. Zu der bei 60 °C klaren gelben Losung wurden 300 mg (ca. 1 mmol) des
Produktgemisches von (28) zugegeben. Bei beginnender Zugabe schlug die Farbe sofort in ein
intensives Rot um, das bei Ende der Zugabe ein Rotbraun war. Die Aufarbeitung erfolgte
nach 1 h durch Zugabe von 5 %iger HCl und Pentan und anschlieender Phasentrennung.
Nach Trocknen iiber MgSO, wurde tiiber ca. 1 g Kieselgel filtriert. Aus dieser
Reaktionslosung konnten (18) und (29) per préparativer Gaschromatographie isoliert werden
(Ausbeute 1 %: 0,1 mg, 0,5 umol (18); 2 mg, 10 umol (29)).

Charakterisierung von Tamariscen (18); (-)-1R,2S5,3R,4S,7R,85-4,8-dimethyl-2-(1°-methyl-
ethylenyl)-tricyclo[5.3.0.0'*]decan, farbloses Ol; Rlcpsis: 1355;
Drehsinn (Benzol): (-) fir das aus Frullania fragilifolia und F.

>
s
H §
s

tamarisci isolierte Enantiomer; (+) fiir das aus Valeriana
officinalis isolierte Enantiomer; 'H NMR (400.1 MHz, C¢Dg): 6
0.54 (1H, m, H-4a), 0.72 (1H, m, H-5a), 0.95 (1H, 4, H-10, ] = 6.1
Hz), 1.01 (3H, d, CH;-3, J = 6.6 Hz), 1.03 (3H, d, CH3-7, ] = 6.6

\\\\\\\u

(H)-(18)
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Hz), 1.07 (1H, dd, H-2, ] = 5.6; 5,6 Hz), 1.13-1.26 (2H, m, H-6, H-8a), 1.33-1.41 (1H, m, H-
4b), 1.44-1.55 (2H, m, H-7, H-9a), 1.58-1.66 (1H, m, H-9b), 1.66-1.76 (2H, m, H-5b, H-8b),
1.74 (3H, s, CH-11), 1.76-1.86 (1H, m, H-3), 4.71 (1H, s, H-12a), 4.89 (1H, 5, H-12b); ">C
NMR (100.6 MHz, C¢Dq): 5 = 19.16 (¢, C-15), 21.29 (g, C-14), 24.37 (g, C-13), 28.93 (d, C-
3), 29.04 (¢, C-4), 30.06 (d, C-2), 30.32 (¢, C-5), 30.41 (¢, C-9), 33.55 (d, C-10), 34.15 (s, C-
1), 35.53 (¢, C-8), 44.64 (d, C-7), 50.19 (d, C-6), 109.50 (t, C-12), 144.66 (s, C-11); MS (EI,
70 eV), m/z (rel. Int.): 204 [M] * (26), 162 (23), 161 (21), 147 (48), 133 (30), 119 (24), 109
(25), 108 (40), 107 (38), 105 (55), 95 (30), 94 (36), 93 (85), 91 (55), 81 (40), 79 (53), 77 (35),
67 (36), 55(56), 53 (32), 43 (16), 42 (22), 41 (100), 39 (50).

4,8-Dimethyl-2-(1 “-methyl-ethylenyl)-tricyclo[5.3.0. 03 Jdecan (29); farbloses Ol; Rlcpsis:
1369; "H NMR (400.1 MHz, C¢Dg): 8 0.73 (1H, d, J = 6.3 Hz),
0.85 (1H, br d, H-10, J = 5.0 Hz), 1.01-1.07 (1H, m), 1.01 (3H, d,
CHs5-7,) =6.6 Hz), 1.08 (3H, d, CH3-3,J = 7.3 Hz), 1.12-1.47 (5H,
m), 1.52-1.65 (2H, m, H-7), 1.66-1.73 (2H, m), 1.73 (3H, s, CHs-
11), 1.85-1.94 (1H, m, H-3), 4.71 (1H, s, H-12a), 4.89 (1H, s, H-
% 12b); MS (EI, 70 eV), m/z (rel. Int.): 204 [M] " (31), 162 (35), 161
(29) (28), 147 (58), 133 (32), 119 (36), 109 (31), 108 (41), 107 (85),
105 (70), 95 (33), 94 (35), 93 (100), 91 (64), 81 (40), 79 (54), 77 (40), 67 (36), 55 (42), 41
(62), 39 (31).

ailllims
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6.3.3 Darstellungen von Reagenzien fiir die Synthese von Tamariscen (18)

6.3.3.1. Diazoaceton:

14,3 g (0,25 mol) KOH Pldtzchen wurden in 35 ml Wasser in einem 400 ml Becherglas
gelost, im Eis-Kochsalzbad abgekiihlt und mit 100 ml Diethylether {iberschichtet. In diese
Losung wurde portionsweise N-Methyl-N-nitrosoharnstoff (10,3 g; 0,1 mol) so zugegeben,
daBl die Losung sich nicht iiber 5 °C erwarmte. Die Diazomethanlosung wurde anschlieSend
mit Hilfe eines kratzerfreien Glastrichters in einen Scheidetrichter mit feuerpoliertem Schliff
iiberfiihrt, um die etherische von der wélrigen Phase abzutrennen. Die etherische Losung
wurde in einen 250 ml Rundkolben mit Calciumchloridrohr abgefiillt und bei — 40 °C bis zur
Verwendung gelagert. Zu dieser Losung wurden bei 0 °C 1,8 ml (2,0 g; 25 mmol) frisch
destilliertes Acetylchlorid in 6 ml Ether hinzugetropft. AnschlieBend wurde {iberschiissiges
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Diazomethan zusammen mit dem Diethylether im Wasserstrahlvakuum destillativ entfernt,
wobei die Destillationsvorlage mit fliissiger Luft gekiihlt wurde. Es wurden 2,0 g (24 mmol)
Diazoaceton erhalten, dies entspricht einer Ausbeute von 24 % bezogen auf eingesetzten N-
Methyl-N-nitrosoharnstoff. Uberschiissiges Diazomethan wurde durch vorsichtige Zugabe zu
Essigsdure vernichtet.
Charakterisierung von Diazoaceton: leuchtend gelbes Ol; '"H NMR (400.1 MHz, CDCl3): &
2.10 (3H, s, H-3), 5.28 (1H, s, H-1); '"H NMR (500.1 MHz, C¢Dg): &
)J\ ® 1.51 (3H, s, H-3), 4.06 (1H, s, H-1); IR v [cm'l] (% Transmittance):
R §N 3103 (34), 2974 (33), 2106 (9), 1824 (20), 1780 (15), 1647 (12), 1369
(10), 1340 (11), 1124 (13), 1082 (19), 997 (21).

6.3.4 Darstellungen im Verlauf von Testreaktionen fiir die Synthese von Tamariscen (18)

6.3.4.1. Testreaktionssequenz 1: Robinson-Anellierung mit Decarboxylierung der

regiodirigierenden Carboxylatgruppe

6.3.4.1.1. 2-Oxo-cyclopentancarbonsdureethylester (30):

14,5 g (0,1 mol) Adipinsdure wurden in 60 ml Ethanol geldst und nach Zusatz von 2 ml (0,03
mol, p = 1,84 g/ml) konz. H,SOs in einem 250 ml Rundkolben mit aufgesetztem
RiickfluBkiihler 5 h unter RiickfluB3 erhitzt. Aus dieser Reaktionslosung wurde anschlieBend
iiberschiissiger Alkohol im Wasserstrahlvakuum destillativ entfernt und der Riickstand in ca.
100 ml Eiswasser gegeben. Nach Phasentrennung wurde die waBrige Phase dreimal mit je 30
ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
Natriumhydrogencarbonatlésung und Wasser gewaschen. Nach Trocknen iiber Na,SO4 wurde
der Ether am Rotationsverdampfer destillativ abgetrennt, 15,2 g (0,075 mol)
Adipinsdureethylester wurde durch Destillation iiber eine kurze Vigreux-Kolonne rein
erhalten (Ausbeute: 76 %). Dieser wurde anschlieend, verdiinnt mit 1 ml abs. Ethanol, zu
einer Suspension aus 1,75 g (76 mmol) Natrium in 75 ml siedendem Toluol iiber 1,5 h
zugetropft. Nachdem sich das Natrium komplett geldst hatte (ca. 6 h), wurde auf
Raumtemperatur abgekiihlt und durch Zugabe von 5 %iger Salzsdure der entstandene
Niederschlag aufgelost. Nach Phasentrennung wurde die wiBrige Phase zweimal mit je 30 ml

Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser,
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Natriumhydrogencarbonatlésung und nochmals mit Wasser gewaschen und iiber MgSO4
getrocknet. Die destillative Reinigung von (30) erfolgte im Wasserstrahlvakuum. Es wurden
5.1 g (33 mmol) (30) erhalten, das entspricht einer Ausbeute von 33 % bezogen auf
eingesetzte Adipinsdure.
Charakterisierung: 2-Oxo-cyclopentancarbonsdureethylester (30); farblose Fliissigkeit;
EtO,C Rlcpsis: 1152; IR v [em™] (% Transmittance): 2979 (33), 1756 (11),
1727 (7), 1370 (31), 1338 (33), 1299 (28), 1255 (23), 1191 (20), 1113
(24); MS (EI, 70 eV), m/z (rel. Int.): 156 [M] * (10), 128 (65), 111
(50), 110 (41), 101 (41), 83 (32), 82 (26), 73 (84), 55 (100), 53 (21),
(30) 43 (15), 41 (25), 39 (50).

6.3.4.1.2. 2-Oxo0-1-(3 *~oxo-butyl)-cyclopentancarbonsdureethylester (31):
In einem 25 ml Rundkolben mit RiickfluBkiihler wurden zu festem, zuvor im Vakuum
getrocknetem K,CO; (0,2 g; 1,6 mmol) 0,5 g (3,2 mmol) (30) geldst in 10 ml trockenem
Aceton gegeben und unter Riihren bei 50 °C mit 1,2 Aquivalenten (0,27 g; 0,3 ml; p = 0,85
g/ml) Methylvinylketon auf einmal versetzt. Nach 2 h Reaktionszeit wurde eine GC-Probe
entnommen, die kompletten Umsatz anzeigte. Zur Aufarbeitung wurde mit Wasser und
Diethylether versetzt, nach Phasentrennung und zweimaliger Extraktion der wéfrigen Phase
mit Diethylether wurde iber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel destillativ abgetrennt.
0,7 g (3,1 mmol) (31) wurden erhalten, dies entspricht einer Ausbeute von 97 % bezogen auf
(30).
Charakterisierung  von  2-Oxo-1-(3 ‘-oxo-butyl)-cyclopentancarbonsdureethylester — (31),
farbloses Ol; RI cpsis: 1572; "H NMR (400.1 MHz, CDCls): &
1.25 (3H, ¢, CH3-CH»-0O, J = 7.1 Hz), 1.85-2.11 (5H, m), 2.13
(3H, s, H-4°), 2.26-2.51 (4H, m), 2.67-2.75 (1H, ddd, H-4b, J
=5.6,9.7,17.8 Hz), 4.16 (2H, ¢, CH3-CH,-O, J = 7.1 Hz); MS
(EI, 70 eV), m/z (rel. Int.): 226 [M] " (1), 208 (6), 198 (35),
(31 169 (7), 156 (17), 152 (15), 141 (8), 137 (33), 125 (35),
111(18), 110 (19), 109 (13), 97 (15), 95 (12), 55 (16), 43 (100).

O

CO,Et

6.3.4.1.3. 1,2,3,6,7,7a-Hexahydro-inden-5-on (32):
Nach Hudlicky und Short (1982) wurde die Decarboxylierung von (31) in DMF durchgefiihrt.
Dazu wurden 0,76 g (4,4 mmol) Lil x 2 H,0, eingewogen in ein 5 ml Druckgldschen, bei 150
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°C im Olpumpenvakuum 45 min entwissert, anschlieBend in 4 ml DMF geldst und mit 120
mg (0,5 mmol) (31) auf einmal versetzt. Die Reaktionslosung wurde verschlossen und fiir 9,5
h bei 150 °C gehalten. Zur Aufarbeitung wurde mit Wasser versetzt und nach Phasentrennung
dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert, anschlieBend wurde dreimal mit je 15 ml Wasser
gewaschen und einmal mit halbgesittigter Na,S,03 extrahiert. Nach Trocknen liber MgSO4
wurde der Ether destillativ entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt
(Laufmittel PE: EE; 5: 1). Es wurden 80 mg (0,5 mmol) (32) erhalten, dies entspricht einer
quantitativen Ausbeute.

Charakterisierung von 1,2,3,6,7, 7a-Hexahydro-inden-5-on (32), farbloses Ol; RI cpsis: 1273;
'"H NMR (400.1 MHz, CDCl3): & 1.22-1.28 (1H, m), 1.57-1.76
(2H, m), 1.88-1.94 (1H, m), 2.10 (1H, m), 2.21-2.67 (6H, m), 5.91
(1H, d, H-4, J = 1.5 Hz); MS (EI, 70 eV), m/z (rel. Int.): 136 [M] "
(30), 109 (8), 108 (100), 107 (26), 94 (13), 91 (10), 80 (33), 79
(36), 77 (15), 53 (8), 52 (8), 51 (9), 43 (9), 41 (10), 39 (20).

32)

Charakterisierung des Zwischenproduktes 2-(3 -Oxo-butyl)-cyclopentanon (32a): farbloses
o OL; RI cpsis: 1256; MS (EL, 70 eV), m/z (rel. Int.): 154 [M] "
(16), 136 (4), 128 (4), 127 (4), 121 (5), 111 (5), 108 (5), 97
(47), 84 (35), 83 (15), 58 (10), 55 (34), 43 (100), 41 (25), 39
(21).

(32a)

6.3.4.2. Testreaktionssequenz 2: Selektive Methylierung und Carbenreaktion

6.3.4.2.1. Cyclohex-2-enol (34):

In einem ausgeheizten 50 ml Zweihalskolben wurden 3,5 ml LiAlH4 (1 M in Diethylether, 3,5
mmol) in 10 ml trockenen Diethylether gegeben. Zu dieser Losung wurden 1,0 g (10,4 mmol)
Cyclohexenon, geldst in 4 ml trockenem Diethylether, so unter duBlerer Kiihlung zugetropft,
dal3 leichtes Sieden beobachtet wurde. Nach Zugabe wurde 1 h unter RiickfluB} erhitzt, dann
abgekiihlt und mit wenigen Tropfen Wasser (ca. 4 ml) die Reaktion abgebrochen. Mit ca. 8 ml

verd. Schwefelsdure wurde der Niederschlag in Losung gebracht. Nach dreimaligem
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Ausethern und Trocknen liber MgSO4 wurde 1,0 g (10,2 mmol) (34) in 98 %iger Ausbeute

erhalten.

Charakterisierung von Cyclohex-2-enol (34), farbloses Ol; "H NMR (500.1 MHz, CDCLy): &
1.54-1.66 (2H, m), 1.68-1.79 (2H, m, OH), 1.83-2.09 (3H, m), 4.20 (1H, br s,

o H-1), 5.72-5.78 (1H, m, H-2), 5.84 (1H, ddt, H-3, ] = 1.0, 3.6, 10.2 Hz); "*C
NMR (125.8 MHz, CDCls): & 19.0 (£), 25.1 (¢), 32.0 (1), 65.5 (d), 129.9 (d),
130.5 (d); MS (EI, 70 eV), m/z (rel. Int.): 98 [M] " (16), 97 (15), 83 (16), 80
(50), 79 (100), 77 (44), 70 (50), 39 (45).

(34)

6.3.4.2.2. 2,4,6-Trimethylbenzoesdurecyclohex-2 ‘-enylester (35):

Zu etwa 1,0 g (10 mmol) (34) in 2,5 ml trockenem Pyridin (2,45 g, 31 mmol) wurden in
20 %igem UberschuB 2,4,6-Trimethylbenzoeséiurechlorid (2,2 g, 12 mmol) hinzugegeben.
Bei Raumtemperatur wurde iiber Nacht geriihrt und anschlieBend durch Zugabe von 5
Tropfen Wasser die Reaktion beendet. Nach weiteren 15 min Riithren wurde mit 5 ml Wasser
verdiinnt und viermal mit je 15 ml Pentan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden dreimal mit wélriger verdiinnter CuSOs-Losung, einmal mit geséttigter
Natriumhydrogencarbonatlosung und einmal mit gesittigter NaCl-Losung gewaschen. Nach
Trocknen tiber MgSO4 wurde das so erhaltene Rohprodukt (2,4 g, 10 mmol, 98 %) direkt fiir
den nachfolgenden C-C —Verkniipfungsschritt eingesetzt.

Charakterisierung 2,4, 6-Trimethylbenzoesdiurecyclohex-2 ~enylester (35): farbloses Ol; 'H
NMR (400.1 MHz, CDCls): 6 1.68-1.72 (1H, m), 1.74-1.80
o) (1H, m), 1.83-1.91 (1H, m), 1.94-2.13 (3H, m), 2.27 (3H, s,
CHs-4), 2.30 (6H, s, CH3-2, CH3-6), 5.53 (1H, br s, H-1°),
0 5.82-5.87 (1H, m, H-2%), 5.96-6.01 (1H, m, H-3%), 6.83
(2H, s, H-3, H-5); °C NMR (125.8 MHz, CDCl;): & 18.9
(1), 19.7 (9), 20.1 (¢), 21.1 (), 24.9 (¢), 28.4 (1), 125.5 (s),
128.3 (d), 128.9 (d), 132.1 (d), 134.9 (s), 139.1 (s);

(35)
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6.3.4.2.3. 3-Methylcyclohexen (36):

In einem ausgeheizten 50 ml Dreihalskolben mit aufgesetztem Riickflukiihler,
Stickstoffhahn und Septum wurden zu 0,49 g (20 mmol) Magnesiumspéne 20 ml trockener
Diethylether und ein wenig lod gegeben. 1,25 ml (2,85 g, p = 2,28 g/ml, 20 mmol)
Methyliodid wurden unter Kiihlung langsam mittels Spritze zugetropft. Nach beendeter
Zugabe wurde bis zum vollstindigen Losen der Magnesiumspéne unter Riickflu3 erhitzt (ca. 1
h). 17,1 ml (17,1 mmol) dieser Losung wurden zu 52 mg (0,6 mmol) CuCN in trockenem
Diethylether bei 0 °C zugegeben und 10 min lang geriihrt, bevor 2,1 g (8,6 mmol) (35) in 1 ml
Diethylether zugetropft wurde. Die schwach gelblich klare Losung wurde nach 6 h Riihren bei
0 — 6 °C mit 5 %iger HCI und Diethylether versetzt und nach Phasentrennung mit 20 ml
10 %iger NaOH extrahiert. AnschlieBend wurde durch Waschen mit 20 ml gesittigter
NaHCO;-Losung restliche Saure entfernt. Nach Trocknen iiber MgSO,4 wurde tiber eine kurze
Kolonne fraktioniert destilliert. Es wurden 0,22 g (2,3 mmol, 27 %) (36) erhalten.
Nebenprodukt war 1-(2¢,4,6°-Trimethylphenyl)ethanon.

Charakterisierung 3-Methylcyclohexen (36): farbloses Ol; Sdp.: 94 °C; 'H NMR (400.1 MHz,
CDCl): 6 0.96 (3H, d, CH5-3,J = 6.6 Hz), 1.20-1.25 (1H, m), 1.51-1.53 (1H,
m), 1.70-1.79 (2H, m), 1.95 (2H, br s), 2.14-2.25 (1H, m), 5.50-5.53 (1, m),
5.63-5.64 (1H, m); MS (EI, 70 eV), m/z (rel. Int.): 96 [M] * (31), 95 (9), 81
(100), 79 (17), 77 (8), 68 (33), 67 (35), 55 (29), 54 (20), 53 (15), 41 (19), 40
(30), 39 (23).

(36)

6.3.4.2.4. p-Toluolsulfonsdurecyclohex-3-enylester (57):

Zu 0,76 g (7,7 mmol) 17 geldst in 100 ml trockenem Diethylether wurden unter Riithren und
Kiihlen im Vakuum vorgetrocknetes p-Toluolsulfonsiurechlorid (1.1 Aq) zugegeben und
wihrend drei Stunden mit insgesamt 3,0 g (54 mmol) pulverisiertem KOH portionsweise
versetzt. Nach 4 h wurde durch Zugabe von 100 ml dest. Wasser aufgearbeitet. Der
Etherextrakt wurde iiber MgSO, getrocknet, eingeengt und iiber 15 g Kieselgel mit Pentan
sdulenchromatographisch gereinigt. Es wurden 1,8 g (7 mmol) (57) erhalten, dies entspricht
91 % Ausbeute.

Charakterisierung von p-Toluolsulfonsdurecyclohex-3-enylester (57): weille Nadeln; Smp.:
61-63 °C; "H NMR (400.1 MHz, CDCls): & 1.50-1.58 (1H, m), 1.62-1.72 (1H, m), 1.73-1.88
(2H, m), 1.89-1.96 (1H, m), 1.99-2.10 (1H, m), 2.49 (3H, 5, CH3-4),3.99 (1, brd, H-3,J =17
Hz), 5.71-5.77 (1H, m, H-2’/1"), 5.80-5.83 (1H, m, H-1°/2"), 7.41 (2H, d, H-3, H-5, J = 8.2
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Hz), 7.93 (2H, d, H-2, H-6, J = 8.5 Hz); MS (EL 70 ¢V), m/z
(rel. Int.): 252 [M] " (0), 190 (13), 155 (40), 91 (100), 65 (27).

//o
/ o

(537

6.3.4.3. Testreaktionssequenz 3: Carbenreaktion am Cyclohexen

6.3.4.3.1. I-Bicyclo[4.1.0] hept-7-yl-ethanon (38):

Ein 25 ml Zweihalskolben mit Septum und aufgesetztem RiickfluBkiihler, mit Ballon auf
dessen Ausgang, wurde mit 46 mg (0,3 mmol) CuSO4 und 0,4 g (0,5 ml, 5 mmol) Cyclohexen
in 5 ml Hexan beschickt zum RiickfluB (Sandbad 80 °C) erhitzt. 0,5 ml (6 mmol)
Diazoaceton, gelost in 2 ml Hexan und 4 ml Diethylether, wurden anschlieend iiber einen
Zeitraum von 1,5 h zugetropft. Nach insgesamt 2,5 h Reaktionszeit wurde iiber 0,5 g
Kieselgel vom Katalysator abfiltriert, mit wenig Hexan nachgewaschen und dieses ganz
schwach gelbliche Filtrat gaschromatographisch untersucht. Hierbei wurde der relative Anteil
von (38) am Produktgemisch mit 47 % ermittelt, der Anteil der Nebenprodukte, bestehend aus
dem Di- bzw. Trimeren des Reagenzes, lag bei 35 % bzw. 5 %. (Rohprodukt: 0,3 g; Anteil
(38): ca. 140 mg, 1 mmol, 20 %).

Die Reinigung von (38) erfolgte per préiparativer Gaschromatographie an der Phase SE-30 bei
100 °C isotherm.

Charakterisierung 1-Bicyclo[4.1.0] hept-7-yl-ethanon (38): farbloses Ol; Rlcpsis: 1155; 'H
NMR (400.1 MHz, C¢Ds): & 0.87-0.95 (2H, m, H-3a,b/4a,b), 0.98-
1.07 (2H, m, H-4a,b/3a,b), 1.37-1.46 (3H, m, H-2a,b/5a,b, H-7),
1.58-1.68 (4H, m, H-1, H-5a,b/2a,b, H-6), 1.84 (3H, s, H-2); "°*C
NMR (100.6 MHz, C¢Dg): 6 2x 21.3 (¢), 2x 23.2 (?), 2x 24.9 (d),
30.2 (¢), 35.1 (d), 205.7 (s); MS (EL 70 eV), m/z (rel. Int.): 138
[M] " (25), 123 (15), 96 (14), 95 (100), 81 (21), 80 (47), 79 (20), 77 (10), 67 (49), 55 (22), 53
(17), 43 (90), 41 (32), 39 (30).

)

(38)
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6.3.4.3.2. 7-Isopropenyl-bicyclo[4.1.0] heptan (39):

Aus 0,9 g (2,5 mmol) Methyltriphenylphosphoniumbromid, das portionsweise zu einer
Losung aus 10 ml trockenem Diethylether und 1,6 ml 1,6 M (2,6 mmol) n-Butyllithiumldsung
in Diethylether gegeben worden war, wurde zunichst das intensiv orange gefirbte Ylid
hergestellt, das mit 0,3 g (2,5 mmol) (38) tropfenweise versetzt wurde. Nach ca. 2 h Kochen
unter Riickfluf wurde auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit 8 ml Wasser versetzt, die
Phasen getrennt und dreimal ausgeethert. Nach Trocknen {iber MgSO4 und Destillation des
Losungsmittels wurden 0,45 g (3,3 mmol, quant.) Rohprodukt (39) erhalten (Nebenprodukt:
Triphenylphosphin). Dies entspricht einer quantitativen Ausbeute.

Charakterisierung 7-Isopropenyl-bicyclo[4.1.0] heptan (39): farbloses Ol; Rlcpsis: ~1044; 'H
NMR (400.1 MHz, C¢Dg): 6 0.99-1.02 (2H, m), 1.03-1.16 (5H,
m), 1.55-1.61 (2H, m), 1.58 (3H, s, H-3°), 1.72-1.80 (2H, m),
4.74-4.75 (1H, m), 4.77 (1H, s); °C NMR (100.6 MHz, C¢D):
0 2x 18.4 (d), 21.0 (d), 2x 21.7 (¢), 2x 23.7 (¢¥), 31.1 (g), 107.0
(1), 146.8 (s); MS (EI, 70 eV), m/z (rel. Int.): 136 [M] © (48),
121 (81), 107 (27), 95 (17), 93 (93), 91 (34), 81 (37), 79 (100), 77 (41), 68 (30), 67 (64), 53
(35), 41 (50), 39 (45).

CH,

39

6.3.4.4. Testreaktionssequenz 4. Carbenreaktion an trisubstituierter Doppelbindung

6.3.4.4.1. 2,7,7-Trimethyl-tricyclo[4.1.1.0°*] octan-3-carbonsdureethylester (41):

9 mg (0,04 mmol, 0,01 Aq. bezogen auf Ethyldiazoacetat) Cu(acac), wurden mit 100 pl (86
mg, p = 0,858 g/ml, 0,6 mmol) (+)-a-Pinen (40) in 20 ml trockenem Dichlormethan verriihrt
und beim Sieden wéhrend 2,5 h mit 0,4 g (3,5 mmol) Ethyldiazoacetat, gelost in 50 ml
trockenem Dichlormethan, tropfenweise versetzt. Nach Abfiltrieren des Katalysators iiber ca.
2 g Kieselgel wurde das Dichlormethan am Rotationsverdampfer abdestilliert, das
Rohprodukt (Produktverteilung It. GC: Edukt : (41a) : (41b) wie 5 : 5 : 1) in Pentan
aufgenommen und an 10 g Kieselgel zundchst mit Pentan und anschlieBend mit
Dichlormethan fraktioniert. In der Pentanfraktion wurde Edukt (40) zuriickgewonnen. Die
Dichlormethanfraktion enthielt neben (41a) und (41b) Dimere des Reagenzes. Die

Auftrennung in die Diastereomeren erfolgte gaschromatographisch.



6 Experimenteller Teil 118

Charakterisierung 2,7, 7-Trimethyl-tricyclo[4.1.1.0° ] octan-3-carbonsdureethylester (41a):
farbloses Ol; Rlcpsis: 1538; '"H NMR (500.1 MHz, C¢Dg): o
0.85 (1H, d, H-8a/H-5a, ] = 10.7 Hz), 0.88 (3H, s, CH3-7), 1.02
(3H, t, CH3-CH»-O,J = 7.1 Hz), 1.11 (3H, s, CH3-2), 1.33 (3H,
s, CH3-7), 1.41-1.46 (1H, m, H-1/H-6), 1.56 (1H, dd, H-8b/H-
5b,J =2.5Hz, 14.2 Hz), 1.73 (1H, dd, H-4, J = 4.6 Hz, 7.6 Hz),
1.80 (1H, ¢, H-6/H-1, J = 5.6 Hz), 1.82-1.92 (2H, m, H-5a,b/H-
(41a) 8a,b), 2.15 (1H, d, H-3, J = 4.6 Hz), 4.06 (2H, g, CH3-CH»-0O, J
= 7.1 Hz); >C NMR (100.6 MHz, C¢Ds): & 14.6 (¢), 19.0 (),
20.9 (¢), 24.1 (d), 26.4 (1), 26.7 (), 26.9 (¢), 30.7 (d), 31.4 (s), 40.8 (), 41.2 (d), 47.2 (d), 60.1
(1), 172.6 (s); MS (EL 70 V), m/z (rel. Int.): 222 [M] " (0), 207 (7), 179 (20), 161 (10), 149
(20), 133 (41), 119 (34), 109 (93), 107 (51), 105 (76), 93 (64), 91 (65), 82 (58), 79 (52), 77
(45), 69 (49), 67 (57), 53 (34),43 (30), 41 (100), 39 (45).

(41b): farbloses Ol; Rlcpsis: 1494; '"H NMR (500.1 MHz, C¢Dg, Zuordnung der Protonen

durch Vergleich mit (41a): 8 0.87 (1H, m, H-8a/H-5a), 0.91 (3H, s, CH3-7), 0.99 (3H, s, CHs-

2), 1.01 (3H, t, CH3-CH,-O, J = 6.0 Hz), 1.15 (3H, s, CH3-7),

O\/ 1.14-1.24 (2H, m, H-1/H-6, H-8b/H-5b), 1.56-1.60 (1H, m, H-

4), 1.97-2.06 (3H, m, H-6/H-1, H-5a,b/H-8a,b), 2.57 (1H, d, H-

3, J = 14.2 Hz), 4.00-4.06 (2H, m, CH3-CH,»-O); MS (EI, 70

eV), m/z (rel. Int.): 222 [M] " (0), 149 (15), 133 (24), 119 (27),

109 (100), 107 (34), 105 (50), 93 (44), 91 (46), 82 (27), 77
(25), 69 (30), 67 (36), 43 (30), 41 (62).

(41b)

6.3.4.5. Reaktionssequenz 5: Darstellung eines C11-Kérpers iiber Testsequenz 2

6.3.4.5.1. IR-Methyl-2,3,5,6,7, 7a-hexahydro-inden-5-ol (42):

In einem ausgeheizten 50 ml Zweihalskolben wurden 0,55 ml LiAlH4 (1 M in Diethylether,
0,55 mmol) in 3 ml trockenen Diethylether gegeben. Zu dieser Losung wurden 0,3 g (2 mmol)
8, gelost in 1 ml trockenem Diethylether, so unter duBlerer Kiihlung zugetropft, da3 gelindes
Sieden beobachtet wurde. Nach beendeter Zugabe wurde 1 h unter Riickfluf erhitzt, dann

abgekiihlt und mit Wasser (ca. 20 ml) versetzt. Mit ca. 6 ml verd. Schwefelsdure wurde der
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Niederschlag in Losung gebracht. Nach dreimaligem Ausethern (je 20 ml), Waschen mit
gesittigter NaCl-Losung und Trocknen liber MgSO,4 wurden 140 mg (1 mmol) (42) in 50
%iger Ausbeute erhalten.

Charakterisierung von /R-Methyl-2,3,5,6,7,7a-hexahydro-inden-5-ol (42): schwach gelbes o)R
Rlcpsis: 1253; 'H NMR (400.1 MHz, C¢De, OH fehlt): & 0.87
(3H, d, CHs-1, J = 6.1 Hz), 0.89-1.07 (3H, m), 1.26-1.38 (1H,
m), 1.46-1.57 (1H, m), 1.62-1.70 (2H, m), 2.00-2.10 (2H, m),
2.22-2.29 (1H, m), 4.20-4.28 (1H, m, H-5), 5.40 (1H, br s, H-4);
2) HRMS: 152,1208 (ber.: 152,1201); MS (EL, 70 eV), m/z (rel.
Int.): 152 [M] " (19), 134 (80), 119 (100), 109 (33), 105 (44), 92
(83), 91 (98), 79 (54), 77 (46), 41 (52), 39 (50).

N
H S
~
= N

6.3.4.5.2. 2°4°,6 -Trimethylbenzoesdure-1R-methyl-2,3,5,6,7,7a-hexahydro-1 H-inden-5-
vlester (43):

Zu etwa 0,5 g (3,3 mmol) (42) in 0,7 ml trockenem Pyridin (0,65 g, 8 mmol, 2,5 Aq.) wurden
in 20 %igem UberschuB 2,4,6-Trimethylbenzoesiurechlorid (0,7 g, 4 mmol) hinzugegeben.
Bei Raumtemperatur wurde iiber Nacht geriihrt und anschlieBend durch Zugabe von 5
Tropfen Wasser die Reaktion beendet. Nach weiteren 15 min Riithren wurde mit 5 ml Wasser
verdiinnt und viermal mit je 15 ml Pentan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden dreimal mit wélriger verdiinnter CuSOs-Losung, einmal mit geséttigter
Natriumhydrogencarbonatlosung und einmal mit gesittigter NaCl-Losung gewaschen. Nach
Trocknen iiber MgSO, wurde das so erhaltene Rohprodukt (0,9 g) direkt fiir den
nachfolgenden C-C —Verkniipfungsschritt eingesetzt.

Charakterisierung 24,6 “-Trimethylbenzoesdure-1R-methyl-2,3,5,6,7, 7a-hexahydro- 1 H-
inden-5-ylester (43): MS (EL, 70 eV), m/z
(rel. Int.): 298 [M] " (0), 206 (13), 164 (22),
147 (74), 133 (83), 117 (30), 105 (19), 91
(100).

>~
S
H §
S
= s
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6.3.4.5.3. 3,7a-Dimethyl-2,3,3a,4,5, 7a-hexahydro- 1 H-inden (44):

Zu einer Suspension aus 12 mg (0,1 mmol) CuCN in 14 ml trockenem Diethylether, der 4
mmol MeMgl enthielt, wurden 0,5 g (2 mmol) (43) bei 0 °C unter Riihren zugegeben. Uber
einen Zeitraum von 4 h wurde auf Raumtemperatur auftauen gelassen. Nach Riihren {iber
Nacht wurde mit 10 %iger HCI versetzt, nach Phasentrennung zweimal mit 10 %iger NaOH
gewaschen und tiber MgSO, getrocknet. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch an
ca. 6 g Kieselgel (Eluent: Pentan) aufgereinigt. Auf Grund der hohen Fliichtigkeit von (44)

wurde das erhaltene Produkt nicht vollstindig vom Elutionsmittel befreit.

Charakterisierung von 3, 7a-Dimethyl-2,3,3a,4,5, 7a-hexahydro- 1 H-inden (44): Rlcpsiis:1054
und 1072; MS (EI, 70 eV), m/z (rel. Int.): 150 [M] " (30), 135 (100),
121 (20), 108 (30), 107 (40), 95 (45), 94 (45), 93 (80), 81 (30), 79 (80),
77 (40), 67 (30), 41 (50), 39 (35).

~
=
=
<
S
— >

(44)

6.3.5 Charakterisierte Nebenprodukte der Darstellungen im Verlauf der Synthese

6.3.5.1. 3-Methyl-6-oxo-1,2,3,4,5,6-hexahydro-inden-3a-carbonsdureethylester (45):

farbloses Ol; Rlcpsis: 1647; '"H NMR (400.1 MHz, CDCL): &
OZE:.E\ 1.04 (3H, d, CHs-3, J = 6.6 Hz), 1.27 (3H, ¢, CH5-CH,-0), 1.59-
| 1.74 (3H, m), 1.90-2.03 (2H, m), 2.38-2.41 (2H, m), 2.51-2.60
(1H, m), 2.75 (1H, dt, J = 3.6, 12.7 Hz), 2.89 (1H, ddt, J = 2.0,
10.7, 19.8 Hz), 4.09-4.27 (2H, m, CH3-CH,-0O), 5.87 (1H, ¢, H-7,J
= 2.0 Hz); C NMR (125.8 MHz, CDCl;): & 14.3 (¢), 14.8 (¢),
30.6 (7), 31.0 (2), 32.0 (¢), 34.8 (¢), 46.0 (d), 57.1 (s), 61.0 (¢¥), 123.4 (d), 171.1 (s), 171.9 (s),
199.1 (s); MS (EI, 70 eV), m/z (rel. Int.): 222 [M] " (34), 194 (35), 179 (29), 151 (91), 149
(100), 148 (57), 135 (47), 121 (84), 107 (50), 105 (47), 93 (48), 91 (91), 79 (80), 78 (20), 77
(84), 65 (37), 55 (27), 53 (35), 51 (34), 41 (44),39 (70).

¢

45)
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6.3.5.2. 2R-Methyl-1,2,3,6,7,7a-hexahydro-inden-5-on (46a,b).

farbloses Ol; Rlcpsis: 1331; "H NMR (400.1 MHz, CDCls): 6

0.91-0.99 (1H, m), 1.09 (3H, d, CH3-2, ] = 6.6 Hz), 1.55-1.68

& (1H, m), 1.97-2.35 (5H, m), 2.42-2.52 (1H, m), 2.58-2.71 (1H,
m), 2.81 (1H, dd, J = 7.3, 18.9 Hz), 5.86 (1H, br s); >°C NMR

(125.8 MHz, CDCl;, Resonanzen der diastereomeren

H

(46a,b)

Verbindungen durch relative Signalflichen den einzelnen
Verbindungen zugeordnet): 6 17.7 (g, 46a), 19.9 (g, 46b), 27.5 (t, 46a), 29.3 (t, 46b), 30.6 (¢,
46b), 32.7 (t, 46a), 33.0 (d, 46b), 37.2 (¢, 46a), 37.6 (¢, 46b), 40.3 (z, 46a), 41.0 (d, 46a), 41.5
(t, 46b), 43.7 (d, 46b), 50.0 (d, 46a), 122.3 (d, 46b), 122.5 (d, 46a), 2x 175.7 (s, 46a,b), 2x
199.9 (s, 46a,b).

6.3.5.3. 1-Methyl-5-methylen-2,3,4,5,6,7-hexahydro-1H-inden (47):
farbloses Ol; Rlcpsis: 1129; Drehsinn (Benzol): — ; '"H NMR
(400.1 MHz, C¢Ds): 6 0.94 (3H, d, CH5-1,J = 7.1 Hz), 1.28-1.40
g (1H, m), 1.81-1.93 (1H, m), 1.98-2.21 (4H, m), 2.21-2.28 (2H, m,
H-6a,b), 2.48 (1H, br s), 2.67 (2H, s, H-4a,b), 4.85 (2H, s, CH3-5);
47) *C NMR (100.6 MHz, C¢Ds): & 19.5 (¢), 25.8 (£), 32.2 (1), 32.4 (1),
34.4 (), 34.7 (1), 42.2 (d), 108.3 (¢), 133.4 (s), 138.7 (s), 146.7 (s);
MS (EI, 70 eV), m/z (rel. Int.): 148 [M] * (65), 134 (10), 133 (69), 120 (12), 119 (10), 106
(37), 105 (52), 93 (25), 92 (25), 91 (100), 79 (30), 78 (12), 77 (28), 65 (17), 55 (13), 53 (15),
51 (14), 41 (30),39 (33).

...ul[,,ll

6.3.5.4. 1,5-Dimethyl-2,3,4,5,06, 7-hexahydro-1H-inden (48):

Die 5-epi Verbindungen wurden im 1:1 Verhiltnis erhalten,
farbloses OI; Rlcpsis: 1103; "H NMR (400.1 MHz, C¢Dg): & 0.95
(3H, d, CH;-1, J = 6.1 Hz), 1.00 bzw. 1.02 (zusammen 3H, je d,
CH3-5,] = 6.6 bzw. 7.1 Hz), 1.14-1.26 (1H, m), 1.32-1.44 (1H, m),
1.55-1.69 (2H, m), 1.77-1.88 (1H, m), 1.91-2.27 (5H, m), 2.54 (1H,
(48) br s); MS identisch mit (27).

I~
N
N
N
N
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6.3.6 Versuche zur Optimierung der Synthese von Tamariscen (18)

6.3.6.1. Versuch der Darstellung von  4,8-Dimethyl-tricyclo[5.3.0.0"" ] decan-2-
carbonsdureethyletser (49)

Zu 0,1 g (0,66 mmol) (27) und 8 mg (33 umol) Cu(acac), in 30 ml trockenem Dichlormethan
wurden bei 50 °C Olbadtemperatur 0,38 g (3,3 mmol) Ethyldiazoacetat, gelost in 20 ml
Dichlormethan, zugetropft. Nach 2 h wurde die gelbe Losung auf Raumtemperatur abgekiihlt.
Uber Kieselgel wurde die Reaktionsldsung filtriert und anschlieBend eingeengt. Das
Rohprodukt wurde gaschromatographisch aufgetrennt, wobei das Hauptprodukt (49) isoliert
(4 mg, 0,02 mmol, 3 %) und NMR-spektroskopisch untersucht wurde.

Charakterisierung  4,8-Dimethyl-tricyclo[5.3.0.0"° ] decan-2-carbonscureethyletser ~ (49):

farbloses Ol; Rlcpsis: 1593; Drehsinn (Benzol): +; '"H NMR
(500.1 MHz, C¢De): & 0.90 (3H, d, CH3-8, J = 6.6 Hz), 0.94
(3H, d, CHs-4, ] = 6.9 Hz), 0.96-1.00 (2H, m, H-6a,b), 1.02
(3H, t, O-CH,-CH3, J = 6.9 Hz), 1.13-1.26 (4H, m, H-5a,b, H-7,
H-9a), 1.44-1.48 (1H, m, H-8), 1.56-1.59 (2H, m, H-2, H-3),
1.65-1.70 (1H, m, H-9b), 1.74-1.81 (2H, m, H-4, H-10a), 2.22-
2.67 (1H, m, H-10b), 4.02-4.10 (2H, m, CH3-CH»-0); >*C NMR
(125.8 MHz, C¢Ds): 8 14.5 (¢), 19.0 (¢), 21.6 (g), 23.0 (1), 26.7 (¢), 27.5 (d), 31.4 (1), 32.6 (d),
34.1 (£), 34.8 (d), 37.0 (s), 42.9 (d), 48.2 (d), 60.0 (¢), 172.6 (s); MS (EI, 70 eV), m/z (rel.
Int.): 236 [M] " (12), 207 (7), 194 (27), 165 (54), 162 (21), 149 (22), 148 (100), 147 (21), 141
(23), 133 (30), 128 (50), 121 (18), 119 (15), 107 (39), 105 (28), 100 (16), 95 (24), 94 (45), 93
(27), 91 (33), 81 (35), 79 (30), 77 (20), 67 (20), 55 (25), 41 (30).

6.3.6.2.  Versuch der Darstellung von 8-Methyl-4-oxo-tricyclo[5.3.0.0"° ] decan-2-
carbonsdureethylester (50)

Zu 60 mg (0,2 mmol) wasserfreiem Cu(acac), in einem ausgeheizten 50 ml Dreihalskolben
mit aufgesetztem RiickfluBkiihler und Septum, suspensiert in 5 ml Dichlormethan, wurden
420 mg (2,8 mmol) (25) gegeben. Bei 40 °C Olbadtemperatur wurde diese griin-blaue

Suspension tropfenweise mit 1,43 g (12,5 mmol) Ethyldiazoacetat, gelost in 5 ml
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Dichlormethan, wéahrend 2 h versetzt, wobei ein Farbumschlag zu gelb-braun stattfand. Nach
Riihren iiber Nacht bei Raumtemperatur wurde iiber ca. 1,5 g Kieselgel vom Katalysator
abfiltriert, mit Ethylacetat nachgewaschen, am Rotationsverdampfer eingeengt und 4,7 g eines
braunen Riickstandes erhalten, der bei erster GC-MS Untersuchung keine Verbindung der
Molekiilmasse 236 g/mol enthielt. Es wurde hauptsichlich das Dimerisierungsprodukt von

Ethyldiazoacetat als cis- und trans-Isomer nachgewiesen.

6.3.6.3. Umsetzung von (42) mit Ethyldiazoacetat

Zu 40 mg (0,15 mmol) wasserfreiem Cu(acac), in einem ausgeheizten 50 ml Dreihalskolben
mit aufgesetztem RiickfluBkiihler und Septum, suspensiert in 5 ml Dichlormethan, wurden
320 mg (2,1 mmol) (42) gegeben. Bei 40 °C Olbadtemperatur wurde diese gelbliche
Suspension tropfenweise mit 1,09 g (10 mmol) Ethyldiazoacetat, gelost in 5 ml
Dichlormethan, wéihrend 2 h versetzt, wobei ein Farbumschlag zu gelb-braun stattfand. Nach
Rithren iiber Nacht bei Raumtemperatur wurde liber ca. 0,5 g Kieselgel vom Katalysator
abfiltriert, mit Ethylacetat nachgewaschen, am Rotationsverdampfer eingeengt und 1,6 g eines
braunen Riickstandes erhalten, der bei erster GC-MS Untersuchung keine Verbindung der
Molekiilmasse 238 g/mol enthielt. Es wurde hauptsdchlich das Dimerisierungsprodukt von

Ethyldiazoacetat als cis- und trans-Isomer nachgewiesen.

6.3.6.4. Umsetzung von (25) mit 2-Bromacetylbromid

In einem trockenen 25 ml Spitzkolben wurden zu 230 mg (1,5 mmol) (25) und 200 pl (145
mg, 1,4 mmol) Triethylamin, gelost in 2 ml trockenem Hexan (Fluka), liber ein Septum
mittels Spritze tropfenweise und unter Eiskiihlung 320 mg (1,6 mmol) 2-Bromacetylbromid,
gelost in 1,6 ml Hexan, gegeben, wobei weille Nebel in der Apparatur entstanden. Nach 4 h
bei 0 °C wurde auf Raumtemperatur aufgewdrmt und iiber Kieselgel filtriert, mit Ether
nachgewaschen und am Rotationsverdampfer aufkonzentriert. Das so erhaltene gelbe Ol (0,44
g) zeigte nach GC-MS Untersuchung eine Komponente mit m/z 270 bzw. 272: Rlcpsy5:
1722; MS (EI, 70 eV), m/z (rel. Int.): 272 /270 [M] " (2), 151 (5), 150 (52), 149 (5), 135 (10),
122 (6), 121 (5), 107 (8), 91 (11), 79 (7), 77 (6), 55 (5), 44 (21), 40 (100). Ihr Anteil an der

Losung betrug 3 %, so dal} von weiterer Aufarbeitung abgesehen wurde.

6.3.6.5. Umsetzung von (27) mit 2-Bromacetylbromid
130 mg (0,9 mmol) (27), 150 ul (109 mg, 1 mmol) Triethylamin wurden in einem 4 ml
Druckgléschen auf 0 °C temperiert und tropfenweise mit 70 pl (162 mg, 0,8 mmol) 2-

Bromacetylbromid durch ein Septum versetzt. Es fiel ein sandfarbener Niederschlag aus.
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Nach ca. 1 min war die gesamte Suspension dunkelbraun. Es wurde mit Pentan versetzt, {iber

Na,SO; filtriert und eine gelbliche Losung erhalten, die kein Produkt der Masse m/z 270 bzw.
272 enthielt.
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7 Anhang
7.1 Spektrenanhang

7.1.1 'H-und 13C—NMR-Spektren isolierter Verbindungen
Dihydrochiloscypholon (1), 'H-NMR (500.1 MHz, C¢Dg)

"""" 50 40 30 2.0 10 00
(ppm)

Dihydrochiloscypholon (1), >C-NMR (125.8 MHz, C¢Dy)

220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20
(ppm)
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11,12-Dihydrochiloscyphon (2), 'H-NMR (400.1 MHz, C¢Ds)

T T T T A\ T T T T \M T T T T T T T T T
5.0 4.0 3.0 2.0 1.
(ppm)

11,12-Dihydrochiloscyphon (2), >C-NMR (125.8 MHz, C¢Dg)
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220 200 180 160 140 120 100
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7,10-Anhydro-11,12-dihydrochiloscypholon (3), 'H-NMR (500.1 MHz, C¢Ds)

3

4.0 3.0 2.0 1.0 0.0
(ppm)

7,10-Anhydro-11,12-dihydrochiloscypholon (3), >C-NMR (125.8 MHz, C¢Ds)
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=
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Eudesm-4-en-70-0l (4), '"H-NMR (500.1 MHz, C¢Ds)

“@

T T ? T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T t T T T

1.0 0.0
(ppm)

Eudesm-4-en-70-ol (4), "C-NMR (125.8 MHz, C¢Dy)

140 120 100 8 60 40 20 0
(ppm)
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Amorpha-4,9-dien-14-al (5), 'H-NMR (500.1 MHz, C¢D)

Ho:
/_\
G)
9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0
(ppm)

Amorpha-4,9-dien-2-ol (6), 'H-NMR (500.1 MHz, C¢Dy)
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7,14-Anhydro-amorpha-4,9-dien (7), 'H-NMR (500.1 MHz, C¢Dy¢)

Mﬁ e A MMUJ - L'”MMJ
3.0 2.0

"""" 5.0 4.0 . 1.0 0.0
(ppm)

Isospathulenol (8), 'H-NMR (500.1 MHz, C4Ds)

@®
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Lepidozenal (9), 'H-NMR (500.1 MHz, C¢Dy)

- AJLJ\ - 1M , ) , ‘ ,  — | : MLJM,LL

90 80 7.0 6.0 50 4.0 3.0 2.0 10 00
(ppm)

7-Acetoxy-elema-1,3-dien-8-ol (10), 'H-NMR (500.1 MHz, C¢Dy)
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Elema-1,3-dien-7-ol (11), '"H-NMR (500.1 MHz, C4D)

(11)
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Eudesm-4(15)-en-7-ol (12), 'H-NMR (500.1 MHz, C¢Ds)

N W NN A B B

4.0 3.0 2.0 1.0 0.0
(ppm)

Eudesm-3-en-7-ol (13), 'H-NMR (500.1 MHz, C4Ds)

50 40 30 20 10 00
(ppm)
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Eudesm-3-en-7-ol (13), >C-NMR (100.6 MHz, C¢Dy)

140 120 100 8 60 40 20 0
(ppm)

Vetivazulen (14), 'H-NMR (500.1 MHz, C¢Ds)
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(14)
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Hydrierungsprodukt (15), "H-NMR (500.1 MHz, C¢Dy)

- MLM — WJ BRI

40 3 1.0 0.0

(ppm)

Hydrierungsprodukt (16), "H-NMR (500.1 MHz, C¢Dy)

(16)

40 30 20 10 00
(ppm)
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7.1.2 Massenspektren isolierter Verbindungen
Dihydrochiloscypholon (1)
149
100+
804 43
60
40- 139
55 107
204 ‘ 69 81 ‘ 122 46 177 195 210
7 220
15 238
|II I|||| ||I|I| | || |||| I|||||| |||. .||| I | ||I | ; ! II
40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240
11,12-Dihydrochiloscyphon (2)
43
80
60 107 122
40 93
55 7179
20+ 133 e 220
| |‘ 159 ‘ 189 204
flal I| ||| I | ||| ||||| .I“I | ” i - | I|. | |
40 60 100 120 140 160 180 200 220 240
7,10-Anhydro-11,12-dihydrochiloscypholon (3)
135
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80
60, 41 93 107 149
70 220
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Eudesm-4-en-7-ol (4)
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Amorpha-4,9-dien-14-al (5)
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Amorpha-4,9-dien-2-ol (6)
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7,14-Anhydro-amorpha-4,9-dien (7)
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Isospathulenol (8)
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Lepidozenal (9)
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7-Acetoxy-elema-1,3-dien-8-ol (10)
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Elema-1,3-dien-7-ol (11)
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Eudesm-4(15)-en-7-ol (12)
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Eudesm-3-en-7-ol (13)
161
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Vetivazulen (14)
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Hydrierungsprodukt (15)
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Hydrierungsprodukt (16)
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7.2 Tabellenanhang

Zweidimensionale Korrelationen ausgesuchter Verbindungen

Dihydrochiloscypholon (1)

Proton und / oder 1HIH—COSY—Kopplungen HMBC-Kopplungen

Kohlenstoffatom

C-1 - H-2b/H-11, OH

H-1a/H-2a/H-3b OH, H-1b, H-2b/H-11, H-3a, H-4 -

H-1b H-1a/H-2a/H-3b, H-2b/H-11 -

H-2b/H-11 H-1a/H-2a/H-3b, H-1b, H-3a, H-12, | -

H-13

C-2 - H-1b, H-1a/H-2a/H-3b, H-3a, H-15

H-3a H-1a/H-2a/H-3b, H-2b/H-11, H-4 -

C-3/C-4 - H-la/H-2a/H-3b, H-1b, H-2b/H-11, H-3a,
H-4, H-14, H-15

H-4 H-1a/H-3b, H-3a, H-14, H-15 -

C-5 - OH, H-1la/H-2a/H-3b, H-1b, H-4, H-6, H-
8a,b/H-9a, H-14, H-15

H-6/C-6 H-8a,b/H-9a, H-9b, H-14 H-8a,b/H-9a, H-9b, H-14

C-7 - H-2b/H-11, H-6, H-8a,b/H-9a, H-12, H-13,
H-14

H-8a,b/H-9a H-6, H-9b -

C-8 - H-6, H-8a,b/H-9a

H-9b H-6, H-8a,b/H-9a -

C-9 - H-6, H-8a,b/H-9a

C-10 - OH, H-la/H-2a/H-3b, H-1b, H-6, H-
8a,b/H-9a, H-9b, H-14

C-11 - H-12, H-13

H-12/C-12 H-2b/H-11, H-13 H-2b/H-11, H-13

H-13/C-13 H-2b/H-11, H-12 H-2b/H-11, H-12

H-14/C-14 H-4, H-6 H-4, H-6

H-15/C-15 H-4 H-2b/H-11, H-3a, H-4

OH

H-1a/H-2a/H-3b
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11,12-Dihydrochiloscyphon (2)

Proton und / oder | "TH'H-COSY-Kopplungen HMBC-Kopplungen
Kohlenstoffatom

C-1 - H-3a,b

H-2a H-2b -

H-2b H-2a, H-3a,b -

C-2 - H-3a,b

H-3a,b H-2b, H-4/H-8a,b -

C-3/C-8 - H-14, H-15
H-4/H-8a,b H-3a,b, H-6, H-15 -

C-4 - H-3a,b, H-14, H-15
C-5 - H-3a,b, H-6, H-14, H-15
H-6/C-6 H-4/H-8a,b H-4/H-8a,b, H-14
C-7 - H-4/H-8a,b, H-6, H-9a/H-11, H-12, H-13
H-9a/H-11 H-9b, H-12, H-13 -

H-9% H-9a/H-11 -

C-9 - H-4/H-8a,b, H-6
C-10 - H-6, H-14

C-11 - H-12, H-13
H-12/C-12 H-9a/H-11 H-9a/H-11, H-13
H-13/C-13 H-9a/H-11 H-9a/H-11, H-12
H-14/C-14 - H-6

H-15/C-15 H-4/H-8a,b -
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7,10-Anhydro-11,12-dihydrochiloscypholon (3)

Proton und / oder | "TH'H-COSY-Kopplungen HMBC-Kopplungen
Kohlenstoffatom
H-la H-2a/H-8a/H-9a, H-1b/H-2b -
H-1b/H-2b H-1a, H-2a/H-8a/H-9a, H-3a -
C-1 - H-1b/H-2b
H-2a/H-8a/H-9a H-1a, H-1b/H-2b, H-8b/H-9b -
C=2 - H-1a, H-3a
H-3a H-1b/H-2b, H-2a/H-8a/H-9a, H-3b, |-
H-4
H-3b H-3a -
C-3 - H-1b/H-2b, H-15
H-4/C-4 H-3a, H-15 H-3a, H-14, H-15
C-5 - H-2a/H-8a/H-9a, H-8b/H-9b, H-14, H-15
H-6/C-6 H-8b/H-9b, H-14 H-2a/H-8a/H-9a, H-8b/H-9b, H-14
C-7 - H-12, H-13
H-8b/H-9b H-2a/H-8a/H-9a, H-6 -
C-8 - H-2a/H-8a/H-9a, H-8b/H-9b
C-9 - H-2a/H-8a/H-9a, H-6, H-8b/H-9b
C-10 - H-6, H-8b/H-9b, H-14
C-11 - H-12, H-13
H-12/C-12 H-13 H-13
H-13/C-13 H-12 H-12
H-14/C-14 H-6 -
H-15/C-15 H-4 -
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Amorpha-4,9-dien-14-al (5)

Proton und / 'H'H-COSY-Kopplungen HMBC-Kopplungen
Kohlenstoffatom
H-1/C-1 H-2a/H-3a/H-8a, H-2b, H-6, H-7 H-2a/H-3a/H-8a, H-2b, H-5, H-9, H-14
H-2a/H-3a/H-8a H-1, H-2b, H-3b, H-5, H-7, H-8b, H- | -

9
H-2b/C-2 H-1, H-2a/H-3a/H-8a, H-3b -
H-3b/C-3 H-2a/H-3a/H-8a, H-2b, H-5 H-2a/H-3a/H-8a, H-5, H-15
C-4 - H-2a/H-3a/H-8a, H-2b, H-15
H-5/C-5 H-2a/H-3a/H-8a, H-3b, H-6 H-15
H-6/C-6 H-5 H-2a/H-3a/H-8a, H-2b
H-7/C-7 H-2a/H-3a/H-8a, H-6, H-8b, H-11 H-9, H-11, H-12, H-13
H-8b/C-8 H-2a/H-3a/H-8a, H-7, H-9 H-9
H-9/C-9 H-1, H-2a/H-3a/H-8a, H-8b, H-14 H-2a/H-3a/H-8a, H-2b, H-14
C-10 - H-2a/H-3a/H-8a, H-8b, H-14
H-11/C-11 H-12, H-13 H-12, H-13
H-12/H-13 / C-12/C-13 H-11 H-12, H-13
H-14/C-14 H-9 H-9
H-15/C-15 H-5, H-6 H-2a/H-3a/H-8a, H-5
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Amorpha-4,9-dien-2-ol (6)

Proton und / oder | "H'H-COSY-Kopplungen HMBC-Kopplungen
Kohlenstoffatom

H-1/C-1 H-6 -

H-2/C-2 H-3a, H-3b -

H-3a H-2, H-3b -
H-3b/C-3 H-2, H-3a H-15

C-4 - H-15
H-5/C-5 H-15 H-15
H-6/C-6 H-1 -

H-7/C-7 H-11 H-12, H-13
H-8a H-8b -
H-8b/C-8 H-8a, H-9 -

H-9/C-9 H-8b, H-14 H-14

C-10 - H-14
H-11/C-11 H-7, H-12, H-13 H-12, H-13
H-12/H-13 / C-12/C-13 H-11 H-12, H-13
H-14/C-14 H-9 -
H-15/C-15 H-5 -

7,10-Anhydro-amorpha-4,9-dien (7)

Proton 'H'H-COSY-Kopplungen
H-1 H-2b/H-7b, H-6, H-9

H-5 H-15

H-6 H-1, H-15

H-9 H-1, H-2b/H-7b

H-11 H-12, H-13

H-14a,b H-9

H-15 H-5, H-6
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7-Acetoxy-elema-1,3-dien-8-ol (10)

Proton und / oder | "TH'H-COSY-Kopplungen HMBC-Kopplungen

Kohlenstoffatom

H-1/C-1 H-2a, H-2b H-2a, H-2b, H-5, H-9b, H-14
H-2a/H-2b/C-2 H-1 H-14

H-3a H-3b, H-15 -

H-3b/C-3 H-3a, H-15 H-15

C-4 - H-5, H-15

H-5/C-5 H-6a, H-6b H-1, H-3a, H-3b, H-6b, H-9a/H-11, H-14
H-6a H-5, H-6b -

H-6b/ C-6 H-5, H-6a H-5, OH

C-7 - H-9a/H-11, H-12, H-13

H-8/C-8 H-6a, H-9a/H-11, H-9b H-9a/H-11, OH

H-9a/H-11 H-9b, H-12, H-13 -

H-9% H-8, H-9a/H-11, H-14 -

C-9/C-10 - H-1, H-6b, H-8, H-9a/H-11, H-9b, H-14
C-11 - H-12, H-13, OH

H-12/H-13 / C-12/C-13 H-9a/H-11 H-9a/H-11, H-12, H-13

H-14/C-14 H-9b H-1, H-9a/H-11, H-9b

H-15/C-15 H-3a, H-3b H-3a, H-3b

OCOCH; - OCOCH;

OCOCH; / OCOCH;
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Elema-1,3-dien-7-o0l (11)

Proton und / oder | "TH'H-COSY-Kopplungen HMBC-Kopplungen

Kohlenstoffatom

H-1/C-1 H-2a/H-3b, H-2b H-2a/H-3b, H-2b, H-5, H-9a, H-9b, H-14

H-2a/H-3b H-1, H-3a, H-15 -

H-2b H-1, H-2a/H-3b -

C-2 - -

H-3a/C-3 H-2a/H-3b, H-15 H-5, H-15

C-4 - H-3a, H-5, H-6a, H-6b, H-9a, H-15

H-5/C-5 H-6a, H-6b H-1, H-2a/H-3b, H-3a, H-6a, H-6b, H-9a,
H-9b, H-14, H-15

H-6a H-5, H-6b -

H-6b/ C-6 H-5, H-6a OH, H-5, H-8a,b/H-11

C-7 - OH, H-5, H-6a, H-6b, H-8a,b/H-11, H-9b,
H-12, H-13

H-8a,b/H-11 H-9b, H-12, H-13 -

C-8 - OH, H-6a, H-9a, H-9b, H-8a,b/H-11

H-9a H-9b, H-8a,b/H-11 -

H-9b/C-9 H-9a, H-8a,b/H-11 H-1, H-8a,b/H-11, H-14

C-10 - H-1, H-2a/H-3b, H-2b, H-5, H-6a, H-6b, H-
8a,b/H-11, H-9a, H-9b, H-14

C-11 - H-12, H-13

H-12/C-12 H-13 H-8a,b/H-11

H-13/C-13 H-12 H-8a,b/H-11

H-14/C-14 H-9b H-1, H-5, H-9a, H-9b

H-15/C-15 H-3a H-2a/H-3b, H-3a, H-5
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7.3 Gefahrstoffanhang

Name Summen- Mol- Gefahren- | R-Sitze S-Sitze
formel masse symbol
[g/mol]

Aceton C;HqO 58,08 F Xi 11-36-66-67 9-16-26
Acetylchlorid C,H;CIO 78,50 FC 11-14-34 9-16-26-45
Benzol C¢Hs 78,11 TF 45-11-E48/23/24/25 53-45
2-Bromacetylbromid* | C,H,Br,0O |201,86 |C 34-36/37 26-36/37/39-45
Butyllithium in  n- | C4HoLi - CF 14/15-17-34-48/20-62 6.1-26-33-36/37/39-45
Hexan
Chloroform CHCl, 119,38 | Xn 22-38-40-48/20/22 36/37
Cyclohexan CeHyz 84,16 FXnN 11-38-350/53-65-67 9-16-33-60-61-62
Diazomethan CH;N,
Dichlormethan CH,Cl, 84,93 Xn 40 23.2-24/25-36/37
Diethylether C4H,,0 74,12 F+ Xn 12-19-22-66-67 9-16-29-33
Dimethylsulfoxid C,HsSO 78,13 Xi 36/38 26
Eisessig C,H40, 60,05 C 10-35 23.2-26-45
Ethanol C,HsO 46,07 F 11 7-16
Ethylacetat C4H;0, 88,10 F Xi 11-36-66-67 16-26-33
Ethyldiazoacetat™* CsHgN,O, |[114,10 | Xn 5-10-20/21/22-40 36/37/39
Hexan CeHi4 86,18 FXnN 11-38-48/20-51/53-62- | 9-16-29-33-36/37-61-

65-67 62
Kaliumcarbonat K,CO; 138,21 | Xn 22-36/37/38 22-26
Kaliumhydroxid KOH 56,11 C 22-35 26-36/37/39-45
Kaliumiodid KI 166,01 |- - -
Kupferacetoacetonat CioH16CuOy [ 261,76 | Xn 40 22-36/37
Kupfer(I)cyanid CuCN 89,56 T+N 26/27/28-32-50/53 7-28.1-29-45-60-61
Kupfersulfat CuSO4 159,61 |[XnN 22-36/38-50/53 22-60-61
Lithiumaluminium- LiAIH, 37,95 F 15 7/8-24/25-43.6
hydrid
Lithiumiodid Lil 133,84 |- - -
Magnesium Mg 24,31 F 11-15 7/8-43.6
Methanol CH,O 32,04 FT 11-23/24/25- 7-16-36/37-45

39/23/24/25
Methyliodid CH;l 141,94 | T 21-23/25-37/38-40 36/37-38-45
Methylvinylketon CsHsO 70,09 F T+ 11-26/28-34-37-40-43 16-26-28.1-36/37/39-

45

Methyllithium CH;Li - F+C 12-14/15-17-22-34-67 | 6.1-16-26-33-

36/37/39-45
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Methyltriphenylphos- C,oHsBrP |357,24 |- - 22-24/25

phoniumbromid

Natrium Na 22,99 FC 14/15-34 5.3-8-43.7-45

Natriumcarbonat Na,CO; 105,99 | Xi 36 22-26

Natriumhydrogencar- | NaHCO; 84,01 - - -

bonat

Natriumhydroxid NaOH 40,00 C 35 26-37/39-45

N-Methyl-N- C,H¢N;0, Xn 36/37/38-40 26-36/37/39

nitrosoharnstoff

Sicherheitsdaten von  N-

Methyl-N-nitroso-p-

toluolsulfonamid *

Petrolether - - F Xn 11-48/20-62-65 9-16-23.2-29-33-
36/37-62

Phosphorylchlorid POCl, 153,33 |T+C 14-22-26-35-48/23 7/8-26-36/37/39-45

o-Pinen CioHys 136,24 | XiN 10-36/38-43-51/53-65 36/37-46-61-62

Pulegon C,oH;50 152,24 | Xn 22 -

Pyridin CsHsN 79,10 F Xn 11-20/21/22 26-28.1

Salzsdure HCI - C 34-37 26-36/37/39/-45

Schwefelsdure H,SO,4 98,08 C 35 26-30-45

Tetrahydrofuran C,HO 72,11 F Xi 11-19-36/37 16-29-33

Thionylchlorid SOCl, 118,97 |C 14-20/22-29-35 26-36/37/39-45

p-Toluolsulfon- C;H,CIO,S [190,65 |C 34 26-36/37/39-45

sdurechlorid

2,4,6-Trimethylbenzoe- | C;(H;;CIO |206,67 |C 34 26-45

sdurechlorid

Wasserstoff H, 2,02 F+ 12 9-16-33

Wilkinson-Katalysator | Cs4HysCIP; [ 925,24 | Xi 36/38 -

Rh
Zink Zn 65,37 F 10-15 7/8-43.3

Sicherheitsdaten aus Merck (2001), die mit * gekennzeichneten Eintrdge wurden aus Fluka

(1997-98) libernommen.

Organische halogenfreie bzw. halogenhaltige relativ unreaktive Substanzen und
Losungsmittel wurden ebenso wie schwermetallhaltige Losungen in gesonderte
Sammelbehilter gegeben. Alkalische bzw. saure Losungen wurden nach Neutralisierung
zusammen mit hydrolysiertem und neutralisiertem Natriumhydrid und Natrium ebenfalls in

einen gesonderten Sammelbehilter gegeben.
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7.4 Farbtafeln

./ Thallsses Lebermoos:
~ 4 Marchantia polymorpha *
2

Rechts:

Folioses Lebermoos:
Spruceanthus theobromae
(Spruce) Gradst.

Schematische Darstellung
der Gametophyten von
Lepidozia vitrea. #

Lepidozia fauriana *

Farbtafel I: Lebermoose
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Aristolochia baetica ¥

Frullania tamarisci

Valeriana officinalis*

Farbtafel II;: Tamariscen Produzenten

Fotos: * Prof. Dr. W.A. K6nig, # nach: Field guide for bryophytes, I. Hiroshi (1986), * Saxifraga foundation.
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