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1 Allgemeiner Teil

1.1 Einleitung

] und

Ausgangspunkt der vorliegenden Arbeit sind Untersuchungen von Manns
Schiel® zur Synthese und antiviralen Aktivitdt des Cunilosids ((S)-8-Hydroxy-1-p-
menthen-7-oyl 6-0O-((S)-8-Hydroxy-1-p-menthen-7-oyl)-B-D-glucopyranosid) (Abb. 1),

eines 1’,6’-O-Diacylg|ucosids[3] aus der brasilianischen Lamiaceae ,Cunila spicata L.“

OH

Abb. 1 Cunilosid

Unter der Bezeichnung ,Poejo” wird diese Lamiaceae in der brasilianischen
Volksmedizin bei Erkrankungen viralen Ursprungs, bei grippalen Infekten und bei
entzindlichen Erkrankungen des Respirationstraktes angewendet. Aus dem
ethanolischen Rohextrakt von Cunila spicata L. konnten durch ,bioassay guided
fractionation“ antiviral aktive Teilfraktionen isoliert werden, aus denen zahlreiche
Terpene und Terpenglucoside isoliert und charakterisiert wurden. Bei einer
antiviralen Testung der Terpenglucoside konnte fir das Cunilosid (s. Abb. 1) eine
bemerkenswerte Aktivitdt gegeniber HSV-1 und Polio-Viren nachgewiesen
werden'. Eine weitergehende Untersuchung des Cunilosids auf antiretrovirale

Wirkung wies eine interessante Wirkung gegeniber dem HI-Virus bei einer

vergleichsweise geringen Cytotoxizitat auf.

[11 D. Manns, Habilitationsschrift, Universitat Bonn (1997).
[21 A. Schiel, Dissertationsschrift, Universitat Bonn (2002).
[8] D. Manns, R. Hartmann, Planta Med. 60, 467 (1994).



2 1 Allgemeiner Teil

Um den mdoglichen Zusammenhang der antiviralen Wirkung mit der
acylglucosidischen bzw. terpenoiden Struktur dieser Verbindungsklasse zu
untersuchen, sollten im Rahmen dieser Arbeit weitere Terpen-B-D-glucopyranoside
mit einer acylglucosidischen Bindung dargestellt werden. Zudem sollte gepruft
werden, ob die bereits bei der Synthese des Cunilosids erfolgreich angewandte
katalytische Transferhydrogenolyse ein geeignetes Verfahren zur Abspaltung von

Benzyletherschutzgruppen in Gegenwart multifunktioneller Aglyca darstellt.

1.2 Problemstellung und Ziele

Die Synthese von Terpenacyl-p-D-glucopyranosiden erfordert in einem 1. Schritt die
Darstellung der gewlnschten Terpensdureaglyca. Als Edukte stehen hier
Verbindungen aus dem ,chiral pool* zur Verflgung, wie z.B. Terpene mit
Allylstrukturen, Terpenalkohole bzw. Terpenaldehyde, die mit geeignetem Verfahren

in die entsprechenden Terpensauren Uberfihrt werden kénnen.

Bei der nachfolgenden Verknipfung der Terpensduren mit D-Glucopyranose stellt
die regioselektive und stereospezifische Knupfung der acylglucosidischen Bindung
eine wesentliche Herausforderung bei der Synthese von Terpenacyl-3-D-
glucopyranosiden dar. Diese Glucosylierungsreaktion, bei der die D-Glucopyranose
als Glucosyldonor durch die Aktivierung des anomeren Zentrums auf die Terpene mit
einer freien nucleophilen Carbonsaure als Glucosylakzeptor Ubertragen werden soll,
wird durch die zahlreichen Hydroxylgruppen des Zuckers als mdgliche
Verknlpfungsstellen und deren teils unterschiedliche Reaktivitdt erschwert. Deshalb
missen alle Hydroxylgruppen, die nicht verknlpft werden sollen, selektiv geschitzt
werden, wahrend das anomere Zentrum zum Zeitpunkt der Aktivierung fur die
Glucosylierung frei sein muss. Daher sind Schutzgruppen mit folgenden

Eigenschaften gefordert:

- Selektivitat in der Einflhrung,
- Stabilitdt wahrend weiterer Syntheseschritte und

- selektive Wiederabspaltbarkeit.
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Die Verwendung einer geeigneten Schutzgruppe ist daher entscheidend fir die
Realisierung des Gesamtvorhabens. Die Eigenschaft der selektiven EinfUhrbarkeit

wird unter anderem von der Benzylschutzgruppe erfulltt*. Die Bestandigkeit dieser

[6.7]

Schutzgruppe gegeniiber Sauren und Basen verspricht zugleich die geforderte

Stabilitat im Syntheseverlauf.

Aufgrund der hohen Stabilitédt der Benzylschutzgruppe liegt auch in dieser Arbeit die
eigentliche Problematik darin, die selektiv eingefiihrten und wahrend des
Syntheseverlaufs stabilen Benzylschutzgruppen nach der durchgefihrten
Glucosylierungsreaktion wieder zu entfernen. Géngige Methoden zur Spaltung der

[8,9,10,11]

Benzylschutzgruppe sind aufgrund der speziellen  strukturellen

Gegebenheiten der Terpenacyl-p-D-glucopyranoside nicht anwendbar. So sind unter

den Bedingungen der Hydrogenolyse[s] die Doppelbindungen der Terpene nicht

[9,10,11]

bestandig und unter der Einwirkung einer Base oder einer starken Saure wird

die acylglucosidische Bindung gespalten.

Ein potentielles Verfahren zur Abspaltung der Benzylschutzgruppe in Gegenwart
multifunktioneller Aglyca kénnte die katalytische Transferhydrogenolyse sein, die bei

(2]

der Darstellung des Cunilosids erfolgreich angewandt wurde*™. Hier wurden die

Benzylschutzgruppen gezielt abgespalten, ohne dass die Acylglucosidbindung und

vorhandene Doppelbindungen angegriffen wurden.

Vor diesem Hintergrund kénnen die Ziele der vorliegenden Arbeit wie folgt formuliert

werden:

a) Darstellung von Terpenacyl-B-D-glucopyranosiden — Entwicklung einer
geeigneten Schutzgruppenstrategie unter Anwendung der katalytischen

Transferhydrogenolyse.

[21 A. Schiel, Dissertationsschrift, Universitat Bonn (2002).

[4] H.G. Fletcher, Methods Carbohydr. Chem. ll, 166 (1963).

[5] S. Czernecki, C.Georgoulis, C. Provelenghiou, Tetrahedron Lett., 3535 (1976).

[6] S. Pétursson, J. Chem. Education 74 (11), 1297 (1997).

[71 V.S.Rao, A.S. Perlin, Carbohydr. Res. 83, 175 (1980).

[8] W.H. Hartung, R.Simonoff, Org. React. 7, 263 (1953).

[91 F.E.King, T.J. King, K. Sellars, J. Chem. Soc., 92 (1952).

[10] J.P. Marsh, Jr., L. Goodman, J. Org. Chem. 30, 2491 (1965).

[11] D.H.R. Barton, L. Bould, D.L.J. Clive, P.D. Magmus, T. Hase, J. Chem. Soc. [C], 2204 (1971).
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b) Prifung des mdéglichen Zusammenhangs der antiviralen Wirkung mit der

acylglucosidischen bzw. terpenoiden Struktur dieser Verbindungsklasse.
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21 Syntheseplan

Die Darstellung der Terpenacyl-B-D-glucopyranoside erfordert neben der Darstellung
der Terpensédureaglyca die diastereoselektive Veresterung der D-Glucopyranose mit

entsprechenden Aglyca in Position 1.

2141 Wege zur Darstellung der Terpenséduren

Die Darstellung der Terpensauren erfolgt partialsynthetisch aus Terpenen geeigneter
Konstitution und Konfiguration. Als Ausgangsverbindungen eignen sich Terpene mit
Allylstrukturen, Terpenalkohole bzw. Terpenaldehyde. Ausgehend von den oben
genannten Ausgangsverbindungen bieten sich die folgenden Wege zur Darstellung

der Terpensaureaglyca an:

Syntheseweq A:

Ist bei einem Terpen eine Allylstruktur vorhanden, so lasst sich in trans-Position
durch Oxidation mit Selendioxid eine Aldehydgruppe einfuhren!'% 1314 (s. Kapitel

2.2.1.1). Nachfolgend kann die Aldehydgruppe mit einem Gemisch aus

Natriumcyanid und Mangandioxid in Methanol zu einem Methylester oxidiert
werden ™! (s. Kapitel 2.2.1.2), aus dem dann durch Verseifung und anschliel3ende

Ansduerung die entsprechende Carbonsaure dargestellt werden kann.

Syntheseweq B:

Bei schon bestehender primarer Hydroxylgruppe kann diese mit aktiviertem
Mangandioxid zum Aldehyd oxidiert werden!'®'"! (s. Kapitel 2.2.1.2). Der Aldehyd

kann wie bereits bei Syntheseweg A beschrieben mit einem Gemisch von

[12] F.Camps, J. Coll, A. Parente, Synthesis, 215 (1978).

[13] A. Guillemonat, Ann. Chim. 11,143 (1939).

[14] U.T. Bhalerao, H.Rapoport, J. Am. Chem. Soc. 93, 4835 (1971).

[15] E.J. Corey, N.W. Gilman, B.E. Ganem, J. Am. Chem. Soc. 90 (20), 5616 (1968).
[16] E.F. Pratt, J.F. van de Castle, J. Org.Chem. 26, 2973 (1961).

[17] M. Harvenist, A. Bavley, W.A. Lazier, J. Org. Chem. 19, 1608 (1954).
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Natriumcyanid und Mangandioxid in Methanol zum entsprechenden Methylester
umgesetzt werden!" (s. Kapitel 2.2.1.2), der sich nachfolgend nach Verseifung und

anschliellender Ansduerung zur entsprechenden Carbonsdure umwandeln |&sst.

Syntheseweq C:

Alternativ kann eine Carboxylgruppe auch aus einer Hydroxylgruppe mit Hilfe von

Silberoxid dargestellt werden!'® (s. Kapitel 2.2.1.3).

21.2 Darstellung des D-Glucopyranose-Derivats

Eine direkte Umsetzung eines Terpensédureaglycons mit D-Glucopyranose ist durch
die zahlreichen Hydroxylgruppen des Zuckers als mégliche Verknlipfungsstellen und
deren teils unterschiedliche Reaktivitdt nicht ohne weiteres mdglich. Durch die
mangelnde Selektivitat der Terpensaure gegeniber den verschiedenen OH-Gruppen
der D-Glucopyranose ist eine Regiokontrolle der Acylierung erforderlich. AuRerdem
kénnen bei der Acetalisierung die konfigurationsisomeren a- und B-Produkte
entstehen, sodass zur Darstellung der B-Terpenacylglucoside die 1-O-Acylierung der

Terpensaure stereokontrolliert durchgefiihrt werden muss.

Wesentliche Voraussetzung fir die regioselektive 1-O-Acylglucosylierung ist die
Darstellung eines D-Glucopyranose-Derivats, das in 2°, 3’, 4 und 6’ Position
Schutzgruppen tragt, die im weiteren Syntheseverlauf problemlos entfernt werden
kénnen (s. Kapitel 2.3). Da bei den in Frage kommenden Methoden der
stereoselektiven 1-O-Acylierung Nachbargruppeneffekte keine grofde Rolle spielen,
ist bei der Auswahl der Schutzgruppen fur die Hydroxylgruppen in 2, 3’, 4’ und 6’
Position ausschliel3lich auf die Stabilitdt gegentber Sauren und Basen sowie auf die
Wiederabspaltbarkeit zu achten. Da im weiteren Verlauf der Synthese sowohl im
sauren als auch im basischen Medium gearbeitet wird, bieten sich Benzylether-

Schutzgruppen an, die bei guter EinfUhrbarkeit Gber eine grof3e Stabilitdt sowohl

[15] E.J. Corey, N\W. Gilman, B.E. Ganem, J. Am. Chem. Soc. 90 (20), 5616 (1968).
[18] I.A. Pearl, J. Am. Soc. 68, 429 (1946).
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gegenliber Sauren als auch Basen verfliigen und in Gegenwart von Estern selektiv

abgespalten werden kénnen!'2%.

Um die selektive Benzylierung der Hydroxylgruppen der D-Glucopyranose in 2’, 3, 4’
und 6’ Position zu erreichen, muss die vergleichsweise reaktivere anomere
Hydroxylgruppe geschitzt vorliegen. Als Ausgangsstoff fur die Darstellung des D-
Glucopyranose-Derivats bietet sich daher das Methyl a-D-Glucopyranosid an. Vorteil
der Methylschutzgruppe ist, dass sie nach erfolgter Benzylierung der 2’, 3’, 4’ und 6’
Position selektiv in saurem Milieu entfernt werden kann, sodass die gewiinschte 2’,
3, 4, 6’-Tetra-O-benzyl-D-glucopyranose entsteht. Diese kann fir die 1-O-

Acylglucosylierung der Terpensaure eingesetzt werden.

21.3 Stereoselektive 1-O-Acylierung zur  Bildung von B-D-

Glucopyranosiden

Da ein vollstédndiger Erhalt der a-Konfiguration am Glycon bei der selektiven
Hydrolyse der 1'-O-Methyl-Schutzgruppe nicht mdglich ist, sind 1-O-
Acylglucosylierungen, die unter Inversion am anomeren Zentrum verlaufen, wie zum

Beispiel Acylierungen nach Mitsunobo?"!  oder Steglich[22], nicht realisierbar.
Gefordert ist daher eine Reaktion, die trotz des vorliegenden Anomerengemischs zu

einer diastereoselektiven Acylierung fuhrt.

Die alteste und immer noch wichtige Glucosylierungsmethode von Koenig-Knorr[23]

geht von geschutzten Halogenosen (Br, Cl) aus, die durch Zugabe molarer Mengen
an Silbersalzen aktiviert werden (s. Abb. 2, S. 7, Syntheseschema A). Eine spétere
Modifikation nach Helferich®* verwendet Quecksilber-(Il)-cyanid, dessen Reaktivitat

sich durch Zugabe katalytischer Mengen an Quecksilber-(l1)-bromid erhéhen lasst.

[19] S. Hanessian, T.J. Liak, B. Vanasse, Synthesis, 396 (1981).

[20] T. Bieg, W. Szeja, Synthesis, 76 (1985).

[21] O. Mitsunobo, Synthesis, 1 (1981).

[22] B. Neise, W. Steglich, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 17, 183 (1987).
[23] W. Kénigs, E. Knorr, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 34, 957 (1901).

[24] B. Helferich, K. Weis, Chem. Ber. 89, 314 (1956).



8 2 Synthetischer Teil

Aufgrund geringer thermischer Stabilitat und hoher Hydrolyseempfindlichkeit der
Halogenosen, verbunden mit dem hohen Preis der Schwermetalle, der Toxizitat und

der Entsorgungsproblematik, wurde diese Methode nicht verwendet. Der Einsatz von
Thioglucosiden[25’26] (s. Abb. 2, Syntheseschema B), die uUblicherweise aus

peracetylierten Zuckern und Thiolen unter Katalyse von Lewis-Sduren dargestellt

werden, liefert fur die Glucosylierung zwar stabilere Glucosyldonoren, aber diese
Methode scheidet hier wie auch die Glycosidsynthese Uber Pentenylglucoside[27] (s.

Abb. 2, Syntheseschema C) aufgrund méaRiger a-/B-Selektivitat aus.

OR
ROHIAg 0
RO OR
AgHaI RO RO
R'OH /R" S
4)— RD R _ RO
- R"SSR™

CH,=CH(CH,),0H

OR'

OR
ROH;E’f o
RO
RO
RO

Abb. 2  Syntheseschema von Glucosiden

OR'

Die geforderte Diastereoselektivitdt verspricht ein Verfahren, bei dem das durch
Basen-Einwirkung intermediar erzeugte 1-Alkoxid von einem
Mehrfachbindungssystem als stabile Zwischenstufe stereokontrolliert abgefangen
wird. Nach der basischen Aktivierung, die die Bildung der stabilen Zwischenstufe
fordert, ist die Einwirkung einer schwachen S&ure die einfachste Form der Katalyse,

um eine irreversible Acetalbildung zu erreichen. Daran muss sich die Wahl der

[25] B. Ernst, W.G. Hart, P. Sinay, Carbohydrates in Chemistry and Biology, Wiley-VCH (2000).
[26] P. Fagedi, P. J. Garreg, H. Lénn, T. Norberg, Glycoconj. J. 4, 97 (1987).
[27] B. Fraser-Reid, Synlett 12, 927 (1992).
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Mehrfachbindungssysteme  orientieren.  Dieses  Konzept wird in  der

Trichloracetimidat-Methode!?®?%!  verwirklicht (s. Abb. 3, S. 9). O-Glucosyl-

[28,29] ;- Gegenwart von S&uren gute

trichloracetimidate haben nach R.R. Schmidt
Glucosyldonoreigenschaften und erlauben eine selektive Beeinflussung des a-/[3-

Verhaltnisses (s. Kapitel 2.4).

OR OR OR
Q Base Q o
RO _— RO =—— RO (@]
RO RO RO
- RO
RO oH RO o y
OR OR
Cl,C=C=N Q R'OH Q
——— RO NH —> RO OR'
RO )I\ schwache RO
RO fo) ccl, Saure RO

Abb. 3  Schema einer Glucosidsynthese nach der Trichloracetimidat-Methode

214 Abspaltung der Benzylschutzgruppen

Die Abspaltung der Benzylschutzgruppen soll durch die katalytische
Transferhydrogenolyse durchgefiihrt werden (s. Kapitel 2.5). Die Uberlegungen, die
zur Anwendung dieser Methode fuhrten, wurden bereits im allgemeinen Teil (Kapitel

1.2) erwahnt.

[28] R.R. Schmidt, Angew. Chem. 98 (3), 213 (1986).
[29] R.R. Schmidt, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 25 (3), 212 (1986).
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2.2 Darstellung der Terpensaureaglyca

221 Oxidationsmethoden
2211 Oxidation mit Selendioxid (SeO5)

Die Reaktion einer geminalen Dimethylgruppe an einem Olefin mit einer equimolaren

Menge Selendioxid fuhrt bei kurzer Reaktionszeit zum entsprechenden
AIIyIaIkohoI[12’13]. Bei Verwendung einer weiteren equimolaren Menge Selendioxid
und bei l&dngerer Reaktionszeit wird die Hydroxylgruppe weiter zum Aldehyd
oxidiertt’. Die neu entstandene funktionelle Gruppe - je nach o.g.
Reaktionsbedingungen ist es Alkohol oder Aldehyd - wird bei dieser

Oxidationsreaktion stereospezifisch in trans-Position gebildet[30].

\)\ SeO, \/l\/ SeO, \)\
R~
R. .= —_— R. = OH _— CHO

Abb. 4  Reaktion von SeO, mit Olefinen

Der Reaktionsmechanismus der Oxidation von trisubstituierten Olefinen durch

Selendioxid kann in folgenden Schritten formuliert werden:

1) Elektrophile En-Reaktion mit Selendioxid®®"!

unter Bildung des Intermediats F/F’
Uber ein Carbonium-lon-Zwischenprodukt gl Suprafaciale Verschiebung der
Selenoxyl-Einheit erlaubt die [2,3]-sigmatrope Umlagerung ausschliel3lich von
F’[31’32], das unter Eliminierung des selenigen Saureesters weiter zum Allylalkohol

reagiert (s. Abb. 5, S. 11).

[12] F.Camps, J. Coll, A. Parente, Synthesis, 215 (1978).

[13] A. Guillemonat, Ann. Chim. 11,143 (1939).

[14] U.T. Bhalerao, H.Rapoport, J. Am. Chem. Soc. 93, 4835 (1971).

[30] J.J. Plattner, U.T. Bhalerao, H.Rapoport, J. Am. Chem. Soc. 91, 4933 (1969).

[31] M.A. Warpehoski, B. Chabaud, K.B. Charpless, J. Org. Chem. 47 (15), 2897 (1982).
[32] D.A. Singelton, C. Hang, J. Org. Chem. 65 (22), 7554 (2000).
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3 0
R H Ox R R N _se R q !Se
se . R -Se - ~OH ~
| + [ OH . OH

(@] +

E F F
C|)H Ho—Se_
R H Se._ Ht R H
N0 — H _— |
— -H,Se0, OH
R
Fl

Abb. 5  Oxidation eines Olefins mit Selendioxid zum Allylalkohol

2) Mit einer weiteren equimolaren Menge Selendioxid wird der Allylalkohol zum
Aldehyd oxidiert. Dabei sind aus sterischen Griinden zwei mégliche Konformere (G
und H) denkbar, die jeweils zu einem trans- bzw. cis-Aldehyd fihren wirden. Die

ausschlieBliche Bildung des trans-Aldehydes ist wahrscheinlich auf die Bildung des

zyklischen Ubergangszustandes G zurtickzufiihren>>34 (s. Abb. 6).

H H OH
(R)H__R(H) RO~ RALOL 7 R._H
| SeO, u$e\ 8%‘1
= AT s S | — "X
H H
| G H .

Abb. 6  Solvolyse des intermediéren allylischen Selenesters

[33] U.T. Bhalerao, H.Rapoport, J. Am. Chem. Soc. 93, 5311 (1971).
[34] V. Rautenstrauch, J. Chem. Soc. D, Chem. Commun. (9), 526 (1970).



12 2 Synthetischer Teil

2.21.2 Oxidation mit MnO2 und mit MnO,/NaCN

Die Verwendung von aktiviertem Mangandioxid zur Oxidation von Allylalkoholen ist

auf seine selektiven und effektiven oxidativen Eigenschaften zuriickzufiihrent'™®!,

Unter geeigneten Reaktionsbedingungen werden ungesattigte Alkohole zu den
entsprechenden Aldehyden oder Ketonen oxidiert!'"!. Dabei wird die Reaktion von
der Temperatur, dem verwendeten L&sungsmittel und der Qualitdt des aktivierten

Mangandioxids beeinflusst®. Die Selektivitat von Mangandioxid, ungesattigte

p136]

Alkohole zu oxidieren, nimmt bei hdheren Temperaturen a . Unter diesen

Bedingungen werden auch gesattigte Alkohole erfasst. Losungsmittel, die mit dem
Substrat um die Adsorption an der Mangandioxid-Oberflache konkurrieren, sind fur
die Reaktion wenig geeignet, so zum Beispiel primare und sekundére geséttigte

Alkohole sowie Aceton und Ethylacetat. Geeignete Lésungsmittel sind nach Gritter
und Wallace[35] Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Benzol und Petrolether, wobei mit

letzterem die hoéchste Ausbeute erzielt wird. Die Qualitdt des aktivierten

Mangandioxids héngt vom Herstellungsverfahren ab. Am besten geeignet ist die

Préparation aus Mangansulfat, Natriumhydroxid und Kaliumpermanganat[36].

Der Reaktionsmechanismus dieser Reaktion wird kontrovers diskutiert. Ball,

(37]

Goodwin und Morton™"* postulieren, dass sie in drei Stufen verlauft, wobei zunachst

eine Adsorption des Substrats erfolgt, das in der Folge oxidiert wird. Abschliel3end
wird das Produkt desorbiert. Man nimmt an, dass sich bei Adsorption und Desorption

ein Gleichgewicht zwischen Substrat und Produkt auf der Mangandioxid-Oberflédche

(38]

einstellt. Gritter, Dupre und Wallace™ ™ erwahnen bei der Oxidation mit Mangandioxid

die Bildung eines intermedidren Komplexes. Basierend auf kinetischen

[39]

Untersuchungen schldgt Goldman einen radikalischen Reaktionsmechanismus

Uber das Zwischenprodukt N vor, das nach Adsorption des Substrats an die

[16] E.F. Pratt, J.F. van de Castle, J. Org.Chem. 26, 2973 (1961).

[17] M. Harvenist, A. Bavley, W.A. Lazier, J. Org. Chem. 19, 1608 (1954).
[35] R.J. Gritter, T.J. Wallace, J. Org. Chem. 24, 1051 (1959).

[36] R.M. Evans, Quart. Rev. 13, 61 (1959).

[37] S.Ball, T.W. Goodwin, R.A. Morton, Biochem. J. 42, 516 (1948).

[38] R.J. Gritter, G.D. Dupre, T.J. Wallace, Nature 202, 179 (1964).

[39] I.M. Goldman, J. Org. Chem. 34 (11), 3289 (1969).
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Mangandioxid-Oberflache (Zwischenstufe L) und Bildung eines koordinativen
Komplexes M durch Wasserstoffibertragung entsteht (s. Abb. 7). Nach
intramolekularem Elektron-Transfer kommt es zur Bildung der Zwischenstufe P, aus
der durch Desorption das Produkt freigesetzt wird. Ein anderer Weg, der die Bildung
eines Carboniumions zu Grunde legt, wird von Hall und Story[40] beschrieben. Die
letztlich genauen Reaktionsmechanismen bei der Oxidation mit aktiviertem
Mangandioxid, besonders die Details der Interaktion zwischen der Mangandioxid-

Oberflache und dem Substrat, sind noch nicht abschlieRend gekléirt[41].

MnO 0
2 4 )
R—CH,OH/MnO, R—CH,0 — Mn\ _
OH

R—CH,OH

L M

OH /OH
R—CHO/MH\

OH OH
N P

o e
R—CHO—-IVIn\ R—CHO + MnO,/H,0

Abb. 7  Reaktionsschema von Oxidation mit MnO, Gber Radikalbildung

Wahrend ein primarer Allylalkohol durch aktiviertes Mangandioxid effektiv und
selektiv zu einem a,B-ungeséttigten Aldehyd oxidiert wird, berichten Corey et al.[15],
dass im sauren Milieu ein konjugierter Aldehyd in Gegenwart von aktiviertem
Mangandioxid und Cyanidionen bis zum entsprechenden Saureester oxidiert werden
kann. In Anwesenheit von Blausdure und Cyanidionen wird ein a,B-ungesattigter
Aldehyd zuerst zu einem intermedidren Cyanohydrin J umgesetzt (s. Abb. 8, S.14).
Dieses durch den nucleophilen Angriff des Cyanids entstandene Zwischenprodukt

wird anschlielfend durch aktiviertes Mangandioxid weiter zu einem Acylcyanid K

[15] E.J. Corey, N.W. Gilman, B.E. Ganem, J. Am. Chem. Soc. 90 (20), 5616 (1968).
[40] T.K. Hall, P.R. Story, J. Am. Chem. Soc. 89 (25), 6759 (1967).
[41] A.J. Fatiadi, Synthesis, 65 (1976).
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oxidiert, das in einem alkoholischen Medium letztlich den entsprechenden
Saureester bildet (s. Abb. 8).

R" R' R" R’
R" R' HCN/CN~ >=< cn| Mno, — rRoH R R
— —_— 4 — _— =
Rl" HC R"' CN
R,.: iCHO \- S “HCN R...; iCOOR
J K

Abb. 8 Reaktionsschema von Oxidation mit MnO, und NaCN

2213 Oxidation mit Silberoxid (Ag20)

Ausgehend von primaren Alkoholen lassen sich nach Pearl!"® Carbonsauren durch
Oxidation mit Silberoxid im alkalischen Milieu darstellen. Hierbei entsteht zunachst
intermediar der entsprechende Aldehyd, der anschlieRend analog einer Canizzaro-

[42]

Reaktion zum Alkohol und zum Natriumsalz der entsprechenden Saure

disproportioniert. Wird das Natriumsalz ins saure Medium gebracht, so erhélt man

die entsprechende Carbonsaure (s. Abb. 9).

Ag,O / NaOH

R-CH,OH — [R-CHO] —— R-CH,0OH + R-COONa
-2 Ag/H,0/H,

i |

Abb.9  Reaktionsschema von Oxidation mit Ag,O

[18] LA. Pearl, J. Am. Soc. 68, 429 (1946).
[42] LA. Pearl, J. Am. Soc. 12, 79 (1947).
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222 6,6-Dimethyl-bicyclo[3.1.1]hept-2-en-2-carbonséaure (a-Pinen-10-

saure)

Die Darstellung der 6,6-Dimethyl-bicyclo[3.1.1]hept-2-en-2-carbonsédure (a-Pinen-10-
saure) erfolgte entsprechend Syntheseweg A (s. Kapitel 2.1) ausgehend von a-
Pinen, das in einem ersten Schritt mit Selendioxid (s. Kapitel 2.2.1.1) zu 6,6-
Dimethyl-bicyclo[3.1.1]hept-2-en-2-carbaldehyd (a-Pinen-10-al) oxidiert wurde (s.
Kapitel 2.2.2.1). Nachfolgende Umsetzung des Aldehyds in Methanol mit einem
Gemisch von Natriumcyanid und Mangandioxid im sauren Medium (s. Kapitel
2.21.2) lieferte 6,6-Dimethyl-bicyclo[3.1.1]hept-2-en-2-carbonséduremethylester (o-
Pinen-10-sdure-methylester) (s. Kapitel 2.2.2.2). Nach alkalischer Hydrolyse des
Esters und anschlielender Ansduerung wurde 6,6-Dimethyl-bicyclo[3.1.1]hept-2-en-

2-carbonsdure (a-Pinen-10-sdure) erhalten (s. Kapitel 2.2.2.3).

2221 Darstellung des 6,6-Dimethyl-bicyclo[3.1.1]hept-2-en-2-
carbaldehyds (a-Pinen-10-al) (PN1)

Die Darstellung des 6,6-Dimethyl-bicyclo[3.1.1]hept-2-en-2-carbaldehyds (PN1)
erfolgte ausgehend von a-Pinen durch allylische Oxidation mit SeO,. Aufgrund der

143]

Toxizita wurde nur ein Zehntel der bendtigten equimolaren Menge SeO,

verwendet. Die fehlende Menge an SeO, wurde im Verlauf der Reaktion durch
Zugabe von tertidrem Butylhydroperoxid (TBHP) aus dem Reduktionsprodukt des
SeO, zurUckgewonnen[44]. Zunachst wurde der Reaktionsansatz in Dichlormethan
bei 0 °C fir eine Stunde gerlhrt, dann langsam auf Raumtemperatur gebracht und
anschlieBend unter Ruckfluss auf 60 °C erwarmt. Nach 12 Stunden wurde die
Reaktion unterbrochen und angefallenes kolloidales rotes Selen {ber eine
Kieselgelséule[45] abgetrennt. Die nachfolgende saulenchromatographische

Aufreinigung des Reaktionsgemischs lieferte PN1 in 51,2 %iger Ausbeute.

[43] J.M. Coxon, E. Dansted, M.P. Hartshorn, Org. Syn. 56, 25 (1977).
[44] H.C. Brown, U.P. Dhokte, J. Org. Chem. 59, 2025 (1994).
[45] L.F.Fieser, G. Ourisson, Am. Soc. 75, 4404 (1953).
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Se0, / TBHP

PN1

Abb. 10 Oxidation von a-Pinen mit SeO,

2.2.21.1 Charakterisierung des 6,6-Dimethyl-bicyclo[3.1.1]hept-2-en-2-
carbaldehyds (a-Pinen-10-al) (PN1)

Die Struktur der Verbindung PN1 wurde anhand von IR-, "TH-NMR- und ">C-NMR-
Daten belegt.

Das IR-Spektrum der Verbindung PN1 (s. Abb. 11, S. 17) zeigt bei 2820 und 2720
cm” die typischen CH-Valenzschwingungen eines Aldehyds, der aufgrund der

1

zugehorigen starken C=0-Valenzschwingung bei 1675 cm und der C=C-

Valenzschwingung bei 1620 cm”’ a,B-ungesattigt ist. Des Weiteren lasst das IR-
Spektrum bei 2940 cm™ und im Bereich zwischen 1460 und 1365 cm™' CH-Valenz-
und Deformationsschwingungen erkennen. Die Doppelbande bei 1385 und 1365
cm” sowie Banden bei 1170 und 1130 cm' weisen auf eine geminale

Dimethylgruppe hin.

Das 1H—NMR—Spektrum der Verbindung PN1 (s. Abb. 12, S. 17) zeigt die Resonanz
des Aldehyd-Protons 10-H bei &4 = 9,42 und die des olefinischen Protons 3-H bei &y

= 6,65. Die Resonanzen der Alkanprotonen liegen zwischen 0,72 und 2,84 ppm. Das

Dublett des Protons 7-Ha, das nur mit dem geminalen Proton 7-Hb koppelt, tritt bei
oy = 1,03 mit einer Kopplung von 2J7a,7b = 9,1 Hz in Resonanz. Fehlende weitere

Kopplungen weisen auf einen 90°-Winkel beziiglich der vicinalen Protonen 1-H und
5-H hin.
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Abb. 12 H-NMR-Spektrum der Verbindung PN1 (300 MHz, CDCl5)
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Die ">C-NMR-Daten der Verbindung PN1 stimmen weitestgehend mit denen der

Literatur

[46,47]

Uberein. Das Spektrum des 13C-APT-Experiments zeigt die

Resonanzen von 10 C-Atomen (s. Abb. 13). Wahrend die Resonanz des Aldehyd-C-

Atoms bei &¢c = 191,0 zu beobachten ist, treten die olefinischen C-Atome C-2 und C-

3 bei 6¢c = 151,3 bzw. 147,6 in Resonanz. Die restlichen Resonanzen der Alkan-C-

Atome liegen zwischen 20,9 und 40,7 ppm.

C-7||C4
CDCl3
C-6
e 2SS ﬂu«»?&qu
III[I|[II]|II|I|]I!I|Illll IIIIIIll]I!!IlIlllrl_l_l"lill'll['lll'll'lill|l||||l|l1||'l‘| LELILE L) IIIIlIIlIIlJI
200 l 180 160 140 120 100 80 60 4 40 PPM 0O
C-10 ca C-1
cg €9
C-5
Abb. 13 13C—APT-Experiment der Verbindung PN1 (75 MHz, CDCl3)
6,6-Dimethyl-bicyclo[3.1.1]hept-2-en-2-carbaldehyd (PN1)
C 5S¢ (ppm) H S (ppm) M J (Hz)
1 38,1 1 2,84 td J13=19
J15=6,0
J1‘7b = 6,0
2 151,3 - - - -
[46] F.Bohlmann, R.Zeisberg, E. Klein, Org. Magn. Reson. 7, 426 (1975).

[47]

J.M. Coxon, G.J. Hydes, P.J. Steel, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2, 1351 (1984).
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3 147.,6 3 6,65 tt J31=15
J3 4a/b = 3,0
J3,5 = 1,5
4 31,1 4 alb a: 2,55 q Jiaz = 3,0
Jaaap = 3,0
Jap5= 3,0
b: 2,53 q Jap3=3,0
Jap4a= 3,0
Jap,5= 3,0
5 40,7 5 2,16 ttd J51=6,0
J53=1,5
Js54a=3,0
Js.45 = 3,0
Js570=6,0
6 37,6 - - - -
7 33,0 7 alb a: 1,03 d J7a,70 = 9,1
b: 2,47 dt J7b,1=6,0
J7b5=6,0
J7p,7a= 9,1
8 25,7 8 1,31 S -
9 20,9 9 0,72 S -
10 191,0 10 9,42 S -

Tab. 1 'H-NMR- und "*C-NMR-Daten der Verbindung PN1 (300 bzw. 75 MHz,
CDCl3)

2222 Darstellung des 6,6-Dimethyl-bicyclo[3.1.1]hept-2-en-2-carbonséaure-

methylesters (a-Pinen-10-sauremethylester) (PN2)

Die Darstellung des 6,6-Dimethyl-bicyclo[3.1.1]hept-2-en-2-carbonsdauremethyl-

of

esters (PN2) erfolgte analog einer ,Corey-Oxidation 91 durch Umsetzung der

[15] E.J. Corey, N.W. Gilman, B.E. Ganem, J. Am. Chem. Soc. 90 (20), 5616 (1968).
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Verbindung PN1 mit aktvem MnO, und NaCN. Uber das entsprechende
Cyanohydrin bzw. das Acylcyanid kommt es im Lésungsmittel Methanol zur direkten
Bildung des Methylesters PN2. Zu diesem Zweck wurde eine methanolische Lésung
der Verbindung PN1 mit MnO,, NaCN und Essigsaure versetzt und 5 Stunden bei
35 °C geruhrt. Nach Entfernen des Lo&sungsmittels im Vakuum wurde das
Reaktionsgemisch in Wasser aufgenommen und mit Ether ausgeschuttelt. Nach
Trocknen der Ether-Phase Uber Natriumsulfat und Entfernen des Lésungsmittels im
Vakuum wurde PN2 ohne weitere Aufreinigung in gelber 6liger Form erhalten. Die

Ausbeute dieser Reaktion lag bei 79,5 %.

o) O OMe

MnO,/ NaCN /H™*

MeOH

PN1 PN 2

Abb. 14 Oxidation von PN1 mit MnO, und NaCN in Methanol

2.2.2.21 Charakterisierung des 6,6-Dimethyl-bicyclo[3.1.1]hept-2-en-2-

carbonsduremethylesters (a-Pinen-10-sduremethylester) (PN2)

Die Struktur der Verbindung PN2 wurde anhand von IR-, "TH-NMR- und ">C-NMR-
Daten belegt.

Das IR-Spektrum der Verbindung PN2 (s. Abb. 15, S. 21) zeigt bei 2990, 2950, 2920
cm’’ Banden von  CH,-/CHs-Valenzschwingungen, deren  zugehérige
Deformationsschwingungen bei 1435 und 755 cm™' zu beobachten sind. Zusatzlich
weist die Doppelbande bei 1385 und 1365 cm" auf die Existenz einer geminalen
Dimethylgruppe hin. Die intensive Bande einer C=0-Valenzschwingung bei 1715

cm”’ gibt zusammen mit der C=C-Valenzschwingung bei 1630 cm” Hinweis auf
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einen a,B-ungesattigten Ester, dessen C-O-Valenzschwingungen man bei 1255 und

1075 cm'1 erkennt.

100

% ,1

1630 1435V 1385
20 1365

0
1075
2990 2
2920
1 3

2950 3

u 6

1715 1255 3

60

Transmission (%)

20

0
4000 3000 2500 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400

Wellenzahl (cm'1]

Abb. 15 IR-Spektrum (KBr) der Verbindung PN2

Das 1H-NMR-Spektrum der Verbindung PN2 (s. Abb. 16, S. 22) ist ahnlich dem der

Verbindung PN1. Bei &4 = 3,71 ist ein Singulett zu beobachten, das den
Methylprotonen 11-H des Esters zugeordnet werden kann. Durch den schwacheren
(-)-M-Effekt der Estergruppe im Vergleich zu dem der Aldehydfunktion sollte das
olefinische Proton 3-H eine Hochfeldverschiebung zeigen. Es ist jedoch eine
Tieffeldverschiebung (64 = 6,80; A = 0,15 ppm) zu beobachten (vgl. Spektrum der
Verbindung PN1, Abb. 12, S. 17). Dies ist durch den elektrischen Feldeffekt zu
erklaren, der dem (-)-M-Effekt entgegen wirkt. Die dadurch entstandene
Polarisierung der C-H-Bindung flihrt zu einer Verschiebung der Bindungselektronen
in Richtung C-3-Atom, die eine Verringerung der Elektronendichte und damit eine
geringere Abschirmung am 3-H-Proton hervorruft, was die Tieffeldverschiebung
erklart.
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Abb. 16 1H—NMR—Spektrum der Verbindung PN2 (300 MHz, CDCls)

Das 13C-APT-Experiment der Verbindung PN2 zeigt die Resonanzen von 11 C-
Atomen (s. Abb. 17, S. 23). Die Resonanz des Estercarbonyl-C-Atoms liegt bei &¢ =

166,5. Die Verschiebung des Kohlenstoffs der Methylgruppe C-11 bei 6¢c = 51,5 ist
typisch fur einen Methylester. Da der (-)-M-Effekt der Esterfunktion im Vergleich zu
dem der Aldehydgruppe schwacher ist, erhdht sich die 1-Elektronendichte an der
benachbarten Doppelbindung. Dies fuhrt zu einer starkeren Abschirmung der
olefinischen C-Atome. Aus diesem Grund erfahren die C-2 und C-3 im Vergleich zum
Spektrum von PN1 (s. Abb. 13, S. 18) eine Hochfeldverschiebung um A = 11,4 bzw.
11,3 ppm und treten bei d¢c = 139,9 bzw. 136,3 in Resonanz. Die restlichen

Resonanzen der Alkan-C-Atome sind dhnlich denen der Verbindung PN1.
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Abb. 17 ">C-APT-Experiment der Verbindung PN2 (75 MHz, CDCls)

Dimethyl-bicyclo[3.1.1]hept-2-en-2-carbonsauremethylester (PN2)

C OS¢ (ppm) H SH (ppm) M J (Hz)
1 40,3 1 2,77 td J13=15
J1,5 = 6,0
J175=6,0
2 139,9 - - - -
3 136,3 3 6,80 tt J31=15
J3 4am = 3,0
J3,5 = 1,5
4 31,3 4 alb a: 2,41 dd Jaa,3 = 3,0
Jaa ap = 3,0
J4b,5 = 3,0
b: 2,39 ddd Jap3=3,0
Jap 4a= 3,0
Jap5=3,0
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5 41,2 5 2,10 ttd J51=6,0
J5,3 = 1,5
J5,4a0 = 3,0
J575=6,0
6 37,7 - - - -
7 32,2 7 alb a: 1,09 d J7a,70 = 9,0
b: 2,45 dt J7v,1=6,0
J7b,5=6,0
J7b,7a=9,0
8 25,9 8 1,31 S -
9 21,0 9 0,78 S -
10 166,5 10 - - -
11 51,5 11 3,71 S -

Tab.2  'H-NMR- und ">C-NMR-Daten der Verbindung PN2 (300 bzw. 75 MHz,
CDCl3)

2223 Darstellung der 6,6-Dimethyl-bicyclo[3.1.1]hept-2-en-2-carbonsédure
(a-Pinen-10-saure) (PN3)

Zur Darstellung der 6,6-Dimethyl-bicyclo[3.1.1]hept-2-en-2-carbonsdure (PN3) wurde
die Verbindung PN2 der alkalischen Hydrolyse mit 2 N Natronlauge tUber 4 Stunden
bei 65 °C unterzogen. Die Freisetzung der Saure erfolgte durch Zugabe von 2 N
Salzsaure. Die anschlieRende Extraktion mit Diethylether lieferte PN3 als farbloses
Ol. Die Ausbeute — bezogen auf PN2 — betrug 71,4 %.

O~ O Na* O._ _OH
NaOH & HCI é
PN 3

Abb. 18  Verseifung von PN2 und anschlieRende Ansduerung zu PN3

O OMe

PN 2
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2.2.2.31 Charakterisierung der 6,6-Dimethyl-bicyclo[3.1.1]hept-2-en-2-

carbonséure (a-Pinen-10-sdure) (PN3)

Die Struktur der Verbindung PN3 wurde anhand von IR-, "TH-NMR- und ">C-NMR-
Daten belegt.

Das IR-Spektrum der Verbindung PN3 (s. Abb. 19) zeigt im Bereich von 3300 bis
2500 cm™ die stark verbreiterte Bande einer OH-Valenzschwingung, die zusammen
mit der C=0-Valenzschwingung bei 1680 cm” eine Carbonsauregruppe
charakterisiert. Die Lage der C=0-Valenzschwingung bei 1680 cm”' sowie die C=C-
Valenzschwingung bei 1625 cm™ weisen auf eine a,B-ungesattigte Saure hin. Die
Bande bei 1280 cm™' kann der Streckschwingung einer C-O-Bindung zugeschrieben

werden. Die Banden bei 1430 und 950 cm™ sind der in- bzw. out-of-plane-
Deformationsschwingung der OH-Gruppe der Carboxylgruppe zuzuordnen.
Deformationssschwingungen geséttigter Molekulteile erkennt man im Bereich
zwischen 1470 und 1370 cm™. Die Doppelbande bei 1385 und 1370 cm™' weist auf

eine geminale Dimethylgruppe hin.

100
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@
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r’m"” 1080
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Abb. 19  IR-Spektrum (KBr) der Verbindung PN3
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Das 1H—NMR—Spektrum der Verbindung PN3 (s. Abb. 20) zeigt bei oy = 12,12 das
breite Signal eines Carbonsaureprotons. Das Fehlen der Methylestergruppe und des

(+)-I-Effektes der zugehdrigen Methylgruppe zeigt sich in einer Tieffeldverschiebung
des olefinischen Protons 3-H (A = 0,19 ppm) von &4 = 6,80 (PN2) nach &y = 6,99
(PN3). Die restlichen Resonanzen sind im Vergleich zum Spektrum der Verbindung

PN2 kaum verandert.

Das 13C-APT—Experiment der Verbindung PN3 zeigt die Resonanzen von 10 C-
Atomen (s. Abb. 21, S. 27). Deutlich erkennt man die Resonanz des C-Atoms einer
Carbonsauregruppe bei 6¢c = 171,7. Die Tieffeldverschiebung des olefinischen C-
Atoms C-3 (A = 3,0 ppm) von &¢ = 136,3 (PN2) nach d¢c = 139,3 (PN3) wird durch die
Hydrolyse des Esters PN2 hervorgerufen. Die restlichen Resonanzen der C-Atome

sind &hnlich denen der Verbindung PN2.
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Abb. 20 1H-NMR-Spektrum der Verbindung PN3 (300 MHz, CDCls)
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Abb. 21 13C-APT-Experiment der Verbindung PN3 (75 MHz, CDCl3)
6,6-Dimethyl-bicyclo[3.1.1]hept-2-en-2-carbonsaure (PN3)
C 5S¢ (ppm) H S (ppm) M J (Hz)
1 40,2 1 2,78 td J13=15
J15=6,0
J1,76 = 6,0
2 139,6 - - - -
3 139,3 3 6,99 tt J31=15
J3 4ab = 3,0
J3,5 = 1,5
4 31,3 4 a/lb a: 2,46 q Jaa3=3,0
Jaaan = 3,0
Japs = 3,0
b: 2,44 q J4b’3 =3,0
Jap,4a = 3,0
Japs = 3,0
5 40,8 5 2,13 ttd J51=6,0
J5,3 = 1,5
Js5 4am = 3,0
J5,75 = 6,0
6 37,7 - - - -
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7 324 7 a/b a: 1,11 d J7a75=9,3

b: 2,47 dt J7b,1 = 6,0

J7p5 = 6,0

J7b,72a = 9,3
8 25,9 8 1,34 S -
9 21,0 9 0,80 S -
10 171,7 10 12,12 S -

(verbreitert)

Tab.3  'H-NMR- und ">C-NMR-Daten der Verbindung PN3 (300 bzw. 75 MHz,
CDCl3)

223 4-Isopropenyl-cyclohex-1-en-carbonséaure (Perilla-7-sdure)

Die Darstellung der 4-Isopropenyl-cyclohex-1-en-carbonséure (Perilla-7-sdure)
erfolgte entsprechend Syntheseweg B (s. Kapitel 2.1) aus Perillaalkohol, der
zunachst mit Mangandioxid (s. Kapitel 2.2.1.2) zu 4-Isopropenyl-cyclohex-1-en-
carbaldehyd (Perilla-7-aldehyd) oxidiert wurde (s. Kapitel 2.2.3.1). Der Aldehyd
wurde nachfolgend in Methanol mit einem Gemisch von Natriumcyanid und
Mangandioxid im sauren Medium (s. Kapitel 2.2.1.2) zu 4-lIsopropenyl-cyclohex-1-en-
carbonsdure-methylester (Perilla-7-sduremethylester) umgesetzt (s. Kapitel 2.2.3.2).
Nach Verseifung des Esters im alkalischen Medium und anschlieBender Ansduerung
wurde 4-lsopropenyl-cyclohex-1-en-carbonsédure (Perilla-7-saure) erhalten (s. Kapitel
2.2.3.3).

2.2.31 Darstellung des 4-lsopropenyl-cyclohex-1-en-carbaldehyds (Perilla-
7-Aldehyd) (PS1)

Zur Darstellung des 4-Isopropenyl-cyclohex-1-en-carbaldehyds (PS1) wurde Perilla-

alkohol — geldst in Petrolether — mit etwa der 20-fachen Menge an MnO,, versetzt und
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5 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Nach Abtrennung von MnO; durch Filtration
und Entfernung des Ld&sungsmittels im Vakuum wurde PS1 ohne weitere

Aufreinigung in 94,2 %iger Ausbeute erhalten.

HO O

MnO

Ps1

Abb. 22 Oxidation von Perilla-Alkohol mit MnO»

2.2.3.1.1 Charakterisierung des 4-lsopropenyl-cyclohex-1-en-carbaldehyds
(Perilla-7-Aldehyd) (PS1)

Die Struktur der Verbindung PS1 wurde anhand von IR-, "H-NMR- und "°C-NMR-
Daten belegt.

Das IR-Spektrum der Verbindung PS1 (s. Abb. 23, S. 30) zeigt bei 1684 cm” die
intensive Bande einer C=0-Valenzschwingung, die zusammen mit den CH-Valenzen
bei 2821 und 2718 cm™' und der C=C-Valenzschwingung bei 1645 cm™' auf eine a,B-
ungesattigte Aldehydgruppe hinweist. CH-/CH»-Valenz- und
Deformationsschwingungen ungesattigter Moleklteile erkennt man bei 3090 cm’”’
und 890 cm™. Bei 2932 cm™' und 1435 bzw. 1376 cm’" sind die typischen Valenz-

und Deformationsschwingungen von CH»-/CH3-Gruppen zu beobachten.

Das 1H—NMR—Spektrum der Verbindung PS1 (s. Abb. 24, S. 31) zeigt die Resonanz
des Aldehyd-Protons 7-H bei oy = 9,42. Die olefinischen Protonen 2-H und 9-Ha
sowie 9-Hb treten bei 64 = 6,81 und 4,76 sowie 4,71 in Resonanz. Bei dy = 2,43 und

2,46 Uberlagern sich die Resonanzen der equatorialen Protonen 3-H und 6-H. Bei 04



30 2 Synthetischer Teil

= 2,23 fallen die Resonanz des axialen Protons 3-H und die des Protons 4-H
zusammen. Das axiale Proton 5-H lasst sich bei o4 = 1,43 erkennen. Die

Resonanzen der restlichen Alkanprotonen 5-Hegq und 10-H liegen bei &y = 1,89 und
1,74.

g
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Abb. 23 IR-Spektrum (KBr) der Verbindung PS1

Im 13C—NMR—Spektrum der Verbindung PS1 sind die Resonanzen von 10 C-Atomen
zu erkennen (s. Abb. 25, S. 31). Die Resonanz des Aldehyd-C-Atoms C-7 zeigt sich
bei d¢c = 194,0. Die der Aldehydfunktion benachbarten olefinischen C-Atome C-1 und
C-2 treten bei &¢ = 141,3 bzw. 150,7 und die olefinischen C-Atome C-8 und C-9 bei

Oc = 148,4 bzw. 109,5 in Resonanz. Die restlichen Resonanzen der Alkan-C-Atome

liegen zwischen 20,7 und 40,7 ppm.
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1H-NMR-Spektrum der Verbindung PS1 (500 MHz, CDCls3)
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3C-NMR-Spektrum und DEPT 135°-Experiment der Verbindung PS1



32

2 Synthetischer Teil

4-|sopropenyl-cyclohex-1-encarbaldehyd (PS1)

C 5S¢ (ppm) H S (ppm) M J (Hz)
1 141,3 1 - - -
2 150,7 2 6,81 dtd J2,3ax = 2,5
J2,3eq =5,1
J2,6ax =25
J2,6eq =1,3
3 31,7 3 ax: 2,23 m -
eq: 2,43 m -
4 40,7 4 ax: 2,23 m -
5 26,3 5 ax: 1,43 m -
eq 1,89 dddd J59q,3eq = 2,8
J5eq,5ax =13,2
J5eq,6ax =9,7
J5eq,6eq =25
6 21,6 6 ax: 2,10 m -
eq: 2,46 m -
7 194,0 7 9,42 S -
8 148.4 - - - -
9 109,5 9a/b a: 4,76 dd Joagp = 1,6
Joa,10 = 1,6
b: 4,71 dd Job,9a = 1,6
Job,10=0,9
10 20,7 10 1,74 S -
(verbreitert)
Tab.4  'H-NMR- und "*C-NMR-Daten der Verbindung PS1 (500 bzw. 125 MHz,

CDCl3)
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2.2.3.2 Darstellung des 4-lsopropenyl-cyclohex-1-en-carbonsdauremethyi-

esters (Perilla-7-sdauremethylester) (PS2)

Analog der Darstellung der Verbindung PN2 (s. Kapitel 2.2.2.2) wurde zur
Darstellung des 4-lsopropenyl-cyclohex-1-en-carbonsduremethylesters (PS2) eine
methanolische Lésung der Verbindung PS1 mit MnO,, NaCN sowie Essigsaure
versetzt und 5 Stunden bei 35 °C gerihrt. Nach Entfernen des Ldsungsmittels im
Vakuum wurde das Reaktionsgemisch in Wasser aufgenommen und mit Ether
ausgeschiittelt. Nach Trocknen der Ether-Phase Uber Natriumsulfat und Entfernen
des Ldsungsmittels im Vakuum wurde PS2 ohne weitere Aufreinigung in gelblich

oliger Form in 92,4 %iger Ausbeute erhalten.

@) O OMe

MnO,/ NaCN / H*

MeCH

PS1 PS 2

Abb. 26 Oxidation von PS1 mit MnO, und NaCN in Methanol

2.2.3.21 Charakterisierung des 4-Isopropenyl-cyclohex-1-en-carbonséure-

methylesters (Perilla-7-sduremethylester) (PS2)

Die Struktur der Verbindung PS2 wurde anhand von IR-, "TH-NMR- und ">C-NMR-
Daten belegt.

Das IR-Spektrum der Verbindung PS2 (s. Abb. 27, S. 34) zeigt bei 1717 cm” die
starke Bande einer C=0-Valenzschwingung, die gemeinsam mit den zugehdrigen C-
O-Valenzschwingungen bei 1252 und 1085 cm™' auf einen a,B-ungesattigten Ester
hinweist. Die Existenz von Doppelbindungen wird durch die CH-Valenzschwingung

bei 3083 cm™' und die entsprechende out-of-plane-Deformationsschwingung bei 889
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cm™ sowie durch die C=C-Valenzschwingung bei 1652 cm’” belegt. CHy-/CH3-

Valenzschwingungen geséttigter Molekulteile mit den zugehorigen

Deformationsschwingungen sind bei 2949 cm” bzw. bei 1436 und 1381 cm™ zu

erkennen.
8 | N Lﬂ, ,'i 1 1 [ l lﬁ I'ﬂ’l IUJ\ l i““p‘! U ||I
Fy 3083 \, J \ J \"N | H'l i‘h% ‘|!
¥ IRIRL
E %J O\: T/O_%Hf» U IHF ll”“l” ‘;r 889 |
1 L

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wellenzahl (cm'1}

Abb. 27 IR-Spektrum (KBr) der Verbindung PS2

Das 1H-NMR-Spektrum der Verbindung PS2 (s. Abb. 28, S. 35) zeigt die
Protonenresonanz der Estermethylgruppe 11-H bei &y = 3,71. Bei diesem Spektrum
liegt die Resonanz des equatorialen Protons 3-H bei dy4 = 2,31 getrennt von der

Resonanz des equatorialen Protons 6-H, das bei dy = 2,45 in Resonanz tritt. Dem
(-)-M-Effekt der Estergruppe, der schwécher ist als der der Aldehydfunktion, wirkt der
elektrische Feldeffekt entgegen, der durch Polarisierung die C-H-Bindungselektronen
in Richtung C-2-Atom verschiebt. So wird das olefinische Proton 2-H (dy = 6,97)
schwacher abgeschirmt und erfahrt demzufolge einen Tieffeldshift (A = 0,16 ppm).
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Abb. 28  "H-NMR-Spektrum der Verbindung PS2 (500 MHz, CDCls)

Das *C-NMR-Spektrum der Verbindung PS2 (s. Abb. 29, S. 36), bei dem sich die
Resonanzen von 11 C-Atomen erkennen lassen, zeigt die Resonanz des
Estercarbonyl-C-Atoms C-7 bei 6¢ = 167,8 und die der zugehérigen Methylgruppe C-
11 bei 6¢ = 51,5. Durch den schwéacheren (-)-M-Effekt der Esterfunktion im Vergleich

zu dem der Aldehydfunktion erhéht sich die 11-Elektronendichte an der benachbarten

Doppelbindung. Dies fuhrt zu einer starkeren Abschirmung der olefinischen C-Atome
C-1 und C-2. Aus diesem Grund zeigen die Resonanzen dieser spz-KohIenstoffe
gegentber dem Spektrum der Verbindung PS1 (vgl. Abb. 25, S. 31) eine
Hochfeldverschiebung um A = 11,4 bzw. 11,5 ppm und sind bei 6¢c = 129,9 bzw.

139,2 zu beobachten. Die Resonanzen der restlichen C-Atome sind verglichen mit

denen der Verbindung PS1 kaum verandert.
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Abb. 29 13C—NMR—Spektrum und DEPT 135°Experiment der Verbindung PS2
(125 MHz, CDCl3)
4-1sopropenyl-cyclohex-1-en-carbonsduremethylester (PS2)

C 5S¢ (ppm) H S (ppm) M J (Hz)
1 129,9 1 - - -
2 139,2 2 6,97 dtd J23ax = 2,5
J2,3eq =54
J2,6ax = 2a5
J2,6eq =13
3 31,1 3 ax: 2,08 m -
eq: 2,31 dtddd J3eq2 = 5,4
J3eq,3ax =18,3
J3eq,4ax =54
J3eq,5eq = 1,6
J3eq,6ax =25
J3eq,6eq =0,9
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4 40,0 4 ax: 2,14 m -
5 27,0 5 ax: 1,44 dddd Jsax 4ax = 12,9
J5ax 5eq — =12 9
J5ax Bax = 11 4
JSax ,6eq ~ =5,4
eq: 1,87 ddddd Jseq3ax = 2,5
J5eq,3eq =1,6
J5eq sax = 12,9
JSeq 6ax — =5,7
J5eq 6eq — 2 8
6 24,6 6 ax: 2,20 m -
eq: 2,45 dddddd Jeeq2 =13
J6eq 3eq ~ 0 9
J6eq 4ax — =25
J6eq 5ax — =54
J6eq,5eq =28
J6eq,6ax =18,0
7 167,8 7 - - -
8 148,8 - - - ;
9 109,2 9alb a: 4,74 dd Joaop = 1,3
Joa10=1,6
b: 4,70 dd Job,10=0,9
Jobga=1,3
10 20,7 10 1,72 s -
(verbreitert)
11 51,5 11 3,71 s -
Tab.5  'H-NMR- und "°C-NMR-Daten der Verbindung PS2 (500 bzw. 125 MHz,

CDCly)




38 2 Synthetischer Teil

2233 Darstellung der 4-Isopropenyl-cyclohex-1-en-carbonséaure (Perilla-7-
saure) (PS3)

Zur Darstellung der 4-lIsopropenyl-cyclohex-1-en-carbonsdure (PS3) wurde analog
der Darstellung von PN3 (s. Kapitel 2.2.2.3) der Methylester PS2 zunachst mit 2 N
Natronlauge 4 Stunden bei 65 °C hydrolysiert. Bei Zugabe von 2 N Salzsaure fiel
PS3 als weiRer amorpher Niederschlag von hohem Reinheitsgrad aus, der nach
Filtration 3 Stunden bei 70 °C getrocknet wurde. Bezogen auf PS2 wurde PS3 in 74,3

%iger Ausbeute gewonnen.

O OMe

O
@]
T

“"Nat

O
O

NaOH HCI

PS 2 PS3

Abb. 30  Verseifung von PS2 und anschlieRende Anséuerung zu PS3

2.2.3.3.1 Charakterisierung der 4-lsopropenyl-cyclohex-1-en-carbonséure
(Perilla-7-séure) (PS3)

Die Struktur der Verbindung PS3 wurde anhand von IR-, "H-NMR- und "*C-NMR-
Daten belegt.

Das IR-Spektrum der Verbindung PS3 (s. Abb. 31, S. 39) zeigt zwischen 3200 und
2500 cm™' eine breite OH-Valenzschwingung. Dieser ,Saurebauch“ charakterisiert
eine Carbonsauregruppe, die aufgrund der Lage der zugehdrigen C=0-
Valenzschwingung bei 1674 cm”’ a,B-ungesattigt ist. Die zugehérige Bande der C-O-
Streckschwingung liegt bei 1285 cm™". Die Banden bei 1431 und 941 cm™" kénnen

der in- bzw. out-of-plane-Deformationsschwingung der OH-Gruppe der

Carboxylgruppe zugeordnet werden. Wahrend die gesattigten Molekdlteile durch die
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CH»-/CH3s-Valenzschwingungen bei 2938 cm™ zu erkennen sind, machen sich
Doppelbindungen durch die C=C-Valenzschwingung bei 1642 cm” und die

entsprechende Deformationsschwingung bei 890 cm™ bemerkbar.

g -
=]
8 { " :1;:I_ ”I I-‘
8 - \ \ | A R |
F ‘ ‘ PNt
RN
2o ‘ \n Vo f st Wﬂ
£ ¥ \ s | | !
| 0. _OH \ L '
2 7 n | 941
= V |1 - 890
8 ' 2638 L Vo
l |LI 1431 W
3200 - 2500 || 1285
U 1642
° 1674
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
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Abb. 31 IR-Spektrum (KBr) der Verbindung PS3

Das 1H-NMR-Spektrum der Verbindung PS3 (s. Abb. 32, S. 40) zeigt zwischen 9 und
13 ppm das stark verbreiterte Signal eines Carbonsédureprotons. Das Fehlen der
Methylestergruppe und des (+)-I-Effektes der zugehdrigen Methylgruppe verursacht
eine leichte Verringerung der T-Elektronendichte an der benachbarten

Doppelbindung. Dies zeigt sich in einer Tieffeldverschiebung des olefinischen
Protons (A = 0,16 ppm) von &y = 6,99 (PS2) nach &y = 7,13 (PS3). Die Resonanzen

der restlichen Protonen sind nur geringfligig verschoben. Die spektroskopischen

[48]

Daten stimmen mit denen der Literatur' ™ weitestgehend Uberein.

[48] A. Schiel, Diplomarbeit, Universitat Bonn (1996).
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Abb. 32 1H-NMR-Spektrum der Verbindung PS3 (500 MHz, CDCls3)
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Abb. 33 13C—NMR—Spektrum und DEPT 135°Experiment der Verbindung PS3

(125 MHz, CDCl3)
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Das '°C-NMR-Spektrum der Verbindung PS3 (s. Abb. 33, S. 40), dessen

spektroskopische Daten nahezu identisch sind mit denen der Literatur'*®!

, zeigt die
Resonanzen von 10 C-Atomen. Der Kohlenstoff der Carbonsauregruppe tritt bei 6¢ =
172,7 in Resonanz. Das Fehlen der Methylestergruppe und des (+)-I-Effektes der
zugehdrigen Methylgruppe zeigt sich in einem leichten Tieffeldshift des olefinischen
C-Atoms C-2 (A = 2,7 ppm) von &¢c = 139,2 (PS2) nach 6¢c = 141,9 (PS3). Die
Resonanzen der restlichen C-Atome sind verglichen mit denen der Verbindung PS2

kaum verandert.

4-|sopropenyl-cyclohex-1-encarbonsaure (PS3)

C 5S¢ (ppm) H SH (ppm) M J (Hz)

1 129,4 1 - - -

2 141,9 2 7,13 dtd J2,3ax = 2,9
J2 3eq = 5 1
J2 G6ax — =25
J26eq=1,3

3 31,2 3 ax: 2,11 m -

eq: 2,35 dtddd J3eq,2 = 9,1
J3eq 3ax ~ =18,0
J3eq 4ax — 5 1
J3eq 5eq ~ =1,6
J3eq 6ax ~ =29
J3eq 6eq — =0,9

4 39,9 4 ax: 2,16 m -

5 26,9 5 ax: 1,46 dddd Jsax,4ax = 12,9
J5ax ,5eq ~ =12,9
J5ax eax= 11,4
J5ax,6eq - 5’4

eq: 1,88 ddddd J5eq,3ax = 2,9
J5eq,3eq =1,6
J5eq sax = 12,9
JSeq 6ax ~ =57
JSeq 6eq ~ =2,8

[48] A. Schiel, Diplomarbeit, Universitat Bonn (1996).
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6 242 6 ax: 2,21 m -
eq: 2,45 dddddd Joeq,2 = 1,3
J6eq,3eq =0,9
J6eq,4ax =25
J6eq,5ax =54
J6eq,5eq =28
J6eq,6ax =17,7
7 172,7 7 9-13 S -
(verbreitert)
8 148.6 - - . }
9 109,3 9alb a: 4,75 dd Joaop = 1,3
Joa,10=1,3
b: 4,71 dd Jop,ga= 1,3
Joap,10=0,9
10 20,7 10 1,73 S -
(verbreitert)

Tab.6  'H-NMR- und ">C-NMR-Daten der Verbindung PS3 (500 bzw. 125 MHz,
CDCl3)

224 3,7-Dimethyl-octa-2,6-diensdure (Geraniumsaure)

Die Darstellung der 3,7-Dimethyl-octa-2,6-diensaure (Geraniumsaure) wurde nach
Syntheseweg C (s. Kapitel 2.1) aus dem cis-/trans-Gemisch von Nerol (cis) und

18421 it Silberoxid im

Geraniol (trans) durchgefiihrt. Das Gemisch wurde nach Pear
wassrig alkalischen Milieu oxidiert (vgl. Kapitel 2.2.1.3). Die anschlieBende
Ansdauerung des entstandenen Natriumsalzes ergab die 3,7-Dimethyl-octa-2,6-

diensaure (Geraniumsaure).

[18] I.A. Pearl, J. Am. Soc. 68, 429 (1946).
[42] 1.A. Pearl, J. Am. Soc. 12, 79 (1947).
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2241 Darstellung der 3,7-Dimethyl-octa-2,6-diensdaure (Geraniumsaure)
(GR1)

Eine Suspension von Ag,O in 2 N Natronlauge wurde mit dem Isomerengemisch
Geraniol/Nerol versetzt und 3 Stunden lang bei 75 °C gerihrt. Nach Abtrennung
fester Bestandteile durch Filtration und Extraktion mit Diethylether wurde die
wassrige Phase mit 2 N Salzsaure versetzt. Die freigesetzte Saure wurde erneut mit
Diethylether ausgeschittelt und die Etherphase tGber Natriumsulfat getrocknet. Nach
Entfernen des Lésungsmittels im Vakuum wurde GR1 ohne weitere Aufreinigung als

dunkelbraunes Ol in 83,9 %ige Ausbeute erhalten.

/k/\)\/\ 1) Ag,0 / NaOH W
X N"on } X X"on

2) HCI
GR1

Abb. 34  Oxidation des Isomerengemischs Geraniol/Nerol mit Ag>,O

2.2.41.1 Charakterisierung der 3,7-Dimethyl-octa-2,6-diensaure (Geranium-
sdure) (GR1)

Die Struktur der Verbindung GR1 wurde anhand von IR-, "TH-NMR- und ">C-NMR-
Daten belegt.

Das IR-Spektrum der Verbindung GR1 (s. Abb. 35, S. 44) zeigt die charakteristische

OH- und C=0-Valenzschwingung einer a,B3-ungesattigten Carbonsaure bei 3300 —
2500 cm™' bzw. 1690 cm'. Die zugehérige C-O-Valenzschwingung liegt bei 1250
cm. Die Banden bei 1420 und 930 cm’ sind der in- bzw. out-of-plane-
Deformationsschwingung der OH-Gruppe der Carboxylgruppe zuzuordnen. Des

Weiteren sind die Bande einer C=C-Valenzschwingung bei 1640 cm™ und die

Banden der CH»-/CH3-Deformationsschwingungen zwischen 1460 und 1375 cm” zu

erkennen.
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Abb. 35  IR-Spektrum (KBr) der Verbindung GR1
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Abb. 36 H-NMR-Spektrum der Verbindung GR1 (300 MHz, CDCls3)
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Die '"H-NMR-Daten der Verbindung GR1 (s. Abb. 36, S. 44) sind nahezu identisch

4950 " Die olefinischen Protonen 2-H und 6-H des

mit denen der Literatur
Isomerengemischs treten bei oy = 5,67 bzw. 5,07 in Resonanz. Wahrend sich die

Resonanz der Protonen 4-H der cis-Verbindung bei &y = 2,64 zeigt, fallt die
Resonanz der Protonen 4-H der trans-Verbindung mit den Resonanzen der Protonen
9-H der trans-Verbindung und 5-H beider Isomere bei &y = 2,17 zusammen. Die
Protonen 9-H der cis-Verbindung zeigen ein Singulett bei &y = 1,93. Die Singuletts
der Protonen 8-H und 10-H des Isomerengemischs liegen bei dy = 1,69 bzw. 1,61

ppm.
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Abb. 37  "3C-APT-Experiment der Verbindung GR1 (75 MHz, CDCl5)

Das 13C—APT-Experiment der Verbindung GR1 weist bedingt durch das Vorliegen

des cis-/trans-Gemischs einen doppelten Signalsatz der Resonanzen von 10 C-

Atomen auf (s. Abb. 37). Das Carbonsédure-C-Atom C-1 des Isomerengemischs ist

[49] D. Valentine Jr., K.K. Johnson, W. Priester, R.C. Sun, K. Toth, G. Saucy, J. Org. Chem. 45 (18),
3698 (1980).
[50] H. Diattmann, P. Weyerstahl, Liebigs Ann. Chem. 10, 1753 (1976).
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bei &c = 171,9 bzw. 172,4 zu erkennen. Auch die restlichen Kohlenstoffatome der
Isomere zeigen &hnliche chemische Verschiebungen. Ausnahmen bilden die C-
Atome C-4 und C-9, die bei d¢c = 33,8 (cis) und 41,3 (trans) bzw. bei d¢c = 25,7 (cis)

und 19,2 (trans) in Resonanz treten.

3,7-Dimethyl-octa-2,6-diensédure (GR1) (cis/trans-Gemisch)

c Sc (ppm) H 51 (ppm) M J (Hz)
1 171,9/172,4 ; ; ] ]

2 115,2 / 115,7 2 5,67 m .

3 162,8 / 163,3 . ; ] ]

4 33,8 (cis-Vb.) 4 cis-GR1: 2,64 t Jis=T4

41,3 (trans-Vb.)

trans-GR1: 2,17 m -

5 26,1/26,9 5 2,17 m -
6 122,71 123,4 6 5,07 m -
7 132,3/132,6 - - - -
8 25,7/25,8 8 1,69 s -
9 25,7 (cis-Vb.) 9 cis-GR1: 1,93 S -
19,2 (trans-Vb.) trans-GR1: 2,17
10 17,6 /17,8 10 1,61 s -
Tab.7  "H-NMR- und ">C-NMR-Daten der Verbindung GR1 (300 bzw. 75 MHz,
CDCl3)
2.2.5 3,7,11-Trimethyl-dodeca-2,6,10-triensdure (Farnesylsaure)

Die Darstellung der 3,7,11-Trimethyl-dodeca-2,6,10-triensdure (Farnesylsdure)
erfolgte aus einem cis-/frans-Gemisch von Farnesol, das entsprechend Syntheseweg
B (s. Kapitel 2.1) zunéchst mit Mangandioxid (s. Kapitel 2.2.1.2) zu 3,7,11-Trimethyl-
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dodeca-2,6,10-trienal (Farnesal) oxidiert wurde (s. Kapitel 2.2.5.1). Der Aldehyd
wurde nachfolgend in Methanol mit einem Gemisch von Natriumcyanid und
Mangandioxid im sauren Medium Zu 3,7,11-Trimethyl-dodeca-2,6,10-
triensduremethylester (Farnesylsduremethylester) umgesetzt (s. Kapitel 2.2.5.2).
Nach Verseifung des Esters im alkalischen Medium und anschlielRender Ansduerung
wurde 3,7,11-Trimethyl-dodeca-2,6,10-triensédure (Farnesylsdure) erhalten (s. Kapitel
2.2.5.3).

2.2.51 Darstellung des 3,7,11-Trimethyl-dodeca-2,6,10-trienals (Farnesal)
(FS1)

3,7,11-Trimethyl-dodeca-2,6,10-trienal (FS1) wurde analog der Verbindung PS$1
dargestellt. Ein cis-/trans-Gemisch von Farnesol wurde mit aktivem MnO, fur 12
Stunden in Petrolether bei Raumtemperatur gertihrt. Nach Abtrennung von MnO,

durch Filtration ergab die saulenchromatographische Reinigung die Verbindung FS1

in 65,1 %iger Ausbeute.

MnO O
OH N N T

F3s1

Abb. 38 Oxidation von cis-/trans-Farnesol mit MnO»
2.2.5.1.1 Charakterisierung des 3,7,11-Trimethyl-dodeca-2,6,10-trienals
(Farnesal) (FS1)

Die Struktur der Verbindung FS1 wurde anhand von IR-, "H-NMR- und ">C-NMR-
Daten belegt.

Das IR-Spektrum der Verbindung FS1 (s. Abb. 39, S. 48) zeigt Banden fur CH»-/CH3-

Valenzschwingungen bei 2965 und 2917 cm'1, die zusammen mit den
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entsprechenden Deformationsschwingungen bei 1445 cm’” aliphatische Molekiilteile
charakterisieren. Eine Doppelbande bei 1390 und 1377 cm™ weist auf eine geminale
Dimethylgruppe hin. Die Existenz eines a,B-ungesattigten Aldehyds wird durch die
CH-Valenzschwingungen bei 2857 und 2756 cm™ und die starke Bande einer C=0-

Valenzschwingung bei 1683 cm’”

belegt. Eine C=C-Valenzschwingung und die
zugehdrige out-of-plane-Deformationsschwingung sind bei 1634 cm™ und bei 842

cm’! zu beobachten.

Transmission (%)

2917

15 14 13

. w Lo i

= >
g DTN TR TN W\'H
10 8 ] 4 2

- — — T T T e o T 1
4000 3000 2000 1500 1000 500 400
Wellenzahl (cm'1)

Abb. 39 IR-Spektrum (KBr) der Verbindung FS1

Das 1H—NMR—Spektrum der Verbindung FS1 weist bedingt durch das Vorliegen des
cis-/trans-Gemischs einen doppelten Signalsatz auf (s. Abb. 40, S. 50), was an der
Resonanz der Aldehydprotonen 1-Hgs bzw. 1-Hyans bei Oy = 9,961 bzw. 9,965
deutlich zu erkennen ist. Die vicinale Kopplung dieses Protons (3J1,2 = 7,9 Hz) mit
dem olefinischen Proton 2-H (&4 = 5,86) weist auf eine a,B-ungesattigte Struktur hin.
Nach der Integration der Signalintensitaten betrédgt das Verhéltnis der Isomere ca.

2,5:1. Die Resonanzen der olefinischen Protonen 6-H und 10-H fallen bei oy = 5,05
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zusammen. Die Protonen 4-H der cis-Verbindung und 5-H des Isomerengemischs
treten gemeinsam bei 6y = 2,21 in Resonanz. Auch die Resonanzen der Protonen 8-
H der cis-Verbindung und 9-H des Isomerengemischs fallen zusammen und sind bei
Oy = 2,03 zu erkennen. Die Resonanzen der Protonen 4-H der trans-Verbindung und
die der Protonen 13-H des Isomerengemischs haben bei &y = 2,17 bzw. 2,14 fast die

gleiche chemische Verschiebung. Im hdéheren Feld fallen bei o4 = 1,65 die
Resonanzen  der  Methylprotonen 14-H (cis-Verbindung) und 15-H
(Isomerengemisch) zusammen. Bei 64 = 1,57 treten die Protonen 12-H beider

Isomere und 14-H der trans-Verbindung gemeinsam in Resonanz. Die Daten der

[51]

chemischen Verschiebungen sind mit denen der Literatur™ * nahezu identisch.

Auch das 13C-NMR-Spektrum der Verbindung FS1 zeigt aufgrund des
Isomerengemischs einen doppelten Signalsatz der Resonanzen von 15 C-Atomen (s.
Abb. 41, S. 50). Die Resonanz des Aldehyd-C-Atoms erscheint bei ¢ = 191,28 bzw.

191,31. Die Resonanzen der olefinischen C-Atome liegen zwischen 122,4 und 163,9
ppm und die der Alkan-C-Atome zwischen 16,0 und 40,6 ppm. Die

[52]

spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur~™" weitestgehend Uberein.

Lediglich die Resonanzen bei 6c = 163,7 bzw. 163,9 werden dem Kohlenstoffatom

C-3 (Literatur®: C-7) und die bei 8¢ = 135,7 bzw. 136,5 dem Kohlenstoffatom C-7

(Literatu o2,

C-3) zugeordnet. Die héhere chemische Verschiebung des
Kohlenstoffatoms C-3 gegentiiber der des Kohlenstoffs C-7 wird durch (-)-I-Effekt des
vinylogen Aldehyds begrindet. Dadurch wird eine Entschirmung erzeugt, die eine
Verschiebung ins tiefere Feld verursacht. Die Kohlenstoffatome der Isomere zeigen
nahezu gleiche chemische Verschiebungen. Ausnahmen bilden die C-Atome C-4
(Bc-4(cis) = 36,3; Oc-4(trans) = 40,6), C-8 (B¢-g(cis) = 32,0; Oc-g(trans) = 39,6), C-13 (dc-
13(trans) = 18,7; Oc-13(cis) = 24,8) sowie C-14 (dc-14(trans) = 16,0; dc-14(cis) = 23,3).
Anhand der Signalintensitdt der C-Atome kann auch im 13'C—NMR—Spektrum
festgestellt werden, dass im Isomerengemisch mehr frans- als cis-Verbindung

vorliegt.

[51] D.S. Dodd, A.C. Oehlschlager, J. Org. Chem. 57, 2794 (1992).
[52] W.S. Leal, Y. Kuwahara, T. Suzuki, K. Kurosa, Agric. Biol. Chem. 53 (10), 2703 (1989).
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Abb. 40 H-NMR-Spektrum der Verbindung FS1 (500 MHz, CDCl3)
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Abb. 41

der Verbindung FS1 (125 MHz, CDClI3)

13C-NMR-Spektrum und Ausschnitte aus dem DEPT 135°-Experiment
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3,7,11-Trimethyl-dodeca-2,6,10-trienal (FS1) (cis-/trans-Gemisch)

c Sc (ppm) H 51 (PPm) M J(Hz)
1 191,28 / 191,31 1 cis-FS1: 9,961 d J12=7,9
trans-FS1: 9,965
2 127,41 128,5 2 cis/trans: 5,86 m -
3 163,7 / 163,9 - - - -
4 36,3 (cis) 4 cis-FS1: 2,21 m -
40,6 (trans) trans-FS1: 2,17 m -
5 25,61/ 25,64 5 cis/trans: 2,21 m -
6 122,41 122,7 6 cis/trans: 5,05 m -
7 135,7/136,5 - - - -
8 32,0 (cis) 8 cis-FS1: 2,03 m -
39,6 (trans) trans-FS1: 1,96 m -
9 26,6/27,4 9 cis/trans: 2,03 m -
10 124,1/124,2 10 cis/trans: 5,05 m -
11 131,4/131,5 - - - -
12 17,6 /17,7 12 cis/trans: 1,57 S -
13 18,7 (trans) 13 cis/trans: 2,14 S -
24,8 (cis)
14 16,0 (trans) 14 cis-FS1: 1,65 S -
23,3 (cis) trans-FS1: 1,57 s -
15 25,66 /25,70 15 cis/trans: 1,65 s -
Tab.8  'H-NMR- und ">C-NMR-Daten der Verbindung FS1 (500 bzw. 125 MHz,

CDCly)
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2.25.2 Darstellung des 3,7,11-Trimethyl-dodeca-2,6,10-triensduremethyl-

esters (Farnesylsauremethylester) (FS2)

Zur Darstellung des 3,7,11-Trimethyl-dodeca-2,6,10-triensduremethylesters (FS2)
wurde FS1 in Methanol gelést und mit MnO,, NaCN und Essigsaure versetzt. Der
Reaktionsansatz wurde 5 Stunden lang bei 35 °C gerthrt. Nach Entfernen des
Lésungsmittels im Vakuum wurde das Reaktionsgemisch in Wasser aufgenommen
und mit Ether ausgeschittelt. Nach Trocknen der Ether-Phase Uber Natriumsulfat
und Entfernen des Lo&sungsmittels im Vakuum wurde das Reaktionsgemisch
saulenchromatographisch aufgereinigt. Die Verbindung FS2 wurde als gelbes Ol in

59,8%iger Ausbeute erhalten.

MnO,/ NaCN / H*

H OMe

MeOH
FS1 FS2

Abb. 42 Oxidation von FS1 mit MnO, und NaCN in Methanol

2.25.21 Charakterisierung des 3,7,11-Trimethyl-dodeca-2,6,10-triensédure-

methylesters (Farnesylsduremethylester) (FS2)

Die Struktur der Verbindung FS2 wurde anhand von IR-, 1H—NMR— und 13'C—NMR—
Daten belegt.

Das IR-Spektrum der Verbindung FS2 (s. Abb. 43, S. 53) zeigt bei 1722 cm” eine
starke C=0-Valenzschwingung, die zusammen mit den beiden C-O-
Valenzschwingungen bei 1224 cm™' und bei 1148 cm™ auf einen a,B-ungesattigten
Ester schlieBen lasst. Die CH,-/CH3-Valenzschwingungen bei 2916 und 2856 cm”’
sowie die entsprechenden Deformationsschwingungen bei 1436 cm”’ belegen die

Existenz gesattigter Molekdlteile. Das Bandenpaar bei 1383 und 1357 cm™ weist auf

die Anwesenheit einer geminalen Dimethylgruppen hin. Doppelbindungen machen
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sich durch die C=C-Valenzschwingung bei 1652 cm™' sowie die zugehdrige out-of-

plane-CH-Deformationsschwingung bei 864 cm™' bemerkbar.

)

1383
1357

Transmission (%

] 2916

”J 1436
15 14 13 1652
45 | Sy \\)\\\ /J\\\ j\ 16
" 11\16/19 - 7 \6,/5\\:/ 3\; 1 O*CHS 1224
@)
1722 1148

+— T T T T T 1

4000 3000 2000 1500 1000 500 400

Wellenzahl (cm")

Abb. 43 IR-Spektrum (KBr) der Verbindung FS2

Das 1H-NMR-Spektrum der Verbindung FS2 (s. Abb. 44, S. 54) zeigt bei dy = 3,659
und 3,662 die Protonenresonanzen der Methylestergruppen 16-H des cis-/trans-
Isomerengemischs. Am olefinischen Proton 2-H, das in der geminalen Stellung zur
Estergruppe steht, wirkt in erster Linie der (-)-I-Effekt des Substituenten. Da der (-)-I-
Effekt der Estergruppe schwacher ist als der der Aldehydfunktion, erhéht sich die 1r-
Elektronendichte der Doppelbindung. Die gré3ere Abschirmung, die das olefinische
Proton 2-H (&4 = 5,65) dadurch erféhrt, ist an seiner Hochfeldverschiebung (A = 0,21
ppm) zu erkennen (vgl. Spektrum der Verbindung FS1, Abb. 40, S. 50). Die
Resonanzen der restlichen Protonen weisen ahnliche Verschiebungen mit denen der
Verbindung FS1 auf.
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Abb. 44 1H—NMR—Spektrum der Verbindung FS2 (500 MHz, CDCl5)

Das 13C—NMR—Spektrum der Verbindung FS2, das die Resonanzen von 16 C-
Atomen zeigt, weist aufgrund des Isomerengemischs einen doppelten Signalsatz auf
(s. Abb. 45, S. 55). Wahrend die Resonanzen des Estercarbonyl-C-Atoms C-1 beider

Isomere bei d¢c = 167,2 zusammenfallen, treten die Kohlenstoffe der zugehdrigen

Methylgruppe C-16 des cis-/trans-Gemischs getrennt bei 6¢c = 50,7 bzw. 50,8 in
Resonanz. Bedingt durch den schwécheren (-)-M-Effekt der Estergruppe im
Vergleich zu dem der Aldehydfunktion und durch die dadurch hervorgerufene
Erhéhung der tr-Elektronendichte an der benachbarten Doppelbindung werden die
olefinischen C-Atome C-2 und C-3 starker abgeschirmt (vgl. Spektrum der

Verbindung FS1, Abb. 41, S. 50). Das C-Atom C-2 (8¢ = 115,16/115,20) erfahrt eine
Hochfeldverschiebung um A = 13,2 ppm und das C-Atom C-3 (&¢ = 160,10/160,13)

ist um A = 4 ppm ins Hochfeld verschoben. Die Resonanzen der restlichen C-Atome

sind mit denen der Verbindung FS1 vergleichbar.
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Abb. 45  »C-NMR-Spektrum und Ausschnitte aus dem DEPT 135°-Experiment

der Verbindung FS2 (125 MHz, CDCl3)

3,7,11-Trimethyl-dodeca-2,6,10-triensduremethylester (FS2) (cis/trans-Gemisch)

c Sc (ppm) H SH (ppm) M J (Hz)

1 167,2 - - - -

2 115,16 /115,20 2 cis/trans: 5,65 S -

3 160,10 / 160,13 - - - -

4 40,9/41,2 4 cis/trans: 2,14 m -

5 25,8/25,9 5 cis/trans: 2,14 m -

6 122,8/123,6 6 cis/trans: 5,06 m -

7 136,1/136,2 - - - -

8 31,9 (cis) 8 cis-FS2: 2,04 m -
39,6 (trans) trans-FS2: 1,96 m -
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9 26,5/26,6 9 cis/trans: 2,04 m -
10 124,1/124,2 10 cis/trans: 5,06 m -
11 131,4/131,7 - - - -
12 17,61/17,65 12 cis/trans: 1,58 S -
13 18,8 13 cis/trans: 2,14 S -
14 23,3 (cis) 14 cis-FS2: 1,66 ] -

16,0 (trans) trans-FS2: 1,58 ] -
15 25,6/25,7 15 cis/trans: 1,66 S -
16 50,7 /50,8 16 cis/trans: 3,66 S -

Tab.9  "H-NMR- und "*C-NMR-Daten der Verbindung FS2 (500 bzw. 125 MHz,
CDCl3)

2.2.5.3 Darstellung der 3,7,11-Trimethyl-dodeca-2,6,10-triensdure (Farnesyl-
saure) (FS3)

Die 3,7,11-Trimethyl-dodeca-2,6,10-triensdure (FS3) wurde analog der Verbindung
LN3 (s. Kapitel 2.2.6.3) dargestellt. Eine methanolische Ldsung des Methylesters
FS2 wurde mit 2 N Natronlauge versetzt und 4 Stunden bei 65 °C gerthrt. Nach der
alkalischen Hydrolyse wurde zur Freisetzung der Saure 2 N Salzsaure zugegeben.
Nach Extraktion mit Diethylether, Trocknen der Etherphase Uber Natriumsulfat und
Entfernen des Ldsungsmittels im Vakuum wurde das Reaktionsgemisch
sdulenchromatographisch aufgereinigt. Bezogen auf FS2 wurde FS3 in 68,2 %iger

Ausbeute erhalten.

Hl Q

OMe = S N0 Nat ” = = =N0oH

FS2 Fs3

NaOH
2 Y ™

Abb. 46  Verseifung von FS2 und anschliefiende Ansduerung zu FS3
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2.2.5.31 Charakterisierung des 3,7,11-Trimethyl-dodeca-2,6,10-triensaure
(Farnesylséure) (FS3)

Die Struktur der Verbindung FS3 wurde anhand von IR-, "H-NMR- und ">C-NMR-
Daten belegt.

Das IR-Spektrum der Verbindung FS3 (s. Abb. 47, S. 58) zeigt zwischen 3200 und
2500 cm™' eine stark verbreiterte OH-Valenzschwingung, die zusammen mit der
C=0-Valenzschwingung bei 1699 cm™' eine a,B-ungesattigte Carbonsauregruppe
charakterisiert. Die Bande bei 1250 cm™' kann der Streckschwingung einer C-O-
Bindung zugeschrieben werden. Banden bei 1436 und 932 cm™ sind der in- bzw.
out-of-plane-Deformationsschwingung der OH-Gruppe der Carboxylgruppe
zuzuordnen. Bei 1453 und 1377 cm™ sind die CH»-/CH3z-Deformationsschwingungen
gesattigter Molekdlteile zu beobachten. Doppelbindungen lassen sich durch die C=C-
Valenzschwingung bei 1652 cm™ und die entsprechenden out-of-plane-CH-

Deformationsschwingungen bei 871 und 828 cm™" erkennen.

Das 1H-NMR-Spektrum der Verbindung FS3 (s. Abb. 48, S. 58) zeigt zwischen 10

und 11 ppm das stark verbreiterte Signal eines Carbonsaureprotons. Die
Resonanzen der restlichen Protonen weisen im Vergleich mit dem Spektrum der
Verbindung FS2 &hnliche Verschiebungen auf (vgl. Abb. 44, S. 54).

Das 13C—NMR—Spektrum zeigt aufgrund des cis-/frans-Gemischs einen doppelten
Signalsatz der Resonanzen von 15 C-Atomen (s. Abb. 49, S. 59). Die Carbonséure-
C-Atome C-1 der Isomere treten gemeinsam bei ¢ = 172,3 in Resonanz. Die
Hydrolyse des Methylesters bewirkt eine leicht héhere Entschirmung und damit eine
Tieffeldverschiebung der olefinischen C-Atome C-2 (6¢ = 115,3; A = 0,1 ppm) und C-
3 (6¢c = 162,8/162,9; A = 2,7/2,8 ppm). Die Resonanzen der restlichen C-Atome
gleichen weitgehend denen der Verbindung FS2 (vgl. Abb. 45, S. 55).
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Abb. 48 H-NMR-Spektrum der Verbindung FS3 (500 MHz, CDCl5)
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Abb. 49 C-NMR-Spektrum und Ausschnitte aus dem DEPT 135°Experiment

der Verbindung FS3 (125 MHz, CDClI3)

3,7,11-Trimethyl-dodeca-2,6,10-triensaure (FS3) (cis/trans-Gemisch)

¢ Sc (ppm) H SH (ppm) M J (Hz)
1 172,3 1 10 - 11 s -
(verbreitert)
2 115,3 2 cis/trans: 5,67 m -
3 162,8 /162,9 - - - -
4 41,2/41,5 4 cis/trans: 2,16 m -
5 25,8/25,9 5 cis/trans: 2,16 m -
6 122,71/ 123,5 6 cis/trans: 5,07 m -
7 136,3/136,4 - - - -
8 31,9 (cis) 8 cis-FS3: 2,03 m -
39,6 (trans) trans-FS3: 1,97 m -
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9 26,5/26,6 9 cis/trans: 2,03 m -

10 124,1/124,2 10 cis/trans: 5,07 m -

11 131,4 /1317 - - - -

12 17,6 /17,7 12 cis/trans: 1,66 ] -
13 19,1/19,1 13 cis/trans: 2,16 S -
14 23,3 (cis) 14 cis-FS3: 1,66 S -

16,0 (trans) trans-FS3: 1,59 S -
15 25,65/25,70 15 cis/trans: 1,59 S -

Tab.10  "H-NMR- und ">C-NMR-Daten der Verbindung FS3 (500 bzw. 125 MHz,
CDCl3)

22,6 6-Hydroxy-2,6-dimethyl-octa-2,7-dienséaure

Die Darstellung der 6-Hydroxy-2,6-dimethyl-octa-2,7-diensaure erfolgte ausgehend
von Linalool, das entsprechend Syntheseweg A (s. Kapitel 2.1) im ersten Schritt mit
Selendioxid (s. Kapitel 2.2.1.1) zum 6-Hydroxy-2,6-dimethyl-octa-2,7-dienal oxidiert
wurde (s. Kapitel 2.2.6.1). Nachfolgende Umsetzung des Aldehyds in Methanol mit
einem Gemisch von Natriumcyanid und Mangandioxid im sauren Medium (s. Kapitel
2.2.1.2) lieferte den 6-Hydroxy-2,6-dimethyl-octa-2,7-diensduremethylester (s.
Kapitel 2.2.6.2). Nach alkalischer Hydrolyse des Esters und anschlielender
Ansduerung wurde 6-Hydroxy-2,6-dimethyl-octa-2,7-diensdure erhalten (s. Kapitel
2.2.6.3).

2.2.6.1 Darstellung des 6-Hydroxy-2,6-dimethyl-octa-2,7-dienals (LN1)

Die Darstellung des 6-Hydroxy-2,6-dimethyl-octa-2,7-dienals (LN1) verlief analog der
Darstellung der Verbindung PN1 (s. Kapitel 2.2.2.1). Ein Gemisch von SeO,, TBHP

und Linalool wurde in Dichlormethan zunachst bei 0 °C fur eine Stunde geruhrt, dann
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langsam auf Raumtemperatur erwdrmt und anschlielend 12 Stunden gerihrt.
Nachfolgend wurde das entstandene rote kolloidale Selen Uber eine Kieselgelsaule
abgetrennt und das Reaktionsgemisch saulenchromatographisch aufgereinigt. LN1

wurde in 65,5 %iger Ausbeute erhalten.

Se0, / TBHP
NS = N s =0

HO HO
LN1

Abb. 50 Oxidation von Linalool mit SeO»

2.2.6.1.1 Charakterisierung des 6-Hydroxy-2,6-dimethyl-octa-2,7-dienals
(LN1)

Die Struktur der Verbindung LN1 wurde anhand von IR-, "H-NMR- und ">C-NMR-
Daten belegt.

Das IR-Spektrum der Verbindung LN1 (s. Abb. 51, S. 62) zeigt bei 1679 cm eine
starke C=0-Valenzschwingung, die zusammen mit der C=C-Valenzschwingung bei
1639 cm™ und den CH-Valenzschwingungen bei 2854 und 2715 cm” auf die

Existenz eines a,B-ungeséttigten Aldehyds hindeuten. Eine Hydroxylgruppe in
intermolekularer Wasserstoffbrickenbindung wird durch die verbreiterte OH-

Valenzschwingung bei 3445 cm'1, die OH-Deformationsschwingung bei 1114 cm’”

und die C-O-Valenzschwingung bei 1080 cm™ charakterisiert. Die aliphatischen
Alkylgruppen sind durch die CH3- und CH»-Valenzschwingungen bei 2971 und 2928
cm™" und die entsprechenden Deformationsschwingungen bei 1456 und 1363 cm™ zu

erkennen. Bei 997 und 928 cm’ liegen die Deformationsschwingungen der

olefinischen CH-Gruppen.
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Abb. 51 IR-Spektrum (KBr) der Verbindung LN1

Das 1H-NMR-Spektrum der Verbindung LN1 (s. Abb. 52, S. 63) zeigt die
Resonanzen des a,p-ungesattigten Aldehyd-Protons 1-H bei &y = 9,37 und des
Protons 3-H der benachbarten Doppelbindung bei &y = 6,48. Die terminale
Vinylgruppe mit den olefinischen Protonen 7-H (dd; 3J7vga =17,3 Hz; 3J7,8b =10,9 Hz)
und 8-Ha bzw. 8-Hb tritt bei &y = 5,91; 5,24 und 5,10 als ABX-System in Resonanz.
Die Resonanzen der Alkanprotonen liegen zwischen 1,32 und 2,39 ppm. Die H-

[53]

NMR-spektroskopischen Daten stimmen weitestgehend mit der Literatur™" Uberein.

[63] T. Sekine, N. Fukasawa, F. lkegami, K, Saito, Y. Fuijii, |. Murakoshi, Chem. Pharm. Bull. 45 (1),
148 (1997).
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Das 13'C—NMR—Spektrum der Verbindung LN1, dessen Resonanzen mit denen von

|.[53]

Sekine et a nahezu identisch sind, zeigt die Resonanzen von 10 C-Atomen (s.

Abb. 53, S. 63). Die Resonanz des Aldehyd-C-Atoms ist bei &¢c = 195,2 und die
Resonanzen der benachbarten olefinischen C-Atome C-2 und C-3 sind bei ¢ =
139,3 bzw. 154,6 zu beobachten. Die terminale Vinylgruppe mit den olefinischen
Kohlenstoffatomen C-7 und C-8 tritt bei 6¢c = 144,3 bzw. 112,4 in Resonanz. Der
Kohlenstoff des tertidren Alkohols C-6 zeigt sich bei 8¢ = 73,0. Die Resonanzen der

restlichen Alkan-C-Atome liegen zwischen 9,2 und 40,3 ppm.

6-Hydroxy-2,6-dimethyl-octa-2,7-dienal (LN1)

C 3¢ (ppm) H BH (ppm) M J (Hz)

1 195,2 1 9,37 S -

2 139,3 - - - -

3 154,6 3 6,48 tq J34ab = 7,3
J3,g =1,3

4 23,8 4 a/b a: 2,41 ddddq Jaa3 =73
Jaa,ap = 16,1
J4a5a= 6,3
Jaasp = 10,1
Jaa,9=0,9

b: 2,36 ddddq Jans=7,3
Jab.4a = 16,1
Jap5a= 10,1
Jap 50 = 6,3
Jap,g=0,9

5 40,3 5alb a: 1,72 ddd J5a4a =6,3
Jsa4p = 10,1
Jsa 50 = 13,6

b: 1,66 ddd Jsp.4a = 10,1
Jsp,4p = 6,3
Jsp,5a = 13,6

[63] T. Sekine, N. Fukasawa, F. lkegami, K, Saito, Y. Fuijii, I. Murakoshi, Chem. Pharm. Bull. 45 (1),
148 (1997).
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6 73,0 - - - -
7 144,3 7 5,91 dd J78a=17,3
J7,8b = 10,9
8 112,4 8 a/b a: 5,24 dd Jga7 = 17,3
Jga,gp = 1,3
b: 5,10 dd J8b,7 =10,9
Jgpb,ga= 1,3

9 9,2 9 1,72 S -

(verbreitert)
10 28,2 10 1,32 S -

Tab. 11 "H-NMR- und ">C-NMR-Daten der Verbindung LN1 (500 bzw. 125 MHz,
CDCl3)

2.2.6.2 Darstellung des 6-Hydroxy-2,6-dimethyl-octa-2,7-diensaure-
methylesters (LN2)

Die Darstellung des 6-Hydroxy-2,6-dimethyl-octa-2,7-diensduremethylesters (LN2)
verlief analog der Darstellung der Verbindung PN2 (s. Kapitel 2.2.2.2). Eine
methanolische Lésung der Verbindung LN1 wurde mit MnO,, NaCN und Essigsaure
versetzt und 5 Stunden bei 35 °C geruhrt. Nach Entfernen des Ldsungsmittels im
Vakuum wurde das Reaktionsgemisch in Wasser aufgenommen und mit Ether
ausgeschuttelt. Nach Trocknen der Ether-Phase tUber Natriumsulfat und Entfernen
des Lésungsmittels im Vakuum wurde das Reaktionsgemisch
saulenchromatographisch aufgereinigt. Verbindung LN2 wurde als farbloses Ol in

45,0 %iger Ausbeute erhalten.
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MnO,/ NaCN /H*
N = =0 - AN = 0
HO MeOH HO

OMe
LN1 LN 2

Abb. 54 Oxidation von LN1 mit MnO5 und NaCN in Methanol

2.2.6.2.1 Charakterisierung des 6-Hydroxy-2,6-dimethyl-octa-2,7-diensédure-
methylesters (LN2)

Die Struktur der Verbindung LN2 wurde anhand von IR-, "H-NMR- und ">C-NMR-
Daten belegt.

Das IR-Spektrum der Verbindung LN2 (s. Abb. 55, S. 67) zeigt bei 3440 cm” die
breite Bande einer OH-Valenzschwingung. Die starke Bande einer C=0O-
Valenzschwingung bei 1717 cm™ weist auf die Existenz eines a,B-ungesattigten
Esters hin, dessen zugehorige C-O-Valenzschwingungen bei 1238 und 1096 cm™ zu
beobachten sind. Durch die mittelstarke C=C-Valenzschwingung bei 1652 cm™ und
die zugehoérige CH-Valenzschwingung bei 3093 cm” sowie deren entsprechende
CH-Deformationsschwingungen bei 996 und 925 cm”  machen sich
Doppelbindungen bemerkbar. Gesattigte Molekulteile werden durch die CHo/CHs-
Valenzschwingungen bei 2976 und 2930 em” und die zugehdrigen

Deformationsschwingungen bei 1451 und 1373 cm™’ charakterisiert.
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Abb. 55 IR-Spektrum (KBr) der Verbindung LN2

Das 1H-NMR-Spektrum der Verbindung LN2 (s. Abb. 56, S. 68) zeigt die

Protonenresonanz der Methylestergruppe 11-H bei &y = 3,73. Das olefinische Proton
3-H ist im Vergleich zum Spektrum der Verbindung LN1 (s. Abb. 52, S. 63) ins tiefere
Feld verschoben (dy = 6,73; A = 0,25 ppm), obwohl der (-)-M-Effekt der Estergruppe
schwacher ist als der der Aldehydfunktion. Dies ist durch den elektrischen Feldeffekt
zu erkladren, der dem (-)-M-Effekt entgegen wirkt und durch Polarisierung die
Bindungselektronen der C-H-Bindung in Richtung C-3-Atom verschiebt und damit die
Abschirmung am Proton 3-H verringert. Die Resonanzen der restlichen Protonen
sind verglichen mit denen der Verbindung LN1 kaum verandert. Die

[54]

spektroskopischen Daten stimmen weitestgehend mit denen der Literatur™ " Gberein.

[54] J.A. Alberto Marco, J.F. Sanz-Cervera, F. Sancenon, J. Jakupovic, A. Rustaiyan, F. Mohamadi,
Phytochem. 34 (4), 1061 (1993).
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Abb.56  "H-NMR-Spektrum der Verbindung LN2 (500 MHz, CDCl5)

Das '>C-NMR-Spektrum der Verbindung LN2 (s. Abb. 57, S. 69), dessen

B4 hahezu identisch sind, zeigt die

spektroskopische Daten mit denen der Literatur
Resonanzen von 11 C-Atomen. Das Carbonyl-C-Atoms des Methylesters C-1 tritt bei
Oc = 168,6 und der Kohlenstoff der zugehdrigen Methylgruppe C-11 bei ¢ = 51,7 in
Resonanz. Da der (-)-M-Effekt der Esterfunktion schwécher ist als der der
Aldehydfunktion, kommt es zu einer Erhéhung der T-Elektronendichte an der
benachbarten Doppelbindung. Durch die starkere Abschirmung erfahren die
olefinischen Kohlenstoffe C-2 (6¢c = 127,6; A = 11,7 ppm) und C-3 (6¢c = 142,2; A =
12,4 ppm) eine Hochfeldverschiebung. Die restlichen C-Atome haben &hnliche
Verschiebungen wie die der Verbindung LN1 (vgl. Abb. 53, S. 63).

[54] J.A. Alberto Marco, J.F. Sanz-Cervera, F. Sancenon, J. Jakupovic, A. Rustaiyan, F. Mohamadi,
Phytochem. 34 (4), 1061 (1993).
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Abb. 57  "3C-NMR-Spektrum und DEPT 135°-Experiment der Verbindung LN2
(125 MHz, CDCls)
6-Hydroxy-2,6-dimethyl-octa-2,7-diensduremethylester (LN2)

C S¢ (ppm) H 51 (ppm) M J (Hz)
1 168,6 - - - -
2 127,6 - - - -
3 142,2 3 6,73 tq J3.4ab = 7,6
J3,9 = 1,3
4 23,4 4 alb a: 2,22 ddddq J1a3 =76
Jaaap = 14,8
J4a,5a = 6,0
Jaa 50 = 10,4
Jaa9=0,9
b: 2,17 ddddq Jans = 7,6
Jap 42 = 14,8
Jap5a= 10,4
Jap 50 = 6,0

Jap9=0,9
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5 40,6 5a/b a: 1,62 ddd J5a4a=6,0
Jsa,4p = 10,4
Jsa,5p = 13,6
b: 1,60 ddd Jsp,aa = 10,4
Jsp,ap = 6,0
J5p,50 = 13,6
6 73,0 - - - -
7 1445 7 5,89 dd J7.8a =173
J7,8b = 10,8
8 112,2 8 a/b a: 5,21 dd Jga7 =173
Jga,gp = 1,1
b: 5,07 dd Jgp7 = 10,8
Jgp,8a= 1,1
9 12,3 9 1,81 S -
(verbreitert)
10 28,0 10 1,29 S -
11 51,7 11 3,73 S -

Tab. 12 'H-NMR- und "™C-NMR-Daten der Verbindung LN2 (500 bzw. 125 MHz,
CDCl3)

2.2.6.3 Darstellung der 6-Hydroxy-2,6-dimethyl-octa-2,7-diensdure (LN3)

Zur Darstellung der 6-Hydroxy-2,6-dimethyl-octa-2,7-diensaure (LN3) wurde eine
methanolische Lésung der Verbindung LN2 mit 2 N Natronlauge versetzt und 4
Stunden bei 65 °C gerlUhrt. Die alkalische Lésung des Natriumsalzes wurde
anschlieffend mit 2 N Salzsdure angesauert. Nach Extraktion mit Dichlormethan und
Trocknen der Dichlormethan-Phase Uber Natriumsulfat wurde das Lésungsmittel im
Vakuum entfernt. Die saulenchromatographische Aufreinigung des
Reaktionsgemischs ergab LN3 als farbloses Ol. Die Ausbeute — bezogen auf LN2 —
lag bei 24,6%.
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Abb. 58  Verseifung von LN2 und anschlieRende Anséuerung zu LN3

2.2.6.3.1 Charakterisierung der 6-Hydroxy-2,6-dimethyl-octa-2,7-diensédure
(LN3)

Die Struktur der Verbindung LN3 wurde anhand von 'H-NMR- und "*C-NMR- Daten
belegt.

Das 1H—NMR-Spektrum der Verbindung LN3 (s. Abb. 59, S. 72) ist bis auf das
fehlende Signal der sauerstoffverknipften Methylgruppe dem der Verbindung LN2
sehr dhnlich. Die Abspaltung der Methylgruppe durch die alkalische Hydrolyse und

der dadurch entstandene Elektronenzug flihren zu einer Tieffeldverschiebung des
olefinischen Protons 3-H (A = 0,15 ppm; 0y = 6,88) der Verbindung LN3 gegenlber

Verbindung LN2 (&4 = 6,73) (vgl. Abb. 56, S. 68). Die Resonanzen der restlichen
Protonen zeigen keine nennenswerten Verschiebungen. Die spektroskopischen

[59]

Daten stimmen weitestgehend mit denen der Literatur™ Gberein.

Das '°C-NMR-Spektrum der Verbindung LN3 (s. Abb. 60, S. 72), dessen

3 nahezu identisch sind, zeigt die

spektroskopische Daten mit denen der Literatur
Resonanzen von 10 C-Atomen. Der Kohlenstoff der Carbonsauregruppe C-1 tritt bei
dc = 173,0 in Resonanz. Das Fehlen der Methylestergruppe und des (+)-l-Effektes
der Methylgruppe lasst sich durch einen leichten Tieffeldshift des olefinischen
Kohlenstoffes C-3 (8¢ = 144,8; A = 2,6 ppm) erkennen. Die Resonanzen der
restlichen C-Atome sind gegenlber denen im Spektrum der Verbindung LN2 (vgl.

Abb. 57, S. 69) kaum verandert.

[55] M. Carda, J. Murga, F. Gonzalez, J. A. Marco, Tetrahedron 51 (9), 2755 (1995).



72

2 Synthetischer Teil

4-Ha e 7-H
—— L 17,3
B:ﬁ—, — 16,7 Hz 10-H Hz
10,7
3-H Hz
76
Hz
13
Hz
502 586
T
6,90 6,86
5Ha  5-Hb
139
8-Ha 8-Hb 9-H Hz
1 10,7 Hz
173 Hz 0
1,3Hz Hz
13Hz
6,0
Hz
8-Ha 8-Hb
7 - 170 158
3-H 4H
R
J 524 515 507 i
T |A T LU AL N B LI L LN B BB T T u_‘“I'L"‘J'J"\‘ T L
0 6.3 6.0 5.3 5.0 4.3 4.0 3 3.0 2 ] 1.5 1.0 5 [
(ppm
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6-Hydroxy-2,6-dimethyl-octa-2,7-diensaure (LN3)
C 5S¢ (ppm) H S (ppm) M J (Hz)
1 173,0 1 - - -
2 127 .1 - - - -
3 144.8 3 6,88 tq J3.4ab = 7,6
J3,9 = 1,3
4 23,7 4 a/b a: 2,25 ddddq Jaa3z =7,6
Jaaap = 16,7
J4a,5a =6,0
Jaasp = 10,1
Jaa,9=0,9
b: 2,21 ddddq Jan3 = 7.6
Japaa = 16,7
Japsa = 10,1
Jap,sb = 6,0
Japo =0,9
5 40,4 5alb a: 1,67 ddd J5a42=6,0
Jsa.4p = 10,1
Jsa,50 = 13,9
b: 1,61 ddd J5b,4a =10,1
Jsp,4p = 6,0
Jsb,5a = 13,9
6 73,1 - - - -
7 1444 7 5,89 dd J78a=17,3
J7,8b = 10,7
8 112,3 8 a/b a: 5,22 dd Jga7 = 17,3
Jgasp= 1,3
b: 5,08 dd J8b,7 =10,7
Jap,8a = 1,3
9 12,0 9 1,81 S -
(verbreitert)
10 28,1 10 1,30 S -
Tab. 13 'H-NMR- und ">C-NMR-Daten der Verbindung LN3 (500 bzw. 125 MHz,

CDCly)
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227 2-Isopropenyl-5-methyl-hex-4-ensédure

Die Darstellung der 2-Isopropenyl-5-methyl-hex-4-ensdure wurde nach Syntheseweg

[18:42]

C (s. Kapitel 2.1) ausgehend von Lavandulol durchgefiihrt. Nach Pear wurde

mit Silberoxid im wassrig alkalischen Milieu (s. Kapitel 2.2.1.3) oxidiert. Die
Freisetzung der 2-lIsopropenyl-5-methyl-hex-4-ensdure erfolgte durch Ansduerung

des entstandenen Natriumsalzes.

2271 Darstellung der 2-Isopropenyl-5-methyl-hex-4-ensédure (LV1)

Der Versuch, die 2-lIsopropenyl-5-methyl-hex-4-ensdure (LV1) ausgehend von

Lavandulol mit Ag>O im wassrig alkalischen Milieu darzustellen brachte zunachst
kein Ergebnis. Erst nach Erhéhung des Oxidationspotentials von Ag>O durch Zugabe

von K28208[56], konnte ein Teil des Lavandulols zum Natriumsalz der
Lavandulasdure umgesetzt werden (s. Abb. 61). Nach 12 Stunden Rihren des
Gemischs von Lavandulol, Ag20O und K2S2,0g in 2 N Natronlauge bei 75 °C wurden
die festen Bestandteile durch Filtration abgetrennt. Anschlie3end wurde die wassrige
Phase mit Diethylether ausgeschuttelt und mit 2 N Salzsdure versetzt. Nach erneuter
Extraktion der wassrigen Phase mit Diethylether, Trocknen der Etherphase uber
Natriumsulfat und Entfernen des L&sungsmittels im Vakuum wurde das
Reaktionsgemisch s&ulenchromatographisch aufgereinigt. LV1 wurde als gelbes Ol

in 13,7 %iger Ausbeute erhalten.

[18] I.A. Pearl, J. Am. Soc. 68, 429 (1946).

[42] I.A. Pearl, J. Am. Soc. 12, 79 (1947).

[56] N. Wiberg, E. Wiberg, A.F. Hollemann, Lehrbuch der anorganischen Chemie, 101. Auflage, de
Gruyter Verlag (1995).
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OH 1) Ag,0/ K,S,0, / NaOH OH

2) HCl

Lv1

Abb. 61 Oxidation von Lavandulol mit AgoO und K»S,0g

2.2.71.1 Charakterisierung der 2-Isopropenyl-5-methyl-hex-4-ensédure (LV1)

Die Struktur der Verbindung LV1 wurde anhand von 'H-NMR- und "*C-NMR- Daten
belegt.

Das 1H-NMR-Spektrum der Verbindung LV1 (s. Abb. 62, S. 76) zeigt das stark
verbreiterte Signal eines Carbonsaureprotons zwischen 8 und 12 ppm. Die
Resonanzen der olefinischen Protonen 4-H, 8-Ha und 8-Hb zeigen Signale bei &y =
5,03; 4,92 und 4,93. Die Resonanzen der Alkanprotonen liegen zwischen 1,61 und

3,03 ppm.

Das 13C-NMR-Spektrum der Verbindung LV1 zeigt die Resonanzen von 10 C-
Atomen (s. Abb. 63, S. 76). Das Carbonsaure-C-Atom tritt bei 6¢c = 179,3 in
Resonanz. Die Resonanzen der olefinischen C-Atome C-4 und C-5 sowie C-7 und C-
8 liegen bei 6¢c = 120,8 und 133,8 sowie 141,9 und 114,3. Die Resonanzen der
Alkan-C-Atome sind zwischen 17,8 und 53,0 ppm zu beobachten.
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Abb. 63 13C—NMR—Spektrum und DEPT 135°Experiment der Verbindung LV1
(125 MHz, CDCl3)
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2-1sopropenyl-5-methyl-hex-4-ensdure (LV1)

C 5S¢ (ppm) H SH (ppm) M J (Hz)
1 179,3 1 8-12 S -
(verbreitert)
2 53,0 2 3,03 t J23ab = 7,6
3 28,7 3alb a: 2,50 ddd J3a2=7,6
J3a,3p = 14,5
J33,4 = 7’3
b: 2,26 ddd J3b’2 =76
J3p3a = 14,5
J3pa=71,3
4 120,8 4 5,03 qqt Jazam = 7,3
J4,6 =1,6
Ja10=1,3
5 133,8 - - - -
6 25,7 6 1,67 S -
(verbreitert)
7 141,9 ; ; ; ;
8 114,3 8 alb a: 4,93 quint Jga 8b = 1,3
Jgao =13
b: 4,92 m -
9 20,4 9 1,77 s i
(verbreitert)
10 17,8 10 1,61 S -
(verbreitert)
Tab. 14  "H-NMR- und ">C-NMR-Daten der Verbindung LV1 (500 bzw. 125 MHz,

CDCly)
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23 Selektive 1-O-Acylierung von -D-Glucopyranose

Eine selektive 1-O-Acylierung von D-Glucopyranose mit einem Terpensdureaglycon
ist durch die zahlreichen Hydroxylgruppen des Zuckers als mdgliche
Verknipfungsstellen und deren teils unterschiedliche Reaktivitdt nicht ohne weiteres
mdglich. Um eine regio- und stereoselektive 1-O-Acylglucosylierung zu erzielen, ist
zunachst die Darstellung eines D-Glucopyranose-Derivat erforderlich, das in 2°, 3’, 4’
und 6’ Position Schutzgruppen tragt, die im weiteren Syntheseverlauf problemlos

entfernt werden kdénnen.

In diesem Zusammenhang bieten sich Benzylether-Schutzgruppen an, da sie in
Gegenwart von Estern selektiv abgespalten werden kdnnen. Die selektive
Veretherung der 2’, 3’, 4’ und 6’ Position der 3-D-Glucopyranose mit Benzylchlorid (s.
Kapitel 2.3.1) erfordert im ersten Schritt den Schutz der vergleichsweise reaktiveren
1-OH-Gruppe. Als Ausgangsverbindung bietet sich das Methyl a-D-Glucopyranosid
an, da die Methylschutzgruppe nach erfolgter Benzylierung der 2, 3’, 4 und 6’
Position selektiv in saurem Milieu entfernt werden kann (s. Kapitel 2.3.2), sodass die
gewlnschte 2',3’,4’,6’-Tetra-O-benzyl-D-glucopyranose entsteht. Diese kann im

weiteren Verlauf fir die 1-O-Acylglucosylierung der Terpensauren eingesetzt werden.

2.3.1 Darstellung des Methyl 2’,3’,4’,6’-Tetra-O-benzyl-a-D-gluco-
pyranosids (TG1)

Die Einfihrung der Benzylgruppen zur Darstellung des Methyl 2°,3',4’,6’-Tetra-O-
benzyl-a-D-glucopyranosids (TG1) erfolgte durch Veretherung analog einer von Tate
und Bishop[57] beschriebenen Benzylierung in Gegenwart einer Base. Methyl a-D-
Glucopyranosid wurde in Uberschissigem Benzylchlorid geldst, mit Kaliumhydroxid
versetzt und 5 Stunden bei 100 °C geruhrt. AnschlieBend wurde das
Reaktionsgemisch in Wasser aufgenommen und mit Chloroform ausgeschuttelt.
Nach Trocknen der Chloroformphase Uber Natriumsulfat und Entfernung des

Lésungsmittels im Vakuum wurde Uberschissiges Benzylchlorid abdestilliert. Die

[57] M.E. Tate, C.T. Bishop, Can. J. Chem. 41, 1801 (1963).
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saulenchromatographische Aufreinigung des Reaktionsgemischs ergab TG1 in

gelblich éliger Form. Die Ausbeute betrug 91,0 %.

) . @ e

TG1

Abb. 64 Einflhrung der Benzylschutzgruppen im alkalischen Milieu

2311 Charakterisierung des Methyl 2°,3’,4’,6’-Tetra-O-benzyl-a-D-gluco-
pyranosids (TG1)

Die Struktur der Verbindung TG1 wurde anhand von IR-, "H-NMR- und ">C-NMR-
Daten belegt.

Das IR-Spektrum der Verbindung TG1 (s. Abb. 65; S. 80) zeigt bei 1605 und 1586

cm” sowie bei 1495 cm’ C=C-Valenzschwingungen von Aromaten, deren CH-

Valenzschwingungen bei 3063 und 3030 cm”’ liegen. Die typischen out-of-plane-
bzw. Ringdeformationsschwingungen bei 736 bzw. 696 cm” weisen auf
monosubstituierte  Aromaten hin. Zwischen 1207 und 1053 cm’' sind C-O-
Valenzschwingungen von Ethergruppen zu beobachten. Durch die CHjy-/CHs-
Valenzschwingungen bei 2908 und 2865 cm” und die entsprechenden

Deformationsschwingungen bei 1455 und 1362 cm™ machen sich gesattigte

Molekiilteile bemerkbar.
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Abb. 65 IR-Spektrum (KBr) der Verbindung TG1

Das 1H-NMR-Spektrum der Verbindung TG1 (s. Abb. 66, S. 81) zeigt bei dy4 = 3,30
das Singulett der Protonen eines Methylethers. Aufgrund der starkeren Entschirmung
durch die Vollacetalstruktur liegt das Signal des anomeren Protons 1’-H (64 = 4,55)
tieffeldverschoben gegeniiber den Resonanzen der Gbrigen Zuckerprotonen, die sich
zwischen oy = 3,48 und 3,91 zeigen. Die Methylenprotonen der Benzylgruppen

treten zwischen 4,40 und 4,75 ppm in Resonanz. Die Signale der Aromatenprotonen

sind im Bereich von 7,05 bis 7,29 ppm zu beobachten. Die spektroskopischen Daten

[58]

stimmen weitestgehend mit denen der Literatur™" Uberein.

[58] E. Temeltas, Dissertationsschrift, Universitat Wuppertal (2004).
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-CHz(CgHs)

’Jj

4,92

Abb. 66 1H-NMR-Spektrum der Verbindung TG1 (500 MHz, CDCls)

Das '°C-NMR-Spektrum der Verbindung TG1 (s. Abb. 67, S. 82), dessen

(58

spektroskopische Daten mit denen der Literatur I hahezu identisch sind, zeigt bei

O0c = 55,1 die Resonanz eines Methylethers. Aufgrund der starkeren Entschirmung

durch die Vollacetalstruktur liegt das Signal des anomeren Kohlenstoffes C-1’ bei &¢
= 98,2 tieffeldverschoben gegeniber den Resonanzen der Ubrigen
Zuckerkohlenstoffe, die sich zwischen &c = 68,5 und 82,1 =zeigen. Die
Methylenkohlenstoffe der Benzylgruppen treten zwischen 73,4 und 75,7 ppm in
Resonanz und die Signale der Aromatenkohlenstoffe sind von 127,6 bis 138,8 ppm

Zu beobachten.

[58] E. Temeltas, Dissertationsschrift, Universitat Wuppertal (2004).
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Abb. 67  ®C-NMR-Spektrum und Ausschnitte aus dem DEPT 135°-Experiment
der Verbindung TG1 (125 MHz, CDCls)

Methyl 2°,3’,4’,6’-Tetra-O-benzyl-a-D-glucopyranosid (TG1)

c Sc (ppm) H 5 (ppm) | M J (Hz)

1 98,2 1’ 4,55 d Jr2 =39

2 82,1 2 3,48 dd Jo 1 =3,5

J2',3’ = 9,5

c 3 79,8 3 3,91 dd Jy 2= 9,5

8 J3',4’ =95
>

o 4 77,7 4 3,55 dd Jy3 =95

J4',5’ =9,8

5 70,0 5 3,67 ddd Js 4 =98

J5’,6’a = 3,8

J5’,6’b = 1,9
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6 68,5 6 a: 3,64 dd Jsas = 3,8
Jea e = 10,4
b: 3,56 dd Jebs = 1,9
Jebea = 10,4
7 55,1 7 3,30 S -

OCHyCeHs | 73,4, 73,5 | OCHyCgHs | 4,40;4,40; | 8xd | Jgem. =10,7

75,0; 75,7 4,52; 4,55; Jgem. = 10,7
4,59;4,72; Jgem. = 12,3
4,74; 4,75 Jgem. = 12,3

Benzyl

OCHyCgHs | 127,6 —128,4 [ OCH,CgHs | 7,05-7,29 | m -

OCH,CgH5 | 137,7;138,2;
(quartar) 138,3; 138,8

Tab.15  'H-NMR- und ">C-NMR-Daten der Verbindung TG1 (500 bzw. 125 MHz,
CDCl3)

2.3.2 Darstellung der 2°,3’,4’,6’-Tetra-O-benzyl-D-glucopyranose (TG2)

Bei der sauren Hydrolyse[59] zur Darstellung der 2°,3',4°,6’-Tetra-O-benzyl-D-
glucopyranose (TG2) wurde die Verbindung TG1 in Eisessig gelést, mit 2 N
Salzsaure versetzt und 14 Stunden bei 90 °C gerihrt. Nach Abkuhlen und Zugabe
von Wasser wurde das Reaktionsgemisch Uber 24 Stunden bei 0 °C stehen
gelassen. Die entstandenen weillen Kristalle wurden mit Wasser gewaschen und mit

Petrolether und Ethanol umkristallisiert. TG2 wurde in 44,5 %ige Ausbeute erhalten.

[59] O.T. Schmidt, T. Auer, H. Schmadel, Chem. Ber. 93, 556 (1960).
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é%

Abb. 68  Saure Hydrolyse des Methyl 2,3,4,6-Tetra-O-Benzyl-a-D-Glucosids

2.3.21 Charakterisierung der 2’,3’,4’,6’-Tetra-O-benzyl-D-glucopyranose
(TG2)

Die Struktur der Verbindung TG2 wurde anhand von IR-, "TH-NMR- und ">C-NMR-
Daten belegt.

Das IR-Spektrum der Verbindung TG2 (s. Abb. 69, S. 85) zeigt bei 3355 cm™ die

-1

breite Bande einer OH-Valenzschwingung. Bei 1497 cm ist die C=C-

Valenzschwingung von Aromaten zu beobachten, deren CH-Valenzschwingungen
bei 3087, 3062 und 3029 cm’’ liegen. Die typischen out-of-plane- bzw.
Ringdeformationsschwingungen bei 744 und 694 cm™' weisen auf monosubstituierte
Aromaten hin. Zwischen 1148 und 1001 cm™" sind C-O-Valenzschwingungen von
Ethergruppen zu erkennen. Durch die CHy-/CHs-Valenzschwingungen bei 2942,
2917 und 2860 cm™' und die entsprechenden Deformationsschwingungen bei 1455

und 1362 cm™" werden gesattigte Molekdlteile charakterisiert.
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Abb. 69  IR-Spektrum (KBr) der Verbindung TG2

Ein doppelter Signalsatz im 1H-NMR-Spektrum der Verbindung TG2 (s. Abb. 70, S.
86) zeigt, dass bei der sauren Hydrolyse ein Anomerengemisch entstanden ist.

Wéhrend die Resonanz des anomeren Protons 1’-H der a-Verbindung bei oy = 5,21
(3J1;2’ = 3,5 Hz) zu beobachten ist, tritt das anomere Proton 1’-H der 3-Verbindung

bei o4 = 4,70 (3J1;2' = 7,9 Hz) in Resonanz. Die Resonanzen der restlichen
Zuckerprotonen liegen zwischen 3,38 und 4,02 ppm. Die Methylenprotonen der
Benzylgruppen treten zwischen 4,47 und 4,93 ppm in Resonanz und die Signale der
Aromatenprotonen sind von 7,11 bis 7,34 ppm zu beobachten. Die

[60]

spektroskopischen Daten stimmen weitestgehend mit denen der Literatur" tGberein.

[60] I|. Damager, C.E. Olsen, B.L. Mgller, M.S. Motawia, Carbohydr. Res. 320, 19 (1999).
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Abb. 70 1H-NMR-Spektrum des Anomerengemischs TG2 (500 MHz, CDCls3)

Auch das ">C-NMR-Spektrum der Verbindung TG2 (s. Abb. 71, S. 87), dessen

[60]

spektroskopische Daten mit denen der Literatur nahezu identisch sind, zeigt

aufgrund des entstandenen Anomerengemischs einen doppelten Signalsatz.

Wahrend die Resonanz des anomeren Kohlenstoffes C-1’ der a-Verbindung bei &¢ =

91,3 zu beobachten ist, tritt der anomeren Kohlenstoff C-1’ der B-Verbindung bei d¢ =
97,5 in Resonanz. Die Signale der anderen Zuckerkohlenstoffe liegen zwischen 68,5
und 84,6 ppm. Die Methylenkohlenstoffe der Benzylgruppen treten zwischen 73,3
und 75,7 ppm in Resonanz und die Signale der Aromatenkohlenstoffe sind von 127,6

bis 138,7 ppm zu beobachten.

[60] I. Damager, C.E. Olsen, B.L. Mgller, M.S. Motawia, Carbohydr. Res. 320, 19 (1999).
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87
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Abb. 71 "®C-NMR-Spektrum und Ausschnitte aus dem DEPT 135°-Experiment
des Anomerengemischs TG2 (125 MHz, CDCl3)
2',3’,4’,6’-Tetra-O-benzyl-D-glucopyranose (TG2) (a-/B-Gemisch)
C 5S¢ (ppm) H S (ppm) M J (Hz)
1 91,3 (a) 1 (a) 5,21 Jr2 =35
97,5 (B) 1 (B) 4,70 Jr2 =79
OH 2,94 - -

2 81,7 (a) 2’ (a) 3,57 dd J2 1 =39

c Jr3 =95

2 84.6 (B) 2" (B) 3,38 dd Jy 1 =79

O Jr 3 =9,1

3 80,0 (a) 3’ (a) 3,95 dd J32 =95

J3 4 =95

83,1 (B) 3 (B) 3,56 dd Jy 2 =9,1

J3',4’ =9,1
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4 77,6 (a) 4 (a) 3,61 dd Jy3 =95
J4',5’ = 10,1
77.8 (B) 4 (B) 3,64 dd | Jpz=9,1
J4’,5’ = 9,8
5 70,3 (a) 5' (a) 4,02 ddd | Js.4=10,1
Js6a = 3,8
Jseb =1,9
74,8 (B) 5 (B) 3,51 ddd | Js4 =98
Js g2 = 5,1
Jsep =19
6’ 68,5 (a) 6’ (a) a: 3,69 dd Joas = 3,8
Joaeb = 10,4
b: 3,63 dd Jeps =1,9
Jobea = 10,4
68,9 (B) 6 (B) a: 3,61 dd | Jeas =5,1
Joaeb = 10,4
b: 3,69 dd | Jeps =19
Jobea = 10,4
OCH,CgHs | @:73,3;73,5; | OCHyCeHs | @: 4,47; 4,48; | 8xd Jgem. = 10,7;
75,0; 75,7 4,58; 4,68, 11,0; 11,7;
4,75; 4,81, 12,3
4,82; 4,93
B:73,5; 74,7; B:4,48;4,52; | 8xd | Jyem. =10,7;
75,0; 75,7 4,57;4,75; 11,0; 11,0;
E 4.79; 4,80; 12,3
2 4.91;4,93
OCH,CgHs 127,6 — 128,5 OCH,CgHs 7,11 -7,34 m -
OCH,CgHs | : 137,8; 137,9;
(quartar) 138,2, 138,7
B: 137,8; 138,0;
138,3; 138,5
Tab.16  'H-NMR- und ">C-NMR-Daten der Verbindung TG2 (500 bzw. 125 MHz,

CDCl3)
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24 1-O-Acylglucosylierung nach der Trichloracetimidat-Methode

Zur Durchfihrung einer B-selektiven 1-O-Acylglucosylierung muss die nukleophile
Terpensaure in einer Sy2-Reaktion am anomeren Zentrum der in 2°, 3', 4’ und 6’
Position geschitzten D-Glucopyranose angreifen. Voraussetzung ist eine
Abgangsgruppe in a-Stellung, welche stereokontrolliert durch das Nukleophil

[28,29]

substituiert werden kann. Dies kann mit der Trichloracetimidat-Methode erreicht

werden.

OR OR
RO _ (~41) RO OH
OR OR
OH
Base 1 Base
OR OR
RO (~1:1) RO O M
OR| ~ - OR
(:)O.\--fd“j
a)[ CL:CCN b)|| cl,cen

Abb. 72 Gleichgewichtslage bei thermodynamisch (a) und kinetisch (b)

kontrollierter Bildung des Trichloracetimidats

Mit Hilfe der o. g. Methode kénnen Pyranosen und Furanosen durch Basenkatalyse

direkt und stereokontrolliert an geeignete Dreifachbindungssysteme A=B oder

[28] R.R. Schmidt, Angew. Chem. 98 (3), 213 (1986).
[29] R.R. Schmidt, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 25 (3), 212 (1986).
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Allensysteme A=B=C addiert werden. So erhaltene stabile Zwischenstufen haben
dann bei geeigneter Wahl der Zentren A und B oder A, B und C in Gegenwart von
Saure gute Glucosyldonoreigenschaften. Das bei der Glucosidbildung frei werdende
Wasser wird auf diese Weise in zwei getrennten Schritten auf das aktivierende
Agens Ubertragen. Durch die Wasseranlagerung liefert es die Energie fir den
Gesamtprozess. O-Glucosyltrichloracetimidate sind geeignete Zwischenstufen, da
sie unter Basenkatalyse direkt aus Trichloracetonitril erhalten werden kénnen und in
Gegenwart von Saure ein hohes Glucosylibertragungspotential haben. Zur
Einflhrung der Abgangsgruppe wird das Glucosederivat erst mit einer Base und

dann mit Trichloracetonitrii umgesetzt (s. Abb. 72, S. 89). Untersuchungen[m’sz]

haben gezeigt, dass nach dem Oxid — durch eine sehr schnelle und reversible
Addition — bevorzugt bzw. ausschlieBlich das B-Trichloracetimidat gebildet wird.
Dieses anomerisiert jedoch in einer langsameren basenkatalysierten Reaktion (via
Ruckreaktion, Oxid-Anomerisierung und erneuter Addition) praktisch vollstandig zum
a-Trichloracetimidat. Stabilisiert ist es durch den anomeren Effekt mit dem
elektronenziehenden 1-Substituenten in axialer Position. Die verschieden schnelle
Bildung der a- und B-O-Glucosyltrichloracetimidate, die Reversibilitdt der Reaktion
und die unterschiedliche kinetische Stabilitdt der Anomeren kdnnen zur
Produktlenkung eingesetzt werden. Mit Trichloracetonitril und Natriumhydrid als Base
l&sst sich gezielt das a-O-Glucosyltrichloracetimidat darstellen. Carbonséauren liefern

mit diesen a-O-Glucosyltrichloracetimidaten durch Inversion der Konfiguration am

anomeren Zentrum die B—O-Acylverbindungen[z] (s. Abb. 73).

OR OR
RO 0 HOOCR RO 0 |
RO RO O R
OR OR I
O CC, 0
I
NH

Abb. 73 Reaktion von Carbonsduren mit a-O-Glucosyltrichloracetimidaten

[2] A. Schiel, Dissertationsschrift, Universitat Bonn (2002).
[61] R.R. Schmidt, J. Michel, M. Roos, Chem. Ber. 114, 3102 (1981).
[62] R.R. Schmidt, J. Michel, Tetrahedron Lett. 25, 821 (1984).
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Im Lésungsmittel Dichlormethan, das bei der Trichloracetimidat-Methode verwendet
wird, sind einige Terpensauren jedoch schlecht I6slich. Folglich kann bei guter a/f3-
Selektivitat nur eine schlechte Ausbeute erzielt werden. Verwendet man hingegen
polarere Lésungsmittel wie Ethylacetat, um die Loslichkeit der Terpensaure zu
erhéhen, kommt es zu einem Verlust der Stereoselektivitat, da die Stabilisierung des

Ubergangsweise entstehenden Kations durch Lésungsmittel steigender Polaritat die
Substitution der Abgangsgruppe in Richtung einer Sy1-Reaktion verschiebt und so

den nukleophilen Angriff auf die a- bzw. B-Position gleichermal3en erlaubt (s. Abb.
74).

OR

@]

BF,
RO
RO
RO (0] CcCl,
NH
Sy1-Typ
(polares Lésungsmittel) Sn2-Typ
(unpolares Lésungsmittel)
\

Abb. 74 Einfluss des Lésungsmittels bei der Glucosidierungsreaktion

Durch Zusatz eines Bortrifluorid-Diethylether-Komplexes kann die Léslichkeit der
Terpensauren in Dichlormethan erhéht werden. Aulderdem werden durch den Zusatz

dieser Lewissdure die Glucosyldonoreigenschaften des Glucosyltrichloracetimidats
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verbessert. Unter diesen Bedingungen kommt es bevorzugt zu einer Sy2-Reaktion

und damit zur Bildung des gewlinschten B-Glucosids. (s. Abb. 74, S. 91).

241 Darstellung des 2’,3’,4’,6’-Tetra-O-benzyl-1’-O-a-D-glucopyranosyl-
trichloracetimidats (TG3)

Zur Darstellung des 2',3',4°,6'-Tetra-O-benzyl-1’-O-a-D-glucopyranosyl-trichloracet-
imidats (TG3) nach Schmidt et al.'®! wurde die Verbindung TG2 in absolutiertem
Dichlormethan gel6ést, mit Trichloracetonitrii und Natriumhydrid versetzt und 12
Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Nach Abtrennung der festen Bestandteile
durch Filtration wurde das Filtrat Gber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernung des
Lésungsmittels im Vakuum wurde ein Rohprodukt in brauner éliger Form erhalten,
das ohne Aufreinigung unmittelbar fir die Glucosylierung eingesetzt wurde. Lediglich
ein  kleiner Teil des Rohproduktes wurde zur  Charakterisierung

saulenchromatographisch aufgereinigt.

0 0
0 N=C—Cal, 0
o (@] _—- @] 0O
OH é o

TG2 TG3

ccl,

T

H

Abb. 75 Aktivierung des anomeren Zentrums mit Trichloracetonitril

[63] R.R. Schmidt, M.Stumpp, Liebigs Ann. Chem., 1249 (1984).
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2411 Charakterisierung des 2°,3’,4’,6’-Tetra-O-benzyl-1’-O-a-D-gluco-
pyranosyl-trichloracetimidats (TG3)

Die Struktur der Verbindung TG3 wurde anhand von IR-, "H-NMR- und ">C-NMR-
Daten belegt.

Das IR-Spektrum der Verbindung TG3 (s. Abb. 76, S. 94) zeigt bei 3429 cm” die
verbreiterte Bande einer N-H-Valenzschwingung, deren Deformationsschwingungen

bei 1635 cm” und 795 cm' zu beobachten sind. Die zugehorige C=N-
Valenzschwingung liegt bei 1670 cm™". Durch die C-H-Valenzschwingungen bei 3064

und 3030 cm™ sowie die entsprechenden Deformationsschwigungen bei 1619 und

1497 cm™" werden Aromaten charakterisiert. Anhand der typischen out-of-plane- bzw.

Ringdeformationsschwingungen bei 735 bzw. 697 cm™ handelt es sich um

monosubstituierte Aromaten. Die Anwesenheit von Ethergruppen wird durch die C-O-

1

Valenzschwingungen im Bereich zwischen 1288 und 1028 cm  belegt. Dartber

hinaus machen sich gesattigte Molekilteile durch CHy-/CH3-Valenz- und

1

Deformationsschwingungen bei 2921 und 2865 cm ' bzw. 1453 und 1363 cm”’

bemerkbar.

Das 1H-NMR-Spektrum der Verbindung TG3 (s. Abb. 77, S. 94) zeigt die Resonanz
des Imidat-Stickstoffprotons bei &y = 8,56. Aufgrund der stérkeren Entschirmung
durch die Vollacetalstruktur liegt das Signal des anomeren Protons 1’-H (&4 = 6,51;

3J1',2v = 3,5 Hz) tieffeldverschoben gegenuber den Resonanzen der Ubrigen
Zuckerprotonen, die sich zwischen 3,65 und 4,03 ppm zeigen. Die Methylenprotonen
der Benzylgruppen treten zwischen 4,45 und 4,94 ppm in Resonanz und die Signale
der Aromatenprotonen sind von 7,12 bis 7,33 ppm zu beobachten. Die

[63]

spektroskopischen Daten stimmen weitestgehend mit denen der Literatur " tGberein.

[63] R.R.Schmidt, M.Stumpp, Liebigs Ann. Chem., 1249 (1984).
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Abb. 76 IR-Spektrum (KBr) der Verbindung TG3
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Abb. 77

1H—NMR—Spektrum der Verbindung TG3 (500 MHz, CDCls)
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Das 13C—NMR—Spektrum der Verbindung TG3 (s. Abb. 78), dessen spektroskopische
Daten mit denen der Literatur'! nahezu identisch sind, zeigt die Resonanz des am
Stickstoff gebundenen Kohlenstoffs C-7' bei 6¢c = 161,3 und die des trichlorierten
Kohlenstoffs C-8’ bei 6c = 91,3. Die Resonanz des anomeren Kohlenstoffs C-1’ zeigt
sich aufgrund der starkeren Entschirmung durch die Vollacetalstruktur bei d¢c = 94,4
tieffeldverschoben gegenliiber den Resonanzen der anderen Zuckerkohlenstoffe, die
zwischen 68,0 und 81,4 ppm liegen. Die Methylenkohlenstoffe der Benzylgruppen

treten zwischen 72,9 und 75,6 ppm in Resonanz und die Signale der

Aromatenkohlenstoffe sind von 127,6 bis 138,6 ppm zu beobachten.

-CHa(CgHs) CcDCl3

c-5

L

c&

c2 . o

-CHz2(CeHs)

o i 7 L D . T e 5o rh

C-4" ¥ -CH2(CgHx)

c-&

-CH2(CgHs)
o7 {quartar)
c-8
|
W

fppm

Abb. 78  ®C-NMR-Spektrum und Ausschnitte aus dem DEPT 135°-Experiment
der Verbindung TG3 (125 MHz, CDCl3)

[11 D. Manns, Habilitationsschrift, Universitat Bonn (1997).
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2',3',4’,6’-Tetra-O-benzyl-1’-O-a-D-glucopyranosyl-trichloracetimidat (TG3)

C 5S¢ (ppm) H o (ppm) | M J (Hz)
1 94,4 1 6,51 d Jy2 =35
2’ 81,4 2’ 3,75 dd Jr =35
J2',3’ = 9,5
3 79,4 3 4,03 dd J32 =95
J3',4’ = 9,5
4 76,8 4 3,77 dd Jy3 =95
Juys =10,1
C
S 5 73,1 5 3,97 ddd | Jsa4 =10,1
>
= Js ga = 2,8
Jsep = 1,9
6 68,0 6 a: 3,76 dd Joas = 2,8
Joaep = 11,0
b: 3,65 dd Jebs = 1,9
Jobea = 11,0
7 161,3 ‘NH 8,56 S -
8 91,3 - - - -
75,3; 75,6 4.59; 4,66; Jgem. = 11,0
4,73;4,81; Jgem. = 11,7
R 4,84; 4,94 Jgem. = 12,0
(0]
OCH,CgHs 137,9; 138,0;
(quartar) 138,1; 138,6
Tab. 17 'H-NMR- und ">C-NMR-Daten der Verbindung TG3 (500 bzw. 125 MHz,

CDCly)
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2.4.2 Darstellung des a-Pinen-10-oyl 2’,3’,4’,6’-Tetra-O-benzyl--D-
glucopyranosids (PN4)

Die Darstellung des a-Pinen-10-oyl 2’,3',4’,6’-Tetra-O-benzyl-B-D-glucopyranosids
(PN4) erfolgte durch 1-O-Glucosylierung von PN3 mit TG3 unter Verwendung von
Bortrifluorid als Katalysator. Das Rohprodukt der Verbindung TG3 — gelést in
absolutiertem Dichlormethan — wurde mit PN3 und Bortrifluoridetherat versetzt und
eine halbe Stunde bei Raumtemperatur gerihrt. Anschlielend wurde das
Reaktionsgemisch in Wasser aufgenommen und die organische Phase von der
wassrigen Phase durch Ausschitteln abgetrennt. Nach Trocknen der organischen
Phase Uber Natriumsulfat und Entfernen des Lésungsmittels im Vakuum wurde das
Reaktionsgemisch saulenchromatographisch aufgereinigt. PN4 wurde als farbloses

6liges Anomerengemisch erhalten. Bezogen auf TG2 lag die Ausbeute bei 37,3 %.

n
OBn O OH
Q BF; -Ether-
EnO Komplex
O\H/CCI3 CH ,Cl,
BnO
TG3 PN 3

PN4 (:p = ca.4:5)

Abb. 79 1-O-Glucosylierungsreaktion zur Darstellung der Verbindung PN4
24.21 Charakterisierung des a-Pinen-10-oyl 2’,3’,4’,6’-Tetra-O-benzyl-3-D-
glucopyranosids (PN4)

Die Struktur der Verbindung PN4 wurde anhand von IR-, 1H-NMR— und 13C—NMR—
Daten belegt.
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Das IR-Spektrum der Verbindung PN4 (s. Abb. 80) zeigt bei 1725 cm™ die intensive
Bande einer C=0-Valenzschwingung, die zusammen mit der C=C-
Valenzschwingung bei 1625 cm™ auf einen a,B-ungesattigten Ester hinweist.
Zwischen 1250 und 1030 cm™ beobachtet man C-0O-Valenzschwingungen von
Esterfunktion und Ethergruppen. Durch die C=C-Valenzschwingung bei 1500 cm”
und die CH-Valenzschwingungen bei 3030 und 3015 cm™' werden Aromaten
charakterisiert, deren monosubstituierte Struktur an der out-of-plane- bzw.
Ringdeformationsschwingung bei 740 cm™' bzw. 700 cm™ zu erkennen ist. Gesittigte

Moleklteile machen sich durch die CH,-/CH3-Valenzschwingungen bei 2920 cm’’

und die zugehérigen Deformationsschwingungen bei 1450 und 1370 cm”

bemerkbar.
100
80
_ 60 ‘
& S 915
S 1625 1500
@ 3030
g 3015 1450 1370 ||
2 :
= 2920 } 740
F a0 1250 i 700
1725 1090
OBn
P
Ed (@)
21 BnO
BnO % :
3 BnO
0
4000 3000 2500 2000 1800 1600 1400 1200 800 600 400
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Abb. 80  IR-Spektrum (KBr) der Verbindung PN4

Das 1H-NMR-Spektrum der Verbindung PN4 (s. Abb. 81, S. 99) zeigt ein
Anomerengemisch. Anhand der Integration der Signalintensitdten der anomeren

Protonen (31 = 5,63; *Jrp2 = 7,8 Hz bzw. 81 = 6,34; *Jyg 2 = 3,5 Hz) kann ein
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Verhéltnis von ca. 4:5 von a- zur B-Form abgeschatzt werden. Auch das
Doppeldublett des Protons 7-Ha (&4 = 1,04 bzw. 1,08; 3J7a,7b = 8,9 Hz) weist auf das
Vorliegen eines a-/B-Gemischs hin. Die Resonanzen der tbrigen Zuckerprotonen
liegen zwischen 3,53 und 3,89 ppm. Wahrend das olefinische Proton 3-H bei 6y =
6,84 in Resonanz tritt, liegen die Alkanprotonensignale des Aglycons zwischen 0,69
und 2,79 ppm. Die Resonanzen der Methylenprotonen der Benzylgruppen sind
zwischen 4,40 und 4,90 ppm und die der Aromatenprotonen im Bereich von 7,06 bis

7,28 ppm zu beobachten.

8-H 9-H
-CH,(CgHs) OBn
&
4 (@]
BnO
i BnO 2
s BnO !
EtOAc EtOAc
1
2'“H-6"H \
| -CH,(CsH5) ‘
| 1-H (B)
| J=78H
1H (@) 2) I aH | 1
(J=3,5Hz) | I | | 7-Hb 1 7-Ha
§ 3H | i 'H 1| EtOAC 1-H g' 2 b 3
| ' i | il lllﬂ i it Lif}_:‘i:'. f iy
7.0 6,0 5,0 40 30 20 1.0 0
(ppm)

Abb. 81 1H-NMR-Spektrum des Anomerengemischs PN4 (500 MHz, CDCls3)

Das °C-NMR-Spektrum der Verbindung PN4 (s. Abb. 82, S. 100) zeigt aufgrund des
Anomerengemischs ebenfalls einen doppelten Signalsatz, was u.a. an der Resonanz
des anomeren Kohlenstoffes C-1" (d¢c(1g) = 94,8 bzw. d¢c(1q) = 90,4) und an den
Resonanzen der restlichen Zuckerkohlenstoffe (8¢ = 68,5 — 85,3) deutlich zu
erkennen ist. Anhand der Signalintensitat der C-Atome kann auch im 3C-NMR-

Spektrum festgestellt werden, dass im Anomerengemisch mehr - als a-Verbindung
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vorliegt. Bei dc = 164,5 bzw. 164,8 Iasst sich die Resonanz eines Esterkohlenstoffes
erkennen. Die olefinischen Kohlenstoffe des Aglycons, C-2 sowie C-3, treten bei ¢ =

139,8 (140,0) sowie &¢c = 139,3 (138,7), die der geséttigten Kohlenstoffe zwischen

21,3 und 41,6 ppm in Resonanz. Die Signale der Methylenkohlenstoffe der
Benzylgruppen liegen zwischen 73,9 wund 76,1 ppm und die der

Aromatenkohlenstoffe im Bereich von 128,1 bis 139,1 ppm.

OBn
6' c-1"
4 O ® fu': c2 “Fon e C-f" o c8 C9
BnO
Bno z : \ 4-!'/ it b g fa Pt i s i A 3
3 Bno 1 ,..u.-.v-a.m.m‘l..a.‘.-..A.-;--A.'..‘”.,...“‘mw..a-,.-._,- i
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c3 %
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biininsmrpanisd scini £ oHs c4
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Abb. 82  ®C-NMR-Spektrum und Ausschnitte aus dem DEPT 135°-Experiment
des Anomerengemischs PN4 (125 MHz, CDCl3)

a-Pinen-10-oyl 2°,3’,4’,6’-Tetra-O-benzyl-B-D-glucopyranosid (PN4)

C ¢ (ppm) H 3H (ppm) M J (Hz)
1 40,65 (40,68) 1 2,79 (2,75) | dt Jiz=15
J15=6,0

C —
S J1,7b =6,0
>
< 2 139,8 (140,0) ; ] ] ]

3 139,3 (138,7) 3 6,84 m ;
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4 31,7 (31,6) 4 2,40 m -
5 41,5 (41,6) 5 2,06 m -
6 38,1 (38,2) - ; ] ]
7 37,8 (32,7) 7a 1,04 (1,08) | d J7a70 = 8,9
7b 2,33(2,29) | m -
8 26,2 (26,3) 8 1,26 s -
9 21,3 (21,4) 9 0,70(0,69) | s -
10 164,5 (164,8) 10 ; ; ]
1B 94,8 1B 5,63 d Jrg2 =78
(1'a) (90,4) (1°a) (6,34) d) | (Jraz =3.,5)
2 85,3 (82,2) 2-6 [353-389| m -
C
é, 3 81,5 (79,5)
o
4 77,8 (77,5)
5' 75,92 (75,87)
6 68,55 (68,53)
75,92; 76,12 B
(74,0; 75,4;
75,88; 76,06)
]
E’ OCH,CgHs | 128,1-1289 | OCH,CeHs | 7.06-7,28 | m -
OCH,CgH5 | 138,37; 138,5;
N 138,9; 139,1;
(quartar)
(138,2; 138,3;
138,38; 138,5)
Tab. 18 "H-NMR- und ">C-NMR-Daten der Verbindung PN4 (500 bzw. 125 MHz,

CDCl3). Die Signale der a-Verbindung stehen in Klammern.
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243 Darstellung des 2’,3’,4’,6’-Tetra-O-benzyl-perillosids (PS4)

Die Darstellung des 2’,3',4’,6’-Tetra-O-benzyl-perillosids (PS4) erfolgte durch 1-O-
Glucosylierung von PS3 mit TG3 unter Verwendung von Bortrifluorid als Katalysator.
Das Rohprodukt der Verbindung TG3 — geldst in absolutiertem Dichlormethan —
wurde mit PS3 und Bortrifluoridetherat versetzt und eine halbe Stunde bei
Raumtemperatur gertihrt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch in Wasser
aufgenommen und die organische Phase von der wassrigen Phase durch
Ausschitteln abgetrennt. Nach Trocknen der organischen Phase Uber Natriumsulfat
und Entfernen des L&sungsmittels im Vakuum wurde das Reaktionsgemisch
saulenchromatographisch  aufgereinigt. PS4 wurde als farbloses dliges

Anomerengemisch erhalten. Bezogen auf TG2 lag die Ausbeute bei 34,3 %.

O

Bn
o)
BnO
BnO =
o BF,-Ether- : o
Bﬁé}o N Komplex
n - = OBn
o
BnO o _ccl CH,CI,
T Q
NH BnO o
BnO
o
o

TG 3 PS 3 Bn

o]

(o8]

3
o]
o]
T

PS4 (a:p = ca.1:5)

Abb. 83 1-O-Glucosylierungsreaktion zur Darstellung der Verbindung PS4

2431 Charakterisierung des 2’,3’,4’,6’-Tetra-O-benzyl-perillosids (PS4)

Die Struktur der Verbindung PS4 wurde anhand von IR-, "H-NMR- und ">C-NMR-
Daten belegt.

Das IR-Spektrum der Verbindung PS4 (s. Abb. 84, S. 103) zeigt bei 1729 cm™ die
starke C=0-Valenzschwingung eines a,B-ungesattigten Esters, dessen C=C-
Valenzschwingung bei 1645 cm’” liegt. Zwischen 1242 und 1028 cm™ sind C-O-

Valenzschwingungen von Esterfunktion und Ethergruppen zu beobachten. Durch die
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C=C-Valenzschwingung bei 1495 cm™ und die CH-Valenzschwingungen bei 3063
und 3031 cm™' werden Aromaten charakterisiert. Diese sind aufgrund der out-of-
plane- bzw. Ringdeformationsschwingung bei 736 cm” bzw. 697 cm’
monosubstituiert. Die Existenz geséttigter Molekdlteile wird durch die CH»-/CHs-
Valenzschwingungen bei 2919 und 2869 cm sowie die zugehorigen

Deformationsschwingungen bei 1455 und 1362 cm’’ belegt.

.au—wv-\z\f‘*\r

Transmission (%)

SESNSSSSRS TSNS

1 2869 1645

1495

4 : —_— —_—

Wellenzahl (cm'ﬂ)

Abb. 84 IR-Spektrum (KBr) der Verbindung PS4

Das 1H-NMR-Spektrum des Anomerengemischs PS4 (s. Abb. 85, S. 104) zeigt die
Resonanz des anomeren Protons 1’-H der 3-Verbindung bei 6y = 5,73 (3J1’B,2’ =78

Hz) und die der a-Verbindung bei 64 = 6,48 (3J1'a,2' = 3,5 Hz). Anhand der Integration
der Signalintensitaten der anomeren Protonen ergibt sich ein Verhéltnis der a- zur -

Form von ca. 1:5. Die Resonanzen der Gibrigen Zuckerprotonen liegen zwischen 3,62
und 3,81 ppm. Die olefinischen Protonen 2-H und 9-H treten bei 6y = 7,10 und oy =
4,79 bzw. 4,74 und die Alkanprotonen des Aglycons zwischen 1,48 und 2,55 ppm in
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Resonanz. Die Signale der Methylenprotonen der Benzylgruppen liegen zwischen

4,48 und 4,94 ppm und die der Aromatenprotonen im Bereich von 7,14 bis 7,37 ppm.

-CH3(CgHs)

10-H

i
{
|
| -CH;(CgHs)
9-H
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Abb. 85 1H—NMR—Spektrum des Anomerengemischs PS4 (300 MHz, CDCl3)

Das Spektrum des 13C-APT-Experiments des Anomerengemischs PS4 (s. Abb. 86,
S. 105) zeigt bei ¢ = 165,1 bzw. 165,2 die Resonanz eines Esterkohlenstoffes. Der
anomere Kohlenstoff C-1’ der B-Verbindung tritt bei &c = 94,2 und der der a-
Verbindung bei 6¢c = 89,7. Anhand der Signalintensitat der C-Atome lasst auch das
13C-NMR-Spektrum erkennen, dass im Anomerengemisch mehr §3- als a-Verbindung
vorliegt. Die restlichen Zuckerkohlenstoffe liegen zwischen 68,0 und 84,8 ppm in
Resonanz. Im Bereich spz-hybridisierter Kohlenstoffatome zeigen sich im Bereich
von 148,6 bis 109,0 Resonanzen, die den olefinischen Kohlenstoffen C-8, C-2, C-1
und C-9 zugeordnet werden kénnen. Die Signale der geséttigten Aglyconkohlenstoffe
liegen zwischen 20,8 und 40,0 ppm. Die Resonanzen der Methylenkohlenstoffe der
Benzylgruppen sind zwischen 73,4 und 75,6 ppm und die der Aromatenkohlenstoffe

im Bereich von 127,5 bis 138,3 ppm zu beobachten.
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Abb. 86 C-APT-Experiment des Anomerengemischs PS4 (75 MHz, CDCls)

2',3’,4’,6’-Tetra-O-benzyl-perillosid (PS4)

c 5S¢ (ppm) H 5u (ppm) | M J (Hz)
1 129,2 (129,3) - - - -
2 141,2 (140,7) 2 7,10 m -
3 31,2 (31,7) 3 ax: 2,11 m -
eq: 2,36 m -
§ 4 40,0 (40,1) 4 ax: 2,19 m -
2 5 27,0 (27.1) 5 ax:148 | m -
eq: 1,92 m -
6 24,5 (24,6) 6 ax: 2,25 m -
eq: 2,55 m -
7 165,1 (165,2) - - - -
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8 148,4 (148,6) - - - -
9 109,2 (109,0) 9 alb a: 4,79 m -
b: 4,74 m -
10 20,8 (20,7) 10 1,78 s -
1B 94,2 1B 5,73 d Jig2r=7,8
(1°a) (89,7) (1°a) (6,48) (d) (Jra2 = 3,9)
2’ 84,8 (81,7) 2 -6 3,62 — 3,81 m -
[
§ 3’ 81,1 (79,0)
o
4’ 77,3 (76,7)
5 75,4 (75,1)
6’ 68,1 (68,0)

OCH;CeHs | 73.4:74,9; | OCH,CeHs | 448494 | m ;
74.9; 75,6
(72,8 — 75,6)

OCH,CgHs | 127,5-128,3 | OCHyCeHs | 7,14 7,37 | m -
(126,7 — 129,5)

Benzyl

OCH,CgHs | 137.8; 137.9;
(quartar) | 138,0;138,3
(137,7 - 138,6)

Tab.19  "H-NMR- und ">C-NMR-Daten der Verbindung PS4 (500 bzw. 125 MHz,

CDCl3). Die Signale der a-Verbindung stehen in Klammern.

2.4.4 Darstellung des 3,7-Dimethyl-octa-2,6-dien-1-oyl 2’,3’,4’,6’-Tetra-O-
benzyl-B-D-glucopyranosids (GR2)

Die Darstellung des 3,7-Dimethyl-octa-2,6-dien-1-oyl 2’,3’,4’,6’-Tetra-O-benzyl-3-D-
glucopyranosids (GR2) erfolgte durch 1-O-Glucosylierung des cis-/frans-Gemischs

von GR1 mit TG3 unter Verwendung von Bortrifluorid als Katalysator. Das
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Rohprodukt der Verbindung TG3 — gel6st in absolutiertem Dichlormethan — wurde
mit GR1 und Bortrifluoridetherat versetzt und eine halbe Stunde bei Raumtemperatur
gerihrt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch in Wasser aufgenommen und
die organische Phase von der wassrigen Phase durch Ausschutteln abgetrennt.
Nach Trocknen der organischen Phase Uber Natriumsulfat und Entfernen des
Lésungsmittels im Vakuum wurde das Reaktionsgemisch saulenchromatographisch
aufgereinigt. GR2, das farblose 6lige Anomerengemisch der trans-Verbindung,

wurde mit einer Ausbeute von 39,6 % — bezogen auf TG2 — erhalten.

Q
BnO
OBn o 0 BnO
oo BF3 -Ether- Bno A
"Bno + N N OH Komplex W
BnO 5 _coal, - 0OBn 0

CH,CL,

BnO 0
TG3 GR1 BHM = =
BnO &

GR2 (a:p =ca1:5)

Abb. 87 1-O-Glucosylierungsreaktion zur Darstellung der Verbindung GR2

2441 Charakterisierung des 3,7-Dimethyl-octa-2,6-dien-1-oyl 2’,3’,4’,6’-
Tetra-O-benzyl-B-D-glucopyranosids (GR2)

Die Struktur der Verbindung GR2 wurde anhand von IR-, "H-NMR- und "°C-NMR-
Daten belegt.

Das IR-Spektrum der Verbindung GR2 (s. Abb. 88, S. 108) zeigt bei 1735 cm die
Bande einer C=0-Valenzschwingung, die auf einen Ester hinweist. Zwischen 1220
und 1030 cm™" sind C-0O-Valenzschwingungen von Esterfunktion und Ethergruppen
zu beobachten. Durch die C=C-Valenzschwingung bei 1500 cm™ und die CH-
Valenzschwingungen bei 3035 und 3020 cm™' werden Aromaten charakterisiert, die
aufgrund der out-of-plane- bzw. Ringdeformationsschwingung bei 740 bzw. 700 cm”’

monosubstituiert sind. Die Bande einer C=C-Valenzschwingung bei 1645 cm™ deutet
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auf weitere Doppelbindungssysteme hin. Die Existenz gesattigter Molekiilteile wird

durch die CHy-/CHs-Valenzschwingungen bei 2920 cm” sowie die zugehdrigen

Deformationsschwingungen bei 1455 und 1360 cm”’ belegt.
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Abb. 88 IR-Spektrum (KBr) der Verbindung GR2

Das 1H-NMR-Spektrum der Verbindung GR2 (trans-Verbindung; s. Abb. 89, S. 109)
zeigt bei 6y = 5,68 die Resonanz des anomeren Protons 1’-H der (B-Verbindung
(3J1’B,2’ = 9,0 Hz) und bei &y = 6,42 die des anomeren Protons 1’-H der a-Verbindung

(3J1’q,2’ = 3,5 Hz). Anhand der Integration der Signalintensitdten der anomeren
Protonen kann ein Verhdltnis von ca. 1:5 der a- zur B-Verbindung abgeschétzt
werden. Die Resonanzen der ubrigen Zuckerprotonen liegen zwischen 3,62 und 3,99
ppm. Wahrend die olefinischen Protonen 2-H und 6-H bei d4 = 5,73 und &y = 5,08 in
Resonanz treten, liegen die Alkanprotonensignale des Aglycons zwischen 1,61 und
2,20 ppm. Die Resonanzen der Methylenprotonen der Benzylgruppen sind zwischen
4,46 und 4,98 ppm und die der Aromatenprotonen im Bereich von 7,14 bis 7,35 ppm

zu beobachten.
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Abb. 89 1H-NMR-Spektrum des Anomerengemischs GR2 (500 MHz, CDCl3)

Das 13C—NMR—Spektrum der Verbindung GR2 (frans-Verbindung; s. Abb. 90, S. 110)
zeigt aufgrund des Anomerengemischs einen doppelten Signalsatz, was an der
Resonanz des anomeren Kohlenstoffes C-1" (d¢(1g) = 94,1 bzw. d¢(1q) = 89,6) und
an den Resonanzen der restlichen Zuckerkohlenstoffe (8¢ = 68,6 — 85,3) deutlich zu
erkennen ist. Anhand der Signalintensitat der C-Atome kann auch im ¥C-NMR-
Spektrum festgestellt werden, dass im Anomerengemisch Uberwiegend J3-
Verbindung vorliegt. Bei d¢c = 165,1 bzw. 165,3 lasst sich die Resonanz eines
Esterkohlenstoffes erkennen. Im Bereich der sp2-hybridisierten C-Atome treten von
115,2 bis 163,7 ppm die Signale von Aromaten- und olefinischen Kohlenstoffen in
Resonanz. Die gesattigten Aglyconkohlenstoffe sind zwischen 18,1 und 41,6 ppm

und die Methylenkohlenstoffe der Benzylgruppen im Bereich von 73,4 bis 76,1 ppm

zu beobachten.
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Abb. 90  "C-NMR-Spektrum und Ausschnitte aus dem DEPT 135°-Experiment
des Anomerengemischs GR2 (125 MHz, CDCl3)

3,7-Dimethyl-octa-2,6-dienoyl 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-B-D-glucopyranosids (GR2)

C 5S¢ (ppm) H o4 (ppm) | M J (Hz)
1 165,3 (165,0) - - - -
2 115,2 (115,4) 2 5,73 m -
3 163,7 (162,9) - ; - -
4 41,5 (41,6) 4 2,19 m -
§ 5 26,42 (26,44) 5 2,19 m -
::; 6 123,2 (123,3) 6 5,08 m -
7 133,10 (133,09) - ; _ i
8 26,09 (26,11) 8 1,68 (1,69) | s -
9 19,6 (19,7) 9 2,20 s -
10 18,1 10 1,61 s -
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18 94,1 18 5,68 d Jip2=9,0
(T’a) (89,6) (T’a) (6,42) (d) (Jra,2 = 3,9)
2 85,3 (82,3) 2 -6 3,62 - 3,99 m -
C
§ 3’ 81,5 (79,4)
Q)
4 77,8 (77,5)
5 75,9 (73,0)
6 68,64 (68,58)
OCH>CgHs5 73,9; 75,38; OCH,CgH5 4,46 — 4,98 m -
75,44; 76,14 -
(73,4; 74,0;
75,7; 76,09)
N
S | OCH2CgHs 128,0 — 128,9 OCH,CgHs 7,14 - 7,35 m -
m
OCH,CgHs 138,4; 138,5;
N 138,56; 138,9
(quartar)
(138,2; 138,3;

138,55; 139,2)

Tab.20  'H-NMR- und "®C-NMR-Daten der Verbindung GR2 (500 bzw. 125 MHz,

CDCl3). Die Signale der a-Verbindung stehen in Klammern.

245 Darstellung des 3,7,11-Trimethyl-dodeca-2,6,10-trien-1-oyl 2°,3°,4’,6’-
Tetra-O-benzyl-B-D-glucopyranosids (FS4)

Die Darstellung des 3,7,11-Trimethyl-dodeca-2,6,10-trien-1-oyl 2’,3',4’,6’-Tetra-O-
benzyl-B-D-glucopyranosids (FS4) erfolgte durch 1-O-Glucosylierung von FS3 mit
TG3 unter Verwendung von Bortrifluorid als Katalysator. Das Rohprodukt der
Verbindung TG3 - gel6st in absolutiertem Dichlormethan — wurde mit dem
Isomerengemisch FS3 und Bortrifluoridetherat versetzt und eine halbe Stunde bei
Raumtemperatur gerthrt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch in Wasser
aufgenommen und die organische Phase von der wassrigen Phase durch

Ausschutteln abgetrennt. Nach Trocknen der organischen Phase Uber Natriumsulfat
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und Entfernen des Lo&sungsmittels im Vakuum wurde das Reaktionsgemisch
saulenchromatographisch aufgereinigt. FS4 wurde als farbloses Ol erhalten.
Bezogen auf TG2 lag die Ausbeute bei 37,6 %.

OBn
Q O
BnO
BnO o _ccl
3
NH .
TG3 FS 3 (Isomerengemisch)
OBn
Q
BnO
BF, -Ether- BnO—~
Komplex o AN X N
CH.CI, OBn 0
o]
BnO 0
BnO AN AN X
BnO
0
FS 4 (Iso- und Diastereomerengemisch) (a:p = ca.1:10)

Abb. 91 1-O-Glucosylierungsreaktion zur Darstellung der Verbindung FS4

24.51 Charakterisierung des 3,7,11-Trimethyl-dodeca-2,6,10-trien-1-oyl
2’,3’,4’,6’-Tetra-O-benzyl-B-D-glucopyranosids (FS4)

Die Struktur der Verbindung FS4 wurde anhand von IR-, "H-NMR- und ">C-NMR-
Daten belegt.

Das IR-Spektrum der Verbindung FS4 (s. Abb. 92, S. 113) zeigt bei 1733 cm™ die
intensive Bande einer C=0-Valenzschwingung, die auf einen Ester hinweist.
Zwischen 1214 und 1028 cm™" sind C-0O-Valenzschwingungen von Esterfunktion und
Ethergruppen zu beobachten. Durch die C=C-Valenzschwingung bei 1497 cm™ und

die CH-Valenzschwingungen bei 3064 und 3031 cm” werden Aromaten

charakterisiert, deren monosubstituierte Struktur anhand der out-of-plane- bzw.



2 Synthetischer Teil 113

Ringdeformationsschwingung bei 735 bzw. 697 cm™ zu erkennen ist. Die Bande
einer C=C-Valenzschwingung bei 1645 cm’  deutet auf  weitere

Doppelbindungssysteme hin. CH,-/CH3-Valenzschwingungen, die die Existenz
gesattigter Molekdlteile belegen, sowie die zugehérigen Deformationsschwingungen

liegen bei 2916 und 2865 cm’ bzw. bei 1455 und 1360 cm™".
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Abb. 92 IR-Spektrum (KBr) der Verbindung FS4

Das 1H—NMR—Spektrum der Verbindung FS4 (s. Abb. 93, S. 114) zeigt bei 6y = 5,66
die Resonanz des anomeren Protons 1’-H der B-Verbindung (3J1’B,2’ = 7,9 Hz), die
nach der Integration der Signalintensitdten ca. 10 mal gréRer ist als die Resonanz
des anomeren Protons 1’-H der a-Verbindung (64 = 6,40; 3J1’a,2’ = 3,5 Hz). Die
Ubrigen Zuckerprotonen treten zwischen 3,57 und 3,97 ppm in Resonanz. Neben
dem Anomerengemisch kann man anhand der Resonanzen der Protonen 8-H (3H(cis)
= 2,03 bzw. Bnrans) = 1,96) und 14 H (SH(cisy = 1,66 bzw. Ontransy = 1,59) ein
cis-/trans-Gemisch erkennen, das auf die Verwendung des Isomerengemischs der

Verbindung FS3 zurlckzufihren ist. Wahrend die olefinischen Protonen des

Aglycons, 2-H, 6-H und 10-H, bei dy = 5,68 sowie o4 = 5,08 in Resonanz treten,
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liegen die Protonensignale gesattigter Molekiilteile zwischen 1,59 und 2,18 ppm. Die
Resonanzen der Methylenprotonen der Benzylgruppen sind zwischen 4,45 und 4,96

ppm und die der Aromatenprotonen im Bereich von 7,12 bis 7,33 ppm zu

beobachten.
\ O 2 4 6 8 10 12
- > NP N PN
_\ 7 y - f/ T TNET T T
-CHz2(CsHs) 3 BnO
0
13 14 15
15-H
14-H (cis-FS4)
4-H
5-H 12-H
13-H 14-H (trans-FS4)
2-H-6"-H
1-H (B)
(/=T3Hz)
-CH2(CeHs) oH
8-H (cis-
Fs4)
6 a-H
5-H (trans-
2-H 10-H | FS4)
, )
I"H () | | W\ |M‘ ’ \
[y /
UV AN S S N1 J.“U‘ AL WO "JL.“‘"'.JIA ............ ,JUL.JL\.\)AJ._;M .........
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Abb. 93 1H-NMR-Spektrum des Anomerengemischs FS4 (500 MHz, CDCls3)

Das ">C-NMR-Spektrum der Verbindung FS4 (s. Abb. 94, S. 115) Iasst im Bereich
von 67,8 bis 93,6 ppm deutlich ein Anomerengemisch erkennen. Anhand der
Signalintensitat des anomeren Kohlenstoffes C-1" (d¢(1p) = 93,6 bzw. d¢(1q) = 89,1)
kann auch im 13C—NMR—Spektrum festgestellt werden, dass im Anomerengemisch
Uberwiegend B-Verbindung vorliegt. Am doppelten Signalsatz der Kohlenstoffe C-8
(Oc(cis) = 39,6 bzw. Bcitrans) = 31,9) und C-14 (8¢(cis) = 23,3 bzw. dc(trans) = 16,0) ist
das Vorliegen eines cis-/trans-lsomerengemischs zu erkennen. Bei ¢ = 164,6
(164,8) ist die Resonanz eines Esterkohlenstoffes zu beobachten. Im Bereich der
sp2-hybridisierten C-Atome erkennt man zwischen 114,7 und 163,3 ppm die Signale

von Aromaten- und olefinischen Kohlenstoffatomen. Die Signale sps-hybridisierter C-
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Atome des Aglycons sind zwischen

16,0 und 41,4 ppm und die der

Methylenkohlenstoffe der Benzylgruppen im Bereich von 72,9 bis 75,7 ppm zu

beobachten.
cr cz
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Abb. 94 C-NMR-Spektrum und Ausschnitte aus dem DEPT 135°Experiment

des Anomerengemischs FS4 (125 MHz, CDCl3)

3,7,11-Trimethyl-dodeca-2,6,10-trien-1-oyl 2°,3',4’,6’-Tetra-O-benzyl-3-D-

glucopyranosid (FS4) (cis- und trans-Gemisch)
C 5S¢ (ppm) H 54 (ppm) | M J (Hz)
1 164,56 / 164,58 - - - -
(164,8)
[
8 2 114,67 / 114,71 2 5,68 m -
E) (114,89 / 114,90) (5,72)
3 163,2/163,3 - - - -
(162,41 162,5)
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4 41,1/41,4 4 2,18 m -
(41,1/41,4)
5 25,75/ 26,00 5 2,18 m -
(25,751 25,96)
6 122,71/ 123,4 6 5,08 m -
(122,81 123,6)
7 136,30/ 136,41 - - - -
(136,27 / 136,36)
8 cis 31,96 (31,94) 8 cis 2,03 m -
8 trans 39,6 8 trans 1,96 m -
9 26,47 / 25,6 9 2,03 m -
(26,51/25,7)
10 124,11/ 124,16 10 5,08 m -
(124,16 /1 124,20)
11 131,4 /131,71 - - - -
(131,4/131,66)
12 17,6 /17,7 12 1,59 s -
(17,46 /1 17,47)
13 19,1/19,2 13 2,18 m -
(19,2/19,3)
14 cis 23,33 (23,35) 14 cis 1,66 s -
14 trans 16,01 (16,03) 14 trans 1,59 S -
15 25,68 /25,72 15 1,67 s -
(25,68 /1 25,72)
1B 93,6 1B 5,66 d Jig2 =79
(1’a) (89,11 /89,13) (T’a) (6,40) (d) (Jya2 = 3,5)
2 84,8 2-6 3,57-397| m -
(81,3/81,9)
[
8 3 81,10/ 81,11
(—3‘ (78,8 /78,9)
4 770/77,3
(76,7 177,2)
5’ 75,5
(72,6 1 73,6)
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6’ 68,2
(67,8/68,1)
OCH,CgHs 73,46; 74,9; OCH,CgH5 | 4,45 — 4,96 m -
75,0; 75,7 -
(72,9; 73,53;
75,2; 75,6)
N
;;"E’ OCH,CgHs 127,5-128,5 OCH,CgHs 7,12 -7,33 m -
OCH,CgH5 | 138,00; 138,07,
N 138,12; 138,5
(quartéar)
(137,7; 137,9;

137,99; 138,7)

Tab.21  'H-NMR- und ">C-NMR-Daten der Verbindung FS4 (500 bzw. 125 MHz,

CDCl3). Die Signale der a-Verbindung stehen in Klammern.

2.4.6 Darstellung des 6-Hydroxy-2,6-dimethyl-octa-2,7-dien-1-oyl
2’,3’,4’,6’-Tetra-O-benzyl-B-D-glucopyranosids (LN4)

Die Darstellung des 6-Hydroxy-2,6-dimethyl-octa-2,7-dien-1-oyl 2’,3’,4’,6’-Tetra-O-
benzyl-B-D-glucopyranosids (LN4) erfolgte durch 1-O-Glucosylierung von LN3 mit
TG3 unter Verwendung von Bortrifluorid als Katalysator. Das Rohprodukt der
Verbindung TG3 — geldst in absolutiertem Dichlormethan — wurde mit LN3 und
Bortrifluoridetherat versetzt und eine halbe Stunde bei Raumtemperatur gerihrt.
AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch in Wasser aufgenommen und die
organische Phase von der wassrigen Phase durch Ausschitteln abgetrennt. Nach
Trocknen der organischen Phase (ber Natriumsulfat und Entfernen des
Lésungsmittels im Vakuum wurde das Reaktionsgemisch saulenchromatographisch
aufgereinigt. LN4 wurde als farbloses Ol erhalten. Bezogen auf TG2 lag die
Ausbeute bei 31,5 %.
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Abb. 95 1-O-Glucosylierungsreaktion zur Darstellung der Verbindung LN4

2.4.6.1 Charakterisierung des 6-Hydroxy-2,6-dimethyl-octa-2,7-dien-1-oyl
2',3’,4’,6’-Tetra-O-benzyl-B-D-glucopyranosids (LN4)

Die Struktur der Verbindung LN4 wurde anhand von IR-, 1H-NMR- und 13'C—NMR—
Daten belegt.

Das IR-Spektrum der Verbindung LN4 (s. Abb. 96, S. 119) zeigt bei 3425 cm™ die
Valenzschwingung einer assoziierten OH-Gruppe. Die intensive Bande einer C=0-
Valenzschwingung bei 1684 cm™ und die C=C-Valenzschwingung bei 1645 cm”
weisen auf einen a,B-ungesattigten Ester hin. Zwischen 1273 und 1028 cm™ sind C-
O-Valenzschwingungen von Esterfunktion und Ethergruppen zu beobachten. Durch
die C=C-Valenzschwingung bei 1497 cm” und die CH-Valenzschwingungen bei
3063 und 3029 cm™' werden Aromaten charakterisiert, die aufgrund der out-of-plane-
bzw. Ringdeformationsschwingung bei 736 bzw. 697 cm™ monosubstituiert sind.
CH»-/CH3-Valenzschwingungen von gesattigten Molekulteilen liegen bei 2925 und

2858 cm'1, die zugehdorigen Deformationsschwingungen bei 1454 und 1362 cm™.

Das 1H—NMR—Spektrum der Verbindung LN4 (s. Abb. 97, S. 120) zeigt die Resonanz
des anomeren Protons 1’-H der B-Verbindung bei oy = 5,68 (3J1’B,2‘ = 7,9 Hz) und die

der restlichen Zuckerprotonen zwischen 3,58 und 3,77 ppm. Das Fehlen der
Resonanz des a-anomeren Protons weist darauf hin, dass bei der 1-O-

Glucosylierungsreaktion ausschlieBlich die p-Verbindung entstanden ist. Die
olefinischen Protonen 3-H, 7-H sowie 8-Ha/b treten bei d5.4 = 6,85; 7.4 5,88 sowie

0g-Ha = 5,21 bzw. ds.yp = 5,08 in Resonanz. Die Signale von Alkanprotonen des
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Aglycons liegen zwischen 1,29 und 2,21 ppm. Die Resonanzen der
Methylenprotonen der Benzylgruppen sind zwischen 4,46 und 4,88 ppm und die der

Aromatenprotonen im Bereich von 7,11 bis 7,32 ppm zu beobachten.
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Abb. 96 IR-Spektrum (KBr) der Verbindung LN4

Das 13C-NMR-Spektrum der Verbindung LN4 (s. Abb. 98, S. 120) zeigt bei ¢ =
166,1 die Resonanz eines Esterkohlenstoffes. Der anomere Kohlenstoff C-1’ der B-

Verbindung tritt bei 8¢ = 94,4 und die restlichen Zuckerkohlenstoffe treten zwischen
68,1 und 84,8 ppm in Resonanz. Im Bereich der sp2—hybridisierten C-Atome zeigen

sich bei 6¢c = 144,4; 144,3; 127,1 und 112,3 Resonanzen, die den olefinischen
Kohlenstoffen C-7, C-3, C-2 und C-8 zugeordnet werden kénnen. Die Signale der
gesattigten Aglyconkohlenstoffe liegen zwischen 12,3 und 40,4 ppm. Die
Resonanzen der Methylenkohlenstoffe der Benzylgruppen sind zwischen 73,5 und
75,6 ppm und die der Aromatenkohlenstoffe im Bereich von 127,6 bis 138,4 ppm zu

beobachten.
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Abb. 97 H-NMR-Spektrum der Verbindung LN4 (500 MHz, CDCl3)
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Abb. 98 C-NMR-Spektrum und Ausschnitte aus dem DEPT 135°-Experiment

der Verbindung LN4 (125 MHz, CDCl3)
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6-Hydroxy-2,6-dimethyl-octa-2,7-dien-1-oyl 2°,3’,4’,6’-Tetra-O-benzyl-3-D-
glucopyranosid (LN4)

C 5S¢ (ppm) H SH (Ppm) M J (Hz)
1 166,1 - - - -
2 1271 - - - -
3 1443 3 6,85 qt J34=7,6
J3,9 = 1,3
4 23,6 4 2,21 m ]
5 40,4 5alb a: 1,63 ddd J5a4a =6,3
Jsa,4p = 10,1
Jsa,50 = 13,6
b: 1,56 ddd J5b,4a =104
c Jsp,4p = 6,0
3 Jsp,5a = 13,6
>
< 6 73,0 ] ] _ _
7 144 4 7 5,88 dd J7.8a =173
J7.8p= 10,7
8 112,3 8 a: 5,21 a:dd Jga,7 = 17,3
Jga,gb = 1,3
b: 5,08 b: dd Jgp,7 = 10,7
Jgb.ga = 1,3
9 12,3 9 1,83 [ -
(verbrei-
tert)
10 28,1 10 1,29 S -
18 94,4 18 5,68 d Jrp2 =79
- 2 84.8 2:3:6 3,70 = 3,77 m -
3
= 3 81,1
O
4 77,2 4 3,65 dd Jyz =85
Jos =88
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5 75,5 5 3,58 ddd Js 4= 8,8
6’ 68,1 J5 6a = 3,2
J5’,6’b = 2,5

OCHoCeHs | 73,5, 74,9; | OCH,CgHs | 4,46; 4,52; 8x d Jgem. = 10,7

75,0; 75,6 4.60; 4,72; Jgem. =11,0
4,76; 4,80; Jgem. = 11,0
4,80; 4,88 Jgem. =12,0

Benzyl

OCH,CgHs | 127,6 —128,4 | OCH,CgH5 | 7,11 - 7,32 m -

OCH,CgHs 137,9; 138,0;
(quartar) 138,1; 138,4

Tab.22  'H-NMR- und ">C-NMR-Daten der Verbindung LN4 (500 bzw. 125 MHz,
CDCl3)

24.7 Darstellung des 2-lsopropenyl-5-methyl-hex-4-en-1-oyl 2’,3°,4’,6’-
Tetra-O-benzyl-B-D-glucopyranosids (LV2)

Die Darstellung des 2-Isopropenyl-5-methyl-hex-4-en-1-oyl 2°,3’,4’,6’-Tetra-O-benzyl-
B-D-glucopyranosids (LV2) erfolgte durch 1-O-Glucosylierung von LV1 mit TG3 unter
Verwendung von Bortrifluorid als Katalysator. Das Rohprodukt der Verbindung TG3 —
geldst in absolutiertem Dichlormethan — wurde mit dem Enantiomerengemisch LV1
und Bortrifluoridetherat versetzt und eine halbe Stunde bei Raumtemperatur gerihrt.
AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch in Wasser aufgenommen und die
organische Phase von der wassrigen Phase durch Ausschitteln abgetrennt. Nach
Trocknen der organischen Phase Uber Natriumsulfat und Entfernen des
Lésungsmittels im Vakuum wurde das Reaktionsgemisch saulenchromatographisch
aufgereinigt. LV2 wurde als farbloses 6liges Anomerengemisch erhalten. Bezogen
auf TG2 lag die Ausbeute bei 27,4 %.
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Abb. 99 1-O-Glucosylierungsreaktion zur Darstellung der Verbindung LV2

24.71 Charakterisierung des 2-Isopropenyl-5-methyl-hex-4-en-1-oyl
2’,3’,4’,6’-Tetra-O-benzyl-B-D-glucopyranosids (LV2)

Die Struktur der Verbindung LV2 wurde anhand von IR-, "H-NMR- und ">C-NMR-
Daten belegt.

Das IR-Spektrum der Verbindung LV2 (s. Abb. 100, S. 124) zeigt bei 1755 cm die
Bande einer C=0-Valenzschwingung, die auf einen Ester hinweist. Zwischen 1209

und 1028 cm™" sind C-0O-Valenzschwingungen von Esterfunktion und Ethergruppen
zu beobachten. Durch die C=C-Valenzschwingung bei 1497 cm” und die CH-
Valenzschwingungen bei 3064 und 3031 cm™ werden Aromaten charakterisiert.
Diese sind aufgrund der out-of-plane- bzw. Ringdeformationsschwingung bei 735
bzw. 697 cm”' monosubstituiert. Die Bande einer C=C-Valenzschwingung bei 1646
cm” deutet auf weitere Doppelbindungssysteme hin. Durch die CH»-/CHs-
Valenzschwingungen bei 2920 wund 2870 cm’  sowie die zugehdrigen

Deformationsschwingungen bei 1454 und 1361 cm™ wird die Existenz gesaéttigter

Molekulteile belegt.
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Abb. 100 IR-Spektrum (KBr) der Verbindung LV2

Das 1H—NMR—Spektrum der Verbindung LV2 (s. Abb. 101, S. 125) lasst ein
Anomerengemisch erkennen, bei dem das Proton 1’-H der B-Verbindung bei &y =
5,60 (*Jyg2 = 8,2 Hz) und das der a-Verbindung bei 8y = 6,95 (*Jyq2 = 3,5 Hz) in
Resonanz tritt. Anhand der Integration der Signalintensitdten der anomeren Protonen

ergibt sich ein Verhaltnis der a- zur B-Form von ca. 1:4. Die Resonanzen der Ubrigen

Zuckerprotonen liegen zwischen 3,54 und 4,22 ppm. Die doppelten Resonanzen der
Protonen 2-H (64 = 3,03 bzw. 3,13; 3J2,33/b = 7,6 Hz), 6-H (84 = 1,62 bzw. 1,64) und
9-H (dy = 1,67 bzw. 1,75) mit etwa gleich groRRer Signalintensitat weisen auf die
Verwendung des Enantiomerengemischs der Verbindung LV1 hin. Die olefinischen
Protonen 4-H sowie 8-Ha/b treten bei 4.4 = 5,02 sowie 8g.Hy = 4,90 bzw. dg.pp =
4,86 und die Alkanprotonen 3-H bei 6y = 2,51 bzw. 2,30 in Resonanz. Die
Resonanzen der Methylenprotonen der Benzylgruppen sind zwischen 4,44 und 4,95

ppm und die der Aromatenprotonen im Bereich von 7,12 bis 7,31 ppm zu

beobachten.
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Abb. 101 1H-NMR-Spektrum des Anomerengemischs LV2 (500 MHz, CDCl3)

Das 13C-NMR-Spektrum der Verbindung LV2 (s. Abb. 102, S.126) zeigt bei &¢c = 96,4
die Resonanz des anomeren Kohlenstoffs C-1' der a-Verbindung. Das doppelte
Signal des anomeren Kohlenstoffes C-1" der B-Verbindung bei ¢ = 94,3/94,6 weist
neben dem Anomerengemisch auf das Vorliegen eines weiteren stereomeren
Gemischs hin. Im Bereich der Glyconsignale sind zwischen 67,8 und 96,4 ppm
neben den Zucker-Resonanzen der B-Verbindung auch die der a-Verbindung zu
beobachten. Anhand der Signalintensitdten kann auch im 13C—NMR—Spektrum
festgestellt werden, dass im Anomerengemisch mehr [3- als a-Verbindung vorliegt. Im
Bereich sp2—hybridisierter C-Atome erkennt man die Signale von Aromaten- und
olefinischen Kohlenstoffatomen zwischen 114,2 und 172,0 ppm. Die Signale der
Alkankohlenstoffe des Aglycons zeigen sich zwischen 17,9 und 53,0 ppm und die der

Methylenkohlenstoffe der Benzylgruppen im Bereich von 73,4 bis 75,9 ppm.
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Abb. 102

1?’C-NMR-Spektrum und Ausschnitte aus dem DEPT 135°-Experiment

des Anomerengemischs LV2 (125 MHz, CDCl3)

2-1sopropenyl-5-methyl-hex-4-en-1-oyl 2’,3’,4’,6’-Tetra-O-benzyl-B-D-glucopyranosid

(LV2)
c Sc (ppm) H 54 (ppm) M J (Hz)
1 171,9/172,0 i i i i
(171,8)

2 53,0 2 3,01/313 | t Jo 30 = 7,6
S 3 28,6 /28,7 3 alb a: 2,51 m ;
>
S (29,4 /29,7) b: 2,30 m i

4 120,7 /120, 4 5,02 m i

(121,07 121,2)
5 133,7/133,8 i i i i




2 Synthetischer Teil 127
6 25,71 /25,74 6 1,62/ 1,64 s -
(verbrei-
tert)
7 141,6 / 141,7 - - - -
8 114,2/114,8 8 alb a: 4,90 m -
b: 4,86 m -
9 20,0/20,5 9 1,67 /1,75 s -
(verbrei-
tert)
10 17,9 10 1,60 s -
(verbrei-
tert)
1B 94,3/94,6 1B 5,60 d Jrp2 =82
(1'a) (96,4) (1'a) (6,95) (d) (J1g,2 = 3,9)
2’ 84,7 /84,8 2 -6 |354-422 m -
(81,3)
3’ 80,75 /80,77
S (78,9)
(&]
>
©) 4 77,24 177,3
(76,71 77,21)
5’ 75,6 1757
(73,6)
6’ 68,1/68,2
(67,8)
OCH,CgHs | 73,4-75,9 OCH,CgHs 4,44 — 4 95 m -
é» OCH2CgHs | 1276 —128,5 [ OCH,CgHs | 7,12 — 7,31 m -
[0
D | OCH,CgHs | 138,0—138,5
(quartar)
Tab.23  'H-NMR- und ">C-NMR-Daten der Verbindung LV2 (500 bzw. 125 MHz,

CDCl3). Die Signale der a-Verbindung stehen in Klammern.
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2.5 Debenzylierung durch katalytische Transferhydrogenolyse

Nach der Glucosylierungsreaktion sind die Benzylschutzgruppen wieder zu
entfernen. Aufgrund der speziellen strukturellen Gegebenheiten der Terpenacyl-3-D-
glucopyranoside kénnen gangige Methoden zur Spaltung der

[8,9,10,11]

Benzylschutzgruppe nicht angewandt werden. Unter den Bedingungen der

Hydrogenolyse[g] sind die Doppelbindungen der Terpene nicht bestdndig und unter

9191 wird die acylglucosidische

der Einwirkung einer Base oder einer starken Saure
Bindung gespalten. Ein geeignetes Verfahren zur Spaltung der Benzylschutzgruppen
stellt moéglicherweise die katalytische Transferhydrogenolyse dar, dass bereits bei
der Synthese des 1’,6’-O-Diacylglucosids ,,Cunilosid“ erfolgreich angewandt wurde?.

Die Anwendbarkeit dieses Verfahren sollte im Folgenden gepruft werden (vgl. Kapitel
1.2).

Unter katalytischer Transferhydrogenolyse wird die Spaltung einer Kohlenstoff-
Kohlenstoff- oder Kohlenstoff-Heteroatom-Bindung unter den Bedingungen der
katalytischen Hydrierung nach dem Schema X-Y + H, > XH + YH verstanden®.
Dabei wird im Unterschied zur normalen Hydrierung kein elementarer Wasserstoff
eingesetzt, sondern  Wasserstoffdonoren, die den  Wasserstoff ohne

zwischenzeitliche Hy-Bildung direkt an den Wasserstoffakzeptor liefern®!. Dadurch

werden mildere Hydrierungsbedingungen geschaffen[66] und der apparative Aufwand

reduziert.

Als Wasserstoffdonor bzw. Reduktionsmittel fir die Debenzylierung wird in erster

Linie Ameisensdure eingesetzt, deren Verwendung in der Kkatalytischen

41266671

Transferhydrierung oft beschrieben wir . Hierbei wird Wasserstoff in Form

[21  A. Schiel, Dissertationsschrift, Universitat Bonn (2002).

[8] W.H. Hartung, R.Simonoff, Org. React. 7, 263 (1953).

[9] F.E.King, T.J. King, K. Sellars, J. Chem. Soc., 92 (1952).

[10] J.P. Marsh, Jr., L. Goodman, J. Org. Chem. 30, 2491 (1965).

[11] D.H.R. Barton, L. Bould, D.L.J. Clive, P.D. Magmus, T. Hase, J. Chem. Soc. [C], 2204 (1971).
[64] Rompp Lexikon Chemie — Version 1.3, Stuttgart/New York: Georg Thieme Verlag (1997).

[65] C. Richardt, M. Gerst, J. Ebenhoch, Angew. Chem. 109 (13-14), 1474 (1997).

[66] B. EIAmin, G.M. Anantharamaiah, G.P. Royer, G.E. Means, J. Org. Chem. 44 (19), 3442 (1979).
[67] V.S.Rao, A.S. Perlin, J. Org. Chem. 47 (2), 367 (1982).
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einer Hydrid-Spezies direkt und ohne zwischenzeitliche Bildung von molekularem

oder atomar chemisorbiertem Wasserstoff vom Formiat auf den Wasserstoffakzeptor

bzw. das Substrat S Ubertragen[68’69] (s. Abb. 103). Als Katalysator ist das

Ubergangsmetall Palladium am besten geeignet[7o’71], das mit einem 10%igen Anteil

[72,73]

an Aktivkohle verwendet wird. Der Katalysator spielt bei diesem Vorgang eine

zentrale Rolle, da nur in seiner Gegenwart die Reaktion initiiert wird [74]

Formiat-
Chemiesorption

7NN TN

/'\ Py ” .
Q @ o ?;:_ .......... ‘-.“.ET @ ? éc%:o

Transferhydrierung CO5-Desorption

Pd

Abb. 103 Modellschematische Darstellung der Transferhydrierung mit Ameisen-

2 ' i 757
saure an einem Palladlumkatalysator[ 278l

[77,78]

Einen anderen mdglichen Mechanismus schlagen Yu und Spencer vor. Hierbei

bildet sich aus der Ameisensdure und dem Palladiumkatalysator zuerst das
Schlisselintermediat Palladiumdiformiat. Dieses =zerfallt unter Freisetzung von

Kohlendioxid in eine Dihydridopalladium-Spezies. Die Zersetzung der Formiate am

[68] M.K. Anwer, D.B. Sherman, J.G. Roney, A.F. Spatola, J. Org. Chem. 54 (6), 1284 (1989).
[69] G.W. Kabalka, R.D. Pace, P.P. Wadgaonkar, Synth. Commun. 20 (16), 2453 (1990).
[70] F.Zymalkowski, Houben & Weil 685, 68 (1965).

[71] K. Kindler, K. Lihrs, Houben & Weil 685, 36 (1965).

[72] G.M. Anantharamaiah, K.M. Sivanandaiah, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 490 (1977).
[73] L.E. Overmann, S. Sugai, Helv. Chim. Acta 68, 745 (1985).

[74] T.Bieg, W. Szeja, Synthesis, 317 (1986).

[75] B. Hubner, Dissertationsschrift, Technische Universitat Braunschweig (2005).

[76] U. PriRe, Dissertationsschrift, Technische Universitat Braunschweig (1999).

[77] J.Yu, J.B. Spencer, Chem. Commun. 18, 1935 (1998).

[78] J.Yu, J.B. Spencer, Chem. Eur. J. 5 (8), 2237 (1999).
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Katalysator kann bei Anwesenheit von Wasserstoffakzeptoren bis zu zwanzigfach

79
schneller erfolgen als ohne siel™.

Neben Ameisensaure kdnnen alternativ auch 2-Propanol[80’81], Cyclohexen[82‘83] und

[84,85]

1,4-Cyclohexadien als  Wasserstoffdonoren  fur  die katalytische

Transferhydrogenolyse verwendet werden.

2.51 Darstellung des a-Pinen-10-oyl D-Glucopyranosids (PN5)

Zur Darstellung des a-Pinen-10-oyl D-Glucopyranosids (PN5) wurde das
Anomerengemisch PN4 in getrocknetem Methanol[67’86] geldst, mit Pd/C (10%) und

Ameisensédure versetzt und bei Raumtemperatur geruhrt Da keine Umsetzung

stattfand, wurde die Temperatur auf 65 oc 86!

erhéht und das Reaktionsgemisch fir 1
Stunde unter RuUckfluss gertihrt. Nach Filtration der festen Bestandteile und
Entfernung des Lo&sungsmittels im Vakuum wurde das Reaktionsgemisch

saulenchromatographisch aufgereinigt. PN5 wurde in 70,3 %iger Ausbeute erhalten.

HCOOH oH
Pd/C (10 %)
CH,OH Q
BnO HO
BnO HO 0
HO
o}
PN 5

Abb. 104 Debenzylierung von PN4 mit Pd/C und HCOOH in Methanol

[67] V.S.Rao, A.S. Perlin, J. Org. Chem. 47 (2), 367 (1982).

[79] H. Wiener, J. Blum, Y. Sasson, J. Org. Chem. 56 (14), 4481 (1991).

[80] V.S.Rao, A.S. Perlin, Can. J. Chem. 61, 652 (1983).

[81] M.C. Cruzado, M. Martin-Lomas, Tetrahedron Lett. 27 (22), 2497 (1986).

[82] A.E. Jackson, R.A.W. Johnstone, Synthesis, 685 (1976).

[83] E.A.Braude, R.P. Linstead, P.W.D. Mitchell, K.R.H. Woolridge, J. Chem. Soc., 3595 (1954).
[84] A. Felix, E. Heimer, T. Lambros, T. Tzougraki, J. Maienhofer, J. Org. Chem. 43, 4194 (1978).
[85] B.E. Watkins, J.S. Kiely, H. Rapoport, J. Am. Chem. Soc. 104, 5702 (1982).

[86] T.Bieg, W. Szeja, Carbohydr. Res. 140, C7 (1985).



2 Synthetischer Teil 131

2511 Charakterisierung des a-Pinen-10-oyl D-Glucopyranosids (PN5)

Die Struktur der Verbindung PN5 wurde anhand von IR-, "TH-NMR- und ">C-NMR-
Daten belegt.

Das IR-Spektrum der Verbindung PN5 (s. Abb. 105) zeigt bei 3400 cm’ die breite
Bande von OH-Valenzschwingungen und zwischen 1075 und 1025 cm™' die Banden
der  zugehorigen  C-O-Valenzschwingungen. Die Bande einer C=0O-
Valenzschwingung bei 1725 cm’” gibt zusammen mit der C=C-Valenzschwingung bei
1625 cm Hinweis auf einen a,B-ungesattigten  Ester, dessen C-O-
Valenzschwingung bei 1250 cm™ zu erkennen ist. Bei 2950 und 2920 cm™ sind
Banden von CH,-/CHs-Valenzschwingungen zu beobachten, deren zugehérige
Deformationsschwingungen bei 1460 cm™ und bei 1385 bzw. 1370 cm™' liegen. Die

Doppelbande bei 1385 und 1370 cm” weist auf die Existenz einer geminalen

Dimethylgruppe hin.

100 p—

80

y A ’i M \i I S \“
60 / || f { 1625 W v i J
\ / \ | wdllf ub‘" \*‘;

1 / by "H ]I‘ 1370

W ‘
J 2950
40 \ f 2920 1725 3 \ "J

Transmission (%)

20 HO

0
4000 3000 2500 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400

Wellenzahl [cm'w)

Abb. 105 IR-Spektrum (KBr) der Verbindung PN5



132 2 Synthetischer Teil

Das 1H-NMR—Spektrum der Verbindung PN5 (s. Abb. 106) zeigt ein
Anomerengemisch. Die Resonanz des anomeren Protons 1’-H der B-Verbindung ist
bei oy = 5,54 (3J1’B,2’ = 9,0 Hz) und die der entsprechenden a-Verbindung bei oy =
6,11 (3J1’a,2' = 3,0 Hz) zu beobachten. Auch das Doppeldublett des Protons 7-Ha (&4
= 1,12 bzw. 1,08; 3J7a‘7b = 9,0 Hz) sowie das Dublett der Protonen 8-H (64 = 1,16
bzw. 1,30) und der Protonen 9-H (64 = 0,78 bzw. 0,75) weisen auf das Vorliegen
eines a-/B-Gemischs hin. Die Resonanzen der Ubrigen Zuckerprotonen liegen
zwischen 3,46 und 3,86 ppm. Wahrend das olefinische Proton 3-H bei dy = 6,99 in
Resonanz tritt, liegen die Protonenresonanzen der geséttigten Teile des Aglycons
zwischen 0,75 und 2,75 ppm. Bei dy4 = 5,67 und 6,38 sind weitere Resonanzen
anomerer Protonen zu erkennen. Diese weisen gemeinsam mit dem Signal eines
Methinprotons bei &y = 3,01 und mit den Signalen von Methylenprotonen bei &y =
1,86 auf ein Nebenprodukt hin, das durch Hydrierung der Ringdoppelbindung

wahrend der Debenzylierungsreaktion entstanden sein kdnnte und ebenso wie das

Hauptprodukt in Form eines Anomerengemischs vorliegt.

CDCly

9-H

(Bla)
8-H

(a/B)

* Nebenprodukt(e)
der Debenzylierung

— 1-H () 2H—6H »
(J=9,0Hz) 7.H
7-Hb -ha
ot 1-H () ﬂ g TH 5.H JL
(J=30Hz) ]
e T T | T T T — T T T T T T T T L T—r—T
7.5 7.0 6.5 1.0 0.5 0

O 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5
(ppm)

Abb. 106 1H-NMR-Spektrum des Anomerengemischs PN5 (500 MHz, CDCls3)
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Das 13C—NMR—Spektrum der Verbindung PN5 (s. Abb. 107) zeigt aufgrund des
Anomerengemischs einen doppelten Signalsatz, was u.a. an der Resonanz des

anomeren Kohlenstoffes C-1" (8¢ (1) = 94,8 bzw. d¢(1'q) = 90,4) zu erkennen ist. Aus
dem selben Grund zeigen auch die restlichen Zuckerkohlenstoffe (6¢c = 61,5 — 84,8)
und der Esterkohlenstoff C-10 (&¢c = 175,9 bzw. 164,9) einen doppelten Signalsatz.
Die olefinischen Kohlenstoffe des Aglycons, C-2 sowie C-3, liegen bei ¢ = 138,9
sowie d¢c = 139,9 und die der gesattigten Kohlenstoffe zwischen 21,1 und 43,9 ppm.
Das 0. g. Nebenprodukt ist hier durch die CH-Resonanz bei 8¢ = 39,6 und die CH-

Resonanz bei 6¢ = 15,3 zu erkennen, was darauf hinweist, dass die Kohlenstoffe C-2
und C-3 durch Hydrierung der Ringdoppelbindung wahrend  der

Debenzylierungsreaktion sp3-hybridisiert sind.

CDCly c-8 |C9

Cc-6
1 \

|

o1 c5 | \
(B) C-1 C-2' C5' C-§ |

¥ ;Wmmmm Mmmmummm Mnnmm

180 170 160 150 140 130

*

(ppm)

1
To!uol i\

W
A AT
" Nt C_‘TH |

180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
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Abb. 107  C-NMR-Spektrum  und  DEPT  135%-Experiment  des
Anomerengemischs PN5 (125 MHz, CDCl3)
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a-Pinen-10-oyl D-Glucopyranosid (PN5)

c oc (ppm) H SH (ppm) M J (Hz)
1 40,4 (41,1) 1 2,75 m -
2 138,9 - - - -
3 139,9 3 6,99 m -
4 29,3 (24,8) 4 2,43 m -
| ® 43,9 (42,9) 5 2,09 m -
o
:i: 6 38,7 (37,8) - - - ;
7 32,4 (31,3) 7a 1,12 (1,08) d J7a7b = 9,0
7b 2,39 (2,35) m -
8 27,1 (25,9) 8 1,16 (1,30) s -
9 21,7 (21,1) 9 0,78 (0,75) s -
10 175,9 (164,9) - ; ] ]
18 94,1 18 5,54 d Jrp2 = 9,0
(T'a) (90,0) (T'a) 6,11 (d) | (ra2=30)
2 84,8 (81,1) 2-6 | 346-386 m -
[
8| 3 76,4 (75,6)
=
o
4 72,6 (74,0)
5 69,9 (69,7)
6 61,7 (61,5)
Tab.24  'H-NMR- und "*C-NMR-Daten der Verbindung PN5 (500 bzw. 125 MHz,

CDClI3). Die Signale der a-Verbindung stehen in Klammern.
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252 Darstellung des Perillosids (PS5)

Zur Darstellung des Perillosids (PS5) wurde das Anomerengemisch PS4 aufgrund
der geringen Léslichkeit in Methanol in einem Gemisch aus getrocknetem Ethanol

und getrocknetem Ethylacetat (1:1)[85] gelést und mit Pd/C (10%) versetzt. Nach

7l wurde der

vorsichtiger Zugabe von Ameisensaure unter Argonschutzgas[8
Reaktionsansatz bei Raumtemperatur 1 Stunde gerthrt. AnschlieBend wurden die
festen Bestandteile durch Filtration abgetrennt, das L&sungsmittel im Vakuum
entfernt und das Reaktionsgemisch saulenchromatographisch aufgereinigt. PS5
wurde in 73,0 %iger Ausbeute erhalten. Parallel durchgefiihrte Versuche, die
Benzylgruppen der Verbindung PS4 mit 2-Propanol als Wasserstoffdonor

abzuspalten, waren erfolglos.

HCOOH
OBn
Pd/C (10 %) OH
. 0 EtOH/EE %
n HO
BnO o
= - co, O\~ o
3 CH, I

4

PS4 PS5

Abb. 108 Debenzylierung von PS4 mit Pd/C und HCOOH in EtOH/EE

2521 Charakterisierung des Perillosids (PS5)

Die Struktur der Verbindung PS5 wurde anhand von IR-, 1H-NMR- und 13C-NMR-
Daten belegt.

Das IR-Spektrum der Verbindung PS5 (s. Abb. 109, S. 136) zeigt bei 3396 cm™ die
breite Bande von OH-Valenzschwingungen und zwischen 1077 und 1017 cm” die
Banden der zugehoérigen C-O-Valenzschwingungen. Die Bande einer C=0-

Valenzschwingung bei 1717 cm” charakterisiert gemeinsam mit der C=C-

[85] B.E. Watkins, J.S. Kiely, H. Rapoport, J. Am. Chem. Soc. 104, 5702 (1982).
[87] A. Brunschweiger, Dissertationsschrift, Universitat Bonn (2007).
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Valenzschwingung bei 1652 cm™ einen a,B-ungesattigten Ester, dessen C-O-
Valenzschwingung bei 1248 cm' zu erkennen ist. Durch CH2-/CHs-
Valenzschwingungen bei 2957, 2927 und 2873 em™ und ihre zugehdrigen
Deformationsschwingungen bei 1436 und 1386 cm™ machen sich gesattigte

Molekilteile bemerkbar.
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Abb. 109 IR-Spektrum (KBr) der Verbindung PS5

Das 1H-NMR-Spektrum der Verbindung PS5 (s. Abb. 110, S. 137) zeigt ein
Anomerengemisch. Das anomere Proton 1’-H der B-Verbindung tritt bei dy = 5,57
(*Jrg2 = 7.9 Hz) und das der a-Verbindung bei 8y = 6,20 (*Jygz = 3,8 Hz) in
Resonanz. Die Signale der Gbrigen Zuckerprotonen liegen zwischen 3,40 und 3,89
ppm. Die olefinischen Protonen 2-H und 9-H sind bei &,.4 = 7,16 und Og.Hap = 4,81
bzw. 4,78 und die Alkanprotonen des Aglycons zwischen 1,56 und 2,57 ppm zu
beobachten. Bei 64 = 5,75 und 6,39 sind weitere Resonanzen anomerer Protonen zu
erkennen. Diese weisen gemeinsam mit dem Signal eines Methinprotons bei oy =
3,05 auf ein Nebenprodukt hin, das durch Hydrierung der Ringdoppelbindung

wahrend der Debenzylierungsreaktion entstanden sein kénnte und ebenso wie das

Hauptprodukt in Form eines Anomerengemischs vorliegt.
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D50 CD30D

* Nebenprodukt(e)
der Debenzylierung

10-H
2H-6H
T-H(B)
(J=79Hz) 4-Ha
6-Hax
1"-H (a)
2-H (J=38Hz)
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Abb. 110 1H-NMR-Spektrum des Anomerengemischs PS5 (500 MHz, CD3;0D)

Das "°C-NMR-Spektrum der Verbindung PS5 (s. Abb. 111, S. 138) zeigt aufgrund
des Anomerengemischs ebenfalls einen doppelten Signalsatz, was u.a. an der
Resonanz des anomeren Kohlenstoffes C-1" (8¢(1g) = 96,0 bzw. d¢(1q) = 93,7) und
an den Resonanzen der restlichen Zuckerkohlenstoffe (6¢c = 62,6 — 79,1) zu
erkennen ist. Der Esterkohlenstoff C-7 tritt bei 6¢c = 167,8 bzw. 167,6 in Resonanz.
Im Bereich sp2-hybridisierter Kohlenstoffatome zwischen 110,1 und 156,9 zeigen
sich Resonanzen, die den olefinischen Kohlenstoffen C-9, C-1, C-2 und C-8
zugeordnet werden kdnnen. Die Signale der sp3—hybridisierten Aglyconkohlenstoffe
liegen zwischen 20,3 und 41,7 ppm. Das o. g. Nebenprodukt ist hier durch die CH-
Resonanzen bei 6¢c = 33,5 bzw. 35,9 und die CH>-Resonanzen bei 6¢c = 26,6 bzw.
26,7 zu erkennen, die darauf hinweisen, dass die Kohlenstoffe C-1 und C-2 durch
Hydrierung der Ringdoppelbindung wahrend der Debenzylierungsreaktion sp3-

hybridisiert sind.



138

2 Synthetischer Teil

] CD10D
C-8
50 7470 = 730 = 7207 g0 7 R " R Y g
OH * Nebenprodukt(e)
4|5 o - c-6 der Debenzylierung
5 (ol
HO _
HO 2 c4
3 HO 1 c-3
2 ca *x o0
c4 c-8
+| C5
c-2 *
e7 c-8 c-1 G o
¥ N .| A Ly T L A VT W u ol
Abb. 111 13C-NMR-Spektrum und Ausschnitte aus dem DEPT 135°-Experiment
des Anomerengemischs PS5 (125 MHz, CD30D)
Perillosid (PS5)
¢ S¢ (ppm) H Sn (ppm) | M J (Hz)
1 134,0 - - - -
2 142,9 (143,2) 2 7,16 m -
3 31,0 (31,4) 3 ax: 2,21 m -
eq: 2,50 m -
§> 4 41,0 (41,7) 4 ax: 2,41 m ;
2 s 27,2 (27.1) 5 ax: 156 | m ;
eq: 1,98 m -
6 26,06 (26,09) 6 ax: 2,38 m -
eq: 2,57 m -
7 167,8 (167,6) - - - -
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8 156,87 (156,89) - - - -
9 110,08 (110,11) 9 alb a: 4,81 m -
b: 4,78 m -
10 20,3 (20,5) 10 1,76 (1,80) | s -
18 96,0 18 5,57 d Jip2 =79
(1'a) (93,7) (1'a) 6,20 (d) (J1g,2 = 3,8)
2 79,1 (76,4) 2-6 |340-389| m -
C
3 3 78,4 (75,2)
>
O
4 74,3 (72,7)
5’ 71,4 (71,5)
6’ 62,64 (62,62)

Tab.25  'H-NMR- und ">C-NMR-Daten der Verbindung PS5 (500 bzw. 125 MHz,

CD30D). Die Signale der a-Verbindung stehen in Klammern.

253 Darstellung des 3,7-Dimethyl-octa-2,6-dien-1-oyl D-Gluco-
pyranosids (GR3)

Die Darstellung des 3,7-Dimethyl-octa-2,6-dien-1-oyl D-Glucopyranosids (GR3)
erfolgte analog der Darstellung der Verbindung PNS5. Zundchst wurde das
Anomerengemisch GR2 in getrocknetem Methanol gelést, mit Pd/C (10%) und
Ameisensdure versetzt und bei 65 °C unter Rickfluss 3 Stunden gerihrt.
Nachfolgend wurden die festen Bestandteile mittels Filtration abgetrennt und das
Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Die sdulenchromatographische Aufreinigung des
Reaktionsgemischs an Kieselgel lieferte erneut ein Gemisch, bestehend aus der
Zielverbindung GR3 sowie aus Neben- und Zersetzungsprodukten der
Debenzylierung. Eine weitere Auftrennung des Gemischs mit einem geschatzten

Anteil an GR3 von ca. 30 % erschien nicht sinnvoll.
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HCOOH

0Bn PAIC (10 %) OH
o CH,OH o
BnO HO
BnO Bno O\m/\/\\\( - €O, HO Ho OW
O o |
-4
GR 2

GR 3

Abb. 112 Debenzylierung von GR2 mit Pd/C und HCOOH in Methanol

Ein FT-IR-Spektrum des Gemischs (s. Abb. 113) lie} jedoch erkennen, dass eine
Debenzylierung stattgefunden hat. Deutlich wird dies sowohl durch die breite Bande
von OH-Valenzschwingungen bei 3420 cm™' und die Banden der zugehdérigen C-O-
Valenzschwingungen zwischen 1151 und 1032 cm™ als auch durch die fehlende
C=C-Valenzschwingung der Aromaten bei 1500 cm™' sowie die abwesende out-of-

plane- bzw. Ringdeformationsschwingung bei 740 bzw. 700 em™.

Transmission (%)
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20
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4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wellenzahl (cm"]

Abb. 113 IR-Spektrum (KBr) der Verbindung GR3

Des Weiteren belegt die Bande einer C=0-Valenzschwingung bei 1717 cm’”

zusammen mit der C=C-Valenzschwingung bei 1653 cm™’ die Existenz eines a,B-

1

ungesattigten Esters, dessen C-O-Valenzschwingung bei 1267 cm ' liegt. Durch
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Banden von CH,-/CH3-Valenzschwingungen bei 2973, 2933 und 2876 cm™’ und die

zugehdrigen Deformationsschwingungen bei 1459 cm™" und bei 1385 bzw. 1370 cm™”

werden gesattigte Molekulteile charakterisiert. Die Doppelbande bei 1385 und 1370

cm™" weist auf eine geminale Dimethylgruppe hin.

254 Darstellung des 3,7,11-Trimethyl-dodeca-2,6,10-trien-1-oyl -D-
Glucopyranosids (FS5)

Zur Darstellung des 3,7,11-Trimethyl-dodeca-2,6,10-trien-1-oyl B-D-Glucopyranosids
(FS5) wurde das Isomerengemisch FS4 aufgrund der geringen Loslichkeit in
Methanol in einem Uber Molekularsieb (10 A) getrockneten Gemisch aus
Ethanol/Ethylacetat (1:1) gelést und mit Pd/C (10%) versetzt. Nach vorsichtiger
Zugabe von 1,4-Cyclohexadien, das sich gegeniber anderen Wasserstoffdonoren
bei dieser Reaktion als am besten geeignet erwies, wurde der Ansatz unter
Argonschutzgas bei Raumtemperatur 1 Stunde gertihrt. Nachfolgend wurden die
festen Bestandteile mittels Filtration abgetrennt, das L&sungsmittel im Vakuum
entfernt und das Reaktionsgemisch saulenchromatographisch aufgereinigt. FS5

wurde in 35,7 %iger Ausbeute erhalten.

1,4-Cyclohexadien
OBn Pd/C (10 %)

% EtOH/EE
BnO 0]
BnO = N N - Benzen
o CH,
FS 4 (cis-/trans- Isomerengemisch) -4 ©/

FS 5 (cis-/trans-Isomerengemisch)

Abb. 116  Debenzylierung von FS4 mit Pd/C und 1,4-Cyclohexadien in EtOH/EE
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2541 Charakterisierung des 3,7,11-Trimethyl-dodeca-2,6,10-trien-1-oyl -
D-Glucopyranosids (FS5)

Die Struktur der Verbindung FS5 wurde anhand von IR-, "H-NMR- und ">C-NMR-
Daten belegt.

Das IR-Spektrum der Verbindung FS5 (s. Abb. 117) zeigt bei 3419 cm™ die breite
Bande von OH-Valenzschwingungen und bei 1029 cm™' die Banden der zugehdrigen
C-O-Valenzschwingungen. Die Bande einer C=0-Valenzschwingung bei 1699 cm’”
gibt zusammen mit der C=C-Valenzschwingung bei 1602 cm™' Hinweis auf einen a,B-
ungesattigten Ester, dessen C-O-Valenzschwingung bei 1241 cm”’ liegt. Banden von
CH»-/CH3-Valenzschwingungen und die zugehdérigen Deformationsschwingungen
sind bei 2923 cm™ bzw. bei 1460 und 1391 cm™ zu beobachten. Durch die out-of-

plane-CH-Deformationsschwingung bei 798 cm” machen sich Doppelbindungen

bemerkbar.

80

o
[=}
]

40 4

Transmission (%)
N
o
1

o
1

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
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Abb. 117 IR-Spektrum (KBr) der Verbindung FS5
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Das 1H—NMR—Spektrums der Verbindung FS5 (s. Abb. 118) zeigt deutlich, dass bei

der Transferhydrogenolyse zahlreiche Nebenprodukte entstanden sind. Die
Zuordnung der Signale der Zielverbindung FS5 erfolgte mit Hilfe der NMR-Daten der

Verbindung FS4. Die Resonanz des B-anomeren Protons 1’-H der Verbindung FS5
liegt bei 6y = 4,30 (3J1’B,2’ = 7,6 Hz) und die der Gbrigen Zuckerprotonen zwischen
3,47 und 4,02 ppm. Wahrend das olefinische Proton 2-H bei 64 = 5,02 in Resonanz
tritt, fallen die Resonanzen der olefinischen Protonen 6-H und 10-H bei 6y = 4,62
zusammen. Die Alkanprotonensignale des Aglycons liegen zwischen 1,33 und 2,45

ppm.

2

4 i) 3 10 12
3 5. 7 S
P SNV k[/ o \T
14 15
12:H

13 14-H
(cis-Vb.)

D0
8H
9-H
15-H

14-H
(trans-Vb.)

2"H-6-H

\ 1H(P) |
2H 6-H (J=7.6Hz)
[ ] a0 % L‘

|

) q W ]'ULWLUW N

LIS L LU L L L B B R B E N B L L L B S L B S S B B B LI B B B N B R R B R
6.0 j. 6 3.2 4.8 4.4 4.0 3.6 3.2 2.8 2.4 2.0 i.¢6 1.2 0.8 0.4 0.0

Abb. 118 1H—NMR—Spektrum des Isomerengemischs FS5 (500 MHz, CD30D)

Das 13C-NMR-Spektrum der Verbindung FS5 (s. Abb. 119, S. 147) zeigt ebenfalls
Signale von Nebenprodukten, sodass zur Signalzuordnung der Verbindung FS5 die

NMR-Daten der Verbindung FS4 herangezogen wurden. Die Resonanz des -

anomeren Kohlenstoffs C-1’ ist bei 8¢ = 100,2 und die Resonanzen der restlichen
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Zuckerkohlenstoffe sind zwischen 62,6 und 78,4 ppm zu beobachten. Der

Esterkohlenstoff C-1 tritt bei 6¢c = 174,5 in Resonanz. Im Bereich spz—hybridisierter

Kohlenstoffatome zeigen sich im Bereich von 104,4 bis 170,4 ppm Resonanzen, die

den olefinischen Kohlenstoffen zugeordnet werden kénnen. Die Signale der

gesattigten Aglyconkohlenstoffe liegen zwischen 15,5 und 40,1 ppm.

c-3 c-15

y c4 C-13 (cis) C-14

c-6 ,

C-1' (B) o o5 (cis) c-12
c-10 c-2 < C-13 c-14
(trans) | (trans)
y ‘ y CD50D
1 ‘“
C-6 E:'B )
g trans i c.5
0 08 IV T o C-4 (trans) C-4 (cis) CB(ds) ¢
0 s T AT T T s
o 2 4 6 8 10 12
-~ - ._ ~
\d \T/‘\\ 3 /\\é’/:\\qf//\\f’//‘Q”/ C-13 (cis)
; c15
o W c-9
13 14 15
“ [ C-4 (cis)
* Nebenprodukt(e) C-8 (cis) .
‘ C-14 (cis)
. 5
C-4 ‘ C-13 (trans)
c¥ C-12
€2 cs | C-14 (trans)
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(ppmj
13 . .
Abb. 119 C-NMR-Spektrum und Ausschnitte aus dem DEPT 135°-Experiment

des Isomerengemischs FS5 (125 MHz, CD30D)

3,7,11-Trimethyl-dodeca-2,6,10-trien-1-oyl 3-D-Glucopyranosid (FS5)

C ¢ (ppm) H 3H (ppm) M J (Hz)
1 174.5 ; ] - ;
2 1044 2 5,02 m ;

Aglycon

170,36 /170,42
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4 cis: 31,1 4 2,41 -
trans: 40,1
5 21,2/21,5 5 2,41 -
6 119,7/120,3 6 4,62 -
7 138,2/138,7 - - -
8 cis: 30,5 8 2,28 -
trans: 38,2 9 2,31 -
9 23,3/23,5
10 120,3 10 4,62 -
11 129,4 /129,6 - - -
12 15,7 12 1,33 -
13 cis: 24,9 13 2,45 -
trans: 20,5
14 cis: 21,7 14 cis-Vb.: 2,37 -
trans: 15,6 14 trans-Vb.: 1,58 -
15 23,7 15 2,10/2,11 -
1B 100,2 1B 4,30 Jigo =76
2 78,2/78,4 2 -6 3,47 -4,02 -
§ 3 75,4175,5
>
O 4 73,9
5 72,0/72,2
6’ 62,6 / 63,0
Tab.27  "H-NMR- und "*C-NMR-Daten der Verbindung FS5 (500 bzw. 125 MHz,

CD50D)
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2.5.5 Darstellung des 6-Hydroxy-2,6-dimethyl-octa-2,7-dien-1-oyl B-D-
Glucopyranosids (LN5)

Die Debenzylierungsversuche an der Verbindung LN4 zur Darstellung des 6-
Hydroxy-2,6-dimethyl-octa-2,7-dien-1-oyl B-D-Glucopyranosids (LN5) mit Pd/C (10%)
in Methanol unter Verwendung von Ameisensdure waren ergebnislos. Sowohl der
Wechsel des Ldsungsmittels von Methanol auf 2-Propanol bzw. die Verwendung
eines Gemischs aus Ethanol/Ethylacetat (1:1) als auch der Einsatz anderer
Wasserstoffdonoren wie Cyclohexen und 1,4-Cyclohexadien brachten kein Ergebnis.

Auch durch Erhéhung der Reaktionstemperatur konnte kein Erfolg erzielt werden.

2.5.6 Darstellung des 2-lsopropenyl-5-methyl-hex-4-en-1-oyl B-D-Gluco-
pyranosids (LV3)

Die Debenzylierungsversuche der Verbindung LV2 zur Darstellung des 2-
Isopropenyl-5-methyl-hex-4-en-1-oyl B-D-Glucopyranosids (LV3) mit Pd/C (10%)
unter Einsatz von Ameisensaure, 2-Propanol und 1,4-Cyclohexadien brachten
zunachst kein Ergebnis. Erst bei Verwendung von Cyclohexen als Wasserstoffdonor
konnte die Reaktion in Gang gebracht werden. Hier zeigte das

Dunnschichtchromatogramm des Reaktionsgemischs mehrere Produkte mit nahezu
gleichen Rg-Werten, was auf eine unvollstdndige Debenzylierung oder auf

Folgereaktionen mit anschliel3iender Zersetzung hindeutet.

Cyclohexen
Pd/C (10 %)
CH,COH OH
BnO - Benzen HO 0 *
BnO CH HO T

Lv2 LV 3

Abb. 120 Debenzylierung von LV2 mit Pd/C und Cyclohexen in Methanol
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Auch das IR-Spektrum des Gemischs (s. Abb. 121) weist auf strukturell ahnliche

Substanzen hin, die allesamt Uber eine intakte Esterbindung verfigen. Erkennbar
wird dies durch die C=0-Valenzschwingungen bei 1733, 1717 und 1699 cm™’. Die
breite Bande von OH-Valenzschwingungen bei 3418 cm™ und die zugehdrigen C-O-
Valenzschwingungen bei 1067 und 1047 cm’” zeigen, dass die Debenzylierung
stattgefunden hat, jedoch ist an den out-of-plane- bzw.
Ringdeformationsschwingungen von monosubstituierten Aromaten bei 739 bzw. 686

em™ zu erkennen, dass die Reaktion nicht vollstandig verlaufen ist.
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Abb. 121 IR-Spektrum (KBr) des Gemischs LV3
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31 Allgemeine Angaben

Chemikalien
Die verwendeten Chemikalien wurden von den Firmen Acros Organics (Uber VWR,
Siegburg), Fluka (Buchs, Schweiz), Merck (Darmstadt), und Sigma-Aldrich

(Steinheim) bezogen.

Lésungsmittel

Die verwendeten Lésungsmittel wurden von der Zentralen Versorgung Endenich der
Universitdt Bonn, bezogen. Lésungsmittel, die nicht in p.a. Qualitét geliefert wurden,
wurden vor Gebrauch Uber Flllkérperkolonnen destilliert. Dichlormethan wurde durch
Refluxieren Gber Natriumhydrid, Methanol durch Refluxieren Uber Magnesium
getrocknet. Ethanol und Ethylacetat wurden iber Molekularsieb (10 A) getrocknet

und aufbewahrt. Der verwendete Petrolether hatte einen Siedebereich von 40-60 °C.

Diinnschichtchromatographie
DC-Platten: DC-Alufolien 20 x 20 cm Kieselgel 60 F2s54 (Fa. Merck, Darmstadt)

Detektion: ¢ UV-Lampe (254 nm): UV-Lampe Camag UV-Cabinet Il

[88,89]

* Anisaldehyd / Schwefelsaure-Sprihreagenz (allgemeines

Sprihreagenz fur Terpene und Zucker):

- Anisaldehyd (1 ml)
- konz. Schwefelsdure (2 ml)
- Ethanol (50 ml)
- Eisessig (50 ml)

* Nachbehandlung mit Hitze bei 100-105 °C

* Auswertung im Tageslicht

[88] E. Merck, Anfarbereagentien fir Dinnschicht- und Papierchromatographie (Nr. 21), Darmstadt
(1984).

[89] H. Jork, W. Funk, W. Fischer, H. Wimmer: Dinnschicht-Chromatographie, Reagenzien und
Nachweismethoden, Band 1a, VCH, Weinheim (1989).
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Saulenchromatographie

Saulen und Elutionsmittel sind beim jeweiligen Experiment angegeben.

Sorptionsmittel: Kieselgel 60 KorngréfRe 0,040 — 0,063 mm (230 — 400 mesh ASTM)
fur die Saulenchromatographie (Merck, Darmstadt)

Fraktionierung: Fraktionssammelgerat LKB Bromma 7000 Ultrorack

IR-Spektroskopie

IR-Spektrometer: ¢ Perkin-Elmer 298
* Perkin-Elmer 1310
* Perkin-Elmer 1600 Series FTIR
* Bruker Tensor 27 FTIR

NMR-Spektroskopie
NMR-Spektrometer: * XL 300 ("H-NMR: 300 MHz, "*C-NMR: 75 MHz),
Fa. Varian, Darmstadt;
. Avance DRX 500 ("H-NMR: 500 MHz, ">C-NMR:125 MHz),

Fa. Bruker, Rheinstetten.

3.2 Synthesevorschriften
3.21 Synthese der Terpensaureaglyca

3.211 Darstellung der 6,6-Dimethyl-bicyclo[3.1.1]hept-2-en-2-carbonséaure

(a-Pinen-10-s&ure)

3.21.1.1 6,6-Dimethyl-bicyclo[3.1.1]hept-2-en-2-carbaldehyd (a-Pinen-10-al)
(PN1)

Eine Suspension von 1.7 g Selendioxid in 70 ml eisgekiihltem Dichlormethan wurde
unter Rihren vorsichtig mit 35 ml tertidfrem Butylhydroperoxid (TBHP) versetzt.
AnschlieRend wurden tropfenweise 24 ml a-Pinen zugesetzt. Der Reaktionsansatz

wurde bei Raumtemperatur geriihrt und langsam auf 40 °C erwarmt. Nach 12
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Stunden wurde die Reaktion unterbrochen und das Ldsungsmittel im Vakuum
entfernt. Die saulenchromatographische Aufreinigung an Kieselgel ergab PN1 als

gelbes Ol.

Ausbeute:  11.54 g gelbes Ol (51.2 % der Theorie)
Re-Wert: 0.34 (UV-L6schung, dunkelbraun mit Anisaldehyd/H2SOy4 in der Hitze)
Flieldmittel: PE/EE (9/1)

Saulenchromatographische Reinigung:

Saule: @d=49cm,l=21cm
Sorbens: 120 g Kieselgel
Eluent: PE/CHCI3 (9/1)

IR (KBr) (Abb. 11, S. 17): v (cm™): 2940, (v aliphat. CH), 2820, 2720 (v CH
(Aldehyd)), 1675 (v C=0), 1620 (v C=C), 1460 (5 aliphat. CH), 1385/1365,
1170/1130 (5 C(CHa)y).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): Abb. 12, S. 17; Tab. 1, S. 18.
3C-NMR (75 MHz, CDCl3): Abb. 13, S. 18; Tab. 1, S. 18.

3.21.1.2 6,6-Dimethyl-bicyclo[3.1.1]hept-2-en-2-carbonsduremethylester (a-
Pinen-10-sauremethylester) (PN2)

5 g Pinen-10-al (PN1) — gel6st in 100 ml Methanol — wurden unter Rihren mit 60 g
aktivem MnO,, 3 g Eisessig und 8.5 g NaCN versetzt. Das Gemisch wurde 12
Stunden bei 35 °C gerlhrt. Nach Beendigung der Reaktion wurden die verbleibenden
Feststoffe Uber Kieselgur abfiltriert, das organische L&ésungsmittel im Vakuum
entfernt und das Ol in 100 ml Wasser aufgenommen. Das lipophile Produkt wurde
aus der wassrigen Phase dreimal mit jeweils 100 ml Diethylether extrahiert. Die
Etherphasen wurden gesammelt und Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet.
Nach Filtration und anschlieBender Entfernung des Lésungsmittels im Vakuum

wurde PN2 als gelbes Ol erhalten.

Ausbeute:  4.73 g gelbes Ol (79.5 % der Theorie)
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Re-Wert: 0.47 (UV-L6schung, dunkelbraun mit Anisaldehyd/H>SOy4 in der Hitze)

FlieRmittel: PE/EE (9/1)

IR (KBr) (Abb. 15, S. 21): v (cm™"): 2990, 2950, 2920 (v aliphat. CH), 1715 (v C=0),
1630 (v C=C), 1435 (0 aliphat. CH), 1385, 1365 (& C(CH3)2), 1255, 1075 (v C-O
(Ester)), 755 (5 aliphat. CH).

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): Abb. 16, S. 22; Tab. 2, S. 23.

3C.NMR (75 MHz, CDCl3): Abb. 17, S. 23; Tab. 2, S. 23.

3.21.1.3 6,6-Dimethyl-bicyclo[3.1.1]hept-2-en-2-carbonsaure (a-Pinen-10-
sdure) (PN3)

1.85 g Pinen-10-sauremethylester (PN2) wurden mit 50 ml 2 N Natronlauge versetzt
und 4 Stunden bei 65 °C geriihrt bis sich die Olphase aufléste. Nach Abkihlen der
Lésung wurde der Rest des Eduktes mit Ether ausgeschittelt. Danach wurde die
wassrige Phase mit 2 N Salzsdure angesduert und anschlieBend mit Ether
ausgeschuttelt. Die organische Phase wurde abgetrennt, Uber wasserfreiem
Natriumsulfat getrocknet und abfiltriert. Nach Entfernen des Ld&sungsmittels im

Vakuum wurde PN3 als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute:  1.22 g farbloses Ol (71.4 % der Theorie)

Reg-Wert: 0.23 (UV-L6schung, dunkelbraun mit Anisaldehyd/H2SO4 in der Hitze)

FlieBmittel: PE/EE (4/1)

IR (KBr) (Abb. 19, S. 25): v (cm'1): 3300 — 2500 (v OH (Carboxyl)), 1680 (v C=0),
1625 (v C=C), 1470 (d aliphat. CH), 1430 (d ip OH (Carboxyl)), 1385, 1370 (
C(CHa3)2), 1280 (v C-0O), 950 (6 oop OH (Carboxyl)).

"H-NMR (300 MHz, CDCls3): Abb. 20, S. 26; Tab. 3, S. 27.

3C.NMR (75 MHz, CDCl3): Abb. 21, S. 27; Tab. 3, S. 27.
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3.2.1.2 Darstellung der 4-Isopropenyl-cyclohex-1-en-carbonséaure (Perilla-7-

saure)
3.21.2.1 4-lsopropenyl-cyclohex-1-en-carbaldehyd (Perilla-7-aldehyd) (PS1)

Eine Lésung von 1.8 g Perillaalkohol in 60 ml Petrolether wurde mit 36 g aktivem
MnO, versetzt. Der Ansatz wurde 5 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt.

AnschlieBend wurden die Feststoffe durch Filtration abgetrennt und das

Lésungsmittel im Vakuum entfernt. PS1 wurde als gelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 1.7 g gelbes Ol (94.2 % der Theorie)

Re-Wert: 0.45 (UV-Léschung, dunkelbraun mit Anisaldehyd/H,SO4 in der Hitze)

FlieBmittel: PE/EE (4/1)

IR (KBr) (Abb. 23, S. 30): v (cm'1): 3090 (v olefin. CH), 2932 (v aliphat. CH), 2821,
2718 (v CH (Aldehyd)), 1684 (v C=0), 1645 (v C=C), 1435, 1376 (d aliphat.
CH), 890 (6 oop olefin. CH).

"H-NMR (500 MHz, CDCl3): Abb. 24, S. 31; Tab. 4, S. 32.

3C.NMR (125 MHz, CDCl3): Abb. 25, S. 31; Tab. 4, S. 32.

3.21.2.2 4-Isopropenyl-cyclohex-1-en-carbonsauremethylester (Perilla-7-

sauremethylester) (PS2)

1.5 g Perilla-7-aldehyd (PS1) — geldst in 50 ml Methanol — wurden unter Rihren mit
19 g aktivem MnO,, 1.3 ml Eisessig und 3.6 g KCN versetzt und 12 Stunden bei
35 °C gerihrt. Nach Beendigung der Reaktion wurden die verbleibenden Feststoffe
Uber Kieselgur abfiltriert, das organische Lésungsmittel im Vakuum entfernt und das
Ol in 50 ml Wasser aufgenommen. Das lipophile Produkt wurde aus der wéssrigen
Phase dreimal mit jeweils 50 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten Etherphasen
wurden Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration und
anschliellender Entfernung des Lésungsmittels im Vakuum wurde PS2 als gelbliches

Ol erhalten.
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Ausbeute:  1.75 g gelbliches Ol (92.4 % der Theorie)

Re-Wert: 0.56 (UV-L6schung, dunkelbraun mit Anisaldehyd/H>SOy4 in der Hitze)

FlieRmittel: PE/EE (4/1)

IR (KBr) (Abb. 27, S. 34): v (cm'1): 3083 (v olefin. CH), 2949 (v aliphat. CH), 1717 (v
C=0), 1652 (v C=C), 1436, 1381 (& aliphat. CH), 1252, 1085 (v C-O (Ester)),
889 (6 oop olefin. CH).

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): Abb. 28, S. 35; Tab. 5, S. 36.
3C.NMR (125 MHz, CDCl3): Abb. 29, S. 36; Tab. 5, S. 36.

3.21.2.3 4-Isopropenyl-cyclohex-1-en-carbonséure (Perilla-7-saure) (PS3)

1.7 g Perilla-7-sauremethylester (PS2) wurden mit 50 ml 2 N Natronlauge versetzt
und 4 Stunden bei 65 °C geriihrt bis sich die Olphase aufléste. Nach Abkihlen der
Lésung wurde der Rest des Eduktes mit Ether ausgeschittelt. Anschlielliend wurde
die wassrige Phase mit 2 N Salzsdure angesauert. Dabei fiel Perilla-7-sdure (PS3)
als weiller Niederschlag von hohem Reinheitsgrad aus, der im Trockenschrank bei

100 °C getrocknet wurde.

Ausbeute:  1.20 g weilder Feststoff (74.3 % der Theorie)

Re-Wert: 0.56 (UV-L6schung, dunkelbraun mit Anisaldehyd/H>SOy4 in der Hitze)

FlieBmittel: PE/EE (4/1)

IR (KBr) (Abb. 31, S. 39): v (cm'1): 3200 — 2500 (v OH (Carboxyl)), 2938 (v aliphat.
CH), 1674 (v C=0), 1642 (v C=C), 1431 ( ip OH (Carboxyl)), 1285 (v C-0O), 941
(6 oop OH (Carboxyl)), 890 (& oop olefin. CH).

"H-NMR (500 MHz, CDClg3): Abb. 32, S. 40; Tab. 6, S. 41.

PC-NMR (125 MHz, CDCI3): Abb. 33, S. 40; Tab. 6, S. 41.
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3.21.3 Darstellung der 3,7-Dimethyl-octa-2,6-diensdaure (Geraniumsaure)
(GR1)

4.6 g Ago0 — suspendiert in 10 ml H,O — wurden mit einer Lésung von 4 g NaOH in

40 ml HyO unter RiUhren versetzt. Nach langsamer Erhdéhung der

Reaktionstemperatur auf 75 °C wurden 3.5 ml Citral zugegeben und das Gemisch
3 Stunden gerthrt. Danach wurde das reduzierte Silber durch Filtration unter
Wasserstrahlvakuum entfernt und das Filtrat mit 60 ml Diethylether ausgeschittelt.
AnschlieRend wurde die Wasserphase mit 2 N Salzsaure angesauert und dreimal mit
jeweils 50 ml Diethylether extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt und
Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Nach der Filtration wurde das

Lésungsmittel im Vakuum entfernt. GR1 wurde als braunes Ol erhalten.

Ausbeute:  2.82 g braunes Ol (83.9 % der Theorie)

Rr-Wert: 0.21 (UV-Léschung, braun mit Anisaldehyd/H2SO4 in der Hitze)

FlieRmittel: PE/EE (9/1)

IR (KBr) (Abb. 35, S. 44): v (cm'1): 3300 — 2500 (v OH (Carboxyl)), 1690 (v C=0),
1640 (v C=C), 1460, 1375 (0 aliphat. CH), 1420 (d ip OH (Carboxyl)), 1250 (v C-
0), 930 (& oop OH (Carboxyl)).

"H-NMR (300 MHz, CDCls3): Abb. 36, S. 44; Tab. 7, S. 46.

3C.NMR (75 MHz, CDCl3): Abb. 37, S. 45; Tab. 7, S. 46.

3.214 Darstellung der 3,7,11-Trimethyl-dodeca-2,6,10-triensdure (Farnesyl-

saure)
3.21.41 3,7,11-Trimethyl-dodeca-2,6,10-trienal (Farnesal) (FS1)

Zu einer Lésung von 5 ml Farnesol in 50 ml Petrolether wurden unter Rihren 52.2 g

aktives MnO, zugegeben. Das Gemisch wurde anschlieliend bei Raumtemperatur

12 Stunden gerihrt. Danach wurde die Reaktion unterbrochen, der Rest MnO,



3 Experimenteller Teill 155

abfiltriert und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Die saulenchromatographische

Reinigung an Kieselgel ergab FS1 als farbloses Ol.

Ausbeute:  2.85 g farbloses Ol (65.1 % der Theorie)
Re-Wert: 0.49 (UV-L6schung, dunkelviolett mit Anisaldehyd/Ho,SOy4 in der Hitze)
FlieBmittel: PE/EE (4/1)

Saulenchromatographische Reinigung:

Saule: @=28cm,|=58cm
Sorbens: 150 g Kieselgel
Eluent: PE/EE (9/1)

IR (KBr) (Abb. 39, S. 48): v (cm™'): 2965, 2917 (v aliphat. CH), 2857, 2756 (v CH
(Aldehyd)), 1683 (v C=0), 1634 (v C=C), 1445 (5 aliphat. CH), 1390, 1377 (5
C(CH3)2), 842 (d oop olefin. CH).

'H-NMR (500 MHz, CDCls): Abb. 40, S. 50; Tab. 8, S. 51.

3C-NMR (125 MHz, CDCl3): Abb. 41, S. 50; Tab. 8, S. 51.

3.21.4.2 3,7,11-Trimethyl-dodeca-2,6,10-triensduremethylester (Farnesyl-
sauremethylester) (FS2)

2.85 g Farnesylaldehyd (FS1) — gel6st in 100 ml Methanol — wurden unter Rihren
mit 22.5 g MnO,, 1.5 ml Eisessig und 3.17 g NaCN versetzt. Das Gemisch wurde bei
35 °C Uber Nacht geriihrt. Nach Beendigung der Reaktion wurden die verbleibenden
Feststoffe Uber Kieselgur abfiltriert, das organische L&sungsmittel im Vakuum
entfernt und das Ol in 100 ml Wasser aufgenommen. Das lipophile Produkt wurde
aus der wassrigen Phase dreimal mit jeweils 100 ml Diethylether extrahiert. Die
Etherphasen wurden vereinigt und tber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Nach
Filtration und anschlielender Entfernung des Lésungsmittels im Vakuum wurde das
erhaltene Ol sdulenchromatographisch aufgereinigt. FS2 wurde als farbloses Ol

erhalten.

Ausbeute:  1.93 g farbloses Ol (59.8 % der Theorie)
Re-Wert: 0.70 (UV-L6schung, dunkelviolett mit Anisaldehyd/Ho,SOy4 in der Hitze)



156 3 Experimenteller Teill

FlieRmittel: PE/EE (4/1)

Saulenchromatographische Reinigung:

Saule: @d=28cm,|=58cm
Sorbens: 150 g Kieselgel
Eluent: PE/EE (9/1)

IR (KBr) (Abb. 43, S. 53): v (cm™"): 2916, 2856 (v aliphat. CH), 1722 (v C=0), 1652 (v
C=C), 1436 (5 aliphat. CH), 1383, 1357 (5 C(CHg)y), 1224, 1148 (v C-O
(Ester)), 864 (5 oop olefin. CH).

'H-NMR (500 MHz, CDCls): Abb. 44, S. 54; Tab. 9, S. 55.

3C-NMR (125 MHz, CDCl3): Abb. 45, S. 55; Tab. 9, S. 55.

3.21.43 3,7,11-Trimethyl-dodeca-2,6,10-triensdure (Farnesylsaure) (FS3)

1.9 g Farnesylsduremethylester (FS2) — geldst in 25 ml Methanol — wurden unter
Ruhren mit einer Losung von 4 g NaOH in 25 ml H,O versetzt und 4 Stunden auf
65 °C erhitzt. Nach Entfernung des Lésungsmittels im Vakuum wurde das Gemisch
in 50 ml Wasser aufgenommen und zweimal mit jeweils 50 ml Dichlormethan
ausgeschuttelt. Die Wasserphase wurde mit 2 N Salzsdure angesduert und
anschlielend dreimal mit jeweils 50 ml Dichlormethan extrahiert. Die organischen
Phasen wurden vereinigt und Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Nach
Filtration und anschlie3ender Entfernung des Lésungsmittels im Vakuum wurde das

erhaltene Ol sédulenchromatograph aufgereinigt. FS3 wurde als gelbes Ol erhalten.

Ausbeute:  1.22 g gelbes Ol (68.2 % der Theorie)
Re-Wert: 0.18 (UV-L6schung, rosa mit Anisaldehyd/H,SO4 in der Hitze)
FlieBmittel: PE/EE (4/1)

Saulenchromatographische Reinigung:
Saule: @=25cm,|=54cm
Sorbens: 109 g Kieselgel
Eluent: PE/EE (9/1)
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IR (KBr) (Abb. 47, S. 58): v (cm'1): 3200 — 2500 (v OH (Carboxyl)), 1699 (v C=0),
1652 (v C=C), 1453, 1377 (© aliphat. CH), 1436 (d ip OH (Carboxyl)),1250 (v C-
0), 932 (6 oop OH (Carboxyl)), 871, 828 (& oop olefin. CH).

"H-NMR (500 MHz, CDCls3): Abb. 48, S. 58; Tab. 10, S. 59.

3C-NMR (125 MHz, CDCl3): Abb. 49, S. 59; Tab. 10, S. 59.

3.21.5 Darstellung der 6-Hydroxy-2,6-dimethyl-octa-2,7-diensédure
3.21.5.1 6-Hydroxy-2,6-dimethyl-octa-2,7-dienal (LN1)

Zu einer Suspension von 226 mg Selendioxid in 40 ml eisgekiihitem Dichlormethan
wurden unter Rihren langsam 5 ml TBHP zugegeben. AnschlieRend wurden
tropfenweise 2 ml Linalool zugesetzt und der Reaktionsansatz bei Raumtemperatur
12 Stunden geriihrt. Danach wurde die Reaktion unterbrochen, der Rest SeO»

abfiltriert und das Lésungsmittel in Vakuum entfernt. Die saulenchromatographische
Aufreinigung an Kieselgel mit Petrolether und Ethylacetat als Eluent ergab LN1 als

farbloses Ol.

Ausbeute: 2.2 g farbloses Ol (65.5 % der Theorie)
Re-Wert: 0.13 (UV-L6schung, braun mit Anisaldehyd/H,SOy4 in der Hitze)
FlieBmittel: PE/EE (4/1)

Saulenchromatographische Reinigung:

Saule: @d=49cm,|l=21cm
Sorbens: 120 g Kieselgel
Eluent: PE/EE (4/1)

IR (KBr) (Abb. 51, S. 62): v (cm™"): 3445 (v OH), 2971, 2928 (v aliphat. CH), 2854,
2715 (v CH (Aldehyd)), 1679 (v C=0), 1639 (v C=C), 1456, 1363 (5 aliphat.
CH), 1114 (5 OH), 1080 (v C-0), 997, 928 (5 oop olefin. CH).

'H-NMR (500 MHz, CDCls): Abb. 52, S. 63; Tab. 11, S. 64.

BC-NMR (125 MHz, CDCI3): Abb. 53, S. 63; Tab. 11, S. 64.
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3.21.5.2 6-Hydroxy-2,6-dimethyl-octa-2,7-diensduremethylester (LN2)

2.2 g Linaloylaldehyd — gel6st in 100 ml Methanol — wurden unter Rihren mit 22.6 g
aktivem MnO», 1.5 ml Eisessig und 3.18 g NaCN versetzt und bei 35 °C Uber Nacht
geruhrt. Nach Beendigung der Reaktion wurden die verbleibenden Feststoffe lber
Kieselgur abfiltriert, das organische Lésungsmittel im Vakuum entfernt und das Ol in
100 ml Wasser aufgenommen. Das lipophile Produkt wurde aus der wéassrigen
Phase dreimal mit jeweils 100 ml Diethylether extrahiert. Die Etherphasen wurden
vereinigt und Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration und
anschlieRender Entfernung des Lésungsmittels im Vakuum wurde das erhaltene Ol

saulenchromatographisch aufgereinigt. LN2 wurde als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute:  1.16 g farbloses Ol (45.0 % der Theorie)
Reg-Wert: 0.21 (UV-L6schung, braun mit Anisaldehyd/H2SOy4 in der Hitze)
FlieBmittel: PE/EE (4/1)

Saulenchromatographische Reinigung:

Saule: @d=23cm, =48 cm
Sorbens: 80 g Kieselgel
Eluent: PE/EE (5/1)

IR (KBr) (Abb. 55, S. 67): v (cm™"): 3440 (v OH), 3093 (v olefin. CH), 2976, 2930 (v
aliphat. CH), 1717 (v C=0), 1652 (v C=C), 1451, 1373 (5 aliphat. CH), 1238,
1096 (v C-O (Ester)), 996, 925 (5 oop olefin. CH).

'H-NMR (500 MHz, CDCl5): Abb. 56, S. 68; Tab. 12, S. 69.

3C-NMR (125 MHz, CDCl3): Abb. 57, S. 69; Tab. 12, S. 69.

3.21.5.3 6-Hydroxy-2,6-dimethyl-octa-2,7-diensédure (LN3)

1.1 g Linaloylsduremethylester — geldst in 25 ml Methanol — wurden unter Rihren mit
einer Lésung von 4 g NaOH in 25 ml H>O versetzt und 4 Stunden auf 65 °C erhitzt.

Nach Entfernung des L&sungsmittels im Vakuum wurde das Gemisch in 50 ml
Wasser aufgenommen und zweimal mit jeweils 50 ml Dichlormethan ausgeschiittelt.

Die Wasserphase wurde mit 2 N Salzsdure angesauert und anschlie3end dreimal mit
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jeweils 50 ml Dichlormethan extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt,
Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und das organische L&sungsmittel im
Vakuum entfernt. Die sédulenchromatographische Aufreinigung des erhaltenen Ols an

Kieselgel ergab LN3 als gelbes Ol.

Ausbeute:  0.251 g gelbes Ol (24.6 % der Theorie)
Re-Wert: 0.06 (UV-Loéschung, dunkelviolett mit Anisaldehyd/H2SO4 in der Hitze)
FlieRmittel: PE/EE (4/1)

Saulenchromatographische Reinigung:

Saule: d=21cm,l1=30cm
Sorbens: 40 g Kieselgel
Eluent: PE/EE (2/1)

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): Abb. 59, S. 72; Tab. 13, S. 73.
3C-NMR (125 MHz, CDCl3): Abb. 60, S. 72; Tab. 13, S. 73.

3.21.6 Darstellung der 2-Isopropenyl-5-methyl-hex-4-ensédure (LV1)

6.26 g Ag20 — suspendiert in 10 ml H,O — wurden mit einer Lésung von 4 g NaOH in
40 ml HoO und 3.65 g K»S,0g unter Rihren versetzt. AnschlieRend wurden 5.0 ml

Lavandulol tropfenweise  zugegeben. Nach Ilangsamer Erhdéhung der
Reaktionstemperatur auf 75 °C wurde das Gemisch fir 12 Stunden gerihrt. Das
reduzierte Silber wurde durch Filtration unter Wasserstrahlvakuum entfernt und das
Filtrat zweimal mit jeweils 50 ml Diethylether ausgeschdittelt. Anschliel3iend wurde die
Wasserphase mit 2 N Salzsdure angesduert und dreimal mit jeweils 50 ml
Diethylether extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt und Uber
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration und anschliefender
Entfernung des Lésungsmittels im Vakuum wurde das erhaltene Ol

saulenchromatographisch aufgereinigt. LV1 wurde als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute:  0.654 g farbloses Ol (13.7 % der Theorie)
Reg-Wert: 0.18 (UV-L6schung, hellbraun mit Anisaldehyd/H,SO,4 in der Hitze)
FlieBmittel: CH,Cl,



160 3 Experimenteller Teill

Saulenchromatographische Reinigung:

Saule: d=23cm,|=48 cm
Sorbens: 75 g Kieselgel
Eluent: CH2C|2

"H-NMR (500 MHz, CDCl3): Abb. 62, S. 76; Tab. 14, S. 77.
PC-NMR (125 MHz, CDCI3): Abb. 63, S. 76; Tab. 14, S. 77.

3.2.2 Selektive 1-O-Acylierung von -D-Glucopyranose

3.2.21 Darstellung des Methyl 2’,3’,4’,6’-Tetra-O-benzyl-a-D-gluco-
pyranosids (TG1)

5.0 g Methyl a-D-Glucopyranosid in 100 ml Benzylchlorid wurden unter Rihren mit
50 g zerkleinerten KOH-Plattchen versetzt und unter Riickfluss 5 Stunden im Olbad
bei 100 °C erhitzt. Nach Abkihlen wurde die Lésung in 150 ml Wasser
aufgenommen. Die organischen Bestandteile wurden mit 250 ml Chloroform
extrahiert und von der wassrigen Phase abgetrennt. Vor der
saulenchromatographischen Aufreinigung wurden die organischen L&sungsmittel
(Chloroform und Benzylchlorid) durch Destillation entfernt. Das erhaltene gelbliche Ol

wurde fUr die anschlielende Hydrolyse verwendet.

Ausbeute:  13.0 g gelbliches Ol (91.0 % der Theorie)
Re-Wert: 0.38 (UV-Léschung, dunkelbraun mit Anisaldehyd/H,SO4 in der Hitze)
FlieBmittel: PE/Ether (1/1)

Saulenchromatographische Reinigung:

Séaule: d=49cm,l=21cm
Sorbens: 140 g Kieselgel
Eluent: PE/Ether (6/1)

IR (KBr) (Abb. 65, S. 80): v (cm'1): 3063, 3030 (v arom. CH), 2908, 2865 (v aliphat.
CH), 1605, 1568, 1495 (v arom. C=C), 1455, 1362 (6 aliphat. CH), 1207, 1160,
1053 (v C-0O), 913 (& arom. CH), 736, 696 (&/oop monosubst. Aromat).

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): Abb. 66, S. 81; Tab. 15, S. 82.
3C.NMR (125 MHz, CDCl3): Abb. 67, S. 82; Tab. 15, S. 82.
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3.22.2 Darstellung der 2°,3°,4’,6’-Tetra-O-benzyl-D-glucopyranose (TG2)

12.0 g Methyl 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-a-D-glucosid wurden in 120 ml Eisessig und
100 ml 2 N Salzséure unter Riickfluss im Olbad bei 90 °C einen Tag geriihrt. Nach
Beendigung der Reaktion wurde die Lésung tUber Nacht im Kihlschrank aufbewahrt.
Die entstandenen weil’en Kristalle wurden mittels eines Buchner-Trichters unter
Wasserstrahlvakuum abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Der Mutterlauge wurde
unter Erhitzen Wasser zugesetzt bis eine bleibende Tribung der Lésung entstand.
Die Lésung wurde erneut Gber Nacht im Kuhlschrank aufbewahrt, um eine mdéglichst
quantitative Kristallbildung zu erreichen. Dies wurde solange wiederholt, bis sich
keine Kristalle mehr bildeten. Nach Umkristallisation aus Petrolether und Ethanol

wurde TG2 Uber Phosphorpentoxid im Exsikkator getrocknet.

Ausbeute: 5.1 g weilde feine Kristalle (44.5 % der Theorie)

Re-Wert: 0.19 (UV-L6schung, dunkelbraun mit Anisaldehyd/H>SOy4 in der Hitze)

FlieBmittel: PE/Ether (1/1)

IR (KBr) (Abb. 69, S. 85): v (cm'1): 3355 (v OH), 3087, 3062, 3029 (v arom. CH),
2942, 2917, 2860 (v aliphat. CH), 1497 (v arom. C=C), 1453, 1357 (& aliphat.
CH), 1148, 1087, 1045, 1027, 1001 (v C-O), 904 (& arom. CH), 744, 694 (&/oop
monosubst. Aromat).

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): Abb. 70, S. 86; Tab. 16, S. 87.
3C-NMR (125 MHz, CDCl3): Abb. 71, S. 87; Tab. 16, S. 87.

3.223 Darstellung des 2’,3’,4°,6’-Tetra-O-benzyl-1’-O-a-D-glucopyranosyl-
trichloracetimidats (TG3)

0.4 g 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-D-glucose wurden in 50 ml absolutiertem Dichlormethan
geldst und mit 1 ml Trichloracetonitril versetzt. Nach vorsichtiger Zugabe von 0.1 g
Natriumhydrid wurde die Lésung bei Raumtemperatur 12 Stunden gerihrt. Danach
wurde der Rest des Natriumhydrids Uber Kieselgur in einer Fritte unter

Wasserstrahlvakuum abfiltriert und mit Aceton deaktiviert. Das Filtrat wurde Uber
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wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und das Ldésungsmittel im Vakuum entfernt.

Das erhaltene braune Ol wurde ohne Aufreinigung weiterverwendet.

Re-Wert: 0.31 (UV-L6schung, braun mit Anisaldehyd/H,SOy4 in der Hitze)

FlieRmittel: PE/EE (4/1)

IR (KBr) (Abb. 76, S. 94): v (cm'1): 3429 (v NH), 3064, 3030 (v arom. CH), 2921,
2865 (v aliphat. CH), 1670 (v C=N), 1635 (5 NH), 1619, 1497 (v arom. C=C),
1453, 1363 (0 aliphat. CH), 1288, 1156, 1110, 1072, 1028 (v C-O), 998, 906 (d
arom. CH), 795 (6 NH), 735, 697 (&/oop monosubst. Aromat).

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): Abb. 77, S. 94: Tab. 17, S. 96.
3C-NMR (125 MHz, CDCl3): Abb. 78, S. 95; Tab. 17, S. 96.

3.2.3 1-O-Acylglucosylierung nach der Trichloracetimidat-Methode

3.2.31 Darstellung des a-Pinen-10-oyl 2°,3’,4’,6’-Tetra-O-benzyl-B-D-gluco-
pyranosids (PN4)

Eine Lésung von ungereinigtem 2,3,4,6-Tetra-O-Benzyl-O-a-D-glucopyranosyl-
trichloracetimidat (TG3) in 100 ml absolutiertem Dichlormethan wurde unter Rihren
mit 0.12 g Pinen-10-sdure (PN3) versetzt. AnschlieBend wurde 1 ml eines Gemischs
aus 1 ml BFs-Etherat, geldst in 2 ml absolutietem Dichlormethan, tropfenweise
zugesetzt und der Ansatz bei Raumtemperatur eine Stunde gerihrt. Danach wurde
die Reaktionslésung in 100 ml Wasser aufgenommen. Nach Abtrennung der
wassrigen Phase wurde die organische Phase Uber wasserfreiem Natriumsulfat
getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Die
saulenchromatographische Aufreinigung des erhaltenen Ols an Kieselgel ergab PN4

als farbloses Ol.

Ausbeute:  0.19 g farbloses Ol (37.3 % der Theorie, bezogen auf TG2)
Re-Wert: 0.41 (UV-Léschung, dunkelbraun mit Anisaldehyd/H,SO4 in der Hitze)
FlieBmittel: PE/EE (4/1)

Saulenchromatographische Reinigung:
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Saule: d=18cm,1=70cm
Sorbens: 90 g Kieselgel
Eluent: PE/EE (9/1)

IR (KBr) (Abb. 80, S. 98): v (cm'1): 3030, 3015 (v arom. CH), 2920 (v aliphat. CH),
1725 (v C=0), 1625 (v C=C), 1500 (v arom. C=C), 1450, 1370 (& aliphat. CH),
1250 (v C-O (Ester)), 1090, 1030 (v C-O), 915 (& arom. CH), 740, 700 (&/oop
monosubst. Aromat).

"H-NMR (500 MHz, CDCl3): Abb. 81, S. 99; Tab. 18, S. 100.
BC-NMR (125 MHz, CDCI3): Abb. 82, S. 100; Tab. 18, S. 100.

3.2.3.2 Darstellung des 2’,3’,4’,6’-Tetra-O-benzyl-perillosids (PS4)

Eine Lésung von ungereinigtem 2,3,4,6-Tetra-O-Benzyl-O-a-D-glucopyranosyl-
trichloracetimidat (TG3) in 100 ml absolutiertem Dichlormethan wurde unter Rihren
mit 0.1 g Perillasdure (PS3) versetzt. AnschlieRend wurde 1 ml eines Gemischs aus
1 ml BF3-Etherat, geldst in 2 ml absolutiertem Dichlormethan, tropfenweise zugesetzt
und der Ansatz bei Raumtemperatur eine Stunde gerlihrt. Danach wurde die
Reaktionslésung in 100 ml Wasser aufgenommen. Nach Abtrennung der wéassrigen
Phase wurde die organische Phase Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und
das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt. Die sdulenchromatographische Aufreinigung

des erhaltenen Ols an Kieselgel ergab PS4 als farbloses Ol.

Ausbeute:  0.175 g farbloses Ol (34.3 % der Theorie, bezogen auf TG2)
Re-Wert: 0.46 (UV-Léschung, dunkelbraun mit Anisaldehyd/H,SO4 in der Hitze)
FlieBmittel: PE/EE (4/1)

Saulenchromatographische Reinigung:

Saule: @d=25cm,| =54 cm
Sorbens: 100 g Kieselgel
Eluent: PE/EE (9/1)

IR (KBr) (Abb. 84, S. 103): v (cm™"): 3063, 3031 (v arom. CH), 2919, 2869 (v aliphat.
CH), 1729 (v C=0), 1645 (v C=C), 1495 (v arom. C=C), 1455, 1362 (5 aliphat.
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CH), 1242 (v C-O (Ester)), 1071, 1028 (v C-O), 913 (5 arom. CH), 739, 697

(6/00p monosubst. Aromat).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): Abb. 85, S. 104; Tab. 19, S. 105.
3C.NMR (75 MHz, CDCl3): Abb. 86, S. 105; Tab. 19, S. 105.

3.2.3.3 Darstellung des 3,7-Dimethyl-octa-2,6-dien-1-oyl 2’,3’,4’,6’-Tetra-O-
benzyl-B-D-glucopyranosids (GR2)

Eine Lésung von ungereinigtem 2,3,4,6-Tetra-O-Benzyl-O-a-D-glucopyranosyl-
trichloracetimidat (TG3) in 100 ml absolutiertem Dichlormethan wurde unter Rihren
mit 0.115 g Geraniumsdure (GR1) versetzt. AnschlieBend wurde 1 ml eines
Gemischs aus 1 ml BFs-Etherat, gelést in 2 ml absolutiertem Dichlormethan,
tropfenweise zugesetzt und der Ansatz bei Raumtemperatur eine Stunde gerihrt.
Danach wurde die Reaktionslésung in 100 ml Wasser aufgenommen. Nach
Abtrennung der wassrigen Phase wurde die organische Phase Uber wasserfreiem
Natriumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt. Die
saulenchromatographische Aufreinigung des erhaltenen Ols an Kieselgel ergab GR2

als farbloses Ol.

Ausbeute:  0.202 g farbloses Ol (39.6 % der Theorie, bezogen auf TG2)
Re-Wert: 0.41 (UV-L6éschung, dunkelbraun mit Anisaldehyd/H,SO4 in der Hitze)
FlieRmittel: PE/EE (4/1)

Saulenchromatographische Reinigung:

Saule: d=18cm,l=70cm
Sorbens: 95 g Kieselgel
Eluent: PE/EE (9/1)

IR (KBr) (Abb. 88, S. 108): v (cm'1): 3035, 3020 (v arom. CH), 2920 (v aliphat. CH),
1735 (v C=0), 1645 (v C=C), 1500 (v arom. C=C), 1455, 1360 (d aliphat. CH),
1220 (v C-O (Ester)), 1080, 1030 (v C-O), 910 (6 arom. CH), 740, 700 (&/oop
monosubst. Aromat).

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): Abb. 89, S. 109; Tab. 20, S. 110.
3C.NMR (125 MHz, CDCl3): Abb. 90, S. 110; Tab. 20, S. 110.



3 Experimenteller Teill 165

3.2.3.4 Darstellung des 3,7,11-Trimethyl-dodeca-2,6,10-trien-1-oyl 2’,3°,4’,6’-
Tetra-O-benzyl-B-D-glucopyranosids (FS4)

Eine Lésung von ungereinigtem 2,3,4,6-Tetra-O-Benzyl-O-a-D-glucopyranosyl-
trichloracetimidat (TG3) in 100 ml absolutiertem Dichlormethan wurde unter Rihren

mit 80 mg Farnesylsdure (FS3) versetzt. AnschlieRend wurde 1 ml eines Gemischs
aus 1 ml BF3-Etherat, geldst in 2 ml absolutietem Dichlormethan, tropfenweise

zugesetzt und der Ansatz bei Raumtemperatur eine Stunde gerihrt. Danach wurde
die Reaktionslésung in 100 ml Wasser aufgenommen. Nach Abtrennung der
wassrigen Phase wurde die organische Phase Uber wasserfreiem Natriumsulfat
getrocknet und das L&sungsmittel im Vakuum entfernt. Die
saulenchromatographische Aufreinigung des erhaltenen Ols an Kieselgel ergab FS4

als farbloses Ol.

Ausbeute:  0.215 g farbloses Ol (37.6 % der Theorie, bezogen auf TG2)
Reg-Wert: 0.48 (UV-L6schung, dunkelbraun mit Anisaldehyd/H2SO4 in der Hitze)
Flieldmittel: PE/EE (4/1)

Séaulenchromatographische Reinigung:

Saule: @=28cm,|=58cm
Sorbens: 150 g Kieselgel
Eluent: PE/EE (9/1)

IR (KBr) (Abb. 92, S. 113): v (cm'1): 3064, 3031 (v arom. CH), 2916, 2865 (v aliphat.
CH), 1733 (v C=0), 1645 (v C=C), 1497 (v arom. C=C), 1455, 1360 (& aliphat.
CH), 1214 (v C-O (Ester)), 1075, 1028 (v C-O), 913 (& arom. CH), 735, 697
(&/oop monosubst. Aromat).

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): Abb. 93, S. 114; Tab. 21, S. 115.
3C.NMR (125 MHz, CDCls): Abb. 94, S. 115; Tab. 21, S. 115.

3.2.3.5 Darstellung des 6-Hydroxy-2,6-dimethyl-octa-2,7-dien-1-oyl
2’,3’,4’,6’-Tetra-O-benzyl-B-D-glucopyranosids (LN4)

Eine Ldsung von ungereinigtem 2,3,4,6-Tetra-O-Benzyl-O-a-D-glucopyranosyl-

trichloracetimidat (TG3) in 100 ml absolutiertem Dichlormethan wurde unter Rihren
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mit 0.1 g Linaloylsdure (LN3) versetzt. Anschlieend wurde 1 ml eines Gemischs aus
1 ml BF3-Etherat, geldst in 2 ml absolutiertem Dichlormethan, tropfenweise zugesetzt

und der Ansatz bei Raumtemperatur eine Stunde gerlihrt. Danach wurde die
Reaktionslésung in 100 ml Wasser aufgenommen. Nach Abtrennung der wéassrigen
Phase wurde die organische Phase Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und
das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Die sdulenchromatographische Aufreinigung

des erhaltenen Ols an Kieselgel ergab LN4 als farbloses Ol.

Ausbeute:  0.165 g farbloses Ol (31.5 % der Theorie, bezogen auf TG2)
Re-Wert: 0.24 (UV-L6éschung, dunkelbraun mit Anisaldehyd/H,SO4 in der Hitze)
FlieRmittel: PE/EE (4/1)

Saulenchromatographische Reinigung:

Saule: @d=23cm, =48 cm
Sorbens: 75 g Kieselgel
Eluent: PE/EE (4/1)

IR (KBr) (Abb. 96, S. 119): v (cm'1): 3425 (v OH), 3063, 3029 (v arom. CH), 2925,
2858 (v aliphat. CH), 1684 (v C=0), 1645 (v C=C), 1497 (v arom. C=C), 1454,
1362 (& aliphat. CH), 1273 (v C-O (Ester)), 1070, 1028 (v C-O), 905 (& arom.
CH), 736, 697 (d/oop monosubst. Aromat).

"H-NMR (500 MHz, CDCls3): Abb. 97, S. 120; Tab. 22, S. 121.

3C.NMR (125 MHz, CDCl3): Abb. 98, S. 120; Tab. 22, S. 121.

3.2.3.6 Darstellung des 2-lsopropenyl-5-methyl-hex-4-en-1-oyl 2’,3’,4’,6’-
Tetra-O-benzyl-B-D-glucopyranosids (LV2)

Eine Lésung von ungereinigtem 2,3,4,6-Tetra-O-Benzyl-O-a-D-glucopyranosyl-
trichloracetimidat (TG3) in 100 ml absolutiertem Dichlormethan wurde unter Rihren

mit 0.154 g Lavandulasédure (LV1) versetzt. Anschlielend wurde 1 ml eines
Gemischs aus 1 ml BFgz-Etherat, geldst in 2 ml absolutiertem Dichlormethan,

tropfenweise zugesetzt und der Ansatz bei Raumtemperatur eine Stunde gerihrt.
Danach wurde die Reaktionslésung in 100 ml Wasser aufgenommen. Nach

Abtrennung der wassrigen Phase wurde die organische Phase Uber wasserfreiem
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Natriumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt. Die
saulenchromatographische Aufreinigung des erhaltenen Ols an Kieselgel ergab LV2

als farbloses Ol.

Ausbeute:  0.14 g farbloses Ol (27.4 % der Theorie, bezogen auf TG2)

Re-Wert: 0.59 (UV-L6schung, dunkelbraun mit Anisaldehyd/H2SOy4 in der Hitze)
FlieRmittel: PE/EE (4/1)

Saulenchromatographische Reinigung:

Saule: @d=25cm,l =54 cm
Sorbens: 110 g Kieselgel
Eluent: PE/EE (9/1)

IR (KBr) (Abb. 100, S. 124): v (cm'1): 3064, 3031 (v arom. CH), 2920, 2870 (v aliphat.
CH), 1755 (v C=0), 1646 (v C=C), 1497 (v arom. C=C), 1454, 1361 (& aliphat.
CH), 1209 (v C-O (Ester)), 1150, 1075, 1028 (v C-O), 901 (& arom. CH), 735,
697 (d/oop monosubst. Aromat).

"H-NMR (500 MHz, CDCI3): Abb. 101, S. 125; Tab. 23, S. 126.

BC-NMR (125 MHz, CDCl3): Abb. 102, S. 126; Tab. 23, S. 126.

3.24 Debenzylierung durch katalytische Transferhydrogenolyse
3.241 Darstellung des a-Pinen-10-oyl D-Glucopyranosids (PN5)

0.206 g a-Pinen-10-oyl 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-1-O-D-glucopyranosid (PN4) wurden
in 50 ml getrocknetem Methanol gelést und mit 80 mg 10 %igem Palladium auf
Aktivkohle sowie 5 ml Ameisensaure versetzt. Das Gemisch wurde unter Ruckfluss
bei 65 °C eine Stunde gerihrt. Nach Beendigung der Reaktion wurden die festen
Bestandteile Uber Kieselgur abfiltriert, das Losungsmittel in Vakuum entfernt und das
Produkt an Kieselgel sdulenchromatographisch aufgereinigt. PN5 wurde als weil3er
Feststoff erhalten.

Ausbeute:  0.069 g weilder Feststoff (70.3 % der Theorie)
Reg-Wert: 0.09 (UV-Léschung, hellbraun mit Anisaldehyd/H>SO4 in der Hitze)
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FlieRmittel: CHCl3/MeOH (9/1)

Saulenchromatographische Reinigung:

Saule: @d=12cm,1=35cm
Sorbens: 17 g Kieselgel
Eluent: CHCI3/MeOH (9/1)

IR (KBr) (Abb. 105, S. 131): v (cm'1): 3400 (v OH), 2950, 2920 (v aliphat. CH), 1725
(v C=0), 1625 (v C=C), 1460 (d aliphat. CH), 1385, 1370 (& C(CHs)2), 1250 (v
C-O (Ester)), 1075, 1025 (v C-0), 890 (6 oop olefin. CH), 755 (d aliphat. CH).

"H-NMR (500 MHz, CDCls3): Abb. 106, S. 132; Tab. 24, S. 134.

BC-NMR (125 MHz, CDCls3): Abb. 107, S. 133; Tab. 24, S. 134.

3.24.2 Darstellung des Perillosids (PS5)

In einem mit Septum verschlossenen Mehrhalskolben wurden 0.12 g 2’,3’,4’,6’-Tetra-
O-benzyl-perillosid (PS4) in einem Gemisch aus 25 ml getrocknetem Ethanol und
25 ml getrocknetem Ethylacetat gelést und mit 120 mg 10 %igem Palladium auf
Aktivkohle versetzt. AnschlieRend wurde der Kolben mehrmals abwechselnd mit
einer Wasserstrahlpumpe evakuiert und mit Argon aus einem Ballon gespult. Mit
einer Spritze wurden 2 ml Ameisensdure unter Rihren durch das Septum
zugegeben. Das Gemisch wurde nachfolgend unter Argonschutzgas bei
Raumtemperatur fur eine Stunde gerthrt. Nach Beendigung der Reaktion wurden die
festen Bestandteile abfiltriert, das Loésungsmittel in Vakuum entfernt und das Produkt

saulenchromatographisch aufgereinigt. PS5 wurde als weil3er Feststoff erhalten.

Ausbeute:  0.042 g weilder Feststoff (73.0 % der Theorie)
Re-Wert: 0.09 (UV-L6schung, hellbraun mit Anisaldehyd/H2SO, in der Hitze)
FlieRmittel: CHCI3/MeOH (9/1)
Saulenchromatographische Reinigung:
Séaule: d=12cm,l=35cm
Sorbens: 17 g Kieselgel
Eluent: CHCI3/MeOH (9/1)
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IR (KBr) (Abb. 109, S. 136): v (cm™"): 3396 (v OH), 2957, 2927, 2873 (v aliphat. CH),
1717 (v C=0), 1652 (v C=C), 1436, 1386 (5 aliphat. CH), 1248 (v C-O (Ester)),
1077, 1017 (v C-O).

'H-NMR (500 MHz, CDCls): Abb. 110, S. 137; Tab. 25, S. 138.

3C-NMR (125 MHz, CDCl3): Abb. 111, S. 138; Tab. 25, S. 138.

3.24.3 Darstellung des 3,7-Dimethyl-octa-2,6-dien-1-oyl D-Gluco-
pyranosids (GR3)

0.093 g 3,7-Dimethyl-octa-2,6-dien-1-oyl  2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-1-O-D-gluco-
pyranosid (GR2) wurden in 50 ml getrocknetem Methanol gelést und mit 100 mg
10 %igem Palladium auf Aktivkohle sowie 3 ml Ameisensédure versetzt. Das Gemisch
wurde unter Rickfluss bei 65 °C 3 Stunden gertihrt. Nach Beendigung der Reaktion
wurden die festen Bestandteile Uber Kieselgur abfiltriert, das L&sungsmittel in
Vakuum entfernt und das Produkt sdulenchromatographisch aufgereinigt. Erhalten
wurde ein weiles Feststoff-Gemisch, bestehend aus GR3 und Neben- bzw.

Zersetzungsprodukten der Debenzylierung.

Ausbeute: 0.018 g weiles Feststoff-Gemisch (GR3-Anteil, abgeschétzt nach DC-
Analyse: ca. 30 %)

Rg-Wert: 0.06 (UV-Léschung, hellbraun mit Anisaldehyd/H,SO4 in der Hitze)

FlieBmittel: CHCI3/MeOH (9/1)

Saulenchromatographische Reinigung:

Saule: @=12cm,|=26cm
Sorbens: 11 g Kieselgel
Eluent: CHCI3/MeOH (9/1)

IR (KBr) (Abb. 113, S. 140): v (cm™'): 3420 (v OH), 2973, 2933, 2876 (v aliphat. CH),

1717 (v C=0), 1653 (v C=C), 1459 (5 aliphat. CH), 1386, 1370 (5 C(CH3)y),
1267 (v C-O (Ester)), 1151, 1076, 1032 (v C-O).
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3.24.4 Darstellung des 3,7,11-Trimethyl-dodeca-2,6,10-trien-1-oyl D-Gluco-
pyranosids (FS5)

In einem mit Septum verschlossenen Mehrhalskolben wurden 0.08 g 2’,3’,4’,6’-Tetra-
O-benzyl-perillosid (PS4) in einem Gemisch aus 25 ml getrocknetem Ethanol und
25 ml getrocknetem Ethylacetat gelést und mit 100 mg 10 %igem Palladium auf
Aktivkohle versetzt. AnschlieBend wurde der Kolben mehrmals abwechselnd mit
einer Wasserstrahlpumpe evakuiert und mit Argon aus einem Ballon gespult. Mit
einer Spritze wurde 1 ml 1,4-Cyclohexadien unter Rihren durch das Septum
zugegeben. Das Gemisch wurde nachfolgend unter Argonschutzgas bei
Raumtemperatur fur eine Stunde gerthrt. Nach Beendigung der Reaktion wurden die
festen Bestandteile abfiltriert, das Lésungsmittel in Vakuum entfernt und das Produkt

saulenchromatographisch aufgereinigt. PS5 wurde als gelblicher Feststoff erhalten.

Ausbeute:  0.015 g gelblicher Feststoff (35.7 % der Theorie)
Re-Wert: 0.11 (UV-L6schung, gelb mit Anisaldehyd/HoSOy in der Hitze)

FlieRmittel: CHCI3/MeOH (9/1)

Séaulenchromatographische Reinigung:

Saule: @=12cm,|=26cm
Sorbens: 11 g Kieselgel
Eluent: CHCI3/MeOH (9/1)

IR (KBr) (Abb. 117, S. 142): v (cm'1): 3419 (v OH), 2923 (v aliphat. CH), 1699 (v
C=0), 1602 (v C=C), 1460, 1391 (& aliphat. CH), 1241 (v C-O (Ester)), 1029 (v
C-0), 798 (d oop olefin. CH).

"H-NMR (500 MHz, CDCl3): Abb. 118, S. 143; Tab. 27, S. 144.

3C.NMR (125 MHz, CDCl3): Abb. 119, S. 144; Tab. 27, S. 144.

3.24.5 Darstellung des 6-Hydroxy-2,6-dimethyl-octa-2,7-dien-1-oyl B-D-
Glucopyranosids (LN5)

0.1 g 6-Hydroxy-2,6-dimethyl-octa-2,7-dien-1-oyl 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-1-O-D-

glucopyranosid (LN4) wurden in 50 ml getrocknetem Methanol gelést und mit 0.1 g
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10 %igem Palladium auf Aktivkohle sowie 5 ml Ameisensédure versetzt. Nach 3-
tdgigem Rihren ohne Ergebnis wurde die Reaktionstemperatur auf 65 °C erhdht.
Auch hier war nach 3 Tagen keine Anderung bei der Reaktion mittels
Dunnschichtchromatographie zu beobachten. Die Wiederholungen des Versuchs
unter Verwendung von 2 ml Cyclohexen als Wasserstoffdonor in 50 ml getrocknetem
Methanol und unter Verwendung von 50 ml getrocknetem 2-Propanol als
Lésungsmittel bzw. Wasserstoffdonor sowie die Zugabe von 5 ml Ameisenséure als
Wasserstoffdonor zeigten — auch nach Temperaturerh6hung — nach jeweils 3 Tagen
kein Ergebnis. Der Wechsel des Ldsungsmittels auf 50 ml eines Gemischs von
getrocknetem  Ethanol/Ethylacetat (1:1) und die Verwendung anderer
Wasserstoffdonoren wie beispielsweise 2 ml Cyclohexen bzw. 1 ml 1,4-
Cyclohexadien sowie das Rihren unter Argonschutzgas brachten ebenfalls keinen
Erfolg.

3.2.4.6 Darstellung des 2-lsopropenyl-5-methyl-hex-4-en-1-oyl D-Gluco-
pyranosids (LV3)

60 mg 2-1sopropenyl-5-methyl-hex-4-en-1-oyl 2',3’,4’,6’-Tetra-O-benzyl-D-
glucopyranosid (LV2) wurden in 50 ml getrocknetem Methanol gelést und mit 60 mg
10 %igem Palladium auf Aktivkohle sowie 2 ml Cyclohexen versetzt. Das Gemisch
wurde unter Ruckfluss bei 65 °C gerihrt. Nach 3 Tagen wurde die Reaktion
unterbrochen, die festen Bestandteile Gber Kieselgur abfiltriert, das Losungsmittel in
Vakuum entfernt und das Produkt sdulenchromatographisch aufgereinigt. LV3 wurde

als Gemisch weif3-braunlicher Feststoffe erhalten.

Ausbeute: 10 mg Gemisch weil3-braunlicher Feststoffe (34.9 % der Theorie)
Re-Bereich: 0.20 — 0.25 (UV-L&6schung, braun mit Anisaldehyd/H,SO4 in der Hitze)
FlieBmittel: PE/EE (4/1)
Saulenchromatographische Reinigung:

Saule: @=12cm,|=26cm

Sorbens: 11 g Kieselgel

Eluent: PE/EE (9/1)
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IR (KBr) (Abb. 121, S. 147): v (cm'1): 3418 (v OH), 3029 (v olefin. CH), 2936, 2860 (v
aliphat. CH), 1733, 1717, 1699 (v C=0), 1652 (v C=C), 1456, 1436 (o aliphat.
CH), 1271, 1232 (v C-O (Ester)), 1062, 1047 (v C-O), 907 (6 arom. CH), 855 (&
oop olefin. CH), 739, 686 (8/0oop monosubst. Aromat).
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4 Zusammenfassung

Ausgangspunkt der vorliegenden Arbeit war der erfolgreiche Einsatz der
katalytischen Transferhydrogenolyse bei der Synthese des antiviral wirksamen 1°,6’-
O-Diacylglucosids ,,Cunilosid“{z]. Analog dieser Synthese sollte die Verwendbarkeit
dieses Verfahrens zur Schutzgruppenabspaltung in Gegenwart multifunktioneller
Aglyca bei der Synthese von Terpenacyl-p-D-glucopyranosiden geprift werden. Die
dargestellten Terpenacyl-B-D-glucopyranoside sollen genutzt werden, um den
moglichen Zusammenhang zwischen der antiviralen Aktivitdt und der

acylglycosidischen bzw. terpenoiden Struktur dieser Verbindungsklasse zu prifen.

Die Synthese von Terpenacyl-B-D-glucopyranosiden erfordert neben der Darstellung
der Terpensdureaglyca die diastereoselektive Veresterung der D-Glucopyranose mit
den entsprechenden Aglyca in Position 1. Nach der Veresterung, welche ein in 2°, 3’,
4’ und 6’ Position geschitztes D-Glucopyranose-Derivat voraussetzt, sollten die

Schutzgruppen durch die katalytische Transferhydrogenolyse abgespalten werden.

Die Darstellung der Terpensdureaglyca erfolgte aus Terpenen geeigneter

Konstitution und Konfiguration. Synthone mit Allylstrukturen — wie a-Pinen und
Linalool — wurden in einem ersten Schritt mit SeO, zu den entsprechenden
Aldehyden PN1 und LN1 oxidiert. Aufgrund der Toxizitat wurde dabei nur ein Zehntel
der bendétigten equimolaren Menge SeO, verwendet. Die fehlende Menge an SeO,
wurde im Verlauf der Reaktion durch TBHP-Zugabe aus dem Reduktionsprodukt des
SeO, zurickgewonnen. Terpene mit einer schon bestehenden priméren
Hydroxylgruppe — wie Perillaalkohol und Farnesol — wurden zun&chst mit MnO; bei
Raumtemperatur zu den entsprechenden Aldehyden PS1 und FS1 oxidiert. Der
gunstige Einfluss niedrieger Temperatur[35'36] (18 °C) konnte hier bestatigt werden.
Die entstandenen Aldehyde aus beiden Reaktionsgruppen lieRen sich mit MnO;, und

NaCN in Methanol zu den entsprechenden Methylestern PN2, PS2, LN2 und FS2

umsetzen, aus denen mittels alkalischer Hydrolyse und nachfolgender Ansauerung

[2] A. Schiel, Dissertationsschrift, Universitat Bonn (2002).
[35] R.J. Gritter, T.J. Wallace, J. Org. Chem. 24, 1051 (1959).
[36] R.M. Evans, Quart. Rev. 13, 61 (1959).
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die entsprechenden S&auren PN3, PS3, LN3 und FS3 freigesetzt wurden. Als weitere

Méglichkeit, eine Carboxylgruppe aus einer priméren Hydroxylgruppe darzustellen,
wurde eine Oxidation analog einer Canizzaro-Reaktion mit Ag,O im alkalischen
Milieu genutzt. Mit dieser Methode konnte Citral zu Geraniumsaure (GR1) umgesetzt

werden. Bei Lavandulol gelang die Oxidation mit Ag,O erst nach Erhéhung des

Oxidationspotentials durch Zugabe von K»S,0s.

Da eine direkte Veresterung eines Terpensaureaglycons mit D-Glucopyranose durch
die zahlreichen Hydroxylgruppen des Zuckers als mégliche Verknipfungsstellen und
deren teils unterschiedliche Reaktivitdt nicht ohne weiteres maéglich ist, musste fur
die regioselektive 1-O-Acylglucosylierung ein D-Glucopyranose-Derivat dargestellt
werden, das in 2’, 3’, 4 und 6 Position Schutzgruppen tragt, die im weiteren
Syntheseverlauf wieder entfernt werden kénnen. Zu diesem Zweck wurde Methyl a-
D-Glucopyranosid mit Benzylchlorid in Gegenwart von KOH in der 2’, 3', 4’ und 6
Position zu TG1 verethert. Nachfolgend wurde die 1’-O-Methyl-Schutzgruppe selektiv
im sauren Milieu entfernt. Das entstandene Anomerengemisch der 2’, 3’, 4’, 6’-Tetra-
O-benzyl-D-glucopyranose (TG2) wurde anschlieBend analog Schmitt?®??! mit
Trichloracetonitril und Natriumhydrid als Base zu 2’,3',4’,6’-Tetra-O-benzyl-1’-O-a-D-
glucopyranosyl-trichloracetimidat (TG3) umgesetzt, einer Verbindung mit hohem
Glucosylibertragungspotential. Diese = Zwischenstufe lieferte mit  den
Terpensaureaglyca bei Verwendung von Dichlormethan in Gegenwart von
Bortrifluoridetherat durch Inversion der Konfiguration am anomeren Zentrum
Uberwiegend die B-Form der O-Acylverbindungen PN4, PS4, GR2, FS4, LN4 und
LV2. Hierbei hat sich herausgestellt, dass das Bortrifluoridetherat eine wichtige Rolle
bei der Diastereoselektivitat spielt: je frischer das Reagenz war, umso héher war der
Anteil der B-anomeren Verbindungen. Zur Erhéhung der Diastereoselektivitat kdnnte
die Umsetzung des a-Imidats bei tiefen Temperaturen unter Einsatz des Katalysators

Trifluoromethansulfonsaure-Triflat in Propionitril als Lésungsmittel eine Alternative

sein®°" In diesem Fall wird angenommen, dass sich nach Abspaltung der Imidat-

[28] R.R. Schmidt, Angew. Chem. 98 (3), 213 (1986).

[29] R.R. Schmidt, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 25 (3), 212 (1986).

[90] P. Figedi, P. Nanasi, J. Szejtli, Carbohydr. Res. 175 (2), 173 (1988).

[91] N.A. Kraaijeveld, C.A.A. van Boeckel, Recl. Trav. Chim. Pays-Bas 108, 39 (1989).



4 Zusammenfassung 175

Funktion ein a-Nitril-Konjugat bildet, das den Angriff der Sdure von der B-Seite

begUnstigt[gzl.

Die Abspaltung der Benzylschutzgruppen durch katalytische Transferhydrogenolyse
analog der Synthese des Cunilosids'? bei 65 °C mit Methanol als Lésungsmittel und
Ameisensadure als Wasserstoffdonor gelang nur bei der Darstellung von PN5 und
GR3. Bei der Debenzylierung von PN4 wurde neben PN5 ein Nebenprodukt erhalten,
dessen NMR-Daten eine Hydrierung der Ringdoppelbindung vermuten lasst. Die
Bildung des Nebenproduktes kann moglicherweise durch eine Verkirzung der
Reaktionszeit vermieden werden. Bei der Darstellung von PS5 wurde wegen der
schlechten Ld&slichkeit der Verbindung PS4 in Methanol ein Gemisch von Ethanol
und Ethylacetat (1:1) verwendet. Bei Raumtemperatur hat hier vermutlich ebenfalls
neben der gewilnschten Abspaltung der Benzylschutzgruppen eine partielle
Hydrierung der Ringdoppelbindung stattgefunden. Die Darstellung des Acylgucosids
FS5 gelang bei Raumtemperatur unter Verwendung eines Gemischs von
Ethanol/Ethylacetat (1:1) als Lo&sungsmittel und 1,4-Cyclohexadien als
Wasserstoffdonor. Die Darstellung von LV3 konnte erst durch Verwendung von
Cyclohexen als Wasserstoffdonor in Gang gebracht werden. Die spektroskopischen
Daten des Reaktionsprodukts lassen jedoch erkennen, dass die Debenzylierung
nicht quantitativ erfolgt ist. Die Abspaltung der Benzylschutzgruppen der Verbindung
LN4 konnte trotz Variationen von Reaktionstemperatur, L&sungsmittel und
Wasserstoffdonoren  bislang nicht erzielt werden. Weitere Versuche zur

mikrowellengestutzten Debenzylierung[gsl

[94]

bzw. zur Transferhydrogenolyse in

homogener Lésung™ "~ unter Verwendung von Rhodium®®L oder Ruthenium!®"%8L
Komplexen als Katalysatoren stehen noch aus. Die Verwendung von 2-Propanol als

Wasserstoffdonor®*®" fiihrte in keinem der durchgefiihrten Versuche zum Erfolg.

[2] A. Schiel, Dissertationsschrift, Universitadt Bonn (2002).

[80] V.S.Rao, A.S. Perlin, Can. J. Chem. 61, 652 (1983).

[81] M.C. Cruzado, M. Martin-Lomas, Tetrahedron Lett. 27 (22), 2497 (1986).

[92] K. Gorziza, Dissertationsschrift, Universitat Hamburg (2002).

[93] M.C. Daga, M. Taddei, G. Varchi, Tetrahedron Lett. 42, 5191 (2001).

[94] G. Zassinovich, G. Mestroni, Chem. Rev. 92 (5), 1051 (1992).

[95] W. Leitner, J.M. Brown, H. Brunner, J. Am. Chem. Soc. 115 (1), 152 (1993).

[96] S. Lange, W. Leitner, J. Chem. Soc. Dalton Trans. (5), 752 (2002).

[97] S.E. Clapham, A. Hadzovic, R.H. Morris, Coord. Chem. Rev. 248 (21-24), 2201 (2004).
[98] Y.R.Laxmi, J. E. Backvall, Chem. Commun., 611 (2000).
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Abschlieend kann festgestellt werden, dass die katalytische Transferhydrogenolyse
fur die Synthese von Terpenacyl-B-D-glucopyranosiden prinzipiell angewandt werden
kann, jedoch mussen die Reaktionsparameter wie z.B. L6sungsmittel, Reaktionszeit,
Wasserstoffdonoren und Reaktionstemperatur fir jede Substanz neu aufeinander
abgestimmt werden, um die Reaktionsbedingungen zu optimieren und so zu den
gewilnschten Produkten zu gelangen. Die unterschiedlichen Reaktivitdten einzelner
Substanzen, die z.B. auf sterischen Wechselwirkungen tber den Raum und
amphiphilen Eigenschaften beruhen, erschweren die Entwicklung generalisierbarer
Reaktionsbedingungen. So ist jede neue Acylglucosidsynthese ein spezielles

rt[99’100]. An einer

Problem, das einen individuellen L&sungsansatz erforde
Optimierung der Reaktionsbedingungen zur Darstellung der Terpenacylglucoside
LV3 und LN5 wird derzeit gearbeitet. Untersuchungen zur antiviralen Aktivitat der

dargestellten Terpenacyl-D-glucopyranoside stehen noch aus.

[99] H. Paulsen, Chem. Soc. Rev. 13, 15 (1984).
[100] H. Paulsen, Angew. Chem. 102 (8), 851 (1990).
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