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Zusammenfassung

Die makrocyclischen Bisibibenzyle — Marchantine, Plagiochine, Riccardine und
Isoplagiochine — sind Naturstoffe, die ausschlielich in Moosen vorkommen. Totalsynthesen
einiger Verbindungen dieses Strukturtyps sind bereits bekannt. Im Rahmen dieser Arbeit
wurden neue Strategien zur enantioselektiven Synthese der Isoplagiochine entwickelt.
Hierzu wurden kinetische Racematspaltungen via Reaktion der Stilbendoppelbindung sowie
Ubergangsmetall katalysierte Cyclisierungen untersucht. Im Verlauf der Arbeit wurde zum
einen Bisbibenzyl-Makrocyklen via Ringschlussmetathese aufgebaut, zum anderen gelang
ein atropselektiver Ringschluss durch intramolekulare asymmetrische HECK-Reaktion.

Weiterer Gegenstand dieser Arbeit war die Totalsynthese biologisch aktiver Bisbibenzyle des
Plagiochin- und Riccardin-Typs. Diese wurde gemaly einer einheitlichen Syntheseroute
durchgefiihrt. Die detaillierte spektroskopische Auswertung der Produkte fuhrte zu einer
Strukturrevision des isolierten, biologisch hochaktiven Plagiochin E, das aufgrund seiner
antitumoralen Wirkungen potentieller Kandidat fiir ein neues Anti-Krebs-Therapeutikum ist.
Bei der stereochemischen Untersuchung der synthetisierten Verbindungen konnte -
erstmalig fir Verbindungen des Plagiochin- und Riccardin-Typs — das Vorliegen von
Atropisomeren nachgewiesen werden.

Summary

Macrocycles of the bisbibenzyl-type — marchantins, plagiochins, riccardins and iso-
plagiochins — are natural products that are found exclusively in bryophytes. The total
syntheses of several bisbibenzylic compounds have already been reported. In the course of
this work new strategies for an enantioselctive synthesis were developed. For this purpose
kinetic resolutions via reactions at the stilbene double bond as well as transition metal
catalyzed cyclisations were investigated. During this work, the ring-closure of bisbibenzylic
macroycles was achieved via ring-closing metathesis as well as an atroposelective ring-
closure applying an intramolecular asymmetric HECK-reaction.

Another concern of the work was the total synthesis of bioactive bisbibenzylic compounds of
the plagiochin- and riccardin-type. The syntheses were established by a general approach.
The detailed spectroscopic analysis necessitated a structure revision of the isolated, highly
bioactive plagiochin E, which represents a potential cancer therapeutic agent due to its
antitumor activities. During the stereochemical investigations of the synthesized compounds
the existence of atropoisomers could — for the first time — be verified for compounds of the
plagiochin- and riccardin-type.
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1 Einleitung
Die Pflanzenabteilungen der Moose (Bryophyten) wurden phytochemisch lange
vernachlassigt. Taxonomisch teilt man sie in die Abteilungen der Hornmoose

(Anthocerotophyta), Laubmoose (Bryophyta) und Lebermoose (Marchantiophyta) ein. Ab
den achtziger Jahren wurden zahlreiche und strukturell neuartige Naturstoffe mit zum Teil
beachtlichen biologischen Aktivititen isoliert.! Dabei findet man Anfang der achtziger
Jahre neben terpenoiden Sekundarmetaboliten phenolische Naturstoffe wie Flavonoide,
Lignane, Bibenzyl- und Bisbibenzylderivate. Die Naturstoffe vom Bisbibenzyl-Typ der
Perrottetine, Marchantine, Riccardine, Plagiochine und Isoplagiochine sind Verbindungen,
die bis dato ausschlief3lich in Lebermoosen nachgewiesen werden konnten und somit
charakteristisch fiir diese Pflanzenabteilung sind.”! Vor allem die cyclischen Varianten der
Bisbibenzyle sind wegen ihrer vielfaltigen biologischen Aktivitat interessant und werden
daher auf ihre pharmakologische Relevanz untersucht.”! Die Bisbibenzyle werden formal
und biogenetisch aus zwei Einheiten Lunularin (1) bzw. Lunularsdure (2) aufgebaut.'! Je
nach Verknupfung dieser beiden Einheiten erhalt man verschiedene Typen (Schema 1).

L0 AN N LS 0

-2H

(-2C0Oy) 02)
HO

1: Lunularin, =
2: Lunularsaure, R = COOH

OH

OH
unsymmetrisch

@)

HO
3: Perrottetin E

OH
4: |soperrottetin A

C-0 i c-Ci
Y RN \
"Marchantin-Typ" "Isoplagiochin-Typ"

(AL o¥e

6: Riccardin C

"Plagiochin-/ Riccardin-Typ"

OH
L4
OH

5: Marchantin C 7: Isoplagiochin D

Schema 1: Biogenetische Herkunft und strukturelle Verwandtschaft bisbibenzylischer
Bryophyten-Inhaltsstoffe

Eine C-O-Verknupfung im ersten Schritt fihrt zu den acyclischen Perrottetinen z.B. zur
Stammverbindung Perrottetin E (3). Aus 3 lasst sich durch weitere C-O-Verknupfung die
Verbindungsklasse der cyclischen Marchantine, z.B. Marchantin C (5) ableiten. Findet eine
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C-C-Verknlpfung statt, erhalt man die Bisbibenzyle vom Plagiochin- und Riccardin-Typ, z.B.
Riccardin C (6). Reine C-C-Verknupfungen, ausgehend von 1 oder 2 ergeben Uber
Isoperrottetin A (4) Verbindungen wie die Isoplagiochine D (7) und C (8) mit jeweils zwei
Biarylbindungen. Letztere wurden relativ spat (1996) erstmalig aus dem Moos Plagiochila
fruticosa von ASAKAWA isoliert.”! Interessant an diesen Verbindungen ist einerseits, dass
chlorierte Vertreter, die sogenannten Bazzanine, aus Lebermoosen isoliert werden
konnten.”! Hierbei handelt es sich um die ersten in Moosen nachgewiesenen, halogen-
haltigen Naturstoffe Uberhaupt. Weiterhin wurde bei spateren Isolierungen erstmals in der
gesamten Substanzklasse von optischer Aktivitdt berichtet. Zwar wurde bei der
Untersuchung von 7 und 8 aus Plagiochila fruticosa (ASAKAWA) keine optische Aktivitat
nachgewiesen,® jedoch gelang dies bei der Isolierung von 8 aus Lepidozia incurvata
(BECKER), obwohl die Isoplagiochine offensichtlich kein Chiralitdtszentrum besitzen. Es
wurde ein Drehwert von [a]p = +42.5 (¢ = 0.20, MeOH) ermittelt.”®! Der Arbeitsgruppe MUES
gelang die Isolierung von lIsoplagiochin C (8) und D (7) aus dem Lebermoos Plagiochila
deflexa, fur die Drehwerte von [a]p = —49.0 und [a]p = —2.8 (jeweils ¢ = 0.75, MeOH) bestimmt
wurden./ Weitere intensive Untersuchungen zur Stereochemie der Isoplagiochine wurden in
unserem Arbeitskreis in Kooperation mit der Gruppe BRINGMANN durchgefiihrt.”''% So
gelang eine vollstdndige Trennung der beiden Enantiomere von 7 und 8 an einer chiralen
HPLC-Phase. Durch HPLC-CD-Kopplung und online-Messung des CD-Spektrums konnten
sie auch eindeutig als Enantiomerenpaar identifiziert werden (Abb. 1).
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OH Peak B
ge
Synthetisches /\J
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HPLC-UV
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Isoplagiochin C
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(254 nm)
(c)
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Aufgrund des Fehlens eines stereogenen Zentrums deutet die offensichtliche Chiralitat des
Isoplagiochin-Gerlsts auf andere Chiralitdtselemente hin. Berechnungen zur Molekil-
dynamik und Konformationsanalyse ergaben, dass die Isoplagiochine keine per se
konfigurativ stabile stereogene Elemente enthalten, sondern dass die Chiralitat auf die
Kombination von Chiralitatsachsen zurtickzufiihren ist. Potentielle Chiralitdtsachsen sind die

Biarylachsen o und y. Zwar liegt jeweils nur eine ortho-Monosubstitution beidseitig der
Biarylachsen vor, was in der Regel keine Ausbildung von Atropisomeren bedeutet, jedoch
ermdglicht die cyclische Gesamtstruktur eine stabile Konformation. Die Stilbenbricke & im
Fall von Isoplagiochin C (8) tragt zur Fixierung bei und stellt als helicale Achse ein weiteres
Chiralitdtselement dar. Aufgrund ihrer hohen Flexibilitdt kann die Diarylethaneinheit B bei der
konformativen Stabilisierung vernachlassigt werden.®

Abb. 2: Stereogene Elemente in Isoplagiochin C (8) und Isoplagiochin D (7)

Fur die Energiebarriere der Racemisierung konnte durch eine kinetische Analyse der
Racemisierungsgeschwindigkeit von enantiomerenreinem 8 ein Wert von 102 kJ/mol

ermittelt werden.

Dies entspricht

in etwa der Racemisierungsenergie bekannter

atropisomerer Verbindungen wie z.B. der Bisnaphtole.''?

N

N © & b o w o ©
T
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Abb. 3:

Bestimmung der absoluten Konfiguration
von (—)-Isoplagiochin C (8) aus Plagiochila
deflexa als P, mittels Vergleich der
berechneten und experimentellen CD-
Spektren

( o = konfigurativ instabiles, * = konfigurativ
stabiles stereogenes Element)

Die Computersimulation — kombiniert mit der experimentell ermittelten Racemisierungs-
barriere — hat eindeutig gezeigt, dass im Falle von Isoplagiochin C (8) bei Raumtemperatur
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nur die Biarylachse y konformativ und damit konfigurativ stabil ist. Daraus folgt, dass durch
fehlende Rotation um diese Bindung das Molekll entweder M- oder P-Konfiguration an
dieser Achse besitzt. Anhand quantenmechanischer Berechnungen konnten CD-Spektren flr
die beiden Enantiomere (M)-8 und (P)-8 simuliert werden und durch Vergleich mit den
experimentell bestimmten Spektren war eine Zuordnung der absoluten Konfiguration moéglich
(Abb. 3).

Das Hauptisomer des Isoplagiochin C aus Plagiochila deflexa ist (P)-8, das
Konformerenverhaltnis (P)-8 : (M)-8, ermittelt durch chirale HPLC-Analytik (Abb. 1), betragt
85:15.°! Fiir verschiedene Extrakte wurden andere Enantiomerenverhiltnisse bestimmt.
Isoplagiochin C kommt also in Plagiochila deflexa nicht enantiomerenrein sondern
skalemisch, d.h. in verschiedenen Enantiomerzusammensetzungen vor.

Betrachtet man die Bisbibenzyle vom Riccardin- oder Plagiochin-Typ, so lassen sich
ausgehend von Perrottetin E (3) unter Beachtung der strengen ortho- und para-Selektivitat
bei der C—C-Kupplung insgesamt neun Verbindungen ableiten (Schema 2 und 3).

HO .
: Oxidative C-C-Kupplung
+ ortho oder para
i zu den Hydroxyl Gruppen

9 10: Isoriccardin C 11

12: Riccardin D 13: Polymorphatin A 6: Riccardin C

Schema 2: Von Perrottetin E abgeleitete Bisbibenzyle vom Plagiochin- / Riccardin-Typ
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3: Perrottetin E

Oxidative C-C-Kupplung
ortho oder para
zu den Hydroxyl Gruppen

14 Plagiochin E 15: Isoriccardin D 16

Schema 3: Von Perrottetin E abgeleitete Bisbibenzyle vom Plagiochin- / Riccardin-Typ
(Fortsetzung von Schema 2)

Interessanterweise wurden bereits 1992 computergestlitzte Konformationsanalysen dieser
neun Strukturen durchgefiihrt und hypothetische Konformationsenergien berechnet.!" Drei
Vertreter wurden von ASAKAWA in den achtziger Jahren aus Moosen isoliert: Riccardin C
(6)," lIsoriccardin C (10)"® und Riccardin D (12).'"™ Auch Bisbibenzyle mit 6-6'-
Verknipfung, die Plagiochine A bis D, konnten von ASAKAWA in Plagiochila deflexa
nachgewiesen werden, allerdings handelt es sich hierbei um methylierte oder hydroxylierte
Derivate der Grundstruktur 16.!""!

Abb. 4: Strukturen der
Plagiochine A bis D

17: Plagiochin A, R = OH 19: Plagiochin C, R =OH
18: PlagiochinB,R=H 20: PlagiochinD,R=H
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Erst ab 2006 berichteten LoU et. al. Uber die Isolierung von Plagiochin E (14),"80

Isoriccardin D (15)?% und Polymorphatin A (13)?” aus chinesischen Lebermoosarten. Die
Verbindungen 9, 11 und 16 sind bisher noch nicht aus natlrlichen Quellen gewonnen
worden.

Uber das breite Spektrum der biologischen Wirkungen makrocyclischer Bisbibenzyle wie der
Marachantine, Plagiochine, Riccardine und Isoplagiochine wurde in zahlreichen Arbeiten
berichtet.”’! In den Anfangszeiten der pharmakologischen Untersuchungen wurden vor allem
die antifungalen Eigenschaften untersucht, neuerdings wurden auch Antitumor- und Anti-
HIV-Aktivitaten festgestellt. Nachgewiesene biologische Aktivitdten von Verbindungen des
Plagiochin- und Riccardin-Typs sind in Tab. 1 aufgefuhrt. Weiterhin sind erste Studien zur
Struktur-Wirkbeziehungen verschiedener Bisbibenzyle sowie pharmakokinetische Unter-
suchen an Ratten durchgefiihrt worden.?'22

Tab. 1: Bisbibenzyle des Plagiochin-/ Riccardin-Typs: Quellen, biologische Aktivitaten

Isolation aus Lebermoosen'® (310241

Verknupfung / Verbindung Biologische Aktivitaten

2-2/9 - -

2-4’ | Isoriccardin C (10) Marchantia polymorpha, M. COX Hemmung®!

palmata (1987)"%!
Plagiochasma rupestre (1999)%°!

Ptagiochasm intermedlum
(2010)%

2-6' /11
4-2’ [ Riccardin D (12)

4-4’ [ Polymorphatin A (13)
4-6’ / Riccardin C (6)

6-2’ / Plagiochin E (14)

6-4’ / Isoriccardin D (15)
6-6"/16

Monoclea forsteri (1 988)[16]
Plagiochila cristata (1997)2"!

Dumortiera hirsuta (2006)[28]

Marchantia polymorpha (2007)[201

Reboulia hemisphaerica (1982)'¥

et al.?¥

Ptagiochasm intermedlum
(2010)2!

Marchantia polymorpha
(2006)"8M19

und Asterella angusta (2007)[19]
Marchantia polymorpha (2007)[201

--, nur Derivate!"”!

antifungalml

hemmende Aktivitat gegen
DNA Topoisomerase (150!

Apoptose menschlicher Leukamie-
Zellen®

COX Hemmung®!

cytotoxisch[31]’[32]

hemmende Aktivitit gegen HIV-1 RT??

Hemmung der NOSPH34]

LXRa Agonist aber LXRp Antagonist[ssl’[zzl
antifungal[%]

Apoptose menschlicher Prostata-
Krebszellen™®!

antifungal” BLI1OLI3TL38]

Krebs Chemotherapie*%

Apoptose menschlicher Prostata-
Krebszellen®®
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2 Zielsetzungen
2.1 Enantioselektive Synthese von Bisbibenzyl-Naturstoffen des Isoplagiochin-Typs

Wahrend heute zahlreiche axial-chirale oder axial- und zentrochirale Naturstoffe vom Biaryl-
Typ bekannt sind, fir die auch zum Teil atropselektive Synthesen realisiert werden konnten,
kann bei der enantioselektiven Synthese des Isoplagiochin-Strukturtyps nicht einfach auf
bekannte Methoden zuriickgegriffen werden, etwa durch schrittweisen Aufbau der einzelnen
axialen oder helikalen Chiralitatselemente, da diese fiir sich alleine stereochemisch labil
sind. Daher missen konzeptionell neue oder spezifisch modifizierte Methoden entwickelt
werden.

Ein Ziel dieser Arbeit ist — im Rahmen eines DFG-Projekts — die Darstellung
enanatiomerenreiner Bisbibenzyle vom Isoplagiochin-Typ. In Abb. 5 sind mdgliche
Ansatzpunkte fir die enantioselektive Synthese sowie zur kinetischen Racematspaltung
dargestellt. Als Teilaufgabe soll eine kinetische Racematspaltung zur Gewinnung von
Isoplagiochin C (8) und D (7) erarbeitet werden. Als Reaktionszentrum bietet sich hierbei
die olefinische Doppelbindung von 8 an, wobei zwei Strategien zur Deracemisierung verfolgt
werden: Zum einen eine enantiomerdifferenzierende katalytische Hydrierung zum anderen
eine Racematspaltung mittels der von SHARPLESS entwickelten asymmetrischen
Dihydroxylierung (AD)."*"

Besonders attraktiv erscheint es, den enantioselektiven Schllsselschritt im Zuge der
Makrocyclisierung durchzufiihren. Da die D-C-Biarylachse die Chiralitdt der Isoplagiochine
determiniert, liegt es nahe, den Ringschluss mittels enantioselektiver Biarylkupplung zu
realisieren. Denkbar wére z.B. eine Kupplung mit chiraler Abgangsgruppe!*? oder Hilfsgruppe
(z.B. gemaR der Oxazolin-Methode nach MEYERS™?) oder durch atropselektive SUZUKI-
Kupplung in Anlehnung an die Arbeiten von BUCHWALDM*.

Konzeptionell neu ist die Nutzung der Ringschluss Olefinmetathese (RCM)*?! bzw. der intra-
molekularen HECK-Reaktion!*® zur enantioselektiven Synthese vielgliedriger Ringsysteme. In
beiden Fallen wurden bisher auf diese Weise nur ,normale“ Ringe (tblicherweise Flnf- oder
Sechsringe) stereoselektiv hergestellt. Im Rahmen eines DFG-Projekts soll untersucht
werden, ob beim Aufbau des Isoplagiochin-Gerusts, chirale Informationen bei der Gene-
rierung der Stilbenbricken die Stereochemie an der D-C-Biarylachse beeinflussen kénnen.

Asymmetrische
Biarylkupplung
OH
. . OH
Enantioselektiver % .

: . Desymmetrierung @
Ringschluss via * @ der Doppelbindung x
Heck-Reaktion : @ Via @

Hydrierung, <§\ﬁ
Enantioselektive @ . . @
Ringschluss- Dihydroxylierung
metathese @ OH @ OH
OH OH

Abb. 5: Ansatzpunkte fur die enantioselektive Synthese von Isoplagiochin C sowie zur
kinetischen Racematspaltung
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In bisherigen Synthesen von Isoplagiochinen erfolgte der Aufbau des Makrocyclus unter
Generierung der D-A-Stilbenbriicke ausschlieBlich via WITTIG-Olefinierung oder MCMURRY-
Reaktion. Daher ist es naheliegend, den Ringschluss via Olefinmetathese und HECK-
Reaktion ebenfalls an dieser Position durchzuflihren. Aufgrund des Substitutionsmusters des
Isoplagiochin-Strukturtyps erscheint es jedoch auch sinnvoll, den Makrocyclus unter
Generierung der C-B-Briicke aufzubauen. Dies hatte den Vorteil, dass sich das Reaktions-
zentrum ,naher” an der D-C-Biarylachse y befindet; der Einsatz enantioselektiver Methoden
hatte hier mdoglicherweise hoéhere Erfolgschancen gegeniber dem Ringschluss unter
Generierung der Briicke D-A. Nach Hydrierung der Stilbenbriicke C-B wirde man den
Naturstoff Isoplagiochin D (7) erhalten.

@ OH Enantioselektiver
Ringschluss via
% Vs Abb. 6:

@ Heck-Reaktion

Enantioselektive Ansatzpunkte flr enantioselektive
Ringschluss-
@ metathese Ringschlussreaktionen
@ OH

OH 21

2.1.1 Racematspaltung via enantiomerdifferenzierender katalytischer Hydrierung

Eine mogliche Strategie flr die enantioselektive Synthese von lIsoplagiochin D (7) aus
racemischem Isoplagiochin C (8) ist die enantiomer-differenzierende katalytische Hydrierung
der olefinischen Doppelbindung von 8. Als olefinische Substrate fur hydrogenolytische
kinetische Racematspaltungen*’! dienten bisher praktisch ausschlieRlich Allylalkohole,
substituierte Cyclohexenole oder z.B. 22.1% Als Katalysatoren wurden Komplexe des Typs
BINAP-Ruthenium® oder -Rhodium,®” neuerdings auch (S)-BITIANP-Ruthenium 23
eingesetzt (Abb. 6).1%

HO O s Me

7~ COOH A Ph, O/I(

PST_0

p/Rlu\O

N Ol
-

22 S Me

Abb. 7: Substrat und Katalysator fur eine hydrogenolytische kinetische Racematspaltung

Dagegen wurden fiir axial-chirale Substrate vergleichbare Transformationen bisher noch
nicht beschrieben. Bei bevorzugter Umsetzung von z.B. (M)-8 wirde (M)-7 entstehen
(Schema 4), das zurlckbleibende (P)-8 wirde nach thermischer Racemisierung erneut
eingesetzt werden kdnnen (,kinetische Racematspaltung mit Rickfihrung®).
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< - &

Katalysator
—_— +
o ®
O Umsatz
O E 0l
OH OH OR

OH
rac-8 (P)-8 (M)-7

A A |

(Ruckflhrung)

Schema 4: Hydrogenolytische kinetische Racematspaltung von Isoplagiochinen

Wie bei einfachen enantioselektiven Hydrierungen®®" stellt sich die Frage, ob Isoplagiochin
C-Derivate ausreichend an den Katalysator koordinieren, da es sich in diesem Fall nicht um
typische B-hetero-funktionalisierte Olefine handelt.®? Firr enantioselektive Hydrierungen
unfunktionalisierter Olefine wurden spezielle Katalysatoren entwickelt; populare Vertreter
sind Titanocenkomplexe®™ und Iridiumkomplexe mit chiralen N,P-Liganden, wobei vor allem
die Gruppe PFALTZ wesentlich zur Etablierung der Iridiumkatalyse bei Hydrierungen
beigetragen hat.”*!

Ein Ziel der Arbeit ist nun, kinetische Racematspaltungen, wie sie bei funktionalisierten
Olefinen durch Rhodium- oder Rutheniumkatalyse durchgefihrt wurden, mit Iridium-
komplexen an Isoplagiochin C (8) zu erarbeiten. Dabei werden drei von PFALTZ entwickelte
Katalysatorsysteme in Betracht gezogen:

Kationische Iridiumkomplexe mit verschiedenen chiralen N,P-Liganden; ein Ligand aus der
Klasse der Phosphinooxazoline PHOX (24),* ein von der Aminosaure Threonin abgeleiteter
Phosphinitooxazolin-Ligand Thre-PHOX (25)®°! und ein weiterer, leicht zuganglicher
Phosphinitooxazolin-Ligand Simple-PHOX (26).°°

* ) ©) 2 Bn Bn
/\ BARF . o} "7__?<o\ 0" Q9
2 ! PhP N

P\I N R s PP N Oo__N PPh y

LN P N - H

- z 26 /\ Ph P
PHOX (24) Thre-PHOX (25)  Simple-PHOX (26)

Abb. 8: Iridiumkatalysatoren fur Hydrierungen unfunktionalisierter Olefine

2.1.2 Racematspaltung via asymmetrischer Dihydroxylierung

Wahrend sich Isoplagiochin D (7) mittels hydrogenolytischer Racematspaltung
enantiomerenrein darstellen lassen koénnte, ware eine entsprechende Synthese von
Isoplagiochin C wegen der Unumkehrbarkeit der katalytischen Hydrierung nur aus den
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maximal 50 % Rickstand mdéglich und damit nicht glnstiger als eine klassische
Racematspaltung. Daher soll auch die von SHARPLESS entwickelte asymmetrische cis-
Dihydroxylierung (AD)*" zur kinetischen Racematspaltung von Olefinen eingesetzt werden.
Zu den in der Literatur bereits untersuchten Substraten gehoren Alkylidencyclohexane®®"! und

bicyclische Olefine. 85!

Die bisher einzigen atropisomeren Verbindungen, die mittels AD-Reaktion an einem
olefinischen Zentrum durch kinetische Racematspaltung getrennt werden konnten, sind
substituierte Naphthamide® (Schema 5) und Benzamide.®"

$..
. . NR"
A = B a
HO
R = Me, Ph
R' = Me, SiMe,t-| Bu n-Bu
R" = j-Pr

Schema 5: Kinetische Racematspaltung atropisomerer Naphthylamide

Somit ist die kinetische Spaltung von rac-8 (Schema 6) unter noch zu erarbeitenden
Bedingungen erstrebenswert, da die Enantiomere derartig gespannter Ringsysteme trotz der
formalen Entfernung von der stereogenen Achse durch die gesamtmolekulare Verdrillung
durchaus eine deutlich unterschiedliche Reaktivitat gegenuber chiralen Reagenzien zeigen
kénnten. Eine Riuickfihrung des Diols (M)-27 zu rac-8 ware durch Deoxygenierung

AD-Mix- a/B
rac-8
O O
Umsatz

1) PPh,Cl, I, Imidazol ( P)'3 oder umgekehrt  ( M)-27
2)Zn, A |

maoglich.®?

Schema 6: Deracemisierende AD-Reaktion zur Synthese von

enantiomerenreinem Isoplagiochin C (8)

In dieser Arbeit soll nun, die Racematspaltung von 8 mittels AD-Reaktion durchgefihrt
werden, mit dem Hauptaugenmerk auf die Darstellung von enantiomerenreinem 8. Dabei
werden Versuche mit dem kauflich erhaltlichen AD-Mix durchgefihrt.
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2.1.3 Enantioselektive Ringschlussmetathese zum Aufbau des Isoplagiochin-Geriists

In den Synthesen von racemischen Isoplagiochin-Derivaten wurde der Ringschluss mit
Ausbildung der D-A-Stilbenbricke bislang ausschlief3lich durch WITTIG-Reaktion oder
MCMURRY-Reaktion realisiert. Beide Cyclisierungen konnen bisher nicht katalytisch-
enantioselektiv gefihrt werden. Prinzipiell ware diese Strategie jedoch mit einer enantio-
selektiven Ringschluss-Olefinmetathese (RCM) realisierbar (Schema 7).1*°!

Bei einer RCM werden acyclische Diene unter Zusatz eines geeigneten Katalysators zu
cyclischen Olefinen umgesetzt. Das groRe synthetische Potential der RCM wurde erst im
Rahmen der Entwicklungen effizienter Katalysatoren voll ausgeschoépft. So wurde die RCM
standardmafig in zahlreichen Synthesen teilweise hochfunktionalisierter Natur- und
Wirkstoffe unterschiedlichster Ringgréfien eingesetzt, welche auf anderem Wege nicht oder
nur durch aufwandigere ldngere Syntheserouten zuganglich waren.”®! Fir lhre Leistungen
zur Aufklarung und Entwicklung der Olefinmethathese wurden SCHROCK, GRUBBS und
CHAUVIN im Jahr 2005 mit der Verleihung des Nobelpreises geehrt.

Chirale Katalysatoren zur Metathese wurden von SCHROCK und HOVEYDA (z.B. 28),%%
HoveyDA®! sowie von GRUBSS (z.B. 29)°° entwickelt, ihr Einsatz beschrénkt sich bisher
allerdings auf Ringschlussmetathese zu Finf- und Sechsringen bzw. zur Ringdéffnungs-
Metathese-Kreuzmetathese (ROCM).[*!

-

OR OR Chirale Katalysatoren
Enantloselektlve

X @ \Z_R ; R
@ $ N Me

O""'"MOQ)Q’Ph

7 @ - Me

OR

R=Me, H
OR

l//

OR

Schema 7: Enantioselektive Synthese via Ringschlussmetathese

Es soll nun also erstmals versucht werden, axial-chirale Makrocyclen vom Bisbibenzyltyp
durch enantioselektive RCM herzustellen. Dabei ist die RCM sowohl zur Generierung der
D-A-Briicke als auch C-B-Briicke zu untersuchen, da sich dabei Reaktionszentrum und
chirale Information in unterschiedlicher Entfernung zur stereochemisch relevanten
D-C-Biarylachse befinden, was mdglicherweise einen Einfluss auf die Stereoselektivitat
haben kann.
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2.1.4 Enantioselektive HECK-Reaktion zum Aufbau des Isoplagiochin-Geriists

Eine weitere Strategie zur Generierung des makrocyclischen Bisbibenzylgerists ist die
MizOROKI-HECK- oder kurz HECK-Reaktion.*®! Das Reaktionsprinzip, Anfang der siebziger
Jahre unahbhingig von HECK und MizOROKI entdeckt,®” hat sich im Laufe der Jahre
zusammen mit mechanistisch verwandten Reaktionen, den Palladium-katalysierten
Kreuzkupplungen,® zu Standardmethoden der organischen Synthesechemie entwickelt.
Heute werden diese Methodiken weltweit in Forschung und Entwicklung z.B. zur Herstellung
von Pharmazeutika verwendet. Fur seine bahnbrechenden Beitrdge zur Entwicklung der
Palladium-katalysierten Kreuzkupplungen wurde HECK zusammen mit SUzZUKI und NEGISHI
im Jahr 2010 mit dem Nobelpreis in Chemie ausgezeichnet.

Die intramolekulare Variante der HECK-Reaktion diente in zahlreichen Naturstoffsynthesen
als Schlisselschritt zum Aufbau cyclischer Systeme.”®® Erste asymmetrische Varianten der
intramolekularen HECK-Reaktion wurden unabhdngig von SHIBASAKI und OVERMAN
entwickelt.”®"" Dabei fanden chirale Diphosphanliganden wie BINAP (30) und DIOP (31)
Verwendung. Im Falle von Isoplagiochin soll nun der Ringschluss durch eine intramolekulare
HECK-Kupplung zur Generierung der D-A- oder C-B-Stilbenbriicken erarbeitet werden
(Schema 8).

R
Jog 5
. . p
@ i"eacnlf.'ﬁzgﬁ'i%'x ¢ Chirale Liganden
X > O

%) e O
Ligand
Z O OR PPh,
OR OR PPh;
o 0
X =1, Br, OTf

(R)-BINAP (28)

R=Me, H OR

OR OR O H
] ) d Me O0< PPh2
Enantioselektive O X X PPh
Heck-Reaktion Me O A 2

-

"pdo" O (R,R)-DIOP (29)

Ligand
4

Schema 8: Ansatzpunkte fir die enantioselektive Synthese via HECK-Reaktion

OR

Bei Einsatz eines chiralen Katalysatorsystems stellt dies eine weitere Strategie fur eine
enantioselektive Synthese des Isoplagiochin Strukturtyps dar. Die asymmetrische HECK-
Reaktion diente bisher ausschlielBlich zum Aufbau tertiarer und quartarer Kohlen-
stoffzentren, 213" der Aufbau axial-chiraler Biaryle reprasentiert somit ein véllig neuartiges
Konzept zur Verwendung dieser Reaktion und ist synthetisch sowie methodisch von hohem
Interesse.
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2.2 Synthese biologisch aktiver Bisbibenzyle des Plagiochin- / Riccardin-Typs

Von den neun von Perrotettin E (3) abgeleiteten Bisbibenzylen (siehe Schema 2 und 3)
wurden lediglich fiir Riccardin C (6) Synthesen entwickelt.2""7W7eM Ayfgrund zahlreicher
Berichte Uber interessante biologische Wirkungen, die in vielfaltigen therapeutischen
Ansatzen nitzlich sein kdnnen, scheint es sinnvoll, Synthesen fir weitere bereits bekannte
Naturstoffe dieses Typs zu entwickeln. Auch Synthesen der bisher nicht isolierten Vertreter
sind erstrebenswert, u. a. als Referenzsubstanzen nicht aufgeklarter Bisbibenzyle. So
wurden z.B. in Extrakten aus Marchantia polymorpha, Ptagiochasm intermedium und
Asterella angusta Bisbibenzyle der Summenformel CysH.,O, zwar massenspektrometrisch
nachgewiesen, aber deren Struktur konnte mangels Vergleichsmaterial nicht eindeutig
zugeordnet werden.[’”? Andererseits kénnten mit dem ,isomeren Satz* eng verwandter, aber
strukturell leicht unterschiedlicher Verbindungen ,in Handen“ weitere medizinisch chemische
Erkenntnisse wie beispielsweise Pharmakophor-Modell, Wirkmechanismus und Struktur-
Wirkbeziehungen dieser Verbindungsklasse gewonnen werden.

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit ist also die synthetische Darstellung der Bisbibenzyle vom
Plagichin- und Riccardin-Typ (siehe Schema 2 und 3). Dabei sollte die Synthesestrategie
mdglichst einfach und flexibel und somit generell Gbertragbar sein, z.B. auch auf Synthesen
von Derivaten. Die Stereochemie der Plagiochine und Riccardine wurde bisher nicht
untersucht, jedoch lassen die Strukturen in einigen Fallen ein Vorliegen von Atropisomerie
vergleichbar mit der der Isoplagiochine (vgl. Kap 1) vermuten. Daher sollen im Rahmen
dieser Arbeit Strukturuntersuchungen der dargestellten Verbindungen durchgefihrt werden,
die auch in Anbetracht der zahlreichen Untersuchungen biologischer Aktivitaten von hohem
Interesse sind.
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3. Enantioselektive Synthese von Bisbibenzyl-Naturstoffen des Isoplagiochin-Typs
3.1 Racematspaltung via enantiomerdifferenzierender katalytischer Hydrierung
3.1.1 Darstellung der Hydrierkatalysatoren!’

Die Darstellung der drei chiralen N,P-Liganden erfolgte aus chiralen Grundbausteinen
gemal Literaturvorschriften. Dabei wurde PHOX (24) aus dem von der Aminosaure L-Valin
abgeleiteten Aminoalkohol L-Valinol in zwei Stufen mit einer Gesamtausbeute von 16 %
hergestellt. Der ebenfalls von L-Valinol abgeleitete Ligand Simple-PHOX (25) wird in einer
zweistufigen Synthese mit 18 %iger Ausbeute synthetisiert. Aus der Aminosaure L-(2S,3R)-
Threonin wurde der N,P-Ligand Thre-PHOX (26) in vier Stufen mit einer Gesamtausbeute
von 37% hergestellt.l"8154} 5511561

Bn Bn
oL  16% 18 % 0"y | MO 37% 4, O e
\_7 - o PP N — N ’
PPh, N 3 H,N : H,N™ "COOH O\/<
[ @ Ph
PHOX (24) L-Valinol Simple-PHOX (25)  L-(2S,3R)-Threonin  Thre-PHOX (26)

Schema 9: Darstellung von N,P-Liganden abgeleitet von chiralen Aminosauren

Die erhaltenen Liganden wurden gemal Literaturvorschriffen zu den entsprechenden

Iridium-komplexen umgesetzt.["8H54M55LI%E]
- * ® O o
N /R N BARF
P N PN Simple-PHOX CF3
N () = PHOX B
[Irci(COD), ————> I P N~

2) NaBARF W Thre-PHOX CF,
BARF®

Schema 10: Iridiumkomplexe mit chiralen Liganden

Mit diesen wurden zum Test der Enantioselektivitdt Referenz-Hydrierungen von a-Methyl-
stilben durchgefiihrt. Dabei wurden fiir alle Katalysatoren ee-Werte in guter Einstimmung zur
Literatur erhalten.®/>4551156]

3.1.2 Racematspaltung via enantiomerdifferenzierender katalytischer Hydrierung

Nun werden Hydrierungen von racemischen Isoplagiochin C (8)!"" durchgefiihrt. Als
Katalysatoren dienen die drei Iridiumkomplexe mit den N,P-Liganden sowie Rhodium- und
Ruthenium-BINAP-Komplexe. Die Umsatzkontrolle sowie die praparative Trennung von
Isoplagiochin C (8) und D (7) erfolgen mittels RP-HPLC an einer C18-Phase mit Methanol /
Wasser als Eluent. Das erhaltene Isoplagiochin D sowie das nicht umgesetzte Isoplagiochin
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C werden auf Enatiomerenzusammensetztung via HPLC an chiraler Phase (CHIRACEL®
OD-H) untersucht. Es zeigt sich, dass die Umsetzungen bei 40 bar Wasserstoffatmosphare
in moderater Geschwindigkeit ablaufen, sodass Proben bei verschiedenen Umsatzraten
entnommen und analytisch untersucht werden kdnnen. Dabei erhielt man fir alle
eingesetzten Katalysatorsysteme bei unterschiedlichen Umsatzraten stets nur racemische
Gemische, sodass festzuhalten ist, dass eine Racematspaltung von lIsoplagiochin C (8)
durch katalytische Hydrierung der Stilbendopelbindung nicht moglich ist.

OH OH
OH OH
M+P M+E M+E
+
Chlraler
Katalysator O
O OH OH O OH OH

8 racemisch 8 racemisch 7 racemisch

Schema 11: Hydrogenolytische kinetische Racematspaltung von Isoplagiochinen

3.2 Racematspaltung via asymmetrischer Dihydroxylierung

An Isoplgagiochin C Trimethylether (32)""" wurde eine asymmterische Dihydroxylierung mit
AD-Mix-p durchgefiihrt (Schema 12). Dabei wurde nach fast vollstandigem Umsatz noch
nicht umgesetztes 32 (3 % des Startmaterials) isoliert.’® Nach Freisetzung der Phenol-
gruppen wird das Isoplagiochin C (8) bezlglich Enantiomerenzusammensetzung mittels
HPLC an chiraler Phase (CHIRACEL® OD-H) untersucht.

OMe
OMe OMe OMe
M+P M+E
O AD-Mix-B O
- +
£-BUOH / H,0 1:1
(J 9 ®
O HaC—$—NH, O
OMe o) OMgMe

OMe
32 racemisch 32 racemisch 33 nicht untersucht

Schema 12: Deracemisierende AD-Reaktion

Dabei kann keine Enantiomerenanreicherung festgestellt werden. Die stereochemische
Untersuchung des gebildeten Diols 33 gelingt nicht. Jedoch ist davon auszugehen, dass
durch den eingesetzten chiralen Katalysator keine stereochemische Diskriminierung
stattgefunden hat. Auf weitere Versuche z.B. mit anderen Katalysatorsystemen wird
im Rahmen dieser Arbeit verzichtet.
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3.3 Enantioselektive Ringschlussmetathese zum Aufbau des Isoplagiochin-Geriists

Katalysatoren

. R ! ,\Fjl S N Me
i FsG h e O oMo Auph
L Fac7OlMosrPh o” Me
: 3 o/ Me
FiC N
CF3
Schrock (37) Schrock "chiral" (28)
Ph, Ph
— R
N_N
Q m@ O
u=y
Cl Ph Cl |
PC Y3 PCy3Ph

Grubbs 11 (38)  Grubbs Il "chiral” (29)

Schema 13: Ringschlussmetathese zum Aufbau des Isoplagiochin-Gerusts

Die Ringschlussmetathese des o,w-Diolefins 34 unter Verwendung des GRUBBS | und
GRuUBBS |l Katalysator (38) zum Aufbau des Isoplagiochin C Tetramethylethers (32) wurde in
unserer Arbeitsgruppe bereits mehrmals untersucht, jedoch wurde kein Umsatz erhalten,

sodass die Experimente zunéchst abgebrochen wurden. 8%

Eventuell lasst sich unter Variation der Reaktionsbedingungen, wie z.B. durch die
Verwendung der aktiveren SCHROCK Katalysatoren, die Ringschlussmetathese von 34 doch
durchfihren. Erganzend wird die Ringschlussmetathese des a,w-Diolefins 35 untersucht,
moglicherweise koénnen hier bei der Verwendung chiraler Katalysatoren bessere
Selektivitaten erhalten werden, da das Reaktionszentrum naher an der Biarlyachse liegt.
Gegebenenfalls besteht eventuell die Mdglichkeit mittels Relay-RCM®"! den Katalysator auch
gezielt am oberen Molekulteil (Ring D bzw. C) zu positionieren.
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3.3.1 Synthese der RCM-Precursoren
3.3.1.1 Synthese D-A-RCM-Precursor

Die Synthese des a,m-Diolefins 34 Iasst sich durch Abwandlung der bekannten Synthese-
route von Isolplagiochin C (8)""'"! erreichen, jedoch ist — unter Ausnutzung der gleich-
artigen funktionellen Gruppen an den Ringen A und D — eine deutlich verkirzte Variante
moglich. Daher wird eine abgewandelte Synthesestrategie basierend auf einfachen und
leicht erhaltlichen Aromatenbausteinen verfolgt.

Suzuki OM
PPh3Br
,Wlttlg 3
\ = U

"Methylen-"
Wittig .
a0 C @
OMe
OMe O 41
OMe
OMe

Schema 14: Synthesestartegie des D-A-RCM-Precursors 34

Das Phosphoniumsalz 40 lasst sich aus der Boronsaure 42®% herstellen. Diese wird durch
einfaches Rihren mit Pinakol unter Zusatz des wasserentziehenden Mittels Magnesiumsulfat
in einer Ausbeute von 94 % als Pinakolester geschiitzt. Das erhaltene Methylaren 43 kann
somit im nachsten Schritt durch WOHL-ZIEGLER-Bromierung und nachfolgende Umsetzung
mit Triphenylphosphan in einer 85 %igen Ausbeute ins Phosphoniumsalz 40 Uberflhrt
werden. WITTIG-Reaktion des C-Phosphoniumsalzes 40 mit dem bekannten A-D-
Biarylaldehyd 41®® ergibt das Stilben 44 in einer Ausbeute von 85 %.

1) NBS, AIBN, hv
OMe Ppinakol, MgSO, CCly, A
CH20|2 2) PPh3 PhMe A
(HO);B ! T o - T
© PPhsBr
42

OMe
CH
O\
o) K2003 18-Krone-6
o CH,Cly A 44
I@ 85 %
OMe
OMe PPhsBr (\ @
41 40 @ OMe
OMe

Schema 15: Synthese des Boronsaureesters 44
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Der Boronsaureester 44 wird durch Suzuki-Kupplung mit dem von Vanillin abgeleiteten
Triflat 39%%¢! verkniipft. Direkt im Anschluss wird die olefinische Doppelbindung katalytisch
hydriert, nach saurer Hydrolyse der Acetalschutzgruppen wird der Dialdehyd 46 freigesetzt.
Darauffolgende WITTIG-Reaktion mit Methyltriphenylphosphoniumbromid ergibt das o,»-
Diolefin 34, die Vorstufe zur geplanten Ringschlussmetathese, in einer Ausbeute von 70 %

Uber vier Stufen.
(2
OMe
1) o 39
OMe oTf
Pd(PPhs); K,CO3
PhMe / EtOH / H,O , A

2) Hy, Pd/C, EtOAG, NEt;

83 %

CH3PPh3Br
KOt-Bu, THF, A

- OHC
91 %

92 %
OHC
46

OMe
OMe

Schema 16: Synthese des D-A-RCM Precursors 34

3.3.1.2 Synthese des C-B-RCM-Precursor

Suzuki
oo OMe OMe
N OMe O<g
\ "Methylen-" I ] 48
< Wittig @
N s
2¢ p—" a7

p— R R=-%X
Wittig - @ PPh,Br 0

OHC @
@ OMe 35 41
OMe

OMe
OMe

Schema 17: Synthesestrategie des C-B-RCM-Precursors 35

Die Darstellung des C-Boronsaureesters 48 flir die spatere Kreuzkupplung startet mit 4-
Brom-3-methylanisol 49, das durch Umsetzung mit zwei Aquivalenten N-Bromsuccinimid
gefolgt von basischer Hydrolyse in den Benzaldehyd 50 in einer Ausbeute von 72 % (iber-
fihrt wird. Nachfolgend erfolgt die Schitzung der Aldehydfunktion als 1,3-Dioxolan unter
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Standardbedingungen. Man erhalt 51 in einer Ausbeute von 93 %. Die Umsetzung zum
Boronsaureester 48 gelingt durch Metallierung mit n-Butyllithium und anschlielende
Umsetzung mit Trimethylborat. Die Aufarbeitung des Reaktionsgemischs erfolgt schwach
sauer mit Kaliumdihydrogenphosphat-Losung, um die saurelabile 1,3-Dioxolan-Schutzgruppe
nicht zu hydrolysieren. Die erhaltene Boronsaure wird direkt zum Pinakolboronsdureester 48
umgesetzt, den man in einer Ausbeute von 70 % erhalt.

1) n-BuLi, THF, -78 °C

1) 2 Ag. NBS, AIBN 2) B(OMe)s, -78 °C
hv, CCl, A 3) ag. KH,PO,

OMe 2 cac0; H,0, A OMe 4) pinakol, MgSO,, CH,Cl, o
- - B
Br 2% Br 70 % A
o)

Me R
49 K) 48
50: R = CHO —<:O,J|’CH(OEU3
oH TBATB, A

o)
51:R = --(O:> -] B%

OMe

Schema 18: Synthese des C-Boronsaureesters 48

Das D-Phosphoniumsalz 47! |4sst sich leicht aus 4-lod-3-methoxybenzylalkohol® durch
Umsetzung mit Triphenylphosphoniumhydrobromid herstellen. WITTIG-Reaktion von 47 mit
dem Biarylaldehyd 41 bringt das Stilben 52 in einer Ausbeute von 92 % hervor. Die SUZUKI-
Kupplung des lodids 52 mit dem Boronsdureester 48 gelingt unter Standardbedingungen mit
dem Katalysator Palladiumtetrakistriphenylphosphan. AnschlieRend wird die Stilbendoppel-
bindung katalytisch hydriert und der Dialdehyd 54 durch Hydrolyse der Acetalgruppen
freigesetzt. Nachfolgende ,Methylen-WITTIG“-Reaktion liefert das o,w-Diolefin 35, die Vor-
stufe fur die geplante Ringschlussmetathese, in einer Ausbeute von 65 % Uber vier Stufen.

o ove [ )
OMe O. .0
| OO K,CO; 18-Krone-6 |
@ CH,Cly, A @
+ E = g f—

OMe
92 %
| O.BL%(
OMe @ OMe 1) ¢ U 48

Pd(PPh3);, KoCO;3
OMe PhMe / EtOH / H,0, A

2) H, Pd/C, EtOAC, NEt;

E(H)?FI’BT:&RLF A 76 % zwei Stufen
R €*—
88 % o
- <
(0] 2M HCI/ THF
OMe 97 %

OMe "¢ 54:R=CHO

Schema 19: Synthese des C-B-RCM Precursors 35
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3.3.1.3 Cyclisierungsversuche

Wie bereits erwahnt, wurde die Ringschlussmetathese des o,w-Diolefins 34 unter Ver-
wendung des GRUBBS | und GRUBBS Il Katalysators zum Aufbau des Isoplagiochin C
Tetramethylethers (32) in unserer Arbeitsgruppe bereits mehrmals untersucht. Selbst bei
Einsatz groRRer Katalysatormengen, langen Reaktionszeiten und hohen Temperaturen waren
die Cyclisierungsversuche stets erfolglos. Als mdgliche Ursache fur den fehlenden Umsatz
wurde eine zu hohe Ringspannungsenergie angenommen.!’!

Meines Erachtens stellt aber nicht nur die Ringspannung ein Problem dar, sondern auch eine
geeignete Reaktionsfihrung. So wurde in der Vergangenheit zwar in relativ hoher
Verdinnung gearbeitet (ca. 0.3 uM), aber das Substrat und der Katalysator (GRUBBS | oder
GRuBBS Il) wurden jedoch stets zu Beginn der Reaktion zusammengefiigt.["*e"!

Daher wird nun in den Versuchen unter pseudo-Hochverdinnung gearbeitet. Es wird also
eine LOsung des Katalysators vorgelegt und das a,w-Diolefin 34 langsam zugetropft. Dies
hat den Vorteil, dass das Katalysator-Substrat-Verhaltnis sehr grof} ist, also eine hohe
effektive Konzentration an Katalysator im Reaktionsgemisch vorliegt. Zum anderen kann die
eventuelle Bildung von Oligomeren durch Acyclische-Dien-Metathese-Polymerisation
(ADMET) vermindert werden.®°!

Die Reaktionkontrolle erfolgt mittels HPLC an einer RP-18 Phase mit einem Laufmittel-
gemisch Wasser / Methanol. Bei ersten Versuchen, in denen das Substrat 34 langsam Uber
einen Tropftrichter zu einer Losung von GRUBBS Il in siedendem Dichlormethan zugefigt
wird, kann man Spuren an cyclisiertem Produkt nachweisen. Bei Verwendung einer
Spritzenpumpe kann ein nahezu vollstandiger Umsatz festgestellt werden. Allerdings ist es
dann aufgrund der sehr langen Zutropfdauer notwendig immer wieder frischen Katalysator
zuzufligen, da er vermutlich im Verlauf der Reaktion aufgrund von Zersetzungprozessen
inaktiviert wird. So erhalt man aus dem a,®-Diolefins 34 den Isoplagiochin C Trimethylether
(32) in einer Ausbeute von 79 %. Aus geometrischen Grinden ist an der D-A-Stilbenbricke
nur die Z-Konfiguration méglich.®!

OMe

Grubbs 11 (0.40 eq)

OMe
CH,Cl,, A, 30 h @
pseudo-Verdinnung
79% @
@ OMe

OMe
34 32

Schema 20: Ringschlussmetathese von 34 zum Aufbau des Isoplagiochin Gerusts

Unter analogen Reaktionsbedingungen bei Einsatz des GRUBBS Il Katalysators erhalt man
bei der Cyclisierung des C-B-Substrats 35, das Stilben 36, wobei - vermutlich aus
kinetischen Griinden - selektiv E-konfiguriertes Produkt erhalten wird (Energieberechnungen
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haben gezeigt, dass auch eine Z-konfigurierte Doppelbindung zwischen den Ringen C und B
méglich ist®). Wie bei der RCM von 34 erfolgt auch hier nahezu quantitiver Umsatz zu 36
und man erhalt das Bisbibenzyl in einer Ausbeute von 82 %.

OMe OMe
Grubbs 11 (0.40 eq) @
CH,Cly, A, 30 h

- > 36
pseudo-Verdinnung
82 %
OMe

OMe

OMe
OMe

Schema 21: Ringschlussmetathese von 36 zum Aufbau des Isoplagiochin Gerusts

Beim Betrachten des 1H-NMR-Spektrums (CDCls3, 25 °C) von 36 stellt man fest, dass die
Verbindung als Gemisch von zwei Konformeren vorliegt, da auch die A-B-Biarylachse
a konfigurativ stabil ist. Dies wurde bereits beim Isoplagiochin C Trimethylether (32) und
verwandten Verbindungen beobachtet und ausfiihrlich untersucht.®® |m Spektrum von 36
erkennt man zum Teil eine Verdopplung der Signale. So findet man beispielsweise das
Signal eines Protons der E-konfigurierten Stilbenbrticke, jeweils als Dublett (J = 16.3 Hz) bei
6.68 ppm sowie 6.61 ppm. Das zweite stilbenische Proton findet man als Dublett (J = 16.3
Hz) bei 6.97 ppm. In manchen Fallen erscheinen die Signale auch schlecht aufgeldst oder
sehr breit. Die Signale von zwei der vier Methoxygruppen findet man jeweils in Form eines
Singuletts bei 3.88 und 3.80 ppm. Die beiden verbleibenden Signale sind nicht koalesziert
und spalten jeweils in zwei Singuletts auf, die man bei 3.83, 3.82, 3.76 und 3.42 ppm findet.

//// T

Abb. 22: Ausschnitt des "H-NMR-Spektrum von 36
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Abb. 22: Ausschnitt des "H-NMR-Spektrum von 36
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Abb. 22: Ausschnitt des H,H-COSY-NMR-Spektrum von 36

Im "*C-NMR-Spektrum von 36 erkennt eine Signalverdopplung, die Signale sind teilweise

Uberlagert.
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Um in den Cyclisierungen von 34 und 35 gute Umsatzraten zu erzielen, ist der Einsatz hoher
Katalysatormengen (etwa 0.30 bis 0.50 Aquivalente) unumgénglich und die RCM-Reaktionen
sind nicht durchweg reproduzierbar.

Daher, und da chirale Grubbs-Katalysatoren zurzeit noch nicht kommerziell erhaltlich sind,
wird bei den Versuchen zur asymmetrischen Ringschluss-Metathese ein kauflicher, chiraler
SCHROCK Katalysator 28 eingesetzt. Die Reaktionen werden bei Raumtemperatur in Benzol
(Standardbedingungen fiir diesen Katalysator®!) durchgefiihrt. Eingesetzt werden etwa 0.25
Aquivalente des Katalysators 28, die Cyclisierungsvorstufen liegen in einer Konzentration
von etwa 0.005 M vor, auf Erhitzen und ein langsames Zufligen des Katalysators wird
aufgrund der Instabilitit von 28 verzichtet. Bei den durchgefuhrten Versuchen zur
asymmetrischen RCM kann kein Umsatz erzielt werden. Moglicherwise ist 28 zu instabil, um
fur die Reaktionsdauer einer Makrocyclisierung in katalytisch aktiver Form vorzuliegen. Auf
weitere Versuche zur asymmetrischen Ringschlussmetathese wird aus zeitlichen Griinden
verzichtet.

OMe OMe

28 (0.25 eq), @
PhH, RT, 48 , @
A 32

/4
ca. 0.005 M @
OMe @ OMe
OMe

OMe

28 (0.25 eq), @ om

PhH, RT, 48 h ,
/4

> 36
ca. 0.005M

Schema 22: Ringschlussmetathesen unter Verwendung des SCHROCK Katalysators 28



3 Enantioselektive Synthese von Bisbibenzyl-Naturstoffen des Isoplagiochin-Typs 30

3.4 Enantioselektive HECK-Reaktion zum Aufbau des Isoplagiochin- Geriists

In Schema 23 ist die geplante Makrocyclisierung via intramolekularer HECK-Reaktion
dargestellt. Im Detail wird dabei folgende Strategie verfolgt: Ein aromatischer Ring der
Biarylachse tragt eine Abgangsgruppe und erlaubt so die oxidative Additon eines chiralen
Palladium(0)-Katalysators (z.B. Palladium-(R)-BINAP). AnschlieBend erfolgt nun die Ko-
ordination und syn-Addition (Insertion) des Alkens, wobei die C—Ar-Bindung ausgebildet wird.
Im Verlauf dieser beiden Schritte kdnnte eine Enantiomerdifferenzierung stattfinden, sodass
ein atropselektiver Ringschluss mdglich sein kann.

OR
OR OR
OR O ) Koordination
syn -Addition

or g e, =
*
X Oxidative LoPd stereochemlsche 8
@ Addition O Induktion O
Z z *L,Pd
OR
OR

X =1, Br, OTf

= (R)-BINAP
R=Me, H
OR
OR
OR OR O
1) Koordination .
=z PdL,* 2) syn-Addition O PdL,
—_—> —_— —
. —_—
%gﬁitc',vne stereochemische O

Induktion l

Schema 23: Enantioselektive intramolekulare HECK-Reaktion zum Aufbau des
Isoplagiochin-Gerusts

OR OR OR

Als Substrate fir die HECK-Reaktion kommen im wesentlichen Bromide, lodide oder Triflate
in Frage. Da der Aufbau der D-C-Biarylachse via SuzUkI-Kreuzkupplung erfolgen soll, ist es
nicht trivial, einen Halogensubstituenten auf diesem Weg einzufihren. Daher erscheint es
sinnvoll, HECK-Vorstufen mit Triflatgruppen (X = OTf) aufzubauen, da diese einfach aus
Hydroxygruppen zuganglich sind. Die vier Phenolgruppen des Isoplagiochin-Gertists liegen
in geschitzter Form als Methylether vor und kdénnen nach erfolgter Cyclisierung wieder
freigesetzt werden.

Auch hinsichtlich der geplanten asymmetrischen Induktion ist es von Vorteil, HECK-Raktionen
mit Triflaten durchzufihren, da diese oftmals hohere Enantioselektivitaten aufweisen als bei
vergleichbaren Transformationen von Halogeniden. Mechanistische Ursache dieses Sach-
verhalts ist, dass der Katalysecyclus Uber kationische Intermediate verlauft, bei dem beide
Phosphoratome der bidentaten Diphosphanliganden am Palladium koordiniert bleiben.®’!
Unter Einsatz verschiedener Additive wie z.B. Silbersalzen ist es auch gelungen, verbesserte
Selektivitaten mit Halogeniden zu erzielen.®®
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3.4.1 Synthese der A-D-Cyclisierungsvorstufe 55

OMe
Suzuki

OMe
MeO OMe i Br O\IB 40
\‘ O
\ A\ e
* [ wittig 0o PPh3Br
TfO : 56

— CHO
"Methylen-"
witlig 2% @ (\0 @
OMe
OMe O @ M
OMe
OMe

55
Schema 24: Synthesestrategie des D-A-HECK-Precursors 55

Die Synthese des D-Bromids (56) mit geschitzter Phenolgruppe erfolgt ausgehend von 4-
Bromresorcinol (57). Dieses wird selektiv in para-Stellung zum Bromsubstituenten tosyliert!®!
und in ortho-Position mit Methyliodid verethert. Anschliefend erfolgt die alkalische Hydrolyse
des intermediar gebildeten Toluolsulfonsauresters 48 und man erhalt 4-Brom-3-methoxy-
phenol (59) in einer Ausbeute von 71 % Uber drei Stufen. Die Phenolgruppe wird vor der
SuzukI-Reaktion als Ethoxymethoxyether geschiitzt. Dabei gelingt die Schiitzung von 59
durch Umsetzung mit Chlormethylethylether unter Zusatz von HUNIG-Base (Ethyldiisopropyl-
amin) in einer Ausbeute von 91 %.

~OLCl
2) Mel, A OMe
OH 1) TosCl, KoCO3 OH 3) KOH OMe i-ProEtN
' Br Aceton, A ' Br EtOH, A i Br CH,Cl, Bf
—_—
HO a TsO 5 HO g N% O
57 58 59 o\ 56

Schema 25: Synthese des D-Bromids 56

Palladium-katalysierte Kreuzkupplung des Boronsaureesters 44 mit dem Bromid 56, gefolgt
von katalytischer Hydrierung ergibt Bibenzyl 60, mit jeweils geschitzter Hydroxy- und
Aldehydgruppe in einer Ausbeute von 72 %. Diese lassen sich durch saure Hydrolyse leicht
freisetzen und man erhalt Verbindung 61. AnschlieRend erfolgt WiTTIG-Reaktion zum Olefin
62, das nachfolgend durch Umsetzung mit Trifuormethansulfonsaureanhydrid unter Zusatz
von HUNIG-Base ins Triflat 55 Uberfiihrt wird. Ausgehend von 60 erhalt man 55 in drei Stufen
in einer Gesamtausbeute von 76 %.
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OMe
1) % o
-0 0

Pd(PPh3)s KoCO3
PhMe / EtOH / H,0, A

2) Hy, Pd/C, EtOAc, NEt3 2 Hel/
72% o %

OMe

CH3PPh3BI’
KOt-Bu, THF, A o

Schema 26: Synthese des D-A-HECK-Precursors 55

3.4.2 Synthese der C-B-Cyclisierungsvorstufe

Suzuki

OMe /gj
OMe 47
Y, ¢
OTf

/\ Methylen- é PPh3B|"

Wittig -1-- @ Wittig
o )
@ OMe (@)
OMe MeO
63

MeO

Schema 27: Synthesestrategie des C-B-HECK-Precursors

Der Aufbau des C-Boronsaurebausteins 64 mit geschutzter Phenolgruppe erfolgt auch hier
ausgehend von 4-Bromresorcinol (57). Dieses wird selektiv tosyliert und die verbleibende
freie Phenolgruppe wird als Ethoxymethoxyether geschuitzt, man erhalt 65 in einer Ausbeute
von 73 %. AnschlieRende Verseifung des Tosylats mit Kalilauge und Methylierung der
Hydroxygruppe bringt das Bromid 66 in einer Ausbeute von 94 % hervor. Durch Metallierung
mit n-Butyllithium, anschlieRende Umsetzung mit Trimethylborat, gefolgt von wéassriger Auf-
arbeitung und direkter Behandlung des Extrakts mit Pinakol erhdlt man den
C-Boronsaureester 64 in einer Ausbeute von 53 %. Die Hydrolyse erfolgt unter schwach
sauren Bedingungen (Kaliumdihydrogenphosphatlésung), da bei Verwendung von Salzsaure
die Ethoxymethoxyethergruppe gespalten wirde.
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1) TosCl, K2003
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oT EtOH, A OMe
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2) B(OMe),, -78 °C

3) aqg. KH2PO4
& 4) Pinakol, MgSQO,4 CH,Cl,
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Schema 28: Synthese des C-Boronsaureesters 64

Nach Suzuki-Reaktion des C-Boronsaureesters 64 mit dem lodid 52 (Darstellung 3.3.1.2),
gefolgt von katalytischer Hydrierung erhalt man Verbindung 67. Hydrolyse der saurelabilen
Schutzgruppen bringt Verbindung 68 mit freier Phenol- und Aldehydgruppe in einer Ausbeute
von 79 % Uber drei Stufen hervor.

Die Aldehydgruppe von 68 wird mit Triphenylmethylphosphoniumbromid in einer WITTIG-
Reaktion umgesetzt und man erhdlt das terminale Olefin 69. Die Umwandlung der
Phenolgruppe zum Triflat erfolgt problemlos unter Standardbedingungen und man erhalt die
Cyclisierungsvorstufe 63 in einer Ausbeute von 84 %.

1) Pd(PPhg)s KoCOj3

|
@ PhMe / EtOH / H,0, A

2) Hy, Pd/C, EtOAc, NEt3
@ OMe

Y

OMe
52
3) 2M HCI / THF
79 % 3 Stufen
OMe OMe
T$,0 69: X = OH Z  CHaPPhyBr CHO
i-PrLEtN KOt-Bu, THF, A
CH,Cl, -
o 74 %
84 % 63: X = OTf °
OMe OMe
OMe OMe g

Schema 29: Synthese des C-B-HECK-Precursors 63
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3.4.3 Cyclisierungsversuche

OMe
O 1) Hp, Pd/C
2) BBr3
O OMe
OMe
36 7: Isoplaglochln D

Schema 30: Intramolekulare HECK-Reaktion von 63

Zunachst erfolgen Versuche zur Cyclisierung des C-B-Triflats 63 (Schema 30). Ein erstes
Experiment wird in Toluol mit dem Katalysatorsystem Palladium(Il)acetat (0.1 Aquivalente) /
Triphenylphosphan (0.2 Aquivalente) durchgefiihrt. Als Base wird Kaliumcarbonat eingesetzt.
Die Reaktionszeit betragt 18 h bei einer Temperatur von 120 °C. Dabei konnte kein Umsatz
festgestellt werden. Bei Verwendung héherer Katalysatormengen [Palladium(ll)acetat (0.4
Aquivalente) / Triphenylphosphan (0.8 Aquivalente)] kann Umsatz festgestellt werden,
jedoch ist die Ausbeute mit 6 % sehr gering. Nach saulenchromatographischer Reinigung
konnte nur E-konfiguriertes Cyclisierungsprodukt 36 isoliert werden, sodass davon
auszugehen ist, dass die HECK-Reaktion E-selektiv verlauft, eventuell kénnte auch nach der
Cyclisierung eine E/Z-Isomerisierung auftreten.

Eine Verwendung dipolar aprotischer Lésemittel (Dimethylformamid und Dimethylacetamid)
unter ansonsten gleichen Reaktionsbedingungen [Palladium(ll)acetat (0.2 Aquivalente) /
Triphenylphosphan (0.4 Aquivalente), Kaliumcarbonat, 120 °C] liefert eine erhdéhte Ausbeute
an cyclisiertem Produkt.

Die nachfolgenden Versuche zur asymmetrischen HECK-Reaktion wurden daher in
Dimethylformamid durchgefiihrt. Als chiraler Diphosphanligand wurde (R)-BINAP eingesetzt.

Zur Untersuchung der Enantiomerenzusammensetzung wird das erhaltene Cyclisierungs-
produkt 36 katalytisch hydriert und die Methylethergruppen gespalten. Das so erhaltene
Isoplagiochin D (7) wird an einer chiralen HPLC-Phase auf Enantiomerenzusammensetzung
untersucht. Die direkte stereochemische Untersuchung von 36 ist nicht méglich, da aufgrund
der Methylethergruppen auch die untere Biarylachse konformativ stabil ist und somit das
Molekul als Diastereomerengemisch vorliegt, das in Analogie zum Isoplagiochin C Tri-
methylether (32) nicht mittels HPLC an chiraler Phase getrennt werden kann.”® Die Stilben-
doppelbindung wird katalytisch hydriert, sodass ein groRer Uberschuss an eingesetztem
Bortribromid bei der Spaltung der Methylethergruppen nicht zu ungewollten Neben-
reaktionen, wie z.B. der saurekatalysierten Hydratisierung der Doppelbindung bei der
wassrigen Aufarbeitung, fuhrt.
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Man erhalt fur die Umsetzung bei 120 °C ein racemisches Gemisch aus (M)- und (P)-
Enantiomer, eventuell ist eine rasche Racemisierung bei dieser Temperatur ursachlich flr
diesen Befund. Deshalb wird die Reaktionstemperatur unter sonst analogen Bedingungen
auf 85 °C erniedrigt, was jedoch zu einem dramatischen Abfall der Umsatzrate flihrt.

Im Zuge weiterer Optimierungen stellt sich heraus, dass unter Verwendung der starken aber
wenig nucleophilen Aminbase Pentamethylpiperidin (PMP) die Cyclisierung schon bei
deutlich erniedrigten Temperaturen durchgefihrt werden kann. Fir die Umsetzung bei 85 °C
kann ein Uberschuss des (M)-Isomers von Isoplagiochin D (7) mit einem ee-Wert von 21 %
festgestellt werden. Bei Absenkung der Reaktionstemperatur erhdht sich dieser auf 27 % bei
60 °C und 34 % bei 45 °C, was jedoch mit deutlich verringerter Umsatzrate einhergeht.

Bei Einsatz des enantiomeren (S)-BINAP-Liganden erhalt man Uberwiegend das (P)-Isomer
mit vergleichbarem Enantiomereniberschuss. Somit ist eine stereochemische Induktion bei
der asymmetrischen HECK-Reaktion von 63 zum Aufbau des Isoplagiochin-Gerusts eindeutig
nachgewiesen. Aus zeitlichen Grinden waren weitere Optimierungen im Rahmen der
vorliegenden Arbeit nicht mehr moglich.

Tab. 2: Intramolekulare HECK-Reaktion von 63 zum Aufbau des Isoplagiochin-Strukturtyps

Pd(OAc), [eq] / Solvens Base [eq] Zeit / Ausbeute eel
Ligand [eq] Temperatur [al,[b]

[0.1]/ PPh3 [0.2] Toluol K>CO;3 [5.0] 18 h /120 °C - -

[0.4] / PPh, [0.8] Toluol K,CO3[5.0]  20h/120°C 6% ]

[0.1]/ PPhs [0.2] DMF K,CO3[5.0]  18h/120°C 16 % ]

[0.1] / PPhs [0.2] DMA K,COs[5.0]  18h/120°C 13 % ;
[0.4] / R-BINAP [0.8] DMF K>CO;3 [5.0] 19h/120 °C 12 % rac
[0.3] / R-BINAP [0.6] DMF K,CO5[5.0]  18h/85°C ; ;
[0.3] / R-BINAP [0.6] DMF PMP [6.0] 16h /85 °C 18 % 21 % M
[0.4] / R-BINAP [0.8] DMF PMP [6.0] 18 h /60 °C 25 % 27 % M
[0.3] / R-BINAP [0.6] DMF PMP [6.0] 66 h/45°C Spur 34 %M
[0.3]/ S-BINAP [0.5] DMF PMP [6.0] 16 h /60 °C 20 % 31 %P

[a] Umsatzkontrolle erfolgt diinnschichtchromatographisch (SiO2, CH2Cl, / n-Hexan 1:1)
[b] Ausbeute an 63 bestimmt nach chromatographischer Reinigung
[c] ee-Wert von 7 ermittelt durch HPLC (Chiracel-OD-H, i-PrOH / n-Hexan 65:35 1.0 mL/min, 275 nm)

[d] Die kirzere Retentionszeit von (M)-7 an der OD-H Phase ist aus friiheren Arbeiten bekannt'*’



3 Enantioselektive Synthese von Bisbibenzyl-Naturstoffen des Isoplagiochin-Typs 36

Der mutmafliche Mechanismus der intramolekularen HECK-Reaktion ist in Schema 31
dargestellt. Dabei ist von einem kationischen Verlauf auszugehen, da das Triflat Anion sehr
schwach koordinierend ist.®"
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Schema 31: Mutmallicher Mechanismus der intramolekularen HECK-Reaktion von 63

Anhand mechanischer Molekulmodelle wird versucht die stereochemische Induktion bei der
asymmetrischen intramolekularen HECK-Reaktion von 63 zu erklaren bzw. vorherzusagen,
jedoch koénnnen keine klaren RUckschlisse gezogen werden. Hierzu muissten wohl
erganzende virtuelle Betrachtungen sowie computergestitzte Rechnungen durchgefiihrt
werden.

Basierend auf den erhaltenen Ergebnissen wird nun versucht, die HECK-Cyclisierung des
D-A-Triflats 55 durchzuflihren.
OMe O OMe

®
ves

32

Schema 32: Intramolekulare HECK-Reaktion von 55
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Unter den  erarbeiteten  Bedingungen der asymmetrischen  HECK-Reaktion:
Palladium(ll)acetat (0.3 Aquivalente), (R)-BINAP (0.8 Aquivalente), Pentamethylpiperidin in
Dimethylformamid bei 60 °C kann kein Cyclisierungsprodukt 32 nachgewiesen werden. Auch
bei Variation der Reaktionsbedingungen (Temperaturen: bis 120 °C, Ldésemittel: Toluol,
Tetrahydrofuran, Acetonitril, Basen: Triethylamin, Natriumhydrogencarbonat, Kalium-
carbonat, sowie JEFFERY-Bedingungen® (NBu,Br ohne Phosphin) erfolgt kein Ringschluss
zum Isoplagiochin C Trimethylether (32).

@
[ ki owel o
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Schema 33: Mutmallicher Mechanismus der ,hypothetischen®

intramolekularen HECK-Reaktion von 55

Es ist davon auszugehen, dass durch die Geometrie des Isoplagiochin C-Gerists kein
Ringschluss via HECK-Reaktion von 55 unter Generierung der D-A-Stilbenbriicke mdglich ist.
Ein intermediar gebildeter c-Ar-Pd(ll)-Komplex musste dabei nach Koordination in einer syn-
Addition mit dem endstandigen Olefin unter Generierung der C—C-Bindung reagieren. Dabei
wirde im Falle einer endo-trig-Addition einerseits vermutlich ein Ubergangszustand
durchlaufen werden, indem die Geometrie der (spateren) Stilbenbriicke deutlich von einer
syn-Konformation abweicht (vergleichbar mit D-A-Biaryethanbricke 8, vgl. Abb. 2), was sehr
ungunstig ist. Zusatzlich mussten vermutlich erhebliche sterische Wechselwirkunken des
Palladium-Komplexes mit den beiden aromatischen Ringen D und A in Kauf genommen
werden. Eine hypotethische alternative exo-trig-Cyclisierung ist aufgrund erhdhter Ring-
spannungsenergie und ungulnstigen sterischen Wechselwirkungen ebenfalls sehr
unwahrscheinlich.
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4. Synthese biologisch aktiver Bisbibenzyle des Plagiochin- / Riccardin-Typs
4.1 Geometrische Modellierungen

Um Vorstellungen der Molekllgestalt zu erhalten, werden Modellierungen der neun
Bisbibenzyle des Plagiochin- und Riccardin-Typs mit dem Programm HyperChem 7.5 durch-
gefuhrt. Hierzu erfolgen Geometrieoptimierungen im Kraftfeld Amber und anschlielend
semiempirisch mit der Methode AM1. Die ,virtuellen® Strukturbetrachtungen wurden auch mit
malfistablichen, mechanischen Modellen veranschaulicht. Die erhaltenen Minimum-Energie
Konformere sind in Abb. 9 dargestellt.

Abb.9: Stabile Konformationen der Bisbibenzyle des Plagiochin- / Riccardin-Typs
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Hierbei ist die nahe Verwandtschaft der Strukturen 9, 11, 14 und 16, die ein im Prinzip
analoges Kohlenstoffgerist aufweisen, ersichtlich. Von daher ist auch die einheitliche
Bezeichnung ,Plagiochine“ sinnvoll und es erfolgt die Benennung der bisher unbekannnten
Plagiochine F, G und H in chronologischer Reihenfolge nach Fertigstellung der Synthesen in
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dieser Arbeit. Ein jeweils gleichartiges Kohlenstoffgerust besitzen ebenfalls die Riccardine C
(6) und D (12), sowie die Isoriccardine C (10) und D (15). Die Struktur von Polymorphatin A
(13) ist nicht vergleichbar mit den Plagiochinen, Riccardinen und Isoriccardinen und
reprasentiert einen einzigartigen Gerust-Typ der Bisbibenzyle.

4.2 Allgemeine Retrosynthese der Bisbibenzyle des Plagiochin-/ Riccardin-Typs

OH
= |

HO = OH HO‘\?F o HOMO

Ox \/ /B\\X k\ X = PPhs, O

B
McMurry [ = —> (x = :>o *D-B-Nord-Aldehyd"

T O

X=PPhs, O OH  »c.A-siid-Phosphorylen"

Schema 34: Retrosynthesestrategie flir Verbindungen des Plagiochin- / Riccardin-Typs

Da der ,sudliche C-A-Molekiilteil der neun Bisbibenzyle identisch ist, erscheint es sinnvoll
die Synthesen so zu gestalten, dass der verwendete ,C-A-Sidbaustein® bei allen neun
Totalysynthesen eingesetzt werden kann. Eine allgemeine Retrosynthese sieht die
Bindungsspaltung zwischen dem C-Ring und dem ,nérdlichen® D-Molekulteil des
Makrocyclus vor. Der Ringschluss soll durch intramolekulare MCMURRY- oder WITTIG-
Reaktion erfolgen. Die Vorstufe der Makrocyclisierung kann an der Ethylenbricke zwischen
den Aromatenringen B und A zerlegt werden. Angestrebte Strategie zum Aufbau dieser
Zwischenverbindung ist die WITTIG-Reaktion zwischen dem ,D-B-Nord-Aldehyd“ und dem
,C-A-Sud-Phosphorylen®.

Die weiteren Zerlegungen und Synthesestrategien der entsprechenden ,D-B-Fragmente®
sowie die Darstellung des ,C-A-Sid-Phosphoniumsalzes® und die notwendigen
Schutzgruppen-manipulationen werden in den Kapiteln der Synthesen diskutiert.

4.3 Synthesen der Bisbibenzyle des Plagiochin-/ Riccardin-Typs
4.3.1 Synthese des C-A-Phosphoniumsalzes

Die Synthese basiert auf kommerziell erhaltichem 3-Hydroxy-4-methoxybenzaldehyd
(Isovanillin, 70). Die Aldehydgruppe von 70 wird durch Umsetzung mit Propandiol, Triethyl-
orthoformiat als wasserentziehenden Mittel sowie einer katalytischen Menge an
Tetrabutylammoniumtribromid (TBATB) in einer Ausbeute von 91 % zum 1,3-Dioxolan 71
umgesetzt. Sya-Reaktion an para-Fluorbenzaldehyd™ ergibt den Biarylether 72 in einer
Ausbeute von 93 %. Nach Reduktion der Aldehydgruppe mit Natriumborhydrid und
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anschliefender Umsetzung mit Triphenylphosphoniumhydrobromid erhalt man das
C-A-Phosphoniumsalz 74. Es ist zu beachten, dass durch Spuren von Wasser und Saure bei
dieser Umsetzung die Dioxolan-Schutzgruppe teilweise zur Aldehydgruppe hydrolysiert wird,
sodass eine Nachschiitzung mit Propandiol erforderlich ist.

m /‘/CHO (\|
OH cHoEy, ON°  F @ o °

CHO <:
oH TBATB, A K,CO3 DMF, A CHO
. >
OH 97 % on 9% O/‘@
OMe OMe OMe
70 71 72

0.0
73:X=0H 1) PPh3HBr, MeCN, A
NaBH,, EtOH, 0 °C OH
> X 2) <: , CH(OEt),
90 % o OH
OMe
Schema 35: Synthese des C-A-Phosphoniumsalzes 74

4.3.2 Synthese von Plagiochin H

Die retrosynthetische Zerlegung von Plagiochin H (9) ergibt den D-B-Aldehyd 75; hierbei ist
die Macrocyclisierung via WITTIG- oder MCMURRY-Reaktion geplant. Der D-B-Aldehyd 75 soll
durch SuzukI-Kupplung aufgebaut werden.
OMe
@ OMe
Suzukl

S0
Wittig ¢ - Witti THPO OHC oTf OMe
’ "Nord-Aldehyd" (75) HPO” (76) X
@ OHC
0

OH PPh3Br 0
9 77: X =---B{
0

Me "Sud -Phosphoniumsalz" (74)

Schema 36: Synthesestrategie fur Plagiochin H (9)

Zum Aufbau des D-B-Aldehyds 75 wird ausgehend von 2-Hydroxy-3-methoxybenzaldehyd
(ortho-Vanillin, 78) das D-Trifat 76 mit THP geschutzter Alkoholfunktion aufgebaut. Hierbei
wird zuerst die Phenolgruppe von 78 mit Trifluormethansulfonsaureanhydrid und Pyridin als
Base ins Triflat 79 Uberfihrt. AnschlieRend erfolgt die Reduktion der Aldehydfunktion mit
Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAL-H) zum Benzylaklohol 80, der mit 3,4-Dihydro-2H-pyran
unter Zusatz katalytischer Mengen para-Toluolsulfonsdure als Tetrahydropyranylether 76
geschutzt wird. Die Gesamtausbeute Uber drei Stufen betragt 70 %.
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Tf,0
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® CH,Cl, OMe c1i,Cly, 78 ' TosOH TosOH, CHyCly
—_—
OH 95% oTf 87 % ot % oTf
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78 79 THPO™ 76
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Schema 37: Synthese des D-Triflats 76 und des B-Boronsaureesters 77

Eine mogliche Darstellung des B-Bausteins ist die MIYAURA-Borylierung des von ortho-
Vanillin abgeleiteten Triflats 81 mit geschitzter Aldehydgruppe. Die Schitzung der
Aldehydgruppe ist notwendig, da sonst eine Reduktion mit dem eingesetzten Pinakolboran
stattfinden wirde. Das Triflat 81 wird Palladium-katalysiert mit Pinakolboran umgesetzt.
AnschlieRend erfolgt die saure Hydrolyse des Reaktionsgemischs um die Aldehydgruppe frei
zusetzen.®™ Die erhaltene Borons&ure wird direkt mit Pinakol in den Boronsaureester 77
Uberfuihrt. Jedoch betragt die Ausbeute lediglich 31 % und zudem ist das eingesetzte
Pinakolboran recht teuer, so dass ein alternativer Zugang zu 77 winschenswert ist.

Von daher erfolgt die Darstellung des B-Bausteins 77 ausgehend von 3-Methoxy-
benzaldehyd (82). Dieser wird mit Cyclohexylamin ins Imin 83 Uberflihrt und mit Lithium-
tetramethylpiperidid (in situ aus n-Butyllithium und 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin, TMP) ortho-
metalliert.®® Der direkte Abfang dieses Intermediats 84 mit Trimethylborat, gefolgt von der
Umsetzung mit Pinakol, bringt den Boronsdureester 77 jedoch nur in einer schlechten
Ausbeute von 13 % hervor.

MeQ H,NCy ~ MeQ n-BuLi, TMP MeQ
@ MgSQO,, CH,Cl, @ THF, -78 °C @
—_— e —— Li
99 %
OHC 82 \ 83 \ 84
NCy NCy
1) B(OMe)g, -78 °C
2) 2M HCI l,, -78°C
3) Pinakol, MgSO,4, CH,Cl,
13 % 98 %
1) i-PrMgCl, -15 °C
MeQ 2) B(OMe)s, -15 °C MeQ
o} -«—! 3)2MHCI
B @ - 4) Pinakol, MgSO, I @ 85
0] ‘ .
OHC 53 % .
77 NCy

Schema 38: Synthese des B-Boronsaureesters 77
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Daher wird das lithierte Cyclohexylamin nahezu quantitativ zur lodverbindung 85
umgesetzt.®® Diese wird nun anschlieRend in einem an KNOCHEL angelegten Protokoll mit
iso-Propylmagnesiumchlorid metalliert® und das GRIGNARD-Reagenz nachfolgend mit
Trimethylborat, wassriger Salzsaure und Pinakol behandelt. Mit dieser Methode lasst sich 77
in einer Ausbeute von 52 % aus dem Imin 83 herstellen.

Die SuzuKI-Kupplung des Triflats 76 mit dem Boronsaureester 77 erfolgt im ternaren
Lésemittelgemisch Toluol / EtOH / 2 M Na,CO; (2:1:1) mit Palladiumtetrakistriphenyl-
phosphan als Katalysator. Dabei erhalt man das Biaryl 75 in einer Ausbeute von 30 %.

In Anbetracht der anspruchsvollen Sterik bei Bildung des ortho/ortho’-tetrasubstituierten
Biaryls 75, sowie der unginstigen elektronischen Verhaltnisse der Kupplungspartner —
elektronenreiches Triflat und elektronenarmer Boronsdureester — ist diese Ausbeute
akzeptabel. Auf eine weitere Optimierung z.B. durch den Einsatz reaktiver Katalysatoren wie
BucHwWALD-Katalysatoren oder N-heterocyclischen Carbenliganden wird aus zeitlichen
Grunden verzichtet, zudem kann der D-B-Baustein 75 in ausreichender Mengen synthetisiert

werden.
OMe
MeQ, Pd(PPhy); K;COs OMe
oTf * O\B @ PhMe / EtOH / H,0, A @ OMe
/ > 75
THPO © 30 % @

Schema 39: Darstellung des D-B-Aldehyds 75

Die Verknupfung des D-B-Aldehyds 75 mit dem C-A-Phsophoniumsalz 74 via WITTIG-
Reaktion erfolgt unter den Bedingungen nach BODEN (Kaliumcarbonat, 18-Krone-6 in
Dichlormethan) in einer Ausbeute von 88 %. AnschlieBend erfolgen die katalytische
Hydrierung der Stilbendoppelbindung und die Hydrolyse der saurelabilen Schutzgruppen in
einer Ausbeute von 86 % uber zwei Stufen. Um die Cyclisierung via MCMURRY-Reaktion
durchfihren zu kénnen, wird die Alkoholgruppe von 87 mit Pyridiniumchlorochromat in einer
95 %igen Ausbeute oxidiert.

Die Cyclisierung via intramolekularer WITTIG-Reaktion wird aufgrund geringerer
Erfolgsaussichten nicht durchgefthrt. Fir die MCMURRY-Makrocyclisierung wird als Reagenz
Titantetrachlorid mit Zinkstaub als Reduktionsmittel eingesetzt und man arbeitet unter
pseudo-Verdunnung, indem der Dialdehyd 88 langsam zum Reagenz zugetropft und somit
die Bildung von Oligomeren vermindert wird. Man erhadlt den Dehydroplagiochin H
Trimethylether (89) als E/Z-Isomerengemisch (E/Z = 1.1:1.0 ) in einer Ausbeute von 27 %.
AnschlieRend erfolgen die katalytische Hydrierung der Stilbendoppelbindung und die
Spaltung der Methylethergruppen durch Einwirkung von Bortribromid und anschlieRende
Hydrolyse. Man erhalt Plagiochin H (9) in einer Ausbeute von 73 % Uber zwei Stufen.
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Schema 40: Synthese von Plagiochin H (9)

4.3.3 Synthese von Isoriccardin C

Die retrosynthetische Zerlegung von Isoriccardin C (10) ergibt den D-B-Aldehyd 91, dabei ist
die Makrocyclisierung via WITTIG-Reaktion geplant. Der D-B-Aldehyd 91 soll durch Suzuki-

Kupplung aufgebaut werden.
OMe
OMe
Suzukl OMe
THPO CHO:> @ OTf
CHO

"Nord-Aldehyd" (91)
W|tt|g THPO 92: X = B(OH),
0

/‘/\PPhSBr

Jo
93: X =B
o)

Schema 41: Synthesestrategie flr Isoriccardin C (10)
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Die Synthese beginnt mit 4-lod-3-methoxybenzylalkohol (94), der leicht aus 3-Hydroxy-
benzoesaure hergestellt werden kann.®® Oxidation der Alkoholfunktion mit Pyridiniumchloro-
chromat zum Aldehyd 95 und dessen Schitzung als 1,3-Dioxolan ergibt 96 in einer
Gesamtausbeute von 91 %. Die lodverbindung 96 wird mit n-Butyllithium metalliert und durch
Umsetzung mit Trimethyl-borat, gefolgt von saurer Hydrolyse in die B-Boronsaure 92
Uberfihrt.
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Schema 42: Synthese des D-B-Aldehyds 91

Die Suzuki-Kupplung der B-Boronsaure 92 mit dem D-Triflat 76 unter Standardbedingungen
liefert das D-B-Biaryl 91 in einer Ausbeute von lediglich 23 %. Daher wird die B-Boronsaure
92 zum reaktiveren B-Boronsaureester 93 mit Pinakol umgesetzt und dieser unter analogen
Bedingungen mit dem Triflat 76 umgesetzt. Jedoch erhalt man auch hier das Kupplungs-
produkt 91 nur in einer Ausbeute von 32 %. Es empfiehlt sich eine Optimierung der
Reaktionsbedingungen z.B. durch Einsatz aktiverer Katalysatorsysteme, da wohl aufgrund
der ungunstigen elektronischen Verhaltnisse (vgl. Synthese von Plagiochin H) die Suzuki-
Kupplungen unter Standardbedingungen nur in schlechten Ausbeuten gelingen.

Aus zeitlichen Grinden und aufgrund der Tatsache, dass der D-B-Baustein 91 in
ausreichender Menge dargestellt werden kann, wird auf diese Optimierung verzichtet.
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Schema 43: Synthese von Isoriccardin C (10)

Die Verknupfung des D-B-Aldehyds 91 mit dem C-A-Fragment 74 erfolgt durch WITTIG-
Reaktion in einer Ausbeute von 76 %. Die erhaltene Doppelbindung wird katalytisch hydriert
und nachfolgend werden durch Einwirkung von wassriger Saure die Acetalschutzgruppen
abgespalten. Man erhalt den Benzylalkohol 98 in einer Ausbeute von 96 % Uber zwei Stufen.

Nun wird die Alkoholfunktion durch Umsetzung mit Triphenylphosphoniumbromid ins Phos-
phoniumsalz Uberflhrt, das ohne Reinigung in der folgendenen Makrocylisierung eingesetzt
wird. Diese erfolgt durch intramolekulare WITTIG-Reaktion, wobei auch hier darauf zu achten
ist, dass das Phosphoniumsalz langsam zu einer Suspension der Base Natriummethanolat
zugetropft wird, um die Konzentration der reagierenden Teilchen mdglichst gering zu halten.
Man erhalt den — selektiv E-konfigurierten — Dehydroisoriccardin C Trimethylether (99) in
einer Ausbeute von 44 %.

Weiterhin erfolgen die katalytische Hydrierung der Doppelbindung und die Freisetzung der
Phenolgruppen durch Behandlung mit Bortribromid. Man erhalt den Naturstoff Isoriccardin C
(10) in einer Ausbeute von 85 % Uber zwei Stufen.
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4.3.4 Synthese von Plagiochin F

Die retrosynthetische Zerlegung von Plagiochin F (11) ergibt den D-B-Aldehyd 101, der
durch SuzKuki-Reaktion aufgebaut werden soll.
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= 0
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Schema 44: Synthesestrategie fiir Plagiochin F (11)

Fir die Synthese des D-B-Bausteins 101 wird also der B-Boronsaurebaustein 102 oder 103
bendtigt. Hierzu wird das Bromaren 51 (vgl. 3.3.1.2) lithilert und anschlieRend mit
Trimethylborat versetzt. Nach saurer Aufarbeitung erhalt man die Boronsdure 102 in einer
Ausbeute von 52 %. Diese wird mit Pinakol unter Zusatz von Magnesiumsulfat zum Boron-
saureester 103 umgesetzt, den man in einer Ausbeute von 80 % erhalt.

MeO
@ 1) n-BuLi, THF, -78 °C
2) B(OMe)3, -78 °C MeO S =
Br 3) 2M HCI @ 102: X'=B(OH), Pinakol, MgSO,
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O OTf 81 3 @ @ OMe
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PhMe / EtOH / H,0, A | 67 % 0~ o OHC
103 101

Schema 45: Darstellung des D-B-Aldehyds 101

Die Suzuki-Kupplung von 103 mit dem von ortho-Vanillin abgeleiteten Triflat 81 unter
Standardbedingungen bringt das Biaryl 101 in einer Ausbeute von 67 % hervor. Kuppelt man
die B-Boronsaure 102 direkt mit dem Triflat 81, so erhalt man unter gleichen Reaktions-
bedingungen das D-B-Biaryl 101 lediglich in einer Ausbeute von 31 %.
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Schema 46: Synthese von Plagiochin F (11)

WITTIG-Verknupfung des D-B-Biarylaldehyds 101 mit dem C-A-Phosphoniumsalz 74, gefolgt
von katalytischer Hydrierung der olefinischen Doppelbindung und Abspaltung der
saurelabilen Schutzgruppen ergibt den Dialdehyd 105 in einer Gesamtausbeute von 86 %
Uber drei Stufen. Die Makrocyclisierung erfolgt unter MCMURRY-Bedingungen.
Cyclisierungsversuche werden mit Titantetrachlorid in Tetrahydrofuran und dem
Dimethoxyethan-Komplex von Titantrichlorid in Dimethoxyethan unter pseudo-Hoch-
verdinnung durchgefiihrt. Als Reduktionsmittel zur Generierung des MCMURRY-Reagenzes
dient Zinkstaub. In beiden Fallen gelingt der Ringschluss, allerdings ist die klassische
Methode mit Titantetrachlorid zu bevorzugen, da der Ringschluss in einer etwas hdheren
Ausbeute von 29 % erfolgt (im Vergleich zu 21 % Ausbeute bei Einsatz des Titantrichlorid-
Dimethoxyethan-Komplexes); zudem ist diese deutlich kostenglinstiger. Den Dehydro-
plagiochin F Trimethylether (106) erhalt man jeweils als E/Z-Isomerengemisch im Falle von
Titantetrachlorid im Verhaltnis E/Z = 1.2:1.0 im Falle von Titantrichlorid E/Z = 1.3:1.0.

Nach katalytischer Hydrierung der Stilbenbrucke erhalt man den Plagiochin F Trimethylether
(107), der durch Spaltung der Methylethergruppen in 66 %iger Ausbeute in das freie Phenol
11 Uberflhrt werden kann.
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4.3.5 Synthese von Riccardin D

Die retrosynthetische Analyse von Riccardin D (12) ergibt den D-B-Aldehyd 108 mit
geschiitzter Alkoholgruppe. Dieser soll durch Suzuki-Kupplung der D-Boronsaure 109! mit
dem B-Triflat 79 aufgebaut werden.
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Schema 47: Synthesestrategie fur Riccardin D (12)

Der D-B-Aldehyd (108) Iasst sich planmafRlig ausgehend von der bekannten D-Boronsaure
109 durch Suzuki-Kreuzkupplung mit dem von ortho-Vanillin abgeleiteten B-Triflat 79 in
einer Ausbeute von 69 % herstellen.

OTHP OTHP
MeQ Pd(PPhs)s K,CO;3 MeQ
PhVe | EIOH / H,0,4 @
1oL 0,
B(OH), 69 %
OMe OHC OMe oHC
109 79 108

Schema 48: Darstellung des D-B-Aldehyds 108

Die WITTIG-Reaktion von 108 mit dem C-A-Fragment 74 verlauft in einer guten Ausbeute von
94 %. Nach katalytischer Hydrierung der Doppelbindung und Hydrolyse der saurelabilen
Schutzgruppen erhalt man die Verbindung 111 mit freier Alkohol- und Aldehydgruppe.
Nachfolgende WITTIG-Cyclisierung liefert den Dehydroriccardin D Trimethylether (112) als
E/Z Isomerengemisch (E/Z = 1.1:1.0) in einer Ausbeute von 68 %.

Nach katalytischer Hydrierung und Spaltung der drei Methylethergruppen erhalt man den
Naturstoff Riccardin D (12) in einer Ausbeute von 67 % Uber zwei Stufen.
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Schema 49: Synthese von Riccardin D (12)

4.3.6 Synthese von Polymorphatin A

Zum Aufbau des Polymorphatin A-Gerusts, mit 4,4’-Verknlpfung bendtigt man ein D-B-
Fragment 114 mit den beiden Verknupfungmoglichkeiten jeweils in para-Position zur
Biarylachse. Hierbei erscheint es sinnvoll, den D-Baustein mit einem (geschitzten) Alkohol
zu wahlen, sodass die Cyclisierung sowohl via WITTIG-Reaktion als auch — nach Oxidation
der Alkoholgruppe zum Aldehyd — via MCMURRY-Olefinierung maéglich ist.

OH HO MeQ
THPO @
Wittig i @ CHOSuzukl
McMurry ----i OMe 114 oTHP
@ wittig [ ) OMe OMe
0 © @ TfO
B(OH), @
PPh3Br CHO
1
0 e 09 115
OMe

Schema 50: Synthesestrategie flir Polymorphatin A (13)
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Den D-B-Aldehyd 114 erhalt man durch Suzuki-Kupplung der D-Boronsaure 109! mit dem
von Vanillin abgeleiteten B-Triflat 115 in 79 %iger Ausbeute.

AnschlieRende WITTIG-Verknipfung des D-B-Aldehyds 114 mit dem C-A-Baustein 74,
gefolgt von katalytischer Hydrierung der Doppelbindung und Freisetzung der funktionellen
Gruppen ergibt den Benzylalkohol 117 in einer Ausbeute von 69 % Uber drei Stufen.

OTHP
QTHP OMe  pg(PPhy), K,COs OMe
TfO PhMe / EtOH / H,0, A
+ @ > 114
B(OH), CHO 79 % OMe

OMe CHO

109 113 ) K,CO; 18-Krone-6

00 CH,Cl,, A
79 %

PPh3Br
o)
OMe 74

OMe
HO OMe
O O 1) Hy, Pd/C
CHO

EtOAc, NEt;
2) 2M HCI / THF

O 87 %

117

(@)
OMe

Schema 51: Synthese des Benzylalkohols 117

Dieser kann zum Bisbibenzyl 118 unter den bewahrten WITTIG-Bedingungen
(Natriummethanolat, Dichlormethan, pseudo-Hochverdiinunng) cyclisiert werden. Allerdings
erfolgt die Bildung des Makrocyclus nur in einer Ausbeute von 12%. Eine alternative
Syntheseroute mit geplanter MCMURRY-Cyclisierung blieb erfolglos. In beiden Fallen erfolgt
vermutlich die Bildung von Dimeren, was ein Hinweis auf eine erhéhte Ringspannung des
Polymorphatin A-Gerlsts oder unginstige konformative Effekte der Cyclisierungsvorstufen
im Vergleich zu den anderen erfolgreich synthetisierten Bisbibenzylen ist.

Nach katalytischer Hydrierung von 118 und Spaltung der Methylether erhalt man
Polymorphatin A (13) in einer Ausbeute von 85 % Uber die letzten beiden Stufen.
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OMe 1o OMe 1o
O PCC/AI,O, OHC O

Qe O
CHO > CHO

I 96 % I
O O
17
PPh3HBr
MeCN, A TiCly, Zn
NaOMe THF. A
CH2C|2 ’
118
3) Ho, Pd/C o
EtOAc 12%

O Q

e
BBrs, -78 °C
CHi,Cly
13:R=H 89 %

Schema 52: Synthese von Polymorphatin A (13)

4.3.7 Synthese von Riccardin C

Synthesen von Riccardin C (6) sind bereits literaturbekannt.['M217M76l Basjerend auf dem
allgemeinen Synthesekonzept soll ein weiterer synthetischer Zugang erarbeitet werden. Von
daher ergibt sich bei der retrosynthetischen Zerlegung der D-B-Aldehyd 121, geplant ist
hierbei der Ringschluss via WITTIG-Reaktion.

Witti H \_‘ uzuki OH
ék e t%

122
PPh;B

OHC 102

Schema 53: Synthesestrategie fur Riccardin C (6)
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Der D-B-Aldehyd 121 wird durch Suzuki-Reaktion aus dem lodid 122/*® und der Boronséure
102 aufgebaut. Dabei gelingt die Kupplung unter Standardbedingungen in einer guten
Ausbeute von 91 %.

Die Verknlpfung von 121 mit dem C-A-Fragment 74 erfolgt durch WITTIG-Reaktion in einer
Ausbeute von 95 %. Das gebildete Stilben 123 wird katalytisch hydriert und anschlieRend
werden die saurelabilen Schutzgruppen abgespalten, dies gelingt in einer 94 %igen Aus-
beute Uber zwei Stufen. Das erhaltene Bibenzyl 124 wird anschlieRend durch intra-
molekulare WITTIG-Reaktion cyclisiert, der Ringschluss erfolgt in einer Ausbeute von
38 % mit einem E/Z-Isomerenverhaltnis von E/Z = 1.0:1.0.

Nach katalytischer Hydrierung der olefinischen Doppelbindung und Freisetzung der
phenolischen Hydroxygruppen erhalt man den Naturstoff Riccardin C (6) in einer Ausbeute
von 83 % uber zwei Stufen.

Pd(PPh3)4‘ K2CO3 OMe

THPOOMe (HO)zB PhMe / EtOH / H,0, A THPO @
. >
91 %
! OMe ° @

OHC
122 102 121 OHC OMe
m K,CO3, 18-Krone-6
0.0 CH,Cl, A
95 %
PPthr
0
OMe 74 Y
M
HQ OMe THPO OMe
O 1) Hy, Pd/C
( Mone DeRoe, (1 ) )
CHO 2)2MHCI/ THF OO OMe
e o
1) PPh3HBr 124 OMe 123
MeCN, A
2) NaOMe
CH,Cl, OMe OR
38 %
C—Dron o
/ H,, Pd/C
EtOA ‘R =
L _EtOAc 126:R=Me gg. 754G
O O 97 % CH,Cl,
o 6:R=H 85 %
OMe 125 OR

Schema 54: Synthese von Riccardin C (6)
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4.3.8 Synthese von Plagiochin E

Die retrosynthetische Zerlegung von Plagiochin E (14) — unter Berlicksichtigung eines Ring-
schlusses via MCMURRY-Reaktion — ergibt den D-B-Aldehyd 127. Dieser soll aus dem

D-Boronsaureester 48 mit geschiutzter Aldehydgruppe und dem B-Triflat 79 durch Suzuki-
Kupplung aufgebaut werden.

MeO MeQO
: : MeO
Suzuki
0” o OHC @ e
127 N 48 o
o O

0 o K) OMe
TfO
é\o OHC
OMe 74
Schema 55: Synthesestrategie von Plagiochin E (14)

Unter Suzuki-Standardbedingungen erhalt man das D-B-Biaryl 127 in einer Ausbeute von

70 %. WITTIG-Reaktion des Aldehyds 127 mit dem C-A-Baustein 74 bringt das Stilben 128 in
einer Ausbeute von 87 % hervor.

Pd(PPh3); KoCO;3 MeO MeQ
PhMe / EtOH / H,0, A
4B = 0
0,
oo © 70 %
v o” o OHC
N 48 (L 1z

MeO

MeO MeQ
1) Hy, Pd/C O
EtOAc, NEt,
CHO

OMeO 74 (\\ 2) 2M HCI / THF
» O » CHO
K2CO3 18-Krone-6 89 %
CH,Cl, A O
87 % o)
OMe 129
TiCly, Zn ~ MeO MeO RO RO
THF, A O O
D) e G0
oder EtOAc
> = — > 131:R = Me — gy, .78 °C
98 % ’
TiCly(DME), ° ;| CH,Cly
Zn, DME, A O O 14:R = H 68 %
23 % o o
OMe 130 OR

Schema 56: Synthese von Plagiochin E (14)
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AnschlieRend erfolgen die katalytische Hydrierung der olefinischen Doppelbindung und die
saure Spaltung der Dioxolan-Schutzgruppen. Man erhalt den Dialdehyd 129 in einer
Ausbeute von 89 % Uber zwei Stufen.

Die Makrocylisierung via intramolekularer MCMURRY-Reaktion gelingt in einer Ausbeute von
35 % unter klassischen Bedingungen (Titantetrachlorid, Zinkstaub, Tetrahydrofuran), mit
dem Titantrichlorid-Dimethoxyethan-Komplex erhalt man den Dehydroplagiochin E Trimethyl-
ether (127) in einer Ausbeute von lediglich 23 %. Die Bildung des cyclischen Stilbens erfolgt
als E/Z-Isomerengemisch im Falle von Titantetrachlorid im Verhaltnis E/Z = 3.5:1.0 im Falle
von Titantrichlorid E/Z = 5.1:1.0.

Nach katalytischer Hydrierung der Doppelbindung und Spaltung der Methylethergruppen
erhalt man Plagiochin E (14) in einer Ausbeute von 67 % Uber zwei Stufen.

4.3.9 Synthese von Isoriccardin D

Die retrosynthetische Zerlegung von Isoriccardin D (15) mit geplanter Cyclisierung via
intramolekularer WITTIG-Reaktion fihrt zum D-B-Aldehyd 132. Dieser soll durch Suzuki-
Kupplung des D-Boronsaureesters 133 mit dem B-Triflat 115 aufgebaut werden.

MeO
MeO
@ Suzukl @

ttig 0
THPO CHO o
S g — m THPO™ 445
/‘/Wlttlg OMe
TfO
CHO

115

Schema 57: Synthesestrategie fiir Isoriccardin D (15)

Der D-Boronsaureester 133 wird ausgehend von 4-Brom-3-methylanisol (49) aufgebaut.
Dieses wird in der Seitenkette nach WOHL-ZIEGLER bromiert und das erhaltene Benzylbromid
unter basischen Bedingungen zum Benzylalkohol 134 in einer 60 %igen Ausbeute
hydrolysiert. Als Nebenprodukt erhalt man in einer Ausbeute von 15 % den Benzaldehyd 50,
der in anderen Synthesen eingesetzt werden kann.

Der Alkohol 134 wird unter saurer Katalyse mit 3,4-Dihydro-2H-pyran als THP-Ether
geschutzt. Die Ausbeute bei der Schitzung betragt 93 % und der erhaltene Bromaromat 135
kann nun nachfolgend zum D-Boronsaureester 133 umgesetzt werden. Hierzu folgt Halogen-
Metallaustausch mit n-Butyllithium, gefolgt von Abfang des Lithiumarens mit Trimethylborat,
schwach saurer Hydrolyse mit gesattigter Kaliumdihydrogenphosphat Lésung und direkter
Behandlung des organischen Extrakts mit Pinakol und Magnesiumsulfat. Man erhalt den
Boronsaureester 133 in einer Ausbeute von 75 %.



4. Synthese biologisch aktiver Bisbibenzyle des Plagiochin- / Riccardin-Typs 55

Die Suzuki-Reaktion von D-Baustein 133 mit dem B-Triflat 115 unter Standardbedingungen
bringt das D-B-Biaryl 132 in einer Ausbeute von 74 % hervor.

AnschlieRend erfolgt WITTIG-Reaktion des Aldehyds 132 mit dem C-A-Fragment 74 zum
Stilben 136 in einer Ausbeute von 95 %. Nach katalytischer Hydrierung der Stilbendoppel-
bindung und saurer Hydrolyse erhalt man die Cyclisierungsvorstufe 137 in einer Ausbeute
von 88 % uber zwei Stufen.

Der Ringschluss via intramolekularer WITTIG-Reaktion gelingt in einer Ausbeute von 40 %
und man erhalt den Dehydroisoriccardin D Trimethylether (138) selektiv mit E-konfigurierter
Doppelbindung. AnschlieRend erfolgt die katalytische Hydrierung der Stilbendoppelbindung,
gefolgt von der Spaltung der Methylethergruppen mit Bortribromid. Man erhalt den Naturstoff
Isoriccardin D (15) in einer Ausbeute von 72 % Uber die letzten beiden Stufen.

1) 2 Aq. NBS, AIBN @
MeO hv, CCly A MeO o MeO
@ 2) CaCO3 H,0, A @ TosOH, CH,Cl, @
Br o Br o

60 % 93 % Br
Me
HO THPO
49 134 135
OMe
TfO 115
1) n-BuLi, THF, -78 °C @
2) B(OMe)3, -78 °C CHO o
3) ag. KH,PO, Pd(PPhy)s K,CO5  M© OMe
4) Pinakol, MgSOy, CH20|2 PhMe/ EtOH/H,0 , A
75 % 74 % @
PO THPO CHO
132
MeO MeO
0 OMe
/‘/\ PPh;Br 1) Hy, PAIC
EtOAc, NEts O
o OTHP 2)2MHCI/THE o Sop
K>CO3, 18-Krone-6 88 %
CH,Cl, A O
95 % 0
OMe 137

1) PPhyHBr  MeO

MeCN, A

O TOLL
2) NaOMe H,, Pd/C
CH,Cl, EtOAc 139:R=Me ) g, -78 °C
> CH,CI
40 % 95% O O 15 RoH 7620/2
. - (o]
(@)

OR

Schema 58: Synthese von Isoriccardin D (15)
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4.3.10 Synthese von Plagiochin G

Der Aufbau von Plagiochin G (16) soll via intramolekularer WITTIG- oder MCMURRY-Reaktion
erfolgen. Die retrosynthetische Zerlegung fuhrt daher zum D-B-Aldehyd 140 mit geschutzter
Alkoholgruppe.

HO

McMurryI

Wittig 2 Wi
% TH PO @ 135
‘ B

O (0]
THPO 0 CHO
\
PPh3Br O/B\‘\
(@) @
74 103 OMe

Schema 59: Synthesestrategie fiir Plagiochin G (16)

Der Aufbau des D-B-Fragments 140 erfolgt durch Suzuki-Kupplung des D-Bromids 132 mit
dem B-Boronsaureester 100 in einer Ausbeute von 77 %. Die nachfolgende WITTIG-
Verknlpfung mit dem C-A-Baustein 74 gelingt in einer Ausbeute von 97 %.

MeO 7}49 Pd(PPhy)s KoCO5 MeO
@ o-B PhMe / EtOH / H,0 |, A
OMe

140
OHC 77 % @
THPO THPO
135 103 OHC OMe
PPh3Br MeO O
MeO
OM
@ @ K2C03 18 Krone 6 m Q ©
O © “oTHP
> D N
THPO

OHC

OMe 97 % O
140
OMe MeO @
O\ O\ ' Br
m& o’ 135

THPO
PPh3Br K,COj3 18-Krone-6 O

OMe  Pd(PPhs), KoCO3
CH,Clp, A
éu v @

PhMe / EtOH / H,0 , A
Schema 60: Synthese des Stilbens 141

90 %

142
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Ein alternativer Zugang zum Stilben 141 ist die WITTIG-Reaktion des B-Phosphoniumsalzes
40 mit dem C-A-Aldehyd 72 und anschlieRende Suzuki-Kupplung mit dem D-Bromid 135.
Auf diesem Weg erhalt man 141 in einer Ausbeute von 75 % Uber zwei Stufen, ausgehend
vom Aldehyd 72. Mit dieser Synthesevariante ist es mdglich, ausgehend vom C-A-Aldehyd
72 und 4-Brom-3-methylanisol (49), aus dem 40 und 132 hergestellt werden, insgesamt zwei
Stufen einzusparen.

Nach katalytischer Hydrierung von 141 und Entschitzung erhdlt man den Benzylakohol 143
in einer Ausbeute von 97 % uber zwei Stufen.

Der Ringschluss via WITTIG-Reaktion nach bewahrtem Protokoll schlagt fehl, sodass auf den
alternativen Ringschluss via MCMURRY-Olefinierung ausgewichen werden muss. Hierzu wird
der Benzylalkohol 143 mit Pyridiniumchlorochromat in einer 73 %igen Ausbeute zum
Dialdehyd 144 oxidiert. Dieser Iasst sich unter den klassischen MCMURRY-Bedingungen zum
Dehydroplagiochin G Trimethylether (145) cyclisieren. Dabei erfolgt die Bildung des
Ringsystems in einer Ausbeute von 39 % und man erhélt das Stilben als E/Z-Isomeren-
gemisch (E/Z = 2.5:1.0).

Nach katalytischer Hydrierung der Doppelbindung und Spaltung der Methylethergruppen
erhalt man Plagiochin G (16) in einer Ausbeute von 84 % Uber zwei Stufen.

MeO

O 1) Hp, PA/C O
Y Q OMe " EtOAc, NEt; OMe
R
o

00O “oTHp 2) 2M HCI/ THF o
N 97 %
0] l ¢ l
OMe 141 OMe
143: R = CH,OH BCCIALG
1) PPhgHBr CH2CI§ 3
MeO MeCN, A 730,
|O 2)NaOMe 1 444. R = cHO ’
Q OMe  CHxCl, '

/
TiCly, Zn
THF, A
Cl 14 -
o S 39 %
OMe
MeO HO
Etzbiglc ‘ Q OMe O Q OH
BBrs, -78 °C
99 % CH,Cl
—_—
YN O
®) o)
OMe 146 OH 16

Schema 61: Synthese von Plagiochin G (16)
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4.4 Ringschlussmethatese zum Aufbau des Plagiochin-/ Riccardin-Makrocyclus

In Analogie zu den Versuchen zur enantioselektiven Ringschlussmetathese zum Aufbau des
Isoplagiochin-Gerusts (siehe 3.3.1.3) wird versucht den Ringschluss zur Darstellung von
Bisbibenzylen des Riccardin- / Plagiochin-Typs via RCM durchzufiihren. Auch hier soll
untersucht werden, ob bei Einsatz eines chiralen Katalysators eine atropselektive
Cyclisierung moglich ist. Exemplarisch wird dies anhand der Synthese von Dehydro-
isoriccardin C Trimethylether (99) erprobt. Die Cyclisierungvorstufe 148 fiur die RCM lasst
sich einfach aus dem Intermediat 98 der herkdmmlichen Synthese ableiten. Dazu wird die
Alkoholgruppe von 98 mit Pyridiniumchlorochromat (auf Aluminiumoxid) oxidiert und der
erhaltene Dialdehyd 143 durch WITTIG-Reaktion mit Triphenylmethylphosphoniumbromid ins
terminale Diolefin 144 Uberflhrt.

OMe
O OMe O Mo
98: R = CH,0OH CH3PPhsBr
PCC/ALO; O KOt-Bu, THF, A N
CH2Cly cHo R S\
0,
92% Lo 147:R = cHO ¢ g 86 % g
O 0
OMe . 148

oM

Schema 62: Synthese der RCM-Vorstufe 148

Vergleichbar zu vorherigen Versuchen (siehe 3.3.3.1) erhdlt man unter analogen Reaktions-
bedingungen gute Umsatze zu 99 bei Verwendung des GRuUBBS |l Katalysators 38. Man
erhalt das cyclische Stilben 99 in einer Ausbeute von 79 % und zwar ausschlief3lich mit E-
konfigurierter Doppelbindung. Bei Verwendung des chiralen SCHROCK Katalysators 28 kann
kein Umsatz zu 99 festgestellt werden.

OMe
O OMe 38 (0.40 eq)
CH,Cly, A, 30 h
S N O 9%
— 28 (0.25eq)
PhH, RT, 48 h
< -
4 >
o)
OMe 148

Schema 63: RCM zum Aufbau von Isoriccardin C (10)
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4.5 NMR-Spektroskopie Auswertung

Um fiir die erhaltenen Bisbibenzyle die Signale des 'H-NMR- und des *C-NMR-Spektrums
den einzelnen Atomen zuordnen zu kdnnen, sind 2D-NMR-Experimente durchzuflhren.
Dazu werden neben den ,eindimensionalen® 'H- und 'C-NMR-Spektren zusatzlich
korrelierte 2D-NMR-Spektren ausgewertet. Die fur die Analyse eingesetzten zwei-
dimensionalen NMR-Techniken sind das H,H-COSY-, das HSQC- sowie das HMBC-
Experiment. Dabei dient das H,H-COSY zur Feststellung, welche Protonensignale
miteinander koppeln und sich somit an einem aromatischen Ring befinden. Mit dem HSQC-
Spektrum lassen sich die Protonensignale den Signalen der Kohlenstoffatome zuordnen, da
nur Kohlenstoffatome mit direkter C-H-Kopplung ('J) detektiert werden. Mit der vollstindigen
Analyse des HMBC-Experiments lassen sich aufgrund der long range Kopplung (3J, J, *J)
der Kohlenstoffatome mit Protonen, die mehrere Bindungen entfernt sind, auch die Signale
der Benzylbrickenkopf- und Biarylbriickenkopf-Kohlenstoffatome sowie die
sauerstofftragenden Kohlenstoffatome eindeutig zuordnen.

Die erhaltenen Zuordnungen der 'H-NMR- und *C-NMR-Signale der Verbindungen sind
tabellarisch aufgelistet; entscheidende Kopplungen der korrelierten 2D-Spektren sind
graphisch dargestellt und in den Tabellen durch Fettdruck hervorgehoben. Im Anschluss an
die Auswertungen erfolgen Vergleiche mit Literaturdaten der isolierten Naturstoffe.

4.5.1 NMR-Spektroskopie Auswertung von Plagiochin H

Im "H-NMR-Spektrum befinden sich die Signale von zwdlf aromatischen Protonen im Bereich
von 7.17 bis 6.44 ppm. Bei 5.17 ppm findet man das charakteristische Dublett von C(10)-H.
Die Signale der protischen Phenolgruppen findet man bei 7.60, 7.36 und 7.26 ppm als breite
Singuletts. Die acht Protonen der Ethylenbrucke findet man im Bereich von 3.22 bis 1.72
ppm. Im Aromatenbereich findet man die vier Signale des A-Rings jeweils als Dublett von
Dubletts, was auf eine eingeschrankte Rotation des A-Rings zurlckzufiuhren ist. Weiterhin
findet man die Signale des C-Rings mit typischem 1,2,4-Kopplungsmuster. Die Signale der
beiden 1,2,3-substituierten Aromatenringen findet man als je zwei Dubletts von Dubletts (°J
und “J) und je ein Dublett vom Dublett (zweimal °J) in Form eines Tripletts.

Die Zuordnung der 'H- und *C-Signale der Ethylenbriicken gelingt basierend auf dem
charakteristischen C(10)-H Signal und den Signalen von C(10’)-H und C(14’)-H durch
Auswertung des H,H-COSY- und des HMBC-Spektrums.
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Tab 3: "H-NMR- und "*C-NMR-Daten von Plagiochin H (9)

in Aceton-dg (6 in ppm, J in Hz)

© 0 N O O A WN  Z
<

00 N O O A W N =2 2Q a aQa a aa
S = I U=

9’
10’
11
12’
13’
14’

8w (400 MHz)

7.26 (br's, 3-OH)

6.61 (dd, J = 8.0, 0.8)

6.90 (dd, J = 8.0, 7.8)

6.45 (dd, J = 7.8, 0.8)
2.89-2.81 (m) + 1.80-1.72 (m)
2.73-2.62 (m) + 2.59-2.52 (m)
5.17 (d, J = 2.0)

7.60 (br s, 12-OH)

6.58 (d, J = 8.0)

6.50 (dd, J = 8.0, 2.0)

7.36 (br s, 3-OH)

6.61 (m)

7.42 (dd, J =7.8,7.8)

7.16 (m)

3.03-2.97 (m) + 2.29-2.21 (m)
3.22-3.15 (m) + 2.89-2.81 (m)
7.01(dd, J = 8.3, 2.3)

6.54 (dd, J = 8.3, 2.5)

6.70 (dd, J = 8.3, 2.5)

6.93 (dd, J = 8.3, 2.3)

¢ (100 MHz)
142.75
123.23
155.77
113.56
128.85
117.90
31.41
30.67
133.62
117.00
151.18
144.41
116.42
121.92
141.30
124.43
155.85
113.79
128.57
120.16
35.84
33.29
141.50
131.22
124.90
156.75
123.30
130.79

HMBC (C—H)
57,8

3-OH, 6, 4, (7)
3-OH, (4), 5
3-OH, 6

4,7

6,8

7,10

7,8,13

8, 14

10, 12-OH, 13

10, 12-OH, 13, 14
12-OH

8,10

5,8

3-OH, 4’, 6, (7))
3-OH, (4'), 5
3'-OH, 6

CL

(0)
6, (8) (VOH C,H long range

(7),10°, 14’ Kopplung (HMBC)
7,11,13
14

10, (11°), (13’), 14’

10’

Die Signale von 10°/14’ und 11’/13’ sind vertauschbar.

Die Zuordnung des 1,2,3-trisubstituierten D- und B-Rings erfolgt tUber die Kopplungen der

Protonen der Ethylenbriicken mit den Aromatenprotonen C(6)-H und C(6’)-H, gestitzt von
der long range Kopplung der Methylen Kohlenstoffatome mit C(6)-H und C(6’)-H. Die

phenolischen Hydroxygruppen lassen sich aufgrund der long range Kopplung von z.B. C(13)-
H, C(4)-H oder C(4’)-H eindeutig den Ringen B, C und D zuordnen.

4.5.2 NMR-Spektroskopie Auswertung von Isoriccardin C

Im "H-NMR-Spektrum befinden sich die Signale von zwélf aromatischen Protonen im Bereich
von 7.18 bis 6.55 ppm. Bei 5.73 ppm findet man das charakteristische Dublett von C(10)-H.
Die Signale der protischen Phenolgruppen findet man bei 7.62 und 7.32 ppm als breite
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Singuletts. Die acht Protonen der Ethylenbriicke findet man im Bereich von 3.16 bis 2.44
ppm. Im Aromatenbereich findet man die vier Signale des 1,4-disubstituierten A-Rings
jeweils als Multipletts. Weiterhin findet man die Signale der Aromatenringe B und C mit
typischem 1,2,4-Kopplungsmuster sowie die Signale des 1,2,3-substituierten D-Aromaten mit
zwei Dubletts von Dubletts (°J und “J) und einem Dublett vom Dublett (zweimal °J) in Form
eines Tripletts.

Tab 4: "H-NMR- und "*C-NMR-Daten von Isoriccardin C (10)
in Aceton-ds (8 in ppm, J in Hz)

Nr. (400 MHz) 5c (100 MHz) HMBC (C—H)

1 - 143.31 5, (6), 7, (8)

2 - 125.31 4,6,5

3 7.32(brs, 3-OH) 155.87 4,5, (6)

4 6.72(dd,J =7.8,1.0) 113.67 (5), 6

5 7.10(dd,J =7.8,7.8) 129.03 (6)

6 6.86(dd, J =7.8,1.0) 121.10 4,(5), 8

7 252-2.44(m) 37.54 6,8

8  2.66-2.59 (m) 38.54 7,10, 14

9 - 134.53 (7). 8, (10), 13

10 5.73(d,J =2.0) 116.24 8, 14

1M - 149.34 10, 12-OH, 13

12 7.69 (brs, 12-OH) 145.51 10, 12-OH, 13, 14

13 6.75(d, J =8.0) 116.36 12-OH, (14)

14  6.67 (dd, J = 8.0,2.0) 122.40 8,10

1 - 138.04 5,7,8

2 664(d,J =17) 117.49 (5),6,7

3 7.32(brs, 3-OH) 155.45 2,5, (6)

¥ - 121.29 2,4,6

5 6.79(d,J =7.5) 131.84 (6')

6 6.55(dd, J =7.5,1.7) 121.58 2,7

7 3.07-3.01(m) 36.73 2,6,8 C,H long range
Kopplung (HMBC)

8  3.16-3.09 (m) 35.31 7,10, 14’

9 - 142.01 7,8,11,13

100 7.18-7.12 (m)™ 131.497 8,11, 13’

11’ 6.82-6.79 (m) ™ 122.07 13

127 - 154.84 10°, 11, 13', 14’

13 6.82-6.79 (m)™ 122.07" 11’

14 7.18-7.12 (m)® 131.390 8,11, 13

[a] Die Signale von 10’/14’ und 11’/13’ sind vertauschbar.

Die Zuordnung der 'H- und '*C-Signale der Ethylenbriicken gelingt basierend auf den
charakteristischen C(10)-H Signal und den Signalen von C(10’)-H und C(14’)-H durch
Auswertung des H,H-COSY- und des HMBC-Spektrums. Die Unterscheidung von C(4)-H
und C(6)-H gelingt durch betrachten der long range Kopplung von C(7) mit C(6)-H.
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Die Signale von C lassen sich basierend auf dem charakteristischen Dublett von C(10)-H bei
5.73 ppm leicht zuordnen, die Signale des verbleibenden Aromatenrings stammen also von
Ring B, dies wurde aber nochmals durch die long range Kopplung von C(7’) mit C(2’)-H und
C(6’)-H abgesichert.

Die Zuordnung des protischen C(12)-OH Signals erfolgt durch die long range Kopplung mit
C(13). Die Signale von C(3)-OH und C(3’)-OH sind breit und lberlagert bei einer chemischen
Verschiebung von 7.32 ppm.

Um einen Vergleich mit Literaturwerten anstellen zu kénnen, werden auch NMR-Messungen
in CDCl; durchgefiihrt. Die Zuordnung der Signale erfolgt analog zur Vorgehensweise bei
den Messungen im Solvens Aceton-de.

Tab 5: "H-NMR- und "*C-NMR-Daten von Isoriccardin C (10)
in CDClI3 (8 in ppm, Jin Hz)

Nr. (400 MHz) 5c (100 MHz) HMBC (C—H)
1 - 142.94 5,7

2 - 120.46 3-OH,4,5,6
3 4.74(brs, 3-OH) 154.06 3-OH, 4,5

4 6.72(dd,J =7.8,1.0) 113.30 3-OH, 6

5 7.28(dd,J =7.8,8.0) 130.14 -

6 6.97(dd, J =78, 1.0) 121.62 4,7

7 2.37-2.29 (m) + 2.27-2.17 (m) 36.52 6,8

8  2.53-2.47(m) 37.97 7,10, 14

9 - 133.62 (7), 8, 13

10 5.60(d, J =2.0) 114.61 8, 12-OH, 14
1" - 147.82 10, 12-OH, 13
12 553 (brs, 12-OH) 143.66 10, 12-OH, 13, 14
13 6.83(d, J =8.0) 114.70 12-OH

14 6.69 (dd, J = 8.0, 2.0) 121.74 8,10

- 143.31 5,7

2 6.77(d,J =1.6) 116.66 3-OH, 6, 7

3’ 467 (brs, 3-OH) 153.49 2',3-0H,5
& - 117.07 2',3-OH, 6’

5 6.91(d,J =7.8) 130.53 (6

6 6.66(dd, J =7.8,1.6) 122.62 2,7

7 3.13-3.05(m) 36.09 2,6, 8

8  3.22-3.10 (m) 34.49 7, (107, (14)
9 - 137.21 (7), 8, (11), (13)
10° 7.14(dd, J = 8.3, 2.2)P 130.83! 14’

11’ 6.89 (dd, J=8.3,2.6) 121.71% 13

120 - 153.30 107, 14’

13 6.85(dd, J=8.3,2.6)" 121.66" 11’

14 7.09 (dd, J=8.3,2.2)H 130.32 10’

[a] Die Signale von 10’/14’ und 11’/13’ sind vertauschbar.
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4.5.3 NMR-Spektroskopie Auswertung von Plagiochin F

Im "H-NMR-Spektrum befinden sich die Signale von zwdlf aromatischen Protonen im Bereich
von 7.23 bis 6.65 ppm. Bei 5.30 ppm findet man das charakteristische Dublett von C(10)-H.
Die Signale der protischen Phenolgruppen findet man bei 8.23, 7.74 und 7.37 ppm in Form
breiter Singuletts. Die acht Protonen der Ethylenbriicke findet man im Bereich von 3.24 bis
1.90 ppm. Im Aromatenbereich findet man die vier Signale des 1,4-disubstituierten A-Rings
jeweils als Dublett von Dubletts, was auf eine eingeschrankte Rotation des A-Rings zurlick-
zufuhren ist. Weiterhin findet man die Signale des 1,2,3-substituierten D-Aromaten mit zwei
Dubletts (°*J und “J) und einem Dublett vom Dublett (zweimal *J) in Form eines Tripletts.

Tab 6: "H-NMR- und "*C-NMR-Daten von Plagiochin F (11)
in Aceton-dg (5 in ppm, J in Hz)

Nr. 8x (500 MHz) 8¢ (125 MHz) HMBC (C—H)

1 - 141.25 5,7,8

2 - 127.67 3-OH, 4,5, 6, (7)

3 7.37 (br s, 3-OH) 155.41 3-OH, (4), 5, (6)

4 6.73(d, J =7.9) 113.60 3-OH, (5), 6

5 7.00 (dd, J =7.9,7.6) 128.38 -

6 6.59 (d, J =7.6) 118.43 4,7

7 2.85-2.80 (m) + 1.95-1.90 (m) 33.00 6

8 2.84-2.81 (m) + 2.79-2.73 (m) 30.94 10, 14

9 - 133.29 7,8,(10), 13

10 5.30(d,J =2.1) 116.54 8,14

1 - 151.01 10, 12-OH, 13

12 7.74 (bs s, 12-OH) 144.44 10, 12-OH, 13, 14

13 6.72(d,J =7.9) 116.46 12-OH

14 6.65(dd,J =7.9,2.1) 122.04 8,10

L 141.61 5,7,8

22 7.23(d,J =21) 115.90 3-0OH, 4, (5), 7

3 8.23 (brs, 3-OH) 157.22 2',3-0OH, 5

4 6.66(dd,J =8.2,24) 113.41 2, 3’-0H, (5')

5 6.89(d,J =8.2) 133.39 -

6 - 128.10 2,4,(7T)

7 3.16-3.12 (m) + 2.49-2.43 (m) 36.01 2 C,H long range
Kopplung (HMBC)

8  3.24-3.18 (m) + 3.05-3.01 (m) 33.99 10, 14’

9 - 141.15 7,8,10, 13

10° 7.08(dd, J =8.2,2.2) 131.13 8,14

11" 6.77 (dd, J =8.2,24) 124.75 13

127 - 156.40 10, (11°), (13), 14

13’ 6.70(dd, J =8.2,24) 123.22 11

14’ 7.06 (dd, J =8.2,2.2) 130.84 8,10’

Die Signale von 10°/14’ und 11°/13’ sind vertauschbar.
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Die Ringe B- und C-Ring ergeben jeweils die typischen Signale fur ein 1,2,4-System. Die
Unterscheidung von B und C erfolgt zum einen basierend auf dem charakteristischen Signal
fir C(10)-H. Zum anderen duch die long range Kopplung von C(2) mit C(5’)-H.

Die Zuordnung der 'H- und '*C-Signale der Ethylenbriicken gelingt basierend auf dem
charakteristischen C(10)-H Signal und den Signalen von C(10’)-H und C(14’)-H durch
Auswertung des H,H-COSY- und des HMBC-Spektrums. Die Zuordnung der Signale der
phenolischen Protonen erfolgt durch long range Kopplung der Kohlenstoffatome C(4), C(4’)
und C(13).

4.5.4 NMR-Spektroskopie Auswertung von Riccardin D

Im "H-NMR-Spektrum befinden sich die Signale von zwélf aromatischen Protonen im Bereich
von 7.21 bis 6.31 ppm. Bei 5.45 ppm findet man das charakteristische Dublett von C(10)-H.
Die Signale der protischen Phenolgruppen findet man bei 7.68, 7.15 und 7.14 ppm in Form
breiter Singuletts. Die acht Protonen der Ethylenbriicke findet man im Bereich von 2.96 bis
2.56 ppm.

Im Aromatenbereich findet man die vier Signale des 1,4-disubstituierten A-Rings jeweils als
breite Multipletts. Weiterhin findet man die Signale des D- und C-Rings mit typischem 1,2,4-
Kopplungsmuster sowie die Signale des 1,2,3 substituierten B-Aromaten mit zwei Dubletts
von Dubletts (*J und “J) und einem Dublett vom Dublett (zweimal °J) in Form eines Tripletts.

Die Zuordnung der 'H- und *C-Signale der Ethylenbriicken gelingt basierend auf dem
charakteristischen C(10)-H Signal und den Signalen von C(10’)-H und C(14’)-H durch
Auswertung des H,H COSY- und des HMBC-Spektrums. Die Unterscheidung von C(4’) und
C(6’) gelingt durch betrachten der long range Kopplung mit C(3’)-OH bzw. C(7’)-H. Die
Signale von C lassen sich basierend auf dem charakteristischen Dublett von C(10)-H bei
5.45 ppm zuordnen, die Signale des verbleibenden Aromatenrings sind also Ring D
zuzuordnen, dies wird nochmals durch die long range Kopplung von C(7) mit C(2)-H und
C(6)-H bestatigt.

Tab 7: "H-NMR-und "*C-NMR-Daten von Riccardin D (12)
in Aceton-ds (8 in ppm, J in Hz)

Nr. &4 (500 MHz) 8c (125 MHz)  HMBC (C—H)
1 - 142.67 57,8

2 6.32(dJ=18) 117.87 3-OH, 6

3 7.68(brs, 3-OH) 155.06 (2), 3-OH, 5

4 - 121.14 2,3-OH, 6

5 6.84(d,J =7.9) 133.70 6

6 6.31(dd,J =7.9,1.8) 121.21 2,7

7 2.71-2.67 (m) + 2.63-2.56 (m) 38.48 2,6,8

8  2.71-2.68 (m) +2.71-2.68 (m) 37.52 7,10, 14

9 - 133.57 7,8, (10), 13
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10 545(d, J =2.0)

1" -

12 7.14 (brs, 12-OH)

13  6.85(d, J =8.0)

14  6.72(dd, J =8.0,2.0)

1’ -

2’ -

3 7.15(brs, 3-OH)

4 6.79(dd, J =8.0,1.3)

5  7.21(dd,J =8.0,7.8)

6 6.99(dd, J =7.8,1.3)

7 2.94-2.89 (m)+ 2.82-2.75 (m)
8  2.96-2.90 (m) + 2.96-2.90 (m)
9’ -

10° 6.92 (brm)®

11 6.77 (brm)@

1720 -

13 6.77 (borm)®

14 7.02 (brm)®

117.81
148.35
145.34
116.69
122.79
145.01
126.06
155.59
113.87
129.39
122.57
35.69
38.51
141.33
130.05"!
123.128
154.36
122.85"!
130.320

8, (13), 14

10, 12-OH, 13
10, 12-OH, 13, 14
12-OH

8,10
@),5,(6),7,8
3-OH, 4, 5, (5'), 6
3-OH, (4'), 5
3'-OH, (5'), 6’
4), (6
4,(5),7

6,8

-

7.8, (10'), (13)

8!
C,H long range
- Kopplung (HMBC)

8!

[a] Die Signale von 10’/14’ und 11’/13’ sind vertauschbar.

Um einen Vergleich mit Literaturwerten anstellen zu kdnnen, werden auch NMR-Messungen
in CDCIl; durchgefiihrt. Die Zuordnung der Signale erfolgt analog zur Vorgehensweise bei
den Messungen im Solvens Aceton-ds.

Tab 8: "H-NMR und "*C-NMR-Daten von Riccardin D (12)

in CDCl3 (6 in ppm, J in Hz)

Nr. 51 (400 MHz)
1 -

2  652(dJ =16)

3 4.81(brs, 3-OH)

4 -

5 6.83(d,J =7.8)

6 6.32(dd,J =7.8,1.6)

7 2.77-2.69 (m) + 2.66-2.61 (m)
8  2.82-2.73 (m) + 2.68-2.61 (m)
9 -

10 5.42(d,J =2.0)

1" -

12 5.61 (brs, 12-OH)

13 6.92(d,J =8.1)

14 6.75(dd, J = 8.1, 2.0)

N =
1

3c (100 MHz)
143.90
117.16
152.93
117.05
131.53
122.62
37.70
36.64
133.05
116.00
146.53
143.84
115.06
122.20
143.43
121.42

HMBC (C—H)
(3-OH), 5, (7), 8
3-OH, 6,7
2,3-OH, 5
2,3-OH, 6

(6)

2,7

2,6,8

7,10, 14

7,8,13

8, 14

10, 12-OH, 13
10, 12-OH, 13, 14
12-OH

10, (12-OH)
5,(7),8
3-OH, 4, 5,6, 7
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3’ 4.89 (brs, 3-OH) 153.65 3-OH, 4,5
4  6.91(dd, J =8.0,1.0) 113.40 3-OH, 6

5  7.35(dd, J =8.0,7.8) 130.28 (3'-OH)

6 7.07(dd,J =7.8,1.0) 122.86 4,7

77 3.00-2.95 (m) + 2.61-2.54 (m) 35.03 6,8

8  3.04-2.94 (m) + 2.92-2.85 (m) 37.84 7,10, 14’
9o - 140.34 7,8,11,13
10’ 6.85 (brm)® 129.445! 8,14’

11’ 6.84 (borm)™ 122.62" -

127 - 152.69 -

13 6.78 (borm)® 122.25" -

14 6.93 (brm)® 129220 8,10’

[a] Die Signale von 10°/14’ und 11°/13’ sind vertauschbar.

4.5.5 NMR-Spektroskopie Auswertung von Polymorphatin A

Im "H-NMR-Spektrum findet man im Aromatenbereich von 7.22 bis 6.37 Signale fiir dreizehn
Protonen. Weiterhin erkennbar sind die vier Methylengruppen im Bereich von 2.94 bis 2.68
ppm und die drei phenolischen H-Atome bei 8.58, 8.29 und 7.89 ppm.

Die Auswertung des H,H-COSY-Spektrums ergibt drei 1,2,4-trisubstituierte aromatische
Ringe sowie den 1,4-disubstituierten aromatischen A-Ring, der zwei Signale in Form von
Dubletts jeweils mit Integration zwei, vergleichbar mit den A-Signalen fir acyclische
Vorstufen, aufweist. Ein trisubstituierter aromatischer Ring kann aufgrund des charakte-
ristischen Signals von (C10)-H (6.37 ppm) ortho zur Aryletherbriicke dem Ring C zugeordnet
werden.

Zwar ist die chemische Verschiebung mit einem Wert von 6.37 ppm von C(10)-H in diesem
Fall nicht so deutlich kennzeichnend wie in den anderen Fallen, jedoch spricht das nicht
Vorhandensein eines long range Kreuzpeaks mit einem phenolischen H-Atom gegen eine
Verwechslung mit C(2)-H bzw. C(2’)-H, die jeweils mit C(3)-OH bzw. C(3’)-OH koppeln.

Die Zuordnung der Ringe D und B erfolgt unter zu Hilfenahme des H,H-COSY- sowie des
HMBC-Experiments. Hierbei ,hangelt* man sich jeweils aus dem Ring C und Ring A Uber die
Ethylenbricken in die beiden 1,24-trisubstituieren Ringe D und B. Die Zuordnung der
Phenolsignale erfolgt Uber die long range Kopplung der protischen Protonen mit den C-
Atomen der Ringe B, C und D.

Tab 9: "H-NMR- und "*C-NMR-Daten von Polymorphatin A (13)
in Aceton-ds (8 in ppm, J in Hz)

Nr. & (400 MHz) 8c (100 MHz) HMBC (C—H)
1 - 143.13 57,8

2  659(dJ =16) 118.69 3-OH, (5), 6, 7,
3 858 (brs, 3-OH) 154.41 2, 3-OH, 5, (6)
4 - 124.95 2,4-OH,5', 6
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5 717(d,J =7.8) 132.84 (6)

6 6.67(dd,J =7.8, 1.6) 122.83 2,7

7 2.92-2.86 (m) 38.84 2,68

8  2.94-2.89 (m) 37.42 7,10, 14

9 - 134.25 7,8, (10), 13

10 6.37(d,J =2.0) 124.36 8, (13), 14

1" - 142.76 10, 12-OH, 13 NA10

12 7.89 (brs, 12-OH) 148.46 10, 12-OH, 13, 14 OH "

13 7.01(d,J =8.3) 118.69 12-OH ﬁ
HO

2 694, J =16) 117.97 3-0OH, (5°), 6, 7’

(\ OH
14 7.09 (dd, J = 8.3, 2.0) 126.41 8, 10 (‘
- 144.33 57,8 O O )

X\
3 8.29 (brs,3-OH) 155.09 2',3-0H, 5, (6)
¥ - 125.36 2',4-OH, 5, 6’ \)
o)
5 722(d,J =79 133.01 6’
( ) ©) OH C H long range
6 6.90(dd, J =7.9,16) 121.89 2,7 Kopplung (HMBC)
7 2.68(m) 38.92 2,6,8 OH .
8 2.68(m) 37.82 7,10, 14’
9 - 136.74 7,8,11,13 O O 3
100 7.02(d,J =8.8)" 130.50'! 8,11, 14’ C :>
) - fa] [al v 4 3J
11° 6.56(d, J =8.8) 117.08 10", 13
1720 - 157.60 10°, 11°, 13, 14’ O
13° 6.56 (d, J =8.8)™ 117.08M 11,14’ OH ©
14 7.02(d,J =8.8)" 130.50"! 8,10, 13’ H,H Kopplung (COSY)

a e Signale von un erscneinen jewells als ein signal mit Integration
Die Signal 10'/14’ und 11'/13’ erscheinen jeweils als ein Signal mit Integration 2 H
("H-NMR) bzw. mit vergréBerter Hohe (*C-NMR).

4.5.6 NMR-Spektroskopie Auswertung von Riccardin C

Im "H-NMR-Spektrum findet man im Aromatenbereich von 6.95 bis 6.14 Signale fiir zwolf
Protonen. Bei 5.36 ppm findet man das charakteristische Dublett von C(10)-H. Weiterhin
erkennbar sind die die Signale der vier Methylengruppen in Form sehr breiter Multipletts im
Bereich von 2.93 bis 2.56 ppm und die drei phenolischen H-Atome bei 8.22, 7.64 und 7.51

Die Auswertung des H,H-COSY-Spektrums ergibt drei 1,2,4-trisubstituierte aromatische
Ringe sowie den 1,4-disubstituierten aromatischen A-Ring mit sehr breiten Signalen. Die
Signale eines trisubstituiertern aromatischen Rings kénnen aufgrund des charakteristischen
Signals von (C10)-H (5.36 ppm) ortho zur Aryletherbriicke dem Ring C zugeordnet werden.
Die weitere Zuordnung ist aufgrund der sehr breiten Signale von C(10’)-H / C(14’)-H und der
Diarylethanbriicken erschwert, denn wegen des dadurch bedingten Fehlens der Kreuzpeaks
in den korrelierten Spektren (HMBC und H,H-COSY) ist ein ,Hangeln“ Uber die Diaryl-
ethanbricken (vgl. Polymorphatin A, 4.5.5) in diesem Fall nicht mdglich.
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Tab 10: "H-NMR- und "*C-NMR-Daten von Riccardin C (6)
in Aceton-dg (6 in ppm, J in Hz)

Nr. 8 (400 MHz) 5c (100 MHz) HMBC (C—H)
1 - 141.71 5

2  6.35(d,J =1.8) 116.96 3-OH, 6

3 7.51(brs,3-OH) 154.37 2,3-OH, 5

4 - 126.70 2,3-0OH,5',6

5 6.78(d,J =7.8) 133.06 (6)

6 6.14(dd,J =7.8,1.8) 121.44 2

7 2.65-2.56 (br m) 38.55 2,6

8  2.69-2.60 (brm) 37.89 10, 14

9 - 133.32 (10), 13, (14)

10 5.36(d, J =2.0) 117.69 14

" - 147.96 10, 12-OH, 13

12 7.64 (brs, 12-OH) 145.25 10, 12-OH, 13, 14
13 6.83(d, J =8.0) 116.57 12-OH

14  6.70 (dd, J = 8.0, 2.0) 122.72 10, (12-OH)
- 144.28 5

2 6.92(d,J =2.6) 117.41 3-OH, 4’

3 8.22(brs, 3-OH) 157.78 2',3-OH, 5’

& 6.73(dd,J =8.4,26) 113.99 2',3-OH, 5’

5  6.95(d,J =8.4) 133.46 -

6 - 130.39 2,45

77 2.92-2.86 (br m) 35.95 2

8  2.93-2.84 (brm) 38.77 -

9 - 140.80 11,13’ Kgb'glﬁoﬁg (ﬁﬁ%%)
10’  6.95-6.80 (br m)® 130.23%! -

11’ 6.75-6.68 (br m)® 122.928 13’

120 - 154.06 (117, (13)

13 6.75-6.68 (br m)® 122.72" 11’

14 6.95-6.80 (br m)® 130.239! -

[a] Die Signale von 10°/14’ und 11°/13’ sind vertauschbar.

Das Signal von C(8) lasst sich durch die long range Kopplung zu C(10) eindeutig zuordnen.
Weiterhin stellt man fest, dass ein Kohlenstoffatom der Ethylenbricke ein Kopplung zu
einem Dublett (6.35 ppm, “J = 1.8 Hz) und einem Dublett vom Dublett (6.14 ppm, °J = 7.8 Hz,
‘J = 1.8 Hz) aufweist. Hierbei muss es sich um C(7) handeln. Somit lassen sich auch die
Signale des D-Rings zuordnen. Ein verbleibendes Signal der Diarylethanbriicke zeigt eine
Kopplung mit einem Dublett (6.92 ppm, 3J = 2.6 Hz) hierbei handelt es sich um C(2’)-H und
beim Kohlen-stoffsignal um C(7’). Nach dem Ausschlussprinzip handelt es sich beim letzten
Signal der Diarylethanbricke um C(8’).

Um einen Vergleich mit Literaturwerten anstellen zu kdnnen, werden auch NMR-Messungen
in CDCI; durchgefuhrt. Die Vorgehensweise bei der Zuordnung der Signale ist dabei
identisch wie bei den Messungen in Aceton-ds.
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Tab 11: "H-NMR- und "*C-NMR-Daten von Riccardin C (6)
in CDCl3 (6 in ppm, J in Hz)

Nr. 84 (400 MHz) 5c (100 MHz) HMBC (C—H)
1 - 141.97 5

2 6.39(d,J=17) 116.02 6

3 M 151.82 2,5

4 - 124.35 2,5,6

5 6.78(d,J =7.8) 131.39 (6)

6 6.23(dd,J =7.8,1.7) 121.72 2

7 2.76-2.58 (brm) 37.76 2,6

8  2.76-2.58 (br m) 37.08 10, 14

9 - 133.08 13

10 535(d,J =1.9) 116.02 14

1M - 146.27 10, (12-OH), 13
12 559 (brs, 12-OH) 143.31 10, (12-OH), 13, 14
13 6.92(d, J =8.1) 114.91 (12-OH)

14  6.74(dd, J =8.1,1.9) 122.16 10, 13

- 143.77 5

2 6.98(d,J =2.8) 117.50 4

3 M 155.88 2,5

4 6.80(dd, J =8.4,2.8) 114.32 2,5

5 7.04(d,J =8.4) 132.87 -

6 - 128.26 2,45

77 3.12-2.97 (m) + 2.73-2.64 (m) 34.96 2

8  2.96-2.87 (brm) 38.11 -

9o - 139.81 -

10°  6.85 (br m)® 129.26™ -

11’ 6.82-6.70 (br m)™ 122.510! 13’

127 - 152.54 -

13 6.82-6.70 (br m)™ 122.35"! 11

14 6.73 (bor m)™® 129.37"! -

[a] Die Signale der phenolischen H-Atome bei 4.97 (br s) und 4.77 (br s) kénnen nicht den Kohlenstoffatomen
C(3) und C(3’) zugeordnet, da in den korrelierten Spektren (H,H-COSY, HMBC) keine Kopplungen mit den
aromatischen Protonen erkennbar sind.

[b] Die Signale von 10°/14’ und 11°/13’ sind vertauschbar.

4.5.7 NMR-Spektroskopie Auswertung von Plagiochin E

Im 'H-NMR-Spektrum findet man im Aromatenbereich von 7.28 bis 6.61 Signale fiir zwolf
Protonen. Bei 5.30 ppm findet man das charakteristische Dublett von C(10)-H. Die Signale
der Diarylethylenbriicken findet man im Bereich von 3.23 bis 1.93 ppm. Die Signale der
protischen Phenolgruppen in Form breiter Singuletts findet man bei 8.15, 7.79 und 7.50 ppm.

Die Auswertung des H,H-COSY-Spektrums ergibt zwei 1,2,4-trisubstituierte aromatische
Ringe, den 1,4-disubstituierten aromatischen A-Ring sowie den 1,2,3-trisubstituierten B-
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Aromaten. Ein 1,2,4-trisubstituierter aromatischer Ring kann aufgrund des charakteristischen
Signals von (C10)-H (5.30 ppm) ortho zur Aryletherbriicke dem Ring C zugeordnet werden.

Tab 12: "H-NMR und "*C-NMR-Daten von Plagiochin E (14)
in Aceton-ds (8 in ppm, J in Hz)

Nr.  84(500 MHz) 5c (125 MHz) HMBC (C—H)
1 - 143.07 57,8

2 661(d,J=24) 114.10 3-OH, 4, 7

3 8.15(brs, 3-OH) 157.45 (2),3-OH,5

4 6.66(dd, J =7.9,24) 112.31 2,3-0OH, 5

5 6.81(d,J=7.9) 133.27 -

6 - 127.56 2,4,7

7 3.15-3.08 (m) + 2.00-1.93 (m) 31.28 2,8

8  2.85-2.79 (m)+2.75-2.69 (m) 30.63 7,10, 14

9 - 133.61 7,8, (10), 13
10 5.30(d, J =2.1) 116.89 8, 14

1" - 151.14 10, 12-OH, 13
12 7.79 (brs, 12-OH) 144 .41 10, 12-OH, 13, 14
13 6.74(d,J =8.2) 116.49 (10), 12-OH
14 6.64(dd, J =8.2,2.1) 122.00 8,10

- 140.25 5, (6), 7,8
2 - 129.26 3-OH, 4,5,6,7
3’ 7.50 (brs, 3-OH) 155.55 3-OH, 5

4 6.73(d,J =7.6) 113.60 3-OH, 5, 6
5 7.21(dd,J =7.9,7.6) 128.25 -

6 7.28(d,J =7.9) 120.71 4.7

77 3.00-2.97 (m) + 2.60-2.54 (m) 36.34 6,8

8  3.29-3.23 (m) + 3.03-3.00 (m) 34.03 7,10, 14’

9 - 141.27 7,8,11,13
100 7.05 (m)® 131.179 8, 14’

11’ 6.82 (M) 124.85M 13

127 - 156.65 107, 14’

13 6.65 (M) 123.24 11’

14 7.04 (m)® 130.85M 8,10’

[a] Die Signale von 10’/14’ und 11’/13’ sind vertauschbar.

4.5.8 NMR-Spektroskopie Auswertung von Isoriccardin D

Im "H-NMR-Spektrum findet man im Aromatenbereich von 7.16 bis 6.53 Signale fiir zwolf
Protonen. Bei 5.85 ppm findet man das charakteristische Dublett von C(10)-H. Die Signale
der Diarylethylenbricken findet man im Bereich von 3.12 bis 2.27 ppm. Die Signale der
protischen Phenolgruppen in Form breiter Singuletts findet man bei 8.14, 7.71 und 7.32 ppm.
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Die Auswertung des H,H-COSY-Spektrums ergibt drei 1,2,4-trisubstituierte aromatische
Ringe sowie den 1,4-disubstituierten aromatischen A-Ring, wobei hier die Protonensignale
jeweils in Form von Dubletts von Dubletts (3J und “J) vorliegen was auf eine eingeschrénkte
Rotaton des A-Rings schlielRen lasst. Ein trisubstituierter aromatischer Ring kann aufgrund
des charakteristischen Signals von (C10)-H (5.85 ppm) ortho zur Aryletherbriicke dem Ring
C zugeordnet werden.

Die Zuordnung der Ringe D und B gelingt ausgehend von den Biarylethanbricken. Durch die
Korellation von C(8) und C(8’) mit C(10)-H, C(14)-H bzw. C(10’)-H, C(14)’-H lassen sich die
Signale der Bricken eindeutig zuordnen. Ausgehend von C(7) erkennt man die long range
Kopplung mit C(2)-H, wahrend man bei C(7’) die Kopplung mit zwei Protonen (C(2’)-H und
C(6’)-H) des B-Aromaten erkennen kann.

Tab 13: "H-NMR- und *C-NMR-Daten von Isoriccardin D (15)
in Aceton-dg (6 in ppm, J in Hz)

Nr.  84(400 MHz) 5c (100 MHz) HMBC (C—H)
1 - 141.85 57,8
2 6.81(d,J =26) 115.17 3-OH, 4
3 8.14 (brs, 3-OH) 156.40 (2), 3-OH, (4), 5
4 6.66(d,J =84,286) 112.48 2, 3-OH, (5)
5 6.89(d,J =8.4) 131.19 -
6 - 128.51 24,7
7 2.33-227(m) 36.45 2,8
8  2.73-2.67 (m)+2.52-2.46 (m) 37.02 7,10, 14
9 - 133.42 7,8, 10, (13)
10 585(d,J =1.9) 115.31 7,8, 14
1M - 144.36 10, 12-OH, 13, 14
12 7.71 (brs, 12-OH) 147.94 10, 12-OH, 13
13 6.75(d, J =8.2) 115.17 12-OH
14  6.89(dd, J =8.2,1.9) 121.32 8,10
1 - 140.29 5,7,8
2 6.54(d,J =16) 116.04 3'-OH, 6’
3’ 7.32(brs, 3-OH) 153.78 2',3-0H,5
¥ - 125.29 2',3-OH, 5, 6’
5 6.79(d,J =7.9) 130.14 (6')
6 6.53(dd, J=7.9,1.6) 119.88 2.7
C,H long range
77 3.09-3.07 (m) + 3.06-2.99 (m) 35.57 2,6,8 Kopplung (HMBC)
8  3.12-3.05(m) 34.44 7,10°, 14’
9 - 136.73 7,8,11,13
10° 7.16 (dd, J =8.2,2.2) 130.23M 14
11" 6.83(dd, J =8.2, 2.5) 120.70™ 13’
127 - 153.67 10", 14’
13 6.76 (dd, J = 8.2, 2.5) 120.63 11
14 7.06 (dd, J =8.2,2.2) 130.23 10’

[a] Die Signale von 10’/14’ und 11’/13’ sind vertauschbar.
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4.5.9 NMR-Spektroskopie Auswertung von Plagiochin G

Im "H-NMR-Spektrum findet man im Aromatenbereich von 7.20 bis 6.59 Signale fiir zwolf
Protonen. Bei 5.34 ppm findet man das charakteristische Dublett von C(10)-H. Die Signale
der Diarylethylenbriicken findet man im Bereich von 3.10 bis 2.11 ppm. Die drei Signale der
protischen Phenolgruppen in Form von breiten Singuletts findet man bei 8.21, 8.05, und
7.70 ppm.

Die Auswertung des H,H-COSY-Spektrums ergibt drei 1,2,4-trisubstituierte aromatische
Ringe sowie den 1,4-disubstituierten aromatischen A-Ring. Ein trisubstituierter aromatischer
Ring kann aufgrund des charakteristischen Signals von (C10)-H (5.34 ppm) dem Ring C
zugeordnet werden. Die Zuordnung der Ethylenbriicken-Kohlenstoffatome ist durch die
Uberlagerung der Signale der Protonen der Briicke erschwert. Eindeutig zuordnen lasst sich
C(8) anhand der long range C,H-Kopplung mit C(10)-H und C(14)-H. Basierend auf dieser
Zuordnung kénnen durch die Analyse des HSQC-Spektrums die Protonen C(8)-H ermittelt
werden. Diese wiederum weisen eine long range Kopplung mit C(7) auf. Da ein Signal von
C(8)-H nicht Uberlagert und somit eindeutig ist (2.85-2.80 ppm, m), kann auch C(7)
zweifelsfrei zugeordnet werden. Die beiden verbleibenden Kohlenstoffsignale gehéren also
zur Ethylenbriicke zwischen den Ringen B und A. Im HMBC-Spektrum weist ein Kohlenstoff-
signal eine Kopplung C(10’) und C(14’)-H auf und ist somit C(8') zuzuordnen. Das
verbleibende C(7’) weist eine Kopplung zu einem Dublett (*J = 2.5 Hz) bei 7.20 ppm auf,
dieses muss dementsprechend C(2’)-H zugeordnet werden. Auf analoge Weise erfolgt die
Zuordnung von C(2)-H.

Tab 14: 'H-NMR- und "*C-NMR-Daten von Plagiochin G (16)
in Aceton-ds (8 in ppm, J in Hz)

Nr. 3x(400 MHz) 8¢ (100 MHz) HMBC (C—H)
1 - 139.72 57,8
2 6.59 (d, J =2.3) 113.49 3-OH, 4, (5), 7
3 8.05 (br s, 3-OH) 155.80 2,3-0OH, 5
4 6.62 (dd, J =8.0, 2.3) 111.08 2,3-0OH, 5
5 6.83 (d,J =8.0) 132.37 -
6 - 130.34 2,4,5,7
7 3.05-2.97 (m) + 2.17-2.11 (m) 30.87 2,8
8 2.92-2.87 (m) + 2.85-2.80 (m) 29.42 7,10,14
9 - 131.91 (7), 8, (10), 13
10 5.34(d, J =2.0) 114.81 8,14
1 - 149.73 (10), 12-OH, 13
12 7.70 (br s, 12-OH) 143.44 10, 12-OH, (13), 14
13 6.75(d,J =8.0) 115.57 12-OH
14 6.68(d,J =8.0,2.5) 121.24 8,10
17 - 139.39 5,7,8
2> 7.20(d,J =25) 115.63 3-OH, 4, (5"), T’ OH
C,H long range
3 8.21 (brs, 3-OH) 155.74 2’,3-0H, 5 Kopplung (HMBC)
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4 6.64(dd, J =85,25)

5  6.98(d,J =8.5)

6’ -

77 3.04-2.97 (m) +2.91-2.85 (m)
8  3.10-3.04 (m)

9’ -

10°  6.96 (M)

11’ 6.72-6.68 ()™
1720 -

13 6.72-6.68 (m)™
14 7.02 (m)®

112.00
131.93
131.53
34.78
34.41
139.74
129.937
123.434
154.97
122.02
129.80"

2, 3-OH
2,4,57

2,8

7,10°, 14’

7,8, 11,13

14

13

(10), (14°), 11,13
1"

10

[a] Die Signale von 10°/14’ und 11°/13’ sind vertauschbar.

4.5.10 Vergleich mit Literaturwerten der Naturstoffe

4.5.10.1 Isorricardin C

Die Messungen wurden beide in CDCI; als Solvens durchgefiihrt. Die NMR-Spektren des
synthetisierten sowie des isolierten Materials wurden bei 400 MHz (‘H-NMR) und 100 MHz

(*C-NMR) aufgenommen.

Man findet dabei eine exzellente Ubereinstimmung der NMR-Daten des Naturstoffs
Isoriccardin C (10)"! und des synthetischen Materials. Die Kohlenstoffsignale wurden in der
Literatur allerdings nicht zugeordnet und werden daher passend tbertragen.

Tab 15: "H-NMR- und "*C-NMR-Daten von synthetischem und isolierten Isoriccardin C (10)

in CDCl3 (6 in ppm, J in Hz)

8n (Naturstoff)

8¢ (Synthese)

Nr.  8u(Synthese)

1 -

2 -

3 4.74 (br s, 3-OH)

4 6.72 (dd, J =7.8,1.0)
5 7.28 (dd, J =7.8,8.0)
6 6.97 (dd, J =7.8,1.0)
7 2.37-2.29 (m) + 2.27-2.17 (m)
8 2.53-2.47 (m)

9 -

10 5.60(d,J =2.0)

1 -

12 5.53 (brs, 12-OH)

13 6.83(d,J =8.0)

14 6.69(dd, J =8.0, 2.0)
1’ -

2 6.77(d,J =1.6)

3 4.67 (brs, 3-OH)

- 142.94
- 120.46
4.73 (s) 154.06
[6.86 (dd, J = 8.1, 1.0)] 113.30
7.28 (t, J =8.1) 130.14
[6.69 (dd, J = 8.1, 1.0)] 121.62
2.29 (m) 36.52
2.50 (m) 37.97
- 133.62
5.59 (d, J = 2.0) 114.61
- 147.82
5.53 (s) 143.66
6.83 (d, J = 8.1) 114.70
6.68 (dd, J = 8.1, 2.0) 121.74
- 143.31
6.77 (d, J = 1.3) 116.66
4.67 (s) 153.49

&c (Naturstoff)
142.9
120.5
154.0
113.3
130.1
121.60

36.5
38.0
133.6
114.5
147.8
143.6
114.7
121.69
143.3
116.6
153.5
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4
5
6
7
8’
9’
10’
11
12’
13’
14’

6.91(d, J =7.8)

6.66 (dd, J = 7.8, 1.6)
3.13-3.05 (m)
3.22-3.10 (m)

7.14 (dd, J = 8.3, 2.1)P
6.89 (dd, J = 8.3, 2.6)
6.85 (dd, J = 8.3, 2.6)
7.09 (dd, J = 8.3, 2.1)

6.91(d, J = 7.8)
6.66 (dd, J = 8.1, 1.3)

3.13 (m)
7.13 (dd, J=8.3, 1.7)&
6.89 (dd, J = 8.3, 1.7)
6.84 (dd, J=8.3,1.7)
7.08 (dd, J = 8.3, 1.7)

117.07
130.53
122.62
36.09
34.49
137.21
130.83%
121,719
153.30
121.669
130.32

117.1
130.5
122.6
36.1
34.9
137.2
130.8%
121.79
153.2
121.64%
130.3%

[a] Die Signale von 10°/14’ und 11°/13’ sind vertauschbar.

4.5.10.2 Riccardin D

Die Messungen wurden beide in CDCI; als Solvens durchgefuhrt. Die NMR-Spektren des
synthetisierten sowie des isolierten Materials wurden bei 400 MHz ("H-NMR) und 100 MHz
(**C-NMR) aufgenommen.

Man erhélt eine sehr gute Ubereinstimmung mit den Literaturwerten des Naturstoffs

Riccardin D (12).'® Allerdings wurden in der Literatur einige Kohlenstoffsignale fehlerhaft
zugeordnet.

Tab 16: 'H-NMR- und "®*C-NMR-Daten von synthetischem und isolierten Riccardin D (12)
in CDCl3 (6 in ppm, Jin Hz)

4
bl

0 N O g A WODN =

&H (Synthese)

6.52 (d, J = 1.6)

4.81 (br s, 3-OH)

6.83 (d, J =7.8)

6.32 (dd, J =7.8, 1.6)
2.77-2.69 (m) + 2.66-2.61 (m)
2.82-2.73 (m) + 2.68-2.61 (m)
542 (d,J =2.0)

5.61 (br s, 12-OH)

6.92 (d, J =8.1)

6.75 (dd, J =8.1,2.0)

4.89 (brs, 3'-OH)

6.91 (dd, J = 8.0, 1.0)
7.35(dd, J =8.0,7.8)

8 (Naturstoff)

6.49 (d, J = 1.5)
6.81(d, J = 7.8)
6.31(dd, J = 7.8, 1.5)

3.00-2.56 (m)
541 (d, J =2.0)

6.91 (d, J = 7.8)
6.73 (dd, J= 7.8, 2.0)

6.89 (d, J = 7.8)
7.32(t, J=7.8)

8¢ (Synthese)
143.90
117.16
152.93
117.05
131.53
122.62
37.70
36.64
133.05
116.00
146.53
143.84
115.06
122.20
143.43
121.42
153.65
113.40
130.28

&c (Naturstoff)
143.9
[122.0]
153.0
121.9
131.7
[117.2]
[37.8]
36.6
133.1
116.1
146.6
143.7
115.1
122.2
143.3
121.8
153.6
113.4
130.1
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7.07 (dd, J =7.8,1.0)
3.00-2.95 (m) + 2.61-2.54 (m)
3.04-2.94 (m) + 2.92-2.85 (m)
6.85 (br m)?!
6.84 (br m)?!
6.78 (br m)®
6.93 (br m)?!

7.05(dd, J = 7.8, 1.0)

3.00-2.56 (m)

6.92-6.72 Uberlagerte Signale

6.92-6.72 Uberlagerte Signale

122.86
35.03
37.84
140.34
129.44%
122.620
152.69
122251
129228

[122.2]
[37.7]
[35.0]
140.3

129.45
122.58
152.7
[122.5]
129.3%

[a] Die Signale von 10’/14’ und 11’/13’ sind vertauschbar.

4.5.10.3 Polymorphatin A

Die Messungen wurden beide in Aceton-dg als Solvens durchgefiihrt. Die NMR-Spektren des
synthetisierten Materials wurden bei 400 MHz ('H-NMR) und 100 MHz ("*C-NMR)
aufgenommen im Gegensatz zu dem isolierten Material, das bei 600 MHz ('H-NMR) und 150
MHz ('*C-NMR) vermessen wurde.

Die ermittelten NMR-Daten fiir das synthetitsich erhaltene Polymorphatin A (13) zeigen
erhebliche Abweichungen (siehe Fettdruck in der Tabelle) von den in der Literatur

beschriebenen Daten.

[20]

Tab 17: "H-NMR- und *C-NMR-Daten von synthetischem und isolierten Polymorphatin A
(13) in Aceton-ds (8 in ppm, J in Hz)

© 0O N O A WN A Z
<

T I U §
w N = O

14

&H (Synthese)

6.59 (d, J = 1.6)

8.58 (brs, 3-OH)
7.17 (d,J =7.8)

6.67 (dd, J =7.8, 1.6)
2.92-2.86 (m)
2.94-2.89 (m)

6.37 (d, J =2.0)

7.89 (br s, 12-OH)
7.01(d, J =8.3)

7.09 (dd, J =8.3,2.0)
6.94 (d, J =1.6)

8.29 (br s,3-OH)
722(d,J =7.9)

6.90 (dd, J =7.9, 1.6)

81 (Naturstoff)

6.76 (d, J =2.6)

8.01 (s)

6.88 (d, J =8.2)

6.62 (dd, J =8.2,2.6)
2.25-2.32 (m)
2.68-2.74 (m)

5.88 (d, J =1.9)
7.82 (s)

6.72 (d, J = 8.1)

6.66 (dd, J = 8.1, 1.9)
6.44 (d, J = 1.4)

7.65 (s)

6.77 (d, J = 7.6)

6.55 (dd, J = 7.6, 1.4)

&c (Synthese)
143.13
118.69
154.41
124.95
132.84
122.83
38.84
37.42
134.25
124.36
142.76
148.46
118.69
126.41
144.33
117.97
155.09
125.36
133.01
121.89

8¢ (Naturstoff)
143.3
116.5
157.6
131.0
1354
116.3
38.1
38.7
1354
117.0
149.7
145.6
116.6
122.6
141.9
117.4
155.1
1271
131.8
121.2
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7 2.68(m) 3.06-3.10 (m) 38.92 37.3
8  2.68(m) 3.04-3.08 (m) 37.82 36.2
9 - - 136.74 135.4
10 7.02(d, J =8.8)" 7.17 (dd, J = 8.2, 2.1)"! 130.50 131.6"
11" 6.56 (d, J = 8.8)" 6.89 (dd, J = 8.2, 2.2)™ 117.08% 122.1"!
1720 - - 157.60 155.6
13° 6.56 (d, J =8.8)" 6.77 (dd, J = 8.3, 2.2)] 117.08@ 122.3"!
14 7.02(d,J =8.8)" 7.00 (dd, J = 8.3, 2.1)" 130.50'° 131.7"

[a] Die Signale von 10’/14’ und 11’/13’ erscheinen jeweils als ein Signal mit Integration 2 H
("H-NMR) bzw. mit vergroRerter Hohe ('*C-NMR).
[b] Die Signale von 10’/14’ und 11’/13’ sind vertauschbar.

Einige signifikante Unterschiede sind im 'H-NMR-Spektrum: das charakteristische C(10)-H,
sowie die beiden Ethylenbricken C(7)H,, C(8)H, und C(7’)H,, C(8’)H,. Weiterhin berichten
Lou et al. vom Auftreten von vier Dubletts von Dubletts im '"H-NMR-Spektrum fiir C(10’)-H,
C(14’)-H und C(11)-H, C(13’)-H, und von vier verschiedenen Signalen im "*C-NMR-
Spektrum fiir C(10°), C(11°), C(13’) und C(14’). Im "H-NMR-Spektrum vom synthetischen
Polymorphatin A beobachtet man dagegen fir die H-Atome C(10’)-H, C(14’)-H und C(11°)-H,
C(13)-H je nur ein Signal annahernd in Form eines Dubletts, was ja gerade auf die
strukturelle Einzigartigkeit des Polymorphatin A Gerlsts zurlckzuflhren ist. Somit bestehen
erhebliche Zweifel an der postulierten Struktur des von Lou et al. isolierten Bisbibenzyls.

Moglich ware eine Verwechslung mit den isomeren Verbindungen, die ein gleiches
Substitutionsmuster aufweisen (drei aromatische Ringe mit 1,2,4-Trisubstitution und ein
Aromatenring mit 1,4-Disubstitution), namlich die beiden bereits isolierten Bisbibenzyle
Riccardin C (6) und Isoriccardin D (15) sowie das synthetische erhaltene Plagiochin G (16).
Aber auch in diesen Fallen sind die NMR-Daten mit den Daten des isolierten Bisbibenzyls
mit der angenommen Struktur 13, nicht GUbereinstimmend, so dass die Struktur des von Lou
et al. isolierten Bisbibenzyls nicht abschlieRend geklart ist.
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4.5.10.4 Riccardin C

Die Messungen wurden beide in CDCI; als Solvens durchgefiihrt. Die NMR-Spektren des
synthetisierten Materials wurden bei 400 MHz (*H-NMR) und 100 MHz (*C-NMR) auf-
genommen im Gegensatz zu dem isolierten Material, das bei 600 MHz ('"H-NMR) und 150
MHz (*C-NMR) vermessen wurde.

Man findet eine exzellente Ubereinstimmung der NMR-Daten des synthetisierten Materials
und des isolierten Naturstoffs Riccardin C (6).5*2

Tab 18: 'H-NMR- und "*C-NMR-Daten von synthetischem und isolierten Riccardin C (6)
in CDClI3 (6 in ppm, J in Hz)

Nr. 84 (Synthese) Sn (Naturstoff) 8c (Synthese)  §c (Naturstoff)
1 - - 141.97 141.9
2 639(d,J =17) 6.39 (d, J =1.7) 116.02 116.0
3 . 151.82 151.8
4 - - 124.35 124.4
5 6.78(d,J =7.8) 6.77 (d, J =7.8) 131.39 131.4
6 6.23(dd,J =78,17) 6.23 (dd, J =7.8,1.7) 121.72 121.7
7 2.76-2.58 (br m) 2.75-2.23 (br m) 37.76 37.6
8  2.76-2.58 (br m) 2.75-2.23 (br m) 37.08 37.1
9 - - 133.08 133.1
10 535(d, J =1.9) 5.35(d, J = 2.0) 116.02 116.0
1" - - 146.27 146.3
12 5.59 (brs, 12-OH) - 143.31 [143.7]
13 6.92(d, J =8.1) 6.92 (d, J =8.1) 114.91 114.9
14 6.74(dd, J =8.1,1.9) 6.73 (dd, J = 8.1, 2.0) 122.16 122.1
- - 143.77 143.7
2 6.98(d,J =2.8) 6.96 (d, J = 2.9) 117.50 1175
3 G . 155.88 155.9
4 6.80(dd,J =8.4,28) 6.79 (dd, J = 8.6, 2.9) 114.32 1143
5  7.04(d,J =84) 7.03(d, J = 8.6) 132.87 132.8
& - . 128.26 128.2
7 3.12-2.97 (m)+2.73-2.64 (m) 3.03 (m) + 2.75-2.23 (br m) 34.96 35.0
8  2.96-2.87 (brm) 2.95 (m) + 2.88 (m) 38.11 38.1
g . . 139.81 139.8
10°  6.85 (br m)" 6.87 (br s)” 129.26" 129.2"!
11" 6.82-6.70 (br m)™ 6.80—6.72 (br s)™ 122.51" 122.3"!
1720 - - 152.54 152.5
13°  6.82-6.70 (br m)™ 6.80-6.72 (br s)" 122.35M 122.3M]
14 6.73 (br m)® 6.75 (br s)" 129.37"! 129.20°!

[a] Die Signale der phenolischen H-Atome bei 4.97 (br s) und 4.77 (br s) kénnen nicht den Kohlenstoffatomen
C(3) und C(3’) zugeordnet, da in den korrelierten Spektren (H,H-COSY, HMBC) keine Kopplungen mit den
aromatischen Protonen erkennbar sind.

[b] Die Signale von 10’/14’ und 11’/13’ sind vertauschbar.
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4.5.10.2 Plagiochin E

Die Messungen wurden beide in Aceton-dg als Solvens durchgefiihrt. Die NMR-Spektren des
synthetisierten Materials wurden bei 500 MHz ('H-NMR) und 125 MHz (*C-NMR) auf-
genommen im Gegensatz zu dem isolierten Material, das bei 600 MHz ('"H-NMR) und 150
MHz ("*C-NMR) vermessen wurde. Die NMR-Daten des isolierten Bisbibenzyls!'® der ange-
nommenen Struktur 14 weichen deutlich von den Werten des synthetischen Plagiochin E
(14) ab.

Jedoch ist eine exakte Ubereinstimmung mit den Werten von Riccardin D (12), das ein
gleiches Aromatensubstitutionsmuster wie 14 aufweist, festzustellen. Es ist also davon
auszugehen, dass es sich bei dem von Lou et al. isolierten Material in Wirklichkeit um
Riccardin D (12) handelt.

Die Zuordnungen gemal der Literatur zu den einzelnen Kohlenstoffatomen und Protonen
koénnen fir die Ringe C, A und B Ubernommen werden. Die eng benachbarten Signale von
C(5) und C(9) wurden in der Literatur vertauscht. Die chemischen Verschiebungen der
Kohlenstoffatome von isolietem Material und synthetischem Riccardin D (12) weichen
konstant, vermutlich infolge einer unterschiedlichen Kalibrierung, um etwa 0.6 ppm ab.

Tab 19: "H-NMR- und "*C-NMR-Daten von synthetischem Riccardin D (12) und isoliertem
,Plagiochin E* (14) (5 in ppm, J in Hz)

Nr. &n (Synthese) 81 (Naturstoff) 8c (Synthese)  §¢ (Naturstoff)
1 - - 142.67 143.28
2 6.32 (d, J =1.8) 6.35-6.32 (m) 117.87 118.41
3 7.68 (br s, 3-OH) - 155.06 155.65
4 - - 121.14 121.82
5 6.84 (d, J =8.0) 6.85(d, J=7.8) 133.70 [134.18]
6 6.31(dd, J =7.9,1.8) 6.35-6.32 (m) 121.21 121.74
7 2.71-2.67 (m) + 2.63-2.56 (m) 2.72-2.64 (m) + 2.63-2.56 (m) 38.48 39.08
8 2.71-2.68 (m) + 2.71-2.68 (m) 2.76—2.70 (m) 37.52 38.11
9 - - 133.57 [134.29]
10 5.45(,J =2.0) 5.46 (d, J =1.8) 117.81 118.48
1 - - 148.35 148.95
12 7.14 (brs, 12-OH) - 145.34 145.96
13 6.85(d,J =8.0) 6.86 (d, J=7.8) 116.69 117.29
14 6.72(dd, J =8.0, 2.0) 6.74 (dd, J=7.8, 1.8) 122.79 123.40
17 - - 145.01 145.61
AR - 126.06 126.65
3  7.15(brs, 3-OH) - 155.59 156.18
4 6.79(dd,J =8.0,1.3) 6.80 (dd, J=7.8,1.1) 113.87 114.47
5 7.21(dd,J =8.0,7.8) 7.22(t,J=17.8) 129.39 129.99
6’ 6.99(dd,J =7.8,1.3) 7.01(dd, J=7.8,1.1) 122.57 123.17
7 294-2.89 (m)+2.82-2.75(m) 2.94-2.89 (m) + 2.86-2.75(m) 35.69 36.29
8  2.96-2.90 (m) +2.96-2.90 (m) 2.96-2.90 (m) 38.51 39.10
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9o - - 141.33 141.93
10’ 6.92 (br m)@ 6.98-6.90 (m)® 130.05" 130.651
11 6.77 (br m)® 6.79-6.77 (m)™ 123.120 123.719
120 - - 154.36 154.96
13 6.77 (br m)® 6.78-6.75 (m) ) 122.851 123.40%
14 7.02 (br m)@ 7.05-7.00 (m)® 130.32° 130.91%

[a] Die Signale von 10’/14’ und 11’/13’ sind vertauschbar.

Der entscheidende Fehler bei der Strukturbestimmung des isolierten Bisbibenzyls!'® trat bei
der Analyse von Ring D auf, hier wurde vermutlich im HMBC-Spektrum die long range
Kopplung von C(7) mit einem Dublett (°J) — sowie — einem Dublett von Dublett (°J und *J)
Ubersehen, was zur Annahme einer falschen Struktur flihrte. Auch das Fehlen der long range
Kopplung des D-Biarylachsen Kohlenstoffatoms C(6) mit den Protonen an C(7) wurde
offensichtlich nicht bericksichtigt.

/‘ OH HO,
£

avvv

L

Riccardin D Plagiochin E

Abb. 10: Mdgliche Fehler bei der Strukturaufklarung des isolierten ,Plagiochin E*
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4.5.10.6 Isoriccardin D

Die Messungen wurden beide in Aceton-dg als Solvens durchgefiihrt. Die NMR-Spektren des
synthetisierten Materials wurden bei 400 MHz (*H-NMR) und 100 MHz (*C-NMR) auf-
genommen im Gegensatz zu dem isolierten Material, das bei 600 MHz ('"H-NMR) und 150
MHz (*C-NMR) vermessen wurde.

Man erhélt sehr gute Ubereinstimmung mit den Werten des isolierten Naturstoffs Isoriccardin
D (15).% In der Literatur wurden lediglich die Werte fiir C(2’) und C(6’) sowie C(11) und
C(12) vertauscht. Bei dem Wert von C(9) handelt es sich in der Literatur vermutlich um einen
Ubertragungsfehler.

Tab 20: "H-NMR- und "*C-NMR-Daten von synthetischem und isolierten Isoricardin D (15)
in Aceton-dg (6 in ppm, J in Hz)

Nr. &u (Synthese) Sn (Naturstoff) 8c (Synthese)  §c (Naturstoff)
1 - - 141.85 141.9
2 6.81(d,J =2.6) 6.83(d,J =2.6) 115.17 115.2
3 8.14(brs, 3-OH) 8.15 (s) 156.40 156.4
4 666(d J =84, 2.6) 6.67 (dd, J = 8.2, 2.6) 112.48 112.5
5 6.89 (d,J =8.4) 6.90 (d, J =8.2) 131.19 131.2
6 - - 128.51 128.6
7 2.33-2.27(m) 2.34 -2.26 (m) 36.45 36.5
8  2.73-2.67 (m)+2.52-2.46 (m) 2.44-2.37 (m) 37.02 37.04
9 - - 133.42 [144.4]
10 5.85(d, J =1.9) 5.86 (d, J = 2.0) 115.31 115.3
1" - - 144.36 [147.9]
12 7.71 (brs, 12-OH) 7.78 (s) 147.94 [144.4]
13 6.75(d, J =8.2) 6.76 (d, J = 8.0) 115.17 115.0
14 6.70 (dd, J = 8.2, 1.9) 6.71 (dd, J = 8.0, 2.0) 121.32 121.3
1’ - 140.29 140.3
2 6.54 (d, J =1.6) 6.54 (d, J =1.8) 116.04 [119.9]
3 7.32(brs, 3-OH) 7.40 (s) 153.78 153.7
4 - - 125.29 125.3
5  6.79(d,J =7.9) 6.80 (d, J = 8.0) 130.14 130.1
6’ 6.53 (dd, J =7.9, 1.6) 6.54 (dd, J = 8.0, 1.8) 119.88 [115.5]
7 3.09-3.07 (m) + 3.06-2.99 (m) 2.94 —2.89 (m) 35.57 35.6
8  3.12-3.05(m) 3.14-3.01 (m) 34.44 345
9’ . - 136.73 136.8
10° 7.16(dd, J =8.2,2.2) 717 (dd, J =8.2,2.1) 130.23 130.3
11’ 6.83 (dd, J =8.2,2.5) 6.84 (dd, J =8.2,2.5) 120.70 120.7
122 - - 153.67 153.8
13° 6.76 (dd, J =8.2,2.5) 6.77 (dd, J =8.2,2.5) 120.63 120.6
14’ 7.06 (dd, J =8.2,2.2) 7.06 (dd, J =8.2,2.1) 130.23 130.3

Die Signale von 10°/14’ und 11°/13’ sind vertauschbar.



4. Synthese biologisch aktiver Bisbibenzyle des Plagiochin- / Riccardin-Typs 81

4.6 Stereochemische Untersuchung der Bisbibenzyle des Plagiochin-/ Riccardin-Typs

In Kapitel 1 wurde bereits erwahnt, dass es sich bei den Isoplagiochinen C (8) und D (7) um
chirale Verbindungen handelt. Die beiden Atropisomere von 7 und 8 konnten an einer
chiralen HPLC-Phase getrennt werden und durch simultane Aufnahme der CD-Spekiren
eindeutig als Enantiomerenpaar identifiziert werden.

Die Stereochemie der Verbindungen des Plagiochin- und Riccardin-Typs wurde bisher vollig
vernachlassigt. Jedoch lassen einige Strukturen das Vorliegen von Atropisomerie vermuten.
In den Plagiochinen H (9), F (11) und E (14) sowie Isoriccardin C (10) und Riccardin D (12)
stellt die ortholortho’ tetra- bzw. trisubstituierte Biarylachse schon ein ausreichend stabiles
stereogenes Element dar, sodass bei diesen Verbindungen davon auszugehen ist, dass sie

in Form zweier stabiler Atropisomere vorliegen.
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Abb. 11: Chiraltat der Bisbibenzyle des Plagiochin- / Riccardin-Typs
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Betrachtet man nun die verbleibenden Bisbibenzyle (Polymorphatin A (13), Riccardin C (6),
Isoriccardin D (15) und Plagiochin G (16)), so findet man jeweils nur eine ortho/ortho*-
Disubstitution. In diesen Fallen ist schwer vorherzusagen, ob axiale Chiralitdt vorhanden ist.
Wie bei den lIsoplagiochinen C (8) und D (7) kann diese nur durch eine zusatzliche
Stabilisierung der Konformeren durch die cyclische Gesamtstruktur der Molekile bedingt
werden. Daher werden die synthetisierten Verbindungen mittels HPLC an chiraler Phase auf
das Vorliegen von Stereoisomeren untersucht.

Far die Plagiochine H (9), F (11) und E (14) sowie Isoriccardin C (10) und Riccardin D (12)
kann das Vorliegen von Atropisomeren nachgewiesen werden. Wie bereits erwahnt, ist in
diesen Fallen schon allein der hohe Substitutionsgrad der Biarylachse ursachlich fur die
Ausbildung (bei Raumtemperatur) stabiler Atropisomere.

Bei der stereochemischen Untersuchung mittels HPLC an chiraler Phase von Polymorphatin
A (13), Riccardin C (6) und Isoriccardin D (15) kénnen keine bei Raumtemperatur stabilen
Konformere nachgewiesen werden. Im Bezug auf 13 ist dies nicht verwunderlich: Zum einen
tragt die Biarylachse nur zwei Methoxygruppen in ortho und ortho’-Position, zum anderen
weist der zwanzig-gliedrige Ring eine deutlich héhere Flexibilitat auf als in den anderen
Bisbibenzylstrukturtypen. Im Fall von 6 und 15 ist das Nichtvorliegen von stabilen
Atropisomeren etwas unerwartet, da die Verbindungen bezuglich der Aromatenringe an der
Biarylachse ein analoges Substitutionsmuster wie die Isoplagiochine 7 und 8 aufweisen. Die
unterschiedliche RinggroBe (achtzehn statt sechzehn Atome) und unterschiedliche
Konstitution des ,unteren“ Molekdlteils ist hier offenbar fur eine erhdhte Flexibilitat
verantwortlich, sodass keine ausreichende Stabilisierung der Konformeren erfolgt.

Fir Plagiochin G (16) kdnnen zwei atropsiomeren Formen nachgewiesen werden. In diesem
Fall ist vermutlich durch die Ringgrofie — sechzehn Atome — und das Substitutionsmuster —
beide Biarylethanbriicken ortho und ortho’ zur Biarylachse — eine ausreichend hohe Energie-
barriere vorhanden, sodass bei Raumtemperatur stabile Atropisomere ausgebildet werden.

In der Arbeitsgruppe BRINGMANN erfolgen weiterflihrende Untersuchungen zur Stereochemie
der Bisbibenzyle des Plagiochin- und Riccardin-Typs. So wurde von Herrn Dipl. Chem.
Michael KNAUER eine HPLC-CD-Kopplung durchgefiihrt. Die online-Messung des CD-
Spektrums bei der Trennung der Atropisomere von Riccardin D (12), Isoriccardin C (10)
Plagiochin E (14) und F (11) an chiraler HPLC-Phase ergibt zwei exakt spiegelbildliche
Spektren, sodass diese eindeutig als Enantiomerenpaar identifiziert werden kénnen.

Erganzend werden von Frau Dipl. Chem. Anu SCHAUMLOFFEL, basierend auf
quantenmechanischen Berechnungen, Simulationen der CD-Spektren der Stereoisomere
durchgefiihrt (Spektrenberechnung mit TD-B2PLYP/SVP// MP2/6-31G*). Somit ist durch
Vergleich von experimentellen mit simulierten Daten die Zuordnung der Konfiguration zu den
jeweiligen Enantiomeren maoglich.
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Abb 12: (a) HPLC-CD-Kopplung bei der Trennung der Enantiomere von Riccardin D
(12) und Isoriccardin C (10) und online-Messung der CD-Spektren. (b) HPLC-CD-
Kopplung bei der Trennung der Enantiomere von Plagiochin E (14) und Plagiochin F
(11) und Zuordnung der Konfiguration durch Vergleich der berechneten und
experimentellen CD-Spektren.
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4.7 Rontgenstrukturen

Durch Kristallisation aus einem L&semittelgemisch aus n-Hexan und Essigsaurethylester
konnen Kristalle von Isoriccardin C (10), Plagiochin F (11) und E (14), sowie Riccardin D
(12) erhalten werden mit denen einen Rdntgenstrukturbestimmung durchgefihrt wird. Die
erhaltenen Strukturen als ORTEP-Plot sind in Abb. 13 dargestellt. Fur Isoriccardin C (10)
konnten im Kristall die Konformere beider atropisomeren Strukturen (M-10 und P-10)
erhalten werden. Die erhaltenen Daten sind hilfreich bei den Strukturbetrachtungen zur
Berechnung der CD-Spektren und kénnen auch in medizinisch chemischen Experimenten
(Struktur-Wirk-Beziehungen etc.) eingesetzt werden.

Abb 13: ORTEP-Plots der Rontgenstrukturen der Bisbibenzyle 10, 11 und 14
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5. Zusammenfassung der Ergebnisse

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse beziiglich der enantioselektiven Synthese von
Bisbibenzyl-Naturstoffen des Isoplagiochin-Typs

Ein Ziel dieser Arbeit war — im Rahmen eines DFG-Projekts — die Darstellung
enanatiomerenreiner Bisbibenzyle vom Isoplagiochin-Typ. Die kinetische Racematspaltung
durch enantiomerdifferenzierende asymmetrische Hydrierung und Dihydroxylierung von
Isoplagiochin C war nicht erfolgreich. In beiden Fallen erfolgte keine atropselektive
Diskriminierung bei Reaktion mit chiralem Reagenz (Katalysator), Edukte und Produkte
wurden stets in racemischer Zusammensetzung erhalten.

Desymmetrierung
der Doppelbindung
via

Hydrierung, @
Dihydroxylierung
OR R=H, Me

Abb. 14: Kinetische Racematspaltung von Isoplagiochin C

Zu einem enantioselektiven Aufbau des Isoplagiochin-Gerlsts sollte die Makrocyclisierung
via Ringschluss Olefinmetathese (RCM) untersucht werden. Dabei gelang erstmals der
Aufbau des Isoplagiochin-Gerlists durch Ringschlussmetathese unter Verwendung des
GRuBBsS Il Katalysators (38). So konnten 34 und 35 unter Zusatz hoher Mengen an
Katalysator (0.30 bis 0.40 Aquivalenten) in guten Ausbeuten cyclisiert werden werden.
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Schema 64: Synthese von Isoplagiochinen via Ringschlussmetathese
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Unter ahnlichen Reaktionsbedingungen konnte auch ein Bisbibenzyl des Plagiochin- und
Riccadin-Typs, exemplarisch Isoriccardin C (10), erfolgreich dargestellt werden. Der Einsatz
des chiralen SCHROCK-Katalysators 29 zum Ringschluss von 34 und 35 (sowie der ent-
sprechenden Cyclisierungsvorstufe von 10) blieb erfolglos. In allen Fallen wurde keinerlei
Umsatz erhalten.

Erfolgreicher hingegen war der enantioselektive Ringschluss durch asymmetrische intra-
molekulare HECK-Reaktion. Bei Einsatz von Palladium(ll)acetat und dem chiralen
Diphosphanliganden (R)-BINAP erfolgte die atropselektive Cyclisierung zum E-Dehydro-
isoplagiochin D Tetramethylether (36). Nach katalytischer Hydrierung der Stilbenbricke und
Spaltung der Methylethergruppen erhielt man bevorzugt (M)-Isoplagiochin D (7) mit einem
Enantiomereniberschuss von 27 %. Unter ansonsten analogen Bedingungen bei Ver-
wendung des enantiomeren (S)-BINAP-Liganden erhielt man in vergleichbaren Ausbeuten
und Enantiomerenverhaltnis (P)-7

OAC)2 1

z ) Hp Pd/C
(R )-BINAP 2) BBr3 O
DMF PMP

18 h, 60 °C
25%
(M)- Isoplaglochln D (7)
27% ee

Schema 65: Intramolekulare atropselektive HECK-Reaktion von 63

Die HECK-Cyclisierung des Triflats 55 unter verschiedenen Reaktionsbedingungen
scheiterte, vermutlich ist aufgrund der fir die HECK-Reaktion ungustigen Konstitution von 55
der intramolekulare Ringschluss unmdglich.

// -
T ¢
O OMe
OMe

Schema 66: Intramolekulare HECK-Reaktion von 55

Naturlich sollten die Reaktionsbedingungen der intramolekularen HECK-Reaktion zum Aufbau
von Isoplagiochin D (7) hinsichtlich Ausbeute und Katalysator- und Ligandmenge noch weiter
optimiert werden. Jedoch stellt die enantioselektive HECK-Cyclisierung von 63 das bis dato
einzige Beispiel zum Aufbau von atropisomeren Verbindungen via intramolekularer HECK-
Reaktion dar.
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5.2 Zusammenfassung der Ergebnisse beziiglich der Synthese biologisch aktiver
Bisbibenzyle des Plagiochin-/ Riccardin-Typs

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war die Synthese biologisch aktiver Bisbibenzyle des
Plagiochin- und Riccardin-Typs. Im Rahmen dieser Arbeit konnten die Synthesen aller neun
von Perrottetin E (3) abgeleiteten Bisbibibenzyle des Plagiochin- und Riccardin-Typs geman
einer einheitlichen Strategie erfolgreich durchgefiihrt werden.

Die Synthesen begannen mit dem Aufbau des D-B-Aldehyds entsprechend des
Substitutionsmusters des nordlichen D-B-Biarylfragments des jeweiligen Bisbibenzyls. Die
Verknlpfung der jeweiligen D- und B-Bausteine erfolgte durch Suzuki-Kreuzkupplung. Der
D-B-Aldehyd wurde nun jeweils mit dem fir alle Bisbibenzyle identischen, ,sudlichen ,C-A-
Phosphoniumsalz® durch WITTIG-Reaktion verknUpft. Nach der katalytischen Hydrierung der
Stilbendoppelbindung und Freisetzung der funktionellen Gruppen erfolgte nun jeweils die
Makrocyclisierung, die nach allgemeinen Protokollen durch intramolekulare MCMURRY- oder
WITTIG-Olefinierung bewerkstelligt wurde. Nach katalytischer Hydrierung der Stilbenbricke
und Spaltung der Methylethergruppen erhielt man die jeweiligen Bisbibenzyle.

Der erhebliche Vorteil einer einheitlichen Synthesestrategie war, dass die darin ver-
wendeten D- und B-Aromatenbausteine (teilweise nach geringfligiger Manipulation) in den
unterschiedlichen Synthesen eingesetzt werden konnten.

OMe ?Me
MeOJ/— | Suzuki MeO.= / o\
N + e\ DU D B _
\\_[l)\/ X Y@CHO &\—|\/ —7"CHO
\OSG \OSG m
__OTHP o 0
=0SG = o:> "D-B-Nord-Aldehyd" PPhaBr

0 Wittig
MeQO O
&F S 1) Hyri S A OH
ydrierung D LA Q.
\ B/ /B‘\X ﬂ\ ) /B\ C-A-Siid
o0y N =S 2) Entschiitzung HOL (\ .

7 < 0SG Phosphoniumsalz"
@ ( evtl. Oxidation oder
o Uberfiihrung ins Phos-
OMe phoniumsalz) OM O
Z=PPhs, O © -
Wittig HO.

Is

oder MeO 1) Hydrierung X= O
== OMe D /

McMurry \ D/ /B/x 2) Etherspaltung \ / /B\&
O
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Schema 67: Synthese der Bisbibenzyle des Plagiochin- / Riccardin-Typs
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Abb. 15: Chiralitat der Bisbibenzyle des Plagiochin- / Riccardin-Typs

Von den synthetisierten Bisibibenzylen wurde eine detailierte Charakterisierung mittels NMR-
Spektroskopie durchgeflhrt und es erfolgte ein sorgfaltiger Vergleich mit den Literaturdaten
der Naturstoffe. So konnte der Strukturvorschlag des isolierten ,Polymorphatin A“®°! wider-
legt werden, im Fall vom isolierten, hoch bioaktiven ,Plagiochin E*['® erfolgte eine Struktur-
revision. Bei dem isolierten Material handelte es sich namlich um Riccardin D (12). Die zahl-
reichen biologischen Aktivitdten von ,Plagiochin E®, Uber die berichtet wurde, missen also
Riccardin D (12) zugeschrieben werden.

Die Bisbibibenzyle des Plagiochin- und Riccardin-Typs wurden erstmals stereochemisch auf
das Vorliegen von Atropisomerie untersucht. Dabei konnten durch HPLC an chiraler Phase
fur einige Vertreter bei Raumtemperatur stabile enantiomere Konformere nachgewiesen
werden. In der Arbeitsgruppe BRINGMANN (Universitat Wirzburg) wurden erganzend HPLC-
Messungen mit CD-Kopplung, sowie computergestlitzte CD-Berechnungen durchgefihrt, um
eine exakte Zuordnung der Konfiguration der Bisbibenzyle vornehmen zu kénnen.

Studien zur Bioaktivitdt der neun synthetisierten Bisbibenzyle werden zurzeit in der
Arbeitsgruppe LoU an der School of Pharmaceutical Sciences (Shandong University, China)
angestellt.
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6. Ausblick
6.1 Asymmetrische Synthese zum Aufbau verbriickter Biaryle

Das entwickelte Reaktionprinzip der atropselektiven intramolekularen HECK-Reaktion zeigt
einen neuartigen Ansatzpunkt flr die Entwicklung neuer stereoselektiver Synthesen
verbriickter Biaryle®® auf. Mdglicherweise kénnte das Prinzip der asymmetrischen
Cylisierung in ortho-Positon zur Biarylache auch auf die zahlreichen Palladium-
katalysierten ,Kreuzkupplungen® Gbertragbar sein.

7
R'— s
N Vi X = OTf, I, Br
X PdL,*
R | X Heck L,* = BINAP, DIOP, etc.
Z

M = B(OH), B(OR), (Suzuki)

SnR; (Stille)

N MgR (Kumada)
X *
PdL, R *
R —_— > Zn (Negishi)
| N "Kreuzkupplung" | N
= 4

Schema 68: Asymmetrische Synthese verbrickter Biaryle

6.2 Biomimetische Synthese von Bisbibenzylen durch Oxidative Phenolkupplung

Bisher wurde der Ringschluss bei den Synthesen von Bisbibenzyl-Makrocyclen unter
Generierung der Bibenzylbriicken Ublicherweise durch WITTIG- oder MCMURRY-Reaktionen
bewerkstelligt. In einigen Fallen erfolgte die Makrocyclisierung unter Ausbildung der Biaryl-
achse durch Suzuki- oder STILLE-KELLY-Kupplung. Ein sehr attraktiver Ansatz ist es, die
Natur zu ,imitieren“ und gemaR der Biosynthese der cyclischen Bisbibenzyle die Makro-
cyclisierung via oxidativer Phenolkupplung zu bewerkstelligen. So wurde bereits von ZENK
et al. Lunularsaure (2) biochemisch mit einem Cytochrom P-450 Enzym zu Marchantin C
(5) umgesetzt.”!

Wiirde man, falls notwendig, die C—O-Kupplung unterdriicken, z.B. durch Methylierung der
Hydroxygruppen, kénnte man so Verbindungen des Plagiochin- und Riccardin-Typs
erhalten. Denkbar ware z.B. auf diesem Weg eine intramolekulare Kupplung von
Perrottetin E (3) oder dessen Trimethylether (149), bei Verwendung von Cytochromen!,
Peroxidasen®’! oder organischen oder anorganischen Oxidationsmitteln. Besonders
reizvoll in diesem Zusammenhang waren Versuche zur atropselektiven Cyclisierung bei
Einsatz von Enzymen oder asymmetrischen Oxidationsmitteln, wie z.B. Kupfersalzen unter

Zusatz von chiralen Aminen®®® oder chiralen Vanadium-**! oder Rutheniumkomplexen!'®.



6. Ausblick

90

Enzyme Kupfer-Aminkomplexe
OR  OR ;B Meeretich- %Cul, 0,
peroxidase) N?
H RO = oy
Oxidative Phenol-Kupplung \ I'\X
--------------------------------------------- » -

0 Vanadium-
OR komplexe © \ N

0O,,
t-B ©
3: Perrottetin E, R=H O\V/I = OR

T \
149: R = Me 5

O

Schema 69: Biomimetische Synthese von Bisbibenzylen durch
asymmetrische oxidative Phenolkupplung

6.3 Derivatisierung von Bisbibenzylen

Die Klasse der Bisbibenzyle hat mittlerweile erhohte Aufmerksamkeit in der medizinisch

chemischen Wirkstoffforschung erfahren und stellt aufgrund ihrer moderaten Komplexitat

— was Struktur und synthetischer Zugang angeht — einen attraktiven Ansatzpunkt bei der
Entwicklung neuer Therapeutika dar. Vor allem durch die baukastenartigen Synthesen

bietet die Verbindungsklasse ein enormes Potential fur zukunftige Forschungsarbeiten.
Denkbar ware z.B. die gezielte Derivatisierung an einzelnen Aromatenringen des Bisbi-

benzylgerists, so kdnnten beispielsweise zusatzliche Hydroxy-, Amino-, Amdio-, Ether-
oder Estergruppen installiert werden. Auch koénnten einzelne Aromatenbausteine durch

heterocyclische Strukturelemente ersetzt werden oder beispielsweise die Bibenzylbricken
in biologisch relevante Heterocyclen (z.B. Thiazoline) transformiert werden. In einer ersten

aktuellen Arbeit konnten so bereits deutliche Aktivititssteigerungen erzielt werden.['®"

(@) O
HO\D\ NR; P o—{
‘\\ v /B% K\\ D/ Vi /\X R
zusatzliche Amino- - \B zusatzliche Fluor-
oder Amidogruppen oder Estergruppen
HoN @
HO = OH HO= /OH
‘\\ D )}~/ /x ‘\\D/ /B\X
Einbau von =~ =—-N Ersatz der
>—R
R

Heteroaromaten A\ @ S Bibenzylbriicke
o) durch Heterocyclen

Abb. 16: Mogliche Derivatisierungen zur Bioaktivitatssteigerung cyclischer Bisbibenzyle
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1 Allgemeines

Die "H-NMR- und "C-NMR-Spektren wurden am Gerét Avance 2 Spektrometer (400 oder
100 MHz) und DRX 500 (500 oder 125 MHz) der Firma Bruker aufgenommen. Als Lésemittel
fir die NMR-Spektroskopie diente Deuterochloroform (CDCI;) mit Tetramethylsilan als
internem Standard, Hexadeuteraceton (Aceton-dg) und Hexadeuterodimethylsulfoxid
(DMSO-dg). Die Spektren wurden bei Raumtemperatur aufgenommen, die Kalibrierung der
Spektren erfolgte Uber das Signal von Tetramethylsilan oder das Signal des Losemittels
(Hexadeuteroaceton und Hexadeuterodimethylsulfoxid)

Die Schmelzpunkte wurden mit einem Schmelzpunktbestimmungsapparat nach Dr. Tottoli
der Firma Buichi bestimmt und sind unkorrigiert.

Fiar die Saulenchromatographie wurde als stationare Phase Kieselgel (KorngroRe 63-260
pMm) und fir die Flashchromatographie Kieselgel (Korngréf3e 35-70 pym) verwendet.

Die verwendeten Ldsemittel wurden nach gangigen Labormethoden gereinigt und

getrocknet.

Versuche mit luft- oder feuchtigkeitsempfindlichen Substanzen wurden in ausgeheizten
Apparaturen unter Schutzgasatmosphare (Argon oder Stickstoff) durchgefinhrt.

Fir die analytische HPLC wurden folgende Apparaturen benutzt: Bischoff HPLC Pumpe Mo-
dell 2200, Bischoff LAMBDA 100 HPLC-Spektrometer. Als analytische Saulen dienten eine
Nucleosil 5u C18 100A der Firma phenomenex® mit einem Durchmesser von 4.6 mm und
einer Lange von 155 mm sowie eine YMC-Pack Pro 18 der Firma YMC mit einem
Durchmesser von 4.6 mm und einer Lange von 150 mm. Fir die chirale HPLC wurden
folgende Apparaturen benutzt: Waters 600 E Multisolvent Delivery System, Merck-Hitachi L-
4200 UV-Detector. Als analytische Saule diente eine DAICEL CHIRALCEL® OD-H mit einem
Durchmesser von 4.6 mm und einer Lange von 250 mm.

Roéntgenstrukturanalysen wurden auf einem IPDS (image plate system) der Firma Stoe von
Herrn Dr. Volker Huch am Institut fir Anorganische Chemie der Universitat des Saarlandes
gemessen und berechnet.

Hochaufgeloste Massenspektren (HR-MS) wurden von Herrn Rudi Thomes mit dem Gerat
MAT 90 der Firma Finnigan (Cl) aufgenommen.
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2 Korrelationsliste beziiglich Verbindungs- und Versuchsnummern
Verbindungsnummer Versuchsnummer Verbindungsnummer Versuchsnummer
6 95 57 22
7 36 59 23
9 59 60 25
10 69 61 26
11 77 62 27
12 83 63 34
13 89 64 31
14 101 65 29
15 110 66 30
16 117 68 32
32 10 69 33
34 9 71 40
35 20 72 41
36 21,35 73 42
39 6 74 43
40 3 75 53
42 1 76 46
43 2 77 48, 50, 52
44 4 79 44
45 7 80 45
46 8 81 47
47 12 83 49
48 16 85 51
49 13 86 54
50 14 87 55
51 15 88 56
52 17 89 57
53 18 90 58
54 19 91 64
55 28 92 62
56 24 93 63
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Verbindungsnummer Versuchsnummer Verbindungsnummer Versuchsnummer

95 60 124 92
96 61 125 93
97 65 126 94
98 66 127 96
99 67, 122 128 97
100 68 129 98
101 72 130 99
102 70 131 100
103 71 132 105
104 73 133 104
105 74 134 102
106 75 135 103
107 76 136 106
108 78 137 107
110 79 138 108
111 80 139 109
112 81 140 118
113 82 141 112, 119
114 84 142 111
115 5 143 113
116 85 144 114
117 86 145 115
119 87 146 116
120 88 147 120
121 90 148 121
123 91
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3 Allgemeine Arbeitsvorschriften

Allgemeine Arbeitsvorschrift fur die Acetalisierung aromatischer Aldehyde (AAV1)

Zu einem Gemisch des Benzaldehyds (60.0 mmol), Triethylorthoformiat (11.1 g, 75.0 mmol)
und 1,3-Propandiol (18.2 g, 0. 24 mmol) gibt man Tetrabutylammoniumtribromid (289 mg,
0.60 mmol) und riihrt 6 h bei 80 °C im Olbad. Man lasst auf RT abkiihlen und nimmt das
Reaktionsgemisch in EtOAc (100 mL) auf. Man wascht nacheinander jeweils mit gesattigter
NaHCO;-Lésung (3 x 50 mL) und gesattigter NaCl-Lésung (1 x 50 mL). Nach Trocknen tber
MgSO, und Entfernen des Losemittels erhalt man das 1,3-Dioxolan.

Allgemeine Arbeitsvorschrift fur die THP-Schitzung von Benzylalkoholen (AAV2)

Der Benzylalkohol (70.8 mmol) wird in wfr. CH,Cl, (175 mL) geldst. Nach Zugabe von 3,4-
Dihydro-2H-pyran (14.7 g, 174 mmol) und p-Toluolsulfonsdure-Monohydrat (270 mg, 1.41
mmol) wird das Reaktionsgemisch 16 h bei RT gerthrt und danach Uber eine kurze SiO,-
Schicht filtriert und eingeengt. Die Reinigung erfolgt mittels Sadulenchromatographie an SiOs.

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Suzuki-Kupplung (AAV3)

Man 16st die Boronsdure / den Boronsaureester (18.0 mmol) und das Triflat / Bromid / lodid
(22.5 mmol) in Toluol (90 mL) und gibt EtOH (30 mL) und 2 M Na,COs;-Lésung (30 mL)
hinzu. Das Lo&semittelgemisch wird durch Einleiten eines Argonstroms entgast und es
werden Tetrakistriphenylphosphanpalladium (1.04 g 0.90 mmol) hinzugefiigt. Das Reaktions-
gemisch wird 16 h im Olbad bei 105 °C erhitzt. Man filtriert das Gemisch Uber eine kurze
SiO2-Schicht, spllt mit EtOAc nach und befreit von den flichtigen Bestandteilen. Die
Reinigung erfolgt mittels Flashchromatographie an SiO..

Allgemeine Arbeitsvorschrift fur die intermolekulare WITTIG-Reaktion (AAV4)

Der Aldehyd (15.0 mmol), das Phosphoniumsalz (19.5 mmol), K,CO; (20.7 g, 0.15 mol) und
2 Spatelspitzen Kronenether 18-Krone-6 werden in wfr. CH,Cl, (300 mL) vorgelegt. Man
erhitzt 24 h unter Rickfluss. Man filtriert das Gemisch durch eine kurze SiO,-Schicht und
spult mit EtOAc nach. Man destilliert das Lésemittel am Rotationsverdampfer ab. Die
Reinigung erfolgt mittels Flashchromatographie.

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die katatlytische Hydrierung von Stilbenen mit
saurelabilen Schutzgruppen (AAV5)

Das Stilben (10.0 mmol) wird in EtOAc (200 mL) geldst und mit NEt; (5 mL) versetzt. Nach
Zugabe von Palladium (5 %) auf Aktivkohle (1.00 g) wird 24 h bei 3 bar hydriert. Danach wird
abfiltriert und am Rotationsverdampfer eingeengt.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Hydrolyse von saurelabilen Schutzgruppen (AAV6)

Man I6st die Verbindung mit Acetalschutzgruppe/n (10.0 mmol) in THF (50 mL) und 2 M HCI-
Lésung (50 mL). Nachdem das Reaktionsgemisch Uber Nacht bei RT geruhrt wurde, werden
EtOAc (150 mL) und ges. NaCl-Lésung (50 mL) zugegeben. Man wascht mit ges. NaHCO;
(3 x 50 mL) anschliefiend mit ges. NaCl-Lésung (3 x 50 mL) und trocknet Gber MgSO,. Die
flichtigen Bestandteile werden unter reduziertem Druck abgetrennt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die intramolekulare WITTIG-Reaktion (AAV7)

Eine Lbésung des Benzylalkohols (2.50 g, 5.03 mmol) in MeCN (60 mL) wird mit
Triphenylphosphoniumhydrobromid (1.81 g, 5.27 mmol) versetzt und 16 h bei 90 °C
Olbadtemperatur unter Rickfluss erhitzt. Die erhaltene Lésung wird mit wfr. CH,Cl, (200 mL)
verdinnt und in einen Tropftrichter Gberfiihrt. Diese tropft man innerhalb von 6 h zu einer
Suspension von Natriummethanolat (1.50 g, 27.8 mmol) in wfr. CH,Cl, (350 mL). Nach
beendeter Zugabe rihrt man weitere 12 h bei RT. Das Reaktionsgemisch wird filtriert und die
flichtigen Bestandteile werden am Rotationsverdampfer abgetrennt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die intramolekulare MCMURRY-Reaktion (AAV8)

Zinkstaub (4.00 g, 61.2 mmol) wird in wfr. THF (75 mL) vorgelegt und mit einem NaCl / Eis
Kaltebad gekuhlt. Zu dieser Suspension tropft man vorsichtig Titantetrachlorid (2.90 mL, 3.00
g, 15.9 mmol). Nach beendeter Zugabe erhitzt man 1 h unter Ruckfluss und tropft eine
Lésung des Dialdehyds (500 mg, 1.01 mmol) in wfr. THF (150 mL) innerhalb von 4 h zu und
erhitzt weitere 16 h zum Ruckfluss. Man kuhlt das Reaktionsgemisch im Eisbad ab und fugt
2 M HCI-Lésung (150 mL) zu und rdhrt 5 min. Man versetzt mit ges. NaCl-Losung (100 mL)
und extrahiert mit EtOAc (1 x 200 mL, 2 x 100 mL). Die vereinigten organischen Phasen
werden dreimal mit ges. NaCl-Lésung (100 mL) gewaschen, Gber MgSO, getrocknet und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Die Reinigung erfolgt mittels Flashchromatographie an SiO,.

Allgemeine Arbeitsvorschrift der Entschiitzung der Bisbibenzyl Trimethylether (AAV9)

Zum Bisbibenzyl Trimethylether (0.90 mmol) in wfr. CH,Cl, (100 mL) wird eine Lésung von
Bortribromid (1.0 M in CH,ClI,, 9.00 mL, 9.00 mmol) bei —78 °C langsam zugegeben. Man
lasst das Reaktionsgemisch innerhalb von 6 h auf RT erwarmen und rihrt weitere 10 h bei
RT. Man fugt Eiswasser (70 mL) hinzu und versetzt das Reaktionsgemisch mit EtOAc
(100 mL). Die organische Phase wird mit ges. NaCl-Lésung (3 x 50 mL) gewaschen und
Uber MgSO, getrocknet. Die Reinigung erfolgt mittels Flashchromatographie (SiO,, n-Hexan /
EtOAc 2:1).
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4 Beschreibung der Versuche

Versuch 1: Darstellung der 4-Methoxy-2-methylphenylboronsaure (42)

In einem 250 mL Dreihalskolben mit Ruckflusskihler und Innenthermometer werden
Magnesiumspane (2.55 g, 0.11 mol) und ein Kérnchen lod unter Schutzgasatmosphare in
wfr. THF (30 mL) vorgelegt. Man tropft eine Loésung von 4-Brom-3-methylanisol (49, 20.0 g,
99.5 mmol) in wfr. THF (80 mL) so zu, dass die Innentemperatur bei etwa 50 °C liegt. Nach
beendeter Zugabe wird noch 1 h gertuhrt und die tiefbraune LOsung in einen trockenen
Tropftrichter Uberflhrt. Diese tropft man zu einer Lésung von Tributylborat (22.9 g, 99.5
mmol) in wfr. THF (50 mL) bei einer Innentemperatur von unter —60 °C (Kihlung mit Aceton-
Trockeneis-Kaltebad). Nach beendeter Zugabe ruhrt man Uber Nacht und hydrolysiert durch
langsames Zutropfen von 2 M HCI-Losung (40 mL). Nach 30 min Ruhren trennt man die
Phasen und extrahiert die wassrige Phase mit Et,O (60 mL). Die vereinigten organischen
Phasen werden erschoépfend mit 1 M NaOH-Lésung extrahiert (nach Ansauern der NaOH-
Lésung kein Niederschlag mehr). Man neutralisiert mit konz. HCI, filtriert den ausgefallen
Feststoff zlgig ab, wascht mit Wasser (2 x 30 mL) und trocknet im Exsikkator Uber CaCl,.

OMe
4-Methoxy-2-methylphenylboronsaure (42)
(HO),B

Me

Ausbeute: 11.6 g (70 % d. Th.)
Hellbrauner Feststoff Smp.: 190-192 °C

"H-NMR (DMSO-dg): § = 7.74 (bs s, 2 H, B(OH),), 7.44 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 6.66 (dd, J = 8.8,
2.5 Hz, 1 H), 6.66 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 3.71 (s, 3 H, OCHj), 2.39 (s, 3 H, CH3) ppm.

BC-NMR (DMSO-dg): & = 159.98, 143.99, 135.45, 115.03, 109.83, 54.72 (OCHs), 22.42 (CH,)
ppm.

Versuch 2: Darstellung des Boronséaureesters 43

Eine L6sung von 4-Methoxy-2-methylphenylboronsaure (42, 14.3 g, 86.1 mmol) und Pinakol
(15.3 g, 0.13 mol) in CH,CI, (400 mL) wird mit MgSO, versetzt (104 g, 0.86 mol) und 16 h
bei RT gerthrt. Das MgSO, wird abfiltriert und das Filtrat am Rotationsverdampfer eingeengt.
Die Reinigung erfolgt mittels Saulenchromatographie (SiO,, CH,Cl,).

OMe
2-(4-Methoxy-2-methylphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl- %(; /@/
B
/
¢}

[1,3,2]-dioxaborolan (43) Me

Ausbeute: 20.0 g (94 % d. Th.)
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Farbloses Ol

"H-NMR (CDCls): § = 7.72 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 6.70 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 6.68 (dd, J = 8.8, 2.5
Hz, 1 H), 3.79 (s, 3 H, OCHa), 2.52 (s, 3 H, Ar—CH3), 1.32 (s, 12 H, CHy).

BC-NMR (CDCls): 5 = 161.73, 147.24, 137.86, 115.53, 110.14, 83.12 (OC(CHs),), 54.98
(OCH3), 24.89 (CH3), 22.41(Ar—CHs) ppm.

Versuch 3: Darstellung des Phosphoniumsalzes 40

Das Methylaren 43 (17.3 g, 69.7 mmol) wird mit N-Bromsuccinimid (13.0 g, 73.0 mmol) und
drei Spatelspitzen Azo-bis-(isobutyronitril) in CCl,; (300 mL) 6 h unter Rickfluss mit
zusatzlicher Bestrahlung (Tageslichtlampe 300 W) erhitzt. Man lasst auf RT abkiihlen und
saugt ab. Der Feststoff wird mit CCl, (50 mL) gewaschen und die vereinigten organischen
Phasen werden am Rotationsverdampfer eingeengt. Anschlielfend wird der Rickstand in
Toluol (400 mL) geldst, mit Triphenylphosphan (20.0 g, 76.2 mmol) versetzt und 16 h unter
Ruckfluss erhitzt. Man lasst auf RT abkuhlen, saugt den entstandenen Niederschlag ab und
wascht mit n-Hexan (2 x 75 mL).

OMe
(5-Methoxy-2-(4,4,5,5-tetramethyl-[1,3,2]-dioxaborolan-2- O<g
yl)benzyl)triphenylphosphoniumbromid (40) &é

PPh;Br

Ausbeute: 34.9 g (85 % d. Th.)
Farbloser Feststoff Smp: 247-248 °C

"H-NMR (CDCl3): 6 = 7.83—-7.79 (m, 3 H), 7.69 (m, 1 H), 7.68-7.62 (m, 6 H), 7.53-7.48 (m, 6
H), 6.85-6.81 (m, 2 H), 5.52 (d, Jpy = 15.1 Hz, 2 H, Ar—CH,), 3.55 (s, 3 H, OCH3), 1.07 (s, 12
H, CH3) ppm.

BC-NMR (CDCl3): & = 162.31 (d, Jpc = 3.7 Hz), 138.63 (d, Jp.c = 2.9 Hz), 135.84 (d, Jroc = 8.8
Hz), 135.15 (d, Jpc = 2.9 Hz), 134.51 (d, Jpc = 9.5 Hz), 130.09 (d, Jpc = 12.5 Hz), 117.82 (d,
Jpc = 85.8 Hz), 115.94 (d, Jpc = 5.1 Hz), 115.03 (d, Jpc = 3.7 Hz), 83.82 (OC(CHs),), 55.39
(OCHs), 30.66 (d, Jpc = 45.5 Hz, Ar—CH,), 24.81 (CH3) ppm.

Versuch 4: WiTTIG-Reaktion des Aldehyds 41 mit dem Phosphoniumsalz 40

Entsprechend AAv4 wird der Aldehyd 41 (5.58 g, 17.0 mmol) mit dem Phosphoniumsalz 40
(12.0 g, 20.6 mmol) umgesetzt. Die Reinigung erfolgt mittels Flashchromatographie (SiOy,
CH,Cly).
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Boronsaureester 44

Ausbeute: 11.2 g (85 % d. Th.) (E/ Z = 1.2:1.0)

Farbloser Feststoff Smp.: 145-146 °C

HR-MS: 558.2804  C33H39BO; berechnet: 558.2789

"H-NMR (CDCly): 5 = 7.96 (d, Jyans = 16.3 Hz, 0.55 H, (E)-CH=CH), 7.75 (d, J = 8.3 Hz, 0.55
H), 7.74 (d, J = 8.3 Hz, 0.45 H), 7.50~7.38 (m, 2.55 H), 7.22 (d, J = 2.5 Hz, 0.55 H), 7.19 (d, J
= 2.3 Hz, 0.45 H), 7.10 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 0.45 H), 7.07 (d, J = 2.3 Hz, 0.45 H), 7.01 (d, Juis
= 12.3 Hz, 0.45 H, (2)-CH=CH), 6.99 (d, Jyans = 16.3 Hz, 0.55 H, (E)-CH=CH), 6.95 (d, J = 2.3
Hz, 0.55 H), 6.93 (d, J = 2.3 Hz, 0.55 H), 6.89-6.87 (m, 1 H), 6.77 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 0.55
H), 6.72 (dd, J = 8.3, 2.5 Hz, 0.45 H), 6.71 (d, J = 8.3 Hz, 0.45 H), 6.53 (d, Jss = 12.3 Hz, 0.45
H, (Z)-CH=CH), 5.48 (s, 0.55 H, OCHO), 5.43 (s, 0.45 H, OCHO), 4.25-4.20 (m, 2 H, OCH,),
3.98-3.91 (m, 2 H, OCH.,), 3.84 (s, 1.65 H, OCH3), 3.76 (s, 1.65 H, OCHj), 3.75 (s, 1.65 H,
OCHs), 3.69 (s, 1.35 H, OCHs), 3.66 (s, 1.35 H, OCH3), 3.59 (s, 1.35 H, OCHj), 2.19 (m, 1 H),
1.40 (m, 1 H), 1.33 (s, 6.60 H, CH3), 1.29 (s, 5.40 H, CH3) ppm.

BC-NMR (CDCls): & = 161.92, 161.19, 157.54, 157.47, 156.87, 156.15, 145.99, 145.89,
138.00, 137.76, 132.52, 131.36, 131.06, 130.91, 130.49, 130.24, 130.07, 129.62, 129.26,
129.24, 129.17, 128.94, 128.13, 127.80, 127.75, 127.69, 127.63, 127.29, 126.81, 126.33,
126.18, 113.59, 113.05, 112.36, 111.18, 110.74, 110.65, 110.58, 109.17, 101.61 (OCHO),
101.58 (OCHO), 67.34, 67.31, 55.90 (OCH;), 55.79 (OCH;), 55.74 (OCH;), 55.68 (OCHy),
55.09 (OCHs), 54.85 (OCH;), 25.79, 25.75, 24.92 (CH3), 24.86 (CH3) ppm.

Versuch 5: Synthese des Vanillintriflats 115

Vanillin (6.85 g, 45.0 mmol) und Pyridin (7.12 g, 90.0 mmol) werden in wfr. CH,Cl, (200 mL)
gelost. Bei 0 °C wird innerhalb von 1 h Trifluormethansulfonsdureanhydrid (16.9 g, 60.0
mmol) vorsichtig zugetropft. Nach einer weiteren Stunde RuUhren bei RT wird das
Reaktionsgemisch am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Rickstand wird Uber eine kurze
SiO,-Schicht filtriert (Eluens: CH,Cly).

OHC

4-Formyl-2-methoxyphenyltrifluormethansulfonat (115)!'%?

oTf
OMe

Ausbeute: 11.7 g (91 % d. Th.)
Hellgelbes Ol

"H-NMR (CDCl3): & = 9.99 (s, 1 H, CHO), 7.57 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 7.52 (dd, J = 8.1, 1.8 Hz, 1
H), 7.42 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 4.00 (s, 3 H, OCHs) ppm.
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BC-NMR (CDCly): § = 190.39 (CHO), 152.30, 142.79, 136.85, 124.13, 123.26, 118.74 (q,
Jor = 320.6 Hz, CF3), 111.85, 56.55 (OCHs) ppm.

Versuch 6: Acetalisierung des Vanillintriflats 115

Entsprechend AAv1 wird der Aldehyd 115 (11.9 g, 41.9 mmol) als 1,3-Dioxolan geschitzt.

0
4-(1,3-Dioxan-2-yl)-2-methoxyphenyltrifluormethansulfonat (39) (o\
OTf
Ausbeute: 14.2 g (99 % d. Th.) OMe
Farbloses Ol

"H-NMR (CDCls): § = 7.22 (d, J = 1.9 Hz, 1 H) 7.20 (d, J = 8.2 Hz, 1 H), 7.08 (dd, J = 8.2, 1.9
Hz, 1 H), 5.49 (s, 1 H, OCHO), 4.30—4.25 (m, 2 H, OCH.,), 4.02-3.96 (m, 2 H, OCH.,), 3.93 (s,
3 H, OCHs), 2.22 (m, 1 H), 1.47 (m, 1 H) ppm.

BC-NMR (CDCly): & = 151.30, 140.11, 138.82, 122.17, 118.78 (q, Jor = 320.6 Hz, CFs),
118.71, 110.98, 100.37 (OCHO), 67.44 (OCH,), 56.23 (OCH;), 25.66 ppm.

Versuch 7: SuzuKki-Kupplung des Triflats 39 mit dem Boronsaureester 44 und
anschlieBende katalytische Hydrierung

Entsprechend AAv3 wird der Boronsaureester 44 (4.46 g, 8.00 mmol) mit dem Triflat 39
(3.66 g, 8.85 mmol) umgesetzt. Das erhaltene Rohprodukt wird gemal AAv5 hydriert. Die
Reinigung erfolgt mittels Saulenchromatographie (SiO,, n-Hexan/ EtOAc 2:1).

Bibenzyl 45

Ausbeute: 4.16 g (83 % d. Th.)

Farbloses Harz

HR-MS: 626.2889  C3sH4,0s berechnet: 626.2880

"H-NMR (CDCl;): 6 = 7.43 (dd, J=8.5,2.3 Hz, 1H),7.27 (d, J= 2.3Hz, 1H),7.11(d, J=7.6
Hz, 1 H), 7.11 (d, J=1.3 Hz, 1 H), 7.07 (dd, J = 7.6, 1.3 Hz, 1 H), 7.04 (d, J = 9.0 Hz, 1 H),
6.92 (d, J=85Hz, 1H),6.88 (d, J=2.3Hz, 1H),6.84 (dd, J=8.2,2.3Hz, 1 H),6.78 (d, J =
2.8 Hz, 1 H), 6.77 (dd, J = 9.0, 2.8 Hz, 1 H), 6.76 (d, J = 8.2 Hz, 1 H), 5.50 (s, 1 H, OCHO),
5.48 (s, 1 H, OCHO), 4.33-4.22 (m, 4 H), 4.03— 3.93 (m, 4 H), 3.78 (s, 3 H, OCHg), 3.77 (s, 3
H, OCHs), 3.72 (s, 3 H, OCHj3), 3.67 (s, 3 H, OCHj3), 2.75-2.64 (m, 4 H, CH,CH,), 2.31-2.14
(m, 2 H), 1.48-1.39 (m, 2 H) ppm.
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BC.NMR (CDCl): & = 158.79, 157.51, 156.85, 155.31, 141.89, 139.14, 133.73, 131.42,
131.39, 131.28, 130.88, 130.82, 130.58, 129.34, 128.28, 127.97, 127.56, 126.08, 118.16,
114.17, 111.27, 111.06, 110.74, 108.13, 101.67, 101.53, 67.39, 67.32, 55.86 (OCH;), 55.84
(OCHs), 55.45 (OCH3), 55.13 (OCHs), 36.05 (CH,CH,), 35.69 (CH,CH.), 25.80 ppm.

Versuch 8: Hydrolyse von 45
Entsprechend AAV6 wird die Verbindung 45 (4.02 g, 6.41 mmol) hydrolysiert.

Bibenzyldialdehyd 46

Ausbeute: 3.01 g (92 % d. Th.)
Farbloser Feststoff Smp.: 80-81 °C

HR-MS: 510.2055  Cs,H300¢ berechnet: 510.2042

"H-NMR (CDCl3): & = 9.96 (s, 1 H, CHO), 9.91 (s, 1 H, CHO), 7.86 (dd, J = 8.5, 2.2 Hz, 1 H),
7.66 (d, J=2.2Hz, 1H),7.46 (dd, J=8.0,1.3Hz, 1H),745(d, J=13Hz, 1H),7.25(d, J=
8.0 Hz, 1 H), 7.07 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 7.05 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 6.87 (dd, J = 8.4, 2.3 Hz, 1
H), 6.84 (d, J=2.8 Hz, 1 H), 6.83 (dd, J=8.0, 2.8 Hz, 1 H), 6.79 (d, J=8.4 Hz, 1 H), 6.73 (d,
J=23Hz, 1H), 3.82 (s, 6 H, 2 x OCHj3), 3.82 (s, 3 H, OCHj3), 3.71 (s, 3 H, OCH3), 2.84-2.61
(m, 4 H, CH,CH.) ppm.

3C-NMR (CDCly): & = 191.87 (CHO), 190.96 (CHO), 162.10, 159.35, 157.59, 155.26, 141.54,
137.45, 136.88, 133.65, 132.94, 132.16, 131.55, 131.16, 130.86, 129.59, 128.78, 128.74,
126.18, 124.07, 114.64, 111.30, 111.00, 110.82, 109.04, 55.94 (OCHj), 55.80 (OCH3), 55.71
(OCHs), 55.20 (OCH3), 36.30 (CH,CH,), 36.04 (CH,CH.,) ppm.

Versuch 9: Uberfithrung ins Diolefin 34

Methyltriphenylphosphoniumbromid (2.14 g, 6.00 mmol) wird in wfr. THF (20 mL) suspendiert
und mit einer Loésung von KOt-Bu (20 % in THF, 3.34 g, 6.00 mol) versetzt. Man ruhrt die
gelbe Suspension 15 min bei RT und tropft anschlief’end ein Lésung des Aldehyds 46 (510
mg, 1.00 mmol) in wfr. THF (15 mL) zu. Man erhitzt das Reaktionsgemisch 1 h unter
Ruckfluss, kuhlt im Eisbad ab und versetzt mit ges. NH,Cl-Lésung (30 mL). Man trennt die
Phasen und extrahiert die wassrige Phase mit CH,CIl, (2 x 20 mL). Die vereinigten org-
anischen Phasen werden tuber MgSO, getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt.
Der Rickstand wird mittels Sdulenchromatographie (SiO,, CH,CI,) gereinigt.
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Bibenzyldiolefin 34

Ausbeute: 460 mg (91 % d. Th.)

Farbloser Feststoff Smp.: 83-84 °C

"H-NMR (CDCls): 8 = 7.35 (dd, J = 8.4, 2.5 Hz, 1 H), 7.22 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 7.08 (d, J = 8.3
Hz, 1 H), 7.03 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 7.01 (dd, J = 7.8. Hz, 1 H), 6.96 (d, J = 1.4 Hz, 1 H), 6.90
(dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1 H), 6.89 (d, J = 8.4 Hz, 1 H), 6.84 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 6.82 (dd, J = 2.5
Hz, 1 H), 6.80 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 6.79 (dd, J = 8.3, 2.5 Hz, 1 H), 6.71 (dd, J = 17.6, 11.0
Hz, 1 H, CH=CH,), 6.67 (dd, J = 17.6, 11.0 Hz, 1 H, CH=CH,), 5.74 (dd, J = 17.6, 1.0 Hz, 1
H, CH=CH,), 5.60 (dd, J = 17.6, 1.0 Hz, 1 H, CH=CH,), 5.24 (dd, J = 11.0, 1.0 Hz, 1 H,
CH=CH,), 5.12 (dd, J = 11.0, 1.0 Hz, 1 H, CH=CH,), 3.80 (s, 3 H, OCHs), 3.75 (s, 3 H,
OCHs), 3.73 (s, 3 H, OCH;), 3.71 (s, 3 H, OCH3), 2.79-2.66 (m, 4 H, CH,CH,) ppm.

BC-NMR (CDCly): & = 158.86, 156.99, 156.93, 155.27, 141.94, 138.04, 136.82, 136.37,
133.89, 131.66, 131.36, 131.26, 130.56, 130.12, 130.07, 129.21, 128.34, 128.11, 127.41,
126.55, 118.65, 114.39, 113.71, 111.57, 111.12, 111.02, 111.00, 108.19, 55.86 (OCHs),
55.80 (OCH3), 55.41 (OCHs), 55.14 (OCH;), 36.22 (CH,CH,), 35.97 (CH,CH,) ppm.

Versuch 10: Ringschlussmetathese von 34 mit dem GRuBBSs Il Katalysator

Der GRuBBS |l Katalysator (38, 15 mg, 18.2 umol) wird in CH,Cl, (50 mL) unter standigem
Einleiten eines Argonstromes geldst. Zu der refluxierenden Lésung des Katalysators (Olbad-
temperatur 50 °C) fligt man langsam eine Lésung des a,®-Diolefins 34 (35 mg, 71.1 umol) in
CH,CIl, (30 mL) mit einer Spritzenpumpe (2 mL/h) zu. Man fugt weiteren GRUBBS |l
Katalysator (38, 5 mg, 6.1 umol) hinzu und erhitzt weiter unter Ruickfluss bis man voll-
standigen Umsatz erhalt. Die Umsatzkontrolle erfolgt mittels analytischer HPLC (YMC C18-
Pro, MeOH / H,0O 85:15, 1.3 mL/min, 275 nm, tg (34) = 13.1 min, tg (32) = 10.7 min). Man
lasst auf RT abkihlen und trennt die fllichtigen Bestandteile am Rotationsverdampfer ab. Die
Reinigung erfolgt mittels Saulenchromatographie (SiO,, CH,Cl,).

e )
OMe
OMe
Isoplagiochin C Trimethylether (32) O
Ausbeute: 27 mg (79 % d. Th.) O
O OMe
L OMe )

Spektroskopische Daten bekannt.['"(5¢!
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Versuch 11: Ringschlussmetathese von 34 mit dem SCHROCK Katalysator

Zu einer Lésung des o,m-Diolefins 34 (42 mg, 82.9 umol) in wfr. Benzol® (15 mL) fiigt man
eine Lésung des SCHROCK Katalysators (28, 15 mg, 18.2 umol) in wfr. Benzol® (0.5 mL)
unter standigem Einleiten eines Argonstroms. Man ruhrt die rotbraune Lésung 48 h bei RT,
versetzt mit CH,Cl, (50 mL) und filtriert GUber eine dinne SiO,-Schicht. Die fllichtigen
Bestandteile werden am Rotationsverdampfer abgetrennt. Die Umsatzkontrolle erfolgt mittels
HPLC (siehe Versuch 10).

Chromatographisch ist kein Cyclisierungsprodukt nachzuweisen.

[{l\Wasserfreies Benzol wurde durch Einleiten eines Argonstroms entgast.

Versuch 12: Darstellung des Phosphoniumsalzes 47*%

4-lod-3-methoxybenzylalkohol® (6.10 g, 23.1 mmol) und Trimethylphosphoniumhydro-
bromid (8.32 g, 24.3 mmol) werden in MeCN (100 mL) geldst und 6 h unter Riuckfluss erhitzt.
Das Ldsemittel wird am Rotationsverdampfer weitestgehend abdestilliert und der Rickstand
mit Toluol (150 mL) versetzt und 1 h unter Ruckfluss erhitzt. Man Iasst auf RT abkuhlen,
saugt den entstandenen Niederschlag ab und wascht mit n-Hexan (2 x 50 mL).

OMe

(4-lod-3-methoxybenzyl)triphenylphosphoniumbromid (47)"®*!
BrPhyP

Ausbeute: 11.8 g (87 % d. Th.)
Farbloser Feststoff Smp.: 248-250 °C

"H-NMR (DMSO-dg): 5 = 7.92-7.87 (m, 3 H), 7.75-7.66 (m, 12 H), 7.60 (dd, J = 7.9, 0.8 Hz,
1 H), 6.52 (m, 1 H), 6.47 (m, 1 H), 5.12 (d, Jpyy = 15.6 Hz, 2 H, Ar—CH,), 3.46 (s, 3 H, OCHs)
ppm.

BC-NMR (DMSO-dg): & = 157.7 (d, Jp.c = 2.9 Hz), 139.20 (d, Jpc = 2.9 Hz), 135.06 (d, Jpc =
2.9 Hz), 134.11 (d, Jpc = 9.5 Hz), 129.97 (d, Jpc = 12.5 Hz), 129.46 (d, Jpc = 8.8 Hz), 124.82
(d, Jp.c = 5.9 Hz), 117.49 (d, Jpc = 85.3 Hz), 113.94 (d, Jpc = 5.9 Hz), 86.13 (d, Jpc = 5.1 Hz,
C-1), 55.87 (s, 3 H, OCHs), 28.72 (d, Jpc = 47.0 Hz, Ar—CH,) ppm.

Versuch 13: Bromierung von 3-Methylanisol®?

Man I6st 3-Methylanisol (19.3 g, 0.16 mol) und N-Bromsuccinimid (31.1 g, 0.18 mmol) in
Acetonitril (400 mL) und rihrt Gber Nacht. Das Acetonitril wird unter reduziertem Druck
abdestilliert und der Ruckstand in CCl, (150 mL) aufgenommen. Das ausgefallene
Succinimid wird abfiltriert und mit CCl, (60 mL) gewaschen. Das Filtrat wird am
Rotationsverdampfer eingeengt und der Rickstand unter reduziertem Druck destilliert
(Sdp. 119-121 °C, 10 mbar).
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OMe
4-Brom-3-Methylanisol (49)¢? B /Q/
r

CHj3

Ausbeute: 27.5 g (86 % d. Th.)

Farbloses Ol

"H-NMR (CDCl,): § = 7.40 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 6.78 (d, J = 3.1 Hz, 1 H), 6.61 (dd, J = 8.8 Hz,
J=3.1Hz, 1H),3.76 (s, 3 H, OCHy), 2.36 (s, 3 H, CHs) ppm.

®C-NMR (CDCl;): & = 158.76, 138.78, 132.77, 116.46, 115.38, 112.90, 55.37 (OCHs), 23.12
(CH3) ppm.

Versuch 14: Oxidation des 4-Brom-3-methylanisols (49)®’!

Zu einer Losung von 4-Brom-3-methylanisol (49, 20.1 g, 0.10 mol) in CCl, (150 mL) figt man
zwei Spatelspitzen Azo-bis-(isobutyronitril) und N-Bromsuccinimid (35.6 g, 0.20 mol) hinzu.
Es wird 6 h unter Ruckfluss mit zusatzlicher Bestrahlung (Tageslichtlampe 300 W) erhitzt.
Man lasst auf RT abkuhlen, filtriert ab und spult mit CCl, (50 mL) nach. Das Solvens wird am
Rotationsverdampfer eingeengt und der Rickstand mit Wasser (200 mL) und CaCO; (43 g,
0.43 mol) versetzt und Uber Nacht unter Ruckfluss erhitzt. Man fugt EtOAc (200 mL) hinzu
und tropft unter starkem Ruhren 6 M HCI-Ldsung zu, bis sich der Feststoff vollstandig geldst
hat. Man trennt die Phasen und extrahiert die wassrige Phase mit EtOAc (2 x 100 mL). Die
vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Loésung gewaschen (3 x 100 mL),
Uber MgSO, getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Die Reinigung erfolgt
mittels Sdulenchromatographie (SiO,, CH,Cl, / Hexan 1:1).

OMe
2-Brom-5-methoxybenzaldehyd (50)**! ) /Q/
;

CHO

Ausbeute: 15.5g (72 % d. Th.)
Farbloser Feststoff Smp.: 75-76 °C

"H-NMR (CDCls): § = 10.29 (s, 1 H, CHO), 7.50 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 7.40 (d, J = 3.3 Hz, 1 H),
7.02 (dd, J = 8.8, 3.3 Hz, 1 H), 3.83 (s, 3 H, OCH3) ppm.

BC-NMR (CDCl3): 8 = 191.69 (CHO), 159.25, 134.54, 133.96, 123.04, 117.92, 112.71, 55.71
(OCHs3) ppm.

Versuch 15: Acetalisierung des 2-Brom-5-methoxybenzaldehyds (50)

Entsprechend AAv1 wird der 2-Brom-5-methoxybenzaldehyd (50, 15.5 g, 72.1 mmol) als
1,3-Dioxolan geschutzt.



4 Beschreibung der Versuche 105

N
OMe

2-(2-Brom-5-methoxyphenyl)-1,3-dioxan (51)
Br

Ausbeute: 18.3 g (93 % d. Th.) K)

Farbloses Ol
HR-MS: 272.0070 C34H3404 berechnet: 272.0048

'H-NMR (CDCl5): 6 = 7.40 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 7.25 (d, J = 3.0 Hz, 1 H), 6.76 (dd, J = 8.8, 3.0
Hz, 1 H), 5.71 (s, 1 H, OCHO), 4.26 (m, 2 H, OCH,), 4.02 (m, 2 H, OCH,), 3.80 (s, 3 H,
OCHj3), 2.25 (m, 1 H), 1.45 (m, 1 H) ppm.

3C-NMR (CDCl3): & = 159.14, 138.26, 133.22, 117.14, 112.72, 112.60, 100.83 (OCHO),
67.57 (OCHy), 55.53 (OCHj3), 25.68 ppm.

Versuch 16: Darstellung des Boronsaureesters 48

Zu einer Lésung des Bromids 51 (8.50 g, 31.1 mmol) in wfr. THF (80 mL) tropft man bei —78
°C man eine Ldsung von n-Butyllithium (2.5 M in n-Hexan, 16.2 mL, 40.4 mmol) und rihrt 1 h
bei dieser Temperatur. Man fugt Trimethylborat (7.41 g, 71.3 mmol) bei —78 °C hinzu und
lasst das Reaktionsgemisch auf RT erwadrmen. Man hydrolysiert durch Zugabe von ges.
KH,PO4-Lésung (50 mL) und extrahiert mit CH,Cl, (1 x 80 mL, 2 x 40 mL). Die vereinigten
organischen Phasen werden mit Pinakol (7.35 g, 62.2 mmol) und MgSQO, (37.3 g, 0.31 mol)
versetzt und 12 h bei RT geruhrt. Man filtriert ab, spult mit CH,CI, (50 mL) nach und engt am
Rotationsverdampfer ein. Die Reinigung erfolgt durch Flashchromatographie (SiO,, n-Hexan
/ EtOAC 4:1).

OMe\
2-(2-(1,3-Dioxan-2-yl)-4-methoxyphenyl)-4,4,5,5- O‘B/?/
tetramethyl-[1,3,2]-dioxaborolan (48) &o’ oo
]

Ausbeute: 6.94 g (70 % d. Th.)

Farblose Kristalle Smp.: 61-62 °C
HR-MS: 320.1722  C47H2sBOs brechnet: 320.1795

"H-NMR (CDCly): § = 7.69 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 7.27 (d, J = 2.8 Hz, 1 H), 6.83 (dd, J = 8.3, 2.8
Hz, 1 H), 6.07 (s, 1 H, OCHO), 4.23 (m, 2 H, OCH,), 4.02 (s, 2 H, OCH,), 3.83 (s, 3 H,
OCHs), 2.22 (m, 1 H), 1.41 (m, 1 H), 1.34 (s, 12 H, CH3) ppm.

BC.-NMR (CDCly): & = 161.85, 146.21, 137.09, 114.10, 110.00, 100.18 (OCHO), 83.33
(OC(CHs),), 67.42 (OCH,), 55.18 (OCHs), 25.93, 24.92 (CH3) ppm.
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Versuch 17: WiTTIG-Reaktion des Aldehyds 41 mit dem Phosphoniumsalz 47

Entsprechend AAv4 wird der Aldehyd 41 (3.65 g, 11.1 mmol) mit dem Phosphoniumsalz 47
(8.50 g, 14.4 mmol) umgesetzt. Die Reinigung erfolgt mittels Flashchromatographie (SiO,,
CH.Cl,).

4 )
OMe (\I
Stilben 52 f 1O ©
L
Ausbeute: 5.50 g (92 % d. Th.) (E/Z=1.0:1.0) O O
e
Farbloser Feststoff Smp.: 84-85 °C L OMe |

HR-MS: 558.0906  C,;H»7105 berechnet: 558.0903

'H-NMR (CDCl3): 8 = 7.70-7.64 (m, 1 H), 7.69 (d, J = 8.0 Hz, 0.5 H), 7.62 (d, J = 8.0 Hz, 0.5
H), 7.54 (m, 0.5 H), 7.48-7.40 (m, 3 H), 7.37 (d, J = 2.3 Hz, 0.5 H), 7.21 (d, J = 2.3 Hz, 0.5
H), 7.19 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 0.5 H), 7.08 (d, J.s = 16.3 Hz, 0.5 H, (E)-CH=CH), 6.95 (d, J =
8.5 Hz, 0.5H),6.92 (d, J=8.5Hz,0.5H),6.91 (d, J=2.3Hz, 0.5H),6.90 (d, J=8.5Hz, 0.5
H), 6.90 (d, Jyans = 16.3 Hz, 0.5 H, (E)-CH=CH), 6.84 (dd, J = 8.0, 1.8 Hz, 0.5 H), 6.80 (d, J =
8.5 Hz, 0.5 H), 6.78 (d, J = 8.0 Hz, 0.5 H), 6.67 (dd, J = 8.0, 1.8 Hz, 0.5 H), 6.58 (d, Jss = 12.0
Hz, 0.5 H, (2)-CH=CH), 6.40 (d, Jss = 12.0 Hz, 0.5 H, (2)-CH=CH), 5.50 (s, 0.5 H, OCHO),
5.47 (s, 0.5 H, OCHO), 4.27-4.23 (m, 2 H), 4.02-3.94 (m, 2 H), 3.91 (s, 1.5 H), 3.76 (s, 1.5
H), 3.75 (s, 1.5 H), 3.72 (s, 1.5 H), 3.70 (s, 1.5 H), 3.67 (s, 1.5 H), 2.25-2.16 (m, 1 H), 1.45—
1.39 (m, 1 H) ppm.

BC-NMR (CDCl): & = 158.19, 157.63, 157.51, 157.38, 157.23, 156.53, 139.60, 139.35,
139.14, 138.99, 132.11, 132.02, 132.01, 131.94, 131.92, 130.98, 130.91, 130.85, 129.37,
129.24, 129.15, 129.13, 129.04, 128.96, 128.55, 128.43, 128.32, 127.89, 127.79, 127.51,
127.34, 127.31, 126.54, 126.36, 125.60, 123.38, 120.49, 111.41, 111.01, 110.68, 110.67,
110.63, 108.49, 101.56, 101.48, 83.89 (C—I), 83.86 (C-l), 67.36, 67.34, 56.23 (OCH;), 56.01
(OCHs), 55.87 (OCH3), 55.77 (OCHs), 55.75 (OCH3) , 55.67 (OCHs), 25.78, 25.75 ppm.

Versuch 18: Suzuki-Kupplung des Boronsaureesters 48 mit dem lodid 52 und
anschlieBende katalytische Hydrierung

Entsprechend AAvV3 wird der Boronsaureester 48 (1.50 g, 4.68 mmol) mit dem lodid 52 (1.65
g, 2.95 mmol) umgesetzt. Die Reinigung erfolgt mittels Saulenchromatographie (SiO,, n-
Hexan / EtOAc 2:1). Das erhaltene Stilben wird gemafy AAvV5 hydriert. Die Reinigung erfolgt
mittels Saulenchromatographie (SiO,, n-Hexan/ EtOAc 2:1 — 1:1).
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Bibenzyl 53

Ausbeute: 1.41 g (76 % d. Th.)

Farbloses Harz

HR-MS: 626.2884  C33H4,05 berechnet: 626.2880

"H-NMR (CDCls): § = 7.44 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1 H), 7.34 (d, J= 2.3 Hz, 1 H), 7.29 (d, J = 2.8
Hz, 1 H), 7.15 (dd, J = 8.4, 2.3 Hz, 1 H), 7.13 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 7.13 (d, J = 8.5 Hz, 1 H),
7.11(d, J=7.8 Hz, 1 H), 6.95 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 6.91 (dd, J = 8.5, 2.8 Hz, 1 H), 6.87 (d, J =
8.4 Hz, 1 H), 6.84 (dd, J = 7.8, 1.4 Hz, 1 H), 6.74 (d, J = 1.4 Hz, 1 H), 5.48 (s, 1 H, OCHO),
5.21 (s, 1 H, OCHO), 4.23 (m, 2 H), 4.20— 4.05 (br m, 2 H), 3.96 (m, 2 H), 3.86 (s, 3 H,
OCHs), 3.77-3.64 (br m, 2 H), 3.76 (s, 3 H, OCHg), 3.72 (s, 3 H, OCHs3), 3.70 (s, 3 H, OCHj),
2.98-2.93 (m, 4 H, CH,CH,), 2.26-2.12 (m, 2 H), 1.42 (m, 1 H), 1.30 (m, 1 H) ppm.

BC-NMR (CDCl): & = 158.98, 157.55, 156.66, 155.55, 142.77, 138.06, 133.50, 131.82,
131.71, 131.49, 131.01, 129.41, 129.19, 128.42, 127.97, 127.89, 126.30, 120.21, 115.32,
111.17, 111.01, 110.79, 110.28, 101.63 (OCHO), 100.27 (OCHO), 67.36, 67.26, 55.90
(OCHs), 55.86 (OCHj;), 55.44 (OCH3), 55.33 (OCHs), 38.30 (CH,CH,), 37.08 (CH.CH,),
25.80, 25.75 ppm.

Versuch 19: Entschiitzung von 53

Entsprechend AAV6 wird die Verbindung 53 (1.10 g, 1.76 mmol) hydrolysiert.

Bibenzyldialdeyd 54

Ausbeute: 870 mg (97 % d. Th.)

Farbloses Harz

HR-MS: 510.2040  Cs,H3006 berechnet: 510.2042

"H-NMR (CDCls): 8 = 9.90 (s, 1 H, CHO), 9.71 (s, 1 H, CHO), 7.88 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 1 H),
7.77 (d, J=2.0 Hz, 1 H), 7.48 (d, J = 2.8 Hz, 1 H), 7.26 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 7.19 (dd, J = 8.5,
2.8 Hz, 1 H), 7.18 (dd, J = 8.3, 2.3 Hz, 1 H), 7.17 (d, J = 7.5 Hz, 1 H), 7.08 (d, J = 8.5 Hz, 1
H), 7.07 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 6.92 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 6.91 (dd, J = 7.5, 1.5 Hz, 1 H), 6.73 (d,
J=1.5Hz, 1H),3.89 (s, 3 H, OCH;), 3.86 (s, 3 H, OCHs), 3.76 (s, 3 H, OCHs), 3.68 (s, 3 H,
OCHs), 3.02-2.93 (m, 4 H, CH.CH,) ppm.

3C-NMR (CDCly): & = 192.63 (CHO), 190.99 (CHO), 162.21, 159.06, 156.49, 155.44, 143.88,
134.87, 134.70, 133.43, 133.10, 132.54, 131.51, 131.47, 131.33, 129.62, 129.10, 128.82,
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126.38, 124.12, 121.23, 121.02, 111.09, 111.07, 110.89, 109.39, 56.00 (OCHs), 55.86
(OCH3), 55.56 (OCHs), 55.33 (OCHs3), 38.27 (CH.CH,), 36.98 (CH,CH,) ppm.

Versuch 20: Uberfiihrung in Diolefin 35

Methyltriphenylphosphoniumbromid (2.37 g, 6.63 mmol) wird in wfr. THF (25 mL) suspendiert
und mit einer Lésung von KOt-Bu (20 % in THF, 3.71 g, 6.61 mmol) versetzt. Man rihrt die
gelbe Suspension 15 min bei RT und tropft anschlieRend eine Lésung des Aldehyds 54 (600
mg, 1.18 mmol) in wfr. THF (15 mL) zu. Man erhitzt das Reaktionsgemisch 1 h unter
Ruckfluss, kihlt im Eisbad ab und versetzt mit ges. NH,Cl-Lésung (30 mL). Man trennt die
Phasen und extrahiert die wassrige Phase mit CH,Cl, (2 x 20 mL). Die vereinigten
organischen Phasen werden (ber MgSO, getrocknet und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Der Rickstand wird mittels Saulenchromatographie (SiO,, CH,Cl,) gereinigt.

Bibenzyldiolefin 35

Ausbeute: 526 mg (88 % d. Th.)

Farbloser Feststoff Smp: 75-76 °C

"H-NMR (CDCly): & = 7.37 (dd, J = 8.5, 2.4 Hz, 1 H), 7.31 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 7.18 (dd, J =
8.5, 2.5 Hz, 1 H), 7.17 (d, J = 2.8 Hz, 1 H), 7.14 (dd, J = 8.4 Hz, 1 H), 7.12 (d, J = 2.5 Hz, 1
H), 7.04 (dd, J = 7.5 Hz, 1 H), 6.93 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 6.92 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 6.86 (dd, J =
8.4,2.8 Hz, 1 H), 6.85 (dd, J = 7.5, 1.3 Hz, 1 H), 6.74 (d, J = 1.3 Hz, 1 H), 6.68 (dd, J = 17.6,
10.9 Hz, 1 H, CH=CH,), 6.50 (dd, J = 17.6, 11.1 Hz, 1 H, CH=CH,), 5.63 (dd, J = 17.6, 1.3
Hz, 1 H, CH=CH,), 5.61 (dd, J = 17.6, 1.0 Hz, 1 H, CH=CH,), 5.12 (dd, J = 10.9, 1.0 Hz, 1 H,
CH=CH,), 5.09 (dd, J = 11.1, 1.3 Hz, 1 H, CH=CH,), 3.86 (s, 3 H, OCHs), 3.78 (s, 3 H,
OCHs), 3.76 (s, 3 H, OCHj), 3.69 (s, 3 H, OCH3), 2.96 (br s, 4 H, CH,CH.,) ppm.

BC-NMR (CDCls): & = 158.83, 156.99, 156.78, 155.49, 142.77, 137.51, 136.34, 135.91,
133.60, 131.79, 131.73, 131.46, 130.37, 130.19, 129.23, 128.53, 128.13, 127.67, 127.03,
126.64, 120.38, 113.82, 113.39, 111.67, 111.30, 111.12, 111.09, 109.72, 55.92 (OCHs),
55.87 (OCHs), 55.47 (OCH;), 55.27 (OCH3), 38.29 (CH,CH,), 37.08 (CH.CH,) ppm.
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Versuch 21: Ringschlussmetathese von 35 mit dem GRUBBS Il Katalysator

Der GRuBBs Il Katalysator (38, 15 mg, 18.2 umol) wird in CH,CI, (50 mL) unter stadndigem
Einleiten eines Argonstroms geldst. Zu der refluxierenden Lésung des Katalysators (Olbad-
temperatur 50 °C) fugt man langsam eine L6sung des a,®-Diolefins 35 (40 mg, 79.0 umol) in
CH.CIl; (30 mL) mit einer Spritzenpumpe (2 mL/h) zu. Man flgt weiteren GRuBBS |l
Katalysator (38, 5 mg, 6.1 umol) hinzu und erhitzt weiter unter Rickfluss bis man voll-
standigen Umsatz erhalt. Die Umsatzkontrolle erfolgt mittels analytischer HPLC (YMC C18-
Pro, MeOH / H,O 85:15, 1.3 mL/min, 275 nm, tg (35) = 19.1 min, tg (36) = 12.4 min). Man
lasst auf RT abkiihlen und trennt die fllichtigen Bestandteile am Rotationsverdampfer ab. Die
Reinigung erfolgt mittels Saulenchromato-graphie (SiO,, CH,Cl,).

( OMe\
OMe
E-Dehydroisoplagiochin D Tetramethylether (36) I O
Ausbeute: 31 mg (82 % d. Th.) O
Farbloser Feststoff. Smp.: 125-126 °C O OMe
OMe
HR-MS: 478.2166  Cs,H300,4 berechnet: 478.2144 h

'H-NMR (CDCl,): & = 7.28-7.19 (m, 3.5 H), 7.16-7.13 (m, 1.5 H), 7.02 (m, 0.5 H), 6.97 (d,
Jirans = 16.3 Hz, 1 H, CH=CH), 6.95-6.84 (m, 4 H), 6.81 (m, 1 H), 6.68 (d, Jyans = 16.3 Hz, 0.5
H, CH=CH), 6.61 (d, Jyans = 16.3 Hz, 0.5 H, CH=CH), 6.48 (m, 1 H), 6.37 (m, 0.5 H), 6.22 (m,
0.5H), 3.88 (s, 3 H, OCH3), 3.83 + 3.82 (s, 3 H, OCH3), 3.80 (s, 3 H, OCHj3), 3.76 + 3.43 (s, 3
H, OCHj3), 3.28 (m, 1 H, CH,CH,), 3.11 (m, 1 H, CH,CH,), 2.85 (m, 1 H, CH,CH,), 2.59 (m, 1
H, CH.CH;) ppm.

BC-NMR (CDCly): & = 159.12, 159.03, 157.62, 157.10, 156.83, 156.81, 155.45, 142.45,
142.14, 137.35, 137.15, 134.87, 134.61, 133.43, 133.33, 133.29, 133.10, 132.93, 132.78,
132.67, 132,57, 132.31, 131.70, 131.38, 131.32, 130.94, 130.09, 128.88, 128.83, 128.79,
127.81, 127.75, 127.60, 127.58, 126.84, 126.66, 125.49, 125.28, 122.56, 120.59, 113.07,
113.03, 112.92, 111.59, 111.44, 111.08, 110.77, 110.59, 108.57, 108.53, 55.94 (OCHy),
55.89 (OCHs), 55.83 (OCHs), 55.74 (OCH,), 55.47 (OCHs), 55.28 (OCHs), 53.42 (OCHs),
39.15 (CH,CH,), 38.94 (CH,CH,), 37.03 (CH,CH,), 36.65 (CH,CH,) ppm.

Versuch 22: Bromierung von Resorcin

Man tropft innerhalb von 2 h eine Losung von N-Bromsuccinimid (26.7 g, 0.15 mol) in DMF
(300 mL) zu einer gekiihlten Lésung von Resorcin (16.5 g, 0.15 mol) in DMF (400 mL) bei
0 °C und ruhrt das Gemisch 16 h anschlieBend bei RT. Man fugt Eiswasser (500 mL) hinzu
und extrahiert mit Et,O / EtOAc 1:1 (5 x 250 mL). Die vereinigten organischen Phasen
werden mit Wasser (5 x 200 mL) und ges. NaCl-Lésung (2 x 200 mL) gewaschen, Uber
MgSO, getrocknet und eingeengt. Die Reinigung erfolgt mittels Saulenchromatographie
(SiO,, CH.CI, / n-Hexan 1:1 — CH,Cl,).
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OH

4-Bromresorcin (57)"'%! Br

HO

Ausbeute: 19.9 g (70 % d. Th.)
Farbloser Feststoff Smp.: 97-99 °C

"H-NMR (CDCl3): & = 7.28 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 6.55 (d, J = 3.0 Hz, 1 H), 6.34 (dd, J = 8.8, 3.0
Hz, 1 H), 5.52 (br s, 1 H, OH), 5.24 (br s, 1 H, OH) ppm.

BC-NMR (CDCl,): § = 156.57, 153.04, 132.23, 109.48, 103.44, 101.01 ppm.

Versuch 23: Darstellung des 4-Brom-3-methoxyphenols (59)"%

Zu einer Losung von 4-Bromresorcin (57, 6.36 g, 33.7 mmol) in Aceton (450 mL) fugt man
K2CO;3 (40.0 g, 0.29 mol) und p-Toluolsulfonsdurechlorid (6.41 g, 33.6 mmol) und erhitzt das
Gemisch 14 h unter Rickfluss. Man gibt Methyliodid (5.60 mL, 12.7 g, 89.6 mmol) hinzu und
erhitzt das Gemisch weitere 16 h unter Rickfluss. Man lasst das Gemisch auf RT abkuhlen,
gibt Et,0O (200 mL) zu, filtriert Gber ein diinnes Bett Celite und spult mit Et,O (100 mL) nach.
Die flichtigen Bestandteile werden am Rotationsverdampfer abgetrennt, der Rickstand mit
KOH (21.0 g, 0.37 mol) in EtOH / Wasser 1:1 (700 mL) gelést und 2 h bei 100°C geruhrt.
Anschliellend wird das Gemisch bis zur Halfte des Volumens eingeengt und mit Eisessig
neutralisiert. Man extrahiert mit Et,O (4 x 150 mL), wascht die vereinigten organischen
Phasen mit NaHCO;-L6sung (2 x 200 mL) und extrahiert mit 3 %iger KOH-Lésung (4 x 150
mL). Nach Ansdauern mit 6 M Salzsdure extrahiert man mit CH,ClI, (3 x mit 150 mL), wascht
mit ges. NaCl-Lésung (2 x 100 mL), trocknet Gber MgSO, und trennt die flichtigen Bestand-
teile am Rotationsverdampfer ab.

OMe
4-Brom-3-methoxyphenol (59)

HO
Ausbeute: 4.90 g (71 % d. Th.)
Farbloser Feststoff Smp.: 63-64 °C

"H-NMR (CDCl3): & = 7.35 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 6.45 (d, J = 2.8 Hz, 1 H), 6.33 (dd, J = 8.5, 2.8
Hz, 1 H), 5.17 (br s, 1 H, OH), 3.84 (s, 3 H, OCH3) ppm.

3C-NMR (CDCls): § = 156.73, 156.15, 133.37, 108.61, 102.27, 100.56, 56.20 (OCH;) ppm.

Versuch 24: Schiitzung der Phenolgruppe des 4-Brom-3-methoxyphenols (59)

4-Brom-3-methoxyphenol (59, 9.32 g, 45.8 mmol) wird in wfr. CH,Cl, (350 mL) geldst. Nach
der Zugabe von Ethoxymethylchlorid (6.51 g, 6.39 mL, 68.9 mmol) und Diisopropylethylamin
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(11.8 g, 91.0 mmol) wird das Gemisch 3 h unter Rlckfluss erhitzt. Man Iasst auf RT
abkuhlen, versetzt mit ges. NH4Cl-Losung (75 mL), trennt die Phasen und extrahiert die
wassrige Phase mit CH,Cl, (60 mL). Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges.
NaCl-Losung (100 mL) gewaschen, getrocknet (MgSO,) und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Der Rickstand wird mittels Saulenchromatographie (SiO,, CH,Cl,) gereinigt.

OMe

4-Brom-3-methoxyphenylethoxymethylether (56) Br

/\O/\O

Ausbeute: 10.9g (91 % d. Th.)
Farbloses Ol
HR-MS: 260.0044 C10H13BrO3 berechnet: 260.0048

"H-NMR (CDCl3): 6=7.39 (d, J=8.8 Hz, 1 H), 6.63 (d, J= 2.7 Hz, 1 H), 6.57 (dd, J = 8.8, 2.7
Hz, 1 H), 5.20 (s, 2 H, OCH,0), 3.86 (s, 3 H, OCH3), 3.72 (q, J = 7.0 Hz, 2 H, OCH,), 1.22 (t,
J=7.0Hz, 3 H, CH3) ppm.

BC-NMR (CDCls): = 158.04, 156.56, 133.20, 108.96, 103.50, 101.63, 93.35 (OCH,0),
64.38 (OCH.,), 56.17 (OCHs), 15.12 (CH3) ppm.

Versuch 25: Suzuki-Kupplung des Bromids 56 mit dem Boronsaureester 44

Entsprechend AAv3 wird der Boronsaureester 44 (3.80 g, 6.80 mmol) mit dem Bromid 56
(2.31 g, 8.85 mmol) umgesetzt. Das erhaltene Rohprodukt wird gemafld AAv5 hydriert. Die
Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie (SiO,, CH,Cl, — CH,Cl,/ EtOAc 10:1).

Bibenzyl 60

Ausbeute: 3.00 g (72 % d. Th.)
Farbloser Feststoff Smp.: 62-63 °C

HR-MS: 614.2882  C;;H405 berechnet: 614.2880

"H-NMR (CDCls): & = 7.41 (dd, J = 8.5, 2.2 Hz, 1 H), 7.27 (d, J = 2.2 Hz, 1 H), 7.06 (d, J = 8.3
Hz, 1 H), 6.99 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 6.90 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 6.88 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 6.86
(dd, J = 8.3, 2.3 Hz, 1 H), 6.81 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 6.77 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 6.76 (dd , J = 8.3
,2.5Hz, 1 H), 6.66 (dd, J = 7.8, 2.3 Hz, 1 H), 6.64 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 5.46 (s, 1 H), 5.19 (s,
2 H), 4.21 (m, 2 H), 3.93 (m, 2 H), 3.77 (s, 3 H), 3.74 (q, J = 7.0 Hz, 2 H), 3.70 (s, 3 H, OCH;),
3.70 (s, 3 H, OCHs), 3.65 (s, 3 H, OCHy), 2.75-2.64 (m, 4 H, CH,CH,), 2.26-2.16 (m, 1 H),
1.37 (m, 1 H), 1.23 (t, J = 7.0 Hz, 3 H) ppm.
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BC.NMR (CDCl): & = 158.75, 157.98, 157.67, 157.44, 155.31, 142.23, 133.86, 131.84,
131.55, 131.33, 130.96, 130.53, 129.25, 128.19, 127.89, 127.62, 126.16, 123.87, 114.21,
111.14, 110.95, 110.65, 107.12, 101.57, 100.12, 93.36, 67.27, 64.19, 55.75 (OCHs), 55.74
(OCHs), 55.37 (OCH3), 55.07 (OCHs), 36.22 (CH,CHs,), 36.06 (CH,CH.), 25.78, 15.16 ppm.

Versuch 26: Entschiitzung von 60

Entsprechend AAV6 wird die Verbindung 60 (3.00 g, 4.77 mmol) hydrolysiert.

Vs

Bibenzylaldehyd 61

Ausbeute: 2.30 g (96 % d. Th.)

Farbloser Feststoff Smp.: 100-101 °C

HR-MS: 498.2028  C31H300¢ berechnet: 498.2042

"H-NMR (CDCls): 8 = 9.91 (s, 1 H, CHO), 7.85 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1 H), 7.74 (d, J = 2.3 Hz, 1
H), 7.10 (d, J = 8.4 Hz, 1 H), 7.05 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 6.96 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1 H), 6.87 (d,
J=8.0Hz, 1H),6.86(d,J=2.6Hz, 1 H),6.80 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 6.79 (dd, J = 8.4, 2.6 Hz,
1H), 6.72 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 6.51 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 6.46 (dd, J = 8.0, 2.3 Hz, 1 H), 6.21
(brs, 1 H, OH), 3.85 (s, 3 H, OCH;), 3.83 (s, 3 H, OCHy), 3.72 (s, 3 H, OCHs), 3.66 (s, 3 H,
OCHs), 2.80-2.58 (m, 4 H, CH,CH.,) ppm.

BC.-NMR (CDCly): 5 = 192.05 (CHO), 162.66, 158.71, 157.88, 156.62, 155.24, 142.29,
134.48, 133.24, 131.93, 131.84, 131.66, 131.13, 130.74, 129.49, 129.43, 128.88, 126.19,
122.36, 114.43, 111.00, 110.90, 110.59, 107.01, 99.20, 55.97 (OCHj), 55.83 (OCHj), 55.47
(OCHs), 55.18 (OCH), 36.52 (CH,CHy), 36.41 (CH,CH,) ppm.

Versuch 27: Uberfithrung ins Olefin 62

Methyltriphenylphosphoniumbromid (2.06 g, 5.77 mmol) wird in wfr. THF (50 mL) suspendiert
und mit einer Lésung von KOt-Bu (20 % in THF, 3.23 g, 5.77 mol) versetzt. Man ruhrt die
gelbe Suspension 15 min bei RT und tropft anschlielend eine Losung des Aldehyds 61 (1.15
g, 2.31 mmol) in wfr. THF (25 mL) zu. Man erhitzt das Reaktionsgemisch 2 h unter
Ruckfluss, kuhlt im Eisbad ab und versetzt mit ges. NH,Cl-Losung (40 mL). Man trennt die
Phasen und extrahiert die wassrige Phase mit CH.Cl, (20 mL). Die vereinigten organischen
Phasen werden Uber MgSO, getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der
Ruckstand wird mittels Saulenchromatographie (SiO,, CH,Cl, — CH,)Cl, / EtOAc 6:1)
gereinigt.
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Bibenzylolefin 62

Ausbeute: 1.02 g (89 % d. Th.)

Farbloses Harz

HR-MS: 496.2227  Cs3,H3,05 berechnet: 496.2250

"H-NMR (CDCls): & = 7.33 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1 H), 7.23 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 7.06 (d, J = 8.3
Hz, 1 H), 6.91 (dd, J = 8.3, 2.3 Hz, 1 H), 6.90 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 6.89 (d, J = 8.5 Hz, 1 H),
6.84 (d, J=2.3 Hz, 1 H), 6.81 (d, J = 2.8 Hz, 1 H), 6.80 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 6.77 (dd, J = 8.3,
2.8 Hz, 1 H), 6.68 (dd, J = 17.6, 10.8 Hz, 1 H, CH=CH.,), 6.43 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 6.37 (dd, J
= 8.0, 2.3 Hz, 1 H), 5.84 (s, 1 H), 5.62 (dd, J = 17.6, 1.0 Hz, 1 H, CH=CH,), 5.13 (dd, J =
10.8, 1.0 Hz, 1 H, CH=CH,), 3.78 (s, 3 H, OCH3), 3.72 (s, 3 H, OCH), 3.69 (s, 3 H, OCHs),
3.64 (s, 3 H, OCHj), 2.75-2.64 (m, 4 H, CH,CH,) ppm.

BC-NMR (CDCly): & = 158.65, 157.85, 156.95, 156.45, 155.24, 142.27, 136.39, 134.13,
131.95, 131.68, 131.37, 130.71, 130.12, 129.21, 128.38, 128.18, 127.46, 126.62, 122.45,
114.38, 111.65, 111.14, 111.10, 111.08, 106.81, 98.96, 55.91 (OCHs), 55.82 (OCH), 55.36
(OCHs), 55.15 (OCH3), 36.28 (CH,CH,), 36.14 (CH,CH,) ppm.

Versuch 28: Bildung des Triflats 55

Das Phenol 62 (800 mg, 1.61 mmol) und Diisopropylethylamin (2.08 g, 2.74 mL, 16.1 mmol)
werden in wfr. CH,Cl, (150 mL) gelést. Bei 0 °C wird innerhalb von 1 h Trifluormethan-
sulfonsaureanhydrid (680 mg, 2.42 mmol) vorsichtig zugetropft. Nach einer weiteren Stunde
Ruhren bei RT wird das Reaktionsgemisch durch eine kurze SiO,-Schicht filtriert und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wird mittels Saulenchromatographie (SiO.,
CH.Cl, / n-Hexan 1:1) gereinigt.

Triflat 55

Ausbeute: 902 mg (89 % d. Th.)

Farbloses Harz

HR-MS: 628.1741 C33H31F307S berechnet: 628.1743

"H-NMR (CDCls): & = 7.35 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1 H), 7.20 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 7.09 (d, J = 8.3
Hz, 1 H), 7.04 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 6.90 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 6.84 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 6.82—
6.78 (m, 5 H), 6.67 (dd, J = 17.6, 10.8 Hz, 1 H, CH=CH,), 5.60 (dd, J = 17.6, 1.0 Hz, 1 H,
CH=CH,), 5.13 (dd, J = 17.6, 1.0 Hz, 1 H, CH=CH,), 3.81 (s, 3 H, OCH3), 3.75 (s, 6 H, 2 x
OCHs), 3.72 (s, 3 H, OCHy), 2.83-2.54 (m, 4 H, CH,CH,) ppm.
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®C-NMR (CDCl;): & = 159.36, 158.00, 156.99, 155.45, 149.35, 141.85, 136.37, 133.44,
132.44, 131.33, 131.19, 130.88, 130.17, 129.13, 128.99, 128.37, 128.13, 127.53, 126.66,
118.85 (q, Jor = 320.6 Hz, CF3), 114.60, 112.70, 111.57, 111.35, 111.15, 111.06, 104.39,
55.85 (OCHs), 55.78 (OCHs), 55.74 (OCHs), 55.12 (OCH3), 36.43 (CH,CH,), 36.05 (CH,CH,)
ppm.

Versuch 29: Tosylierung und Veretherung des 4-Bromresorcins (57)

Zu einer Lésung von 4-Bromresorcin (57, 5.87 g, 31.1 mmol) in Aceton (400 mL) figt man
Ko.CO; (15.0 g, 0.11 mol) und p-Toluolsulfonsaurechlorid (5.90 g, 30.9 mmol) und erhitzt das
Gemisch 14 h unter Rickfluss. Dann gibt man Ethoxymethylchlorid (5.50 mL, 5.60 g, 59.3
mmol) hinzu und erhitzt das Gemisch weitere 6 h unter Rickfluss. Man lasst das Gemisch
auf RT abkuhlen und filtriert Gber eine dunne SiO,-Schicht (Eluens: CH,Cl,). Die flichtigen
Bestandteile werden am Rotationsverdampfer abgetrennt. Der Ruckstand wird mittels
Saulenchromatographie (SiO,, n-Hexan / EtOAc 6:1) gereinigt.

OTos
2-Brom-tosyl-phenylethoxymethylether (65)

OO~

Ausbeute: 9.05 g (73 % d. Th.)
Farbloses Ol

"H-NMR (CDCly): 8 = 7.72 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.44 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 7.32 (d, J = 8.7 Hz, 2
H), 6.83 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 6.56 (dd, J = 8.8, 2.0 Hz, 1 H), 5.15 (s, 2 H, OCH,0), 3.70 (q, J
= 7.0 Hz, 2 H, OCH.,), 2.45 (s, 3 H, Ar—CHy), 1.18 (t, J = 7.0 Hz, 3 H, CH3) ppm.

BC.NMR (CDCl): & = 154.50, 149.37, 145.53, 133.33, 132.21, 129.83, 128.60, 116.59,
110.96, 110.77, 93.89 (OCH,0), 64.81 (OCH,), 21.71 (Ar—CHs), 14.98 (CHs) ppm.

Versuch 30: Darstellung des 2-Brom-5-methoxy-phenylethoxymethylethers (66)

Das Tosylat 65 (8.83 g, 22.0 mmol) wird mit KOH (7.08 g, 0.13 mol) in EtOH (380 mL) und
Wasser (50 mL) gelést und 2 h bei 100 °C geruhrt. Man engt das Reaktionsgemisch ein,
|&sst abkuhlen und versetzt bei 0 °C mit KH,PO4-Lésung (100 mL). Man extrahiert mit CH,Cl,
(3 x 50 mL), wascht die vereinigten organischen Phasen mit ges. NaCl-Lésung (2 x 50 mL)
und engt ein. Der Ruckstand wird in Aceton (200 mL) gel6st. Man versetzt mit K,CO; (16.9 g,
0.12 mol) und Methyliodid (9.37 g, 66.0 mmol) und erhitzt 3 h unter Rickfluss. Man lasst auf
RT abkuhlen, filtriert ab und engt das Filtrat unter reduziertem Druck ein. Der Ruckstand wird
mittels Saulenchromatographie (SiO,, n-Hexan / EtOAc 8:1) gereinigt.
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OMe

2-Brom-5-methoxy-phenylethoxymethylether (66) Br

Ausbeute: 5.40 g (94 % d. Th.)
Farbloses Ol
HR-MS: 260.0005  C4oH3BrO; berechnet: 260.0048

"H-NMR (CDCl5): 6 =7.40 (d, J=8.8 Hz, 1 H), 6.78 (d, J = 2.8 Hz, 1 H), 6.46 (dd, J= 8.8, 2.8
Hz, 1 H), 5.27 (s, 2 H, OCH,0), 3.78 (s, 3 H, OCHj3), 3.78 (q, J = 7.0 Hz, 2 H, OCH,), 1.23 (t,
J=7.0Hz, 3 H, CH3) ppm.

BC-NMR (CDCl3): § = 160.04, 156.64, 133.11, 108.10, 103.49, 103.39, 93.91 (OCH,0),
64.66 (OCH,), 55.56 (OCHj), 15.08 (CHs) ppm.

Versuch 31: Darstellung des Boronsaureesters 64

Zu einer Losung des Bromids 66 (3.45 g, 13.2 mmol) in wfr. THF (70 mL) tropft man bei
—78 °C eine Losung von n-Butyllithium (2.5 M in n-Hexan, 5.80 mL, 14.5 mmol) und rihrt 30
min bei dieser Temperatur. Man flgt Trimethylborat (16.4 g, 15.8 mmol) bei —78 °C hinzu
und Iasst das Reaktionsgemisch auf RT erwarmen. Man hydrolysiert durch Zugabe von ges.
KH,PO4-Lésung (50 mL) und extrahiert mit Et,O (1 x 80 mL, 2 x 40 mL). Die vereinigten
organischen Phasen wascht man mit ges. NaCl-Lésung (2 x 50 mL), trocknet iber MgSQO,
und engt am Rotationsverdampfer ein. Der Ruckstand wird in CH,Cl, (80 mL) geldst mit
Pinakol (2.50 g, 21.2 mmol) und MgSO, (12.0 g, 0.10 mol) versetzt und 12 h bei RT geruhrt.
Nach Abfiltrieren wird das Lésemittel am Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand
mittels Saulenchromatographie (SiO,, n-Hexan / EtOAc 8:1) gereinigt.

OMe
2-(2-(Ethoxymethoxy)-4-methoxyphenyl)-4,4,5,5- O«
tetramethyl-[1,3,2]-dioxaborolan (64) &

Ausbeute: 2.14 g (53 % d. Th.)
Farbloses Ol
HR-MS: 308.1772 C16H25BOs berechnet: 308.1795

"H-NMR (CDCly): § = 7.64 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 6.60 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 6.56 (dd, J = 8.3, 2.2
Hz, 1 H), 5.22 (s, 2 H, OCH,0), 3.80 (s, 3 H, OCH3), 3.78 (q, J = 7.0 Hz, 2 H, OCH,), 1.32 (s,
12 H, CHy), 1.23 (t, J = 7.0 Hz, 3 H, CH,CH3) ppm.

®C-NMR (CDCl3): & = 163.72, 163.37, 138.09, 107.02, 102.54, 94.11 (OCH,0), 83.14
(OC(CHj3),), 64.25 (OCHy), 55.24 (OCHj3), 24.84 (CHj3), 15.12 (CH.CH3) ppm.
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Versuch 32: Suzuki-Kupplung des lodids 52 mit dem Boronsaureester 64 gefolgt von
katalytischer Hydrierung und saurer Hydrolyse

Entsprechend AAv3 wird der Boronsaureester 64 (2.24 g, 7.26 mmol) mit dem lodid 52 (3.12
g, 5.59 mmol) umgesetzt. Die Reinigung des Rohprodukts erfolgt durch Flashchromato-
graphie (SiO,, n-Hexan / EtOAc 2:1). Das erhaltene Stilben wird gemafl AAvV5 hydriert und
anschliefend gemanl AAvV6 hydrolysiert.

Bibenzyl 68

Ausbeute: 2.19 g (79 % d. Th.)
Farbloser Feststoff Smp.: 120-121 °C

HR-MS: 498.2025  C31H300¢ berechnet: 498.2042

"H-NMR (CDCls): 8 = 9.89 (s, 1 H, CHO), 7.88 (dd, J = 8.5, 2.2 Hz, 1 H), 7.77 (d, J = 2.2 Hz, 1
H), 7.22 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 7.18 (dd, J = 8.4, 2.3 Hz, 1 H), 7.14 (d, J = 9.0 Hz, 1 H), 7.08 (d,
J=23Hz, 1H),7.07(d,J=7.8Hz 1H),6.94(dd, J=7.8,1.3Hz, 1H),6.91(d, J = 8.4 Hz,
1 H), 6.80 (d, J = 1.3 Hz, 1 H), 6.59-6.57 (m, 2 H), 6.46 (br s, 1 H, OH), 3.85 (s, 3 H, OCHs),
3.84 (s, 3 H, OCH3), 3.81 (s, 3 H, OCHs), 3.75 (s, 3 H, OCHy), 3.01-2.90 (m, 4 H, CH,CH.,)
ppm.

BC.-NMR (CDCly): 5 = 191.04 (CHO), 162.20, 160.70, 155.42, 155.22, 154.76, 143.02,
133.41, 133.12, 132.20, 131.80, 131.49, 131.31, 129.60, 129.07, 128.78, 126.35, 124.54,
122.32, 118.65, 112.05, 111.09, 110.88, 107.43, 102.58, 56.18 (OCH,), 55.98 (OCHs), 55.84
(OCHs), 55.34 (OCH), 38.02 (CH,CHy), 36.92 (CH,CH,) ppm.

Versuch 33: Uberfithrung ins Olefin 69

Methyltriphenylphosphoniumbromid (2.33 g, 6.53 mmol) wird in wfr. THF (50 mL) suspendiert
und mit einer Lésung von KOf-Bu (20 % in THF, 3.66 g, 6.53 mol) versetzt. Man ruhrt die
gelbe Suspension 15 min bei RT und tropft anschlieRend eine Losung des Aldehyds 68 (1.30
g, 2.61 mmol) in wfr. THF (25 mL) zu. Man erhitzt das Reaktionsgemisch 2 h unter
Ruckfluss, kuhlt im Eisbad ab und versetzt mit ges. NH4Cl-Losung (40 mL). Man trennt die
Phasen und extrahiert die wassrige Phase mit CH,Cl, (2 x 20 mL). Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber MgSO, getrocknet und am Rotationsverdampfer ein-
geengt. Der Rickstand wird mittels Saulenchromatographie (SiO,, CH,Cl, — CH,Cl, / EtOAc
6:1) gereinigt.
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Bibenzylolefin 69

Ausbeute: 960 mg (74 % d. Th.)

Farbloses Harz OMe
L OMe

J

HR-MS: 496.2245  C3,H3,05 berechnet: 496.2250

"H-NMR (CDCl;): § = 7.37 (dd, J = 8.3, 2.3 Hz, 1 H), 7.29 (d, J=2.3Hz, 1 H),7.21 (d, J=7.8
Hz, 1 H), 7.17-7.13 (m, 2 H), 7.10 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 6.95 (dd, J=7.8, 1.4 Hz, 1 H), 6.92 (d,
J=83Hz,1H), 690 (d, J=7.8Hz, 1H),6.79 (d, J=1.4 Hz, 1 H), 6.67 (dd, J = 17.6, 10.8
Hz, 1 H, CH=CH,), 6.59-6.57 (m, 2 H), 6.44 (br s, 1 H, OH), 5.61 (dd, J = 17.6, 1.0 Hz, 1 H,
CH=CH,), 5.12 (dd, J = 10.8, 1.0 Hz, 1 H, CH=CH,), 3.83 (s, 3 H, OCHj3), 3.81 (s, 3 H,
OCHs;), 3.81 (s, 3 H, OCHj3), 3.77 (s, 3 H, OCHj3), 3.75 (s, 3 H, OCHj3), 3.01-2.91 (m, 4 H,
CH,CHy,) ppm.

BC-NMR (CDCls): & = 160.69, 156.96, 155.53, 155.19, 154.78, 143.16, 136.31, 133.27,
132.19, 131.83, 131.46, 130.19, 129.19, 128.54, 128.06, 127.70, 126.66, 124.47, 122.35,
118.68, 112.06, 111.68, 111.11, 107.44, 102.55, 56.17 (OCHj), 55.90 (OCHs), 55.87 (OCHs),
55.34 (OCHs), 38.00 (CH.CH,), 36.95 (CH,CH,) ppm.

Versuch 34: Bildung des Triflats 63

Das Phenol 69 (810 mg, 1.63 mmol) und Diisopropylethylamin (2.11 g, 2.84 mL, 16.3 mmol)
werden in wfr. CH,Cl, (150 mL) geldst. Bei 0 °C wird innerhalb von 1 h Trifluormethansulfon-
saureanhydrid (690 mg, 2.45 mmol) vorsichtig zugetropft. Nach einer weiteren Stunde
Ruhren bei RT wird das Reaktionsgemisch durch eine kurze SiO,-Schicht filtriert und ein-
geengt. Die Reinigung erfolgt mittels Sdulenchromatographie (SiO,, CH,Cl, / n-Hexan 1:1).

N
OMe

Triflat 63

Ausbeute: 860 mg (84 % d. Th.)

Farbloses Harz OMe
OMe

HR-MS: 628.1753 C33H31F307S berechnet: 628.1743 N

"H-NMR (CDCls): & = 7.37 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1 H), 7.31 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 7.29 (d, J = 8.5
Hz, 1 H), 7.14-7.12 (m, 2 H), 7.1 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 6.95 (dd, J = 8.5, 2.4 Hz, 1 H), 6.93 (d,
J=85Hz 1H),6.90(d,J=8.3Hz 1H),6.88(d, J=24Hz, 1H), 6.87 (dd, J= 7.8, 1.5 Hz,
1H), 6.72 (d, J = 1.5 Hz, 1 H), 6.66 (dd, J = 17.6, 10.8 Hz, 1 H, CH=CH,), 5.62 (dd, J = 17.6,
1.0 Hz, 1 H, CH=CH.,), 5.12 (dd, J = 10.8, 1.0 Hz,1 H, CH=CH,), 3.85 (s, 3 H, OCH;), 3.78 (s,
3 H, OCHs), 3.76 (s, 3 H, OCH3), 3.73 (s, 3 H, OCHs3), 3.00-2.91 (m, 4 H, CH,CH,) ppm.
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BC.NMR (CDCly): & = 159.72, 156.99, 156.61, 155.48, 148.07, 144.07, 136.35, 133.41,
132.87, 131.42, 131.28, 130.18, 129.25, 128.67, 128.14, 127.64, 126.62, 124.52, 122.06,
120.60, 118.40 (g, Jor = 320.6 Hz, CF3), 113.69, 111.64, 111.28, 111.11, 111.09, 107.39,
55.89 (OCH;), 55.87 (OCHs), 55.74 (OCHs), 55.39 (OCHj), 38.30 (CH,CHs,), 37.01 (CH.CH,)
ppm.

Versuch 35: Asymmetrische HECK-Makrocyclisierung von 63

In einem Reagenzglas mit Schraubverschluss werden (R)-BINAP (48 mg, 76.4 umol),
Palladium(ll)acetat (8.6 mg, 38.2 umol), Pentamethylpiperidin (89 mg, 0.57 mmol) und das
Triflat 63 (60 mg, 95.4 umol) in DMF (4.0 mL) unter stdndigem Einleiten eines Argonstroms
gelost. Das Reagenzglas wird verschlossen und in einem auf 60 °C vorgewarmten Olbad
erhitzt. Man riihrt 20 h bei 60 °C Olbadtemperatur, dabei verfarbt sich die anfanglich orange
Lésung uber tiefrot nach rotbraun. Man lasst auf RT abkuhlen und versetzt mit EtOAc (15
mL) und ges. NaCl-Lésung (15 mL). Man trennt die Phasen und wascht die organische
Phase mit ges. NaCl-Lésung (3 x 15 mL), trocknet Gber MgSO, und engt unter reduziertem
Druck ein. Die Reinigung erfolgt mittels Flashchromatographie (SiO,, CH,Cl, / n-Hexan 1:1)
oder praparativer Dinnschichtchromatographie (SiO,, CH,Cl, / n-Hexan 1:1).

r

OMe
OMe
E-Dehydroisoplagiochin D Tetramethylether (36) O
Ausbeute: 11.4 mg (25 % d. Th.) O
O OMe
L OMe )

Versuch 36: Darstellung von Isoplagiochin D (7)

Das makrocyclische Stilben 36 (11.4 mg, 23.9 umol) wird in CH,Cl, (50 mL) gelést. Man fugt
Palladium (5 %) auf Aktivkohle (20 mg) hinzu und es wird 24 h bei 3 bar in einer Parr-
Apparatur hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, die Loésung Uber eine kurze SiO,-Schicht
filtriert (Eluens: CH,Cl,) und eingeengt. Man I6st den Ruckstand in wfr. CH,CI, (10 mL) und
fugt bei RT langsam eine Lésung von Bortribromid (1.0 M in CH,Cl,, 1.00 mL, 1.00 mmol) zu.
Man lasst das Reaktionsgemisch 1 h bei RT rihren und fligt Eiswasser (10 mL) und EtOAc
(15 mL) hinzu. Die organische Phase wird mit ges. NaCl-Lésung (3 x 20 mL) gewaschen und
uber MgSO, getrocknet. Die Reinigung erfolgt mittels Flashchromatographie (SiO,, n-Hexan /
EtOAc 2:1) Die Bestimmung der Enantiomerenzusammensetztung erfolgt mittels
analytischer HPLC (Chiracel OD-H, n-Hexan / i-PrOH 70:30, 1.0 mL/min, 275 nm, tg (M-7) =
5.0 min, tg (P-7) = 8.6 min).
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( )
OH
OH
Isoplagiochin D (7) O
Ausbeute: 7.0 mg (69 % d. Th.) ee: M-7 27 % O
Spektroskopische Daten bekannt.['" O !
H
\ OH J

Versuch 40: Acetalisierung von Isovanillin (70)

Isovanillin (70, 15.2 g, 0.10 mol) wird gemaf AAv1 als 1,3-Dioxolan geschiitzt.

&
5-(1,3-Dioxan-2-yl)-2-methoxyphenol (71) 0 ©
Ausbeute: 20.4 g (97 % d. Th.) i OH

OMe

——

Farblose Kristalle Smp.: 88-89 °C
HR-MS: 210.0877 C4H40,4 berechnet: 210.0892

"H-NMR (CDCls): & = 7.05 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 6.97 (dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 1 H), 6.82 (d, J = 8.3
Hz, 1 H), 5.66 (s, 1 H, Ar—~OH), 5.41 (s, 1 H, OCHO), 4.28-4.18 (m, 2 H, OCH,), 4.00-3.90
(m, 2 H, OCH,), 3.86 (s, 3 H, OCHs), 2.27-2.11 (m, 1 H), 1.45-1.36 (m, 1 H) ppm.

BC-NMR (CDCly): & = 146.98, 145.52, 132.21, 117.77, 112.62, 110.34, 101.45 (OCHO),
67.34 (OCH,), 56.01 (OCH;), 25.75 ppm.

Versuch 41: Darstellung des Biarylethers 72!"°!

Zum Phenol 71 (19.5 g, 92.8 mmol) werden 4-Fluorbenzaldehyd (11.6 g, 93.6 mmol), K.CO3
(11.7 g, 84.9 mmol) und wfr. DMF (130 mL) gegeben. Das Reaktionsgemisch wird bei 165
°C Uber Nacht gertihrt. Nach Abklhlen auf RT wird das Reaktionsgemisch auf Eiswasser
gegeben und mit Et,O (3 x 200 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
mit ges. NaCl-Lésung (5 x 50 mL) gewaschen. AnschlielRend wird Uber MgSO, getrocknet
und das Lésemittel abgetrennt. Man erhélt den Biarylether als gelbes Ol, das langsam
kristallisiert.
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= N

4-(5-(1,3-Dioxan-2-yl)-2-methoxyphenoxy)benzaldehyd (72) 0 ©
/©/CHO
(0)

J

Ausbeute: 27.2 g (93 % d. Th.)

. OMe

Gelbliche Kristalle Smp.: 60-61 °C
HR-MS: 314.1143  C4gH1305 berechnet: 314.1154

"H-NMR (CDCls): = 9.89 (s, 1 H, CHO), 7.80 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 7.35 (dd, J = 8.1, 2.1 Hz, 1
H), 7.26 (d, J = 2.1 Hz, 1 H), 7.01 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 6.98 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 5.46 (s, 1 H,
OCHO), 4.27-4.19 (m, 2 H, OCH,), 4.00-3.91 (m, 2 H, OCH,), 3.78 (s, 3 H, OCHj), 2.25—
2.13 (m, 1 H), 1.46-1.39 (m, 1 H) ppm.

BC-NMR (CDCl;): 5 = 190.80 (CHO), 163.45, 151.93, 142.63, 132.42, 131.83, 130.92,
124.09, 120.49, 116.31, 112.58, 100.71 (OCHO), 67.34 (OCH.,), 56.00 (OCHs), 25.66 ppm.

Versuch 42: Reduktion zum Benzylalkohol 73

Der Aldehyd 72 (27.2 g, 86.5 mmol) wird in THF (50 mL) und EtOH (250 mL) geldst. Man
gibt bei 0 °C vorsichtig NaBH, (3.28 g, 86.7 mmol) hinzu und ruhrt 30 min bei dieser
Temperatur und lasst weitere 14 h bei RT ruhren. Es wird Eiswasser (230 mL) zugegeben,
mit Et,O (3 x 100 mL) extrahiert und Uber MgSO, getrocknet. Die fliichtigen Bestandteile
werden am Rotationsverdampfer abgetrennt und der Rickstand mittels Saulenchromato-
graphie (CH.Cl, / EtOAc 4:1) gereinigt.

( 2\
(4-(5-(1,3-Dioxan-2-yl)-2-methoxyphenoxy)phenyl)- 0 _©
methanol (73)"'%°!
/©/\OH
0
Ausbeute: 24.5 g (90 % d. Th.) (__OMe y

Farblose Kristalle Smp.: 71-72 °C
HR-MS: 316.1272  C4gH2005 berechnet: 316.1311

"H-NMR (CDCls): & = 7.24 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 1 H), 7.22 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 7.11 (d, J = 2.0
Hz, 1 H), 6.96 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 6.90 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 5.38 (s, 1 H, OCHO), 4.54 (s, 2
H, CH,OH), 4.20—4.16 (m, 2 H, OCH,), 3.93-3.87 (m, 2 H, OCH,), 3.79 (s, 3 H, OCH), 2.33
(brs, 1 H, CH,OH), 2.20-2.08 (m, 1 H), 1.40-1.36 (m, 1 H) ppm.

BC-NMR (CDCl): & = 157.30, 151.67, 144.67, 135.06, 132.03, 128.49, 122.52, 118.97,
117.23, 112.41, 100.96 (OCHO), 67.28 (OCH.,), 64.67 (CH,OH), 56.05 (OCH;), 25.61 ppm.
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Versuch 43: Darstellung des Phosphoniumsalzes 74

Der Benzylalkohol 73 (17.6 g, 55.3 mmol) und Triphenylphosphoniumhydrobromid (20.0 g,
58.4 mmol) werden in MeCN (300 mL) geldst und 6 h unter Ruckfluss erhitzt. Das Losemittel
wird am Rotationsverdampfer abdestilliert und der Rickstand in CHCI; (150 mL) geldst und
mit Propandiol (40.0 g, 0.53 mol), Triethylformiat (23.0 g, 0.16 mol) und Tetrabutylammon-
iumtribromid (400 mg, 0.83 mmol) versetzt. Man erhitzt 12 h unter Ruckfluss. Nach
Abtrennen des Ldsemittels am Rotationsverdampfer erhalt man das Phosphoniumsalz
(verunreinigt mit Propandiol), das ohne weitere Reinigung eingesetzt werden kann.

( N

{4-[5-([1,3]Dioxan-2-yl)-2-methoxyphenoxy]-benzyl} 0 ©
triphenylphosphoniumbromid (74) /@/\Pph38r
O
L OMe )

Ausbeute: 81.6 g Rohprodukt

entspricht ca. 0.68 mmol/g

Gelbes z&hfliissiges Ol

Versuch 44: Bildung des Triflats 79

Ortho-Vanillin (78) (8.05 g, 52.9 mmol) und Pyridin (9.18 g, 9.00 mL, 0.12 mmol) werden in
wfr. CH,Cl, (200 mL) gelést. Bei 0 °C wird innerhalb von 1 h Trifluormethansulfonsaure-
anhydrid (12.1 mL, 20.3 g, 72.0 mmol) vorsichtig zugetropft. Nach einer weiteren Stunde
Ruhren bei RT wird das Reaktionsgemisch am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Rick-
stand wird Uber eine kurze SiO,-Schicht filtriert (Eluens: CH,Cl,).

OTf
CHO

OMe
2-Formyl-6-methoxyphenyltrifluormethansulfonat (79)!'* Qi

Ausbeute: 14.3 g (95 % d. Th.)
Farbloser Feststoff Smp.: 4243 °C
HR-MS: 283.9884  CyH,F3;05S berechnet: 283.9966

"H-NMR (CDCL3): = 10.23 (s, 1 H, CHO), 7.51 (dd, J = 7.9, 1.9 Hz, 1 H), 7.47 (dd, J = 7.9,
7.9 Hz, 1 H), 7.33 (dd, J = 7.9, 1.9 Hz, 1 H), 3.96 (s, 3 H, OCH3) ppm.

3C-NMR (CDCls): 5 = 186.89 (CHO), 151.81, 139.26, 129.66, 129.27, 121.41, 118.81, 118.80
(q, Jor = 320.6 Hz, CF5), 56.64 (OCH3) ppm.



4 Beschreibung der Versuche 122

Versuch 45: Reduktion zum Benzylalkohol 80

Zu einer Losung des Aldehyds 79 (14.2 g, 50.0 mmol) in wfr. CH.Cl, (120 mL) tropft man bei
—78 °C langsam eine Ldsung von Diisobutylaluminiumhydrid (1.5 M in Toluol, 43.0 mL, 64.5
mmol). Man |asst Gber Nacht auf RT erwarmen und figt bei 0 °C 2 M HCI-Lésung (80 mL)
hinzu. Man trennt die Phasen und extrahiert die wassrige Phase mit CH,Cl, (2 x 50 mL). Die
vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Losung (2 x 50 mL) gewaschen und
Uber MgSO, getrocknet. Die flliichtigen Bestandteile werden am Rotationsverdampfer
entfernt und der Rickstand mittels Saulenchromatographie (SiO,, CH,Cl,) gereinigt.

OMe

2-(Hydroxymethyl)-6-methoxyphenyltrifluormethansulfonat (80) ot

HO
Ausbeute: 12.4 g (87 % d. Th.)

Farbloses Ol
HR-MS: 286.0104  CgHgF3;05S berechnet: 286.0123

"H-NMR (CDCl,): & = 7.30 (dd, J = 8.3, 8.0 Hz, 1 H), 7.13 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1 H), 6.95 (dd,
J=8.3,1.5Hz, 1H),4.73 (d, J = 5.5 Hz, 2 H, CH,OH), 3.88 (s, 3 H, OCH), 2.38 (brt, J= 5.5
Hz, 1 H, CH,OH) ppm.

BC-NMR (CDCl3): 5 = 151.12, 136.10, 135.11, 128.99, 120.64, 118.78 (q, Jcr = 320.6 Hz,
CF3), 112.28, 59.42 (CH,OH), 56.15 (OCH;) ppm.

Versuch 46: Schiitzung des Benzylalkohols 80
Der Benzylalkohol 80 (11.8 g, 41.2 mmol) wird gemaf AAvV2 als THP-Ether geschutzt.

OMe
2-Methoxy-6-((tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)methyl)phenyl
trifluormethansulfonat (76)

oTf
THPO

Ausbeute: 13.0 g (85 % d. Th.)
Farbloses Ol
HR-MS: 370.0600 C14H17F3OGS berechnet: 370.0698

"H-NMR (CDCl5): 8 = 7.30 (dd, J=8.3,7.9 Hz, 1 H), 7.14 (dd, J = 7.9, 0.9 Hz, 1 H), 6.96 (dd,
J=8.3,09Hz 1H), 483 (d, J=12.8 Hz, 1 H, Ar—-CH;0), 4.72 (t, J = 3.5 Hz, 1 H, OCHO),
4.62 (d, J=12.8 Hz, 1 H, Ar—CH,0), 3.89 (s, 3 H, OCHj3), 3.89 (m, 1 H, CH;0), 3.56 (m, 1 H,
CH;0), 1.90-1.52 (m, 6 H) ppm.

BC-NMR (CDCls): 5 = 151.15, 136.77, 132.95, 128.64, 121.37, 118.79 (q, Jcr = 320.6 Hz,
CF3), 112.22, 98.29 (OCHO), 63.26, 62.18, 56.12 (OCHs), 30.39, 25.43, 19.26 ppm.
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Versuch 47: Acetalisierung von 79

Der Aldehyd 79 (13.5 g, 47.5 mmol) wird gemaf AAv1 als 1,3-Dioxolan geschiitzt.

OMe

2-(1,3-Dioxan-2-yl)-6-methoxyphenyltrifluormethansulfonat (81) Tio

0]

@

Ausbeute: 16.0 g (98 % d. Th.)
Gelbes Ol
HR-MS: 342.0351 C12H43F303S berechnet: 342.0385

"H-NMR (CDCly): § = 7.33 (dd, J = 8.0, 7.0 Hz, 1 H), 7.31 (dd, J = 8.0, 2.8 Hz, 1 H), 7.02 (dd,
J=7.0,28Hz, 1H), 572 (s, 1 H, OCHO), 4.25 (m, 2 H, OCH,), 3.99 (m, 2 H, OCH.,), 3.88
(s, 3 H, OCHs), 2.26 (m, 1 H), 1.45 (m, 1 H) ppm.

BC-NMR (CDCl3): & = 150.95, 136.15, 133.02, 128.78, 119.16, 118.88 (q, Jor = 320.6 Hz),
113.51, 96.85 (OCHO), 67.52 (OCH,), 56.17 (OCHs), 25.58 ppm.

Versuch 48: Palladium-katalysierte Darstellung des Boronsaureesters 77

Zu einer Lésung von PdCly(dppf)*CH,CI, (450 mg, 0.55 mmol) in wfr. Dioxan (100 mL) gibt
man das Triflat 81 (6.14 g, 17.9 mmol), Triethylamin (8.10 mL, 0.11 mol) und Pinakolboran
(5.10, 39.4 mmol) und rihrt das Gemisch 16 h bei 100 °C. Nach dem Abkuhlen im Eisbad
versetzt man mit 2 M HCI-Lésung (50 mL) und ruhrt 30 min bei 0 °C. Man extrahiert mit
CH.CI; (1 x 100 mL, 2 x 50 mL), trocknet tber MgSQO, und engt ein. Der Rickstand wird in
CH,CI, (100 mL) geldst, mit Pinakol (3.17 g, 26.9 mmol) und MgSQO, (21.7 g, 0.18 mol)
versetzt und 16 h bei RT geruhrt. Man filtriert ab und trennt die flichtigen Bestandteile am
Rotationsverdampfer ab. Das erhaltene Rohprodukt wird mittels Saulenchromatographie
(SiO,, n-Hexan / EtOAc 4:1) gereinigt.

3-Methoxy-2-(4,4,5,5-tetramethyl-[1,3,2]-dioxaborolan-2-yl)- 7><C\é OMe
O/
benzaldehyd (77)
OHC

Ausbeute: 1.50 g (31 % d. Th.)
Farbloses Ol
HR-MS: 262.1358 C44H¢BO, berechnet: 262.1376

"H-NMR (CDCly): § = 9.94 (s, 1 H, CHO), 7.48 (dd, J = 8.3, 7.5 Hz, 1 H), 7.10 (dd, J = 8.3, 0.8
Hz, 1 H), 7.41 (dd, J = 7.5, 0.8 Hz, 1 H), 3.88 (s, 3 H, OCHs), 1.45 (s, 12 H, CH3) ppm.

®C-NMR (CDCls): 8 = 193.09 (CHO), 163.14, 141.02, 130.93, 124.37, 115.98, 84.24
(OC(CHj3),), 55.95 (OCHj3), 24.81 (CH3) ppm.
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Versuch 49: Darstellung des Imins 83!

Zu einer Losung von 3-Methoxybenzaldehyd (82, 20.5 g, 0.15 mol) in CH,CIl, (150 mL)
werden MgSO, (15.0 g, 0.12 mol) und Cyclohexylamin (22.4 g, 0.23 mol) gegeben. Die
erhaltene Suspension wird 15 h bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlielend wird das
MgSO, abfiltriert, mit CH,CIl, (150 mL) nachgewaschen und das Solvens am Rotations-
verdampfer entfernt. Der Rickstand wird unter reduziertem Druck destilliert (Sdp. 147-149
°C, 0.9 mbar).

OMe
N-(3-Methoxybenzyliden)cyclohexanamin (83)* K@
|
N
Ausbeute: 32.2 g (99 % d. Th.) \O
Farblose Fliissigkeit —

"H-NMR (CDCls): & = 8.27 (s, 1 H, CHN), 7.32 (dd, J = 2.5, 1.3 Hz, 1 H), 7.27 (dd, J= 7.8, 7.5
Hz, 1 H), 7.24 (ddd, J = 7.5, 1.5, 1.3 Hz, 1 H), 6.94 (ddd, J = 7.8, 2.6, 1.3 Hz, 1 H), 3.83 (s, 3
H, OCH), 3.18 (m, 1 H, CH-N), 1.20~1.85 (m, 10 H) ppm.

3C-NMR (CDCl,): & = 159.88, 158.43, 138.16, 129.26, 121.22, 116.92, 111.82, 69.91 (CH-
N), 55.35 (OCHj), 34.36, 25.67, 24.83 ppm.

Versuch 50: Darstellung des Boronsaureesters 77 aus 83

Zu einer Ldsung von Tetramethylpiperidin (10.5 mL, 8.71 g, 61.7 mmol) in wfr. THF (30 mL)
wird bei —15 °C tropfenweise eine Lésung von n-Butyllithium (40.6 mL, 61.7 mmol, 1.52 M in
n-Hexan) innerhalb von 30 min zugetropft. Die Reaktionslésung wird weitere 30 min bei —15
°C geruhrt und anschlieRend tropfenweise mit 83 (5.83 g, 26.8 mmol) in wfr. THF (10 mL)
innerhalb von 15 min versetzt. Das Reaktionsgemisch wird weitere 1.5 h bei —15 °C geruhrt,
auf —78 °C gekuhlt und mit Trimethylborat (7.50 mL, 6.83 g, 67.2 mmol) versetzt. Man lasst
das Reaktionsgemisch auf RT erwarmen und ruhrt weitere 12 h. Anschlieiend hydrolysiert
man durch Zugabe von 2 M HCI-Lésung (20 mL) und ges. NaCl-Lésung (20 mL) und rihrt 30
min. AnschlieRend wird das Reaktionsgemisch mit Et,O extrahiert (1 x 100 mL, 2 x 50 mL)
und die vereinigten organischen Phasen mit 2 M NaOH-Lésung (1 x 50 mL, 2 x 30 mL)
extrahiert. Die vereinigten wassrigen Phasen werden mit 2 M HCI-Lésung (100 mL) ange-
sauert. Man extrahiert mit CH,Cl, (3 x 50 mL), trocknet iber MgSO,4 und engt bis zur Trockne
ein. Der Ruckstand wird in CH,Cl, (100 mL) gel6st, mit Pinakol (2.50 g, 21.2 mmol) und
MgSO, (12.0 g, 0.10 mol) versetzt und 12 h bei RT gerihrt. Nach Abfiltrieren wird am
Rotationsverdampfer eingeengt und der Rickstand mittels Sdulenchromatographie (SiO,, n-
Hexan / EtOAc 4:1) gereinigt.

3-Methoxy-2-(4,4,5,5-tetramethyl-[1,3,2]-dioxaborolan-2-yl)-benzaldehyd (77)
Ausbeute: 840 mg (13 % d. Th.)
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Versuch 51: Darstellung der lodverbindung 85

Zu einer Losung von Tetramethylpiperidin (9.70 mL, 8.05 g, 57.0 mmol) in wfr. THF (30 mL)
wird bei —15 °C eine Ldsung von n-Butyllithium (23.0 mL, 57.5 mmol, 2.5 M in n-Hexan)
innerhalb von 30 min hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird weitere 30 min bei —15 °C
geruhrt. Anschliellend wird eine Lésung von 83 (5.43 g, 25.0 mmol) in wfr. THF (10 mL)
innerhalb von 15 min zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird weitere 1.5 h bei —15 °C
geruhrt, danach wird auf —78 °C gekuhlt und langsam eine Lésung von lod (15.9 g, 62.7
mmol) in wfr. THF (25 mL) zugefigt. Man lasst die braune Lésung auf RT erwarmen und
rihrt weitere 12 h. Man versetzt mit halbgesattigter wassriger Na,S,0;-Lésung (250 mL),
und extrahiert mit CH,CI, (3 x 80 mL). Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges.
NH,Cl-Lésung (2 x 40 mL) gewaschen und uUber MgSO, getrocknet. Die fluchtigen
Bestandteile werden am Rotationsverdampfer abgetrennt. Das Rohprodukt wird Gber eine
dinne SiO2-Schicht (Eluens: EtOAC) filtriert.

OMe
N-(2-lod-3-methoxybenzyliden)cyclohexanamin (85)°% ';@
|
N
Ausbeute: 8.44 g (98 % d. Th.) \O
—

Hellgelber Feststoff

"H-NMR (CDCl5): 6 = 8.57 (s, 1 H, CHN), 7.55 (dd, J=7.8, 1.4 Hz, 1 H), 7.29 (dd, J=7.8,7.5
Hz, 1 H), 6.86 (dd, J=7.5, 1.4 Hz, 1 H), 3.91 (s, 3 H, OCHj3), 3.31 (m, 1 H, CH-N), 1.54-1.86
(m, 10 H) ppm.

3C-NMR (CDCly): & = 162.55, 157.83, 139.22, 129.14, 121.39, 112.17, 92.58 (C—I), 69.91
(CH-N), 56.64 (OCHs), 34.32, 25.62, 24.73 ppm.

Versuch 52: Darstellung des Boronsiureesters 77 aus 85

Zu einer Losung von 85 (3.00 g, 8.74 mmol) in wfr. THF (70 mL) wird bei —15 °C
tropfenweise eine Losung von i-Propylmagnesiumchlorid (10.9 mL, 13.1 mmol, 1.2 M in THF)
innerhalb von 15 min zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird weitere 2 h bei —15 °C geruhrt
und anschlieend mit Trimethylborat (2.00 mL, 1.86 g, 17.4 mmol) versetzt. Man lasst das
Reaktionsgemisch auf RT erwarmen und rihrt weitere 12 h. Man hydrolysiert durch Zugabe
von 2 M HCI (20 mL) und ges. NaCl-Lésung (20 mL) und rihrt 30 min. Anschlieend wird
das Reaktionsgemisch mit CH,Cl, (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit MgSQO, (13.0 g, 0.11 mol) und Pinakol (2.60 g, 22.0 mmol) versetzt und
12 h bei RT geruhrt. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch Uber eine kurze SiO,-Schicht
filtriert, eingeengt und mittels Saulenchromatographie (SiO,, n-Hexan / EtOAc 4:1) gereinigt.

3-Methoxy-2-(4,4,5,5-tetramethyl-[1,3,2]-dioxaborolan-2-yl)-benzaldehyd (77)
Ausbeute: 1.20 g (53 % d. Th.)
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Versuch 53: Suzuki-Kupplung des Triflats 76 mit dem Boronsaureester 77

Entsprechend AAV3 wird der Boronsaureester 77 (860 mg, 3.27 mmol) mit dem Triflat 76
(1.57 g, 4.25 mmol) umgesetzt. Das erhaltene Rohprodukt wird mittels Flashchromato-
graphie (SiO,, n-Hexan / EtOAc 4:1 — 3:1) gereinigt.

OMe
M
2',6-Dimethoxy-6'-((tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)methyl)biphenyl- O QMe

2-carbaldehyd (75) THPO  oHe C

Ausbeute: 340 mg (30 % d. Th.)
Farbloses Ol
HR-MS: 356.1622  C,1H»40O5 berechnet: 356.1624

'H-NMR (CDCls): 8 = 9.58 + 9.57 (d, J = 0.8 Hz, 1 H, CHO), 7.63 + 7.62 (dd, J = 7.8, 1.3 Hz,
1H), 746 (dd, J=7.8,7.8Hz, 1H), 742 (dd, J=7.5,7.5Hz, 1H), 7.20-7.18 (m, 1 H), 7.18
(m, 1 H), 6.95-6.93 (m, 1 H), 4.54 (t, J = 2.5 Hz, 0.5 H, OCHO), 4.17 (t, J = 2.0 Hz, 0.5 H,
OCHO), 4.51 + 3.99 (d, J = 11.8 Hz, 1 H, Ar—-OCH,), 4.35 + 4.16 (d, J = 12.0 Hz, 1 H, Ar-
OCHy), 3.76 (s, 1.5 H, OCHj3), 3.75 (s, 1.5 H, OCH3), 3.69 (s, 1.5 H, OCHj3), 3.68 (s, 1.5 H,
OCHg3), 3.74-3.70 (m, 0.5 H, OCH,), 3.40-3.35 (m, 0.5 H, OCHy), 3.28-3.25 (m, 1 H, OCH,),
1.57-1.34 (m, 6 H) ppm.

BC-NMR (CDCl3): & = 192.87 (CHO), 192.84 (CHO), 157.22, 157.19, 157.04, 157.00, 138.98,
138.91, 135.72, 135.52, 129.43, 128.88, 121.77, 121.52, 121.20, 121.01, 118.70, 118.57,
116.04, 115.93, 110.00, 109.94, 98.43 (OCHO), 97.74 (OCHO), 67.50 (Ar—OCH,), 67.25 (Ar—
OCH,), 61.86 (OCH,), 61.09 (OCH,), 56.04 (OCH3), 56.01 (OCHs), 55.79 (OCHs), 30.19,
30.12, 25.37, 25.30, 19.13, 18.64 ppm.

Versuch 54: WITTIG-Reaktion zum Stilben 86

Entsprechend AAvV4 wird der Aldehyd 75 (0.87 g, 2.45 mmol) mit dem Phosphoniumsalz 74
(4.68 g, 3.19 mmol) umgesetzt. Das erhaltene Rohprodukt wird mittels Flashchromato-
graphie (SiO,, n-Hexan / EtOAc 3:1 — 2:1) gereinigt.

OMe OMe
Stilben 86 O O
0 ° OTHP\

Ausbeute: 1.41 g (88 % d. Th.) E/Z-Gemisch
Farbloses Harz O

HR-MS: 638.2874  C39H4,0g berechnet: 638.2880 - /
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Versuch 55: Katalytische Hydrierung des Stilbens 86 und anschlieBende Hydrolyse

Entsprechend AAV5 wird das Stilben 86 (1.02 g, 1.60 mmol) hydriert und anschliel’end
gemal AAV6 hydrolysiert. Das erhaltene Rohprodukt wird mittels Flashchromatographie
(SiO,, n-Hexan / EtOAc 1:1) gereinigt.

OMe OMe

Bibenzyl 87 O Q

CHO "OH
Ausbeute: 690 mg (86 % d. Th.)

Farbloses Harz @

(@)

HR-MS: 498.2039  C34H300¢ berechnet: 498.2042 (__OMe J

"H-NMR (CDCls): 8 = 9.79 (s, 1 H, CHO), 7.63 (dd, J = 8.3, 1.9 Hz, 1 H), 7.43 (dd, J = 8.3, 7.9
Hz, 1 H), 7.36 (d, J = 1.9 Hz, 1 H), 7.33 (dd, J = 8.0, 7.8 Hz, 1 H), 7.21 (dd, J = 7.8, 1.0 Hz, 1
H), 7.09 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 6.98 (dd, J = 8.3, 1.0 Hz, 1 H), 6.95 (dd, J = 7.8, 1.0 Hz, 1 H),
6.89 (dd, J = 8.0, 1.0 Hz, 1 H), 6.85 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 6.81 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 4.24 (d, J =
12.1 Hz, 1 H, CH,OH), 4.20 (d, J = 12.1 Hz, 1 H, CH,OH), 3.94 (s, 3 H, OCHy), 3.72 (s, 3 H,
OCHs), 3.71 (s, 3 H, OCH;), 2.68-2.48 (m, 4 H, CH,CH,) ppm.

BC.-NMR (CDCly): 5 = 190.42 (CHO), 156.97, 156.84, 156.13, 154.59, 146.92, 142.00,
140.90, 137.44, 130.19, 129.66, 129.03, 128.64, 127.73, 124.70, 124.56, 122.12, 120.98,
118.86, 118.22, 111.94, 110.31, 109.27, 63.83 (CH,OH), 56.28 (OCH), 56.01 (OCH3), 55.71
(OCHs), 35.90 (CH,CH,), 35.83 (CH,CH,) ppm.

Versuch 56: Oxidation zum Dialdehyd 88

Der Benzylalkohol 87 (650 mg, 1.31 mmol) wird in wfr. CH,Cl, (80 mL) gelést. Man flgt
Pyridiniumchlorochromat auf Aluminiumoxid (1 mmol/g, 2.80 g, 2.80 mmol) zu und ruhrt die
Suspension 16 h bei RT. Das Reaktionsgemisch wird Uber eine kurze SiO,-Schicht filtriert
(Eluens: EtOAc). Die flichtigen Bestandteile werden am Rotationsverdampfer abgetrennt
und der Ruckstand mittels Flashchromatographie (SiO,, n-Hexan / EtOAc 1:1) gereinigt.

Ve

OMe OMe A
Bibenzyldialdehyd 88 Q

CHO
CHO
Ausbeute: 610 mg (95 % d. Th.)

Farbloses Harz O

0]

HR-MS: 496.1850  Cs;H5:0, berechnet: 496.1886 \__OMe )

"H-NMR (CDCls): & = 9.80 (s, 1 H, CHO), 9.56 (d, J = 0.8 Hz, 1 H, CHO), 7.66 (dd, J = 7.8,
1.0 Hz, 1 H), 7.64 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 1 H), 7.49 (ddd, J = 8.3, 7.8, 0.8 Hz, 1 H), 7.38 (d, J =
2.0 Hz, 1 H), 7.32 (dd, J = 8.3, 7.8 Hz, 1 H), 7.23 (dd, J = 8.3, 1.0 Hz, 1 H), 7.08 (d, J = 8.5
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Hz, 1 H), 6.92 (dd, J = 7.8, 0.8 Hz, 1 H), 6.86 (dd, J = 8.3, 0.8 Hz, 1 H), 6.81 (d, J = 9.0 Hz, 2
H), 6.81 (d, J = 9.0 Hz, 2 H), 3.94 (s, 3 H, OCH), 3.78 (s, 3 H, OCH;), 3.68 (s, 3 H, OCHa),
2.65-2.52 (m, 4 H, CH,CH,) ppm.

BC-NMR (CDCl3): & = 192.73 (CHO), 190.42 (CHO), 157.32, 157.28, 156.17, 154.73, 146.79,
142.32, 136.96, 135.46, 130.23, 130.20, 129.58, 129.28, 128.89, 127.66, 121.61, 121.52,
119.15, 118.92, 118.15, 116.18, 111.97, 108.36, 56.28 (OCHj), 56.00 (OCHs), 55.73 (OCHs),
35.93 (CH,CH,), 35.78 (CH,CH,) ppm.

Versuch 57: MCMURRY-Makrocyclisierung von 88

Entsprechend AAvV8 wird der Dialdehyd 88 (690 mg, 1.38 mmol) cyclisiert. Das erhaltene
Rohprodukt wird mittels Flashchromatographie (SiO,, n-Hexan / EtOAc 4:1) gereinigt.

. p
OMe OMe
Dehydroplagiochin H Trimethylether (89) O Q
e
Ausbeute: 170 mg (27 % d. Th.)
Farbloser Feststoff Smp.: 147-148 °C o O
HR-MS: 464.1970  Ca;H,:0, berechnet: 464.1988 \__OMe J

Komplexes NMR-Spektrum, E/Z = 1.1:1.0, charakteristische Signale:

E-89: '"H-NMR (CDCl3): 6.92 (d, Jyans = 15.8 Hz, 1 H, CH=CH), 5.81 (d, Jyans = 15.8 Hz, 1 H,
CH=CH), 5.12 (d, J = 2.0 Hz, 1 H) ppm.

Z-89: "H-NMR (CDCl,): 6.22 (s, CH=CH, 2 H), 4.91 (d, J = 2.0 Hz, 1 H) ppm.

8C.NMR (CDCl): § = 158.05, 157.80, 157.66, 156.26, 155.70, 154.58, 151.95, 151.48,
147.40, 146.87, 142.82, 141.59, 140.37, 138.92, 138.17, 137.62, 131.73, 131.42, 130.66,
130.55, 130.28, 129.85, 129.61, 128.37, 128.32, 128.09, 128.06, 127.52, 127.43, 126.19,
125.88, 125.70, 125.57, 124.97, 123.79, 123.46, 123.36, 122.88, 121.79, 121.00, 120.28,
119.67, 117.67, 117.28, 115.67, 111.36, 109.55, 109.18, 109.03, 108.88, 56.16 (OCHy),
55.95 (OCHs), 55.93 (OCHs), 55.82 (OCHs), 55.66 (OCHs), 36.58 (CH,CH,), 34.74 (CH,CH,),
34.69 (CH,CH.,), 31.33 (CH.CH,) ppm.

Versuch 58: Hydrierung des Dehydroplagiochin H Trimethylethers (89)

Das makrocyclische Stilben 89 (160 mg, 0.34 mmol) wird in CH,CI, (150 mL) gelost. Man
fugt Palladium (5 %) auf Aktivkohle (80 mg) hinzu und es wird 24 h bei 3 bar in einer Parr-
Apparatur hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und die Losung unter reduziertem Druck
eingeengt. Zur Reinigung wird der Rickstand Uber eine kurze SiO.-Schicht filtriert
(Eluens: CH,Cl,).
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e N
OMe OMe
Plagiochin H Trimethylether (90) Q
Ausbeute: 155 mg (97 % d. Th.)
Farbloser Feststoff Smp.: 184-186 °C O o O
HR-MS: 466.2134  CsyHsO, berechnet: 466.2144 __OMe J

"H-NMR (CDCls): & = 7.35-7.31 (m, 2 H), 7.18 (dd, J = 8.0, 8.0 Hz, 1 H), 7.07 (dd, J = 8.3, 2.3
Hz, 1 H), 6.95 (dd, J = 8.3, 2.3 Hz, 1 H), 6.83 (dd, J = 8.3, 2.3 Hz, 1 H), 6.78-6.73 (m, 3 H),
6.71-6.68 (m, 3 H), 5.23 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 3.89 (s, 3 H, OCHs), 3.65 (s, 3 H, OCHy), 3.59
(s, 3 H, OCHs), 3.25 (m, 1 H, CH,CH.,), 3.03 (m, 1 H, CH,CH,), 2.96-2.73 (m, 4 H, CH,CH,),
2.28 (m, 1 H, CH,CH,), 1.94—1.85 (m, 1 H, CH,CH,) ppm.

BC-NMR (CDCls): & = 156.97, 156.95, 155.35, 151.63, 146.14, 141.99, 140.38, 140.22,
133.96, 130.40, 129.81, 128.05, 127.56, 125.68, 124.69, 124.17, 122.74, 120.55, 120.22,
118.25, 116.02, 111.48, 108.32, 108.07, 56.14 (OCHs3), 55.53 (OCH3), 55.39 (OCHj), 34.95
(CH,CHy,), 32.91 (CH,CH,), 30.23 (CH,CH.,), 30.04 (CH,CH,) ppm.

Versuch 59: Deblockieren des Plagiochin H Trimethylethers (90)
Der Plagiochin H Trimethylether (90,150 mg, 0.32 mmol) wird gemafk AAV9 entschiitzt.

- hng )
Plagiochin H (9) O

Ausbeute: 102 mg (75 % d. Th.)

Farbloses Pulver Smp.: 240-241 °C O o O
HR-MS: 4241660  CysH240, berechnet: 424.1675 NS J

NMR-Daten: siehe 4.5.1

Versuch 60: Oxidation des 4-lod-3-methoxybenzylalkohols (94)

Zu einer Lésung des 4-lod-3-methoxybenzylalkohols (94)® (17.2 g, 65.1 mmol) in wfr.
CH,Cl; (200 mL) gibt man Pyridiniumchlorochromat auf Aluminiumoxid (1 mmol/g, 108 g ,108
mmol) und rihrt Gber Nacht bei RT. Man filtriert ber eine kurze SiO,-Schicht. Das Lésungs-
mittel wird am Rotationsverdampfer abgetrennt und der Ruckstand mittels Sdulenchromato-
graphie (SiO,, CH,CI,) gereinigt.
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4-lod-3-methoxybenzaldehyd (95) OHC

Ausbeute: 15.7 g (92 % d. Th.) OMe

Farbloser Feststoff Smp.: 82—-83 °C
HR-MS: 261.9463  CgH,IO, berechnet: 261.9491

"H-NMR (CDCls): 8 = 9.95 (s, 1 H, CHO), 7.99 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 7.29 (d, J = 1.8 Hz, 1 H),
7.19 (dd, J=7.8, 1.8 Hz, 1 H), 3.96 (s, 3 H, OCH3) ppm.

®C-NMR (CDCls): & = 191.32 (CHO), 158.87, 140.27, 137.82, 124.95, 108.62, 95.22 (C-I),
56.56 (OCHj3) ppm.

Versuch 61: Acetalisierung des 4-lod-3-methoxybenzaldehyds (95)

Entsprechend AAV1 wird der 4-lod-3-methoxybenzaldehyd (95, 9.56 g, 36.5 mmol) als 1,3-
Dioxolan geschutzt.

o)
2-(4-lod-3-methoxyphenyl)-1,3-dioxan (96) (\

Ausbeute: 11.6 g (99 % d. Th.)

Farblose Kristalle Smp.: 42-43 °C
HR-MS: 320.9985 (M+H)  C44H43l03 berechnet: 319.9909 (M+H: 320.9988)

'H-NMR (CDCl5): 6 = 7.53 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 6.98 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 6.82 (dd, J = 8.0, 1.8
Hz, 1 H), 5.44 (s, 1 H, OCHO), 4.25 (m, 2 H, OCH,), 3.96 (m, 2 H, OCH,), 3.89 (s, 3 H,
OCHj3), 2.20 (m, 1 H), 1.44 (m, 1 H) ppm.

BC-NMR (CDCly): 5 = 158.01, 140.66, 139.09, 120.24, 108.55, 100.75 (OCHO), 86.21 (C-I),
67.32 (OCH,), 56.30 (OCHs), 25.64 ppm.

Versuch 62: Darstellung der 4-Formyl-2-methoxyphenylboronséaure (92)

Zu einer Lésung des lodids 96 (25.8 g, 80.6 mmol) in wfr. THF (150 mL) tropft man bei —78
°C eine Losung von n-Butyllithium (2.5 M in n-Hexan, 42.0 mL, 105 mmol) und rthrt 1 h bei
dieser Temperatur. Man flugt bei =78 °C Trimethylborat (12.6 g, 121 mmol) hinzu und lasst
das Reaktionsgemisch auf RT erwdrmen. Man hydrolysiert durch langsames Zutropfen von
2 M HCI-Lésung (100 mL). Nach 30 min Ruhren extrahiert man mit Et,O (3 x 75 mL). Die
vereinigten etherischen Phasen werden erschopfend mit 1 M NaOH-Ldsung extrahiert (nach
Ansauern der NaOH-LOsung kein Niederschlag mehr). Man neutralisiert mit konz. HCI,
filtriert den ausgefallen Feststoff zligig ab, wascht mit Wasser (2 x 40 mL) und trocknet im
Exsikkator Uber CaCl,.
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OHC
4-Formyl-2-methoxyphenylboronsiure (92)""""
B(OH),

OMe

Ausbeute: 7.93 g (55 % d. Th.)
Farbloses Pulver Smp.: 135-136 °C
HR-MS: 180.0606 = CgHyBO, berechnet: 180.0594

"H-NMR (DMSO-dg): & = 9.99 (s, 1 H, CHO), 8.01 (br s, 2 H, B(OH),), 7.67 (d, J = 7.3 Hz, 1
H), 7.49 (dd, J = 7.3, 1.0 Hz, 1 H), 7.40 (d, J = 1.0 Hz, 1 H), 3.85 (s, 3 H, OCH3) ppm.

BC-NMR (DMSO-dg): 8 = 193.10 (CHO), 163.16, 138.48, 135.10, 122.50, 109.10, 55.43
(OCHs3) ppm.

Versuch 63: Darstellung des Boronsaureesters 93

Man 16st die Boronsaure 92 (4.00 g, 22.2 mmol) und Pinakol (3.50 g, 29.6 mmol) in CH,Cl,
(150 mL) und versetzt mit MgSO,4 (25.0 g, 0.21 mol). Das Reaktionsgemisch wird 16 h bei
RT geruhrt. Das MgSO, wird abfiltriert und das Filtrat am Rotationsverdampfer eingeengt.
Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie (SiO,, CH,Cl,).

OHC
3-Methoxy-4-(4,4,5,5-tetramethyl-[1,3,2]-dioxaborolan-2-yl)-

.
benzaldehyd (93) OMe O

Ausbeute: 4.98 g (86 % d. Th.)

Farbloses Ol
HR-MS: 262.1373 C14H19BO4 berechnet: 262.1376

"H-NMR (CDCl3): & = 10.00 (s, 1 H, CHO), 7.81 (d, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.43 (dd, J = 7.3, 1.2 Hz,
1H),7.35(d, J= 1.2 Hz, 1 H), 3.90 (s, 3 H, OCHs), 1.37 (s, 12 H, CH3) ppm.

®C-NMR (CDCls): & = 192.42 (CHO), 164.39, 139.60, 136.94, 123.28, 108.57, 84.05
(OC(CHj3),), 55.93 (OCHj3), 24.82 (CH3) ppm.

Versuch 64: Suzuki-Kupplung des Triflats 76 mit dem Boronsaureester 93

Entsprechend AAv3 wird der Boronsaureester 93 (2.00 g, 7.63 mmol) mit dem Triflat 76
(3.67 g, 9.91 mmol) umgesetzt. Das erhaltene Rohprodukt wird mittels Flashchromato-
graphie (SiO,, n-Hexan/ EtOAc 4:1 — 3:1) gereinigt.
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OMe
2,2'-Dimethoxy-6'-((tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)methyl) O QMe

THPO O CHO

biphenyl-4-carbaldehyd (91)

Ausbeute: 865 mg (32 % d. Th.)
Gelbes Ol
HR-MS: 356.1608  C,H2405 berechnet: 356.1624

"H-NMR (CDCl3): & = 10.0 (d, J = 0.8 Hz, 1 H, CHO), 7.51 (ddd, J = 7.5, 1.3, 0.8 Hz , 1 H),
7.48 +7.48 (d, J= 1.3 Hz, 1 H), 7.38 (dd, J = 8.0, 7.8 Hz, 1 H), 7.33 + 7.32 (d, J = 7.5 Hz, 1
H), 7.20 (m, 1 H), 6.93 (m, 1 H), 4.54 + 4.43 (d, J = 12.3 Hz, 1 H, A—OCH,), 4.49 + 4.40 (t, J
= 3.5 Hz, 1 H, OCHO), 4.18 + 4.07 (d, J = 12.3 Hz, 1 H, Ar—OCH,), 3.80 (s, 3 H, OCHy), 3.71
(s, 3 H, OCHs), 3.68-3.53 (m, 1 H, CH,0), 3.40-3.32 (m, 1 H, CH,0), 1.82-1.40 (m, 6 H)
ppm.

®C-NMR (CDCl;): 8 = 192.04 (CHO), 157.96, 157.82, 156.81, 138.14, 138.04, 137.14,
132.85, 132.36, 132.25, 129.03, 128.94, 125.69, 125.52, 124.02, 123.92, 120.74, 120.70,
120.59, 112.25, 110.31, 110.23, 109.20, 109.17, 98.05 (OCHO), 66.95 (Ar—-OCH,), 61.74
(OCHy), 61.59 (OCH.), 55.95 (OCH3;), 55.82 (OCHj3), 55.79 (OCHj3), 30.46, 30.45, 25.41,
19.16, 19.07 ppm.

Versuch 65: WITTIG-Reaktion zum Stilben 97

Entsprechend AAv4 wird der Aldehyd 91 (950 mg, 2.67 mmol) mit dem Phosphoniumsalz 74
(5.88 g, 4.00 mmol) umgesetzt. Die Reinigung erfolgt mittels Flashchromatographie (SiO., n-
Hexan/ EtOAc 2:1).

Stilben 97

Ausbeute: 1.30 g (76% d. Th.) E/Z-Gemisch

Farbloses Harz

HR-MS: 638.2853  C39H4205 berechnet: 638.2880

Versuch 66: Katalytische Hydrierung des Stilbens 97 und anschlieBende Hydrolyse

Entsprechend AAV5 wird das Stilben 97 (1.07 g, 1.68 mmol) hydriert und anschliel3end
gemall AAV6 hydrolysiert.



4 Beschreibung der Versuche 133

( OMe )
Bibenzyl 98 O QMe
OHC OH !
Ausbeute: 800 mg (96 % d. Th.)
Farbloser Feststoff Smp: 42—-43 °C o O
HR-MS: 498.2020  Cj3;H300¢ berechnet: 498.2042 \_OMe o

"H-NMR (CDCl5):  =9.80 (s, 1 H, CHO), 7.63 (dd, J=8.3,2.0 Hz, 1 H), 7.35(dd, J=7.9, 7.9
Hz, 1 H), 717 (d, J=8.7 Hz, 2 H), 7.15 (dd, J=7.9, 1.0 Hz, 1 H), 7.10 (d, J = 8.3 Hz, 1 H),
7.02(d, J=7.8Hz, 1H),6.93(d, J=8.7 Hz, 2 H), 6.92 (dd, J=7.9, 1.0 Hz, 1 H), 6.87 (dd, J
=78,15Hz 1H),6.80(d, J=7.8Hz, 1H),4.33(d, J=12.3 Hz, 1 H, CH,OH), 4.30 (d, J =
12.3 Hz, 1 H, CH,0OH), 3.96 (s, 3 H, OCH3;), 3.71 (s, 3 H, OCHa), 3.70 (s, 3 H, OCHs), 2.97 (s,
4 H, CH,CH,) ppm.

BC.NMR (CDCly): 5 = 190.40 (CHO), 157.23, 156.65, 156.10, 154.74, 147.00, 142.69,
141.06, 137.16, 131.61, 130.20, 129.85, 128.71, 127.82, 126.24, 122.77, 120.93, 120.66,
118.64, 118.43, 111.96, 111.91, 110.51, 63.70 (CH,OH), 56.28 (OCHs), 55.95 (OCHs), 55.80
(OCHs), 38.14 (CH,CH,), 36.99 (CH,CH,) ppm.

Versuch 67: WITTIG-Makrocyclisierung zum Dehydroisoriccardin C Trimethylether (99)
Entsprechend AAV7 wird der Benzylalkohol 98 (1.73 g, 3.46 mmol) zum makrocyclischen
Stilben umgesetzt. Das erhaltene Rohprodukt wird mittels Saulenchromatographie (SiO,, n-
Hexan / EtOAc 3:1) gereingt.

OMe
E-Dehydroisoriccardin C Trimethylether (99) Q QMe
= O
Ausbeute: 710 mg (44 % d. Th.) O
Farbloser Feststoff Smp.: 216-218 °C o O
OM
HR-MS: 464.1945  Cj3H330,4 berechnet: 464.1988 ~ ° ~

"H-NMR (CDCl,): 5 = 7.35 (dd, J = 8.0, 0.8 Hz, 1 H), 7.26 (dd, J = 8.0, 8.0 Hz, 1 H), 7.18 (m,
1 H), 7.12 (m, 1 H), 6.94 (m, 1 H), 6.92 (m, 1 H), 6.86 (d, J = 7.5 Hz, 1 H), 6.84 (d, Jyans =
16.3 Hz, 1 H, CH=CH), 6.83 (d, J = 8.30 Hz, 1 H), 6.82 (dd, J = 8.0, 0.8 Hz, 1 H), 6.78 (dd, J
= 8.3,2.0 Hz, 1 H), 6.71 (dd, J = 7.5, 1.4 Hz, 1 H), 6.64 (d, J = 1.4 Hz, 1 H), 6.20 (d, J = 2.0
Hz, 1 H), 6.12 (d, Jyans = 16.3 Hz, 1 H, CH=CH), 3.94 (s, 3 H, OCHj), 3.71 (s, 3 H, OCHy),
3.57 (s, 3 H, OCHj), 3.20-3.11 (m, 4 H, CH,CH,) ppm.

BC-NMR (CDCls): & = 157.50, 156.87, 152.73, 150.26, 148.40, 140.98, 137.20, 136.97,
131.66, 130.63, 130.46, 128.04, 126.75, 126.46, 125.79, 122.61, 122.26, 122.10, 121.94,
121.26, 116.17, 112.40, 111.44, 109.54, 109.48, 56.06 (OCHs), 55.82 (OCH;), 55.77 (OCHs),
35.70 (CH,CH,), 34.81 (CH,CH,) ppm.
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Versuch 68: Hydrierung des Dehydroisoriccardin C Trimethylethers (99)

Das makrocyclische Stilben 99 (630 mg, 1.36 mmol) wird in CH.Cl, (150 mL) gelést. Man
fugt Palladium (5 %) auf Aktivkohle (180 mg) hinzu und es wird 24 h bei 3 bar in einer Parr-
Apparatur hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und die Losung unter reduziertem Druck
eingeengt. Zur Reinigung wird der Ruckstand Uber eine kurze SiO,-Schicht filtriert
(Eluens: CH.Cly).

4 )
OMe
OMe
Isoriccardin C Trimethylether (100) O
Ausbeute: 626 mg (99 % d. Th.) O O
Farbloser Feststoff Smp.: 198 °C 0
OMe
HR-MS: 466.2158  CasiH300,4 berechnet 466.2144 > g

"H-NMR (CDCly): § = 7.28 (dd, J = 8.0, 7.8 Hz, 1 H), 7.13 (dd, J = 8.3, 2.3 Hz, 1 H), 7.03 (dd,
J=8.3,23Hz 1H),6.97 (dd, J= 7.8, 1.0 Hz, 1 H), 6.92 (dd, J = 8.3, 2.4 Hz, 1 H), 6.87 (d, J
= 7.6 Hz, 1 H), 6.86 (dd, J = 8.3, 2.4 Hz, 1 H), 6.81 (d, J = 8.2 Hz, 1 H), 6.80 (dd, J = 8.0, 1.0
Hz, 1 H), 6.76 (dd, J = 8.2, 2.0 Hz, 1 H), 6.66 (dd, J = 7.6, 1.5 Hz, 1 H), 6.56 (d, J = 1.5 Hz, 1
H), 5.73 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 3.91 (s, 3 H, OCHs), 3.66 (s, 3 H, OCH3), 3.59 (s, 3 H, OCHy),
3.16-3.05 (m, 6 H, CH,CH,), 2.64-2.49 (m, 2 H, CH,CH,) ppm.

BC-.NMR (CDCls): & = 157.39, 156.61, 153.57, 149.87, 147.02, 142.01, 140.79, 137.03,
134.82, 130.81, 130.53, 130.25, 128.14, 126.76, 123.14, 121.78, 121.59, 121.19, 121.16,
121.04, 115.21, 112.03, 111.38, 108.33, 56.08 (OCH), 55.83 (OCH3), 55.46 (OCHj), 37.67
(CH,CH,), 36.73 (CH,CH,), 36.11 (CH,CH,), 35.15 (CH,CH,) ppm.

Versuch 69: Deblockieren des Isoriccardin C Trimethylethers (100)

Der Isoriccardin C Trimethylether (100, 600 mg, 1.29 mmol) wird gemal AAV9 entschitzt.

~

OH
OH
Isoriccardin C (10) O

Ausbeute: 472 mg (86 % d. Th.) O O

Farblose Kristalle Smp.: 197-198 °C 0
OH
HR-MS: 424.1677  Cy3H»40,4 berechnet: 424.1675 ~ o

NMR-Daten: siehe 4.5.2
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Versuch 70: Darstellung der 2-Formyl-4-methoxyphenylboronsaure (102)

Zu einer Loésung des Bromids 51 (23.5 g, 86.0 mmol) in wfr. THF (250 mL) gibt man bei —78
°C langsam eine L6sung von n-Butyllithium (2.5 M in n-Hexan, 41.0 mL, 103 mmol) und rahrt
1 h bei dieser Temperatur. Man fugt Trimethylborat (11.2 g, 94.8 mmol) hinzu und lasst das
Reaktionsgemisch auf RT erwarmen. Man hydrolysiert durch Zugabe von 2 M HCI-Ldsung
(150 mL) und rahrt 5 min. Anschlieend extrahiert man mit Et,O (1 x 150 mL, 2 x 75 mL). Die
vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lésung (100 mL) gewaschen und 2
M NaOH-Lésung (3 x 50 mL) extrahiert. Die wassrige Phase wird mit konz. HCI neutralisiert
(Kdhlen im Eisbad), die ausfallende Boronsaure abgesaugt, einmal mit Wasser (50 mL)
gewaschen und im Exsikkator Uber CaCl, getrocknet.

MeO
2-Formyl-4-methoxyphenylboronsaure (102)"%® \Q\B(OH)
2
CHO

Ausbeute: 8.00 g (52 % d. Th.)
Farbloser Feststoff Smp.: 150-151 °C

"H-NMR (DMSO-dg): & = 10.23 (s, 1 H, CHO), 7.63 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 7.39 (d, J = 2.7 Hz, 1
H), 7.21 (dd, J = 8.1, 2.7 Hz, 1 H), 3.83 (s, 3 H, OCH3) ppm.

BC-NMR (DMSO-dg): 8 = 194.21 (CHO), 159.98, 141.39, 135.57, 119.17, 112.39, 55.25
(OCHs;) ppm.

Versuch 71: Darstellung des Boronsaureesters 103

Die Boronsaure 102 (2.00 g, 11.1 mmol) und Pinakol (2.63 g, 22.2 mmol) werden in CH,Cl,
(100 mL) geldst und mit MgSO, (13.4 g, 0.11 mmol) versetzt. Man rihrt 12 h bei RT, filtriert
ab und trennt die fliichtigen Bestandteile am Rotationsverdampfer ab.

5-Methoxy-2-(4,4,5,5-tetramethyl-[1,3,2]-dioxaborolan-2-yl)- \Q\ o
B/
benzaldehyd (103) CHO bXL

Ausbeute: 2.32 g (80 % d. Th.)

Farbloses Ol
HR-MS: 262.1383 C14H419BO,4 berechnet: 262.1376

"H-NMR (CDCls): § = 10.68 (s, 1 H, CHO), 7.86 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 7.51 (d, J = 2.8 Hz, 1 H),
7.13 (dd, J = 8.3, 2.8 Hz, 1 H), 3.88 (s, 3 H, OCHy), 1.37 (s, 12 H, CH3) ppm.

BC.NMR (CDCls): & = 194.76 (CHO), 161.96, 143.63, 137.96, 119.91, 110.32, 84.15
(OC(CHg),), 55.37 (OCH;), 24.86 (CHs) ppm.
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Versuch 72: Suzuki-Kupplung des Triflats 81 mit dem Boronsaureester 103

Entsprechend AAV3 wird der Boronsaureester 103 (2.20 g, 8.39 mmol) mit dem Triflat 81
(3.73 g, 9.91 mmol) umgesetzt. Das erhaltene Rohprodukt wird mittels Flashchromato-
graphie (SiO,, n-Hexan / EtOAc 4:1 — 3:1) gereinigt.

( \
OMe
2'-(1,3-Dioxan-2-yl)-4,6'-dimethoxybiphenyl-2- O O OMe
carbaldehyd (101)
0 o OHC
\K/I J/

Ausbeute: 1.85 g (67 % d. Th.)
Farbloser Feststoff Smp.: 142-144 °C
HR-MS: 328.1262  C49H»,05 berechnet: 328.1311

'H-NMR (CDCl5): 6 = 9.55 (s, 1 H, CHO), 7.54 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 7.45 (dd, J= 7.8, 7.5 Hz, 1
H), 7.41 (dd, J=7.8, 1.8 Hz, 1 H), 7.23 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 7.19 (dd, J = 8.5, 2.5 Hz, 1 H),
6.96 (dd, J = 7.5, 1.8 Hz, 1 H), 4.97 (s, 1 H, OCHO), 4.13 (m, 1 H, OCH_), 4.00 (m, 1 H,
OCHy), 3.92 (s, 3 H, OCHg), 3.69 (s, 3 H, OCHs), 3.65 (m, 1 H, OCHy), 3.50 (m, 1 H, OCH,),
212 (m, 1 H), 1.28 (m, 1 H) ppm.

BC-NMR (CDCly): § = 192.21 (CHO), 159.26, 156.78, 139.01, 135.65, 132.86, 132.05,
129.71, 124.85, 120.78, 118.41, 110.86, 109.09, 99.62 (OCHO), 67.20 (OCH,), 67.10
(OCH,), 55.77 (OCHs), 55.51 (OCHs), 25.49 ppm.

Versuch 73: WITTIG-Reaktion zum Stilben 104

Entsprechend AAV4 wird der Aldehyd 101 (1.75 g, 5.33 mmol) mit dem Phosphoniumsalz 74
(10.6 g, 7.21 mmol) umgesetzt. Die Reinigung erfolgt mittels Flashchromatographie (SiO,, n-
Hexan / EtOAc 2:1).

OMe
Stilben 104 O Q OMe

o o O
Ausbeute: 3.04 g (93 % d. Th.) E/Z-Gemisch I\) O
Farbloses Harz o
oM
HR-MS: 610.2536  C37H330g berechnet: 610.2567 N~ ° -

Versuch 74: Katalytische Hydrierung des Stilbens 104 und anschlieBende Hydrolyse

Entsprechend AAV5 wird das Stilben 104 (3.04 g, 4.98 mmol) hydriert und anschliel’end
gemal AAV6 hydrolysiert.
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( \
OMe
Bibenzyldialdeyhd (105) O Q OMe
CHO
CHO
Ausbeute: 2.30 g (93 % d. Th.) O
Farbloser Feststoff Smp.: 6667 °C 0O
_ OMe y

HR-MS: 496.1870  C31H»30¢ berechnet: 496.1886

"H-NMR (CDCls): § = 9.80 (s, 1 H, CHO), 9.61 (d, J = 0.8 Hz, 1 H, CHO), 7.62 (dd, J = 7.8,
1.0 Hz, 1 H), 7.62 (dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 1 H), 7.47 (ddd, J=8.0, 7.8, 0.8 Hz, 1 H), 7.39 (d, J =
2.0 Hz, 1 H), 7.21 (dd, J = 8.0, 1.0 Hz, 1 H), 7.08 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 7.05 (d, J = 8.0 Hz, 1
H), 6.86 (d, J=2.6 Hz, 1 H), 6.85 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 6.83 (dd, J = 8.0, 2.6 Hz, 1 H), 6.80 (d,
J=8.8 Hz, 2 H), 3.93 (s, 3 H, OCH3), 3.83 (s, 3 H, OCHa), 3.79 (s, 3 H, OCHj3), 2.73-2.57 (m,
4 H, CH,CH,) ppm.

BC-NMR (CDCl3): & = 192.51 (CHO), 190.47 (CHO), 159.49, 157.36, 156.15, 154.77, 146.65,
14217, 136.74, 135.77, 133.98, 132.22, 130.13, 129.58, 128.84, 127.75, 124.84, 119.14,
118.95, 118.12, 115.75, 114.84, 111.95, 111.20, 56.25 (OCHj), 55.93 (OCHs), 55.20 (OCHs),
35.93 (CH,CH,), 35.90 (CH,CH,) ppm.

Versuch 75: MCMuURRY-Makrocyclisierung von 105

Entsprechend AAv8 wird der Dialdehyd 105 (1.10 g, 2.03 mmol) cyclisiert. Das erhaltene
Rohprodukt wird mittels Flashchromatographie (SiO,, n-Hexan / EtOAc 4:1) gereinigt.

( )
OMe
Dehydroplagiochin F Trimethylether (106) O Q
OMe
=

Ausbeute: 296 mg (29 % d. Th.)
Farbloser Feststoff Smp.: 120-121 °C o O
HR-MS: 464.1960  CajHz50, berechnet: 464.1988 \_OMe J

Komplexes NMR-Spektrum, E/Z = 1.2:1.0, charakteristische Signale:

E-106: "H-NMR (CDCls): 6.90 (d, Jyans = 16.1 Hz, 1 H, CH=CH), 5.77 (d, Jyans = 16.1 Hz, 1 H,
CH=CH), 5.20 (d, J = 1.8 Hz, 1 H) ppm.

Z-106: "H-NMR (CDCls): 6.63 (d, Jsis = 12.2 Hz, 1 H, CH=CH), 6.25 (d, Jus = 12.2 Hz, 1 H,
CH=CH), 5.01 (d, J = 2.0 Hz, 1 H) ppm.

3C-NMR (CDCls): & = 158.50, 158.32, 158.16, 157.31, 155.56, 154.27, 151.83, 151.27,
147.53, 146.97, 142.97, 140.78, 140.03, 139.17, 138.09, 137.14, 133.25, 131.82, 131.29,
130.44, 130.38, 130.21, 130.18, 129.98, 129.91, 129.83, 129.52, 129.08, 128.53, 127.94,
127.39, 127.28, 125.53, 124.92, 123.99, 123.45, 123.24, 122.75, 121.29, 120.30, 117.58,
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117.54, 115.52, 115.48, 114.19, 111.36, 110.47, 110.25, 109.21, 109.02, 56.15 (OCHs),
55.95 (OCHs), 55.73 (OCHs), 55.50 (OCHs), 55.22 (OCHs), 55.11 (OCHs), 36.31 (CH.CH,),
35.36 (CH,CH,), 34.75 (CH,CH,), 31.67 (CH.CH,) ppm.

Versuch 76: Hydrierung des Dehydroplagiochin F Trimethylethers (106)

Das makrocyclische Stilben 106 (167 mg, 0.36 mmol) wird in CH,Cl, (150 mL) gelost. Man
fugt Palladium (5 %) auf Aktivkohle (100 mg) hinzu und es wird 24 h bei 3 bar in einer Parr-
Apparatur hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und die Lésung unter reduziertem Druck
eingeengt. Zur Reinigung wird der Ruckstand Uber eine kurze SiO,-Schicht filtriert
(Eluens: CH,Cl,).

4 N\

OMe
Plagiochin F Trimethylether (107) O Q
OMe

Ausbeute: 166 mg (99 % d. Th.)

Farbloses Pulver Smp.: 119-120 °C O O

O
HR-MS: 466.2147  Cs4H300.4 berechnet: 466.2144 (__OMe J

"H-NMR (CDCl3): 6 = 7.22 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 7.16 (dd, J = 8.0, 8.0 Hz, 1 H), 7.03 (dd, J =
8.3, 2.3 Hz, 1 H), 6.98 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 6.96 (dd, J = 8.3, 2.3 Hz, 1 H), 6.80 (dd, J = 8.3,
2.3 Hz, 1H),6.78 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 6.77 (m, 1 H), 6.74-6.69 (m, 4 H), 5.26 (d, J = 2.0 Hz,
1 H), 3.91 (s, 3 H, OCHa), 3.88 (s, 3 H, OCHj3), 3.70 (s, 3 H, OCH3;), 3.21-3.14 (m, 1 H,
CH,CH), 3.11-2.78 (m, 5 H, CH,CH,), 2.41-2.34 (m, 1 H, CH,CH,), 2.01-1.93 (m, 1 H,
CH,CHy,) ppm.

BC-NMR (CDCls): & = 158.36, 156.92, 155.05, 151.45, 146.17, 140.96, 140.54, 139.86,
133.45, 131.84, 130.35, 129.80, 128.86, 128.37, 127.85, 123.98, 122.67, 120.66, 118.94,
115.60, 114.34, 111.57, 110.13, 108.02, 56.18 (OCH,), 55.47 (OCHj), 55.15 (OCHs), 35.25
(CH,CH.,), 33.78 (CH,CH,), 31.61 (CH,CH.,), 30.27 (CH,CH,) ppm.

Versuch 77: Deblockieren des Plagiochin F Trimethylethers (107)
Der Plagiochin F Trimethylether (107, 150 mg, 0.32 mmol) wird gemaf AAV9 entschutzt.

( )
OH
Plagiochin F (11) O Q
OH

Ausbeute: 90 mg (66 % d. Th.)

Farblose Kristalle Smp.: 250-252 °C O O

O
HR-MS: 424.1690  CysH240,4 berechnet: 424.1675 \__OH J

NMR-Daten: siehe 4.5.3
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Versuch 78: Suzuki-Kupplung des Triflats 79 mit der Boronsaure 109

Entsprechend AAV3 wird die Boronsaure 109%¢ (5.30 g, 19.9 mmol) mit dem Triflat 79 (6.00
g, 21.1 mmol) umgesetzt. Das erhaltene Rohprodukt wird mittels Flashchromatographie
(SiO,, n-Hexan / EtOAc 3:1 — 2:1) gereinigt.

MeQO
2',6-Dimethoxy-4'-((tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)methyl) THPO ’ i
biphenyl-2-carbaldehyd (108) O

OMe oHC

Ausbeute: 4.86 g (69 % d. Th.)
Gelbes Ol
HR-MS: 356.1614  C,1H»405 berechnet: 356.1624

"H-NMR (CDCl3) & = 9.68 (s, 1 H, CHO), 7.62 (dd, J = 7.8, 1.3 Hz, 1 H), 7.44 (dd, J = 8.1, 7.8
Hz, 1 H), 7.20 (dd, J = 8.1, 1.3 Hz, 1 H), 7.19 (d, J = 7.5 Hz, 1 H), 7.04 (dd, J = 7.5, 2.8 Hz, 1
H), 7.02 (d, J = 2.8 Hz, 1 H), 4.86 (d, J = 12.1 Hz, 1 H, Ar—OCH.,), 4.79 (m, 1 H, OCHO), 4.57
(d, J = 12.1 Hz, 1 H, Ar—OCH,), 3.99-3.93 (m, 1 H, OCH,), 3.77 (s, 3 H, OCHs), 3.73 (s, 3 H,
OCHs), 3.61-3.56 (m, 1 H, OCH,), 1.94-1.56 (m, 6 H) ppm.

BC-NMR (CDCly): 5 = 192.84 (CHO), 157.36, 157.26, 157.22, 140.31, 135.40, 132.40,
131.09, 128.68, 121.09, 121.06, 119.65, 119.60, 118.72, 116.24, 110.17, 110.12, 98.01
(OCHO), 68.82 (Ar—OCH,), 62.30 (OCH,), 62.27 (OCH,), 56.12 (OCHs), 55.56 (OCHj),
30.64, 25.50, 19.46, 19.45 ppm.

Versuch 79: WITTIG-Reaktion zum Stilben 110

Entsprechend AAv4 wird der Aldehyd 108 (4.76 g, 13.4 mmol) mit dem Phosphoniumsalz 74
(23.1 g, 15.7 mmol) umgesetzt. Die Reinigung erfolgt mittels Flashchromatographie (SiO,, n-
Hexan / EtOAc 2:1).

N
MeO MeQO

p
Stilben 110 THPQ O Q

0.0
Ausbeute: 8.01 g (94 % d. Th.) E/Z-Gemisch l

Farbloses Harz O

O
HR-MS: 638.2890  CasgH4,05 berechnet: 638.2880 | OMe )

Versuch 80: Katalytische Hydrierung des Stilbens 110 und anschlieBende Hydrolyse

Entsprechend AAV5 wird das Stilben 110 (8.91 g, 13.9 mmol) hydriert und anschliel3end
gemal AAV6 hydrolysiert.
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MeO MeQ
Bibenzyl 111 HO O Q
CHO
Ausbeute: 6.65 g (96 % d. Th.) O
0
Farbloses Harz | owe J

HR-MS: 498.2029  C34H300¢ berechnet: 498.2042

"H-NMR (CDCl5):  =9.77 (s, 1 H, CHO), 7.60 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1 H), 7.35 (d, J= 2.0 Hz, 1
H), 7.26 (dd, J=8.0,8.0 Hz, 1 H), 7.07 (d, J=8.4 Hz, 1 H), 7.05 (d, J= 7.5 Hz, 1 H), 7.04 (d,
J=15Hz,1H),6.99 (dd, J=7.5, 1.5 Hz, 1 H), 6.88 (dd, J = 8.0, 1.0 Hz, 1 H), 6.87 (d, J =
8.7 Hz, 2 H), 6.83 (dd, J = 8.0, 1.0 Hz, 1 H), 6.81 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 4.73 (br s, 2 H,
CH,0OH), 3.92 (s, 3 H, OCH3), 3.74 (s, 3 H, OCH), 3.69 (s, 3 H, OCH3), 2.72-2.53 (m, 4 H,
CH,CHy,), 2.14 (br s, 1 H, CH,OH) ppm.

BC.NMR (CDCly): 5 = 190.49 (CHO), 157.39, 157.37, 156.07, 154.47, 146.99, 141.76,
141.69, 137.60, 131.64, 130.12, 129.68, 128.23, 127.75, 126.99, 125.43, 121.48, 118.80,
118.62, 118.25, 111.92, 109.59, 108.75, 65.39 (CH,OH), 56.24 (OCHs), 55.87 (OCHs), 55.58
(OCHs), 36.34 (CH,CH,), 35.79 (CH,CH,) ppm.

Versuch 81: WiTTIG-Makrocyclisierung zum Dehydroriccardin D Trimethylether (112)

Entsprechend AAV7 wird der Benzylalkohol 111 (2.50 g, 5.01 mmol) zum makrocyclischen
Stilben umgesetzt. Das erhaltene Rohprodukt wird mittels Saulenchromatographie (SiO,,
CH.Cl,) gereinigt.

4 N\
MeO MeQ
Dehydroriccardin D Trimethylether (112) O Q
Ausbeute: 1.60 g (68 % d. Th.) O
Farbloser Feststoff Smp.: 100-101 °C O
L OMe )

HR-MS: 464.192 C34H250, berechnet: 464.1988
Komplexes NMR-Spekrtrum, E/Z = 1.1:1.0, charakteristische Signale:
E-112: "TH-NMR (CDCl3): 6.17 (d, Jyans = 16.6 Hz, 1 H, CH=CH) ppm.

Z-112: "H-NMR (CDCls): 6.35 (d, Jss = 12.6 Hz, 1 H, CH=CH), 6.32 (d, Jus = 12.6 Hz, 1 H,
CH=CH) ppm.

®C-NMR (CDCls): & = 158.37, 157.08, 156.28, 154.42, 152.41, 150.57, 148.87, 148.24,
147.44, 143.15, 142.89, 141.31, 141.04, 139.71, 136.68, 136.04, 134.41, 133.83, 133.64,
132.83, 131.18, 129.78, 129.74, 129.54, 129.22, 129.13, 128.77, 128.70, 128.50, 128.45,
128.41, 127.28, 127.05, 124.79, 124.07, 123.85, 123.66, 122.62, 122.60, 122.22, 122.20,
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122.18, 119.96, 119.63, 119.60, 113.43, 112.03, 111.53, 111.36, 111.00, 108.96, 108.30,
56.23 (OCHs), 56.05 (OCH;), 55.96 (OCHs), 55.89 (OCH;), 55.75 (OCHs), 55.18 (OCHj),
38.10 (CH,CH,), 35.27 (CH,CH,), 35.04 (CH,CH.,), 34.09 (CH,CH,) ppm.

Versuch 82: Hydrierung des Dehydroriccardin D Trimethylethers (112)

Das makrocyclische Stilben 112 (1.30 g, 2.80 mmol) wird in CH.Cl, (250 mL) gelést. Man
fugt Palladium (5 %) auf Aktivkohle (300 mg) hinzu und es wird 24 h bei 3 bar in einer Parr-
Apparatur hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und die Lésung unter reduziertem Druck
eingeengt. Zur Reinigung wird der Rlckstand Uber eine kurze SiO,-Schicht filtriert (Eluens:
CH.Cl,).

MeO MeQ,

Riccardin D Trimethylether (113) O Q
Ausbeute: 1.24 g (95 % d. Th.) O O

Farbloser Feststoff Smp.: 78-79 °C 0

HR-MS: 466.2138  C34H3004 berechnet: 466.2144

"H-NMR (CDCl,): = 7.33 (dd, J = 8.0, 7.8 Hz, 1 H), 7.06 (dd, J = 7.8, 1.0 Hz, 1 H), 6.91-6.84
(br m, 2 H), 6.88 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 6.85 (d, J = 7.5 Hz, 1 H), 6.81 (dd, J = 8.0, 1.0 Hz, 1 H),
6.80-6.72 (br m, 2 H), 6.78 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 1 H), 6.40 (dd, J = 7.5, 1.5 Hz, 1 H), 6.38 (d,
J=15Hz, 1H),5.48 (d, J= 2.0 Hz, 1 H), 3.94 (s, 3 H, OCH), 3.66 (s, 3 H, OCHs), 3.64 (s, 3
H, OCHs), 2.97-2.62 (m, 8 H, CH,CH,) ppm.

BC-NMR (CDCls): & = 157.34, 156.71, 152.91, 149.09, 146.89, 143.72, 141.56, 140.26,
134.28, 132.65, 129.39, 129.26, 128.40, 127.14, 122.67, 122.46, 122.30, 122.18, 121.42,
120.81, 116.63, 111.88, 111.79, 108.24, 56.12 (OCH,), 55.80 (OCHs), 55.31 (OCHs), 38.10
(CH,CH,), 37.67 (CH,CH,), 36.91 (CH,CH.), 34.84 (CH,CH,) ppm.

Versuch 83: Deblockieren des Riccardin D Trimethylethers (114)
Der Riccardin D Trimethylether (113, 600 mg, 1.29 mmol) wird gemal AAV9 entschutzt.

e A
OH HO

Riccardin D (12) O Q
Ausbeute: 388 mg (71 % d. Th.) O O

Farblose Kristalle Smp.: 172-173 °C 8 (¢}

. J

HR-MS: 424.1659  Cy3H»40,4 berechnet: 424.1675
NMR-Daten: siehe 4.5.4
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Versuch 84: Suzuki-Kupplung des Triflats 115 mit der Boronsaure 109

Entsprechend AAV3 wird die Boronsdure 109 (4.75 g, 17.9 mmol) mit dem Triflat 115
(5.83 g, 20.5 mmol) umgesetzt. Das Rohprodukt wird mittels Flashchromatographie (SiO,, n-
Hexan / EtOAc 4:1 — 3:1) gereinigt.

THPO
2,2'-Dimethoxy-4'-((tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)methyl) O OMe

biphenyl-4-carbaldehyd (114) O
OMe CHO

Ausbeute: 5.02 g (79 % d. Th.)
Farbloses Ol
HR-MS: 356.1638  C,1H»405 berechnet: 356.1624

"H-NMR (CDCls): § = 10.01 (s, 1 H, CHO), 7.51 (dd, J = 7.7, 1.3 Hz, 1 H), 7.49 (d, J = 1.5 Hz,
1 H), 741 (d, J=7.7 Hz, 1 H), 7.21 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 7.04 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1 H), 7.02
(d, J = 1.5 Hz, 1 H), 4.84 (d, J = 12.0 Hz, 1 H, A—OCH,), 4.77 (t, J = 3.6 Hz, 1 H, OCHO),
4.55 (d, J = 12.0 Hz, 1 H, Ar—CH,), 4.00-3.92 (m, 1 H, OCH,), 3.84 (s, 3 H, OCHy), 3.79 (s, 3
H, OCH3), 3.62-3.55 (m, 1 H, OCH,), 1.79-1.50 (m, 6 H) ppm.

BC-NMR (CDCly): 5 = 191.98 (CHO), 156.90, 155.77, 139.91, 136.87, 134.69, 132.09,
130.97, 125.74, 123.98, 119.77, 110.62, 109.38, 97.96 (OCHO), 68.85 (Ar—OCH,), 62.28
(OCH,), 55.84 (OCHs), 55.72 (OCHs), 30.63, 25.50, 19.45 ppm.

Versuch 85: WITTIG-Reaktion zum Stilben 116

Entsprechend AAV4 wird der Aldehyd 114 (4.70 g, 15.3 mmol) mit dem Phosphoniumsalz 74
(29.1, 19.8 mmol) umgesetzt. Die Reinigung des Rohprodukts erfolgt mittels Flashchromato-
graphie (SiO,, n-Hexan / EtOAc 3:1 — 2:1).

Stilben 116

Ausbeute: 6.10 g (79 % d. Th.) E/Z-Gemisch

Farbloses Harz

HR-MS: 638.2867  C39H4,05 berechnet: 638.2880

Versuch 86: Katalytische Hydrierung des Stilbens 116 und anschlieBende Hydrolyse

Entsprechend AAV5 wird das Stilben 116 (4.00 g, 6.79 mmol) hydriert und anschliel’end
gemal AAV6 hydrolysiert.
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~N

p
OMe
. HO OMe
Bibenzyl 117 O !
CHO

Ausbeute: 2.96 g (87 % d. Th.) O

Farbloses Harz 0)
OMe

HR-MS: 498.2027  C34H300¢ berechnet: 498.2042

"H-NMR (CDCls): 8 = 9.81 (s, 1 H, CHO), 7.63 (dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 1 H), 7.41 (d, J = 2.0 Hz, 1
H), 7.23 (d, J = 7.5 Hz, 1 H), 7.20 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.16 (d, J = 7.6 Hz, 1 H), 7.10 (d, J =
8.3 Hz, 1 H), 7.02 (d, J = 1.4 Hz, 1 H), 6.98 (dd, J = 7.5, 1.4 Hz, 1 H), 6.94 (d, J = 8.7 Hz, 2
H), 6.86 (dd, J = 7.6, 1.5 Hz, 1 H), 6.79 (d, J = 1.5 Hz, 1 H), 4.73 (d, J = 5.8 Hz, 2 H, CH,OH),
3.97 (s, 3 H, OCHs), 3.79 (s, 3 H, OCH), 3.75 (s, 3 H, OCHy), 2.97 (s, 4 H, CH,CH,), 1.74 (t,
J = 5.8 Hz, 1 H, CH,OH) ppm.

BC-NMR (CDCly): 5 = 190.42 (CHO), 157.33, 156.94, 156.11, 154.73, 147.02, 142.47,
141.46, 137.32, 131.68, 131.68, 130.32, 129.83, 127.74, 127.18, 125.13, 120.35, 118.77,
118.72, 118.46, 111.96, 111.51, 109.78, 65.54 (CH,0H), 56.30 (OCH3), 55.77 (OCHs), 55.71
(OCHs), 38.14 (CH,CH.,), 37.05 (CH,CH,) ppm.

Versuch 87: Oxidation zum Dialdehyd 119

Der Benzylalkohol 118 (1.85 g, 3.71 mmol) wird in wfr. CH,Cl, (80 mL) gelést. Man flgt
Pyridiniumchlorochromat auf Aluminiumoxid (1 mmol/g, 9.20 g, 9.20 mmol) zu und ruhrt die
Suspension 16 h bei RT. Das Reaktionsgemisch wird Uber eine kurze SiO,-Schicht filtriert
(Eluens: EtOAc). Die fluchtigen Bestandteile werden am Rotationsverdampfer abgetrennt
und der Rickstand mittels Flashchromatographie (SiO,, n-Hexan / EtOAc 1:1) gereinigt.

( N

OMe OMe
<03
CHO

Bibenzyldialdehyd 119

Ausbeute: 1.76 g (96 % d. Th.) O

Farbloses Harz ®)
OMe

HR-MS: 496.1869  C31H230¢ berechnet: 496.1886

"H-NMR (CDCls): & = 10.00 (s, 1 H, CHO), 9.81 (s, 1 H, CHO), 7.63 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 1 H),
7.50 (dd, J=7.5,1.5 Hz, 1 H), 7.48 (d, J = 1.5 Hz, 1 H), 7.43 (d, J = 7.5 Hz, 1 H), 7.41 (d, J =
2.0 Hz, 1 H), 7.20 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 7.17 (d, J = 7.6 Hz, 1 H), 7.11 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 6.94
(d, J = 8.5 Hz, 2 H), 6.88 (dd, J = 7.6, 1.5 Hz, 1 H), 6.80 (d, J = 1.5 Hz, 1 H), 3.97 (s, 3 H,
OCHs), 3.85 (s, 3 H, OCHg), 3.75 (s, 3 H, OCH3), 2.98 (s, 4 H, CH,CH,) ppm.
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3C-NMR (CDCl3): & = 192.01 (CHO), 190.40 (CHO), 157.77, 156.74, 156.10, 154.75, 147.03,
143.34, 137.15, 136.77, 134.83, 132.16, 130.94, 130.22, 129.84, 127.87, 124.20, 123.98,
120.46, 118.56, 118.51, 111.95, 111.57, 109.40, 56.30 (OCHj), 55.86 (OCHs), 55.70 (OCHs),
38.14 (CH,CH,), 36.99 (CH,CH,) ppm.

Versuch 88: Makrocyclisierung von 119 und anschlieBende katalytische Hydrierung

Entsprechend AAV7 wird der Benzylalkohol 117 (2.50 g, 5.01 mmol) zum makrocyclischen
Stilben umgesetzt. Das erhaltene Rohprodukt wird in CH,Cl, (150 mL) und EtOAc (100 mL)
geldst. Man fugt Palladium (5 %) auf Aktivkohle (200 mg) hinzu und es wird 24 h bei 3 bar in
einer Parr-Apparatur hydriert. Das Reaktionsgemisch wird filtriert und man trennt die
Lésemittel am Rotationsverdampfer ab. Die Reinigung erfolgt mittels Flashchromatographie
(SiO4, n-Hexan / CH,Cl,/ EtOAc 12:6:1).

4 a
PMe OMe
Poylmorphatin A Trimethylether (120) O !
Ausbeute: 440 mg (12 % d. Th.) O O
Farbloses Pulver Smp.: 211-213 °C 9
OMe

HR-MS: 466.2111 C31H300,4 berechnet: 466.2144

"H-NMR (CDCls): § = 7.11 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1 H), 7.07 (d, J = 7.7 Hz, 1 H), 7.04 (d, J= 7.5
Hz, 1 H), 7.02 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 7.01 (d, J = 8.4 Hz, 1 H), 6.84 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, 1 H),
6.80 (d, J = 1.5 Hz, 1 H), 6.61 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 6.55 (dd, J = 7.5, 1.5 Hz, 1 H), 6.52 (d, J =
1.5 Hz, 1 H), 6.48 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 3.82 (s, 3 H, OCH3), 3.71 (s, 3 H, OCHs), 3.62 (s, 3 H,
OCHs), 2.98-2.81 (m, 8 H, CH,CH,) ppm.

BC-.NMR (CDCls): & = 157.00, 156.43, 156.43, 149.79, 143.47, 142.52, 141.23, 135.31,
134.39, 131.67, 131.22, 129.27, 125.43, 125.20, 124.78, 123.78, 120.94, 119.97, 115.95,
113.36, 111.79, 111.26, 56.29 (OCH3), 55.60 (OCH), 55.46 (OCHs), 38.41 (CH,CH,), 38.24
(CH,CH.,), 36.90 (CH,CH,), 36.53 (CH,CH,) ppm.
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Versuch 89: Deblockieren des Poylmorphatin A Trimethylethers (120)

Der Polymorphatin A Trimethylether (120, 420 mg, 0.90 mmol) wird gemaf AAV9 entschitzt.
Die Reinigung erfolgt mittels Flashchromatographie (SiO,, EtOAc / CH,Cl, 1:1).

N

p
OH HO

Polymorphatin A (13) O |

Ausbeute: 340 mg (89 % d. Th.) O O

Farbloses Pulver Smp.: > 300 °C O

__OH J

HR-MS: 424.1683  CysH,40,4 berechnet: 424.1675
NMR-Daten: siehe 4.5.5

Versuch 90: Suzuki-Kupplung des lodis 122 mit der Boronsaure 102

Entsprechend AAvV3 wird die Boronsaure 102 (2.70 g, 15.0 mmol) mit dem lodid 122 (6.80 g,
19.5 mmol) umgesetzt. Das Rohprodukt wird mittels Flashchromatographie (SiO,, n-Hexan /
EtOAc 4:1 — 3:1) gereinigt.

THPO
2'.4-Dimethoxy-4'-((tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)methyl) O CHO

OMe O

biphenyl-2-carbaldehyd (121)

OMe
J

Ausbeute: 4.67 g (91 % d. Th.)
Farbloses Ol
HR-MS: 356.1674  C,1H»40O5 berechnet: 356.1624

"H-NMR (CDCls): 8 = 9.74 (s, 1 H, CHO), 7.49 (d, J = 2.8 Hz, 1 H), 7.27 (d, J = 8.5 Hz, 1 H),
7.23 (d, J= 7.5 Hz, 1 H), 7.19 (dd, J = 8.5, 2.8 Hz, 1 H), 7.07 (dd, J = 7.5, 1.3 Hz, 1 H), 7.00
(d, J = 1.3 Hz, 1 H), 4.85 (d, J = 12.1 Hz, 1 H, A—OCH,), 4.76 (t, J = 3.5 Hz, 1 H, OCHO),
4.56 (d, J = 12.1 Hz, 1 H, A—OCH,), 3.98-3.93 (m, 1 H, OCH,), 3.89 (s, 3 H, OCHs), 3.75 (s,
3 H, OCHs), 3.61-3.56 (m, 1 H, OCH,), 1.93-1.55 (m, 6 H) ppm.

BC-NMR (CDCly): 5 = 192.46 (CHO), 159.16, 156.70, 140.34, 134.91, 134.49, 132.51,
131.53, 125.75, 121.20, 120.24, 110.05, 109.43, 98.05 (OCHO), 68.73 (Ar—OCH,), 62.33
(OCH,), 55.54 (OCH3), 55.43 (OCHs), 30.63, 25.48, 19.47 ppm.
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Versuch 91: WITTIG-Reaktion zum Stilben 123

Entsprechend AAv4 wird der Aldehyd 121 (1.90 g, 5.33 mmol) mit dem Phosphoniumsalz 74
(12.0 g, 8.16 mmol) umgesetzt. Die Reinigung des Rohprodukts erfolgt mittels Flash-
chromatographie (SiO,, n-Hexan / EtOAc 3:1 — 2:1).

4 N\
THPO OMe
Stilben 123 O
ISR Yal ™
A\
Ausbeute: 3.24 g (95 % d. Th.) E/Z-Gemisch O
Farbloses Harz O
L OMe )

HR-MS: 638.2845  C39H4,05 berechnet: 638.2880

Versuch 92: Katalytische Hydrierung des Stilbens 123 und anschlieRende Hydrolyse

Entsprechend AAV5 wird das Stilben 123 (3.20 g, 5.01 mmol) hydriert und anschliel3end
gemal AAV6 hydrolysiert.

4 \
HO OMe
Bibenzyl 124" O
1!» OMe
CHO
Ausbeute: 2.35 g (94 % d. Th.) O
(@)
Farbloses Harz OMe
. _J/

HR-MS: 498.2028  C31H300¢ berechnet: 498.2042

"H-NMR (CDCls): & = 9.78 (s, 1 H, CHO), 7.61 (dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 1 H), 7.36 (d, J = 2.0 Hz, 1
H), 7.08 (d, J = 8.2 Hz, 1 H), 7.07 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 7.07 (d, J= 7.5 Hz, 1 H), 7.0 (d, J= 1.5
Hz, 1 H), 6.97 (dd, J = 7.5, 1.5 Hz, 1 H), 6.90 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 6.82 (d, J = 8.5 Hz, 2 H),
6.81(d, J= 2.8 Hz, 1 H), 6.79 (dd, J = 8.2, 2.8 Hz, 1 H), 4.73 (br s, 2 H, CH,OH), 3.93 (s, 3 H,
OCHs), 3.81 (s, 3 H, OCHs), 3.76 (s, 3 H, OCHy), 2.80—2.63 (m, 4 H, CH,CH,) ppm.

BC-NMR (CDCly): 5 = 190.48 (CHO), 158.87, 157.06, 156.11, 154.54, 146.96, 141.63,
137.48, 131.63, 131.37, 130.57, 130.14, 129.67, 129.56, 127.78, 118.78, 118.68, 118.25,
114.48, 111.95, 111.11, 109.28, 65.31 (CH,OH), 56.26 (OCH3), 55.48 (OCHj), 55.17 (OCHy),
36.28 (CH,CH,), 35.79 (CH,CH,) ppm.

Versuch 93: WITTIG-Makrocyclisierung zum Dehydroriccardin C Trimethylether (125)

Entsprechend AAV7 wird der Benzylalkohol 124 (2.50 g, 5.01 mmol) zum makrocyclischen
Stilben umgesetzt. Das erhaltene Rohprodukt wird mittels Saulenchromatographie (SiO,,
CH,Cl,) gereinigt.
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( \
OMe
Dehydroriccardin C Trimethylether (125)""! O Q OMe
Ausbeute: 750 mg (38 % d. Th.) O O
Farbloses Pulver Smp.: 108 °C O
L OMe )

HR-MS: 464.1956  C31H»30,4 berechnet: 464.1988
Komplexes NMR-Spektrum, E/Z = 1.0:3.9, charakteristische Signale:
E-125: "H-NMR (CDCls): 6.17 (d, Jyans = 16.1 Hz, 1 H, CH=CH) ppm.

Z-125: "H-NMR (CDCls): 6.37 (d, Jss = 12.1 Hz, 1 H, CH=CH), 6.34 (d, Jus = 12.1 Hz, 1 H,
CH=CH) ppm.

BC-NMR (CDCly): & = 159.21, 159.04, 158.45, 155.68, 154.41, 152.34, 150.56, 148.68,
148.28, 147.47, 142.77, 142.68, 141.24, 141.20, 139.29, 136.64, 135.91, 134.32, 132.50,
131.82, 131.46, 130.91, 130.78, 129.88, 129.64, 129.57, 129.16, 129.08, 129.00, 128.65,
128.38, 127.84, 127.62, 124.03, 123.83, 123.64, 122.66, 122.49, 122.05, 121.72, 120.35,
119.58, 115.41, 113.60, 113.43, 111.54, 111.35, 111.17, 110.72, 110.32, 56.23 (OCHs),
55.95 (OCH3), 55.71 (OCH;), 55.21 (OCHg), 55.13 (OCHs), 38.51 (CH,CH.), 35.76 (CH,CH.),
35.30 (CH,CH,), 34.10 (CH,CH,) ppm.

Versuch 94: Hydrierung des Dehydroriccardin C Trimethylethers (125)

Das makrocyclische Stilben 125 (500 mg, 1.07 mmol) wird in CH,CI, (150 mL) geldst. Man
fugt Palladium (5 %) auf Aktivkohle (150 mg) hinzu und es wird 24 h bei 3 bar in einer Parr-
Apparatur hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und die Lésung unter reduziertem Druck
eingeengt. Zur Reinigung wird der Rulckstand Uber eine kurze SiO,-Schicht filtriert
(Eluens: CH,Cl,).

e N
OMe
. . . [11]
Riccardin C Trimethylether (126) O Q OMe
Ausbeute: 487 mg (97 % d. Th.) O O
Farbloser Feststoff Smp: 83-84 °C O
L OMe )

HR-MS: 466.2117  C31H3004 berechnet: 466.2144

"H-NMR (CDCl,): § = 7.06 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 6.96 (d, J = 2.8 Hz, 1 H), 6.90-6.85 (br m, 1
H), 6.89 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 6.82 (d, J = 7.6 Hz, 1 H), 6.81 (dd, J = 8.5, 2.8 Hz, 1 H), 6.79—
6.70 (br m, 2 H), 6.78 (dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 1 H), 6.75-6.67 (br m, 1 H), 6.44 (d, J = 1.5 Hz, 1
H), 6.24 (dd, J = 7.6, 1.5 Hz, 1 H), 5.37 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 3.94 (s, 3 H, OCH;), 3.88 (s, 3 H,
OCHs), 3.67 (s, 3 H, OCHj), 3.14-2.58 (m, 8 H, CH,CH,) ppm.



4 Beschreibung der Versuche 148

BC.NMR (CDCly): & = 159.12, 155.98, 152.73, 148.65, 146.90, 143.26, 141.22, 139.71,
133.78, 132.44, 132.41, 130.92, 129.53, 129.20, 127.58, 122.31, 121.70, 121.40, 116.66,
115.38, 111.79, 111.43, 111.14, 56.11 (OCH;), 55.23 (OCHs), 55.20 (OCH;), 38.24
(CH,CH,), 38.09 (CH,CH.), 37.25 (CH.CH,), 35.59 (CH,CH,) ppm.

Versuch 95: Deblockieren des Riccardin C Trimethylethers (126)
Der Riccardin C Trimethylether (126, 225 mg, 0.48 mmol) wird gemal AAV9 entschuizt.

s N
OH

Riccardin C (6) O Q OH
Ausbeute: 174 mg (85 % d. Th.) O O

Farbloser Feststoff Smp.: 163—164 °C 0

o J

HR-MS: 424.1693 CosH240,4 berechnet: 424.1675
NMR-Daten: siehe 4.5.6

Versuch 96: Suzuki-Kupplung des Triflats 79 mit dem Boronsaureester 48

Entsprechend AAvV3 wird der Boronsaureester 48 (4.00 g, 12.5 mmol) mit dem Triflat 79
(4.62 g, 16.3 mmol) umgesetzt. Die Reinigung des Rohprodukts erfolgt durch Flash-
chromatographie (SiO,, n-Hexan / EtOAc 3:1 — 2:1).

~

-
MeO MeO
2'-(1,3-Dioxan-2-yl)-4',6-dimethoxybiphenyl-2-carbaldehyd (127) O O

o o OHC
Ausbeute: 3.75 g (91 % d. Th.) L

Farbloser Feststoff Smp.: 101-102 °C
HR-MS: 328.1298  C49H,,05 berechnet: 328.1311

"H-NMR (CDCl3): 5 = 9.54 (d, J = 0.8 Hz, 1 H, CHO), 7.62 (dd, J = 7.8, 1.3 Hz, 1 H), 7.46
(ddd, J = 8.1, 7.8, 0.8 Hz, 1 H), 7.33 (d, J = 2.8 Hz, 1 H), 7.17 (dd, J = 8.1, 1.3 Hz, 1 H), 7.08
(d, J = 8.4 Hz, 1 H), 6.95 (dd, J = 8.4, 2.8 Hz, 1 H), 4.98 (s, 1 H, OCHO), 4.18-4.13 (m, 1 H,
OCH,), 3.93-3.88 (m, 1 H, OCH,), 3.88 (s, 3 H, OCHj), 3.75 (s, 3 H, OCHs), 3.71-3.64 (m, 1
H, OCH,), 3.42-3.36 (m, 1 H, OCH,), 2.13-2.01 (m, 1 H), 1.26—1.22 (m, 1 H) ppm.

BC-NMR (CDCly): § = 192.41 (CHO), 159.72, 157.34, 138.91, 136.19, 132.63, 131.87,
128.82, 124.10, 118.41, 115.50, 115.05, 110.50, 99.86 (OCHO), 67.26 (OCH,), 66.95
(OCH,), 56.08 (OCHs), 55.38 (OCHs), 25.45 ppm.
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Versuch 97: WITTIG-Reaktion zum Stilben 128

Entsprechend AAv4 wird der Aldehyd 127 (2.50 g, 7.61 mmol) mit dem Phosphoniumsalz 74
(15.2 g, 10.3 mmol) umgesetzt.

4 N\
MeO MeO
Stilben 128 O Q
o° 0"
Ausbeute: 4.05 g (87 % d. Th.) E/Z-Gemisch K)/d
Farbloses Harz o
HR-MS: 610.2532  CasHs305 berechnet: 610.2567 __ OMe )

Versuch 98: Katalytische Hydrierung des Stilbens 128 und anschlieBende Hydrolyse

Entsprechend AAV5 wird das Stilben 128 (3.90 g, 6.39 mmol) hydriert und anschliel3end
gemall AAV6 hydrolysiert.

4 I
MeO MeO
Bibenzyldialdehyd 129 Q
CHO
CHO
Ausbeute: 2.83 g (89 % d. Th.) O
Farbloser Feststoff Smp.: 70-71 °C 0
OMe
HR-MS: 496.1839  CsH,50s berechnet: 496.1886 - g

"H-NMR (CDCly): 5 = 9.80 (s, 1 H, CHO), 9.58 (s, 1 H, CHO), 7.63 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1 H),
7.53 (d, J = 2.8 Hz, 1 H), 7.39 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 7.34 (dd, J = 8.0, 8.0 Hz, 1 H), 7.22 (dd,
J=85,28Hz, 1H),7.10 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 7.08 (d, J = 8.4 Hz, 1 H), 6.97 (dd, J = 8.0, 0.8
Hz, 1 H), 6.85 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 6.82 (dd, J = 8.0, 0.8 Hz, 1 H), 6.81 (d, J = 8.8 Hz, 2 H),
3.94 (s, 3 H, OCH3), 3.90 (s, 3 H, OCHs), 3.67 (s, 3 H, OCHy), 2.77-2.56 (m, 4 H, CH,CH.,)
ppm.

3C-NMR (CDCls): & = 192.42 (CHO), 190.43 (CHO), 159.06, 157.26, 156.13, 154.78, 146.69,
141.90, 136.59, 135.24, 133.72, 132.65, 130.15, 129.63, 129.17, 127.72, 125.60, 121.84,
121.51, 119.11, 118.14, 111.94, 109.40, 108.13, 56.25 (OCHj), 55.62 (OCHs), 55.52 (OCHs),
36.38 (CH,CH,), 35.44 (CH,CH,) ppm.
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Versuch 99: MCMuURRY-Makrocyclisierung von 129

Entsprechend AAvV8 wird der Dialdehyd 129 (720 mg, 1.45 mmol) cyclisiert. Das erhaltene
Rohprodukt wird mittels Flashchromatographie (SiO,, n-Hexan / EtOAc 3:1) gereinigt.

( MeO MeQO )
Dehydroplagiochin E Trimethylether (130) O Q
=
Ausbeute: 235 mg (35 % d. Th.)
Farbloses Pulver Smp.: 196-197 °C 0 O
HR-MS: 464.1971  C34H304 berechnet: 464.1988 e g

Komplexes NMR-Spektrum, E/Z = 3.5:1.0, charakteristische Signale:

E-130: "H-NMR (CDCl): 6.92 (d, Jyans = 15.8 Hz, 1 H, CH=CH), 5.84 (d, Jyans = 16.1 Hz, 1 H,
CH=CH), 5.13 (d, J = 1.8 Hz, 1 H) ppm.

Z-130: "H-NMR (CDCl3): 6.35 (d, Jss = 12.1 Hz, 1 H, CH=CH), 6.27 (d, Jus = 12.1 Hz, 1 H,
CH=CH), 4.93 (d, J = 2.0 Hz, 1 H) ppm.

BC-NMR (CDCly): 5 = 158.74, 158.58, 157.92, 156.23, 155.76, 154.53, 151.95, 151.41,
147.46, 146.87, 144.53, 142.40, 140.90, 138.25, 138.11, 137.21, 133.42, 131.75, 131.49,
131.33, 130.62, 130.47, 130.43, 129.85, 129.72, 129.67, 129.29, 128.94, 128.55, 127.99,
127.48, 125.61, 124.98, 123.63, 123.42, 122.97, 122.52, 121.00, 120.27, 120.00, 117.80,
115.75, 115.66, 113.38, 112.33, 111.50, 111.39, 109.31, 108.66 , 108.61, 56.17 (OCHj),
56.00 (OCHs), 55.83 (OCH3), 55.54 (OCH3), 55.16 (OCHj), 55.03 (OCH;), 35.48 (CH,CH,),
35.40 (CH,CH,), 35.26 (CH,CH.,), 31.77 (CH,CH,) ppm.

Versuch 100: Hydrierung des Dehydroplagiochin E Trimethylethers (130)

Das makrocyclische Stilben 130 (105 mg, 0.23 mmol) wird in CH,ClI, (100 mL) geldst. Man
fugt Palladium (5 %) auf Aktivkohle (70 mg) hinzu und es wird 24 h bei 3 bar in einer Parr-
Apparatur hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und die Losung unter reduziertem Druck
eingeengt. Zur Reinigung wird der Rickstand Uber eine kurze SiO.-Schicht filtriert
(Eluens: CH,Cl,).

4 N
MeO MeO
Plagiochin E Trimethylether (131) O
Ausbeute: 103 mg (98 % d. Th.) O O
Farbloser Feststoff Smp.: 212-213 °C o
OMe

HR-MS: 466.2141  C3H3,04 berechnet: 466.2144 N~ 7/
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"H-NMR (CDCls): 8 = 7.35-7.30 (m, 2 H), 7.02-6.98 (m, 2 H), 6.88 (dd, J = 9.0, 1.9 Hz, 1 H),
6.86 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 6.74 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 6.73-6.68 (m, 4 H), 6.67 (dd, J = 9.0, 2.0
Hz, 1 H), 5.23 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 3.90 (s, 3 H, OCHs3), 3.76 (s, 3 H, OCHs3), 3.61 (s, 3 H,
OCHs), 3.30-3.23 (m, 1 H, CH,CH,), 3.06-2.76 (m, 5 H, CH,CH,), 2.55-2.48 (m, 1 H,
CH,CH,), 1.96-1.88 (m, 1 H, CH.CH,) ppm.

BC.NMR (CDCl): & = 158.68, 157.37, 155.48, 151.66, 146.28, 142.67, 139.82, 139.27,
134.13, 131.73, 130.52, 130.03, 129.76, 128.44, 127.43, 124.28, 122.65, 120.84, 120.50,
116.43, 112.65, 111.38, 108.91, 107.92, 56.17 (OCHs), 55.31 (OCHs), 54.99 (OCH,), 35.44
(CH,CH,), 33.31 (CH,CH.), 31.06 (CH.CH,), 30.62 (CH,CH,) ppm.

Versuch 101: Deblockieren des Plagiochin E Trimethylethers (131)
Der Plagiochin E Trimethylether (131, 150 mg, 0.32 mmol) wird gemafl AAV9 entschitzt.

e N
HO HQ
Plagiochin E (14) O Q

Ausbeute: 93 mg (68 % d. Th.) O O
Farblose Kristalle Smp.: 180-181 °C o

OH
HR-MS: 424.1687 CosH240, berechnet: 424.1675 ~ o

NMR-Daten: siehe 4.5.7

Versuch 102: Darstellung des 2-Brom-3-methoxybenzylakohols (134)

4-Brom-3-methylanisol (49, 20.3 g, 0.10 mol) wird mit N-Bromsuccinimid (17.8 g, 0.10 mmol)
und zwei Spatelspitzen Azo-bis-(isobutyronitril) in CCl, (200 mL) 3 h unter Ruckfluss mit
zusatzlicher Bestrahlung (Tageslichtlampe 300 W) erhitzt. Man lasst auf RT abkuhlen und
saugt ab. Der Feststoff wird mit CCl, (50 mL) gewaschen und die vereinigten organischen
Phasen werden am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Rickstand wird mit Wasser (200
mL) und CaCO; (43.0 g, 0.43 mol) versetzt und Uber Nacht unter Ruckfluss erhitzt. Man fugt
EtOAc (200 mL) hinzu und tropft unter starkem Ruhren 6 M HCI-Lésung zu, bis sich der
Feststoff vollstandig geldst hat. Man trennt die Phasen und extrahiert die wassrige Phase mit
EtOAc (2 x 100 mL). Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Ldsung
gewaschen (3 x 100 mL), iber MgSO, getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt.
Die Reinigung erfolgt mittels Saulenchromatographie (SiO,, CH,Cl,).

MeO

(2-Brom-5-methoxyphenyl)methanol (134)!"!
Br

HO
Ausbeute: 13.1 g (60 % d. Th.)
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Farblose Nadeln Smp.: 40-41 °C
HR-MS: 215.9814  CgHgyBrO, berechnet: 215.9786

"H-NMR (CDCl3): § = 7.42 (d, J = 8.7 Hz, 1 H), 7.06 (d, J = 3.0 Hz, 1 H), 6.71 (dd, J = 8.7, 3.0
Hz, 1 H), 4.69 (s, 2 H, CH,OH), 3.80 (s, 3 H, OCHs3), 2.20 (br s, 1 H, CH,OH) ppm.

BC-NMR (CDCl3): 6 = 159.24, 140.76, 133.11, 114.74, 114.18, 112.47, 64.92 (CH,OH), 55.50
(OCHs3) ppm.

Nebenprodukt: 2-Brom-5-methoxybenzaldehyd (50)
Ausbeute: 3.28 g (15 % d. Th.)

Versuch 103: Schiutzung des Benzylalkohols 134
Der Benzylalkohol 134 (4.50 g, 20.7 mmol) wird gemaf AAV2 als THP-Ether geschutzt.

MeO

2-(2-Brom-5-methoxybenzyloxy)tetrahydro-2H-pyran (135)
Br

THPO

Ausbeute: 5.80 g (93 % d. Th.)
Farbloses Ol
HR-MS: 300.0351 C13H47BrO; berechnet: 300.0361

'H-NMR (CDCl5): 6 = 7.41 (d, J=8.8 Hz, 1 H), 7.10 (d, J = 3.2 Hz, 1 H), 6.70 (dd, J = 8.8, 3.2
Hz, 1 H), 4.78 (d, J = 13.6 Hz, 1 H, Ar—OCH,), 4.77 (t, J = 3.5 Hz, 1 H, OCHO), 4.54 (d, J =
13.6 Hz, 1 H, Ar—OCH,), 3.93 (m, 1 H, OCH,), 3.80 (s, 3 H, OCHs), 3.58 (m, 1 H, OCH,),
1.93-1.53 (m, 6 H) ppm.

BC-NMR (CDCls): & = 159.07, 138.92, 133.00, 114.66, 114.24, 112.81, 98.44 (OCHO), 68.47
(Ar-OCH,), 62.22 (OCH,), 55.47 (OCHj), 30.55, 25.46, 19.37 ppm.

Versuch 104: Darstellung des Boronsaureesters 133

Zu einer Lésung des Bromids 135 (4.70 g, 15.6 mmol) in wfr. THF (80 mL) tropft man bei
—78 °C eine Lésung von n-Butyllithium (2.5 M in n-Hexan, 8.10 mL, 20.3 mmol) und rihrt 1 h
bei dieser Temperatur. Man fugt bei —78 °C Trimethylborat (3.25 g, 31.3 mmol) hinzu und
lasst das Reaktionsgemisch auf RT erwarmen. Man hydrolysiert durch Zugabe von
ges. KH,PO4-L6sung (50 mL) und extrahiert mit CH,CI, (1 x 80 mL, 2 x 40 mL). Die ver-
einigten organischen Phasen werden mit Pinakol (3.79 g, 31.2 mmol) und MgSO, (37.6 g,
0.31 mol) versetzt und 12 h bei RT gerthrt. Man filtriert ab, spult mit CH,Cl, (50 mL) nach
und engt am Rotationsverdampfer ein. Die Reinigung erfolgt durch Flashchromatographie
(SiOz, n-Hexan / EtOAc 4:1 — 3:1).
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MeO
2-(4-Methoxy-2-((tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)methyl)phenyl)- o
B/
4,4,5,5-tetramethyl-[1,3,2]-dioxaborolan (133) 6\&
THPO

Ausbeute: 4.08 g (75 % d. Th.)
Farbloses Ol
HR-MS: 348.2148  C49H,9BOs berechnet: 348.2108

"H-NMR (CDCls): = 7.76 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 7.09 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 6.79 (dd, J= 8.3, 2.5
Hz, 1 H), 4.94 (d, J = 12.8 Hz, 1 H, Ar—OCHj5), 4.85 (d, J = 12.8 Hz, 1 H, Ar—OCH,), 4.77 (m,
1 H, OCHO), 3.95 (m, 1 H, OCH,), 3.83 (s, 3 H, OCHj3), 3.54 (m, 1 H, OCH,), 1.91-1.51 (m, 6
H), 1.32 (s, 12 H, CH3) ppm.

®C-NMR (CDCl;): & = 161.99, 147.30, 137.85, 113.43, 111.68, 98.32 (OCHO), 83.31
(OC(CHa),), 68.48 (Ar—OCHy), 62.08 (OCHy,), 55.09 (OCHj;), 30.73, 25.59, 24.90 (CHj3), 24.85
(CH3), 19.51 ppm.

Versuch 105: Suzuki-Kupplung des Triflats 115 mit dem Boronsaureester 133

Entsprechend AAv3 wird der Boronsaureester 133 (2.93 g, 8.41 mmol) mit dem Triflat 115
(3.10 g, 10.9 mmol) umgesetzt. Das erhaltene Rohprodukt wird mittels Flashchromato-
graphie (SiO,, n-Hexan/ EtOAc 4:1 — 3:1) gereinigt.

MeO
OMe
2,4'-Dimethoxy-2'-((tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)methyl) O
biphenyl-4-carbaldehyd (132) THPO O CHO

Ausbeute: 2.23 g (74 % d. Th.)
Gelbes Ol
HR-MS: 356.1578  C,1H2405 berechnet: 356.1624

"H-NMR (CDCl3): & = 10.01 (s, 1 H, CHO), 7.49 (dd, J = 7.5, 1.5 Hz, 1 H), 7.45 (d, J = 1.5 Hz,
1H),7.35(d, J=7.5Hz, 1 H), 7.15 (d, J = 2.8 Hz, 1 H), 7.12 (d, J = 8.4 Hz, 1 H), 6.89 (dd, J
= 8.4, 2.8 Hz, 1 H), 4.73-4.49 (br m, 1 H, A—OCH,), 4.65-4.39 (br m, 1 H, OCHO), 4.35—
4.14 (br m, 1 H, Ar—OCH,), 3.86 (s, 3 H, OCHs), 3.83 (s, 3 H, OCHs), 3.80-3.59 (br m, 1 H,
OCH.,), 3.45-3.31 (br m,1 H, OCH,), 1.83—1.41 (m, 6 H) ppm.

BC-NMR (CDCl;): 5 = 191.90 (CHO), 159.48, 157.52, 138.32, 136.98, 136.59, 132.02,
130.94, 128.79, 124.10, 113.54, 112.68, 108.99, 98.15 (OCHO), 66.99 (Ar—OCH,), 61.88
(OCH,), 55.71 (OCHs), 55.29 (OCHs), 30.51, 25.42, 19.22 ppm.
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Versuch 106: WITTIG-Reaktion zum Stilben 136

Entsprechend AAv4 wird der Aldehyd 132 (2.10 g, 2.67 mmol) mit dem Phosphoniumsalz 74
(5.50 g, 3.74 mmol) umgesetzt. Die Reinigung erfolgt mittels Flashchromatographie (SiO,, n-
Hexan/ EtOAc 2:1).

Stilben 136

Ausbeute: 3.57 g (95 % d. Th.) E/Z-Gemisch

Farbloses Harz

HR-MS: 638.2878  C39H4,05 berechnet: 638.2880

Versuch 107: Katalytische Hydrierung des Stilbens 136 und anschlieBende Hydrolyse

Entsprechend AAvV5 wird das Stilben 136 (3.80 g, 5.95 mmol) hydriert und anschliel’end
gemal AAV6 hydrolysiert.

( )
MeO
OMe
Benzylalkohol 137 O
OHC ~ "OH O
Ausbeute: 2.63 g (88 % d. Th.) O
Farbloses Harz 0
S OMe )
HR-MS: 498.2057  C31H300¢ berechnet: 498.2042

"H-NMR (CDCls): 8 = 9.81 (s, 1 H, CHO), 7.63 (dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 1 H), 7.41 (d, J = 2.0 Hz, 1
H), 7.18 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 7.12 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 7.11 (d, J = 2.8 Hz, 1 H), 7.10 (d, J =
8.3 Hz, 1 H), 7.06 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 6.94 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 6.89 (dd, J = 8.5, 2.8 Hz, 1
H), 6.86 (dd, J = 7.8, 1.5 Hz, 1 H), 6.75 (d, J = 1.5 Hz, 1 H), 4.40 (br s, 2 H, CH,OH), 3.97 (s,
3 H, OCH3), 3.86 (s, 3 H, OCH3), 3.72 (s, 3 H, OCHs), 2.97 (s, 4 H, CH,CH) ppm.

BC.-NMR (CDCly): 5 = 190.42 (CHO), 159.26, 156.46, 156.10, 154.77, 147.02, 142.70,
140.78, 137.05, 131.48, 131.43, 130.21, 129.86, 129.68, 127.90, 127.21, 121.05, 118.56,
118.49, 113.44, 113.35, 111.96, 111.49, 63.87 (CH,OH), 56.30 (OCH), 55.76 (OCHs), 55.31
(OCHs), 38.02 (CH,CH,), 37.08 (CH,CH,) ppm.

Versuch 108: WITTIG-Makrocyclisierung von 137

Entsprechend AAV7 wird der Benzylalkohol 137 (2.00 g, 4.01 mmol) zum makrocyclischen
Stilben umgesetzt. Das erhaltene Rohprodukt wird mittels Saulenchromatographie (SiO,,
CH,Cl,) gereinigt.
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( N\
MeO OMe
E-Dehydroisoriccardin D Trimethylether (138) O
I
Ausbeute: 750 mg (40 % d. Th.) O O
Farbloser Feststoff Smp.: 185-186 °C OMe °
& J

HR-MS: 464.1992  C34H»30,4 berechnet: 464.1988

"H-NMR (CDCls): § = 7.22 (d, J = 2.6 Hz, 1 H), 7.21 (dd, J = 8.0, 2.4 Hz, 1 H), 7.16 (d, J = 8.4
Hz, 1 H), 7.01 (dd, J = 8.0, 2.4 Hz, 1 H), 6.99 (dd, J = 8.0, 2.4 Hz, 1 H), 6.91 (d, J = 7.8 Hz, 1
H), 6.90 (dd, J = 8.0, 2.4 Hz, 1 H), 6.86-6.90 (m, 4 H), 6.70 (dd, J = 7.8, 1.4 Hz, 1 H), 6.52 (d,
J=1.4Hz, 1H),6.32(d,J=1.8Hz, 1H), 6.21 (d, Jyans = 16.3 Hz, 1 H, CH=CH), 3.95 (s, 3 H,
OCHs), 3.86 (s, 3 H, OCH;), 3.55 (s, 3 H, OCH3), 3.23-3.03 (m, 4 H, CH,CH,) ppm.

BC-NMR (CDCls): & = 158.83, 156.44, 152.79, 150.07, 148.44, 141.08, 137.04, 136.42,
131.33, 131.18, 130.79, 130.74, 130.68, 130.29, 126.49, 126.43, 125.68, 122.19, 122.04,
121.78, 120.90, 113.08, 112.19, 111.52, 109.54, 108.50, 56.05 (OCHs), 55.44 (OCHj), 55.25
(OCH;), 35.88 (CH,CH.,), 35.43 (CH.CH.,) ppm.

Versuch 109: Hydrierung des E-Dehydroisoriccardin D Trimethylethers (138)

Das makrocyclische Stilben 138 (470 mg, 1.01 mmol) wird in CH,ClI, (100 mL) geldst. Man
fagt Palladium (5 %) auf Aktivkohle (150 mg) hinzu und es wird 24 h bei 3 bar in einer Parr-
Apparatur hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und die Lésung unter reduziertem Druck
eingeengt. Zur Reinigung wird der Rulckstand Uber eine kurze SiO,-Schicht filtriert
(Eluens: CH,CIy).

4 Y
MeO OMe
Isoriccardin D Trimethylether (139) O O
Ausbeute: 448 mg (95 % d. Th.) O O
Farbloser Feststoff Smp.: 148-149 °C OMe °
G J

HR-MS: 466.2159  C34H3,04 berechnet: 466.2144

'H-NMR (CDCl3): 6 = 7.16 (dd, J = 8.2, 2.3 Hz, 1 H), 7.03 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 6.97 (dd, J =
8.2,23Hz,1H),6.92(d,J=7.6 Hz, 1 H), 6.89 (dd, J=8.2, 2.3 Hz, 1 H), 6.87 (d, J = 2.6 Hz,
1H),6.81(d, J=8.3Hz, 1H),6.80 (dd, J=8.2,2.3 Hz, 1 H), 6.77 (dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 1 H),
6.76 (dd, J=8.5,2.6 Hz, 1 H), 6.66 (dd, J=7.6, 1.4 Hz, 1 H), 6.41 (d, J=1.4 Hz, 1 H), 5.85
(d, J=2.0 Hz, 1 H), 3.91 (s, 3 H, OCH3;), 3.83 (s, 3 H, OCH5), 3.56 (s, 3 H, OCH3;), 3.16 (m, 2
H, CH.CHy), 3.02 (m, 2 H, CH.CH,), 2.71 (m, 1 H, CH,CH,), 2.57 (m, 1 H, CH,CH,), 2.32 (m,
2 H, CH,CHy,) ppm.
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BC.NMR (CDCl): & = 158.86, 156.27, 153.77, 149.75, 147.23, 141.77, 140.86, 136.78,
134.91, 131.31, 130.83, 130.67, 130.47, 130.16, 127.43, 121.61, 121.41, 121.22, 120.84,
115.37, 114.20, 111.83, 111.62, 111.06, 56.14 (OCHs), 55.22 (OCHs), 55.17 (OCHs), 37.29
(CH,CH,), 36.66 (CH,CH.), 36.43 (CH.CH,), 35.46 (CH,CH,) ppm.

Versuch 110: Deblockieren des Isoriccardin D Trimethylethers (139)

Der Isoriccardin D Trimethylether (139, 480 mg, 1.03 mmol) wird gemaf AAV9 entschitzt.

( )
HO OH
Isoriccardin D (15) O l
Ausbeute: 332 mg (76 % d. Th.) O O

Farbloser Feststoff Smp.: 283-285 °C o

HR-MS: 424.1684  CysH»404 berechnet: 424.1675
NMR-Daten: siehe 4.5.8

Versuch 111: WITTIG-Reaktion zum Stilben 142

Entsprechend AAV4 wird der Aldehyd 72 (11.0 g, 35.3 mmol) mit dem Phosphoniumsalz 42
(25.0 g, 42.4 mmol) umgesetzt. Die Reinigung erfolgt mittels Flashchromatographie (SiO,, n-
Hexan/ EtOAc 2:1).

Stilben 142 >?l\ Q

SRS

o o OMe
J

Ausbeute: 15.8 g (83 % d. Th.) E/Z-Gemisch /@/r
Farbloser Feststoff Smp: 42-43 °C o

HR-MS: 544.2613  Cas,Hs,BO; berechnet: 544.2632 \__OMe

Versuch 112: Suzuki-Kupplung des Bromids 135 mit dem Boronsaureester 142

Entsprechend AAV3 wird der Boronsaureester 142 (4.46 g, 8.00 mmol) mit dem Bromid 135
(3.76 g, 12.5 mmol) umgesetzt. Das erhaltene Rohprodukt wird mittels Flashchromato-
graphie (SiO,, n-Hexan/ EtOAc 2:1) gereinigt.
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e N
MeO

Stilben 141 m Q oMo

0 ° OTHPE_
Ausbeute: 5.53 g (90 % d. Th.) E/Z-Gemisch O

Farbloses Harz 0

HR-MS: 638.2848  C39H4,05 berechnet: 638.2880

Versuch 113: Katalytische Hydrierung des Stilbens 141 und anschlieBende Hydrolyse

Entsprechend AAvV5 wird das Stilben 141 (5.50 g, 8.61 mmol) hydriert und anschliel3end
gemal AAV6 hydrolysiert.

e 2
MeO
Benzylalkohol 143 O Q OMe
CHO OH
Ausbeute: 4.16 g (97 % d. Th.) O
Farbloses Harz 0
L OMe )
HR-MS: 498.2070  C34H300s berechnet: 498.2042

"H-NMR (CDCl3): 8 = 9.79 (s, 1 H, CHO), 7.62 (dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 1 H), 7.37 (d, J = 2.0 Hz, 1
H), 7.11 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 7.08 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 7.03 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 7.00 (d, J =
8.3 Hz, 1 H), 6.90-6.80 (m, 6 H), 6.77 (dd, J = 8.3, 2.5 Hz, 1 H), 4.38 (d, J = 13.1 Hz, 1 H,
CH,OH), 4.30 (d, J = 13.1 Hz, 1 H, CH,0OH), 3.94 (s, 3 H, OCH3), 3.86 (s, 3 H, OCH), 3.83
(s, 3 H, OCHy), 2.72-2.56 (m, 4 H, CH,CH,) ppm.

BC-NMR (CDCly): 5 = 190.45 (CHO), 159.09, 158.94, 156.15, 154.73, 146.81, 141.21,
140.49, 136.96, 131.98, 131.71, 131.39, 131.14, 130.17, 129.74, 127.78, 118.95, 118.17,
114.71, 112.68, 112.46, 111.99, 111.20, 63.12 (CH,OH), 56.26 (OCHs), 55.34 (OCHs), 55.24
(OCHs), 36.49 (CH,CH.,), 35.63 (CH.CH,) ppm.

Versuch 114: Oxidation zum Dialdehyd 144

Der Benzylalkohol 143 (1.13 g, 2.27 mmol) wird in wfr. CH,Cl, (60 mL) gelést. Man flgt
Pyridiniumchlorochromat auf Aluminiumoxid (1 mmol/g, 4.60 g, 4.60 mmol) zu und ruhrt die
Suspension 16 h bei RT. Das Reaktionsgemisch wird Uber eine kurze SiO,-Schicht filtriert
(Eluens: EtOAc). Die flichtigen Bestandteile werden am Rotationsverdampfer abgetrennt
und der Ruckstand mittels Flashchromatographie (SiO,, n-Hexan / EtOAc 2:1) gereinigt.
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' )
MeO

Bibenzyldialdehyd 144 O O
OMe
CHO

CHO
Ausbeute: 820 mg (73 % d. Th.)

Farbloses Harz O

O
HR-MS: 496.1848  Cs,H,505 berechnet: 496.1886 (__OMe )

"H-NMR (CDCl3): & = 9.68 (s, 1 H, CHO), 7.63 (dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 1 H), 7.49 (d, J = 2.5 Hz, 1
H), 7.39 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 7.17 (dd, J = 8.5, 2.5 Hz, 1 H), 7.14 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 7.09 (d,
J=8.3Hz, 1H),7.07 (d, J=8.3Hz, 1 H),6.85(d, J= 2.5 Hz, 1 H), 6.84 (d, J = 8.8 Hz, 2 H),
6.81 (dd, J = 8.3, 2.5 Hz, 1 H), 6.80 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 3.93 (s, 3 H, OCH3), 3.90 (s, 3 H,
OCHs), 3.84 (s, 3 H, OCH;), 2.78-2.64 (m, 4 H, CH,CH,) ppm.

BC-NMR (CDCl): & = 192.23 (CHO), 190.37 (CHO), 159.49, 159.05, 156.21, 154.92, 146.64,
141.57, 137.98, 136.39, 135.18, 132.68, 132.15, 130.20, 129.64, 129.24, 127.74, 121.32,
119.28, 118.08, 114.86, 112.02, 111.22, 109.42, 56.25 (OCHj), 55.58 (OCHs), 55.31 (OCHs),
36.33 (CH,CH,), 35.58 (CH,CH,) ppm.

Versuch 115: MCMuURRY-Makrocyclisierung von 144

Entsprechend AAvV8 wird der Dialdehyd 144 (1.00 g, 2.01 mmol) cyclisiert. Das erhaltene
Rohprodukt wird mittels Flashchromatographie (SiO,, n-Hexan / EtOAc 3:1) gereinigt.

(MeO )
Dehydroplagiochin G Trimethylether (145) O O OMe
=
Ausbeute: 365 mg (39 % d. Th.)
Farbloser Feststoff Smp: 91-92 °C o O
HR-MS: 464.1976  CsiH,50, berechnet: 464.1988 \__OMe )

Komplexes NMR-Spektrum, E/Z = 2.4:1.0, charakteristische Signale:

E-145: '"H-NMR (CDCls): 6.89 (d, Jyans = 15.8 Hz, 1 H, CH=CH), 5.84 (d, Jyans = 16.1 Hz, 1 H,
CH=CH), 5.19 (d, J = 1.5 Hz, 1 H) ppm.

Z-145: "H-NMR (CDCl5): 6.30 (d, Jus = 12.3 Hz, 1 H, CH=CH), 5.09 (d, J = 2.0 Hz, 1 H) ppm.

BC-NMR (CDCls): & = 158.73, 158.35, 158.27, 157.72, 155.74, 154.10, 151.90, 151.05,
14759, 147.01, 141.83, 139.94, 139.80, 137.97, 137.92, 136.45, 134.24, 134.05, 133.73,
133.33, 132.16, 132.03, 131.54, 131.09, 130.55, 130.37, 129.99, 129.79, 129.65, 129.04,
128.88, 128.25, 128.24, 125.59, 125.31, 124.99, 123.18, 123.06, 122.91, 121.43, 120.33,
117.50, 116.73, 116.14, 115.44, 114.36, 112.98, 112.04, 111.39, 110.53, 110.08, 109.41,
56.14 (OCHs), 55.97 (OCHs), 55.34 (OCHs), 55.28 (OCHs), 55.19 (OCHs), 36.36 (CH.CH.),
35.31 (CH,CH.,), 34.63 (CH.CH,), 31.89 (CH,CH,) ppm.
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Versuch 116: Hydrierung des Dehydroplagiochin G Trimethylethers (145)

Das makrocyclische Stilben 145 (345 mg, 0.74 mmol) wird in CH.Cl, (80 mL) gelést. Man
fugt Palladium (5 %) auf Aktivkohle (120 mg) hinzu und es wird 24 h bei 3 bar in einer Parr-
Apparatur hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und die Losung unter reduziertem Druck
eingeengt. Zur Reinigung wird der Ruckstand Uber eine kurze SiO,-Schicht filtriert
(Eluens: CH.Cly).

(MeO )
Plagiochin G Trimethylether (146) O O OMe
Ausbeute: 347 mg (99 % d. Th.)
Farbloser Feststoff Smp.: 6970 °C O o O
HR-MS: 466.2165  C31H300O4 berechnet: 466.2144 N o

"H-NMR (CDCly): 8 = 7.20 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 7.03 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 6.95-6.91 (m, 3 H),
6.78-6.66 (m, 7 H), 5.29 (m, 1 H), 3.90 (s, 3 H, OCH3), 3.87 (s, 3 H, OCHj), 3.73 (s, 3 H,
OCHs), 3.14-2.83 (m, 7 H, CH,CH,), 2.24-2.16 (m, 1 H, CH,CH,) ppm.

BC-NMR (CDCly): & = 158.36, 158.17, 154.94, 151.33, 146.25, 140.29, 139.57, 139.22,
133.23, 132.78, 132.34, 132.09, 131.67, 130.18, 129.78, 123.91, 122.49, 120.76, 115.49,
115.03, 113.35, 111.63, 110.10, 108.98, 56.16 (OCHs), 55.22 (OCHs), 55.07 (OCH;), 34.96
(CH,CH,), 34.74 (CH,CHy,), 31.53 (CH,CHy), 30.21 (CH,CH,) ppm.

Versuch 117: Deblockieren des Plagiochin G Trimethylethers (146)
Der Plagiochin G Trimethylether (146, 330 mg, 0.71 mmol) wird gemafl AAV9 entschutzt.

~N

p
HO
Plagiochin G (16) O Q oH

Ausbeute: 255 mg (85 % d. Th.) O O
Farbloser Feststoff Smp.: 220-222 °C O
OH

HR-MS: 424.1691 C,sH240.4 berechnet: 424.1675
NMR-Daten: siehe 4.5.9

Versuch 118: Suzuki-Kupplung des Bromids 135 mit der Boronsaure 102

Entsprechend AAV3 wird die Boronsaure 102 (2.32 g, 12.9 mmol) mit dem Bromid 103 (5.03
g, 16.7 mmol) umgesetzt. Das erhaltene Rohprodukt wird mittels Flashchromatographie
(SiO,, n-Hexan/ EtOAc 4:1 — 3:1) gereinigt.
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4,4'-Dimethoxy-2'-((tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)methyl) MeO
CHO
biphenyl-2,6-dicarbaldehyd (140) O

THPO I OMe

Ausbeute: 3.53 g (77 % d. Th.)
Gelbes Ol
HR-MS: 356.1589  C,;H2405 berechnet: 356.1624

"H-NMR (CDCls): = 9.70 + 9.69 (s, 1 H, CHO), 7.49 + 7.48 (d, J= 2.8 Hz, 1 H), 7.24 + 7.22
(d, J=83Hz, 1H),7.16 + 7.16 (dd, J = 8.3, 2.8 Hz, 1 H), 7.13—-7.10 (m, 2 H), 6.99 (m, 1 H),
453 +4.38(t J=34Hz 1H, OCHO), 4.52 + 448 + 417 + 4.09 (d, J = 11.8 Hz, 2 H, Ar-
OCHs;), 3.90 + 3.90 (s, 3 H, OCHg3), 3.87 (s, 3 H, OCHj3), 3.71 + 3.53 + 3.44-3.34 (m, 2 H,
OCHs;), 1.80-1.41 (m, 6 H) ppm.

3C-NMR (CDCl3): § = 192.24 (CHO), 192.15 (CHO), 159.57, 159.22, 138.33, 138.31, 137.28,
137.17, 135.50, 135.39, 132.42, 132.08, 131.97, 129.39, 129.29, 121.16, 121.05, 114.58,
114.51, 112.72, 109.35, 98.44 (OCHO), 98.00 (OCHO), 67.47 (Ar—OCH,), 67.21 (Ar—OCHy),
61.95 (OCH;), 61.63 (OCH,), 55.60 (OCH3;), 55.38 (OCH3), 30.33, 30.19, 25.38, 25.34, 19.17,
18.98 ppm.

Versuch 119: WITTIG-Reaktion zum Stilben 141

Entsprechend AAV4 wird der Aldehyd 140 (2.90 g, 8.14 mmol) mit dem Phosphoniumsalz 74
(18.3 g, 12.4 mmol) umgesetzt. Das erhaltene Rohprodukt wird mittels Flashchromatogra-
phie (SiO,, n-Hexan/ EtOAc 2:1) gereinigt.

Stilben 141

Ausbeute: 5.03 g (97 % d. Th.) E/Z-Gemisch

Versuch 120: Oxidation zum Dialdehyd 147

Der Benzylalkohol 98 (690 mg, 1.38 mmol) wird in wfr. CH,Cl, (40 mL) gelést. Man flgt
Pyridiniumchlorochromat auf Aluminiumoxid (1 mmol/g, 1.60 g, 1.60 mmol) zu, rihrt die
Suspension 16 h bei RT, fugt weiteres Pyridiniumchlorochromat auf Aluminiumoxid
(1 mmol/g, 1.60 g, 1.60 mmol) hinzu und rihrt weitere 4 h bei RT. Das Reaktionsgemisch
wird Uber eine kurze SiO,-Schicht filtriert (Eluens: EtOAc). Die flichtigen Bestandteile
werden am Rotationsverdampfer abgetrennt und der Rickstand mittels Flash-
chromatographie (SiO,, n-Hexan / EtOAc 2:1) gereinigt.
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OMe
OMe
Bibenzyldialdehyd 147 O
Lo T
OHC
Ausbeute: 635 mg (92 % d. Th.) O
Farbloses Harz 0O
_  OMe )

HR-MS: 496.1866  C31H»30¢ berechnet: 496.1886

"H-NMR (CDCl3): 8 = 9.81 (s, 1 H, CHO), 9.67 (d, J = 0.8 Hz, 1 H, CHO), 7.64 (dd, J = 8.3,
2.0 Hz, 1 H), 7.61 (dd, J = 7.9, 1.0 Hz, 1 H), 7.43 (m, 1 H), 7.41 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 7.20 (dd,
J=7.9,1.0Hz, 1H),7.18 (d, J= 8.6 Hz, 2 H), 7.13 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 7.11 (d, J = 8.3 Hz, 1
H), 6.94 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 6.89 (dd, J = 7.8, 1.3 Hz, 1 H), 6.77 (d, J = 1.3 Hz, 1 H), 3.97 (s,
3 H, OCH3), 3.77 (s, 3 H, OCHs), 3.69 (s, 3 H, OCH3), 3.01-2.95 (m, 4 H, CH,CH,) ppm.

BC-NMR (CDCl3): & = 192.93 (CHO), 190.39 (CHO), 157.39, 157.07, 156.13, 154.82, 146.99,
143.62, 137.06, 135.42, 132.33, 131.28, 130.23, 129.86, 128.57, 127.84, 120.44, 119.49,
118.72, 118.44, 116.28, 111.98, 111.21, 56.30 (OCH), 56.16 (OCH;), 55.52 (OCHs), 38.23
(CH,CHy,), 37.00 (CH,CH,) ppm.

Versuch 121: Uberfiihrung ins Diolefin 148

Methyltriphenylphosphoniumbromid (893 mg, 2.50 mmol) wird in wfr. THF (20 mL)
suspendiert und mit einer Losung von KO#-Bu (1.0 M in THF, 2.50 mL, 2.50 mmol) versetzt.
Man ruhrt die gelbe Suspension 15 min bei RT und tropft anschlielend eine Losung des
Aldehyds 147 (410 mg, 0.83 mmol) in wfr. THF (30 mL) zu. Man erhitzt das Reaktions-
gemisch 1 h unter Rickfluss, kihlt im Eisbad ab und versetzt mit ges. NH,Cl-Lésung (30
mL). Man versetzt mit EtOAc (50mL) und trennt die Phasen. Die organische Phase wird mit
gesattigter NaCl-Lésung (3 x 40 mL) gewaschen, uber MgSO, getrocknet und am Rotations-
verdampfer eingeengt. Der Rickstand wird mittels Sdulenchromatographie (SiO,, CH,CI, /
n-Hexan 1:1 — CH,ClI,) gereinigt.

4 \
OMe
OMe
Bibenzyldiolefin 148 O
7 d
Ausbeute: 350 mg (86 % d. Th.) O
Farbloses Harz 0
OMe
HR-MS: 492.2273  Cs33H3,04 berechnet: 492.2301 N g

"H-NMR (CDCly): § = 7.32 (dd, J = 8.0, 7.8 Hz, 1 H), 7.28 (dd, J = 8.0, 2.5 Hz, 1 H), 7.16-7.13
(m, 3 H), 7.05 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 6.99 (d, J = 7.5 Hz, 1 H), 6.95 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 6.92—
6.88 (m, 3 H), 6.86 (dd, J = 7.5, 1.4 Hz, 1 H), 6.76 (d, J = 1.4 Hz, 1 H), 6.59 (dd, J = 17.6,
10.8 Hz, 1 H, CH=CH,), 6.39 (dd, J = 17.6, 11.1 Hz, 1 H, CH=CH,), 5.62 (dd, J = 17.6, 1.3
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Hz, 1 H, CH=CH,), 5.54 (dd, J = 17.6, 0.8 Hz, 1 H, CH=CH,), 5.12 (dd, J = 10.8, 0.8 Hz, 1 H,
CH=CH,), 5.06 (dd, J = 11.1, 1.3 Hz, 1 H, CH=CH,), 3.85 (s, 3 H, OCHs), 3.71 (s, 3 H,
OCHs), 3.68 (s, 3 H, OCHj), 2.97-2.95 (m, 4 H, CH,CH,) ppm.

BC-NMR (CDCls): & = 157.44, 157.13, 155.93, 151.12, 145.40, 142.49, 137.97, 136.11,
135.78, 135.49, 131.81, 131.17, 129.55, 128.12, 123.04, 122.72, 120.38, 118.12, 117.24,
117.19, 114.32, 112.56, 112.45, 111.57, 110.10, 56.10 (OCHs), 55.97 (OCHs), 55.72 (OCHs),
38.31 (CH,CH,), 37.00 (CH,CH,) ppm.

Versuch 122: Ringschlussmetathese von 35 mit dem GRuUBBS Il Katalysator

Der GRuUBBS |l Katalysator (38, 15 mg, 18.2 umol) wird in CH,CI, (50 mL) unter stdndigem
Einleiten eines Argonstroms geldst. Zu der refluxierenden Lésung des Katalysators (Olbad-
temperatur 50 °C) fligt man langsam eine Losung des a,®»-Diolefins 148 (35 mg, 71.1 umol)
in CH,Cl, (30 mL) mit einer Spritzenpumpe (2 mL/h) zu. Man flgt weiteren GRuUBBS I
Katalysator (38, 5 mg, 6.1 umol) hinzu und erhitzt unter Rickfluss bis man vollstandigen
Umsatz erhalt. Die Umsatzkontrolle erfolgt mittels analytischer HPLC (Phenomenex
Nucleosil, MeOH / H,O 80:20, 1.4 mL/min, 275 nm, tg (99) = 6.9 min, tg (148) = 14.9 min).
Man lasst auf RT abkuhlen und trennt die flichtigen Bestandteile am Rotationsverdampfer
ab. Die Reinigung erfolgt mittels Saulenchromatographie (SiO,, CH,Cly).

E-Dehydrosisoriccardin C Trimethylether (99)

Ausbeute: 26 mg (79 % d. Th.)



5 NMR-Spektren der Bisbibenzyle des Plagiochin- / Riccardin-Typs 163

5 NMR-Spektren der Bisbibenzyle des Plagiochin-/ Riccardin-Typs

IH i ///// /

I
. JMM W

gguuuug HEdy [ e
L e R EREEEE |.........|.........|.........,.........,.........,.........,.........,..
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

Abb. 17: "H-NMR-Spektrum von Plagiochin H (9) in Aceton-ds

Abb. 18: "*C-NMR-Spektrum von Plagiochin H (9) in Aceton-ds
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Abb. 20: HSQC-Spektrum von Plagiochin H (9) in Aceton-de
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Abb. 21: HMBC- Spektrum von Plagiochin H (9) in Aceton-ds

Abb. 22: "H-NMR-Spektrum von Isoriccardin C (10) in Aceton-ds
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Abb. 23: "*C-NMR-Spektrum von Isoriccardin C (10) in Aceton-dg
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Abb. 24: H,H-COSY-Spektrum von Isoriccardin C (10) in Aceton-ds




5 NMR-Spektren der Bisbibenzyle des Plagiochin- / Riccardin-Typs

167

_—
e
—
e ——
R

%
|

1]

B, i
: 3
. I ‘ 325
— e ~ L
© F35.0
° ‘ B
p— e, ey
i @ - v F375
it f ' | B
. [400
[} C
]
. E
\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\‘\\\\\‘7
3.0 2.5 2.0
‘ —— ‘ —— ‘ —— ‘ ——
7.0 6.5 6.0 5.5

N
-
o

-
-
(S}

120

125

130

135

140

Abb. 25: HSQC-Spektrum von Isoriccardin C (10) in Aceton-dg
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Abb. 26: HMBC-Spektrum von Isoriccardin C (10) in Aceton-ds
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Abb. 27: 'H-NMR-Spektrum von Plagiochin F (11) in Aceton-ds
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Abb. 28: "*C-NMR-Spektrum von Plagiochin F (11) in Aceton-dg
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Abb. 29: H,H-COSY-Spektrum von Plagiochin F (11) in Aceton-ds
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Abb. 30: HSQC-Spektrum von Plagiochin F (11) in Aceton-ds
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Abb. 32: "H-NMR-Spektrum von Riccardin D (12) in Aceton-dg
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Abb. 33: "*C-NMR-Spektrum von Riccardin D (12) in Aceton-ds
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Abb. 34: H,H-COSY-Spektrum von Riccardin D (12) in Aceton-ds
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Abb. 36: HMBC-Spektrum von Riccardin D (12) in Aceton-ds
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Abb. 38: "*C-NMR-Spektrum von Polymorphatin A (13) in Aceton-de
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Abb. 39: H,H-COSY-Spektrum von Polymorphatin A (13) in Aceton-ds
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Abb. 42: "H-NMR-Spektrum von Riccardin C (6) in Aceton-d
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Abb. 43: "*C-NMR-Spektrum von Riccardin C (6) in Aceton-de
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Abb. 44: HH-COSY-Spektrum von Riccardin C (6) in Aceton-dg
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Abb. 46: HMBC-Spektrum von Riccardin C (6) in Aceton-ds
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Abb. 48: "*C-NMR-Spektrum von Plagiochin E (14) in Aceton-ds
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Abb. 49: H,H-COSY-Spektrum von Plagiochin E (14) in Aceton-ds
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Abb. 50: HSQC-Spektrum von Plagiochin E (14) in Aceton-de
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Abb. 52: "H-NMR-Spektrum von Isoriccardin D (15) in Aceton-dg
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Abb. 53: *C-NMR-Spektrum von Isoriccardin D (15) in Aceton-dg
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Abb. 54: H,H-COSY-Spektrum von Isoriccardin D (15) in Aceton-dg
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Abb. 56: HMBC-Spektrum von Isoriccardin D (15) in Aceton-ds
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Abb. 57: '"H-NMR-Spektrum von Plagiochin G (16) in Aceton-ds

Abb. 58: "*C-NMR-Spektrum von Plagiochin G (16) in Aceton-ds
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Abb. 59: H,H-COSY-Spektrum von Plagiochin G (16) in Aceton-ds
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Abb. 60: HSQC-Spektrum von Plagiochin G (16) in Aceton-de
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Abb. 61: HMBC-Spektrum von Plagiochin G (16) in Aceton-ds
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6 Rontgenstrukturdaten

6.1 Rontgenstrukturdaten von Isoriccardin C

r C35
ﬁ

Tab. 21: Rontgenstrukturdaten von Isoriccardin C (10)

c3z _p 033

C30 C29

Abb. 62: Réntgenstruktur von Isoriccardin C (10)

Summenformel
Molekulargewicht
Temperatur
Wellenlange
Kristallsystem
Raumgruppe

Gitterkonstanten

Volumen

z

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient
F (000)

KristallgréoRe

C28 H2404 x C4 HgO2
512.58

132(2) K

0.71073 A

Triklin

P-1

a=12.3858(5) A; o = 90.868(2)°

b = 13.5995(7) A; B = 102.187(2)°

c=18.1280(8) A; y = 115.915(2)°

2664.4(2) A
4

1.278 Mg/m®
0.088 mm”’
1088

0.43 x 0.24 x 0.14 mm®



6 Rontgenstrukturdaten 187

Theta-Bereich 1.16 bis 27.19°

Indexgrenzen -13<h<15,-17<k<17,-23<1<18
Gemessene Reflexe 32186

Unabhangige Reflexe 11577 [R(int) = 0.0548]

Vollstandigkeit fur Theta =27.19° 975 %

Absorptionskorrektur keine

N/A 0.9882 and 0.9633
Strukturverfeinerung Full-matrix least-squares on F2
Full-matrix least-squares on F? 11577 /0/916
Goodness-of-fit on F? 0.998

Final R indices [I>2sigma(l)] R1=0.0549, wR2 = 0.1134

R indices (all data) R1=0.1382, wR2 = 0.1432
Largest diff. peak and hole 0.284 and -0.278 e. A

Tab 22: Atomkoordinaten ( x 10*) und Auslenkungsparameter (A?x 10°) von Isoriccardin C (10)

Atom X y z U(eq)
o(1) 1190(1) 6830(1) 4242(1) 34(1)
0(2) 3266(2) 8457(2) 5156(1) 35(1)
0(3) 1167(2) 2074(2) 514(1) 36(1)
o) 1242(2) 5041(1) 1246(1) 31(1)
c() 162(2) 5869(2) 3853(1) 26(1)
c@) 5(2) 4848(2) 4057(2) 30(1)
c@3) -1013(2) 3919(2) 3655(2) 30(1)
C(4) -1881(2) 3990(2) 3060(1) 26(1)
c(5) -1709(2) 5027(2) 2886(2) 30(1)
c(6) -695(2) 5970(2) 3277(2) 29(1)
c(7) -2025(2) 2954(2) 2597(2) 30(1)
c(@8) -2806(2) 2822(2) 1776(2) 31(1)
c(9) -1540(2) 2962(2) 1730(1) 27(1)
C(10) -724(2) 3919(2) 1505(1) 26(1)
cE) 456(2) 4087(2) 1474(1) 24(1)
c(12) 856(2) 3295(2) 1678(1) 25(1)
c(13) 30(2) 2336(2) 1908(2) 30(1)
C(14) -1149(2) 2169(2) 1938(2) 30(1)

C(15) 2108(2) 3431(2) 1627(1) 24(1)
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C(16) 2189(2) 2803(2) 1047(1) 27(1)
C(17) 3315(2) 2874(2) 975(2) 32(1)
C(18) 4377(2) 3587(2) 1493(2) 32(1)
C(19) 4329(2) 4217(2) 2075(2) 31(1)
C(20) 3200(2) 4151(2) 2153(1) 27(1)
C(21) 3191(2) 4830(2) 2812(2) 28(1)
C(22) 3711(3) 6069(2) 2741(2) 30(1)
C(23) 3606(2) 6707(2) 3383(2) 27(1)
C(24) 4623(2) 7565(2) 3854(2) 33(1)
C(25) 4508(2) 8152(2) 4441(2) 36(1)
C(26) 3350(2) 7884(2) 4568(1) 28(1)
C(27) 2315(2) 7023(2) 4092(1) 25(1)
C(28) 2438(2) 6453(2) 3507(2) 27(1)
0(6) 588(2) 11387(1) 3969(1) 40(1)
o(7) -1252(2) 11481(2) 4468(1) 31(1)
0(8) -147(2) 6104(2) 411(1) 30(1)
0(9) -157(2) 9214(1) 919(1) 36(1)
C(29) 1554(2) 11215(2) 3805(2) 30(1)
C(30) 1738(2) 10339(2) 4054(2) 34(1)
C(31) 2689(2) 10186(2) 3880(2) 32(1)
C(32) 3451(2) 10892(2) 3460(1) 27(1)
C(33) 3261(2) 11780(2) 3236(2) 31(1)
C(34) 2309(2) 11952(2) 3404(2) 32(1)
C(35) 4409(2) 10654(2) 3213(2) 33(1)
C(36) 4090(2) 10379(2) 2347(2) 33(1)
C(37) 2779(2) 9483(2) 2048(2) 28(1)
C(38) 2446(2) 8412(2) 2220(2) 30(1)
C(39) 1235(2) 7599(2) 1962(2) 29(1)
C(40) 323(2) 7833(2) 1525(1) 25(1)
C(41) 669(2) 8910(2) 1357(1) 26(1)
C(42) 1873(2) 9726(2) 1623(2) 28(1)
C(43) -956(2) 6937(2) 1202(1) 23(1)
C(44) -1141(2) 6141(2) 631(1) 25(1)
C(45) -2304(2) 5331(2) 276(2) 28(1)
C(46) -3320(2) 5284(2) 506(2) 29(1)
C(47) -3164(2) 6034(2) 1089(2) 27(1)
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C(48)
C(49)
C(50)
C(51)
C(52)
C(53)
C(54)
C(55)
C(56)
0(10)
o(11)
C(57)
C(58)
C(59)
C(60)
0(12)
0(13)
C(61)
C(62)
C(63)
C(64)

-1997(2)
-1865(2)
-2373(3)
-2110(2)
-3026(2)
-2751(2)
-1529(2)
-598(2)
-880(2)
8787(2)
6745(2)
7759(3)
7487(3)
6922(2)
5681(3)
1015(2)
2996(2)
1897(2)
1902(4)
3073(3)
4328(3)

6871(2)
7636(2)
8465(2)
9272(2)
9358(2)
10094(2)
10767(2)
10680(2)
9960(2)
1930(1)
1355(2)
1219(2)
109(2)
2411(2)
2395(4)
3213(1)
4051(2)
3172(2)
2173(3)
5071(3)
5937(3)

1443(1)
2104(2)
1894(2)
2559(1)
2843(2)
3468(2)
3843(2)
3562(2)
2934(2)
10046(1)
9813(1)
10036(2)
10267(2)
9563(2)
9345(3)
5021(1)
5642(1)
5428(2)
5744(2)
5354(3)
5686(3)

24(1)
26(1)
30(1)
26(1)
30(1)
29(1)
25(1)
25(1)
27(1)
35(1)
42(1)
35(1)
59(1)
37(1)
69(1)
34(1)
45(1)
32(1)
51(1)
53(1)
108(2)

Tab 23: Bindungslange (A) und Bindungswinkel (') von Isoriccardin C (10)

O(1)-C(27)
O(1)-C(1)
0(2)-C(26)
0(3)-C(16)
O(4)-C(11)
C(1)-C(6)
C(1)-C(2)
C(2)-C(3)
C(3)-C(4)
C(4)-C(5)
C(4)-C(7)
C(5)-C(6)
C(7)-C(8)

1.388(3)
1.402(3)
1.358(3)
1.369(3)
1.373(3)
1.378(3)
1.383(3)
1.381(4)
1.391(3)
1.383(3)
1.507(3)
1.384(4)
1.542(4)

C(27)-0(1)-C(1)
C(6)-C(1)-C(2)
C(6)-C(1)-O(1)
C(2)-C(1)-0(1)
C(3)-C(2)-C(1)
C(2)-C(3)-C(4)
C(5)-C(4)-C(3)
C(5)-C(4)-C(7)
C(3)-C(4)-C(7)
C(4)-C(5)-C(6)
C(1)-C(6)-C(5)
C(4)-C(7)-C(8)
C(9)-C(8)-C(7)

115.99(18)
121.2(2)
118.5(2)
120.3(2)
118.7(2)
121.6(3)
118.0(2)
122.0(2)
119.9(2)
121.6(3)
118.9(3)
112.4(2)
113.6(2)
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C(8)-C(9)
C(9)-C(10)

C(9)-C(14)

C(10)-C(11)
C(11)-C(12)
C(12)-C(13)
C(12)-C(15)
C(13)-C(14)
C(15)-C(16)
C(15)-C(20)
C(16)-C(17)
C(17)-C(18)
C(18)-C(19)
C(19)-C(20)
C(20)-C(21)
C(21)-C(22)
C(22)-C(23)
C(23)-C(24)
C(23)-C(28)
C(24)-C(25)
C(25)-C(26)
C(26)-C(27)
C(27)-C(28)
0(6)-C(55)

0(6)-C(29)

0(7)-C(54)

0(8)-C(44)

0(9)-C(41)

C(29)-C(30)
C(29)-C(34)
C(30)-C(31)
C(31)-C(32)
C(32)-C(33)
C(32)-C(35)
C(33)-C(34)
C(35)-C(36)

1.516(3)
1.386(3)
1.390(3)
1.392(3)
1.394(3)
1.397(3)
1.502(3)
1.389(3)
1.392(3)
1.403(3)
1.390(3)
1.374(4)
1.376(4)
1.399(3)
1.504(4)
1.537(4)
1.502(4)
1.381(3)
1.402(3)
1.388(4)
1.389(4)
1.396(3)
1.376(3)
1.382(3)
1.403(3)
1.362(3)
1.391(3)
1.373(3)
1.373(4)
1.377(4)
1.379(4)
1.387(4)
1.379(4)
1.507(3)
1.388(4)
1.533(4)

C(10)-C(9)-C(14)
C(10)-C(9)-C(8)
C(14)-C(9)-C(8)
C(9)-C(10)-C(11)
0(4)-C(11)-C(10)
0(4)-C(11)-C(12)
C(10)-C(11)-C(12)
C(11)-C(12)-C(13)
C(11)-C(12)-C(15)
C(13)-C(12)-C(15)
C(14)-C(13)-C(12)
C(13)-C(14)-C(9)
C(16)-C(15)-C(20)
C(16)-C(15)-C(12)
C(20)-C(15)-C(12)
0(3)-C(16)-C(17)
0(3)-C(16)-C(15)
C(17)-C(16)-C(15)
C(18)-C(17)-C(16)
C(17)-C(18)-C(19)
C(18)-C(19)-C(20)
C(19)-C(20)-C(15)
C(19)-C(20)-C(21)
C(15)-C(20)-C(21)
C(20)-C(21)-C(22)
C(23)-C(22)-C(21)
C(24)-C(23)-C(28)
C(24)-C(23)-C(22)
C(28)-C(23)-C(22)
C(23)-C(24)-C(25)
C(24)-C(25)-C(26)
0(2)-C(26)-C(25)
0(2)-C(26)-C(27)
C(25)-C(26)-C(27)
C(28)-C(27)-0(1)
C(28)-C(27)-C(26)

118.6(2)
119.8(2)
121.5(2)
121.4(2)
120.1(2)
119.3(2)
120.6(2)
117.6(2)
122.0(2)
120.3(2)
121.8(2)
120.1(2)
118.6(2)
119.0(2)
122.4(2)
115.9(2)
122.2(2)
121.9(2)
118.8(3)
120.7(3)
121.0(3)
119.0(2)
119.0(2)
122.0(2)
114.3(2)
112.7(2)
117.8(2)
122.4(2)
119.7(2)
121.7(2)
120.2(2)
119.0(2)
122.4(2)
118.5(2)
124.1(2)
120.8(2)
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C(36)-C(37)
C(37)-C(42)
C(37)-C(38)
C(38)-C(39)
C(39)-C(40)
C(40)-C(41)
C(40)-C(43)
C(41)-C(42)
C(43)-C(44)
C(43)-C(48)
C(44)-C(45)
C(45)-C(46)
C(46)-C(47)
C(47)-C(48)
C(48)-C(49)
C(49)-C(50)
C(50)-C(51)
C(51)-C(52)
C(51)-C(56)
C(52)-C(53)
C(53)-C(54)
C(54)-C(55)
C(55)-C(56)
0(10)-C(57)
0(11)-C(57)
0(11)-C(59)
C(57)-C(58)
C(59)-C(60)
0(12)-C(61)
0(13)-C(61)
0(13)-C(63)
C(61)-C(62)
C(63)-C(64)

1.515(3)
1.389(4)
1.390(4)
1.389(3)
1.397(3)
1.393(3)
1.495(3)
1.386(3)
1.395(3)
1.414(3)
1.379(3)
1.384(4)
1.379(4)
1.395(3)
1.508(3)
1.532(4)
1.499(4)
1.388(3)
1.398(3)
1.382(4)
1.387(3)
1.403(3)
1.371(3)
1.212(3)
1.328(3)
1.450(3)
1.484(4)
1.494(4)
1.207(3)
1.332(3)
1.460(4)
1.484(4)
1.466(4)

0(1)-C(27)-C(26)
C(27)-C(28)-C(23)
C(55)-0(6)-C(29)

C(30)-C(29)-C(34)
C(30)-C(29)-0(6)

C(34)-C(29)-0(6)

C(29)-C(30)-C(31)
C(30)-C(31)-C(32)
C(33)-C(32)-C(31)
C(33)-C(32)-C(35)
C(31)-C(32)-C(35)
C(32)-C(33)-C(34)
C(29)-C(34)-C(33)
C(32)-C(35)-C(36)
C(37)-C(36)-C(35)
C(42)-C(37)-C(38)
C(42)-C(37)-C(36)
C(38)-C(37)-C(36)
C(39)-C(38)-C(37)
C(38)-C(39)-C(40)
C(41)-C(40)-C(39)
C(41)-C(40)-C(43)
C(39)-C(40)-C(43)
0(9)-C(41)-C(42)

0(9)-C(41)-C(40)

C(42)-C(41)-C(40)
C(41)-C(42)-C(37)
C(44)-C(43)-C(48)
C(44)-C(43)-C(40)
C(48)-C(43)-C(40)
C(45)-C(44)-0(8)

C(45)-C(44)-C(43)
0(8)-C(44)-C(43)

C(44)-C(45)-C(46)
C(47)-C(46)-C(45)
C(46)-C(47)-C(48)

115.0(2)
120.9(2)
116.80(18)
121.8(2)
119.8(2)
118.3(2)
118.6(3)
121.4(3)
118.5(2)
120.7(2)
120.7(2)
121.2(3)
118.5(3)
111.3(2)
111.7(2)
118.6(2)
120.6(2)
120.7(2)
120.6(3)
121.1(2)
117.7(2)
121.4(2)
120.8(2)
116.8(2)
121.9(2)
121.3(2)
120.7(2)
118.3(2)
119.0(2)
122.7(2)
116.7(2)
122.1(2)
121.2(2)
119.2(2)
120.1(2)
121.4(2)
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C(47)-C(48)-C(43)
C(47)-C(48)-C(49)
C(43)-C(48)-C(49)
C(48)-C(49)-C(50)
C(51)-C(50)-C(49)
C(52)-C(51)-C(56)
C(52)-C(51)-C(50)
C(56)-C(51)-C(50)
C(53)-C(52)-C(51)
C(52)-C(53)-C(54)
O(7)-C(54)-C(53)

O(7)-C(54)-C(55)

C(53)-C(54)-C(55)
C(56)-C(55)-0(6)

C(56)-C(55)-C(54)
0(6)-C(55)-C(54)

C(55)-C(56)-C(51)
C(57)-0(11)-C(59)
0(10)-C(57)-0(11)
0(10)-C(57)-C(58)
O(11)-C(57)-C(58)
0(11)-C(59)-C(60)
C(61)-0(13)-C(63)
0(12)-C(61)-0(13)
0(12)-C(61)-C(62)
0(13)-C(61)-C(62)
0(13)-C(63)-C(64)

118.9(2)
119.4(2)
121.6(2)
115.0(2)
112.7(2)
117.5(2)
123.5(2)
119.0(2)
122.1(2)
120.2(2)
120.6(2)
121.4(2)
118.0(2)
124.9(2)
121.3(2)
113.9(2)
120.9(2)
116.3(2)
123.2(3)
124.3(3)
112.5(3)
107.7(3)
116.1(2)
122.1(3)
125.4(3)
112.5(3)
107.1(3)
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6.2 Rontgenstrukturdaten von Plagiochin F

03

c3 902

Abb. 63: Rontgenstruktur von Plagiochin F (11)

Tab. 24: Rontgenstrukturdaten von Plagiochin F (11)

Summenformel
Molekulargewicht
Temperatur
Wellenlange
Kristallsystem
Raumgruppe

Gitterkonstanten

Volumen

z

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient
F (000)

KristallgroRe
Theta-Bereich
Indexgrenzen
Gemessene Reflexe

Unabhangige Reflexe

C28 H2404 x C4 HgO2

512.58

122(2) K

0.71073 A

Monoklin

P2(1)/n

a=797505)A; a=90°

b = 16.622(12) A; p =91.82(4)°
c=19.614(12) A; y = 90°
2599(3) A®

4

1.310 Mg/m®

0.090 mm’”

1088

0.31 x 0.13 x 0.06 mm®

1.61 bis 27.60°.
9<h<10,-21sk<21,-2551<22
37659

5856 [R(int) = 0.0661]
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Vollstéandigkeit fur Theta = 27.60°  g7.2 9,

Absorptionskorrektur keine

N/A 0.9948 and 0.9727
Strukturverfeinerung Full-matrix least-squares on F?
Full-matrix least-squares on F? 5856 /0 /471

Goodness-of-fit on F> 0.987

Final R indices [I>2sigma(l)] R1=0.0431, wR2 = 0.0832

R indices (all data) R1=0.0974, wR2 = 0.1007
Largest diff. peak and hole 0.260 and -0.245 e A

Tab 25: Atomkoordinaten ( x 10*) und Auslenkungsparameter (A?x 10%) von Plagiochin F (11)

Atom X y z U(eq)
o(1) 6415(1) 3780(1) 2327(1) 26(1)
0(2) 8498(1) 2933(1) 3212(1) 30(1)
O(3) -1938(2) 7125(1) 3261(1) 28(1)
O(4) 5010(1) 8406(1) 2998(1) 28(1)
C(1) 5873(2) 3620(1) 2992(1) 21(1)
C(2) 6968(2) 3189(1) 3422(1) 21(1)
C(3) 6475(2) 3024(1) 4082(1) 23(1)
C(4) 4944(2) 3302(1) 4322(1) 22(1)
C(5) 3855(2) 3734(1) 3893(1) 20(1)
C(6) 4345(2) 3872(1) 3224(1) 22(1)
C(7) 2186(2) 4072(1) 4107(1) 21(1)
C(8) 2077(2) 4991(1) 4008(1) 21(1)
C(9) 318(2) 5335(1) 3942(1) 18(1)
C(10) -1060(2) 4905(1) 4173(1) 22(1)
Cc(11) -2670(2) 5216(1) 4097(1) 23(1)
C(12) -2940(2) 5955(1) 3792(1) 22(1)
C(13) -1580(2) 6389(1) 3559(1) 20(1)
C(14) 65(2) 6094(1) 3632(1) 18(1)
C(15) 1484(2) 6632(1) 3433(1) 18(1)
C(16) 2443(2) 6990(1) 3961(1) 20(1)
c(17) 3649(2) 7565(1) 3840(1) 22(1)
C(18) 3907(2) 7808(1) 3169(1) 21(1)
C(19) 3016(2) 7443(1) 2637(1) 21(1)
C(20) 1827(2) 6846(1) 2751(1) 18(1)
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C(21) 928(2) 6448(1) 2146(1) 22(1)
C(22) 2020(2) 6301(1) 1512(1) 24(1)
C(23) 3347(2) 5662(1) 1634(1) 21(1)
C(24) 3028(2) 4866(1) 1437(1) 23(1)
C(25) 4107(2) 4244(1) 1621(1) 23(1)
C(26) 5511(2) 4420(1) 2017(1) 22(1)
C(27) 5942(2) 5205(1) 2174(1) 24(1)
C(28) 4874(2) 5829(1) 1973(1) 24(1)
0(5) 9068(2) 4348(1) 864(1) 42(1)
0(6) 6771(1) 4144(1) 214(1) 29(1)
C(29) 7877(2) 4614(1) 539(1) 29(1)
C(30) 7487(3) 5484(1) 448(1) 37(1)
C(31) 7030(2) 3274(1) 275(1) 34(1)
C(32) 5532(3) 2870(1) -41(1) 38(1)

Tab 25: Bindungsldnge (A) und Bindungswinkel (') fiir Plagiochin F (10)

0(1)-C(26)
0(1)-C(1)
0(2)-C(2)
0(3)-C(13)
0(4)-C(18)
C(1)-C(6)
C(1)-C(2)
C(2)-C(3)
C(3)-C(4)
C(4)-C(5)
C(5)-C(6)
C(5)-C(7)
C(7)-C(8)
C(8)-C(9)
C(9)-C(10)
C(9)-C(14)
C(10)-C(11)
C(11)-C(12)
C(12)-C(13)
C(13)-C(14)
C(14)-C(15)

1.412(2)
1.412(2)
1.368(2)
1.382(2)
1.376(2)
1.379(2)
1.393(2)
1.392(2)
1.401(2)
1.389(2)
1.401(2)
1.516(2)
1.542(3)
1.517(2)
1.399(2)
1.411(2)
1.387(2)
1.381(3)
1.392(2)
1.404(2)
1.504(2)

C(26)-0(1)-C(1)
C(6)-C(1)-C(2)
C(6)-C(1)-O0(1)
C(2)-C(1)-0(1)
0(2)-C(2)-C(3)
0(2)-C(2)-C(1)
C(3)-C(2)-C(1)
C(2)-C(3)-C(4)
C(5)-C(4)-C(3)
C(4)-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-C(7)
C(6)-C(5)-C(7)
C(1)-C(6)-C(5)
C(5)-C(7)-C(8)
C(9)-C(8)-C(7)
C(10)-C(9)-C(14)
C(10)-C(9)-C(8)
C(14)-C(9)-C(8)
C(11)-C(10)-C(9)
C(12)-C(11)-C(10)
C(11)-C(12)-C(13)

111.85(12)
120.02(15)
123.16(15)
116.82(14)
119.93(15)
121.77(15)
118.30(15)
121.46(16)
120.14(16)
117.69(15)
124.11(14)
118.20(15)
122.33(16)
112.23(13)
115.69(14)
119.57(15)
120.85(15)
119.57(14)
120.55(17)
120.61(16)
119.40(16)
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C(15)-C(16)
C(15)-C(20)
C(16)-C(17)
C(17)-C(18)
C(18)-C(19)
C(19)-C(20)
C(20)-C(21)
C(21)-C(22)
C(22)-C(23)
C(23)-C(28)
C(23)-C(24)
C(24)-C(25)
C(25)-C(26)
C(26)-C(27)
C(27)-C(28)
0(5)-C(29)

0(6)-C(29)

0(6)-C(31)

C(29)-C(30)
C(31)-C(32)

1.401(2)
1.418(2)
1.382(2)
1.398(2)
1.383(2)
1.395(2)
1.517(2)
1.560(2)
1.513(2)
1.397(2)
1.399(2)
1.386(3)
1.375(2)
1.381(3)
1.391(2)
1.211(2)
1.327(2)
1.465(2)
1.488(3)
1.489(3)

0(3)-C(13)-C(12)
0(3)-C(13)-C(14)
C(12)-C(13)-C(14)
C(13)-C(14)-C(9)
C(13)-C(14)-C(15)
C(9)-C(14)-C(15)
C(16)-C(15)-C(20)
C(16)-C(15)-C(14)
C(20)-C(15)-C(14)
C(17)-C(16)-C(15)
C(16)-C(17)-C(18)
0(4)-C(18)-C(19)
0(4)-C(18)-C(17)
C(19)-C(18)-C(17)
C(18)-C(19)-C(20)
C(19)-C(20)-C(15)
C(19)-C(20)-C(21)
C(15)-C(20)-C(21)
C(20)-C(21)-C(22)
C(23)-C(22)-C(21)
C(28)-C(23)-C(24)
C(28)-C(23)-C(22)
C(24)-C(23)-C(22)
C(25)-C(24)-C(23)
C(26)-C(25)-C(24)
C(25)-C(26)-C(27)
C(25)-C(26)-0(1)
C(27)-C(26)-0(1)
C(26)-C(27)-C(28)
C(27)-C(28)-C(23)
C(29)-0(6)-C(31)
0(5)-C(29)-0(6)
0(5)-C(29)-C(30)
0(6)-C(29)-C(30)
0(6)-C(31)-C(32)

116.44(14)
122.15(14)
121.41(16)
118.46(14)
118.32(15)
123.00(14)
118.31(15)
117.24(14)
124.27(14)
122.20(16)
119.04(16)
116.69(15)
123.57(15)
119.74(16)
121.79(15)
118.75(15)
119.45(14)
121.80(15)
115.45(14)
112.92(14)
117.88(16)
122.07(16)
119.97(15)
121.88(16)
118.40(17)
121.29(16)
118.59(16)
119.76(15)
119.78(17)
120.17(17)
116.89(14)
122.45(18)
125.12(19)
112.43(17)
107.61(16)
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6.2 Rontgenstrukturdaten von Riccardin D

Tab. 27: Rontgenstrukturdaten von Riccardin D (12)

Abb. 64: Rontgenstruktur von Riccardin D (12)

Summenformel
Molekulargewicht
Temperatur
Wellenlange
Kristallsystem
Raumgruppe

Gitterkonstanten

Volumen

z

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient
F (000)

KristallgréRe
Theta-Bereich
Indexgrenzen

Gemessene Reflexe

Ca28H2404

424.47

123(2) K
0.71073 A
Orthorhombisch
P2(1)2(1)2(1)

a =8.9889(4) A
b = 12.1648(4) A
¢ =20.2383(8) A
2213.02(15) A®
4

1.274 Mg/m®
0.084 mm’”

896

0.51 x 0.31 x 0.19 mm®

1.95 bis 36.35°

A14<h<14,20<k<9,-33<1<33

23866
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Unabhangige Reflexe 10554 [R(int) = 0.0453]
Vollstandigkeit fir Theta = 36.35° 99.8 %

Absorptionskorrektur keine

N/A 0.9839 and 0.9582
Strukturverfeinerung Full-matrix least-squares on F?
Full-matrix least-squares on F? 10554 / 0/ 385
Goodness-of-fit on F? 0.991

Final R indices [I>2sigma(l)] R1=0.0507, wR2 = 0.1072

R indices (all data) R1=0.0886, wR2 = 0.1245
Largest diff. peak and hole 0.426 and -0.250 e A

Tab 28: Atomkoordinaten ( x 10*) und Auslenkungsparameter (A?x 10°) von Riccardin D (12)

Atom x y z U(eq)
o(1) 289(1) 10118(1) 5034(1) 32(1)
o) 1775(1) 11105(1) 6009(1) 21(1)
o@3) 2476(1) 7420(1) 2037(1) 18(1)
04) 4674(1) 5421(1) 3544(1) 22(1)
c() 1576(1) 10660(1) 4852(1) 17(1)
c2) 2127(2) 10727(1) 4214(1) 18(1)
c@3) 3443(1) 11299(1) 4086(1) 16(1)
C(4) 4179(2) 11809(1) 4608(1) 22(1)
c(5) 3617(2) 11752(1) 5250(1) 23(1)
c(6) 2322(2) 11168(1) 5374(1) 16(1)
c(7) 4103(2) 11300(1) 3400(1) 17(1)
c(®) 5137(2) 10304(1) 3278(1) 17(1)
() 4325(1) 9220(1) 3256(1) 15(1)
C(10) 3741(1) 8824(1) 2662(1) 15(1)
c(11) 3001(1) 7814(1) 2626(1) 14(1)
c(12) 2802(1) 7175(1) 3196(1) 14(1)
c(13) 3353(2) 7602(1) 3794(1) 16(1)
C(14) 4112(2) 8594(1) 3829(1) 17(1)
c(15) 2209(1) 6023(1) 3196(1) 15(1)
c(16) 3191(2) 5197(1) 3414(1) 17(1)
c(17) 2752(2) 4113(1) 3487(1) 24(1)

C(18) 1300(2) 3827(1) 3327(1) 27(1)



6 Rontgenstrukturdaten 199
C(19) 326(2) 4615(1) 3095(1) 25(1)
C(20) 747(2) 5714(1) 3028(1) 18(1)
C(21) -402(2) 6522(1) 2781(1) 21(1)
C(22) -1672(2) 6754(1) 3282(1) 25(1)
C(23) -1224(2) 7626(1) 3776(1) 23(1)
C(24) -1603(2) 8718(1) 3660(1) 28(1)
C(25) -1117(2) 9559(2) 4078(1) 28(1)
C(26) -214(2) 9286(1) 4606(1) 25(1)
C(27) 176(2) 8210(2) 4736(1) 28(1)
C(28) -348(2) 7374(2) 4322(1) 27(1)

Tab 29: Bindungslange (A) und Bindungswinkel () fiir Riccardin D (12)

O(1)-C(1)
O(1)-C(26)
0(2)-C(6)
0(3)-C(11)
0(4)-C(16)
C(1)-C(2)
C(1)-C(6)
C(2)-C(3)
C(3)-C(4)
C(3)-C(7)
C(4)-C(5)
C(5)-C(6)
C(7)-C(8)
C(8)-C(9)
C(9)-C(10)
C(9)-C(14)
C(10)-C(11)
C(11)-C(12)
C(12)-C(13)
C(12)-C(15)
C(13)-C(14)
C(15)-C(16)
C(15)-C(20)
C(16)-C(17)

1.3815(16)
1.4074(17)
1.3773(14)
1.3684(14)
1.3859(17)
1.3857(17)
1.3951(17)
1.3968(18)
1.3927(18)
1.5082(17)
1.3958(19)
1.3865(19)
1.547(2)

1.5083(18)
1.3965(17)
1.4002(17)
1.3989(18)
1.4035(17)
1.4069(17)
1.4987(18)
1.3878(19)
1.4078(18)
1.4092(18)
1.384(2)

C(1)-0(1)-C(26)
O(1)-C(1)-C(2)
O(1)-C(1)-C(6)
C(2)-C(1)-C(6)
C(1)-C(2)-C(3)
C(4)-C(3)-C(2)
C(4)-C(3)-C(7)
C(2)-C(3)-C(7)
C(3)-C(4)-C(5)
C(6)-C(5)-C(4)
0(2)-C(6)-C(5)
0(2)-C(6)-C(1)
C(5)-C(6)-C(1)
C(3)-C(7)-C(8)
C(9)-C(8)-C(7)
C(10)-C(9)-C(14)
C(10)-C(9)-C(8)
C(14)-C(9)-C(8)
C(9)-C(10)-C(11)
0(3)-C(11)-C(10)
0(3)-C(11)-C(12)
C(10)-C(11)-C(12)
C(11)-C(12)-C(13)
C(11)-C(12)-C(15)

116.69(10)
125.09(11)
114.40(11)
120.51(12)
120.39(12)
118.84(11)
120.70(12)
120.33(11)
120.82(13)
119.90(12)
119.84(11)
120.63(12)
119.53(11)
112.51(11)
113.48(11)
118.24(12)
120.62(11)
121.13(11)
121.81(11)
121.21(11)
118.54(11)
120.25(11)
117.23(11)
124.28(10)
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C(17)-C(18)
C(18)-C(19)
C(19)-C(20)
C(20)-C(21)
C(21)-C(22)
C(22)-C(23)
C(23)-C(24)
C(23)-C(28)
C(24)-C(25)
C(25)-C(26)
C(26)-C(27)
C(27)-C(28)

1.390(2)
1.380(2)
1.396(2)
1.511(2)
1.553(2)
1.512(2)
1.391(2)
1.392(2)
1.398(2)
1.382(2)
1.380(3)
1.399(2)

C(13)-C(12)-C(15)
C(14)-C(13)-C(12)
C(13)-C(14)-C(9)

C(16)-C(15)-C(20)
C(16)-C(15)-C(12)
C(20)-C(15)-C(12)
C(17)-C(16)-0(4)

C(17)-C(16)-C(15)
0(4)-C(16)-C(15)

C(16)-C(17)-C(18)
C(19)-C(18)-C(17)
C(18)-C(19)-C(20)
C(19)-C(20)-C(15)
C(19)-C(20)-C(21)
C(15)-C(20)-C(21)
C(20)-C(21)-C(22)
C(23)-C(22)-C(21)
C(24)-C(23)-C(28)
C(24)-C(23)-C(22)
C(28)-C(23)-C(22)
C(23)-C(24)-C(25)
C(26)-C(25)-C(24)
C(27)-C(26)-C(25)
C(27)-C(26)-0(1)

C(25)-C(26)-0(1)

C(26)-C(27)-C(28)
C(23)-C(28)-C(27)

118.08(10)
122.55(11)
119.86(11)
117.99(12)
116.38(11)
125.55(12)
116.12(13)
122.37(13)
121.47(12)
118.75(14)
120.08(14)
121.75(15)
119.03(13)
118.04(13)
122.93(12)
113.86(12)
111.36(12)
118.85(14)
119.54(13)
121.45(15)
121.35(15)
118.37(16)
121.69(14)
118.89(14)
119.39(15)
119.25(14)
120.45(16)
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6.4 Rontgenstrukturdaten von Plagiochin E

Abb. 65: Rontgenstruktur von Plagiochin E (14)

C28

\‘(

c27 026 01

}
023 C24 %>

Tab. 30: Rontgenstrukturdaten von Plagiochin E (14)

Summenformel
Molekulargewicht
Temperatur
Wellenlange
Kristallsystem
Raumgruppe

Gitterkonstanten

Volumen

z

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient
F (000)

KristallgroRe
Theta-Bereich
Indexgrenzen
Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Vollstéandigkeit fir Theta = 26.39°

Absorptionskorrektur

Ca2gH2404
424 .47
152(2) K
0.71073 A
Monoklin

C2/c

a=13.4557(7) A

b = 12.2352(7) A

¢ =29.5569(17) A

4803.6(5) A’
8

1.412 Mg/m®

0.091 mm’’'
2192

0.22 x 0.18 x 0.04 mm®

1.40 bis 26.39°

-16<h<16,-14<k<15,-36 <1< 36

35092

4925 [R(int) =

100.0 %

Multiscan

0.0550]
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N/A

Strukturverfeinerung

Full-matrix least-squares on F?

Goodness-of-fit on F?
Final R indices [I>2sigma(l)]
R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

0.9967 and 0.9807

Full-matrix least-squares on F?
4925/0/395

2.158

R1 =0.0860, wR2 = 0.2436
R1 =0.1258, wR2 = 0.2553
0.836 and -0.987 e A

Tab 31: Atomkoordinaten ( x 10*) und Auslenkungsparameter (A?x 10°) von Plagiochin E (14)

Atom X y z U(eq)
o(1) 1666(2) 2261(2) 600(1) 37(1)
o) -115(2) 1244(2) 348(1) 39(1)
0@3) 1305(2) 9666(2) 404(1) 40(1)
0(4) 744(2) 7273(2) 2177(1) 48(1)
c(1) 794(3) 2903(3) 565(1) 30(1)
C(2) -111(3) 2349(3) 433(1) 32(1)
C(3) -1004(3) 2925(3) 386(1) 36(1)
C(4) -997(3) 4050(3) 459(1) 34(1)
C(5) -106(2) 4608(3) 594(1) 30(1)
C(6) 793(3) 4012(3) 644(1) 33(1)
C(7) -22(3) 5827(3) 661(1) 35(1)
C(8) 565(3) 6177(3) 1125(1) 34(1)
C(9) 1150(2) 7229(3) 1128(1) 29(1)
C(10) 939(3) 7988(3) 774(1) 31(1)
C(11) 1487(3) 8946(3) 768(1) 31(1)
C(12) 2237(3) 9197(3) 1129(1) 37(1)
C(13) 2465(3) 8455(3) 1483(1) 38(1)
C(14) 1938(3) 7468(3) 1489(1) 31(1)
C(15) 2241(3) 6719(3) 1888(1) 35(1)
C(16) 1628(3) 6679(3) 2233(1) 39(1)
c(17) 1916(4) 6080(4) 2629(1) 46(1)
C(18) 2810(4) 5511(4) 2683(2) 50(1)
C(19) 3418(3) 5526(4) 2350(1) 44(1)
C(20) 3150(3) 6129(3) 1949(1) 35(1)

c(21) 3858(3) 6192(3) 1597(2) 38(1)
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C(22) 4503(3) 5177(4) 1539(2) 42(1)
C(23) 3892(2) 4260(3) 1296(1) 34(1)
C(24) 3697(3) 4250(3) 822(1) 35(1)
C(25) 3017(3) 3520(3) 582(1) 34(1)
C(26) 2514(2) 2818(3) 824(1) 32(1)
C(27) 2755(3) 2732(3) 1292(1) 38(1)
C(28) 3456(3) 3445(3) 1522(2) 41(1)

Tab 32: Bindungslange (A) und Bindungswinkel (') von Plagiochin E (14)

O(1)-C(26)
O(1)-C(1)
0(2)-C(2)
0(3)-C(11)
0(4)-C(16)
C(1)-C(6)
C(1)-C(2)
C(2)-C(3)
C(3)-C(4)
C(4)-C(5)
C(5)-C(6)
C(5)-C(7)
C(7)-C(8)
C(8)-C(9)
C(9)-C(10)
C(9)-C(14)
C(10)-C(11)
C(11)-C(12)
C(12)-C(13)
C(13)-C(14)
C(14)-C(15)
C(15)-C(20)
C(15)-C(16)
C(16)-C(17)
C(17)-C(18)
C(18)-C(19)
C(19)-C(20)

1.400(4)
1.401(4)
1.375(4)
1.383(4)
1.380(5)
1.377(5)
1.395(5)
1.380(5)
1.393(5)
1.382(5)
1.400(5)
1.507(5)
1.531(5)
1.507(5)
1.393(5)
1.409(5)
1.385(5)
1.380(5)
1.382(6)
1.402(5)
1.498(5)
1.407(5)
1.410(5)
1.383(6)
1.376(7)
1.378(6)
1.392(5)

C(26)-0(1)-C(1)
C(6)-C(1)-C(2)
C(6)-C(1)-O(1)
C(2)-C(1)-O(1)
0(2)-C(2)-C(3)
0(2)-C(2)-C(1)
C(3)-C(2)-C(1)
C(2)-C(3)-C(4)
C(5)-C(4)-C(3)
C(4)-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-C(7)
C(6)-C(5)-C(7)
C(1)-C(6)-C(5)
C(5)-C(7)-C(8)
C(9)-C(8)-C(7)
C(10)-C(9)-C(14)
C(10)-C(9)-C(8)
C(14)-C(9)-C(8)
C(11)-C(10)-C(9)
C(12)-C(11)-0(3)
C(12)-C(11)-C(10)
0(3)-C(11)-C(10)
C(11)-C(12)-C(13)
C(12)-C(13)-C(14)
C(13)-C(14)-C(9)
C(13)-C(14)-C(15)
C(9)-C(14)-C(15)

111.8(3)
120.1(3)
124.3(3)
115.5(3)
120.4(3)
120.4(3)
119.2(3)
120.3(4)
121.1(4)
117.9(3)
124.8(3)
117.1(3)
121.3(3)
114.3(3)
116.0(3)
117.9(3)
121.4(3)
120.7(3)
121.9(3)
118.4(3)
120.2(4)
121.4(3)
119.0(4)
121.6(4)
119.4(3)
117.5(3)
123.1(3)
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C(20)-C(21)
C(21)-C(22)
C(22)-C(23)
C(23)-C(28)
C(23)-C(24)
C(24)-C(25)
C(25)-C(26)
C(26)-C(27)
C(27)-C(28)

1.522(5)
1.541(6)
1.504(5)
1.383(6)
1.385(5)
1.389(5)
1.365(5)
1.374(5)
1.382(6)

C(20)-C(15)-C(16)
C(20)-C(15)-C(14)
C(16)-C(15)-C(14)
0(4)-C(16)-C(17)

0(4)-C(16)-C(15)

C(17)-C(16)-C(15)
C(18)-C(17)-C(16)
C(17)-C(18)-C(19)
C(18)-C(19)-C(20)
C(19)-C(20)-C(15)
C(19)-C(20)-C(21)
C(15)-C(20)-C(21)
C(20)-C(21)-C(22)
C(23)-C(22)-C(21)
C(28)-C(23)-C(24)
C(28)-C(23)-C(22)
C(24)-C(23)-C(22)
C(23)-C(24)-C(25)
C(26)-C(25)-C(24)
C(25)-C(26)-C(27)
C(25)-C(26)-0(1)

C(27)-C(26)-0(1)

C(26)-C(27)-C(28)
C(27)-C(28)-C(23)

119.1(3)
122.4(3)
118.3(3)
120.0(4)
119.2(3)
120.8(4)
119.3(4)
121.1(4)
120.8(4)
118.9(4)
120.2(4)
120.8(3)
117.4(3)
112.3(3)
117.2(4)
123.3(4)
119.5(4)
121.7(4)
118.6(4)
121.2(4)
119.6(3)
118.8(3)
118.8(4)
121.7(4)
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7 HPLC-Chromatogramme

7.1 HPLC-Chromatgramme von Isoplagiochin D (Asymmetrische HECK-Reaktion)

03.11.2010 10:19 Chromatogram D:\CLARITYAWORK2\DATA\MERCK-HITACHI L-6000_L-4000 - 20.09.2010 12_59_46.PRM Page lof 1

Clarity - Chromatography SW

b,

Chromatogram Info:

File Name  D:\CLARITY\WORK2\DATA\MERCK-HITACHI L-6000_L-4000 - 20,09.2010 12_59 46.PRM File Created 1 20.09.2010 12:17:05
Origin . Acquired Acquired Datz @ 20.09.2010 13:17:04
Project i d:\Clarity \Projects\Work 1.PRJ By : Groh
Sample Info:
Sample ID . IsoplagiochinD_Racermat Amount : 0
Sample : ISTD Amount  : QO
Inj. Volurme [ml] ' 0 Dilution i
Column : Chiracel OD-H Detection 1275 nm
Mobile Phase : n-Hexan fi-PrOH Temperature
Flow Rate : 1.0 mLfmin 65 : 35 Pressure
Note :
[m\

_ DACLARITY\ WORK2\ DATA\ MERCK-HI TACHI L-6000_L-4000 - 20.08.2010 12_59_46 - Detector 2

oltage:

o
tmin

oy

Time

Result Table (Uncal -
D:[CLARITYIWORKZIDATAIMERCK-HITACHT
1-6000_L-4000 - 20.09.2010 12_59 46 - Detector 2)

Reten. Time Area Area

[min] [mV.s] [%]
1 2,448 25,013 02
3 3,028 20,825 0.2
3 4,188 20,571 02
4 4,804 5364,659 50,4
5 8012 5194428 49,1
Total 12625,495 100,0

Abb. 66: HPLC-Chromatogramm von racemischem Isoplagiochin D (7)
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b,

Chromatogram Info!

Clarity - Chromatography SW

03.11.2010 10:19 Chromatogram D:\CLARITYA\WORK2\DATA\MERCK-HITACHI L-6000_L-4000 - 17.09.2010 14 23 23.PRM

Page 1of 1

File Name : D:\CLARITY\WORK2\DATA\MERCK-HITACHI L-6000_L-4000 - 17.09.2010 14 23 23.PRM File Created 1 17.09.2010 13:35: 12
QOrigin . Acquired Acquired Datz= @ 17.09.2010 14:35:11
Project i d: \Clarity \Projects\Work 1.PRJ By : Groh
Sample Info:
Sample ID . IsoplagiochinD_Heck_60°C_R-BINAP Amount : 0
Sample : ISTD Amount  : 0
Inj. Volume [ml] 10 Dilution 1
Column : Chiracel OD-H Detection :
Mobile Phase : n-Hexan fi-PrOH65: 35 Temperature : 275nm
Flow Rate : 1.0 mLfmin Pressure
Note :
[mit
P
_ DACLARITY\ WORK2\ DATA\ MERCK-HI TACHI L-6000_L-4000 - 17.02.2018 14_23_23 - Detector 2
07
o
= <:
501
O
B
{3
S 60
o
{0) 20 40 60! 80: 10
iniai]
[min:]

Time

Result Table (Uncal -
D:[CLARITYIWORKZIDATAIMERCK-HITACHT
L-6060 [-4000 - 17.09.2010 14 23 25 - Detector 2)

Reten. Time Area Area

[min] [mv.s] [%]
1 38% 66,622 09
2 4,168 74,092 10
3 4,736 4633803 62,5
4 7976 2644973 356
Total 7419 491 100,0

Abb. 67: HPLC-Chromatogramm von 7 aus Heck 60 °C (R)-BINAP
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03.11.2010 10:23 Chromatogram D:\CLARITYA\WORK2\DATA\MERCK-HITACHI L-6000_L-4000 - 20.09.2010 12 45_45.PRM

Clarity - Chromatography SW

b,

Chromatogram Info!

File Name : D:\CLARITY\WORK2\DATA\MERCK-HITACHI L-6000_L-4000 - 20.09.2010 12_45_45.PRM File Created
QOrigin . Acquired Acquired Dats
Project i d: \Clarity \Projects\Work 1.PRJ By

Sample Info:
Sample ID . IsoplagiochinD_Heck_60°C_S-BINAP Amount
Sample : ISTD Amount
Inj. Volume [ml] 10 Dilution

Column : Chiracel OD-H Detection 1 275nm

Mobile Phase : n-Hexan fi-PrOH65: 35 Temperature

Flow Rate : 1.0 mLfh Pressure

Note :

Page 1of 1

1 20.09.2010 11:59:00
1 20.09.2010 12: 59:08
1 Groh

foltage

_ DACLARITY\ WORK2\ DATA\ MERCK-HI TACHI L-6000_L-4000 - 20.02.2018 12_45_45 - Detector 2

R
il

Time

Result Table (Uncal -
D:[CLARITYIWORKZIDATAIMERCK-HITACHT
L-6060_[-4000 - 20.09.2010 12_45 45 - Detector 2)

Reten. Time Area Area

[min] [mv.s] [%]
1 3912 117,961 14
2 4,168 381,329 4,7
3 4,716 2484,724 30,5
4 5904 340,779 4.2
5 7,744 4749 472 58,2
6 11,188 81,721 10
Total 8155986 100,0

Abb. 68: HPLC-Chromatogramm von 7 aus Heck 60 °C (S)-BINAP
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03.11.2010 10:31

b,

Chromatogram Info!

Chromatogram D:\CLARITYA\WORK2\DATA\MERCK-HITACHI L-6000_L-4000 - 20.09.2010 14 52 09.PRM

Clarity - Chromatography SW

Pagelo

f1

File Name : D:\CLARITY\WORK2\DATA\MERCK-HITACHI L-6000_L-4000 - 20.09.2010 14_52_09.PRM File Created 1 20.09.2010 14:29: 13
QOrigin . Acquired Acquired Dat= @ 20.09.2010 15:29: 12
Project i d: \Clarity \Projects\Work 1.PRJ By : Groh
Sample Info:
Sample ID ¢ Initial Amount : 0
Sample : ISTD Amount  : 0
Inj. Volume [ml] 10 Dilution 1
Column : Chiracel OD-H Detection 1 275nm
Mobile Phase : n-Hexan fi-PrOH Gradient Temperature
Flow Rate : 1.0 mLfmin Pressure
Note : Gradient n-Hexan { i-PrOH Initial# 5: 95 Smin #5: 95 10 min # 35: 65
16 min # 35: 65 20 min# 5: 95
[mi/]

foltage

=i _ DACLARITY\ WORK2\ DATA\ MERCK-HI TACHI L-6000_L-4000 - 20.02.2018 14_52_09 - Detector 2

0 o B B B 40 B B B G0

R
il

Time

Result Table (Uncal -
D:[CLARITYIWORKZIDATAIMERCK-HITACHT
L-6060_[-4000 - 20.09.2010 14 52 09 - Detector 2)

Reten. Time Area Area

[min] [mv.s] [%]
1 3,694 17,374 02
2 3,960 14,761 02
3 5,400 3615 00
4 6,848 4,65 0,1
5 7732 21,757 0,3
6 13,45% 345,782 4,0
7 17,548 323,266 37
8 19,024 2343,39 27,1
9 20,444 1124,054 13,0
10 26,196 4436,210 514
Total 8634,873 100,0

Abb. 69: HPLC-Chromatogramm von 7 aus Heck 60 °C (S)-BINAP (Gradienten-Messung)
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7.1 HPLC-Chromatgramme der Bisbibenzyle des Riccardin-/ Plagiochin-Typs

Result Table (Uncal - Plagiochin £ - 02.11.2010 14 29 20)

Reten. Time Area Height Area Height Wos
[rrin] [mV.s] [mv] [%] [%] [min]
1 4,400 229,330 3491 08 13 1,14
2 7932 1177,880 9212 43 3.6 2,01
3 9,316 13196076 173,714 48,6 67,1 107
4 14216 1086,491 6,980 40 2.7 2.28
5 20,016 469,579 3438 17 13 2,34
6 23,760 10985,976 62,141 40,5 24,0 2,64
Totl 37145,3%. 358.976 100,0 100,0

02.11.2010 14:31 Chromatogram c AClarity \Work2\DATAVPlagiochin E - 02.11.2010 14_29_20.PRM Page 1 of 1
Clarity - Chromatography SW
DataApex 2006
Sample Info:
Sample ID : Plagiochin H Amount : 0
Sample : ISTD Amount  : O
Inj. Volume [ml] :0 Dilution
Method 1 Ci\Clarity \WORK1\Febuxostat By : Speicher
Description : Bisbibenzyle
Created 1 08.09.2009 13:28 Modified 1 02,11.2010 14:31
Colurmn : Chiracel OD-H Detection 1 275nm
Mobile Phase : n-Hexan fi-PrOH Temperature
Flow Rate : 1.0 mLfmin Pressure
Note
fas
B
B
T T T T
o] 20 40 60 80 100
[min.]
Time

Abb. 70: HPLC-Chromatogramm von Plagiochin H (9)
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02.11.2010 13:14

/9

Chromatogram D:\CLARITY\W ORK2\DATA\MERCK-HITACHI L-6000_L-4000 - 13.08.2010 11 16 08.PRM

Clarity - Chromatography SW

Chromatogram Info:

Pagelof1

File Name 1 DI\CLARITYAWORK2\DATA\MERCK-HITACHI L-6000_L-4000 - 13.09.2010 11_16_08.PRM File Created 1 13.09.2010 10:16:39
0Origin 1 Acquired Acquired Date  : 13.09.2010 11:16:37
Project 1 d:\Clarity\Projects\Work 1.PR3 By 1 Groh

Sample Info:
Sample ID : Isoriccardin C Amount : 0
Sample : Bisbibenzyle ISTD Amount  : 0
Inj. Volume [ml] 10 Dilution 1

Column : Chiracel-OD-H Detection 1 275 nm

Mobile Phase : n-Hexan / I-PrOH 70 ; 30 Temperature

Flow Rate : 1.0 mL/min Pressure

Note :

-]

Vdltage::

_ DACLARITYVWORK2Z DATA\ MERCK-HI TACH! L-6000_L-4000 -

13.08.2010 11_16_08 - Detector 2

200 : : T : : 60 : : : 80

Time

Result Table (Uncal -
D\ CLARITY|WORRKZ|DATA\MERCK-HITACHT
L-6000 [-4000 - 13.09.2010 11 16 08 - Detector 2)

Reten. Time Area Area

[rnin] [mv.s] [9%]
1 5,984 20,908 0,2
2 8,840 4609,999 43,9
3 20,188 4794,644 44,8
4 37,516 1179,495 11,0
Total 10695,047 100,0

100
[mim:]

Abb. 71: HPLC-Chromatogramm von Isoriccardin C (10)




7 HPLC-Chromatogramme 211

02.11.2010 13:34 Chromatogram D:\CLARITYAWORK2\DATA\MERCK-HITACHI L-6000_L-4000 - 14.09.2010 09_05_03.PRM Page lof 1

Clarity - Chromatography SW

b,

Chromatogram Info:

File Name ! D:\CLARITYWORK2\DATAV\MERCK-HITACHI L-6000_L-4000 - 14.09.2010 09_05_03.PRM File Created 1 14.09.2010 08: 35: 35
Origin i Acquired Acquired Date  : 14.09.2010 09: 35: 35
Project i d:\Clarity \Projects\Work 1.PRJ By : Groh
Sample Info:
Sample ID i PlagiochinF Amount 1 0
Sample ! Bisbibenzyle ISTD Amount  : O
Inj. Volurme [ml] ' 0 Dilution :
Colurn : Chiracel OD-H Detection 1 275nm
Mobile Phase : n-Hexan [ i-PrOH Temperature
Flow Rate : 1.0 mLfmin Pressure
Note
[mv3

— DACLARITVWWORK2\ DATA\ MERCK-HITACH! L-6000_L-4000 - 14.00.2010 48_05_03 - Detector 2

oltage

F
Limin

fay

Time

Result Table (Uncal -
D:[CLARITY|WORKZ[DATAMERCK-HITACHT
1-6000_L-4000 - 14.09.2010 69 05 03 - Detector 2)

Reten. Time Area Area

[min] [mV.s] [%]
1 3,312 4,157 01
2 15816 1387292 48,1
3 18,572 1490,360 51,7
Total 2881, 759 100,0

Abb. 72: HPLC-Chromatogramm von Plagiochin F (11)
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03.11.2010 09:22 Chromatogram C:\CLARITY\WORK2\DATA\PLAGIOCHIN E - 02.11.2010 15_07_59.PRM Page 1 of 1
Clarity - Chromatography SW
DataApex 2006

Sample Info:

Sample ID : Riccardin D Amount 1 0

Sample : ISTD Amount  : O

Inj. Volume [ml] :0 Dilution
Method 1 C:\Clarity \WORK1\Febuxostat By : Speicher
Description : Bisbibenzyle
Created 1 08.09.2009 13:28 Modified : 03.11.2010 09:22
Colurn : Chiracel-OD-H Detection 1 275nm
Mobile Phase : n-Hexan fi-PrOH Temperature
Flow Rate : 1.0 mLfmin Pressure
Note

- :

e

2

20

T T T T
0 20 40 60 80 100
[min.]
Time

Result Table (Uncal - C: [CLARITYIWORKZ2|DATAIPLAGIOCHIN £ -02.11.201

Reten. Time Height Area Area

[min] [mv] [mV.s] [%]
1 4,128 1,938 17,345 0,0
3 6,13 20,796 660,965 0,5
3 6,800 22,839 544,723 04
4 7,720 20,703 1200,906 0,9
5 13,604 689,875 47561,207 375
6 14,632 695,795 76816,968 60,6
Total 1451,947 126802,115 100,0

Abb. 73: HPLC-Chromatogramm von Riccardin D (12)
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03.11.2010 09:15 Chromatogram CACLARITY WORKNDATAVPLE-20-OKT-2008-15_23.PRM Page 1 of 1
Clarity - Chromatography SW
DataApex 2006
Sample Info:
Sample 1D : Poly morphatin A Amount : 0
Sample H ISTD Amount  : O
Inj. Volume [ml] : 0 Dilution
Method : Perra By : Matthias
Description : Bishibenzyle
Created 1 08.09.2009 13:28 Modified 1 03.11.2010 09:15
Colurmn : Chiracel OD-H Detection 1 285nm
Maobile Phase : n-Hexan [ i-PrOH Temperature
Flow Rate : 1.0 mLfmin Pressure
Note :
f2s
30-
gt
10
0,
T T
0 20 40 60 100
[min.]
Time

Result Table (Uncal - PLE-20-OKT-2009-15 23)

Reten. Time
[min]

Height
[mv]

Area Area
[mv.s] [%]

No peak to report

Abb. 74: HPLC-Chromatogramm von Polymorphatin A (13)
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02.11.2010 13:27 Chromatogram D:\CLARITYA\WORK2\DATA\MERCK-HITACHI L-6000_L-4000 - 13.09.2010 13 41 27.PRM

Clarity - Chromatography SW

b,

Chromatogram Info!

Page 1 o

fi

D:|CLARITYIWORKZ[DATAIMERCK-HITACHT
L-6000_L-4000 - 13.09.2010 13 41 27 - Defector 2)

Reten. Time Area Area

[min] [mv.s] [%]
1 3,904 5,116 00
2 6,688 31,291 0,3
3 7,532 424,363 4,0
4 9,004 10140,120 95,2
5 13,912 53,588 0,5
Totl 10654478 100,0

File Name : D:\CLARITY\WORK2\DATA\MERCK-HITACHI L-6000_L-4000 - 13.09.2010 13_41_27.PRM File Created : 13.09.2010 12: 51: 07
Origin i Acquired Acquired Date  : 13.09.2010 13:51:07
Project i d: \Clarity \Projects\Work 1.PR] By 1 Groh
Sample Info:
Sample ID i Riccardin C Amount : 0
Sample . Bisbibenzyle ISTD Amount  : 0
Inj. Volume [ml] ' 0 Dilution 1
Column : Chiracel OD-H Detection 1 275nm
Mohile Phase : n-Hexan /i-PrOH 70 : 30 Temperature
Flow Rate : 1.0 mL/min Pressure
Note
[mV]
_ DACLARITY\WORK2\ DATA\ MERCK-HI TACHI L-6000_L-4000 - 13.08.2010 13_41_27 - Detector 2
1509
&
{23
(o) 20 40 60 80 +10
[min:]
Time
Result Table (Uncal -

Abb. 75: HPLC-Chromatogramm von Riccardin C (6)
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02.11.2010 13:45 Chromatogram CACLARITY\WORK2ADATAPLAGIOCHIN E - 29.10.2010 14_19_56.PRM Page 1 of 1
Clarity - Chromatography SW
DataApex 2006
Sample Info:
Sample 1D : Plagiochin E Amount : 0
Sample : ISTD Amount  : O
Inj. Volume [ml] : 0 Dilution
Method : C:\Clarity \WORK1\Febuxostat By : Speicher
Description : Bishibenzyle
Created 1 08.09.2009 13:28 Modified 1 02.11.2010 13:44
Colurmn : Chiracel OD-H Detection 1 275nm
Maobile Phase : n-Hexan [ i-PrOH Temperature
Flow Rate : 1.0 mifmin Pressure
Note
f2s
m
2
“120
100~
8 -
0
p A
9
20~
o~
T T T T
0 20 40 60 80 100
[min.]
Time

Result Table (Uncal - C: [CLARITYIWORKZ|DATAIPLAGIOCHIN E - 29.10.201

Reten. Time Height Area Area

[min] [mv] [mv.s] [%]
1 3,528 0,767 21,442 02
2 3,988 0811 26,810 02
3 £5% 3388 137375 15
4 7,336 124,370 6478,519 544
5 13,368 2,388 356,733 3.0
[} 18,292 41,184 4893,021 41,1
Total 171,817 11913,899 100,0

Abb. 76: HPLC-Chromatogramm von Plagiochin E (14)
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Result Table (Uncal - C: [CLARITYIWORKZ|DATARICCARDIN C - 29.10.2010

Reten. Time Height Area Area

[min] [mv] [mv.s] [%]
1 4,040 1,362 80,671 10
2 4,376 2,500 53,300 08
3 8116 517 1% 5.1
4 9,180 1,533 39,472 05
5 10,088 136,058 7550,639 575
Total 141,630 773213 1000

02.11.2010 13:51 Chromatogram CACLARITYAWORK2ADATARICCARDIN C - 29.10.2010 13_17_35.PRM Page 1 of 1
Clarity - Chromatography SW
DataApex 2006
Sample Info:
Sample 1D : Isoriccardin D Amount : 0
Sample : ISTD Amount  : O
Inj. Volume [ml] : 0 Dilution
Method : C:\Clarity \WORK1\Febuxostat By : Speicher
Description : Bishibenzyle
Created 1 08.09.2009 13:28 Modified 1 02.11.2010 13:50
Colurmn : Chiracel OD-H Detection 1 275nm
Maobile Phase : n-Hexan [ i-PrOH Temperature
Flow Rate : 1.0 mifmin Pressure
Note
f2s
;
160
gt
50
=N
TS
o - 22D
T T T
0 20 60 80 100
[min.]
Time

Abb. 77: HPLC-Chromatogramm von Isoriccardin D (15)
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02.11.2010 13:24

b,

Chromatogram Info!

Chromatogram D:\CLARITYA\WORK2\DATA\MERCK-HITACHI L-6000_L-4000 - 13.09.2010 12 44 28.PRM

Clarity - Chromatography SW

Page 1 of 1

File Name : D:\CLARITY\WORK2\DATA\MERCK-HITACHI L-6000_L-4000 - 13.09.2010 12_44_28.PRM File Created 1 13.09.2010 12:21: 41
Origin i Acquired Acquired Date  : 13.09.2010 13:21:39
Project i d: \Clarity \Projects\Work 1.PR] By 1 Groh
Sample Info:
Sample ID i PlagiochinG Amount : 0
Sample . Bisbibenzyle ISTD Amount  : 0
Inj. Volume [ml] ' 0 Dilution 1
Column : Chiracel OD-H Detection 1 275nm
Mohile Phase : n-Hexan /i-PrOH Temperature
Flow Rate : 1.0 mL/min Pressure
Note :
[m/]
: = _ DACLARITY\WORK2 DATA\ MERCK-HI TACHI L-6000_L-4000 - 13.08.2010 12_44_28 - Detector 2
€0
& 40
{23

K.

60+

Time

Result Table (Uncal -
D:[CLARITYIWORKZIDATAIMERCK-HITACHT
L-6000 [-4000 - 13.09.2010 12 44 28 - Detector 2)

Reten. Time Area Area

[min] [mv.s] [%]
1 3652 5992 00
2 5712 14,115 0,1
3 8,456 12,226 0,1
4 12,928 320,190 26
5 15,668 5915,154 48,0
6 21,336 6045408 49,1
Total 12313,085 100,0

fas

F
tmin

Abb.78: HPLC-Chromatogramm von Plagiochin G (16)
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