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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Bei den makrocyclischen Bisbibenzylen handelt es sich um Naturstoffe, die ausschlieflich in
Lebermoosen zu finden sind. Vertreter dieser Klasse sind z.B. die Isoriccardine, Riccardine
oder lIsoplagiochine. Aufgrund interessanter pharmakologischer Eigenschaften und der
axialen Chiralitat einiger Vertreter sind bereits Totalsynthesen entwickelt worden. Diese
ermdglichten in den Uberwiegenden Fallen bisher jedoch nur die Gewinnung racemischer
Produkte.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine neue Synthesestrategie zur atropselektiven Synthese
von lIsoriccardin C und Riccardin D entwickelt. Sie beruht auf einer Auxiliar-gesteuerten
atropdiastereoselektiven HECK-Makrocyclisierung zum Aufbau des Bisbibibenzylgeristes. Als
Auxiliar wurde eine zur Biarylachse ortho-standige p-Tolylsulfinylgruppe verwendet. Die
entwickelte Methode lasst sich generell auf Bisbibenzyle anwenden, welche mindestens eine
ortho-standige Hydroxyfunktion an der oberen Biarylachse aufweisen und zur Ausbildung

stabiler Atropisomere fahig sind.

Summary

The macrocyclic bisbibenzyls are natural products that are found exclusively in liverworts.
Representatives of this class are, for example, the isoriccardins, riccardins or isoplagiochins.
Due to interesting pharmacological properties and axial chirality of some of these compounds
total syntheses have already been developed. By these, however, in most cases only racemic

products could be obtained so far.

In this work a new strategy towards the atroposelective synthesis of isoriccardin C and riccardin
D was developed. It is based on an auxiliary-controlled atropodiastereoselective HECK-
macrocyclization to build up the bisbibenzyl framework. As auxiliary, the p-tolylsulfinyl group
in ortho position to the biaryl axis was used. The method developed can be generally applied
to bisbibenzyls, which have at least only one hydroxyl function in ortho-position on the upper

biaryl axis and which are capable to form stable atropisomers.
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Erlauterungen und Abklrzungsverzeichnis

Erlduterungen und Abklrzungsverzeichnis

Erlauterungen

Fettgedruckte Zahlen charakterisieren die im theoretischen und experimentellen Teil
erwahnten Verbindungen und Strukturformein.

Hochgestellte Zahlen in eckigen Klammern verweisen auf die zitierten Literaturstellen und sind
im Literaturverzeichnis aufgefihrt.
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Einleitung

1. Einleitung

Moose stellen mit einem Anteil von 5% aller bekannten Pflanzenarten eine nicht
unwesentliche Unterkategorie der Artenvielfalt dar. Die Moose kdnnen taxonomisch in drei
Klassen eingeteilt werden, die Hornmoose (Anthocerotophyta), Lebermoose
(Marchantiophyta) und Laubmoose (Bryophyta). Bis zur Mitte der 80er Jahre wurden zur
Gewinnung neuer chemischer Verbindungen die Moose vernachlassigt.! Grund dafiir war die
schwierige Beschaffung ausreichender Mengen Pflanzenmaterials und die zeitaufwéndige
Aufarbeitung zur Gewinnung von Reinsubstanzen. Die zunehmende Optimierung diverser
Trenn- und Analysenmethoden ermdglichte eine intensivere Untersuchung der
Moosinhaltstoffe.!! Dabei wurden aromatische Verbindungen wie Flavonoide, Bibenzyl-
Verbindungen, z.B. Lunularin (1) und die neue Klasse der Bisbibenzyle gefunden, welche
bisher nur aus Moosen extrahiert werden konnten.? Die cyclischen Varianten dieser
Bisbibenzyle zeigen unteranderem ausgepragte biologische Aktivitaten®# und sind daher von
pharmakologischem Interesse. Der Aufbau der Bisbibenzyle erfolgt durch unterschiedliche
Verkniuipfung von zwei Einheiten Lunularin (1).B! Kommt es hierbei zur C-O Knipfung, wird
Perrottetin E (2) gebildet, welches den Ausgangsstoff fur die Klassen der Marchantine und der
Klasse der Plagiochine/ Riccardine bildet.t

OH
OH
Cc-0 ; OH
---------- »
HO OH
0]
HO

HO Lunularin (1) Perrottetin E (2)

ic—C c-0 ! \C—C

v v - - - -
"Isoplagiochin-Typ“ "Marchantin-Typ" "Plagiochin- / Rlccardln-Typ"

OH
OH
O ;\‘ O ()-on
I OH Marchantin C (4 Riccardin C (5

Isoplagiochin D (3)

Schema 1: Biogenetischer Aufbau von Bisbibenzylen.
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Einleitung

Bereits in 1992 konnte durch computerbasierten Berechnungen gezeigt werden, dass nicht
alle C-C/C-O Cyclisierungsmaglichkeiten aufgrund der Ringspannung umsetzbar sind.!”!
Vertreter der Isoplagiochine wurden in 1996 von Asakawa aus dem Moos Plagiochila
fructicosa isoliert.®! Im darauffolgenden Jahr wurden weitere Isoplagiochintypen gefunden,
darunter auch die erste chlorierte Verbindung,'? die in Moosen nachgewiesen werden konnte.
Bei der ersten Isolierung von Isoplagiochin C (6) wurde keine Untersuchung der optischen
Aktivitat durchgefuhrt. Bei spateren Untersuchungen konnten jedoch Drehwerte, z.B. von [a]p
=-49.0 (c = 0.75, MeOH) fiir 6 aus Plagiochila deflexa bestimmt werden.®°!

Isoplagiochin C (6) besitzt per se kein Chiralitatszentrum. Die Chiralitdt muss deshalb durch
axiale oder helikale stereogene Elemente hervorgerufen werden. Wird die Struktur von
Isoplagiochin C (6) betrachtet, so sind formell vier Rotationsbarrieren mdglich, die zur
Ausbildung von Enantiomeren beitragen konnten. Dabei handelt es sich um die beiden
Biarylachsen a und b, sowie die Stilbeneinheit ¢ und die Ethanbricke d als potentiell helikale

5
3

Abbildung 1: Stereogene Elementen im Isoplagiochin C (6).

Elemente.l

Nach Berechnungen® kann die Ethanbriicke d aufgrund ihrer hohen Flexibilitat am ehesten
vernachlassigt werden. Beide Biarylachsen sollten fir sich konformativ nicht stabil sein, da sie
beide nur zwei ortho-Substituenten besitzen, einerseits zwei OH-Gruppen fir die b-Achse bzw.
eine OH-Gruppe und eine Alkylgruppe fir die a-Achse. Durch computergestitzte Rechnungen
konnten Rotationsbarrieren fiir die drei verbliebenen Verknupfungen bestimmt werden.® Die
Rotationsbarriere fur die b—Achse ergibt sich zu 29.5 kJ/mol, die der Stilbeneinheit zu 21.2
kJ/mol und die der a-Achse zu 115.1 kJ/mol, welcher auch experimentell bestatigt werden
konnte. Somit ist nur die a-Achse bei Raumtemperatur stabil und dies trotz lediglich zweier
ortho-Substituenten. Der Grund fur die auftretenden Atropisomere ist die cyclische Struktur
des Molekiils. Durch eine eingeschréankte Rotation um die a-Achse entstehen Atropisomere,

entweder mit M- oder P-Konfiguration bezuglich dieser Achse.®®

Zur Bestimmung der absoluten Konfiguration des Naturstoffs aus Plagiochila deflexa wurden
weitere intensive Untersuchungen beziiglich der Stereochemie der Isoplagiochine



Einleitung

durchgefihrt. Dazu wurde bei der analytischen Trennung auf chiraler Phase eine HPLC-CD-
Kopplung eingesetzt.10

Beide Enantiomere des natirlichen Isoplagiochin C (6) konnten an chiralen HPLC-Phase
getrennt werden und durch online-Messung (im stop-flow-Modus) wurde direkt das
entsprechende CD-Spektrum erhalten.®

Zusatzlich wurden in aufwendigen Studien theoretische CD-Spektren fir das M- und P-
konfigurierte Isoplagiochin C (6) berechnet. Durch Vergleich der experimentell erhalten CD-
Spektren mit den theoretisch berechneten konnte den beiden Enantiomeren die absolute
Konfiguration zugeordnet werden. Dabei wurde ein Verhdlinis der Enantiomere von
Isoplagiochin C (6) aus Plagiochila deflexa von (P)-6 zu (M)-6 von 85:15 ermittelt.

— exp. for 6
— calcd. for (Pp)-6

24 caled. for (M)-3 24 - calcd. for (M)-3

9
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é &
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Abbildung 2: Bestimmung der absoluten Konfiguration durch Vergleich der experimentellen mit den
theoretischen CD-Spektren von 6 und 3.

Auch die beiden Enantiomere des Isoplagiochin D (3) aus Bazzania trilobata konnten an
chiraler HPLC-Phase getrennt und durch Vergleich der gemessenen und berechneten CD-
Spektren ihre absolute Konfiguration bestimmt werden. Trotz der flexibleren Ethylen-Briicke
weist 3 ebenfalls Atropstabilitdt auf. Das Verhéltnis der beiden Enantiomere von 3 von (P)-3
zu (M)-3 wurde mit 52:48 bestimmt.[®

Experimentelle Untersuchungen unterstiutzt durch theoretische Betrachtungen konnten klaren,
welche der neun méglichen Naturstoffe des Plagiochin-/ Riccardin-Typs Chiralitat aufzeigen,
also stabile Atropisomere bilden. Y Isoriccardin C (7) ist einer von sechs chiralen Vertretern
dieses Typs, die Verbindung besitzt insgesamt drei ortho-Substituenten, dabei handelt es sich
um zwei OH-Gruppen und eine Alkylbriicke. Durch die Substituenten und die zuséatzliche
geometrische Fixierung durch die Ringstruktur kénnen stabile Atropisomere entstehen.©
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Ein Bisbibenzyl, welches sich als achiral herausstellte, ist z. B. Isoriccardin D (9). Der Grund
dafir liegt in der Anzahl der Substituenten an der Biarylachse. Isoriccardin D (9) besitzt
lediglich zwei besetzte ortho-Positionen an der Achse, die grof3er als ein H-Atom sind, im

Gegensatz zu den chiralen Vertretern, wie z. B. Isoriccardin C (7).

;
OO,

Isoriccardin C (7
OHHOQO

(-
(e

H
Plagiochin H (10)

e
A e ©

OH
Plagiochin E (12)

Riccardin D ( Isoriccardin D (
HO
\’? (o ;? St
Plaglochm G (1) Riccardin C (5)
OH
OH
Plag|och|n F (13) "Polymorphatln A" (14)

Abbildung 3: Vertreter des Plagiochin-/Riccardin-Typs.

Durch Vergleich berechneter und gemessener CD-Spektren konnten auch bei Isoriccardin C

(7) und Riccardin D (8) die absolute Konfiguration der beiden Enantiomere zugeordnet

werden.™ Durch diese Zuordnung wird eine Charakterisierung nach enantioselektiver

Synthese der beiden Naturstoffe erleichtert.
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Abbildung 4: Bestimmung der absoluten Konfiguration durch Vergleich der experimentellen mit den
theoretischen CD-Spektren von 7 (links) und 8 (rechts).
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Kenntnisstand und Syntheseplanung

2. Kenntnisstand und Syntheseplanung

2.1 Axial chirale Naturstoffe

Naturstoffe sind Verbindungen, die in der Natur von Organismen produziert werden. Die
Naturstoffe weisen beim Menschen oft pharmakologische Eigenschaften vor, wie z. B.
antitumorale oder antibiotische Wirkung.'**4  Eine chemische Totalsynthese von
pharmakologisch oder strukturell interessanten Naturstoffen ist aufgrund deren
eingeschrankter Verfugbarkeit aus den natirlichen Ressourcen notig. Des Weiteren
ermdglicht diese die Synthese von Derivaten mit potentiell verbesserten pharmakologischen
Eigenschaften. Die Naturstoffsynthese besitzt zudem immer noch einen entscheidenden

Einfluss auf die Entwicklung neuer Synthesestrategien und -methoden.®

Bei axial-chiralen Naturstoffen handelt es sich um chemische Verbindungen, die eine
Biarylbindung aufweisen, deren Rotation gehindert ist. Eine Hinderung kann durch sterisch
anspruchsvolle Substituenten in ortho-Position der Biarylachse oder durch eine geometrische
Fixierung der Biarylachse entstehen.l*® In 1922 wurde von J. Kenner und G. Christie*® die
erste axial-chirale, aber nicht nattrliche Verbindung Biphenyl-6,6°-dinitro-2,2'-dicarbonséure
(15) beschrieben. Sie konnten durch fraktionierte Kristallisation zwei optisch verschieden

aktive Formen, auch als Atropisomerel*” bezeichnet, erhalten.[®

HOOC E NO, O,N g COOH
HOOC ! NO, O,N l COOH

15a 15b

Abbildung 5: Atropisomere von Biphenyl-6,6‘-dinitro-2,2'-dicarboxylsaure.

Die stereoselektive Synthese ist immer noch ein wesentliches Ziel in der organischen
Synthese von medizinisch-relevanten Naturstoffderivaten.*® Vancomycin (16) ist ein hoch
komplexer Naturstoff mit einem axial-chiralen Element. Es handelt sich dabei um ein
Antibiotikum aus der Gruppe der Glykopeptide, welches bei schweren bakteriellen Infektionen
durch grammpositive Erreger eingesetzt wird. Haufig sind gangige Antibiotika aufgrund der
vorhandenen Resistenzen nicht mehr wirksam. Vancomycin (16) galt lange Zeit als

sogenanntes ,Reserve-Antibiotikum*,[6:19:20]

12



Kenntnisstand und Syntheseplanung

Michellamin B (17) zahlt zur Gruppe der Alkaloide, welches antivirale Eigenschaften
gegeniber HIV-Viren aufweist.?Y] Die erste stereospezifische Synthese von Michellamin B

wurde von Dawson et al. im Jahr 1996 beschrieben. 622

Steganon (18) ist ein weiterer axial-chiraler Naturstoff, welcher den Lignanen zugeordnet wird
und aus Steganotaenia araliacea isoliert wurde. Dieser Naturstoff besitzt antileuk&dmische

Wirkung.?®! Fir 18 wurden bereits mehrere Synthesen veroffentlicht.[6:24.25]

Bei dem letzten gezeigten axial-chiralen Naturstoff handelt es sich um Murrastifolin F (19) ein
Biscarbazol mit zwei — ansonsten identischen — ,Halften®, die liber eine heterobiarylische C—
N-Bindung verknupft sind.?® Im Jahr 2001 verdffentlichten Bringmann et. al. eine
Totalsynthese von (M)-Murrastifolin F (19).127)

OH

ﬁNHZ OH
X/O OH

o)

OH

o)
o) Cl
o) o)
OH
o]
’ o 0
WN \ N\"‘\\\ N~ e NHMe
5. H H
N

H 0 OH
O Michellamin B (17)

Vancomycin (16) /
O Nu OMe
.N#

H

OMe

(M)-Murrastifolin F (19)

OMe
(-)-Steganon (18)

Abbildung 6: Beispiele zu axial-chiralen Naturstoffen.
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Kenntnisstand und Syntheseplanung

2.2 Cyclophane

Der Begriff Cyclophan stammt von den drei Worten Cyclo, Phenyl und Alkan ab.® 1969 wurde
die Definition von Vogtle et al. erweitert, um cyclische Verbindungen mit mindestens einer

Aromateneinheit und einer (CHz),-Kette mit n 2 1 zu charakterisieren.2%:20

Cyclophane sind Stoffe, die eine hohe Vielseitigkeit in ihrer Struktur aufweisen kénnen. Dabei
handelt es sich um cyclische Systeme, die mehrere Aromaten mit verschiedensten
funktionellen Gruppen besitzen. Cyclophane kdnnen weiterhin stereogene Elemente wie
Planarchiralitat und/oder Axialchiralitdt aufweisen, was meist durch die Ringspannung des

Cyclus bedingt ist.

Zu Beginn der frihen 2000er wurden die ersten simplen Vertreter der Cyclophane von
verschiedenen Arbeitsgruppen zur asymmetrischen Synthese verwendet (Abbildung 7,
22).5132 gpater wurden immer komplexere Strukturen entwickelt, die Interesse in der

supramolekularen und Materialchemie weckten. 334

o R
v ol L

[2,2]Metacyclophan (20) [2,2]Paracyclophan (21) (R)-Phanphos (22)

Abbildung 7: Erste Vertreter der Cyclophane.

Prinzipiell stellt fir samtliche cyclischen Stoffe die Cyclisierung den entscheidenden Schritt
dar. Dabei ist die Flexibilitat des makrocyclischen Systems hierbei abhangig von der
Konstitution. Zu den kleinen Ringsystemen zadhlen die Ringe zwischen drei und sieben
Einheiten, wobei die Drei- und Vierringe schwieriger aufzubauen sind aufgrund der erhdéhten
Baeyer-Spannung, wahrend 5- und 6-Ringe am leichtesten cyclisieren.®> Eine mittlere
RinggroRe besitzen Ringe mit 8 bis 11 Einheiten, welche als schwierig zu synthetisieren
gelten.B® In den meisten Fallen gilt eine Cyclisierung als Makrocyclisierung, wenn der Ring

mindestens zwolf-gliedrig ist.[%839

Im Folgenden werden Ausschnitte aus einigen interessanten Naturstoffsynthesen zu

Makrocyclen néher erlautert.
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Kenntnisstand und Syntheseplanung

Die erste Synthese eines Diarylheptanoids wurde 1975 von Semmelhack et al. beschrieben.
Dabei wurde der Ringschluss eines Diiodprecursors superstochiometrisch (1.5 eq) mit
Ni(PPhs)s durchgefiihrt, um Alnuson (24) zu erhalten.*® Es wurden bisher keine Studien zur
Atropstabilitdét von 24 durchgefihrt, wobei die beiden ortho-OH-Gruppen und die hohe

Ringspannung fur eine Atropstabilitdt sprechen.

) Ni(PPhs),, DMF
H2804 HOACc
|v|0|v|o OMOM 33 %

rac-Alnuson (24)

Schema 2: Synthese von Alnuson (24) nach Semmelhack.

Einige Naturstoffe vom Cyclophantyp weisen eine Aryletherfunktion auf, sodass der
Ringschluss oft Uber eine inter-/ oder intramolekulare ULLMANN Kupplung durchgefihrt werden
kann. Unter relativ harschen Bedingungen wurde Piperazinomycin (28) von der Gruppe um
Boger synthetisiert.[142

H
N

HH
’ ?I\@\ NEI\@\
N @] | N @] OH
H H
25 26
OMe OMe
OH B(OH),
CuBr-SMe, Cu(OAc),
NaH, DMF, rf NEt; DMF, rt
53 % 33 %
OMe OH
(0] 0]
_>
27 O, H > H
| |
V= NS
H o H

Piperazinomycin (28)

Schema 3: Synthese von Piperazinomycin (28).
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Kenntnisstand und Syntheseplanung

Cyclophane kénnen auch heteroaromatische Teilstrukturen aufweisen. In Schema 4 sind zwei
verschiedene Synthesen des Streptorubin B (37) dargestellt, die von unterschiedlichen
Arbeitsgruppen veroffentlicht ~ wurden. Farstner et al. wendeten eine
Cycloisomerisierungsreaktion mit PtCl, an, wobei nach einer Umlagerung eine
Ringerweiterung beobachtet wurde.*® Bei der spateren Synthese von Chang et al. wurde eine

Ringschlussmetathese durchgefiihrt, um das Grundgerust zu erhalten. 4

Furstner:
1) Pd®, BusSnH
PtC|2, HBI:4
TSN \,_/ Toluol N 2) LiAlH, N
— 9 TsN 9
29 o 79 % s 30 O 90 % TsN 31 OH
KAPA = Kalium 3-Aminopropylamid 1) PhOC(S)CI,

61% | Py
2) BusSnH, AIBN

KAPA 32
z <
/ 55 % N
36
HN TsN

65 % | BF3* Et,0

Grubbs Il H2! Pd/C 35
H -
58 %
TsN—/ OH TsN—" OH
34

TsN OH
33

Schema 4: Synthese vom Pyrrolophangrundgerist von Streptorubin B (37).

Beaudry et al. haben 2015 von einer enantioselektiven Synthese von Cavicularin (41)
berichtet.*® Cavicularin (41) ist einer der interessantesten Vertreter der natirlichen cyclischen
Bis(bibenzyle), da dieser nicht nur Axialchiralitdt, sondern auch Planarchiralitat aufweist.
Cavicularin (41) ist ein Vertreter der Perrotettin E Biosynthese-Derivate (vgl. Schema 1 Kap.
1) und eng strukturell verwandt mit Riccardin C, welches sich lediglich durch die Biarylbindung
zwischen Aromat C und D unterscheidet.>#647 Die Makrocyclisierung erfolgt durch eine
enantioselektive intramolekulare DIELS-ALDER-Reaktion, welche im unteren Teil des Schemas

5 explizit dargestellt ist.
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Kenntnisstand und Syntheseplanung

OR

39, 45°C

-HOSOPh, -CO,
45 %
78 % ee

CFs
40: R = Me, X = OH
38 )S]\ /@\ 3 Stufen [ (M)-(+)-41
HN” N CFs
H
N

N 39

Schema 5: Enantioselektive Pyron-DIELS-ALDER-Reaktion.
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Kenntnisstand und Syntheseplanung

2.3 Atropselektive Synthese von axial-chiralen Biarylen

Die atropselektive Synthese von Biarylen kann durch drei grundlegende Varianten erfolgen.*®

1. Asymmetrische Biarylkntpfung
2. Atropselektive Transformation eines stereochemisch nicht definierten Biaryls

3. Atropselektive Biarylsynthese durch Aufbau eines aromatischen Rings

o r RN
& =

'S
S
'S
(7

T Atropselektive Transformation durch
Desymmetrisierung oder Racematspaltung
asymmetrische
Biarylknlipfung T 3.
n|cht Aryl
° konfigurativ labile
Biarylachse
* konfigurativ stabile
Biarylachse

atropselektive Biarylsynthese durch
Aufbau eines aromatischen Rings

Schema 6: Atropselektive Strategien zum Aufbau von Biarylsystemen.

Zum Aufbau axial-chiraler Biaryle wird oft als ,klassische“ Route (1.) die atropselektive C-C-
Knipfung verwendet. Dabei erfolgt beim Aufbau der Biarylachse gleichzeitig die
asymmetrische Induktion. Zusétzlich wird bei diesen Methoden der Biarylknipfung in
atropdiastereoselektive und atropenantioselektive Varianten unterschieden, entweder kann

die Biarylknupfung inter- oder intramolekular erfolgen.©
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A
X

42
R R
X Y* X
A , R 42 A
B
43 B
Y
R’ chiraler ortho-Substituent Y
R' ML,
-~ \ ¢ / 48
chirale Brlicke
Planarchiralitat
)
£
X
Y
RI
44

Schema 7: Diastereoselektive Methoden der Biarylknlpfung.

Die intermolekulare Biarylknupfung hat gegeniber der intramolekularen mit chiraler Bricke
den Vorteil, dass lediglich an einem Baustein die chirale Information sitzt, wodurch eine
Vielzahl an verschiedenen Substitutionsmustern méglich sind. Die chirale Information muss

dabei nahe dem Reaktionszentrum sitzen, wobei die ortho-Position dabei pradestiniert ist.[®

In 2003 wurde von Colobert et al. eine dulRerst interessante Methode der Biarylsynthese mit
ortho-standigem  chiralem  Auxiliar  publiziert.®  Hierbei wurde eine ortho-B-
Methoxysulfinylkette verwendet. Dabei wurden durch Suzuki-MIYAURA Reaktion von
Aryliodiden mit dieser Sulfinylkette und ortho-substituierten Boronsauren hoch substituierte
Biaryle in sehr guter Ausbeute und hervorragenden Diastereomerenverhaltnissen
synthetisiert. Wichtig ist dabei, dass die Methoxygruppe in syn-Position zur Sulfinylgruppe

steht, um hohe Diastereomereniiberschiisse zu erhalten.!

B(OH), Pd(OAc),, dppf
CsF, 1,4-Dioxan

R wp-Tol OO OMe -
H - + 99 %
| OMe O

49 50

>99 % de
keine Untersuchung
der Axialchiralitat

Schema 8: Biarylsynthese mit ortho—3—Methoxysulfinylkette als chirales Auxiliar.
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Kenntnisstand und Syntheseplanung

Im Jahr 2009 verdffentlichte Colobert et al. eine vereinfachte Variante dieser atropselektiven
bei direkt

Reaktionszentrum befindet. Als sperrigen Rest an der Gruppe wurde sowohl eine p-Tolyl-, als

Biarylsynthese,“"! der sich ein Sulfoxid-Auxiliar in ortho-Position zum

auch eine t-Butylgruppe verwendet. Es konnten durch Suzuki-MiYAURA-Reaktionen

hochsubstituierte Biaryle in guter Ausbeute mit guter Diastereoselektivitat synthetisiert

werden.
B(OH), Pd(OAc), O i\:p-ToI
[:\; p-Tol SPhos, Cs,CO4 MeO™ S;
MeO S + > o
I \(\) 1,4-Dioxan/H,0 54
53 50 %
52 80:20
B(OH
) (OH), Pd(OAc), <,CMe;
<,CMe; S
5 . SPhos, Cs,CO3 MeO S
MeO S > * i
N 1,4-Dioxan/H,0 O 56
55 53 66 % OO
97:3

Schema 9: Biarylsynthese mit ,,ortho-Sulfoxid“ als chirales Auxiliar.

Die Sulfinylgruppe erweist sich als recht vielseitig, da nach der Biarylsynthese diese in
verschiedene funktionelle Gruppen Uberfihrt werden kann. Dabei werden, vor allem durch
Lithiumreagenzien wie t-BuLi, die so erhaltenen Lithiumorganyle unter Erhalt der Konfiguration

in eine Vielzahl von Verbindungen tberfiihrt.6:50:51

(L v ® C
MeO™ T Sy, _tBuli MeO Li| co, Me0” Y “COOH
TBDMSO * —® TBDMSO
90°C TBDMSO 90°0
THF THF
57 B 58 = 57 % 59
O 1. t-BuLi —78°C O
- Br 2. FB(OMe), _ Br
p-l10l * *
& Br 3. H,0,/NaoH ~ MeO Br
4. Mel, K2003
60 72 % o1

98:2

97:3

Schema 10: Substitution und Umwandlung der Sulfinylfunktion in andere funktionelle Gruppen.
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Kenntnisstand und Syntheseplanung

Neben diesen drei prinzipiellen Methoden der diastereoselektiven Biarylsynthese existieren

auch noch drei enantioselektive Mdglichkeiten:

oxidativ

£ ;
X
R 65 R
X X X
R'~©/ A 42
MLn *
R' Ox.-mittel 4©/

chirale 63 \

Abgangsgruppe MLn

Ese
O

< X

Schema 11: Enantioselektive Methoden der Biarylkniipfung.

Wird die Methode der chiralen Abgangsgruppe betrachtet, sitzt diese direkt am reaktiven
Zentrum und ermdglicht so einen Chiralitatstransfer. Ein zusatzlicher Schritt ist nicht nétig, da
bei der Biarylkntipfung die chirale Gruppe in der Reaktion entfernt wird. In ortho-Position zur
chiralen Gruppe wird meist eine Esterfunktion benétigt, diese koordiniert im Ubergangszustand

und ermdglicht so erst die Selektivitét. !

Ein Beispiel zur Biarylsynthese Uber eine chirale Abgangsgruppe ist in Schema 12
dargestellt.®? Dabei wird eine GRIGNARD-Reaktion zwischen Grignard-Reagenz 66 und
Naphthylsulfoxid 67 durchgefuhrt, welches das Biaryl 68 in guter Ausbeute und gutem
Enantiomerenverhaltnis liefert. Jedoch toleriert die Reaktion keine sterisch anspruchsvolleren
GRIGNARD-Reagenzien und auch die Synthese der Sulfinylgruppe mit t-Butylrest erweist sich
als trickreich. Wird hier die leichter zugangliche Sulfinylgruppe mit p-Tolylrest verwendet, sinkt

die Enantioselektivitat stark ab (Schema 12).1
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Kenntnisstand und Syntheseplanung

L o

.\ S M| *

90 % COO/Pr
ool 99
S
COOiPr 95 % ee
68

67

Schema 12: Atropselektive Biarylsynthese mittels Sulfinyl-Abgangsgruppe.
2.4 Synthesen von Riccardin D (8) und Isoriccardin C (7)

Unsere Arbeitsgruppe hat sich bereits in der Vergangenheit mit der Synthese von axial-
chiralen Bisbibenzylen beschaftigt.*15354 |m folgenden Abschnitt werden die Totalsynthesen
von Isoriccardin C (7) und Riccardin D (8) ndher behandelt. Bisher sind dies die einzigen

Totalsynthesen der beiden Naturstoffe, die zudem nur racemisch konzipiert wurden.

Die erste Totalsynthese von Riccardin D (8) wurde von unserer Arbeitsgruppe (M. Groh et al.)
in 2010 veroffentlicht (Schema 13).

Der BD-Baustein 69 aus Schema 13 wird via SUzUKI-MIYAURA Reaktion in 4 Schritten mit 73 %
erhalten. Im Anschluss wird dieser in einer WITTIG Reaktion zum offenkettigen Tetraaren 71
umgesetzt. Im spéteren Verlauf wird das Tetraaren 72 in einer WITTIG Reaktion mit 68 %
cyclisiert. Nach Hydrierung und Methyletherspaltung wird erstmalig rac-Riccardin D (8)
erhalten.!¥ Die beiden Enantiomere wurden auf chiraler Phase getrennt und mittels CD-

Spektroskopie (s. Kap 1 Abb. 4) und quantenmechanischen Berechnungen zugeordnet.*?
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4 Stufen
81 %
THPO
4 Stufen @ K,CO3 18-Krone-6
@ PPhsBr DCM, A
73 % 94 %
CHO
69
MeO MeQ
MeO MeQ THPO
() e, N @
EtOAc NEt;
2) 2M HCI / THF
-€
96 %
1) PPh3HBr
Wittig [ MeCN, A
2) NaOMe MeO MeQ
DCM .
68 % / Hy, Pd/C
EtOAc
BN S —_—
95 % TR
O P atropstabll
N N N
OMe ‘R =
3 ’ BBr;, 78 °C
E/Z: 1.1:1 DCM
8:R=H 71 %

Schema 13: Synthese des Riccardin D (8) nach M. Groh.

In 2012 wird von Lou et al.®® eine Synthese von Riccardin D (8) als ,neuartig“ publiziert, die

eins zu eins unserer Synthese entspricht.

Isoriccardin C (7) wurde ebenfalls erstmals von unserer Arbeitsgruppe 2010 hergestellt
(Schema 14). Der alternative BD-Baustein 75 wird auch hier mit 73 % Gesamtausbeute nach
einer SUZUKI-MIYAURA Reaktion erhalten und wird anschlieBend in einer WITTIG Reaktion mit
70 zum offenkettigen Tetraaren 76 umgesetzt. Nach Reduktion der Doppelbindung und
Abspaltung der Schutzgruppen wird zundchst 77 in das entsprechende Phosphoniumsalz
Uberfuhrt und mit einer WITTIG Reaktion cyclisiert. Zuletzt werden die Doppelbindung reduziert

und alle Methylether-Schutzgruppen gespalten.
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OMe +70 1) Hy, Pd/C
— @ OMe  K,COs, 18-Krone-6 EtOAc, NEt,
o 2) 2M HCI / THF
—>
96 %

74 % @ DCM, A .~
THPO CHO 76 % @

75

1) PPh3HBr, MeCN, A
2) NaOMe, DCM

44 %
H,, Pd/C
EtOAc
99 %
BBr3, -78 °C
DCM
-
86 %
OH rac-7 OMe rac-79

Schema 14: Synthese des Isoriccardin C (7) nach M. Groh.

Bisher sind keine enantioselektiven Synthesen beider Naturstoffe bekannt, weshalb
Untersuchungen zum stereoselektiven Aufbau der Biarylachsen hdchst interessant sind. Dabei
soll die ortho-standige chirale Sulfinylgruppe genutzt werden, wobei sich erst Atropisomere
ausbilden, sobald mindestens drei ortho-Substituenten an der Biarylachse vorhanden sind.

N&heres diesbeziglich wird im spateren Verlauf des Kenntnisstandes genauer dargestellt.
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2.5 Makrocyeclisierungen zu Isoplagiochin C (6) bzw. D (3)

Zu lIsoplagiochin C (6) und D (3) wurden Uberwiegend von unserer Arbeitsgruppe intensive
Untersuchungen zu deren Synthese durchgefiihrt, die in diesem Kapitel besprochen werden.
In der nachsten Abbildung ist schematisch dargestellt, wie in den vergangenen Jahren die
Makrocyclisierungen zum cyclischen Tetraaren durchgefihrt wurden, die spater zu

Isoplagiochin C (6) und D (3) fuhrten.

Suzuki (2004+2012)
achiral

OH

Heck (2012+2015)

tioselekti
Wittig (1998) enantioselektiv

achiral c-

OH hier keine
Makrocyclisierung

OH

Abbildung 8: Schematische Darstellung aller Makrocyclisierungen zu Isoplagiochen C (6) und D (3).

Die erste Synthese der Isoplagiochine C (6) und D (3) wurde 1998 von der Arbeitsgruppe
EICHER entwickelt. Der Cyclisierungsschritt erfolgt mittels WITTIG-Reaktion, gefolgt von

katalytischer Hydrierung (nur fur 3) und Entschiitzung der methylierten Hydroxylgruppen.

Eicher (1998): erste Synthese von Isoplagiochin C (6) und D (3)

OR
Wittig PR
NaOMe H,, Pd/C
CH2C|2 NEt3, EtOAc
74 % Tew
OR

80 BBr3, CH,Cly 81: R = Me BBr;, CH,Cl, |— 82: R = Me
83 % 6: R=H 86 % —> 3: R=H
rac-Isoplagiochin C (6) rac-Isoplagiochin D (3)

Schema 15: Erste Synthese von Isoplagiochin C (6) und D (3).
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Die nachste Synthese von Isoplagiochin D (3) wurde mittels einer Makrocyclisierung durch
SuUzUKI-MIYAURA-Reaktion verwirklicht, wobei eine Biarylkupplung im Cyclisierungsschritt
erfolgt. Die Cyclisierungsvorstufe enthalt entsprechend eine Abgangs- (Triflat) sowie eine
Arylboronsaureester-Funktion. Diese neue Syntheseroute wurde von Esumi et al.b® in 2004
durchgefuihrt. Die Makrocyclisierung durch Suzuki-MIYAURA-Reaktion liefert den Isoplagiochin

D Tetramethylether 82 mit 41 %, welcher im letzten Schritt noch komplett entschiitzt wird.®

Esumi (2004): Erste Makrocyclisierung tiber Suzuki-Miyaura (Isoplagiochin D (3))

OMe

Pd(PPhs),,
K3PO,, DMF
80°C
41 %

82: R =Me BBr;, DCM
rac-3: R=H 89 %

Schema 16: Erste rac-Isoplagiochin D (3) Synthese mittels Suzuki-MiYAURA-Cyclisierung.

In 2012 wurde die néchste Synthese mit analoger Strategie in unserer Arbeitsgruppe
fertiggestellt.57:58 Versuche zur atropselektiven Darstellung von Isoplagiochin D (3) durch
chirale Liganden wie (M)-BINAP oder (P)-KenPhos (BUCHWALD-Bedingungen) waren nicht
erfolgreich. Scheinbar erfordert die Makrocyclisierung drastischere Reaktionsbedingungen,

welche aber eine Atropselektivitat nicht zulassen.®

Schmitz/Speicher (2012): Optimierte Suzuki-Miyaura Makrocyclisierung

OMe OMe @ OMe
Pd(PPh3),,
Na,COg3, Toluol
EtOH, H,O @
80°C

71 % @
@ OMe

OMe
82 (nur racemisch)

Schema 17: Cyclisierung des lod-Boronsaureesters 84 liber Suzuki-MIYAURA.
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Von unserer Arbeitsgruppe konnte ebenfalls in 2012 die erste atropselektive Synthese von
Isoplagiochin D (3) verwirklicht werden.53l Zur Makrocyclisierung wurde erstmals die HECK-
Reaktion gewahlt, welche prinzipiell zur Synthese beider Stilbenbricken c oder d geeignet ist.
Vorherige Untersuchungen® zeigten jedoch, dass die c-Briicke zwischen A- und D-Ring
entweder eine cis-Geometrie oder eine gesattigte Bindung toleriert. Desweiteren liegt die
Cyclisierungsposition der d-Bricke zwischen B- und C-Ring nahe der oberen Biarylachse,
weshalb diese zur atropselektiven HECK-Cyclisierung gewéhlt wurde. Dabei ist die Geometrie
der oberen Biarylachse sehr wichtig, da durch ihre eingeschrankte Drehbarkeit und die

Ringspannung des Cyclus die axiale Chiralitat hervorgerufen wird.®

Groh/Speicher (2012): Erste atropenantioselektive Synthese von Isoplagiochin D (3)

OMe OMe

OMe
OTf £ 0.2 eq Pd(M-BINAP),
DMF, 70°C, 18h__
22 % @
OMe MeO
OMe OMe
85 (M) -86
37 % ee

Schema 18: Heck-Reaktion zum Aufbau der d-Briicke.

Ende 2015 wurde in unserer Arbeitsgruppe von D. Meidlinger die erste hoch-enantioselektive
Synthese von Isoplagiochin D (3) realisiert.®) Dies konnte durch eine Auxiliar-gesteuerte
atropdiastereoselektive intramolekulare HECK-Reaktion erzielt werden.[54 Bei der Synthese
einer passenden Cyclisierungsvorstufe, musste diese eine Abgangsgruppe und ein terminales
Alken enthalten sein. Es wurde durch die Kenntnisse der vorangegangenen Arbeiten eine
Cyclisierungsvorstufe mit lod als Abgangsgruppe ausgewahlt. Die Synthese der bendtigten
Cyclisierungsvorstufe 93 war erfolgreich. (Eine Synthese mit Triflat als Abgangsgruppe wurde

auch untersucht, lieferte aber zu niedrige Ausbeuten).

In der nachfolgend dargestellten Synthese wurde die ortho‘-lodierung durch die dirigierende
Sulfinylgruppe am Biaryl erzielt. Dabei war eine Einfiihrung der bendtigten Abgangsgruppe in
sehr guter Ausbeute maoglich. Im Anschluss wurde die Aldehydfunktion zum terminalen Alken

umgesetzt und lieferte die Cyclisierungsvorstufe 93.[
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B Br OMe
| MeO 88 O
O = \©\ O R t-BuLi
Bpin _78°C, THF
y >
O Pd(PPhs), O Q
Ss

2M Na,CO; ~S
O OMe PhMe. E{OH O OMe MentO ‘?.\p-ToI
OMe 82 % OMe %0 gy
87 89 °
0
0D
o)
OMe p-Tol ,fg//o OMe p-Tol 55,0 OMe

o MePPh3Br

| CH
Pd(,\(l)lgc)z KOtBu =
_ Y _—
HOAG/HFIP THF
0 61 %
69 % OMe OMe

Schema 19: Darstellung der Cyclisierungsvorstufe 93.

Mit dieser Cyclisierungsvorstufe wurden verschiedene HECK-Reaktionen unter
unterschiedlichen Bedingungen durchgefuhrt. In allen Reaktionen wurde DMF als Losemittel

und PMP (3.0 eq) als Base verwendet.

Tabelle 1: Ubersicht der durchgefiihrten HECK-Reaktionen.

Eintrag Pdzdbas [eq] SPhos [eq] Temp. [°C] Ausbeute (Ss/M)-(97) /
(%] (Ss/P)-(97)

1 0.2 0.4 110 57 1:4

2 0.2 0.4 70 n. b. 3:1

3 0.2 0 70 66 99:1

Im Folgenden Schema wird der Mechanismus der Bildung des bevorzugten (Ss/M)-
Diastereomers dargestellt. Die Uberwiegende Bildung des (Ss/P)-Diastereomers in Eintrag 1
lasst sich durch den vorhandenen Phosphinliganden SPhos und die hohe Temperatur
erklaren. Durch Konkurrenzreaktion (vermutlich ohne Koordination der Sulfinylgruppe)
entsteht Gberwiegend das thermodynamisch offenbar giinstigere (Ss/P)-Diastereomer. Durch
die Temperaturabsenkung auf 70°C in Eintrag 2 konnte das Verhaltnis bereits zugunsten des

(Ss/M)-Diastereomers verschoben werden. Bei Abwesenheit von SPhos lauft die Reaktion nur
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Uber den postulierten Reaktionsweg unter Beteiligung der Sulfinylgruppe ab (fast

ausschlieRlich (Ss/M)-Diastereomer).[!

(SJ/M)-94

Schema 20: Postulierter Mechanismus der Sulfinyl-gesteuerten Heck-Reaktion.

Im Anschluss wurde die finale Synthese des Naturstoffs Isoplagiochin D (3) realisiert. Dazu
wurde eine Substitution der Sulfinylgruppe durch eine Hydroxygruppe durchgefihrt. Im
Anschluss erfolgte die Hydrierung der Doppelbindung und Entschiitzung der Methoxygruppen.
Der erste Versuch der Substitutionsreaktion wurde bei —78°C durchgefiihrt. Aufgrund der
Temperatur kam es zu einer teilweisen Racemisierung bezlglich der oberen Biarylachse,
sodass das spater erhaltene Isoplagiochin D (3) mit einem Enantiomerenverhaltnis von 76:24
zugunsten des (M)-Enantiomers erhalten wurde. Wahrend der gesamten Reaktion musste die
Temperatur auf —100°C abgesenkt werden, sodass nach Hydrierung und Entschitzung
Isoplagiochin D (3) mit einem Enantiomerenverhaltnis von 99:1 zugunsten des (M)-

Enantiomers erhalten werden konnte.!®

M H
OMe OMe (0]
M M
1. t-BuLi O O
2. FB(OMe), 1. Hy, Pd/C

3. NaOH/H,0, 2. BBr3, CH,Cl,

—> —>
34 % O 58 % O
O OMe O OH
OMe OH

OMe 95 3
(Ss/M)-94

Schema 21: Darstellung von Isoplagiochin D (3).

Die eindeutige Zuordnung der Atropisomeren war durch die vorherigen Arbeiten durch HPLC
an chiraler Phase mdglich. Diese Synthese stellt mit 98 % ee die bis dato beste Methode zur

Synthese von enantiomeren-angereicherten Isoplagiochinen dar.[®
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Die aktivierende Wirkung des Auxiliars kann auf die ortho'-Position nicht nur zur lodierung,
sondern auch fur eine C-H-aktivierten HECK-Reaktion genutzt werden (vgl. Kap. 2.6),5% Dazu
war es zunachst nétig, die neue Cyclisierungsvorstufe 96 herzustellen.®

p-Tol 25,0 OMe

p-Tol ,§§//o OMe

1) 2M HCI, THF Pd(OAc),
2) MePPhsBr, AgOAc
KOtBu, THF HFIP
79 % 14 %
OMe o
OMe
91 R= ( :> 96
o) (S/M)-94, 95:5 dr

Schema 22: Darstellung der Cyclisierungsvorstufe 96 und durchgefiihrte HECck-Reaktion.

Die Synthese der Cyclisierungsvorstufe 96 konnte in guter Ausbeute erreicht werden, die
anschlielende C—H aktivierte HECK-Reaktion erreicht lediglich eine Ausbeute von 14 %.
Trotzdessen ist der erhaltene de-Wert des Cyclisierungsproduktes mit 95:5 aber sehr gut und
vergleichbar mit dem Ergebnis der Mizoroki-HECK-Variante (C-I, s. Kap. 2.6). Weitere

Optimierungen fanden nicht statt.’®
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2.6 Kreuzkupplungen

Der Begriff Kreuzkupplung bezeichnet eine Reaktion zum Aufbau einer neuen C-C-Bindung
unter Metallkatalyse. 1864 wurde die erste Kreuzkupplung von A. Wurtz und R. Fittig
beschrieben,’® durch Umsetzung von zwei Arylhalogeniden mit Natrium. Aufgrund der Bildung
vieler Nebenprodukte, wodurch die Ausbeute an gewtiinschtem Produkt stark beeintrachtigt
wurde, erlangte diese Reaktion keine groRe Bedeutung. Die erste allgemein bekannte
Kreuzkupplungsreaktion stellt die STEPHENS-CASTRO-Reaktion®¥ dar. Dabei wird frisch
hergestelltes Kupferacetylid mit einem Arylhalogenid verknupft. Darauf basierend wurde
spater die SONOGASHIRA-Reaktion entwickelt,? wobei das Kupferacetylid in situ hergestellt
wird. Nach Transmetallierung auf Palladium und reduktive Eliminierung wird das Produkt

selektiv gebildet.

Durch die Entdeckung der Ubergangsmetallkatalyse in den 1970er Jahren wurde ein neues
Areal der Chemie er6ffnet, dessen Bedeutung in den vergangenen 50 Jahren stetig zunahm.
Synthesemdéglichkeiten fur hochfunktionalisierter Verbindungen wurden signifikant erweitert,
wordurch eine breite Anwendung in der Totalsynthese von Naturstoffen erklarbar macht. Die
am haufigsten verwendeten Kreuzkupplungsreaktionen basieren auf der Palladiumkatalyse,
wie z. B. die HECK,[%% oder die Suzuki Reaktion.®¥ Fiir ihre Forschungen auf dem Gebiet der
palladiumkatalysierten Kreuzkupplungen wurden HECK, Suzukl und NEGISHI 2010 mit dem

Nobelpreis fiir Chemie ausgezeichnet.[®l

2.6.1 HECK-Reaktion

Bei der HECK-Reaktion handelt es sich um eine palladiumkatalysierte Kreuzkupplungsreaktion
zwischen einem Arylhalogenid und einem terminalen Alken. Diese wurde erstmals 1972
beschrieben®! und stellt die Weiterentwicklung der ebenfalls von R. HECK beschriebenen
Reaktion von organischen Quecksilberhalogeniden mit Alkenen, katalysiert durch
Palladiumsalze dar.®® Der Vorteil liegt dabei in der leichten Zuganglichkeit der Arylhalogenide
und ihrer zumeist geringeren Giftigkeit. Die HECK Reaktion toleriert ein breites Spektrum an

funktionellen Gruppen, weshalb sie daher vielseitig anwendbar ist.[®!

Der Mechanismus der HECK-Reaktion startet mit der oxidativen Addition des Arylhalogenids
an Palladium(0) unter Ausbildung des o-Arylpalladium(ll)-Komplexes. Die Reaktivitat der
Halogenide kann wie folgt eingestuft werden: | > OTf > Br >> CL!57 Durch Koordination und
darauffolgende syn-Addition des Arylpalladium(ll)-Komplexes kommt es zur Bildung der
o-Alkylpalladium(Il)-Zwischenstufe.©!
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Durch B-Hydrideliminierung wird das HEeEcCk-Produkt erhalten. Zur Wiederherstellung der
aktiven Pd(0)-Spezies wird eine Base, die eine reduktive Eliminierung hervorruft.©l

Pd Ar
Bruttogleichung: ArX * TNy T/ =
Base R
HX
reduktive ArX
Eliminierung PA(0)L,
oxidative Addition
Base
HPdXL, ArPdXL,
Koordination
B-Hydrideliminierung syn-Addition
Ar PdXL,
N < =
N— H R R

R

Schema 23: Allgemeiner Mechanismus der Heck-Reaktion.
Durch die Entdeckung der assymetrischen Variante gelang der Durchbruch der HEck

Reaktion. Dabei wurde von Shibasaki et al.®® der chirale Ligand (M)-BINAP zur Synthese von
cis-Decalin (98) genutzt. Der erhaltene ee-Wert war mit 46 % nur moderat.[®

COOMe COOMe
Pd(OAc),, (M)-BINAP
| (OAc),, (M) o
| A92CO3, NMP B
H
97 98

74 % (46 % ee)
Schema 24: Asymmetrische HEck-Reaktion zum Aufbau von cis-Decalin (98).

Nach neuesten Erkenntnissen ist der oben gezeigte Mechanismus eine zu grobe
Vereinfachung.®’@ Es wurden zwei Varianten vorgeschlagen, um die kontroversen
auftretenden Reaktivitdten und Enantioselektivitdten von HECK-Reaktionen von Halogeniden
und Triflaten zu erklaren: Der kationische Verlauf und der neutrale Verlauf. Der Name leitet
sich von der Ladung des Palladium(ll)-Alken-Komplexes ab.®
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+ * 3
= N PO P R
b RP R e A,
kationisch Pd | X <— R/Pd)‘/ <R4 X = X R* 3  hohe
R1/ ! ) R R? ee-Werte
7 ’
N
PP
Pd
1/ \X
) \\\\ Ry RE 5 b R
X 4 .
P 3/ P> P4 .
P R X R niedrige
neutral P4 ~— R, F} d’\ _— 1 , —_— ce-Werte
/7 \
RT X RT X R R

Schema 25: Kationische und neutrale Variante der HEck-Reaktion.

Bei Anwesenheit eines Silbersalzes kommt es zum kationischen Verlauf fur Triflate und
Halogenide. Im ersten Schritt kommt es nach der oxidativen Addition zu einer Abspaltung des
Triflats bzw. Halogenids durch das Silbersalz. Dadurch bildet sich eine Koordinationsliicke am
Palladium und somit kdnnen trotz Koordination des Alkens beide Phosphinreste am Palladium
koordiniert bleiben. Dadurch kann keine chirale Information verloren gehen. Auf diese Weise
konnen generell héhere ee-Werte erreicht werden. Beim neutralen Verlauf, der bei der
Reaktion ohne Silbersalz auftritt, kommt es zu einer Dissoziation eines Phosphinrestes,
wodurch die chirale Information verloren geht und zu niedrigeren ee-Werten fihrt. In einigen
Synthesen konnten aber auch bei Verwendung von Halogeniden ohne Silbersalz hohe ee-
Werte erhalten werden.'¥ Vermutlich kommt es bei manchen Substraten zu keiner
Dissoziation des einen Phosphinrestes und der Mechanismus verlauft Gber einen funffach

koordinierten Palladium-Ubergangszustand.(®

Die asymmetrische HECK-Reaktion wurde ebenfalls in Totalsynthesen von komplexeren
Naturstoffen verwendet. 1996 wurde die erste enantioselektive Synthese des Naturstoffes (+)-
Xestoquinon (102) verdffentlicht.’2 Die Synthese weist eine zweifache HECK-

Kaskadenreaktion auf (Schema 26).[
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OMe
oTf —
OO B Pdzdbas, (P}-BINAP
o PMP, PhMe
OMe 5 110°C

99

H2 Pd/C
CAN

Xestoquinon 102
66 % ee

Schema 26: Asymmetrische Heck-Reaktion in der Synthese von (+)—Xestoquinon (102).

Die Gruppe Xu et alLl™ veroffentlichten 2014 die Synthese von S-(+)-XJP (105), einem
Naturstoff mit blutdrucksenkenden und antioxidativen Eigenschaften. Dabei wird der Pyranring

uber eine intramolekulare HECK Reaktion synthetisiert.[®

Pd(PPhs),
Br Ag,CO5 2 Stufen ot
O —TEBA o __TEBA
BnO H N pMmE -H,0
OBn = 80 % 97 % ee
103 104 105

Schema 27: Synthese von S-(+)-XJP (105).
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2.6.2 C—H Aktivierung

Eine C—H Aktivierung ist, formell gesehen, eine Art der Deprotonierung. Der Begriff wird oft im
Zusammenhang mit  organometallischen  Komplexen unter Koordination des
Kohlenwasserstoffs an ein Metall verwendet (z.B. als Alkan- oder Aryl-Komplex).’#” Dabei
kénnen simple Vertreter der Alkane in wertvolle funktionalisierte Zwischenprodukte tGberfuhrt

oder bereits komplexere Molekiile strukturell umgewandelt werden.["®

Prinzipiell wird bei der C—H Aktivierung in funf unterschiedliche Mechanismen unterschieden:
die oxidative Addition, die elektrophile Substitution am Aromaten, die o-Bindungsmetathese,

den Single-Electron-Transfer und die concerted metalation deprotonation.[’”]

Die oxidative Addition tritt zumeist bei elektronenreichen Metallen auf (z. B. bei niedrieger
Oxidationsstufe des Metalls). Dabei kommt es zur starken Wechselwirkung mit der C-H
Bindung durch o-C—H Bindungskoordination, wobei die Bindung homolytisch gespalten wird
und das Metall oxidiert wird. Dadurch bildet sich eine reaktive Organometallspezies, die ein

Hydrid- und ein Alkyl- oder Aryl-Ligand am oxidierten Metall besitzt.

oxidative Addition *
R | R R
LnMn+ + R_H — LnMn+<—| R —— LnMnj-__.. |i| R —— Ln (ﬂ+2)+
H . H

Schema 28: Mechanismus der oxidativen Addition.[7]

Die elektrophile Substitution am Aromaten tritt dann auf, wenn das Metall als Lewis S&ure
fungiert und es zu elektronischen Wechselwirkungen zwischen r-Elektronenwolke des
Substrats und dem elektrophilen Metall kommt. Dabei bildet sich eine neue C(Aryl)-
Metallbindung, ohne die Oxidationsstufe des Metalls zu &ndern. Dabei wird die Aciditat des
benachbarten Aryl-H gesteigert, welches sich zur Rearomatisierung durch eine Base

abspalten kann (Base-assisted intramolecular electrophilic-type substitution).

Elekrophile Substitution am Aromaten (SgAr)

H

H < L,M*
Q=Y O
n —~ -~

Schema 29: Mechanismus der SgAr.['7]
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Die o-Bindungsmetathese tritt bei elektronenarmen Metallen auf (z.B. bei hoher Oxidationstufe
des Metalls), wobei die Bindungsspaltung und Bindungsneubildung in einem viergliedrigen

konzertierten Mechanismus ohne Anderung der Oxidationsstufe des Metalls durchlauft.

Dadurch bilden sich neue C—M und C-H Bindungen ohne eine Bildung eines Metallhydrids.

o-Bindungsmetathese +
LaM":-- R

P —>» L ,M"—R?2 + R'—H
R%--H

L,M"—R! + R?—H ——

Schema 30: Mechanismus der o-Bindungsmetathese.[’"]

Der Single-Electron-Transfer (SET) ist ein zwei-Elektronen-Prozess, der in zwei
Elementarschritte unterschieden wird. Zunachst erfolgt die homolytische Spaltung der C-H
Bindung, wobei die Metall-Hydrid-Spezies und ein C-zentriertes Radikal entstehen. Im
Anschluss erfolgt die Rekombinationsreaktion zwischen dem Radikal und dem Metall, welche

die Aryl-Hydrid-Metall oxidierte Spezies liefert.

Single-Electron-Transfer (SET)
RR
SET Vs
LM™ 4+ R-H — [ MO*—H + R ——= LM
H
RR = Radikalrekombination

Schema 31: Mechanismus des SET.[7]

Die concerted metalation deprotonation (CMD) ist ein Mechanismus, der die C—H Aktivierung
durch Nahe eines Metalls, unterstitzt durch eine dirigierende Donorgruppe, beschreibt.
Gleichzeitig besitzt das Metall eine koordinierende Base, die Deprotonierung der C-H Bindung
ausfunhrt.

Concerted metalation deprotonation (CMD)

"
L,M*--B

LM™—B + R-H —> '~y | ——> LM™—R *HB
a R---H

Schema 32: Mechanismus des CMD.!77]

Die erste beabsichtigte C-H Aktivierung mit Ubergangsmetallen wurde 1965 von J. Chatt
beschrieben. Dabei wurde die Insertion eines Ru(ll)-Komplexes in die C—H Bindung von

Naphthalin dargestelit.["®!
[Ru(Cl)(PP)o] + C1oHg = [RuH(2-C1oH7)(PP)2] + 2CI

PP = Mezp-CHz-CHz-PMez

Schema 33: Beobachtete Reaktion von Naphthalin mit Ru(ll).
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2.6.3 C—H aktivierte HECK-Kupplung

Eine interessante Anwendung der C—-H-Aktivierung ist die C-H-aktivierte Variante der HECK-
Reaktion.[”® Diese C-H-aktivierte Umsetzung zur C—C-Bindungskniipfung wurde seit Ende
des 20. Jahrhunderts entwickelt, die enantioselektive Variante der C—H-Aktivierung erweist
sich oft als schwierig und ist daher selten.’® Die Regioselektivitat wird durch eine dirigierende
Gruppe gesteuert, wobei das Molekil per se keine Abgangsgruppe enthalt, was die
Synthesestrategie vereinfacht.BY Desweiteren macht das Fehlen einer Abgangsgruppe diese

Reaktionen auch atomoékonomisch interessant.®

Eine spezielle Variante der oxidativen HECK Reaktion ist die FUJIWARA-MORITANI Reaktion,
welche bereits 1967 beschrieben wurde, also noch vor der HECK Reaktion. Prinzipiell kann sie
den C-H aktivierten Olefinierungen zu geordnet werden. Dabei koordiniert die dirigierende
Gruppe (DG) an das Pd(ll) und halt dieses in optimalem Abstand zur C—H Bindung. Nach
Koordination des C-Atoms bildet sich vermutlich der o-Komplex, wobei dann das Proton

abgespalten wird und die gewiinschte Pallada-Spezies d gebildet wird.[?283l

9= PdOAc __ R \

H Pd(OAc), PG
— H ..PdOAC —— 3 —
DG -~ / DG _ PdO

- / - HOAc
DG -AcO™ DG

Schema 34: Allgemein-Mechanismus der FuJwARA-MORITANI Reaktion. 2]
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In 2011 zeigte die Arbeitsgruppe um Lu eine interessante Anwendung der C—H-aktivierten
HECK Reaktion. Dabei wird in einer Domino-HECK Reaktion unter C—H Aktivierung ein
Heterobiaryl aufgebaut.®4

Pd(OAc),, Na,CO; Het
' BuyNCI, DMF, 80°C
v + H-Het >

X~ x’Y
. Pd''L, + Base
Schritt 1: 2 Schritt 2:
. : o gty Py0 L H-Het :
Mizoroki-Heck in situ” Pd IIDd” C-H aktivierte Heck
—HI H “HL
—pqd"
x’Y

106 107 108

Schema 35: Domino-Heck Reaktion von Lu et al.
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Die Arbeitsgruppe um Cheng zeigte in 2008 eine generelle Methode zum Aufbau von
Fluorenonen durch eine palladiumkatalysierte duale C—H Aktivierung und HECK Cyclisierung.
Dabei wird von aromatischen Aldoxim-Methylethern und Arylhalogeniden ausgegangen, wobei
das Oxim als dirigierende Gruppe wirkt. Zunachst wird der Biaryl-Baustein aufgebaut und dann
in einer oxidativen HECK Cyclisierung zum Fluorenon-Oximether umgesetzt, der nach

Hydrolyse das Fluorenon bildet.

MeO.
OMe N 0
N | Pd(OAc),
-z Ag,0, TFA Q'Q Hydrolyse @.
+ —_— —_— @
1
120° h R R']
1 0°C, 36 R R
R 109 110 111 112
MeO.
N

\ .OMe
H N—OMe/—~< N
0 [ H*
Pd Ag* Pd

©\/\\N—0Me
Aryli
Oxidative Heck fyiiertng p/d”

OMe Cyclisierung

C Cyow=
Pq" pé'V
>_/ ‘ O SN-OMe A N

Schema 36: Mechanismus zur Synthese von Fluorenonen.
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2.6.4 C—H Aktivierung durch Sulfoxide

Eine dirigierende Gruppe, die die Regioselektivitdt steuert, muss zunachst in einem Schritt
eingefiihrt und spater wieder entfernt werden, wodurch die Komplexitat der Synthese erhdht
wird.®! Am Beispiel der Sulfoxid-Gruppe wird die interne Koordination und somit die Steuerung
der C-C-Knupfung in Schema 37 erklart. Entweder kann der Sauerstoff des Sulfoxides oder

das freie Elektronenpaar des Schwefels durch Koordination die Metallierung der C—H Bindung

steuern.8®
R R
S =0 S =0 s=0
( —> ( oder \ . (
CP, P/[M]‘CP cp—Ml—cp- CPscp:

CP = Kupplungspartner

Schema 37: Interne dirigierende Sulfoxid-Gruppe.

In 2008 konnte von der Arbeitsgruppe Knochel eine Methode zur selektiven ortho-
Magnesierung entwickelt werden, wobei die achirale Sulfinylgruppe selektiv die ortho-Position

aktiviert und so unter anderem achirale Biaryle aufgebaut werden konnten. 8687

achirales Sulfoxid
ZnCl,

1 1 1
z TMPMgCI-LiCl R [Pd], R2-| R
S0 THF, -30°C S<o oder S<o"
R " e IR I T -
9 R2ZnCl
113 | 114 ] 115
TMP = 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin R? = Aryl, Alkiny!

Schema 38: ortho-Magnesierung nach Knochel et al.

Ruano et al. zeigten, dass diastereoselektive nukleophile Substitutionen in Benzylposition
durch die dirigierende Sulfoxidgruppe mit einer Vielzahl an unterschiedlichen Elektrophilen,
darunter S&urechloride, Imine und o,B-ungeséattigte Carbonylderivate, mit sehr hohen

Diastereoselektivitaten moglich sind (Schema 39).

40



Kenntnisstand und Syntheseplanung

R1 $1 $1
)
$~o~  Base . S~ E—X . 20"
—_— . —_—
R H Li E
3 3 3
ZR RZR RZR
p-Tol_ p-Tol p-Tol_
3-0" 5-0 50
+ Me R + +
R wNHPMP C(0)Bu C(0)Bu
CF 2 2
116 Me 117 NC Me 1g \© Me
86%, 100:99:1 d.r. 70%, 96:4 d.r. 67%, 96:4 d.r.
E—X = NHPMP E—X = CIC(O)tBu E—X = 2-Methylcyclopent-
FaC Me 2-enon

Schema 39: Stereoselektive Alkylierung durch Sulfoxid-Koordination.[88-90]

Eine weitere beeindruckende synthetische Anwendung haben Samanta und Antonchick in

2011 veroffentlicht. Dabei werden Arylbenzylsulfoxide in Dibenzothiophene umgewandelt,

indem die Sulfoxidgruppe mittels Pd(ll) eine dreifache C-H-Aktivierung an beiden
Aromatenbausteinen begunstigt (Schema 40).1°%
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PdCl, (15 mol%)
H
+ R? AgOAc (2 eq) . CHO
S > R
R? 5- A p-Fluoriodbenzol
H AcOH, 110°C S Q
H R?

C R? 0 R?
+ R™ Pd, 3S Al 1 3S
1 S —> R [ 4 —>R [
R . PdL, PaY
o H ™
H H Ho A
H - Agl
AgOAc - ArL
- AcOH
\g AgOAc S’O
R’ O AcOH R +
-
Q) AN
H - H
H,0
- AcOH

Schema 40: Dreifache C-H-Aktivierungskaskade (iber Sulfoxid-gelenkte C—H-Palladierung.[91]
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Colobert et al. gelang es in 2016 die C—H-aktivierte Variante der atropdiastereoselektiven
Olefinierung von Biphenylen mit Sulfinylgruppe durchzufiihren. Dabei dient die Sulfinylgruppe
der Aktivierung der ortho‘-Position und der Steuerung der Atropdiastereoselektivitat. Diese
Gruppe kann im Anschluss modifiziert werden, sodass eine breitgefacherte Produktpallete
entsteht (vgl. Schema 41).°9 Hierbei ist 119 bereits atropstabil, allerdings wird im

Palladacyclus die Biarylachse flexibel (Schema 42).[

128
-Tol -
P COOMe O oPp-Tol
MeO Ss MeO S‘O

\O >

Me Pd(OAc);, AgOAc ~ MeOOC_~ Me
O DCE/HFIP O

119 120

Schema 41: C-H-aktivierte Variante der HEck-Reaktion.

Die Regioselektivitat der Olefinierung entsteht durch die Ausbildung des 6-gliedrigen
Ubergangszustandes A. Dieser wird durch die Koordination des Palladiums an das freie
Elektronenpaar des S-Atoms und anschlieBend durch die Insertion in die C-H-Bindung
gebildet. Dabei koordiniert HFIP (1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-propanol) an den freien Sauerstoff
der Sulfinylgruppe und schirmt diesen vor Koordination an das Palladium ab. Nach der
Insertion des Olefins kommt es zur reduktiver Eliminierung. Die Atropselektivitat der Reaktion
ist bedingt durch die Selektivitat wahrend der Ausbildung des Ubergangszustands A. Die
Koordination des Palladiums findet bevorzugt von der sterisch glnstigeren Seite statt, also
gegenuber der p-Tolylgruppe (Schema 42). Dieser Mechanismus ist ein Beispiel fir den
concerted metalation deprotonation Fall der C-H Aktivierung (CMD, Kap.2.6.2). Das
Reaktionsprinzip kann auf die beiden Naturstoffe Isoriccardin C (7) und Riccardin D (8)

angewendet werden.©
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X COOMe

R! R2 nur atropstabil,
wenn R" oder R? = H

R'R? «
* = atropstabil
O Q p-TolOS

s’.' Pd
0% “p-Tol MeOOC  “OAc

Pd(OA
HFIP (OAC),
nicht atropstabil
(R oder R? = H)
Ag Pd(0) R'R?

p-TolOS \

diastereoselektiv MeOOC

Schema 42: Mechanismus der C—H-aktivierten HECk-Reaktion von Biarylen mit ortho-Sulfinylgruppe.
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2.7 Allgemeine Syntheseplanung von Isoriccardin C (7) und Riccardin D (8)

Als Motivation dieser Arbeit dienen die Ergebnisse der Dissertation von D. Meidlinger. Er
konnte zeigen, dass die Cyclisierung durch intramolekulare HECK Reaktionen unter
stereoselektiver Bildung von Atropisomeren gesteuert werden kann (Kapitel 2.5). Dabei wurde
als Auxiliar die p-Tolyl-Sulfinylgruppe verwendet, die im weiteren Verlauf der Synthese als
wichtige Abgangsgruppe diente, wobei diese selektiv ohne Verlust der Enantiomerenreinheit,
durch eine Hydroxylgruppe substituiert werden konnte. Dabei wurden sowohl die ,Standard®-
HECK, als auch die C—-H aktivierte HECK Reaktion untersucht, letztere mit sehr geringer

Ausbeute von 14 %.

Werden die gewonnenen Kenntnisse auf die beiden Naturstoffe Isoriccardin C (7) und
Riccardin D (8) ubertragen, die bisher lediglich racemisch hergestellt wurden, so lassen sich
sinnvolle Schnittstellen fir C-C und C-O Verknipfungen finden. Ahnlich wie bei
.Isoplagiochin D nach Meidlinger* wird der SchlUsselschritt als HECK Makrocyclisierung
durchgefuhrt, wobei die grin markierte Phenolgruppe erst durch Umwandlung der
Sulfinylgruppe eingefuhrt wird. Diese Gruppe soll durch Koordination die stereoselektive
Makrocyclisierung steuern. Um das offenkettige Tetraaren zu erhalten, muss die Biarylachse,
zun&chst achiral, durch eine Suzukil-MIYAURA Reaktion aufgebaut werden. Das Triaren kann
durch eine WITTIG Olefinierung erhalten werden. Der Arylether wird Uber eine ULLMANN
Kupplung aufgebaut.

Makrocyclisierung ~— 3 __ P Makrocyclisierung
tiber atrop- Wittig ) liber atrop-diastereoselektive
diastereoselektive “~7 Heck Reaktion

Heck Reaktion
(Mizoroki oder

(Mizoroki oder
Fujiwara-Moritani
Variante)

Fujiwara-Moritani i ©
Variante) OH , \_, U”ma””\ys

O = Dirigierende Gruppe

Schema 43: Aufbau von Isoriccardin C (7) und Riccardin D (8).
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2.7.1 Syntheseroute des Isoriccardin C (7)

Bis dato konnten sowohl in unserer Arbeitsgruppe, als auch bei konkurrierenden
Arbeitsgruppen keine atropselektiven Synthesen des Isoriccardin C (7) erreicht werden. M.
Groh hat die Macrocyclisierung zum spéteren rac-Isoriccardin C (7) Uber eine intramolekulare
WITTIG Reaktion durchgefiihrt (Kap. 2.4).5539

Gemald der Syntheseplanung sollen die Precursoren nach Baukastenprinzip aufgebaut
werden. Mit diesem offenkettigen System sollen sowohl atrop-diastereoselektive, als
auch -enantioselektive HECK Reaktionen durchgefiihrt werden. Kommt es zur MiZOROKI-HECK
Variante, muss nach lodierung des Biaryls die Sulfinylgruppe entscharft bzw. unterdriickt
werden (z.B. durch Oxidation oder Substitution), um eine Koordinierung dieser wahrend der
Cyclisierung zu verhindern. Da die entstandene Verbindung bereits atropstabil ist, kénnte das
Auxiliar so ein negativer Einfluss auf die Stereoselektivitdt ausiiben (Kap 3.1.2). Wird die
FuJIWARA-MORITANI-Variante gewahlt, wird die Sulfinylgruppe bis zur Substitution zum Phenol

beibehalten und erspart so zusétzliche Syntheseschritte (Kap. 3.1.3).

Aux steuert atrop-
diastereoselektive

©:OM3 lodierung
Bpin NO>

121 //

Mizoroki-Heck Cylisierung:
Aux muss "entschérft" werden

0. _°©0 122 Aux steuert atrop-
diastereoselektive

OMe C-H-aktivierte

Heck Cyclisierung ¢

e

123

Aux = -7

OMe \&\\
('? Ss
S’—,;p-ToI

. UK

OH 7

Schema 44: Allgemeine Syntheseroute zur Darstellung von Isoriccardin C (7).
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Kenntnisstand und Syntheseplanung

2.7.2 Syntheseroute des Riccardin D (8)

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit ist es, nach dem Prinzip ,,proof of principle® die bei Isoriccardin C
(7) die gewonnenen Erkenntnisse auf Riccardin D (8) anzuwenden. Dazu muss gleichermalRen
ein Cyclisierungsprecursor mit terminaler Styroleinheit aufgebaut werden. Hierbei wird sich
wieder dem Baukastenprinzip bedient und &ahnliche Bedingungen zur enantioselektiven

Synthese von Riccardin D (8) wie bei Isoriccardin C (7) gewahlt.

Ebenfalls wird versucht, die zur Steuerung der Stereoselektivitat nétige Sulfinylgruppe zu
nutzen. Diese wird gleichermaRRen zur Uberfiihrung in das entsprechende Phenol benétigt.

Eine grobe Planung ist in folgendem Schema dargestelit.

MeO i

MeO NO,
121 Bpin O
Aux\
_O BrPhgP D
0

OMe P-129

o

(0)

OMe 127 ¢
OMe l

128
O

1 HO
Aux = ,—'S—:p-ToI O

OH
o
OH P8

Schema 45: Ubersicht der Synthese von P-Riccardin D (8).
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Ergebnisse

3. Ergebnisse

3.1 Synthese des Isoriccardin C (7)
3.1.1 Synthese des offenkettigen Biaryls

Der Etherbaustein 123 wird tiber zwei Stufen in einer literaturbekannten Synthese erhalten.*”
Das Phosphoniumsalz 122 ist kauflich und wird in einer WITTIG Reaktion mit 123 zum Stilben
130 in 93 % umgesetzt. Im Anschluss wird die erhaltene Nitroverbindung 130 mittels Pd/C und
H. hydriert und liefert in einem Schritt die gesattigte Verbindung mit der fir die Synthese
wichtigen Aminogruppe. Der Amino-Baustein 131 wird in ortho-Position unter mild-sauren
Bedingungen mit einer Ausbeute von 85 % monobromiert.®¥ Da beide ortho-Positionen
unbesetzt sind und die Aminofunktion sehr aktivierend wirkt, kann es auch zur Dibromierung
von 131 kommen. Durch Kihlen der Reaktionsmischung auf 0°C konnte die Ausbeute des
Nebenproduktes auf 5 % minimiert werden. Das monobromierte Amin 132 wird dann in einer
SANDMEYER-artigen Reaktion zum lodaren 133 umgesetzt.®>%! Durch die fiir die Diazotierung
bendtigten p-Toluolsulfonsdure und die wassrige Aufarbeitung der Reaktion kommt es zur
Entschitzung der Aldehydfunktion, sodass diese erneut als Acetal geschiitzt werden muss.

Die Gesamtausbeute Uber diese sieben Schritte betragt 64 % (inkl. der Herstellung von 123).

M
O O 18-Krone-6
CHO K,CO3, DCM, Ruckfluss
+ 0
/©/ o7 % E/Z 1:1
(@)
OMe

PPhsBr

M
122 OMe 130

123
H2N
1.0 eq NBS H2N
Pd/C (10 %) 0.01 eq NH,OAc

NEts, DCM, RT_ MeCN, 0°C, 3 h

97 % 85 %

Me

1) NaNO,, K, p-TosOH 131 OMe 132
MeCN, -5°C, 15 min
2) TEOF, BuyNBrs,
1,3-Propandiol, 60°C, 18 h

zwei Stufen 93 %

Schema 46: Syntheseroute fir lodprecursor 133.
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Der erhaltene lodoprecursor 133 wird im Anschluss durch Suzuki Reaktion zum Tetraaren 134

umgesetzt. Dabei wird selektiv das lodid durch den gewiinschten Aryl-Baustein substituiert.

¢
L

OMe
133

OMe

Bpin

kauflich

121

Schema 47: Synthese des Biaryls 137.

Suzuki

o)

9

R

OMe

Br

>

. =---<O:>> (?\o 9

Me
134

Die Optimierung der o.g. Reaktion wird in folgender Tabelle zusammengefasst. Bestes

Ergebnis zeigt Eintrag 7 mit einer sehr guten Ausbeute von 92 %. Sowohl Cs>COs als auch

Na.COs bieten sich als Base an. Interessant ist, dass die Ausbeute mit sowohl steigender, als

auch mit sehr niedriger Aquivalentanzahl des Palladiumkatalysators stark abnimmt (Eintrage

8-10).

Tabelle 2: Optimierung der Suzuki Reaktion.

Eintrag Base Kat [eq] LM T [°C] Ausbeute [%]
1 Cs2C0Os3 Pd(PPhs)4 (0.05) Toluol/EtOH/H20 80 80
2 Na2COs Pd(PPh3)4 (0.05) Toluol/EtOH/H20 80 82
3 K2CO3 Pd(PPh3)4 (0.05) Toluol/EtOH/H20 80 74
4 Na2COs3 Pd(PPhs)s (0.05) Dioxan/Wasser 80 63
5 Na2COs3 Pd(OACc)2 (0.05) Dioxan/Wasser 80 54

+SPhos (0.1)
6 Na2COs Pd(OACc): (0.05) Toluol/EtOH/H20 80 57
+SPhos (0.1)
7 Na>COs Pd(PPhs)4(0.03) Toluol/EtOH/H,0 80 92
8 Na2COs Pd(PPh3)4(0.01) Toluol/EtOH/H20 80 12
9 Na2COs Pd(PPh3)4 (0.1) Toluol/EtOH/H20 80 43
10 Na2COs Pd(PPhs)s4 (0.2) Toluol/EtOH/H20 80 8

49



Ergebnisse

Das erhaltene Suzuki-Produkt 134 wird im Folgenden nach Li-Halogenaustausch mit
enantiomerenreinem (Ss)-Menthylsulfinat umgesetzt. Das Auxiliar wird bendtigt, um im

spateren Verlauf der Syntheseroute die Makrocyclisierung selektiv zu steuern. !

OMe O\
O Br 1) 2.0 eq t-BuLi, THF, —78°C O f-Tol
SN
.S,
R MentO™ | “p-Tol

90 OMe
R
’
O 72 %
o) o) (o)
&y L
o)

ee>98 %
135 R —

OMe
134

2M HCI, RT, 4 h
136 CHO -«——1 98 %

Schema 48: Einfuhrung der Sulfinylgruppe.

Tabelle 3: Optimierung der Einfuhrung der Sulfinyl-Gruppe bei —78°C.

Eintrag Base Base [eq] Sulfinat [eq] Ausbeute [%]
1 n-BulLi 1.2 1.2 5
2 n-BulLi 15 15 19
3 n-BuLi 2.0 2.0 45
4 s-BulLi 2.0 2.0 48
5 t-BuLi 15 1.9 44
6 t-BuLi 2.0 2.0 68
7 t-BulLi 2.0 2.05 72

Bestes Ergebnis der Auxiliareinfihrung zeigt Eintrag 7. Mit 72 % ist die Ausbeute im Vergleich
zum Isoplagiochin D-Analogon (34 %, Dissertation Meidlinger)!® mehr als doppelt so hoch.
Durch die sterisch anspruchsvolle Sulfinylgruppe kommt es zu Rotameren der Methoxygruppe
(3.20-3.95 ppm) im *H-NMR von 135.
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Abbildung 9: Ausschnitt aus 'H-NMR der Verbindung 135.

In folgender Abbildung ist das Chromatogramm der Substanz 135 auf chiraler Phase zu sehen.
Es weist kein zweites Enantiomer auf (>98 % ee).

L

2y

921

:

—

—

el Ldsemittel [

Abbildung 10: Chromatogramm auf OD-H IPA/n-Hexan 50:50, F = 0.8 ml/min.

Ab dieser Stufe kbnnen nun zwei verschiedene Syntheserouten bestritten werden. Zum einen
wird eine C-H aktivierte atropdiastereoselektive lodierung mit anschlieRender HECK Reaktion

und zum anderen eine C-H aktivierte atropdiastereoselektive HECK Reaktion naher
untersucht. Im Folgenden wird zunachst die ,klassische* Route behandelt.

51



Ergebnisse

3.1.2 C-H aktivierte atropdiastereoselektive lodierung (,,klassische Route*)

Zur Knupfung von C-C-Bindungen erfreuen sich Reaktionen der Kreuzkupplungschemie
groBer Beliebtheit. Zum Aufbau von Arylolefinen werden Pd%katalysierte Kreuzkupplungen
wie z.B. die HECK Reaktion durchgefihrt. Hierzu wird ,klassisch ein Halogen-Aren mit einem
Vinylderivat verknlpft. Solche Kupplungen sind nicht nur inter-, sondern auch intramolekular
moglich. Um eine solche Reaktion durchzufiihren, muss zuvor am Biaryl 135 selektiv
halogeniert werden. Wie bereits D. Meidlinger in seiner Arbeit zeigte, ist eine lodierung in
ortho“Position zur Sulfinylgruppe an einem sterisch anspruchsvollen Naturstoff méglich.® Im
Gegensatz zu diesen Arbeiten zur Synthese von Isoplagiochin D (3) werden bei der lodierung

von 135 stabile Atropdiastereomere erwartet.

O\\S = p-Tol

'l” .

1) NIS, Pd(OAc),
OMe HOAc, HFIP, RT, 3-6 d
2) 2 M HCI, THF, 8h

R
v
35-75%
O
®
OMe (0]
135, >98 %

Schema 49: Atropdiastereoselektive lodierung.

In folgenden beiden Abbildungen 11 und 12 sind Chromatogramme des ortho‘-lodierungs-
Produkt 137 dargestellt. In Abb. 11 ist ein passables Diastereomerenverhaltnis von 85:15 zu
Gunsten von Peak 1 zu sehen. Bei Wiederholungen der Reaktion kdnnen erstaunlicherweise
die Ergebnisse nicht reproduziert werden. Aufgrund dessen wird die Reaktion mit

unterschiedlicher Reaktionsdauer untersucht.
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80
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40

Voltage

Zeit [min]

Abbildung 11: ortho'-lodierung, 5 d, Nuc-50-5, EtOAc/n-Hexan 40:60, F = 1.8 ml/min.

Bei langerer Reaktionsdauer von 6d kommt es zur Verschiebung des
Diastereomerenverhéltnisses. Dabei ergibt sich ein Verhaltnis von 41:59. Dies lasst vermuten,
dass die Reaktionsdauer einen grof3en Einfluss auf den dr-Wert hat. Daher wird die Reaktion

bei kiirzerer Zeit betrachtet, um weitere Schllisse aus den Ergebnissen zu erhalten.

L3

250+

200+

o
o
—
-

150+

Voltage

100+

50+

20

0 5 ]_Iu 15
[min]

Zet

Abbildung 12: ortho'-lodierung, 6 d, Nuc-50-5, EtOAc/n-Hexan 50:50, F = 1.0 ml/min.

Die Reaktion wird zweimal zur gleichen Zeit bei kiirzerer Reaktionszeit von 4 d gestartet. In
Abb. 13 sind die Chromatogramme beider Reaktionen, die bei gleicher Dauer durchgefiihrt
werden, dargestellt. Diese zeigen widersprichliche Ergebnisse. Trotz exakt gleicher
Durchfiihrung kommt es zum gegenteiligen Resultat. Der Peak bei 8.78 min entspricht dem

Edukt, was bedeutet, dass die Reaktion nach 4 d keinen vollen Umsatz zeigt. Zu beachten
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sind Peak 2 und Peak 3, die der iodierten Spezies entsprechen. Bei Reaktion 1 (schwarz)
ergibt sich ein Verhaltnis von 13:87 zu Gunsten des 2. Diastereomers. Bei Reaktion 2 (rot)
allerdings ist das Verhéaltnis mit 86:14 exakt umgekehrt. Selbst weitere Versuche konnten

keinen weiteren Hinweis fur den Grund dieser Diskrepanz liefern.

[mv] - -
schwarz 25 : 10 © 65
B0 rot 31 : 89 1 10
I
I\
400+ ||

]
—
~
o
—

300+

Voltage

200+

100+

20
[min]

Abbildung 13: ortho'-lodierung, 4d, Nuc-50-5, EtOAc/n-Hexan 50:50, F = 1.0 ml/min.
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Insgesamt wird die Reaktion mehr als 10-mal durchgefiihrt und liefert immer wieder nicht
reproduzierbare Ergebnisse. Wird das Reaktionszentrum (die Biarylachse) ndher betrachtet,
ist zu sehen, dass durch die Methoxygruppe und das Auxiliar bereits zwei ortho-Substituenten
vorhanden sind. Durch die ortho‘-lodierung wird der Substitutionsgrad an der Biarylachse auf
drei Substituenten erhtht, sodass Atropdiastereomere, welche in den HPLC-
Chromatogrammen sichtbar sind, entstehen (Schema 50, ¢ zu d).

In der Arbeit von D. Meidlinger wird durch ortho'-lodierung der Substitutionsgrad auf zwei an
der Biarylachse erhoht. Es lassen sich Rotamere an der Biarylachse vermuten, jedoch sind
diese im *H-NMR nicht erkennbar (b, Schema 50).54 Generell gilt, dass ein Substitutionsgrad

von zwei nicht ausreicht, um stabile Atropdiastereomere auszubilden.

Meidlinger (2016):
Isoplagiochin D-Biarylachse

OMe Zwei ortho-Substituenten
immernoch flexibel!
Keine sichtbaren Rotamere
| imH
Freie Drehbarkeit O lodierung O
Ein ortho-Substituent l SO\—> l SO\
a b
Diese Arbeit:
Isoriccardin C-Biarylachse
O Drei ortho-Substituenten
MeO | > Atfropdiastereomere
MeO

@ lodi Q
Drehung gehemmt, g odierung I
.
da Rotamere O O\ O @\
im "H sichtbar sind!

Zwei ortho-Substituenten ¢ d

keine reproduzierbaren Ergebnisse
beziiglich der Selektivitat!

Schema 50: Vergleich der Biaryl-Achsen von Isoplagiochin D- und Isoriccardin C-Zwischenstufe.

Durch die sperrige Sulfinyl-Gruppe an der Isoriccardin C-Zwischenstufe 135 kommt es trotz
nur zweier ortho-Substituenten zur Biarylachse zu Rotameren im *H-NMR (s. Kap.3.1.1 Abb.
9). Um die Rotamere in 135 genauer zu untersuchen, wurde ein Koaleszenz-Experiment
durchgefihrt. Dadurch kann die Stabilitat (freie Aktivierungsenthalpie) der Biarylachse aus der
Eyring-Gleichung errechnet werden. Dazu wurden Hochtemperatur und Niedrigtemperatur
NMR-Messungen durchgefiihrt, um Tc (Koaleszenztemperatur) zu bestimmen.® v, und v,
entsprechen dabei den beiden Frequenzen des Referenzsignals (hier die Methoxygruppe) der
betrachteten Rotamere (3.77 und 3.14 ppm, rotes *H-NMR).
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I 1_4_2 3.87

134 345 K

3 290 K
1.1 250 K

0.6 3.77

)

0.2
0.1 )
0 3

4.1 4.0 3.9 3.8 3.7 3.6 3.5 3.4 3.3 3.2 3.1 3.0 29 2.8 27 26
Chemical Shift (ppm)

Abbildung 14: Ausschnitt der 1H-NMR Spektren bei verschiedenen Temperaturen und Bestimmung der Tc.

AG* =19,1- 1073 - T-(9,97 + logT; — log|v, — vp|) 1)
AG* =19,1- 1073 - 330K (9,97 + log330 — log312) = 63 kJ /mol 2)

Setzt man den errechneten AG*-Wert von 63 kJ/mol in die Eyring-Gleichung (3) ein, erhalt

man die Geschwindigkeitskonstante k.

kw267
k = _Bh_ c. e RTc (3)
Bei Tc =330 K

—63000/-mol-K

1,38-10723:330 J K 20 1
— 13810 77330 JK &31a330mol K — 733; “)

6,62:10734K-J-s
Bei 293 K

—63000]-mol'K

10-23. . _—63000j:molK
— 138-10777-293 J'K | e8314293molJK = 35,8§ ®)

6,62:10734K:]'s
63 kJ/mol bei RT sind typisch fir nicht atropstabile Konformere und Rotamere im *H-NMR.
Daraus lasst sich ableiten, dass es sich beim Edukt 135 um nicht trennbare
Atropdiastereomere handelt. Ist deren Verhéltnis statistisch verteilt, so kommt es auch zur

statistischen Verteilung der Endprodukte, da es zu keiner schnellen Umwandlung der
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Ubergangszustande kommen kann (s. Schema 51). Somit ist eine zuféllige Verteilung der
gebildeten M- und P-Produkte erklarbar.

bevorzugt

mittlere Rotations-
barriere
63 kJ

/

137

Schema 51: Postulierter Mechanismus der ortho*lodierung.
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Als Fazit erschlief3t sich, dass prinzipiell eine atropselektive lodierung an der Biarylachse
etablierbar ist, solange eine freie Drehbarkeit des Biaryls gewahrleistet werden kann. Dies ist
nicht der Fall fur die Molekiile, die bereits in ortho-Postion mit Substituenten besetzt sind (hier
Methoxy-Gruppe) und somit eine Rotation der Biarylachse gehemmt wird.

Wirde man M-137 diastereomerenrein erhalten, so ware eine Umsetzung zum
enantiomerenreinem M-138 mdglich. Dabei wird die dirigierende Wirkung der Sulfinylgruppe
durch Oxidation ,entscharft“. Dann konnte eine Cyclisierung zu P-139 ohne weitere Induktion
der Sulfongruppe erreicht werden. Wirde die Sulfinylgruppe bestehen bleiben, wiirde bei der
HEck Cyclisierung erneut der Steuerungsmechanismus einsetzen (Schema 52). Es ist
ebenfalls bekannt, dass durch Zugabe von ausreichend SPhos, eine weitere Steuerung durch
das freie Elektronenpaar des Schwefels verhindert werden kann.®® Im Falle des Sulfons
kénnte dieses durch Zugabe von HFIP (1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-propanol) auch tber den
Sauerstoff nicht koordinieren.

Mit dieser Erkenntnis muss von einer weiteren Verfolgung dieser ,klassischen® Route
abgesehen werden. Die C—H aktivierte atropdiastereoselektive HECK Reaktion umgeht in

Ganze diese Problematik, welche im nachsten Kapitel ndher erlautert wird.

oder: Unterdriickung der Koordination der Sulfinylgruppe durch SPhos achiral achiral

| p-
Ox

~g Jol
P ~0

Oxidation
Me-Wittig

Aus M wird P und
umgekehrt
wegen der Prioritédten

i /
der Substituenten!

Heck Cyclisierung
ohne Steuerung
tiber Schwefel

Schema 52: Theoretische Weiterverfolgung der C—I Route.
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3.1.3 C-H aktivierte atropdiastereoselektive HECK Reaktion (,,moderne Route*)

Gemall der Syntheseplanung soll der Precursor 125 ausgehend von Verbindung 136
aufgebaut werden. In der Syntheseroute dient die Sulfinylgruppe nicht nur als chirales Auxiliar,
sondern auch zur Aktivierung der ortho~Position. Somit ist keine zusatzlich eingefiihrte
Abgangsgruppe (lod) notig und dieser Schritt der Synthese wird eingespart.°%! Die Synthese
startet direkt mit einer Methylen-WITTIG Reaktion, die die Aldehydfunktion mit einer Ausbeute
von 75 % zum Styrolderivat 125 umsetzt. Die Sulfinylgruppe ist bis zu Temperaturen weit tber

100°C konfigurationsstabil, so dass der ee-Wert unverandert bleibt.

MePPh3Br, KOtBu OMe
THF, reflux, 18 h X
’ e
75 % O
(0]
OMe OMe
136, ee > 98 % 125, e > 98 %

Schema 53: Methylen-WITTIG der C-H-Route.

Im Schema 54 ist die Cyclisierung mit postuliertem Ubergangszustand dargestellt (vgl.
Schema 51 fur nicht bevorzugten UZ). Eine wichtige Rolle spielt hierbei HFIP (1,1,1,3,3,3-
Hexafluoro-2-propanol), welches durch Koordination an die Sulfinylgruppe die sterische
Hinderung verstarkt und eine Koordination des Sauerstoffs verhindert. Somit ist die

Cyclisierung zum P-Produkt 126 beguinstigt.®

OMe

Pd(OAc),, AgOAc

DCE, HFIP
X TS 80°C, 18 h
43 %
o OMe | OMe _
OMe y
125 126, de > 98 % bevorzugter UZ

der Cyclisierung

Schema 54: C-H aktivierte Heck Cyclisierung.
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Die Optimierungsversuche dieser Reaktion liefern mit 43 % die beste Ausbeute. Bei

Makrocyclisierungen muss generell fir eine ausreichende Verdiinnung gesorgt sein, um eine

magliche intermolekulare HECK Reaktion zu unterdriicken (Ziegler-Ruggli-Prinzip). Anhand der

Tabelle wird ersichtlich, dass sowohl eine zu hohe, als auch eine zu niedrige Verdinnung

einen schlechten Einfluss auf die Ausbeute haben. Mit 13 mol% ist die Katalysatormenge recht

hoch, liefert jedoch zusammen mit 3.0 eq und einer Verdiinnung von 38 ml/mmol das beste

Ergebnis. Im Vergleich zu D. Meidlinger konnte das Ergebnis der Cyclisierung stark verbessert

werden (Kap. 2.5). Hinzuzufuigen ist, dass die Temperatur von 80°C, sowie ein Zusatz von

ausreichend HFIP notig sind.

Tabelle 4: Optimierung der C-H aktivierten Heck Reaktion.

Eintrag | AgOAc [eq] | Pd(OAc): [eq] DCE/HFIP (v/v) Temperatur [°C] | Ausbeute [%)]
1 2.3 0.13 1/1 (38 ml/mmol) 80 20
2 2.3 0.13 1/0 (19 ml/mmol) 70 5
3 2.3 0.13 1/0 (19 ml/mmol) 80 15
4 2.3 0.13 0/1 (38 ml/mmol) 80 13
5 2.3 0.1 1/1 (38 ml/mmol) 80 25
6 2.3 0.13 1/2 (57 ml/mmol) 80 15
7 2.3 0.05 1/1 (38 ml/mmol) 80 6
8 25 0.13 1/1 (38 ml/mmol) 80 36
9 3.0 0.13 1/1 (38 ml/mmol) 80 43
10 25 0.2 1/1 (38 ml/mmol) 80 32
11 3.0 0.2 1/1 (38 ml/mmol) 80 33

Mit der Modelling-Software Hyperchem® wurde eine optimierte 3D-Struktur des Makrocyclus

126 generiert (Molekilmechanik: Amber und semiempirisch: Am1). Zur Vereinfachung wurde

in der Darstellung die Tolylgruppe durch eine Methylgruppe ersetzt. Einzige Auffalligkeit im

Makrocyclus ist eine Torsion von ca. 25° der im Bereich der gebildeten Stilbeneinheit, d.h.

Doppelbindung gegeniiber den angrenzenden Benzenringen.

Biaryl: 86°
keine
Torsion

keine
Torsion

Torsion ~ 25_" ”

keine

Torsion keine

Torsion

Abbildung 15: Optimierte 3D-Darstellung von 126 (mit Methylgruppe).
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Es konnte erstmals eine Kristallstruktur des Cyclisierungsproduktes 126 erhalten werden,
welche in nachfolgender Abbildung dargestellt ist. Aus dieser geht hervor, dass es sich um
das zu erwartende P-Produkt 126 handelt (sieche Bindung C2-C28). Die Roéntgenmethode

lasst die Schlussfolgerung einer Absolutkonfiguration zu, da die Schwefelkonfiguration

bekannt ist (Ss).

C35

C2"\\ /“’—t"ms

C28 C22 T C21

03 _6:\7_023 <

C30
L /C26¥C2s

-

Abbildung 16: X-Ray Kristallstruktur des Cyclisierungsproduktes 126.

In Abbildung 17 ist das Chromatogramm der Verbindung 126 auf achiraler Phase zu sehen,
welches lediglich den Produktpeak bei 5.08 min zeigt (diastereomerenrein >98 % de).

[mv]
800

Voltage

200

0 2 4 6 8 10 12 14
[min]

Abbildung 17: Chromatogramme des Cyclisierungsproduktes 126, Nuc-50-5, EtOAc/n—Hexan, 50:50, Fluss 1.0
ml/min, 275 nm.
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3.1.4 Sulfinyl-OH-Austausch
3.1.4.1 Testmethode |

Haufig sind Umwandlungen funktioneller Gruppen, vor allem wenn die Konfiguration in
Abhangigkeit zu diesen Gruppen steht, problematische Schritte, welche optimiert werden
missen. Daher wurden auf diesem fortgeschrittenen Stand der Synthese zunachst
Testsubstanzen fur Optimierungsversuche synthetisiert. Im folgenden Teil der Synthese soll
die Sulfinyl-Gruppe durch eine OH-Gruppe substituiert werden, welches durch S—Li-Austausch
geschieht. Dabei fungiert die Sulfinyl-Gruppe analog zu einem Halogen als
Abgangsgruppe.® Da lediglich zwei ortho-Substituenten an der Biarylachse vorhanden sind,
kommt es nicht zur Ausbildung stabiler Atropisomere am Testmolekul, womit die Temperatur
der Lithiierung eine geringe Rolle spielt. Beim Naturstoff selbst ist dies ein kritischer Schritt, da
es aufgrund der Lithiierung der Biarylachse zur Racemiserung des Produktes kommen kann.
Die lithiilerte Spezies des Naturstoffs besitzt bei héherer Temperatur nicht genug sterische
Hinderung, um eine Drehung um die Biarylachse zu verhindern. Daher spielt die Wahl der

Temperatur eine wesentliche Rolle.%

Die ersten Versuche analog zur Isoplagiochin D Synthese von D. Meidlinger fihrten nicht zum
erwarteten Produkt. Aufgrund dessen wurden in einer kleinen Testsequenz die Bedingungen
zur Lithiierung, zum Li—B-Austausch und zur Oxidation optimiert (Schema 55). Des Weiteren

wird parallel eine 2. Testsequenz mit alternativer Methode entwickelt.

. oI o U
X Suzuki OMe Sulfinat 0 OMe '
OMe + — e 8 :
' W '
Bpin X =Br: 96 % O X = Br: 57 % EP'T0| A O
X =1:99 % X=1:79% ! :
121 140 141 i Testsubstanz 142
A und B siehe Tabelle! A l Lithiierung
O 1) Li-B-Austausch O
OMe 2) Oxidation OMe
e S ———
HO O B Li i
144 L 143 _

Schema 55: Synthese des Testmolekiils 144.
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In Tabelle 5 sind alle getesteten Bedingungen des Sulfinyl-OH-Austauschs am Testmolekl
142 zusammengefasst. Als Li-Base werden PhLi und n-BuLi getestet, wobei sich beide Basen
als praktikabel erweisen. Als Bor-Reagenz eignen sich B(OMe)s und BF(OMe),, wobei
BF(OMe); stets frisch synthetisiert werden muss. Zur Oxidation der C-B-Bindung hat sich das
System H»0,/NaOH bewahrt. Diese optimierten Ergebnisse werden spater auf die

Naturstoffsynthese Ubertragen.

Tabelle 5: Sulfinyl-OH Austausch-Optimierung am Testmolekdil.

Eintrag Li-Base Bor-Reagenz Oxidationsmittel Ausbeute [%)]
1 PhLi BF(OMe). H.0»/ 3M NaOH 82
2 PhLi MOBpin H202/ 3M NaOH 40
3 PhLi B(OMe)s H>0»/ 3M NaOH 81
4 n-BuLi BF(OMe)2 m-CPBA 71
5 n-BulLi BF(OMe)2 DMC/Hz202 18
6 n-BuLi BF(OMe)2 t-BUuOOH 16
7 n-BulLi B(OMe)s H>0»/ 3M NaOH 80

Von der Verbindung 142 konnte eine Kristallstruktur gewonnen werden, welche in Abbildung

18 dargestellt ist. Dabei ist eindeutig die die S-konfigurierte Sulfinylgruppe erkennbar.

Abbildung 18: X-Ray Kristallstruktur des Sulfinyl-Testmolekiils 142.
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3.1.4.2 Testmethode Il

Im folgenden Kapitel wird eine zweite Austauschsequenz behandelt. Fir den Fall, dass der
Li-B-Austausch am Naturstoffmolekul nicht zum Ziel fihrt, wurde eine Alternativroute Uberlegt,
um das Phenol am Biaryl aufzubauen. Dabei soll Uber eine Acylierung mit darauffolgender
BAEYER-VILLIGER-Oxidation (im folgenden Verlauf BV-Oxidation) oder DAKIN Reaktion die fir
die Synthese wichtige C-O-Bindung aufgebaut werden. Die Acyl-Gruppe sollte fiir eine
ausreichende sterische Hinderung sorgen, um eine stabile Biarylachse zu gewé&hrleisten.
Dabei wurden unterschiedliche Acylierungen n&her untersucht und verschiedene
Oxidationsbedingungen getestet, die in Tabelle 6 zusammengefasst sind. Zur Acylierung
wurde TFAA verwendet, um den Trifluoracetylrest einzufiihren. Durch die CFs-Gruppe wird die
Carbonylaktivitat gesteigert, um die Oxidation zu begunstigen. Hinzu kommt, dass durch die
CFs-Gruppe eine Enolat-Bildung als Nebenreaktion im Basischen nicht méglich ist. Da die
Sulfinylgruppe sich aquivalent zu einem Halogen im Hinblick auf die Lithiierung verhalt, wird

direkt ausgehend vom Halogen 141 die Acylierung durchgefiihrt (vgl. Kap. 2.3 Schema 10).

|
X Suzuki O O
121 + OMe OMe TFAA
—_—— J—
X Li _
X = Br: 96 % O O - TFAL|
140 X=1:99 %

141 143 X = Br: 53 %
X=1:76 % O
(0] OMe
FsC O
Dakin

Reaktion

4
Baeyer-ViIIigerl

Oxidation
I OMe i I OMe
HO Verseifung 0 o
- Y
CF;
144 146

Schema 56: 2. Synthesesequenz des Testmolekiils 144.
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Tabelle 6: Testreaktionen der BV- Oxidationen bzw. DAKIN Reaktionen.

Eintrag Reagenzien Bedingungen Ausbeute [%)]

1 m-CPBAMY Na;HPO, Reaktionszeit: 11 d Kein Umsatz
DCE T: 85°C

2 m-CPBA, Na2HPO4 Reaktionszeit: 7 d Kein Umsatz
Toluol T:110°C

3 NaOH/H20:2 Reaktionszeit: 7 d Kein Umsatz
DCE T: 85°C

4 m-CPBA, Na;HPO4 Reaktionszeit: 5d 81

CHCI302 T: 80°C (O-Acetyl-Produkt 146)

5 NaOH/H20,1% Reaktionszeit: 6 d 20

THF T: 66°C (OH-Produkt 144)

BV-Reaktionen wurden haufig in der Literatur an einfachen aromatischen Verbindungen (auch
mir Trifluoracetylrest) beschrieben.['°21%! Sje sind jedoch nicht an Biarylsystemen etabliert. Die
Resultate der BV-Oxidationsroute liefern nur in Eintrag 4 einen vielversprechenden Umsatz.
Die Sulfinylgruppe, die im Naturstoff substituiert werden soll, weist &hnliche
Lithiierungseigenschaften auf wie ein Halogen. Eine Einfihrung der Acyl-Gruppe an der
sterisch hoch anspruchsvollen Biarylachse des Naturstoffes wird womaoglich zum Einbruch der
Ausbeute fuhren. Des Weiteren benétigen BV-Oxidation oft eine sehr lange Reaktionszeit.!20%
Die Ergebnisse der Testsequenz werden auf das Naturstoffmolekil Gbertragen und im Kapitel
3.1.4.4 nédher diskutiert.

3.1.4.3 Sulfinyl-OH-Austausch am Naturstoff

Die Ubertragung der gewonnenen Erkenntnisse auf das Naturstoffmolekiil 126 erweist sich als
recht trickreich. Die Lithiierung durch PhLi am Edukt ist — im Gegensatz zum Testmolekul —
nicht moéglich. Grund daflr ist womdglich die grol3e sterische Hinderung der Base, weshalb
t-BuLi ebenfalls ausgeschlossen wird. Aufgrund dessen wird die sterisch weniger
anspruchsvolle Base n-BuLiverwendet. Hinzu kommt, dass der Li-B-Austausch zunachst nicht
immer reproduzierbar ist, weshalb B(OMe)s stets frisch tiber CaH, destilliert werden muss. 1204
B(OMe)s bildet zusammen mit Wasser B(OH)3, welches die Li-Base hydrolysieren kann. Eine
Lagerung der getrockneten B-Spezies ist nicht moglich. Wichtig fir den Erhalt des ee-Wertes
ist die sehr niedrige Temperatur von -100°C. Wird die Reaktion bei zu hoher Temperatur
durchgefiihrt, kommt es zur Racemisierung an der Biarylachse und somit zum Verlust von
Enantiomerenreinheit (Tabelle 7). Die besten Bedingungen zum Sulfinyl-OH-Austausch am

Naturstoff-Gertst 126 sind in Schema 57 aufgefihrt.
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126, >98 % de

Schema 57: OH-Einfihrung an Naturstoffmolekul 126.

2) 40 eq H202

40 eq NaOH O

OMe
1) 2 eq n-BuLi, O R
40 eq B(OMe)3
-100°C, THF =
- HO

g

147, >98 % ee

Tabelle 7: Sulfinyl-OH Austausch am Naturstoffmolekl.

>

Z H

(

OMe

@
g

Nebenprodukt 148

Eintrag | Li-Base | Bor-Reagenz | Oxidationsmittel | Temperatur | Ausbeute ee
[°C] [%] [%]

1 PhLi BF(OMe): H202/3M NaOH -78 Edukt -

2 PhLi B(OMe)s H202/3M NaOH -78 Edukt -

3 n-BuLi BF(OMe): H202/3M NaOH -78 15 n.b.

4 n-BuLi B(OMe)s mCPBA -78 13 n.b.

5 n-BuLi B(OMe)s H202/3M NaOH -78 36 80

6 n-BuLi B(OMe)s H202/3M NaOH —40 41 10
7 n-BulLi B(OMe)s H202/3M NaOH -100 32 > 908

Es konnte lediglich eine Kristallstrukur des ungewollten Nebenproduktes erhalten werden.

Dabei findet anstatt des Li-B-Austausches die Hydrolyse des Li-Aryls statt. Dabei geht

samtliche chirale Information verloren. Die Verbindung 148 ist weder atropstabil, noch chiral.

C30

01

"{04 CZ

Abbildung 19: X-Ray Kristallstruktur des H-substituierten Produktes 148.
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Zur HPLC-Analyse der Produkte standen chirale Saulen sowie ein CD-Detektor zur Verfligung.
Dieser erlaubt eine gleichzeitige Messung des UV- und des CD-Signals méglich. Zudem
konnen direkt (,online®) CD-Spektren aufgenommen werden. In folgender Abbildung sind
beide Chromatogramme des OH-Produktes aus Eintrag 7 dargestellt. Die online gemessenen
CD-Spektren zeigen, dass keiner der ,Neben-Peaks“ das passende Enantiomer zum
Hauptpeak bildet. Daraus lasst sich schlieBen, dass es zu keiner Racemisierung der
Biarylachse kommt und somit selektiv das P-Enantiomer (entsprechend dem UZ der

Cyclisierung) synthetisiert wurde.

HPLC-CD (240 nm)

9000 LB394_138 - CHI|

s
=
z 5000
"
&
8
- 8.3

0 lfﬁ\.__ ] - r.g1,1

00 20 4.0 6.0 80 100 120 140 160 180 200 220 240

Retention Time [min]
LB384_138 - CH2) 1 g

200000 HPLC-UV (240 nm)
=
3
£ 100000
=
£ 8,3
- _,;\f\(\—,w\vf\ 21,1

0 — i , 211

00 20 40 6.0 8O 100 120 140 160 180 200 220 240

Retenticn Time [min]

Abbildung 20: Chromatogramme nach Sulfinylaustausch an 126, Cell-1, IPA/n-Hexan, 30:70, F = 0.8 ml/min.
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3.1.4.4 BAEYER-VILLIGER Variante am Naturstoff

Die gewonnenen Erkenntnisse aus der Synthese von Kapitel 3.1.4.2 werden in diesem Kapitel
auf den Naturstoff Gbertragen und naher thematisiert. Dabei soll die Sulfinylgruppe an 126

selektiv durch eine CFs-Acyl-Gruppe substituiert werden.

Der Makrocyclus 126 wird bei —100°C in THF mit n-BuLi lithiiert und nach 15 min mit frisch
destilliertem TFAA umgesetzt. Dabei wird das gewiinschte Produkt mit einer Ausbeute von
33 % erhalten.

2 eq n-BulLi,
40 eq TFAA
-100°C, THF

33 %

126, >98 % de 149, >98 % ee

Schema 58: Acylierung am Naturstoffmolekil 126.

Im néchsten Schritt muss die zuvor eingefihrte Trifluoracetylgruppe in einer BV-Oxidation
unter den zuvor optimierten Bedingungen umgesetzt werden. Dazu wird das
Acetophenonderivat 149 mit m-CPBA bei 80°C fiir 16 d zur Reaktion gebracht. Im Anschluss
wird eine Verseifung des entstandenen Esters durchgefihrt, um das gewiinschte OH-Produkt
147 zu erhalten. Die Gesamtausbeute der drei Schritte (ab dem Sulfinyl 126) betragt 14 %.

OMe

m-CPBA,
Na,HPO,4, CHCl;
80°C, 16 d
'
53 %
OMe OMe
149, >98 % ee >98 % ee

0]

150, R = "'”\

NaOH, EtOH/H,0
80°C, 24 h
82 % L » 147,R=H

CF3

Schema 59: BV-Oxidation am Naturstoffmolekul 149.
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3.1.5 Hydrierung und Etherspaltung

Im n&chsten Schritt der Syntheseroute soll die konjugierte Doppelbindung der Stilbeneinheit
reduziert werden. Dazu werden verschiedene Hydrierungsvarianten untersucht. Zum einen
wird zunachst eine heterogene katalytische Hydrierung nach gangiger Laborpraxis getestet
(im Vgl. zu Meidlinger®). Leider erweist sich die Durchfiihrung als schwierig, da aufgrund der
geringen Menge an Startsubstanz die Hydrierung bei 3 bar nur stark verdiinnt durchgefiihrt
werden kann. Zudem wird dadurch das vermeintliche Produkt durch den Katalysator stark
verunreinigt und kann trotz mehrfacher Reinigungsversuche nicht isoliert werden. Deshalb
wird die Reaktion unter Atmospharendruck starker konzentriert durchgefuhrt (gerihrt mit
Hydrierballon), wobei lediglich Edukt reisoliert wird. Ein Versuch zur Reduktion mittels
Wilkinson-Katalysator, der u.a. fir Stilbeneinheiten genutzt werden kann, ist ebenfalls

gescheitert (Schema 60).[1%!

OMe OMe
O P O P

O H,. Pd/C (10 %), 3 bar O
DCM, RT, 4 h
7 HO // > HO
(0] ! (0] l
OMe

77

H,, Pd/C (10 %), 1 bar
DCM, RT, 4 h
HO L > HO

O

OMe 147 OMe 151

OMe
O X
0.1 eq Rh(PPh3)CI, H,
DCM, RT, 18 h

# > HO

o oL

OMe 14 OMe 151

Schema 60: gescheiterte Hydrierungsversuche.
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Daher wird erstmals an unseren Systemen eine ionische Hydrierung an der Doppelbindung
untersucht. Dabei wird mit Trifluoressigséure die Doppelbindung protoniert und im Anschluss
kommt es mit Triethylsilan zur Hydridibertragung.l’® Die Reaktion wird bei RT fir 18 h
durchgefuhrt. Das resultierende Produkt wird nach kurzer Aufarbeitung direkt fur die
Etherspaltung mit BBr; bei 0°C eingesetzt. Die Reaktionen weisen eine maximale Ausbeute
von 74 % Uber beide finalen Stufen auf. Aufgrund der niedrigen Temperaturen bleibt der

herausragende ee-Wert bis zum Schluss erhalten.

OMe OH
O P O P

O 1) TFA, TES, DCM, RT, 18 h O
2) BBry DCM, 0°C,18 h

7 Ho > Ho

2 Stufen
SNo G R 'y
o o]
OM OH

€ . Isoriccardin C (7)
147, >98 % ee >98 % ee

Schema 61: lonische Hydrierung und Etherspaltung.

In Abbildung 21 sind die Chromatogramme des Isoriccardin C (7) (hergestellt mit Substanz
126 aus Tab. 7, Eintrag 6) dargestellt. Daraus sind beide Enantiomere (M/P) erkennbar. Durch
Vergleich der bekannten HPLC-CD Chromatogramme aus der Arbeit von M. Groh kénnen die
Peaks eindeutig den jeweiligen Enantiomeren zugeordnet werden (Vgl. Kap 1, Abb. 4).12 Der
Peak bei 23.3 min entspricht dem M- und der Peak bei 24.9 min dem P-Enantiomer. Das

Verhaltnis der beiden ist 45:55, was einem ee-Wert von 10 entspricht.

HPLC-CD
4000 LB521_rac_148 - CH1| 233
| rac_ | (240 nm)
s znnr_'n.: j\
g 0 2 e —
E 2000

............................................................

M P  HPLC-UV
(240 nm)

Intensity [uVv]

00 20 -1:0 &80 B..-:] 10,0 12,0 140 160 180 200 220 240 260 280
Retention Time [min]

Abbildung 21: Chromatogramme von Isoriccardin C (7, 10 % ee), Cell-1, IPA/n-Hexan, 30:70, F = 0.8 ml/min
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In Abbildung 22 sind die Chromatogramme von 7 dargestellt. Vergleicht man die
Chromatogramme von Abbildung 21 mit dem Enatiomerenverhaltnis 45:55 wird ersichtlich,

dass lediglich das P-Enantiomer (t = 25.1 min) zu erkennen ist.

HPLC-CD (240 nm)

200 ——%2£ 1 B553 -100°C Frap_185 - CH1|
o
s o ]
3
=
g
5 -500
E
120 13,0 140 150 160 17.0 180 190 200 210 220 230 240 250 250 27,0 280 280 300 310

a Retention Tima [min]

30000 LES53 -100°C Prap_165 - CH2| P HPLC-UV {240 nm)

20000
E 251

12,59

.E‘ ﬂ'_..h--"'""""-r-—--_.____..-----_._____ __‘/\_
B
£

20000 ]

12,0 130 140 150 160 170 180 190 200 21,0 22,0 230 240 250 260 27,0 280 290 300 31.0

Retenticn Time [min]

Abbildung 22: Chromatogramme des P—-Isoriccardin C (7), >98 ee, Cell-1, IPA/n-Hexan, 30:70, F = 1.0 ml/min

In Abbildung 23 sind die online CD-Spektren der beiden Enantiomere des fast racemischen
Isoriccardin C (7) dargestellt. Bei Ubereinanderlegung der Spektren ist erkennbar, dass diese

spiegelbildlich sind und somit die Substanzpeaks den Enantiomeren entsprechen.

8
CD [mdeg] 0
= 1 1
0.22
Apbs 011
_002 1 1 o e e e 1
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Wavelength [nm]

6

0
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* i\ I I

-8

0.24

Abs 01

002 i t —

220 300 400 460
Wavelength [nm]

Abbildung 23: Online-CD Messung der beiden Hauptpeaks (10 % ee, Peak 1, oben, tr = 23.3 min, Peak 2,
unten, tr =24.9 min, vgl. Abb. 21)
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In dieser Arbeit konnte eine hochenantioselektive Synthese des Isoriccardin C (7) verwirklicht
werden. Dabei wurde in sehr guter Ausbeute und Diastereoselektivitéat eine C—H aktivierte
HEcK Makrocyclisierung, die durch Koordination des Auxiliars gesteuert wurde, realisiert.
Ebenfalls konnte der kritische Schritt des Sulfinyl-OH-Austausches ohne Verlust der
Enantiomerenreinheit realisiert werden. Die gewonnenen Kenntnisse wurden auf die Synthese

von 8 Ubertragen.
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3.2 Synthese von Riccardin D (8)

3.2.1 Synthese des lodprecursors

Zunachst wird die bereits etablierte Ethersynthese aus Kapitel 3.1.1 verwendet, um einen
geeigneten lodprecursor zu gewinnen. Dabei wird der Ether 123 zunachst in hervorragender
Ausbeute reduziert und entschiitzt. Der entstandene Alkohol wird Silyl-geschiitzt und dann in
einer WITTIG Reaktion zum Nitroaren 154 umgesetzt. Danach kommt es zur Reduktion der
Doppelbindung und Nitrofunktion. Allerdings liefert die Reaktion nur eine moderate Ausbeute
von 15 %. Die darauffolgende Oxidation mit dem Dess-Martin-Reagenz liefert (vermutlich
wegen des freien Amins) jedoch nicht das gewtinschte Produkt.l'% Die Syntheseroute ist in
Schema 62 zusammengefasst. Eine direkte Synthese von 123b durch ULLMANN-Kupplung
(oder SNAY) ist aufgrund der elektronischen Gegebenheiten nicht mdglich. Parallel wird daher

eine klrzere Syntheseroute untersucht, die vielversprechendere Ergebnisse liefert.

1) NaBHy, : CHO 0
MeOH,
CHO _0°C, 1h_ /©/\ 0
/©/ 2) 2M HCl, o)

RT, 5 h OMe
97 % . 123b
€123 ° 152, R =H Imidazol,
NO 153, R = TBDMS 4_—| TBDMSCI, DMF
2 S 50°C, 99 %

NH,
PPh3Br O
K,CO3, 18-Krone-6, Pd/C 10 mol%
DCM, reflux, 2 d Ho, 3 bar, 4 h
> R—(—— >
(0]
OMe

154= R = TBDMSJ TBAF,THF, RT
- 8h, 98¢
NH, 155, R=H o

DMP, DCM, I

0°C,8h

+> 3 8

& o

OMe 157

Schema 62: Erste gescheiterte Route zur Synthese des Aminobausteins 157.[108]
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Die kirzere Synthese beginnt mit der Synthese eines alternativen Arylethers 160. Diese
Ethersynthese, die tiber eine ULLMANN Kupplung verlduft, wurde bereits 1985 in der Literatur
beschrieben.’%® Allerdings erweist sich die Reaktion als schlecht reproduzierbar, da die
Ausbeuten extrem schwanken. Grund dafur ist die ,muhsame® Aufarbeitung der Reaktion.
Hierbei wird zunachst das Pyridin abdestilliert. Zurlick bleibt ein klebrig schwarzer Riickstand,
der mihsam mit verdtinnter HCI gelést werden muss. Dabei geht vermutlich einiges an Produkt
verloren, da z.T. Feststoff zurtickbleibt, der nicht mit auf die Saule gegeben werden kann.
Hinzu kommt, dass einmaliges Saulen oft nicht ausreicht, um alles Rohprodukt aufzureinigen,
da hier die Ri-Werte von Edukt und Produkt nahe beieinanderliegen. In der Literatur wird keine
weitere Alternative beschrieben, um ein solches System aufzubauen. Der erhaltene Aldehyd
160 wird im Anschluss in einer WITTIG Reaktion mit dem ké&uflichen Phosphoniumsalz in 93 %
umgesetzt. Dabei entsteht ein in etwa 1:1 E/Z-Gemisch des gewlinschten Produktes. Da im
spateren Verlauf der Synthese die Doppelbindung reduziert werden soll, wird von einer

Trennung der Stereoisomere abgesehen.

O H Os__OMe Os__H
K,CO3 CuO, Py O
140°C, 24 - 48 h
+ > /@*om
OH 19-88 % o
OMe Br OMe
158 159 160
NO,
NO, K,CO3
18-Krone-6
DCM, 40°C
160 + —»
93 % X 0
P*Ph;Br- OMe
122
(@]
OMe 161

Schema 63: Synthese des WITTIG Bausteins 161.

Die endstéandige Esterfunktion soll zum Aldehyd reduziert werden. Leider fihrte eine
Reduktion mit 2 eq DIBAL-H bei —78°C nicht zum gewinschten Aldehyd, sondern zum
entsprechenden Benzylalkohol 163 und Edukt. Daher muss die Esterfunktion komplett zum
Benzylalkohol 163 umgesetzt werden, um im Anschluss zum entsprechenden Aldehyd oxidiert
zu werden. Eine Optimierung der Reduktion ist in Tabelle 8 aufgeflihrt. Bestes Ergebnis liefert

die DiBAI-H Reduktion bei —10°C.
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Tabelle 8: Reduktionsversuche zum Benzylalkohol.

Eintrag Reduktionsmittel Lésemittel Temperatur [°C] Ausbeute [%)]
1 DiBAI-H DCM abs. —78 61
2 DiBAI-H DCM abs. -10 81
3 »BH3" THF abs. 0 22*
4 CeCls NaBH4 MeOH 60 -
5 LiAIH4 THF abs. 0 -*

*Reduktion nach Verseifung zur Carbonsaure

NO,

Reduktion A
/©)k 7 > I /©/CHO

OMe 162
Reduktion ‘ Ox:datlon

OMe 163

Schema 64: Reduktion der Esterfunktion.

Die Oxidation des Benzylalkohols wurde ebenfalls ndher untersucht und unter verschiedenen
Reaktionsbedingungen getestet (Tabelle 9). Dabei liefert die SWERN Oxidation die beste
Ausbeute mit 86 %. Die Oxidationen mit Braunstein liefern in beiden Varianten lediglich das
Edukt zurick.

Tabelle 9: Oxidationsversuche zum Benzaldehyd.

Eintrag Oxidationsmittel Losemittel Temperatur [°C] Ausbeute [%)]
1 TEMPO-Reagenz, BAIB DCM abs. RT 55
2 MnO2 DCM RT -
3 MnO:2 Toluol 110 -
4 DMP DCM abs. 0 58
5 (COCl)2, DMSO DCM abs. -78 86
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Der erhaltene Aldehyd 162 wird im Anschluss als Acetal mit 81 % Ausbeute geschitzt. 164
wird dann in einer katalytischen Hydrierung zum Amin 165 mit 93 % Ausbeute reduziert. Das
Amin wird dann mit NBS ortho-bromiert, wobei auch zu 13 % das Dibromprodukt entsteht, da
auch hier zwei Positionen zum Bromieren moglich sind. Dies lasst sich nicht weiter
unterdriicken. Bei Verminderung der Temperatur wird lediglich der komplette Umsatz der
Reaktion erniedrigt. AnschlieBend wird die Aminfunktion in einer SANDMEYER-artigen Reaktion
durch lod substituiert. Da auch hier die Reaktionsbedingungen sauer sind, wird die
Acetalschutzgruppe teilweise abgespalten, weshalb eine erneute Schiitzung des Aldehyds

notig ist. Somit wird in neun Stufen der lodoprecursor 167 erhalten.

NO,
O (COCl),, DMSO TEOF, TBATB,
- o DCM. —78°C 1,3-Propandiol, 60°C, 9 h -~
86 % 81 %
OO Q
OMe 163
NO,
O Pd/C 10 mol% NBS, NH,OAc,
DCM, NEtz, 3 bar, 6 h MeCN, RT, 2 h
\ ’ ’ >
93 % 58 %
CL o @
(0]
OMe 164

NH2 | : 0 ;
Br Br R = ---.< :>
O 1) p-TosOH, NaNO,, O e O :

Kl, MeCN/H,0, -5°C
2) TEOF, TBATB,
1 3 -Propandiol, 60°C, 18 h

’
78 % (2 Stufen)

OMe 167

Schema 65: Synthese des lodprecursor 167.
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3.2.2 Synthese der Cyclisierungsvorstufe

Der zuvor erhaltene lodprecursor 167 wird im Anschluss mit hoher Selektivitat in einer SUzUKI-
MIYAURA Kupplung zum Tetraaren 168 umgesetzt. Das Tetraaren 168 wird dann bei —-78°C
lithiiert und mit (Ss)-Menthylsulfinat (90) umgesetzt. Dabei kommt es zu keinem Verlust der
Enantiomerenreinheit. Von einer Untersuchung der diastereoselektiven lodierung an der
Biarylachse, wie es bei Isoriccardin C (7) durchgefuhrt wurde, wurde aufgrund der

widersprichlichen Ergebnisse abgesehen.

I MeO I

121

Br Bpin Br 1) t-BuLi, THF, —78°C
. OMe 2) 9

Pd(PPh)4, N32CO3 Mento/s_:\p_.l_ol 90
e} Toluol, EtOH 1) =
80°C, 18 h 3) 2M HCI, THF, 18 h»
0 —_— 0
84 % 72 %
0 0
OMe 167 OMe 168
MeO ! o MeO E
S s
p-Tol MePPh,Br, KOtBu, O
' THF, 70°C, 18 h
v o
76 %
oo ®
o) 0
OMe 169 OMe 128 128

Schema 66: Synthese des Suzuki-Produkts 168 und Einfuhrung der Sulfinylgruppe.

Um das gewilinschte Vinyl-Aren 128 zu erhalten, wurde die bei Isoriccardin C (7) etablierte,
Methylen- WITTIG Reaktion durchgefuhrt. Dabei konnte eine maximale Ausbeute von 76 %

erzielt werden.
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3.2.3 Cyclisierung und Synthese des Zielmolekiils

Im Folgenden wird die diastereoselektive intramolekulare C—-H aktivierte HECK Reaktion
betrachtet. Dabei dirigiert das freie Elektronenpaar der Sulfinylgruppe an das Palladium und
bildet einen 6-gliedrigen Ubergangszustand, der die Stereoselektivitat der Reaktion steuert.
Das Palladium kann so lediglich von einer Seite die Vinylgruppe koordinieren, sodass nach
reduktiver Eliminierung selektiv das P-Produkt gebildet wird. Dies ist in Schema 67 im

Ubergangszustand der Cyclisierung dargestellt.

Pd(OAc),, AgOAc,
DCE, HFIP
18 h, 80°C

19 %

MeO MeO

129, >98 % de bevorzugter UZ der Cyclisierung

Schema 67: C—H aktivierte diastereoselektive Makrocyclisierung des Vinyls 128.

Die Ausbeute ist mit 19 % viel geringer, als die Ausbeute der Isoriccardin C-Cyclisierung
(43 %). Durch Berechnungen Uber Hyperchem® kann gezeigt werden, dass eine groRere
Torsion von ca. 40° an der Stilbeneinheit von 129 vorhanden ist (zur einfacheren Darstellung
wurde die Tolylgruppe durch Methyl ersetzt). Diese ist viel grof3er, als die des Isoriccardin C-
Cyclisierungsproduktes (25°, S. Kap. 3.1.3, Abb.15). Auch eine Areneinheit weist eine
deutliche Torsion auf. Durch eine im Vergleich deutlich héhere Ringspannung kann die

schlechtere Ausbeute der Cyclisierung begriindet werden.

keine

Torsion Biaryl: 86°

Abbildung 24: Optimierte Darstellung des Cyclisierungsproduktes 129 (Methylgruppe statt Tolylgruppe).
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Nach Cyclisierung von 128 wird lediglich das mutmalfiliche P-Diastereomer 129 erhalten (siehe
Abb. 25). Der Hauptpeak besitzt eine Retentionszeit von 7.0 min. Der kleinere Peak bei 13.1
min konnte als Edukt identifiziert werden. Bei dieser Makrocyclisierung erfolgt die

intramolekulare HECK Reaktion ebenfalls hoch stereoselektiv.

75000 LBE04 Cyclisierung Rfecardin O_166 - CH1
mnnn.] : HPLC-CD {240 nm)
3 40000
z E Edukt
£ 20000 o
£ g 1 j""\h‘_ :
00 20 40 60 8.0 100 120 140 160 180 200 220 240 260
Retention Tirme [min]
l LBB04 Cyclisierung Ricardin D_166 - CHZ
1000000 HPLC-UV (240 nm)
2 ]
& 3
B 500000
a d
£ 1 13,1
oo 20 4.0 6,0 8,0 10.0 120 14,0 16,0 18,0 200 220 240 28,0

Retention Time [min]

Abbildung 25: C-H aktivierte HEck Cyclisierung, Cell-1, 30:70 IPA/n-Hexan, F = 0.8 ml/min

Wie bereits beim Isoriccardin C (7) festgestellt wurde, muss bei der Transformation Sulfinyl zu
OH die Lithiierung bei —100°C erfolgen, um eine Racemisierung der Biarylbindung zu
vermeiden. Dabei wird ein Li-B-Austausch durchgefihrt, die neu gebildete Borspezies wird
dann oxidiert, wodurch dann nach Hydrolyse das Phenol 170 erhalten wird. Bei der
Austauschreaktion kommt es hier zu starken Verunreinigung des Produktes, welche trotz
mehrmaliger Versuche der praparativen Reinigung nicht vollstandig abgetrennt werden

konnten. Die Ausbeute wurde daher lber Integration der HPLC-Chromatogramme bestimmt.

OMe
e
1) n-BuLi, ~100°C, THF =)
2) B(OMe);
3) H202, 3M NaOH
r

) HO
38 % O O
o
MeO

MeO
129, >98 % de 170, > 98 % ee

Schema 68: Sulfinyl-OH Austausch an 129.
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Das zuvor erhaltene Phenol wird dann ionisch hydriert und mit Uberschuss an BBrs3
O-entschitzt. Dabei konnte in 73 % (verunreinigt) Riccardin D (8) erhalten werden. Eine
HPLC-CD analytische Untersuchung bezuglich der Konfiguration der Biarylachse konnte nicht
durchgefuhrt werden, da das Produkt nur stark verunreinigt isoliert werden konnte und somit
eine  Validierung des P-Produktes unmoglich macht. Durch hochauflosende

Massenspektroskopie konnte zumindest das Produkt identifiziert werden.
OMe OH
(e e
1) TES, TFA, DCM, RT, 18 h
2) 40 eq BBr3, DCM, 0°C, 5 h

) Ho HO
L) - )
O 73 % iiber 2 Stufen O
0 0
MeO HO

(verunreinigt)

P-170 P- Riccardin D (8)

Schema 69: lonische Hydrierung und Entschiitzung zum Riccardin D (8).

Es konnte eine Synthese des Riccardin D (8) in dieser Arbeit verwirklicht werden. Dabei wurde
in maRiger Ausbeute aber hoher Diastereoselektivitdit die C-H aktivierte HECK Makro-
cyclisierung, die schon bei 7 etabliert wurde, durchgefihrt. Problematisch wurde der zweite
kritische Schritt des Sulfinyl-OH-Austausches. Es konnte trotz Versuchen zur praparativen
Reinigung kein Reinprodukt isoliert werden. Dieses konnte lediglich verunreinigt in die letzten
Syntheseschritte eingesetzt werden. Eine Charakterisierung des Zielmolekuls konnte nur tber
massenspektroskopische Untersuchungen erfolgen. Eine klare Aussage lber die letztendliche
finale Konfiguration kann nicht getroffen werden, wobei jedoch davon auszugehen ist, dass
die gleichen Steuerungseigenschaften wie bei 7 vorliegen und somit selektiv das P-Produkt
von Riccardin D (8) gebildet wurde. Ein Vorschlag fur eine Verbesserung des Sulfinyl-OH-

Austauschs wird in Kapitel 5 n&her diskutiert.
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3.3 Syntheseversuche zu Plagiochin G (11)

Plagiochin G (11) zahlt ebenfalls zu den Bis(bibenzylen), die von Perrotettin E (2) abgeleitet
werden koénnen (Abb. 3, Einleitung). Dabei besitzt 11 nur zwei Substituenten an der
Biarylachse, doch Untersuchungen zeigten, dass aufgrund des kleineren 16-gliedrigen Rings,
eine hohere Ringspannung herrscht und so stabile Atropisomere vorhanden sind.*Y Um die
ausgearbeitete Methode an einem weiteren Naturstoff zu untersuchen, wurden Vorversuche
zu Plagiochin G (11) durchgefiihrt. Dazu werden wieder Aromatenbausteine verwendet,
welche das benotigte Substitutionsmuster auf dem Weg zu Plagiochin G (11) aufweisen. In

Schema 69 ist der vereinfachte Syntheseplan zum Plagiochin G (11) dargestellt.

O 0
Bpin OMe

171

+
0.0 >

UK

OH  Plagiochin G (11)

Schema 70: Vereinfachter Syntheseplan zu Plagiochin G (11).

Zunachst wird der Benzaldehyd 171 selektiv Gber zwei Stufen in 83 % hergestellt. Eine direkte
Reduktion zum Benzaldehyd 171 ausgehend vom entsprechenden Methylester flihrt ebenfalls
zum Benzylalkohol. Das Phosphoniumsalz 172 kann sehr einfach in drei Stufen hergestellt
werden.™ Dieses wird mit dem zuvor hergesteliten Benzaldehyd 171 in einer WITTIG Reaktion
in sehr guter Ausbeute umgesetzt. Das entstandene cis/trans-Gemisch wird im Anschluss
katalytisch hydriert. Bei Umsetzung des entstandenen Amins kommt es nicht zur selektiven
Monobromierung in ortho-Stellung des Amins. Es entsteht ein Produktgemisch aus

monobromierten Regioisomeren und mehrfach bromiertem Produkt (Schema 71).
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NO, NO NO
NaBH,, I, 2 (COCI),, DMSO 2
25
COOH 1 7goc CH,OH CeC CHO
—> >
quant 83 %
OMe OMe OMe
174 175 171
™ 9
+171 O
0__O o OMeO H,, Pd/C
K,CO3, DCM, RF> DCM, 3 bar
—_—
0
Me 3 Stufen OMe
2 176
™ NH, M O
O0° O NBS, MeCN, NH,OA 0 °
MeO » Me S c MeO
77 >
0 ! I
OMe 177 OMe

Schema 71: Aufbauversuch des Brom-Triarens 178.

Um die Unselektivitdt der Bromierung zu umgehen, wird das freie Amin in ein Carbamat
Uberfuhrt. Durch Koordination des Carbamats soll die Bromierung selektiv in ortho-Position
des Amins erfolgen.!® Bei Bromierung mit elementarem Brom kommt es zum Teil zur

Abspaltung der Carbamat-Gruppe sowie der Acetal-Gruppe und zur unselektiven Bromierung

am Molekdl.
NH (@) NM62 NMe2
Dlmethyl- NH NH
MeO carbamoly- Br, CHCI3
chlorid, ’
_NEt;, DCM “Meo HOAC 0°C “Meo
57 %
177 Me 179

Schema 72: Bromierungsversuch tber Carbamoyl-Gruppe.
Prinzipiell sollte die Reaktion unter milderen Bedingungen selektiver funktionieren, sie bedarf

lediglich weiterer Optimierung. Weitere Vorversuche zu Plagiochin G-Synthese (11) wurden

aufgrund des zu groRRen zeitlichen Aufwandes abgebrochen.
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4. Zusammenfassung

Das Ziel dieser Arbeit war die atropselektive Synthese von Isoriccardin C (7) und Riccardin D
(8). Dabei sollten zum einen eine atrodiastereoselektive lodierung mit anschlieRender HECK
Cyclisierung und zum anderen eine atropdiastereoselktive C—H aktivierte HECK Cyclisierung
untersucht werden. Dazu musste jeweils eine entsprechende Cyclisierungsvorstufe mit

terminalem Alken synthetisiert werden, was in folgendem Schema kurz dargestellt wird.

P- Isoriccardin C (7)

P- Riccardin D (8)

O
OMe 128 P-129

Schema 73: Synthetische Strategie fir Isoriccardin C (7) und Riccardin D (8).

Fur beide Varianten konnten geeignete Vorstufen hergestellt werden. Die C—H aktivierte
diastereoselektive lodierung von 135 lieferte stets statistisch verteilte Ergebnisse in Bezug auf
die Bildung der Atropdiastereomere (s. Kap.3.1.2). Anhand eines 'H-NMR-Experiments konnte
Uber Koaleszenz die Rotationsbarriere fur die lIsoriccardin C -Vorstufe 135 abgeschatzt
werden. Die Barriere von 63 kd/mol bedeutet einen ,mittleren Wert* (geman Eyring-Gleichung
bei Raumtemperatur 36 Rotationen pro Sekunde). Dies bedingt eine ,zufallige” (statistische)
Verteilung der gebildeten Diastereomere nach der lodierung. Eine schnelle
Gleichgewichsteinstellung zugunsten des giinstigsten Ubergangszustandes der lodierung ist
nicht mdglich (vgl. Schema 51). Somit ware eine Makrocyclisierung mit den unterschiedlichen

Diastereomerengemischen nicht zweckdienlich und wurde nicht weiterverfolgt (Schema 74).
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ON

S,p -Tol

"y

1) NIS, Pd(OAc),
HOAc, HFIP, RT, 3-6 d
2) 2 M HCI, THF, 8h

35-75%

o 0
OMe R= “"<o:>

135, ee > 98 %

Schema 74: C—H aktivierte ortho™-lodierung.
Daher wurde die C—H-aktivierte Variante der HECK Makrocyclisierung als Schlisselschritt der
Synthese gewahlt. Diese war mit guter Ausbeute und hervorragender Diastereoselektivitat

moglich:

Pd(OAc),, AgOAc
DCE, HFIP
80°C, 18 h

43 %

OMe OMe
126, de > 98 %

bevorzugter UZ
der Cyclisierung

Schema 75: C-H aktivierte Heck Cyclisierung.

Vom Cyclisierungsprodukt 126 konnte eine Kristallstruktur erhalten werden. Diese bestatigte

die Absolutkonfiguration des Molekdls:

C14
C13
/R C12
ce O
; %—\\029

C20 C16 -

H’
c19 )C‘I?

CST d C 18
034 C22 C21
) \7‘023 -
C27

“

C24
ci?\ S /&\
L 023}-(:25

“

Abbildung 26: X-Ray Kristallstruktur des Cyclisierungsproduktes 126.
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Als zweiter kritischer Schritt der Syntheseroute erwies sich der Sulfinyl-OH-Austausch,
welcher unbedingt bei sehr niedrigen Temperaturen durchgefihrt werden muss, um eine
Racemisierung der Biarylachse zu verhindern. Beide kritischen Schritte wurden mit vielen
Versuchen optimiert (s. Tabellen 4, 5 und 7 in Kap. 3.1).

OMe

1) 2 eq n-BuLi, O P
40 eq B(OMe); O
-100°C, THF =

- HO

2) 40 eq H202,

40 eq NaOH O

OMe

)

126, >98 % de 147, 32 %, >98 % ee Nebenprodukt 148

Schema 76: Sulfinyl-OH-Austausch am Naturstoffmolekil 126.

Parallel wurde eine weitere Moglichkeit untersucht, um zum gewtnschten Phenol zu gelangen.
Dabei wird die Sulfinylgruppe durch eine CFs-Acyl-Gruppe substituiert und spéter durch
BAEYER-VILLIGER Oxidation zum Phenol umgesetzt. Diese Variante konnte ebenfalls am
Naturstoffmolekul etabliert werden, liefert aber — trotz héherem synthetischem Aufwand — am

Naturstoff ahnliche Ergebnisse wie die Li-B-Variante, weshalb letztere beibehalten wird.

OMe OMe

2 eq n-BulLi, m-CPBA,
40 eq TFAA Na,HPO,4 CHClI;
-100°C, THF 80°C, 16d
— —_—
33 % 53 %
OMe OMe OMe

>98 % ee

126, >98 % de 149, >98 % ee o

150, R = "'”\

NaOH, EtOH/H,0
80°C, 24 h
82 % 147, R=H

Schema 77: BV-Oxidation am Naturstoffmolekuil 129.

CF3

In Schema 78 ist die gesamte finale Synthese des enantiomerenreinen P- Isoriccardin C (7)
abgebildet. Dabei kann das gewilnschte Produkt selektiv in 15 Schritten in einer

Gesamtausbeute von 2.5 % erfolgreich hergestellt werden.
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(\| NO,

o__0O
CHO
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O PPh,Br
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Hydrierung
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97 % O

1) lodierung o. _.O
2) Acetalisierung

"y,

1) Sulfinateinfihrung
2) Hydrolyse

72 %
O
OMe 135
Heck
43 %
de >98 %

1) lonische Hydrierung
2) Entschiitzung

r
74 %

™~
(@] O

E/Z 1:1 |

Wittig
r
97 % O
O
OMe 130
Br
m HoN
0.0 O
NBS-Bromierung
r

85 % O
(0]
OMe 132
* X
MeO
Bpin OMe O
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T
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zwei Stufen 93 % O
0]

O\\S_‘ p-TOI

Suzuki
v
92 % O
(@)
OMe 134
O\‘S,f” p-Tol
Methylen-Wittig OMe
> N
75 %
(@] I
OMe 125

1) n-BuLi, -100°C
2) Li-B-Austausch

OMe
X,

3) Oxidation
’ et
J X0
ce>98% HO
SW¢
OMe 147

P-lIsoriccardin C (7)

Schema 78: Ubersicht der Reaktionen zu P-Isoriccardin C (7).



Zusammenfassung der Ergebnisse

In der unteren Abbildung ist das Chromatogramm vom enantiomerenreinen P- Isoriccardin C

(7) dargestellt.

HPLC-CD (240 nm)

200 ——%_ 8553 -100°C Prap_185 - CH1|
o
s 0
=
&
g
8 500
E
120 13,0 140 150 160 17.0 180 190 200 210 220 230 240 250 250 27,0 280 280 300 310

a Retention Tima [min]

30000 LB553 -100°C Prap_165 - CHZ| P HPLC-UV {240 nm)

20000 4

Intensity [uV]
=]

=2000:0

12,0 130 140 150 160 170 180 190 200 21,0 22,0 230 240 250 260 27,0 280 290 300 31.0

Retention Time [min]

Abbildung 27: Chromatogramme des P-Isoriccardin C (7), >98 ee, Cell-1, IPA/n-Hexan, 30:70, F = 1.0 ml/min.

Mit den gewonnenen Erkenntnissen aus der P-Isoriccardin C (7) -Synthese konnte auch die
Totalsynthese des Riccardin D (8) geplant werden. Die Synthese erwies sich als schwieriger,
als die des Isoriccardin C (7), da hier zwei zusatzliche Syntheseschritte durchgefiihrt werden
mussten. Die ersten 9 Stufen sind in Schema 79 dargestellt. Dabei wurde zunachst die
Etherbriicke Uber eine ULLMANN-Kupplung aufgebaut. Der entstandene Ester wurde in einer
WITTIG Reaktion mit dem kauflichen Phosphoniumsalz in sehr guter Ausbeute umgesetzt. Die
Esterfunktion lie3 sich nicht direkt zum Aldehyd umsetzen, weshalb eine weitere Stufe zur
Reoxidation zum Aldehyd durchgefihrt werden musste. Sowohl Reduktion als auch Oxidation
wurden in verschiedenen Versuchen optimiert. Dabei erwiesen sich die DiBAI-H-Reduktion
und die SWERN Oxidation als beste Wahl. Nach Schiitzung der Aldehydfunktion und
Hydrierung erfolgte die ortho-Bromierung mittels NBS. Nach der SANDMEYER-artigen lodierung
erfolgte die erneute Schiitzung der Aldehydfunktion, welche den wichtigen lodprecursor 167
liefert (Schema 79).
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(@) OMe

+
Os_H
Br Ullmann- P*PhsBr-
159 kupplung
/©)L0Me Wittig
o bis zu 88 % BEX
OMe
158

NH,

1) DiBAI-H-Reduktion 1) Acetalisierung O
81 % 81 %

2) Swern-Oxidation 2) Hydrierung
86 % 93 %
? R
Q ~ QT
o0 )
OMe
165

OMe 162 @
NH, I
SN Y
1) lodierung
NBS-Bromierung 2) Reacetalisierung
r r
58 % O /@/R 78 % (2 Stufen) O /©/R
O O
OMe 166 OMe 167

Schema 79: Ubersicht Teil 1 der Reaktionen zu P-Riccardin D (8).

Der gewonnene lodprecursor 167 wurde in einer SuzUukl Reaktion zum Biaryl 168 aufgebaut,
welche im spateren Verlauf die entscheidende Rolle spielte. Nach Einfuhrung der
Sulfinylgruppe und Abspaltung der Acetalschutzgruppe wurde die Aldehydfunktion tUber eine

Methylen-WITTIG Reaktion zur wichtigen Cyclisierungsvorstufe 128 umgesetzt.
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Br
O 1) Sulfinateinfuhrung

Suzuki
167 + - 2) Hydrolyse -

OMe 84 % 72 %

Bpin 0] R
w0 QT
o o
OMe

168

MeO So MeO O
p-Tol S

- = p-Tol
Methylen-Wittig .

'
76 %

s L,

OMe 169 OMe 128

Schema 80: Ubersicht Teil 2 der Reaktionen zu Riccardin D (8).

Die C-H aktivierte atropstereoselektive HECK Cyclisierung lieferte die Cyclisierungsstufe 129
in moderater Ausbeute. Durch Berechnungen tiber Hyperchem® konnte gezeigt werden, dass
es nach Cyclisierung zur starken Torsion im Bereich der Stilbeneinheit sowie eines Arens

kommt, was vermutlich zur schlechten Ausbeute der Cyclisierung fuhrt.

Pd(OAc),, AgOAc,
DCE, HFIP
18 h, 80°C

19 %

MeO MeO

129, >98 % de bevorzugter UZ der Cyclisierung

Schema 81: Atropselektive C—H aktivierte HEck Cyclisierung zu P-132.
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Nach Sulfinyl-OH Austausch bei —-100°C erfolgte die Reduktion der Doppelbindung und die
Abspaltung der Methylether, wodurch Riccardin D (8) gebildet wurde (Schema 82). Aufgrund
von starken Verunreinigungen, die wahrend des Sulfinyl-OH-Austausches gebildet wurden,
konnte eine abschlielende Analyse an HPLC-CD nicht stattfinden. Dennoch ist eine

enantioselektive Synthese prinzipiell moglich.

OMe

1) n-BuLi, ~100°C Q P

2) Li-B-Austausch

HO
3) Oxidation /
y
38 % O
)
MeO MeO
129, >98 % de 170, > 98 % ee
OH

P

g

1) lonische Hydrierung ©

H
2) Methylether-Spaltung
- O

P-170
73 % (2 Stufen)

verunreinigt o)

J

HO
P-Riccardin D (8)

Schema 82: Finale Synthesestufen zu Riccardin D (8).

Es konnte in dieser Arbeit eine enantioselektive Methode zum Aufbau axial chiraler Bis-
bibenzyl-Naturstoffe mittels C—H aktivierter HECK Makrocyclisierung etabliert werden. Es
wurden viele Optimierungen der einzelnen Syntheseschritte zu Isoriccardin C (7) durchgefuhrt,
welche spéter an der Riccardin D (8) Synthese Anwendung finden konnten. Dabei sind nun
prinzipiell viele Bis(bibenzyle), die aus dem Pool der Lunularin-Naturstoffe abstammen,
synthetisch erreichbar. Es kann sowohl eine Phenol-, als auch eine Methoxy-Gruppe in ortho-
Position der Biarylachse stehen, die spater durch Substitution der Sulfinylgruppe gebildet
werden kann. Eine einfache Abspaltung der Gruppe ist nattirlich ebenfalls méglich, wodurch

Naturstoffe, die lediglich aufgrund ihrer Ringspannung atropstabil sind, zugénglich sind.
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5.Ausblick

Aufgrund der entstandenen hohen Verunreinigung bei der Synthese des P-Riccardin D (8)
muss der kritische Schritt des Sulfinyl-OH-Austausches weiter optimiert werden. In Hinsicht
auf die hohe Reaktivitat einer Li-Verbindung liegt nahe, dass zunachst ein Austausch auf ein
milderes Metall wie Magnesium oder sogar Zink erfolgen muss.*'*-11% Denn allgemein gilt: Je
geringer die Reaktivitat des Metallorganyls, desto selektiver konnen Reaktionen durchgefiihrt
werden. Des Weiteren sollte, sobald ein Metall mit gréRerem Radius gewéhlt wird, die
Biarylachse ausreichend stabilisiert werden, um eine Racemisierung des Molekils zu
verhindern. Dadurch lassen sich vermutlich die Folgereaktionen bei héheren Temperaturen

zwischen —90 und 0°C durchfiihren, wodurch sich die Handhabung erleichtert (Schema 83).

OMe
1) n-BuLi, —~100°C, THF Q P
2) ZnCl,/MgCl, <)
2) B(OMe); / HO
3) Hy0,, 3M NaOH

L_C)

MeO

129, >98 % de 170
Schema 83: Li-Metallaustausch fur Phenolsynthese.

Mit dieser Arbeit konnte die C-H aktivierte atropenantioselektive Synthese von
Bis(Bibenzylen) etabliert werden. Nach Ubertragung der theoretischen Uberlegungen auf die
Naturstoffe Isoriccardin C (7) und Riccardin D (8) wird der Zugang zu den anderen Vertretern
der Perrotettin E Familie (Schema 1) erméglicht. Ein &ul3erst interessanter Naturstoff, der
ebenfalls von Lunularin (1) abstammt, ist Bazzanin K (181). Dieser hochsubstituierte chlorierte
Naturstoff weist sowohl planare, als auch axiale Chiralitat auf. In Schema 84 sind die
retrosynthetischen Uberlegungen dargestellt, um den Naturstoff unter C—H aktivierten HECK-
Bedingungen aufzubauen. Dabei missten vier hochsubstituierte Aromaten-Bausteine (A-D) in

teils anspruchsvollen Teilsynthesen aufgebaut werden (Schema 85).
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/
Bpin
Baustein C Baustein D
186 187

Schema 84: Retrosynthese des Bazzanin K (181).

Die Synthesen der einzelnen Bausteine A bis D werden zum gréf3ten Teil an literaturbekannte
Syntheserouten angelehnt. Fir Baustein C 186 muss der Benzaldehyd 188 mit N-Chlor-
succinimid monochloriert werden. Danach muss das Phenol idealerweise als Benzylether
geschutzt werden, da zuletzt dieser unter reduktiven Bedingungen abgespalten wird. Der
Methylether 189 sollte unter oxidativen Bedingungen ohne weitere Nebenreaktion entfernt
werden. Eine regioselektive Bromierung wurde bereits von Beaudry et al. beschrieben.4
Nach Silyletherschitzung wird die Aldehydfunktion zum Styrol 193 umgesetzt. Zuletzt wird 193
zum Boronester 186 umgesetzt, um den Baustein C 186 zu erhalten.[**¥ Baustein B 184 kann
in einer Sandmeyer Reaktion zum gewinschten lodaren selektiv umgesetzt werden, wobei
alternative Reaktionen ebenfalls beschrieben wurden.*'® Die Synthese des Bausteins A 183
kann in drei Schritten tGber eine Boronsaureestersynthesel*'®! mit anschlieRender Methylen-
WITTIG-Reaktion verwirklicht werden. Die Herstellung des Bausteins D 187 ist ebenfalls
literaturbekannt und kann in drei einfachen Schritten zum gewinschten Dibromaren 187

umgesetzt werden.4

92



Ausblick

9 Cl Cl
NCS, ) Schitzen PGO PyHBr, GO
Base Bst MeOH
kaufllch HO CHO HO CHO
188 )Bno PMB 190 Br 191
cl cl '_;B(;‘é", Cl
_ PGO MePPhsBr, PGO IPrOBpin 5 PGO E
R,SiCl NaH THF, -98°C ! :
— > — > e P =
R;SI0 CHO RsSIO A
192 g 193 Br 5 Bpin i
Baustein C 186
___________________ C on i oBn i
NH, 1) Sandmeyer : Bpin : 5 1)Na|—!, BnBr Bpini
HO 2)BPin;  iHO = " 2) BoPing E @ i
s @ P 3) Base, MePPhyBr :
: b > ;
Cl : Cl . : NS :
ofich T ‘1 CHO O i
a1u9;c Baustein B184 : kauflich Baustein A 183
literaturbekannt : 195
CHO 1) Br,, CHCly, 0°C, 3h or oo MePPBL | Br §
2) Mel, K,CO3, Aceton, rf NaH i X
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Schema 85: Synthese der Bausteine des Bazzanin K (181).

Nach Erhalt der Bausteine A bis D muss zuné&chst Baustein B mit D und dann mit Baustein C
via Suzuki Reaktionen umgesetzt werden. Diese ,3-Komponenten-Suzuki-Reaktion® wird
ahnlich ebenfalls von Beaudry et al. beschrieben,** wodurch das Triaren 198 erhalten werden
kann. Dieses wird per Ringschlussmetathese zum Anthracen 199 umgesetzt, wobei im
Anschluss die Bromfunktion durch eine Sulfinyl-Gruppe ersetzt wird. Nach Silyl-Abspaltung
und Triflatierung wird selektiv die Triflatfunktion mit Baustein A zum Tetraaren 182 umgesetzt.
Diese wichtige Cyclisierungsvorstufe wird in einer C—H aktivierten HECK Reaktion cyclisiert.
Nach Einfuhrung einer Schutzgruppe am freien Phenol kommt es zu Substitution der
Sulfinylgruppe zum gewtinschten Phenol. Durch die reduktiven Bedingungen sollten, sowohl
alle Schutzgruppen, als auch die Doppelbindung beseitigt werden, wodurch selektiv Bazzanin
K (181) erhalten wird (Schema 86).
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Schema 86: Synthese des Bazzanin K (181).
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Experimenteller Teil

6. Experimenteller Teil

6.1 Allgemeine Angaben

Die H-NMR- und ¥C-NMR-Spektren wurden am Gerat Avance 2 Spektrometer (AVI1400)
(400 und 100 MHZz) der Firma Bruker bei Raumtemperatur aufgenommen. Als Losemittel fur
die NMR-Spektroskopie diente Deuterochloroform und Hexadeuterodimethylsulfoxid. Die

Kalibrierung der Spektren erfolgte tber das Signal des Losemittels CDClz; oder DMSO-ds.

Zur Auswertung der Spektren wird die Software ACD Labs 12.01 von Advanced Chemistry

Development Inc. verwendet.

Fur die Saulenchromatographie wird als stationdre Phase Kieselgel (Korngréf3e 63-260 um)

und fur die Flashchromatographie Kieselgel (Korngro3e 35-70 um) verwendet.

Der Ablauf der Reaktionen sowie die Reinheit der Produkte wird mit Hilfe wvon
Dunnschichtchromatographie auf Kieselgelfolie (Kieselgel 60 Fzss der Firma Merck)

kontrolliert.

Die verwendeten Losemittel werden nach gangigen Labormethoden gereinigt und getrocknet.
Versuche mit luft- oder wasserempfindlichen Substanzen werden in ausgeheizten Apparaturen

unter Schutzgasatmosphéare (Argon oder Stickstoff) durchgefihrt.

Die verwendeten Reagenzien werden vom zentralen Chemikalienlager der Universitat des
Saarlandes oder von Feinchemikalien-Anbietern bezogen und ohne weitere Aufreinigung

eingesetzt.

Hochaufgeltste Massenspektren (HR-MS) wurden von Herrn Rudi Thomes mit dem Gerat
MAT 95 der Firma Finnigan (Cl) und von Herrn Hollemeyer von der Servicestelle

Massenspektrometrie an einem Gerat des Typs SolariX 7 Tesla der Firma Bruker gemessen.

Fir die Vermessung mittels LC-MS wurde fir die Flussigkeitschromatographie das Modell
10AT VP, fur die Massenspektrometrie das Modell LCMS 2020 der Firma Shimadzu
verwendet. Als Saule diente eine Luna 100 (50 x 4.6 cm, 3 um Korngr6Re) der Firma

Phenomenex. Die Auswertung erfolgte mit der Software LabSolutions der Firma Shimadzu.

Die Bestimmung der Drehwerte der chiralen Verbindungen erfolgte mit dem Perkin Elmer 241

Polarimeter.
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Fur die analytische HPLC wurden folgende Apparaturen benutzt: Merck-Hitachi L-6200
Intelligent Pump/Merck-Hitachi L-4200 UV VIS Detektor; Bischoff HPLC Pump/Bischoff
Lambda 100.

Saulenmaterial (achirale Phase):

Macherey-Nagel Nucleosil 50-5, Innendurchmesser 4.00 mm, Lange 250 mm

Macherey-Nagel Nucleodur 100-5, Innendurchmesser 4.60 mm, Lange 250 mm

Far die praparative HPLC wurden folgende Apparaturen benutzt: Waters ™ 600 Controller,
Waters ™ 486 Tunable Absorbance Detector, Waters™ 600 Pumpe.

Saule: Macherey-Nagel Nucleosil 100-7 Innendurchmesser 21.0 mm, Lange 250 mm

Die Datenaufnahme erfolgte jeweils Uber einen A/D-Wandler zusammen mit einer Clarity
Chromatography Station der Fa. DataApex.

Fur die analytische HPLC auf chiraler Phase wurden folgende Apparaturen benutzt:
JASCO PU-4180 RHPLC Pump, JASCO CD-4095 Circular Dichroism Detector, JASCO LC-
Netll/ADC Interface Box, JASCO ChromNav Ver. 2 Chromatography Data System.
Saulenmaterial (chirale Phase):

DAICEL CHIRALCEL® OD-H, Innendurchmesser 4.60 mm, Lange 250 mm

Phenomenex® Amylose-2, Innendurchmesser 4.60 mm, Lange 250 mm

Lux® 3 um Cellulose-1, Innendurchmesser 4.60 mm, Lange 150 mm

Folgende Hydrierapparaturen wurden benutzt: Parr® Hydrogenation Apparatus bis 3 bar (42
psi), Parr® 5500 Compact Micro Reactor, 4836 Controller.

Molekular Modeling: HyperChem™ Professional 7.52, Hypercube, Inc., 1115 NW 4th Street,
Gainesville, Florida 32601, USA.
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Korrelationsliste beziiglich Verbindungs- und Versuchsnummern

6.2 Korrelationsliste bezuglich Verbindungs- und Versuchsnummern

Tabelle 10: Korrelationsliste bezuglich Verbindungs- und Versuchsnummern

Verbindungsnummer Versuchsnummer Verbindungsnummer Versuchsnummer

130 1 146 37
131 2 144 38
132 3 176 39
133a 4 177 40
133 5 179 41
134 6

136 7

137 8

124 9

125 10

126 11,12

149 13

147 14,15

7 16

160 17

161 18

163 19

162 20

164 21

165 22

166 23

167 24

168 25

169 26

169b 27

128 28

128b 29

129 30,31

170 32

8 33

141 34

142 35

145 36
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6.3 Allgemeine Arbeitsvorschriften

AAV 1: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Acetalisierung von Aldehydgruppen

Der Aldehyd (1.0 eq) wird mit Triethylorthoformiat (1.1 eq, 148.20 g/mol), 1,3-Propandiol (10
eq, 76.10 g/mol) und Tetrabutylammoniumtribromid (0.01 eq, 482.18 g/mol) 18 h bei 60°C
gerihrt. Das Reaktionsgemisch wird in EtOAc aufgenommen, mit ges. NaHCOs-Lsg. (3 x) und
mit Wasser (3 x) gewaschen. Die organische Phase wird lber MgSO, getrocknet und das

Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt.
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6.4 Beschreibung der Versuche

Versuch 1:

Der Aldehyd 123 (4.92 g, 15.7 mmol), wird mit dem Phosphoniumsalz 122 (8.98 g, 18.8 mmol),
K2CO3 (21.6 g, 156.5 mmol) und eine Spatelspitze 18-Krone-6 wurden in 250 ml Gber Al,O3
getrocknetem CH.Cl, geldst und unter Argon unter Rickfluss wahrend 2 Tagen erhitzt. Nach
Abkihlen auf RT wurde abfiltriert und das Losungsmittel entfernt. Das Rohprodukt wurde

saulenchromatographisch (n-Hexan/EtOAc 2:1) gereinigt.

2-(4-Methoxy-3-(4-(4-)phenoxy)phenyl)

O,N
m O -1,3-dioxan (130)
0.__0

| Ausbeute: 97 % (15.4 mmol, 6.67 g)

O gelbes Ol
@)

OMe

cis-lsomer:

IH-NMR (CDCls): & = 8.09 (d, J = 9.0 Hz, 2 H), 7.40 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 7.28 (dd, J = 8.3, 2.0
Hz, 1 H), 7.18 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 7.12 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 6.99 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 6.81 (d,
J=8.8Hz, 2H),6.76 (d, J = 12.0 Hz, 1 H, DB-H), 6.55 (d, J = 12.3 Hz, 1 H, DB-H), 5.43 (s, 1
H, OCHO), 4.27-4.23 (m, 2 H, OCHy), 4.00-3.94 (m, 2 H, OCH>), 3.83 (s, 3 H, OCHs), 2.26-
2.14 (m, 1 H, CH,), 1.46-1.42 (m, 1 H, CHy) ppm.

13C-NMR (CDCl3): d = 157.8, 151.8, 144.4, 144.0, 133.4, 132.1, 130.2, 130.0, 129.6, 127.0,
126.6, 123.6, 123.0, 119.4, 1194, 117.2, 116.9, 112.4, 100.9, 67.35, 56.04, 25.65 ppm.

trans-Isomer:

'H-NMR (CDCls): 8 =8.21 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 7.60 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 7.48 (d, J = 8.5 Hz, 2
H), 7.32 (dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 1 H), 7.27 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 7.23 (d, J = 16.3 Hz, 1 H, DB-H),
7.21(d,J=16.6 Hz, 1 H, DB-H), 7.02 (d, J =8.5Hz, 1 H), 6.95 (d, J =8.8 Hz, 2 H), 5.44 (s, 1
H, OCHO), 4.26-4.22 (m, 2 H, OCHy>), 3.99-3.93 (m, 2 H, OCHy>), 3.83 (s, 3 H, OCH3), 2.26-
2.14 (m, 1 H, CHy), 1.46-1.41 (m, 1 H, CH>) ppm.

13C-NMR (CDCl3): & = 158.7, 151.8, 144.1, 143.9, 132.7, 132.1, 130.4, 130.1, 129.6, 128.3,
126.6, 124.7,124.1, 123.1, 119.6, 117.2, 111.5, 100.9, 67.32, 56.05, 25.63 ppm.
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IR (ATR Golden Gate): # (cm) = 3347, 3056, 2959, 2926, 2846, 2444, 1903, 1692, 1584,
1508, 1464, 1434, 1376, 1338, 1272, 1229, 1189, 1166, 1099, 1069, 1026, 998, 937, 892, 838,
751, 721, 696, 641, 614.

HR-MS (CI): berechnet gemessen
[M] C25H23NOs 433.1525 433.1520
Versuch 2:

Das Nitrostilben 130 (6.50 g, 15.0 mmol) wird in 150 ml CHxCl, geldst. Nachdem die Losung
mit 7.5 ml NEt; und 1.50 g Pd (10 %)/C versetzt wurde, wird die Losung 2 h bei 3 bar hydriert.
AnschlieBend wird das Gemisch Uber Celite filtriert und das Lésemittel unter vermindertem

Druck entfernt. Die Reinigung erfolgt saulenchromatographisch (n-Hexan/EtOAc 2:1).

4-(4-(5-(1,3-Dioxan-2-yl)-2-methoxyphenoxy)-

HoN -
m O phenethyl-anilin (131)

0.0
Ausbeute: 97 % (14.6 mmol, 5.92 g)

O beiger Feststoff

(0]
OMe

IH-NMR (CDCls): & = 7.26 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 1 H), 7.11 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 7.08 (d, J = 8.5
Hz, 2 H), 6.99 (d, J = 9.3 Hz, 2 H), 6.95 (s, 1 H), 6.87 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 6.63 (d, J = 8.5 Hz,
2 H), 5.41 (s, 1 H, OCHO), 4.25-4.41 (m, 2 H, OCH,), 3.98-3.91 (m, 2 H, OCH>), 3.85 (s, 3 H,
OCHs), 3.56 (S, 2 H, NH>), 2.86-2.77 (m, 4 H, CH.CHy), 2.25-2.13 (m, 1 H, CHy), 1.44-1.39 (m,
1 H, CHy) ppm.

13C-NMR (CDCls): & = 155.8, 151.6, 145.2, 144.3, 136.2, 132.0, 131.9, 129.4, 129.2, 122.0,
118.6, 117.3, 115.2, 112.3, 101.1, 67.30, 56.08, 37.52, 37.20, 25.65 ppm.

IR (ATR Golden Gate): ¥ (cm™) = 3359, 2925, 2854, 1618, 1515, 1506, 1437, 1377, 1272,
1223, 1168, 1126, 1099, 1029, 939, 893, 816, 723, 696, 634.

HR-MS (CI): berechnet gemessen

[M] CasH27NO4 405.1940 405.1918
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Versuch 3:

Das Amin 131 (5.90 g, 14.6 mmol) und NH,OAc (113 mg, 1.47 mmol) werden in 70 ml MeCN
gel6st und portionsweise mit NBS (2.72 g, 15.3 mmol) versetzt. Nach Zugabe von 70 ml H.O
wurde mit EtOAc (3 x) extrahiert, die vereinigte organische Phase Uber MgSQO, getrocknet und
die fluchtigen Bestandteile am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels

Saulenchromatographie (n-Hexan/EtOAc 2:1) gereinigt.

4-(4-(5-(1,3-Dioxan-2-yl)-2-methoxyphenoxy)-

mHzN
o O phenethyl)-2-bromanilin (132)

(0]
Br
Ausbeute: 85 % (12.4 mmol, 6.00 g)

0 O orangenes Ol

IH-NMR (CDCls): & = 7.26 (dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 1 H), 7.24 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 7.11 (d, J = 2.0
Hz, 1 H), 7.06 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 6.99 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 6.90-6.85 (sh, 3 H), 6.68 (d, J =
8.0 Hz, 1 H), 5.41 (s, 1 H, OCHO), 4.25-4.20 (m, 2 H, OCH,), 3.97-3.91 (m, 2 H, OCH), 3.84
(s, 3 H, OCHs), 2.84-2.74 (m, 4 H, CH,CH,), 2.25-2.13 (m, 1 H, CHy), 1.44-1.39 (m, 1 H, CH>)
ppm.

OMe

13C-NMR (CDCl3): § = 171.1, 155.9, 151.6, 142.0, 135.6, 133.1, 133.1, 132.2, 132.0, 129.4,
128.5,122.1,118.7,117.3,115.7,112.3,109.2, 101.0, 67.29, 56.07, 37.28, 36.77, 25.64 ppm.

IR (ATR Golden Gate): # (cm™) = 3366, 2926, 2850, 1732, 1616, 1502, 1427, 1374, 1269,
1218, 1152, 1125, 1099, 1029, 937, 891, 863, 816, 771, 639, 603.

HR-MS (CI): berechnet gemessen
[M] C2sH26BrNO4 483.1045 483.1041
Versuch 4:

Das Bromid 132 (5.80 g, 12.0 mmol) wird mit p-Toluolsulfonsaure (7.99 g, 42.0 mmol) in 48 ml
MeCN gel6st und auf —5°C gekihlt. Nach der Zugabe von NaNO; (2.07 g, 30.0 mmol) und KI
(5.98 g, 36.0 mmol) in 6 ml H,O wird die Losung 15 min bei RT gerthrt. Die Lésung wird
anschlieBend mit H,O versetzt, die wassrige Phase mit EtOAc (3 Xx) extrahiert und die
vereinigte organische Phase mit ges. Na»S,03- und ges. NaCl-L6sung (2 x) gewaschen. Nach
Trocknen Uber MgSOs wird das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt und das
Rohprodukt durch Saulenchromatographie (n-Hexan/EtOAc 3:1) gereinigt.
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3-(4-(3-Brom-4-iodphenethyl)phenoxy)-4-
I
O methoxybenzaldehyd (133a)
O H

Br Ausbeute: 98 % (11.8 mmol, 6.34 g)

O orangenes Ol
(0]

OMe

IH-NMR (CDCly): 5= 9.82 (s, 1 H, CHO), 7.73 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 7.65 (dd, J = 2.0, 8.3 Hz, 1
H), 7.45 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 7.41 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 7.12-7.09 (sh, 3 H), 6.92 (d, J = 8.5 Hz,
2 H), 6.78 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 1 H), 3.97 (s, 3 H, OCHs), 2.90-2.82 (m, 4 H, CH.CH,) ppm.

13C-NMR (CDClg): 6 = 190.4, 156.07, 154.9, 146.8, 143.6, 140.0, 136.1, 132.8, 130.2, 129.8,
129.5,129.4,129.0,127.8, 118.8, 118.4,117.3, 111.9, 97.62, 67.31, 56.26, 37.01, 36.62 ppm.

HR-MS (ESI+): berechnet gemessen
[M] C2H18BrlO3 535.9484 535.9484
Versuch 5:

Gemal3 AVV1 wird der Aldehyd 133a (6.30 g, 11.7 mmol) umgesetzt. Nach der Aufarbeitung
erfolgt die Reinigung saulenchromatographisch (n-Hexan/EtOAc 2:1->1:1).

2-(3-(4-(3-Brom-4-iodphenethyl)phenoxy)-4-

m ! O methoxyphenyl)-1,3-dioxan (133)

0] O
Br Ausbeute: 87 % (10.2 mmol, 6.07 g)

O gelbes Ol
(0]

OMe

'H-NMR (CDCl3): 6 = 7.72 (d, J =8.0 Hz, 1 H), 7.44 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 7.27 (dd, J = 8.5, 1.8
Hz, 1 H), 7.11 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 7.04 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 6.99 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 6.87 (d,
J =85 Hz, 2 H), 6.77 (dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 1 H), 5.41 (s, 1 H, OCHO), 4.25-4.21 (m, 2 H,
OCHy), 3.98-3.91 (m, 2 H, OCH>), 3.84 (s, 3H, OCHs3), 2.90-2.79 (m, 4 H, CH:CH>), 2.25-2.13
(m, 1 H, CH,), 1.44-1.40 (m, 1 H, CH>) ppm.

13C-NMR (CDCly): & = 156.2, 151.6, 144.9, 143.7, 139.9, 134.8, 132.8, 132.0, 129.8, 129.4,
129.0,122.3,118.8,118.4, 117.3, 112.4, 101.0, 97.53, 67.31, 56.08, 37.09, 36.59, 25.65 ppm.
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IR (ATR Golden Gate): # (cm™) = 3372, 2926, 2853, 1723, 1614, 1586, 1506, 1458, 1427,
1375, 1270, 1225, 1169, 1127, 1100, 1031, 1005, 939, 893, 863, 828, 633, 606.

HR-MS (ESI+): berechnet gemessen
[M] C25H24BrlO4 593.9903 593.9901
Versuch 6:

Zunachst wird die lodverbindung 133 (1.00 g, 1.68 mmol) und der Boronsaureester 121 (0.43
g, 1.84 mmol) in 17 ml Toluol und 5 ml EtOH gel6dst und mit 5 ml einer Na>COz-Lésung (2 M)
versetzt. Durch das Einleiten eines Argonstroms wurde die Lésung 10 min entgast. Nach
Zugabe von Pd(PPh3)4 (58.3 mg, 50.4 pymol, 0.03 eq) wird die Lésung 24 h bei 80°C gertihrt.
Nach Abkuhlen auf RT wird die Lésung mit ges. NaCl-Losung versetzt und mit EtOAc (3x)
extrahiert. Die vereinigte organische Phase wird mit ges. NaCl-Losung gewaschen und das
Losemittel wird entfernt. Das Rohprodukt wird mittels S&aulenchromatographie (n-
Hexan/EtOAc 3:1) gereinigt.

2-(3-(4-(2-(2-Brom-2*-methoxy-[1,1*biphenyl]-

O OMe 4-yl)ethyl)phenoxy)-4-methoxyphenyl)-1,3-
dioxan (134)

m Br O Ausbeute: 84 % (1.58 mmol, 0.86 g)

! gelbes Ol

(0]
OMe

'H-NMR (CDCls): 8 = 7.52 (d, J = 1.5 Hz, 1 H), 7.39 (dt, J = 8.0, 1.8 Hz, 1 H), 7.27 (dd, J = 8.5,
2.0 Hz, 1 H), 7.22-7.19 (sh, 2 H), 7.17 (t, J= 1.8 Hz, 1 H), 7.14 (t, J = 2.0 Hz, 1 H), 7.13 (s, 1
H), 7.12 (s, 1 H), 7.04 (dd, J = 7.5, 1.0 Hz, 1 H), 7.00 (d , J = 8.5 Hz, 1 H), 6.99 (d, J = 8.3 Hz,
1 H), 6.90 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 5.42 (s, 1 H, OCHO), 4.25-4.20 (m, 2 H, OCH>), 3.98-3.91 (m,
2 H, OCH,), 3.85 (s, 3 H, OCHs), 3.80 (s, 3 H, OCHa), 2.97-2.88 (m, 4 H, CH>CHy), 2.25-2.13
(m, 1 H, CH), 1.44-1.39 (m, 1 H, CH) ppm.

13C-NMR (CDCl3): 6 = 156.6, 156.1, 151.7, 145.0, 142.6, 137.3, 135.4, 132.3, 132.0, 131.3,
131.0, 130.2, 129.4, 129.2, 127.2, 124.0, 122.2, 120.3, 118.8, 117.3, 112.4, 111.0, 101.0,
67.30, 56.10, 55.60, 37.38, 36.80, 25.64 ppm.

IR (ATR Golden Gate): ¥ (cm™) = 2930, 2836, 1689, 1597, 1504, 1479, 1461, 1431, 1376,
1268, 1221, 1152, 1124, 1099, 1065, 1048, 1025, 938, 892, 827, 752, 672, 639, 583.
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HR-MS (ESI+): berechnet gemessen
[M] C32H31BrOs 574.1355 574.1329
Versuch 7:

Das Bromid 134 (200 mg, 348 umol) wird in 1.4 ml abs. THF gel6st und auf —78°C gekuhlt.
Nach Zugabe von t-BuLi (0.41 ml, 1.7 M in Pentan) wird die Losung 30 min geruhrt. Die
Reaktionsmischung wird Uber eine Kanile zu einer ebenfalls auf —78°C gekuhlte Ldsung,
bestehend aus 0.205 g (0.696 mmol) (Ss)-Menthylsulfinat in 7 ml wifr. Toluol, langsam
zugetropft. Die Lésung wird nach 1h auf RT erhitzt, mit 2 M HCI (5 ml) versetzt und Gber Nacht
hydrolisiert. Die wassrige Phase wurde mit EtOAc (3 x 20 ml) extrahiert. Die vereinigte
organische Phase wird mit ges. NaCl-Losung gewaschen und tiber MgSO4 getrocknet. Das
Rohprodukt wird saulenchromatographisch (n-Hexan/EtOAc 2:1->1:1) aufgereinigt.

(S)-4-Methoxy-3-(4-(2-(2'-methoxy-2-(p-
tolylsulfinyl)-[1,1'-biphenyl]-4-
yhethyl)phenoxy)benzaldehyd (136)
Ausbeute: 72 % (0.25 mmol, 166 mg)

farbloses Harz

IH-NMR (CDCls): & = 7.95 (s, 1 H), 7.38 (t, J = 7.5 Hz, 1 H), 7.27 (dd, J = 8.0, 1.8 Hz, 2 H),
7.12(d, J=2.0 Hz, 2 H), 7.10 (s, 1 H), 7.08 (s, 1 H), 7.06 (s, 1 H), 7.04 (s, 2 H), 7.01-6.91 (sh,
4 H), 6.88 (s, 1 H), 6.86 (s, 1 H), 6.74 (Ser, 1 H), 5.41 (s, 1 H, OCHO), 4.24-4.20 (m, 2 H,
OCHy), 3.97-3.90 (m, 3 H), 3.84 (s, 4 H), 3.32 (Sor, 1 H), 3.04-2.88 (m, 4 H, CH,CH>), 2.30 (s,
3 H, CHs), 2.24-2.12 (m, 1 H, CHy), 1.43-1.39 (m, 1 H, CH2) ppm.

13C-NMR (CDCls): 8 = 156.0, 151.6, 145.0, 142.4, 140.9, 135.4, 132.0, 129.8, 129.4, 129.3,
122.2,118.8,117.3, 112.3, 101.0, 67.28, 56.07, 37.85, 36.77, 25.63, 21.29 ppm.

IR (ATR Golden Gate): # (cm) = 2922, 2840, 1686, 1597, 1580, 1504, 1477, 1433, 1395,
1273, 1224, 1167, 1119, 1083, 1051, 1016, 893, 810, 753, 702, 638, 618, 584.

HR-MS (ESI+): berechnet gemessen

[M+H]" C36H3305S 577.2049 577.2052

Drehwert [a] 2 = -27.41 in CHCls ¢ = 0.985
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Versuch 8:

Das Sulfinat 136 (100 mg, 157 pumol) wird in 0.60 ml HFIP und 0.60 ml AcOH gel6st und mit
Pd(OAc): (3.50 mg, 15.6 pmol) versetzt. Nach Zugabe von NIS (46.1 mg, 205 pmol) wird die
Ldsung 4-6 Tage bei RT geruhrt. Nach der Alkalisierung mit einer ges. NaHCO3-Lésung wird
die wassrige Phase mit EtOAc (3x) extrahiert. Die vereinigte organische Phase wird mit ges.
NaCl-Lésung (2 x) gewaschen und uber MgSOs getrocknet. Nach dem Entfernen des
Lésemittels wird das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie (Hexan/CH2Cl,/EtOAc 2:1:1)

gereinigt.

3-4-(2-(2*-lod-6*-methoxy-2-(p-tolylsulfinyl)-
[1,1*-biphenyl]-4-yl)ethyl)phenoxy)-4-methoxy-
benzaldehyd (137)

Ausbeute: 70 % (110 umol, 67.3 mg)

gelbliches Harz

IH-NMR (CDCls): § = 9.82 (s, 1 H), 8.00 (bs, 1 H), 7.68-7.62 (sh, 3 H), 7.44 (d, J = 2.0 Hz, 1
H), 7.30 (dd, J = 7.3, 2.0 Hz, 1 H), 7.16 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 7.14-7.08 (sh, 5 H), 6.93 (d, J =
8.5 Hz, 3 H), 6.76 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 3.97 (s, 3 H, OCHs3), 3.84 (bs;, 3 H), 3.07-2.95 (m, 4 H,
CH2CHy), 2.34 (s, 3 H, CHs) ppm.

13C-NMR (CDCls): & = 190.5, 156.1, 154.9, 146.8, 139.6, 138.9, 138.3, 136.6, 130.1, 129.9,
129.8, 129.6, 128.1, 127.7, 125.8, 119.1, 118.6, 118.3, 113.1, 112.1, 112.0, 88.19, 56.36,
55.26, 37.77, 36.78, 21.4 ppm.

HR-MS (CI): berechnet gemessen
[M] C36H31105S 702.0937 702.0940
Versuch 9:

Methylentriphenylphosphoniumbromid (95.4 mg, 267 pmol) wird in 2.7 ml abs. THF
suspendiert und mit KOt-Bu (0.27 ml, 1 M in THF) versetzt. Nachdem die gelbe Suspension
15 min bei RT geruhrt wurde, wird der Aldehyd 137 (75.0 mg, 107 umol), geldst in 0.80 ml abs.
THF, zugetropft und die Reaktionsmischung 2 h unter Riickfluss erhitzt. AnschlieRend wird die

Lésung im Eisbad gekuhlt und mit ges. NH4CIl-LOsung versetzt. Die wassrige Phase wurde
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mit CH2Cl: (3 x) extrahiert und die vereinigte organische Phase tUber MgSO4 getrocknet. Das
Losemittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt

séulenchromatographisch (n-Hexan/EtOAc 2:1) gereinigt.

2‘-lod-6‘-methoxy-4-(4-(2-methoxy-5-vinylphenoxy)
phenethyl)-2-(p-tolylsulfinyl)-1,1biphenyl (124)

Ausbeute: 68 % (72.8 pmol, 51 mg)

farbloser Feststoff

IH-NMR (CDCl3): & = 8.00 (s, 1 H), 7.64 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1 H), 7.28 (dd, J = 7.3, 1.8 Hz, 1
H), 7.16 (dd, J = 8.3, 2.3 Hz, 1 H), 7.12 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 7.09 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 7.07 (d,
J=2.3Hz, 1 H), 7.05-7.00 (sh, 2 H), 6.96 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 6.94-6.91 (sh, 1 H), 6.89 (d, J
= 8.5 Hz, 2 H), 6.75 (Sur, 1 H), 6.64-6.56 (sh, 1 H), 5.55 (d, J = 17.6 Hz, 1 H), 5.13 (d, J = 11.0
Hz, 1 H), 3.85 (s, 6 H, OCHs), 3.05-2.90 (m, 4 H, CH,CH>), 2.34 (s, 3H) ppm.

13C-NMR (CDCl3): § = 156.0, 151.1, 145.3, 142.8, 142.3, 139.6, 139.4, 138.3, 135.7, 135.4,
131.2, 129.8, 129.5, 125.8, 122.8, 118.2, 117.2, 113.0, 112.4, 56.24, 56.05, 37.82, 36.72,
21.42 ppm.

HR-MS (CI): berechnet gemessen
[M] Cs7H33l04S 700.1144 700.1111
Versuch 10:

Methylentriphenylphosphoniumbromid (1.707 g, 4.75 mmol) wird in 48 ml abs. THF
suspendiert und mit KOt-Bu (5.7 ml, 1 M in THF) versetzt. Nachdem die gelbe Suspension 15
min bei RT gerihrt wurde, wird der Aldehyd 136 (1.10 g, 1.90 mmol), gel6st in 14.6 ml abs.
THF, zugetropft und die Reaktionsmischung 18 h unter Ruckfluss erhitzt. AnschlieRend wird
die Losung im Eisbad gekihlt und mit ges. NH4Cl-Ldsung versetzt. Die wassrige Phase wird
mit CH>Cl, (3 x) extrahiert und die vereinigte organische Phase Uber MgSO. getrocknet. Das
Losemittel wird unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt

saulenchromatographisch (n-Hexan/EtOAc 2:1->1:1) gereinigt.
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(S)-2'-Methoxy-4-(4-(2-methoxy-
5-vinylphenoxy)phenethyl)-2-(p-
tolylsulfinyl)-1,1'-biphenyl (125)

Ausbeute: 75 % (1.83 mmol, 1.05 g)

beiges Harz

H-NMR (CDCls): & = 7.96 (brs, 1 H), 7.38 (m, 1 H), 7.38 (t, J = 7.8 Hz, 1 H), 7.29 (dd, J = 7.7,
1.6 Hz, 1 H), 7.16 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 2 H), 7.12 (d, J = 8.3 Hz, 3 H), 7.07 (d, J = 2.0 Hz, 2 H),
7.06-7.01 (sh, 2 H), 7.01-6.88 (sh, 6 H), 6.74 (brs, 1 H), 6.60 (dd, J = 17.6, 10.9 Hz, 1 H), 5.55
(d,J = 17.5 Hz, 1 H), 5.13 (d, J = 10.8 Hz, 1 H), 3.85-3.33 (sh, 6 H, OCHs, Rotamer), 3.04-
2.93 (M, 4 H, CH,CHy), 2.29 (s, 3H, CHs) ppm.

13C-NMR (CDCls): & = 171.1, 156.0, 151.1, 145.3, 142.3, 140.9, 135.7,135.7, 135.6, 131.5,
131.5, 131.2, 129.8, 129.5, 129.5, 129.3,, 122.7, 118.2, 117.2, 117.2, 112.6, 112.4, 110.8,
60.37, 56.07, 37.84, 36.74, 21.30 ppm.

HR-MS (ESI+): berechnet gemessen

[M] C37H3404S 574.2178 574.2182

[2] 2° = -20.95 % in CHCl; ¢ = 0.592

Versuch 11:

Der o“lod-Sulfinylstyrol 124 (50.0 mg, 71.4 pmol) wird mit PMP (38.8 pl, 214 pmol) in 7 ml
abs. DMF gel6st und 10 min durch Einleiten eines Argonstroms entgast. Anschliel3end wird
Pdx(dba)s (13.1 mg, 14.3 umol) zugegeben und die Losung zwei Tage bei 70°C geriihrt.
Nachdem die Losung auf RT abgekuhlt wird, wird mit 24 ml EtOAc verdinnt, mit ges.
NaCl-L6sung (2 x) gewaschen und das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. Das

Rohprodukt wird saulenchromatographisch (n-Hexan/EtOAc 2:1) aufgereinigt.
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Sulfinyl-Dehydroisoriccardin C (126)
Ausbeute: 54 % (38.6 pmol, 22.1 mg)

farbloser Feststoff

HR-MS (ESI+): berechnet gemessen

[M+H]" Ca7H3304S 573.2100 573.2118

Versuch 12: C-H aktivierte HECK Cyclisierung

Das Styrol 125 (69.5 mg, 121 pmol) wird mit AgOAc (46.4 mg, 278 pmol, 2.3 eq) und Pd(OACc):
(3.5 mg, 15.5 pmol, 12.8 mol%) in 2.3 ml HFIP und 2.3 ml DCE suspendiert und 24 h bei 80°C
erhitzt. Bei DC-Kontrolle wird ein stark fluoreszierender Spot unter UV sichtbar. Das
Reaktionsgemisch wird mit 5 ml H,O versetzt und mit 5 ml (3 x) EtOAc extrahiert. Die
organische Phase wird Uber MgSO, getrocknet und am Rotationsverdampfer konzentriert. Die

Reinigung erfolgt sdulenchromatographisch (n-Hexan/EtOAc 2:1 - 1:1).

Sulfinyl-Dehydroisoriccardin C (126)
Ausbeute: 43 % (52.0 pmol, 29.8 mg)

farbloser Feststoff

H-NMR (CDCls): 6 =7.85 (s, 1H, Ar-H), 7.38-7.35 (m, 2,5 H), 7.31-7.29 (m, 2H), 7.15-7.12 (m,
1 H), 7.07-6.93 (sh, 10 H), 6.89 (dd, J = 2.0 Hz, 10.3 Hz, 2 H), 6.83-6.79 (m, 2H), 6.49 (d, J =
8.0 Hz, 1H), 6.09 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 6.02 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 3.96 (s, 3H, OMe), 3.40-3.32
(m, 4H, CH>—CHpy), 3.11 (s, 3H, OMe), 2.30 (s, 3H, Me) ppm.

13C-NMR (CDClg): 6 = 157.00, 152.7, 150.3, 148.7, 143.6, 142.0, 141.0, 140.9, 140.7, 136.9,
136.7, 132.0, 131.2, 130.7, 130.6, 130.4, 129.9, 129.2, 129.1, 128.4, 126.7, 124.9, 124.7,
123.53, 122.8, 122.4, 122.1, 115.9, 111.3, 109.6, 108.4, 56.02, 54.49, 35.07, 33.85, 29.67,
21.32 ppm.
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IR (ATR Golden Gate): & (cm™) = 2927, 2292, 1733, 1597,1504, 1434, 1371, 1216, 1188,
1121, 1100, 1084, 1025, 1001, 891, 808, 753, 686, 620.

HR-MS (ESI+): berechnet gemessen

[M+H]* Ca7H3304S 573.2100 573.2094

[a] 2° = +19.76 in CHCl; ¢ = 0.167

Versuch 13:

Zu einer Losung des Sulfinyl-Dehydroisoriccardin C 126 (33.0 mg, 57.6 pmol) in abs. THF
(3.45 ml) wird bei —100°C langsam eine Ldsung von n-BuLi (0.07 ml, 115 pmol, 1.6 M in
Diethylether) zugetropft und 15 min bei dieser Temperatur gerihrt. Zu der Reaktionsmischung
wird zuvor frisch destilliertes TFAA (0.32 ml, 2.30 mmol, 40 eq) hinzugefuigt und diese fiir 1 h
bei-100°C gerlhrt. Nach Auftauen auf RT wird die Lésung mit NaHCOs-L6sung (5 ml) versetzt.
Die wassrige Phase wird mit CH.Cl- (3 x 5 ml) extrahiert. Nach Entfernen des Losemittels wird
der Rickstand durch Flashchromatographie gereinigt (n-Hexan/EtOAc 9:1).

(E)-1-(16,76-Dimethoxy-6-oxa-
1(1,2),2,5(1,4),7(1,3)-
tetrabenzenacyclononaphan-8-en-22-
y)-2,2,2-trifluoroethan-1-on (149)

Ausbeute: 33 % (19.0 pmol, 10.1 mg)

beiges Harz

IH-NMR (CDCls): § = 7.35 (m, 4H, Ar-H), 7.29 (d, J = 8.2 Hz, 1 H), 7.14 (m, 4H), 7.06 (t, J =
8.0 Hz, 1 H), 7.02 (m, 3 H), 6.96 (d, J = 8.4 Hz, 1 H), 6.89-6.81 (sh, 6H), 6.22 (d, J = 1.8 Hz,
1H), 6.18 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 3.96 (s, 3H, OMe), 3.73 (s, 3H, OMe), 3.16 (m, 4H, CH,—CH,),
ppm.

13C-NMR (CDCls): 5 = 193.3, 157.00, 152.6, 150.2, 148.4, 138.8, 137.3, 136.8, 133.7, 130.8,

130.5, 130.5, 130.1, 129.7, 129.5, 128.7, 128.0, 127.2, 126.6, 126.0, 123.2, 122.2, 122.0,
120.8, 118.9, 116.6, 111.4, 109.5, 109.3, 56.04, 55.69, 29.69, 29.69 ppm.

HR-MS (ESI+): berechnet gemessen

[M+H]" C32H26F304 451.1783 451.1784
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Versuch 14:

Zu einer Losung des Trifluoracetophenons 149 (24 mg, 46.0 umol) in ein einer Mischung aus
Chloroform (2 ml) und Toluol (0.5 ml) werden Na;HPO, (13.1 mg, 9.2 umol, 2.0 eq) und m-
CPBA (70 %, 35 mg, 13.8 umol, 3.0 eq) hinzugefligt und die Reaktionsmischung fur 16 d auf
80°C erhitzt. Nach Abkuhlen auf RT wurde die Reaktionsmischung in CH2Cl, aufgenommen
und mit ges. NaCl-Lésung gewaschen. Die organische Phase wurde am Rotationsverdampfer

eingeengt. Der Riickstand ergab eine Rohausbeute von 53 %.

Das Rohprodukt wurde direkt in die Verseifung eingesetzt. Dieses wird in EtOH (1.5 ml) gelost
und mit 2 M NaOH Lo6sung (1.5 ml) versetzt. Die Reaktionsmischung wird fiir 18 h auf 80°C
erhitzt. Nach Abkuhlen wird das Reaktionsgemisch mit 2 M HCI-Lésung (5 ml) hydrolisiert. Die
wassrige Phase wird mit CH>Cl> (3 x 5 ml) extrahiert. Die vereinigte organische Phase wird
aufkonzentriert und saulenchromatographisch gereinigt (n-Hexan/EtOAc 2:1). Die

Reaktionsausbeute betragt 82 %.

OMe
O (P)-Dimethyl-Dehydroisoriccardin C (147)
Z HO O Gesamte Ausbeute: 43 % (19.8 umol, 8.91 mg)
O O beiger Feststoff
¢}
OMe

IH-NMR (CDCls): § = 7.92 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Ar-H), 7.65 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.26-7.19 (sh,
3H), 7.06 (dd, J = 2.5 Hz, 8.2 Hz, 1 H), 6.90 (dd, J = 1.6 Hz, 8.3 Hz, 1 H), 6.79 (d, J = 8.0 Hz,
1H), 6.71 (s, 1H), 6.63 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.56 (dd, J = 2.0, 8.3 Hz, 1H), 6.23 (dd, J = 2.3, 8.2
Hz, 1H) 5.49 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 5.20 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 4.29 (d, J = 3.9 Hz, 1H) 3.93 (s, 3H,
OMe), 3.80 (s, 3H, OMe) 3.41-3.24 (m, 3H, CH,-CHy), 3.00-2.92 (m, 2H), 2.56-2.49 (m, 1H)
ppm.

13C-NMR (CDCls): & = 155.1, 154.8, 149.7, 147.2, 144.8, 142.0, 138.8, 138.0, 140.7, 137.5,
136.9, 133.0, 132.9, 132.8, 129.5, 130.7, 130.6, 130.4, 129.5, 129.3, 127.7, 127.6, 127.0,

125.4, 123.9, 123.7, 123.2, 121.6, 121.5, 119.0, 118.4, 118.3, 115.9, 115.7, 111.1, 108.9,
55.80, 54.78, 38.63, 35.79 ppm.
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Versuch 15:

Zu einer Lésung des Sulfinyl-Dehydroisoriccardin C 126 (62.4 mg, 109 umol) in abs. THF (6.1
ml) wird bei —100°C langsam eine Lésung von n-BuLi (0.10 ml, 218 umol, 2.5 M in Diethylether)
zugetropft und 15 min bei dieser Temperatur gertihrt. Zu der Reaktionsmischung wird zuvor
frisch destilliertes B(OMe)s (40 eq) zugegeben und nach 1 h bei —100°C werden eine NaOH-
Lésung (3 M, 0.21 ml) und H20- (30 %, 0.06 ml) zugefiigt und langsam Uber Nacht erwarmt.
Die Reaktionsmischung wird mit H,O (10 ml) versetzt, die wassrige Phase mit CH.Cl, (3 x 5
ml) extrahiert und die vereinigte organische Phase uber MgSO4 getrocknet. Nach Entfernen
des Losemittels wird der Rickstand durch Flashchromatographie gereinigt (n-Hexan/EtOAc
1:.1).

OMe
O (P)-Dimethyl-dehydroisoriccardin C (147)
Z HO O Ausbeute: 32 % (34.9 pmol, 15.7 mg)
O O beiger Feststoff
o)
OMe

IH-NMR (CDCl): § = 7.92 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Ar-H), 7.65 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.26-7.19 (sh,
3H), 7.06 (dd, J = 2.5 Hz, 8.2 Hz, 1 H), 6.90 (dd, J = 1.6 Hz, 8.3 Hz, 1 H), 6.79 (d, J = 8.0 Hz,
1H), 6.71 (s, 1H), 6.63 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.56 (dd, J = 2.0, 8.3 Hz, 1H), 6.23(dd, J = 2.3, 8.2
Hz, 1H) 5.49 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 5.20 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 4.29 (d, J = 3.9 Hz, 1H) 3.93 (s, 3H,
OMe), 3.80 (s, 3H, OMe) 3.41-3.24 (m, 3H, CH,—CH,), 3.00-2.92 (m, 2H), 2.56-2.49 (m, 1H)
ppm.

13C-NMR (CDCl3): & = 155.1, 154.8, 149.7, 147.2, 144.8, 142.0, 138.8, 138.0, 140.7, 137.5,
136.9, 133.0, 132.9, 132.8, 129.5, 130.7, 130.6, 130.4, 129.5, 129.3, 127.7, 127.6, 127.0,
125.4, 123.9, 123.7, 123.2, 121.6, 121.5, 119.0, 118.4, 118.3, 115.9, 115.7, 111.1, 108.9,
55.80, 54.78, 38.63, 35.79 ppm.

IR (ATR Golden Gate): ¥ (cm™) = 3368, 2926, 2854, 1681, 1585, 1504, 1466, 1440, 1418,
1377, 1260, 1220, 1162, 1124, 1086, 1025, 946, 902, 868, 826, 775, 761, 747, 717,652, 614,
589, 571.

HR-MS (ESI+): berechnet gemessen

|:|\/|+H]+ C3oH2704 451.1904 451.1895

[a] 2° = +97.82in CHClo ¢ = 2.75
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Versuch 16:

Zu einer Losung des OH-Produkts 147 (22.4 mg, 49.7 umol) in Toluol (1.7 ml) werden nach
einander Trifluoressigsaure (0.08 ml, 1.00 mmol, 20 eq) und Triethylsilan (0.08 ml, 0.5 mmol,
10 eq) hinzugefugt. Das Reaktionsgemisch wird fir 18 h bei RT gerihrt. Im Anschluss wird
das Reaktionsgemisch auf 0°C gekihlt und mit NaHCO3 (10 ml) versetzt. Die wassrige Phase
wird mit Dichlormethan (3 x 10 ml) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen uber
MgSO, getrocknet. Das Lésemittel wird mittels Rotationsverdampfer entfernt. Der erhaltene
Dimethylther wird in abs. CH,Cl; (1 ml) geldst und langsam mit BBr; (0.15 ml, 1.5 mmol, 30
eq) bei 0°C versetzt. Nach 18 h bei RT wird Eiswasser (5 ml) zugefligt und die wassrige Phase
mit CH2Cl; (3 x 15 ml) extrahiert. Die vereinigte organische Phase wird mit NaCl-Losung (5 ml)
gewaschen und tiber MgSO4 getrocknet. Die Reinigung erfolgt durch Flashchromatographie
(n-Hexan/EtOAc 2:1).

Isoriccardin C (7)

OH
O Ausbeute: 74 % Uber 2 Stufen (36.8 pmol,

O 15.6 mg)
HO

braunliches Harz

NMR Daten bekannt.

IR (ATR Golden Gate): ¥ (cm™) = 3362, 2922, 2853, 1699, 1582, 1504, 1455, 1438, 1360,
1268, 1217, 1163, 1109, 1005, 969, 916, 819, 745, 700, 606.

HR-MS (ESI+): berechnet gemessen

[M+H]" C28H2404 425.1753 425.1715

[a] 2° = +100 in CH,Cl> ¢ = 0.25

Versuch 17:

4-Brom-benzoesauremethylester (159) (5.00 mg, 23.3 mmol) wird mit Isovanillin (158) (3.71 g,
24.4 mmol, 1.05 eq) in 60 ml Pyridin (2.6 ml/mmol) geldst. Die Reaktionsmischung wird mit
Kaliumcarbonat (6.92 g, 50.0 mmol, 2.15 eq) und Kupfer(l)oxid (2.18 g, 27.4 mmol, 1.2 eq)
versetzt und fir 18 h zum Ruckfluss erhitzt. Nach Reaktionskontrolle wird die Reaktion

abgebrochen. Das Uberschissige Pyridin wird abdestilliert und der Rickstand wird nach
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Hydrolyse mit 2 M HCI (100 ml) und abtrennen der wassrigen Phase saulenchromatographisch
gereinigt (n-Hexan/EtOAc 6:1 - 2:1).

Methyl 4-(5-formyl-2-
methoxyphenoxy)benzoat (160)

COOMe
o/©/ Ausbeute: 88 % (20.5 mmol, 5.87 g)

OMe weilRer Feststoff

CHO

'H-NMR (CDCls): 6 = 9.88 (s, 1H, CHO), 8.01 (dd, J = 8.8, 2.8, Hz, 2H), 7.76 (dd, J = 2.0 Hz,
1H), 7.60 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.95 (dd, J = 2.8 Hz, 1H), 6.93 (dd, J =
2.0 Hz, 1H), 3.91 (s, 3H, OCHs), 3.90 (s, 3H, OCHs) ppm.

13C-NMR (CDCl3): 6 = 190.0, 166.5, 161.3, 156.7, 144.3, 131.7, 130.4, 129.1, 124.7, 121.8,
116.3, 112.4, 56.23, 52.01 ppm.

HR-MS (ClI): berechnet gemessen
[M+H]* C16H140s 287.0919 287.0914
Versuch 18:

Methyl-4-(5-formyl-2-methoxyphenoxy)benzoat (160) (4.28 g, 14.9 mmol) wird mit
Phosphoniumsalz 122 (8.57 g, 17.9 mmol, 1.2 eq) in abs. Dichlormethan (150 ml) gel6st. Die
Reaktionsmischung wird mit K.CO3 (20.7 g, 149 mmol, 10.0 eq) und einer Spatelspitze 18-
Krone-6 versetzt und fir 48 h zum Ruckfluss erhitzt. Nach Reaktionskontrolle wird die
Reaktionslosung abgekihlt, der enthaltene Feststoff wird abfiltriert und das Uberschissige
Losemittel entfernt. Die Aufreinigung des Rohproduktes erfolgt sdulenchromatographisch (n-
Hexan/EtOAc 2:1).

Methyl -4-(2-methoxy-5-(4-

NO

2 nitrostyryl)phenoxy)benzoate (161)

O Ausbeute: 93 % (13.9 mmol, 5.62 g)

AN gelber Feststoff

l /©/COOMe

O
OMe
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cis-Produkt:

IH-NMR (CDCl): & = 8.06 (dd, J = 8.8, 2.2 Hz, 2H), 7.94 (dd, J = 9.5, 2.5 Hz, 2H), 7.38 (m,
2H), 7.06 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 1H), 6.92 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.85 (m, 2H), 6.69 (d, J = 12.3 Hz,
1H), 6.55 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H, OCHz) ppm.

13C-NMR (CDCl3): § = 166.5, 161.6, 151.2, 146.5, 144.2, 143.6, 132.4, 131.5, 129.5, 129.2,
127.4, 126.5, 124.3, 123.6, 122.2, 116.2, 112.8, 55.9, 52.0 ppm.

trans-Produkt;

IH-NMR (CDCls): § = 8.02 (dd, J = 8.5, 2.2 Hz, 2H), 7.59 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.32 (d. J = 2.0
Hz, 1H), 7.19 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 7.06 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 6.96 (m,
2H), 6.85 (m, 1H), 3.90 (s, 3H, OCHs) ppm.

13C-NMR (CDCls): § = 166.7, 161.9, 151.2, 146.7, 143.8, 131.9, 131.6, 131.5, 129.5, 126.7,
125.4,125.3,124.2, 124.2, 120.1, 115.9, 113.0, 56.0, 52.0 ppm.

HR-MS (CI): berechnet gemessen

[M+H]* C2sH19NOs 406.1291 406.1281

IR (ATR Golden Gate): # (cm~t) = 2952, 2837, 2349, 1711, 1592, 1503, 1432, 1337, 1269,
1229, 1161, 1103, 1025, 957, 853, 764, 738, 692, 662, 621.

Versuch 19:

Methyl-4-(2-methoxy-5-(4-nitrostyryl)phenoxy)benzoat (161) (4.61 g, 11.4 mmol) wird unter
Argon-Atmosphare in abs. CH.Cl, (10 ml/mmol) geldst und auf —10°C gekuhlt. Nach 15 min
wird portionsweise DIBAL-H-L&sung (22.8 ml, 22.8 mmol, 1 M in Toluol, 2.0 eq) zugegeben.
Nach 1h wird die Reaktionslosung mit 80 ml der 2 M HCI-Lésung gequencht. Die wassrige
Phase wird dreimal mit CH,ClI, extrahiert. Die vereinigte organische Phase wird im Anschluss
einmal mit 50 ml Kaliumtartratlésung und einmal mit 50 ml ges. NaCl-Losung gewaschen. Die
organische Phase wird mit MgSO4 getrocknet und das Ldsemittel am Rotationsverdampfer

entfernt. Die Reinigung erfolgt saulenchromatographisch (SiO2, n-Hexan/EtOAc 2:1->1:1).
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NO, (E/2)-(4-(2-methoxy-5-(4-

nitrostyryl)phenoxy)phenyl)methanol
O (163)

Ausbeute: 81 % (9.23 mmol, 3.48 g)

O /©/\OH gelber Feststoff
O

OMe

cis-Produkt:

'H-NMR (CDCls): & = 8.01 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.35 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.23 (d, J = 8.8 Hz,
2H), 6.99 (dd, J = 8.5, 1.8 Hz, 1 H), 6.90 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.83 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.69 (d,
J=2.3Hz, 1H), 6.66 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 6.51 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 4.63 (s, 2H), 3.89 (s, 3H,
OCHz3), 1.80 (bs, 1H) ppm.

13C-NMR (CDCl3): & = 156.6, 150.9, 147.2, 145.4, 144.5, 138.7, 132.7, 130.0, 129.5, 128.9,
127.0, 125.5, 123.6, 123.0, 118.0, 112.5, 65.76, 55.99 ppm.

trans-Produkt:

IH-NMR (CDCl): & = 8.19 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.57 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.34 (d, J = 8.5 Hz,
2H), 7.33 (dd, J = 8.5,2.0 Hz, 1H), 7.21 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 7.16 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 7.03 (d,
J = 8.5 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.94 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 4.63 (d, J = 4.5 Hz, 2H),
3.86 (s, 3H, OCHs), 1.80 (t, J = 5.3 Hz, 1H) ppm.

13C-NMR (CDCly): & = 157.2, 152.0, 146.6, 145.4, 143.9, 135.3, 132.2, 129.7, 128.7, 126.6,
125.0, 124.2,124.1, 118.8, 117.4, 112.8, 64.90, 56.10 ppm.

HR-MS (CI): berechnet gemessen

|:|\/|+NH4]+ C2oH19NOs5 395.1602 395.1619

IR (ATR Golden Gate): & (cm™) = 3401, 2935, 1715, 1590, 1505, 1440, 1373, 1338, 1270,
1224, 1163, 1109, 1025, 968, 856, 831, 748, 693, 634.
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Versuch 20:

Oxalylchlorid (0.63 ml, 7.31 mmol) wird unter N2-Atmosphare bei —78°C in abs. CH2Cl2(12.2
ml) geldst. Eine Lésung von abs. DMSO (0.38 ml, 5.36 mmol) in abs. CH2Cl2 (2.24 ml) wird
hinzugetropft. Die Losung wird 30 min bei —78°C gerihrt. AnschlieBend wird eine Losung des
Benzylalkohols 163 (1.13 g, 4.87 mmol) in abs. CH2Cl2 (3.65 ml) tropfenweise hinzugegeben.
Die Lésung wird 1 h bei —78°C gerihrt und danach langsam mit NEts (3.38 ml, 24.4 mmol)
versetzt. Die Reaktionsmischung wird langsam aufgetaut und folglich mit H20 (50 ml) versetzt.
Die Mischung wird mit CH2Cl2 (3 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit ges. NaCl-Lésung (50 ml) gewaschen, Uber MgSOa getrocknet und im Vakuum

eingeengt. Die Reinigung erfolgt saulenchromatographisch (SiOz2, n-Hexan/EtOAc 2:1->1:1).

(E/Z)-4-(2-Methoxy-5-(4-

NO

2 nitrostyryl)phenoxy)benzaldehyd (162)

O Ausbeute: 89 % (4.33 mmol, 1.63 g)
N gelber Feststoff
0,0
O
OMe
cis-Produkt:

IH-NMR (CDCls): & = 9.90 (s, 1H, CHO), 8.07 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.80 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.40
(d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.10-7.02 (m, 2 H), 7.04 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.94-6.90 (m 2H), 6.70 (d, J
=12.0 Hz, 1H), 6.57 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H, OCHa), ppm.

13C-NMR (CDCl3): 6 = 156.6, 150.9, 147.2, 145.4, 144.5, 138.7, 132.7, 130.0, 129.5, 128.9,
127.0, 125.5, 123.6, 123.0, 118.0, 112.5, 65.76, 55.99 ppm.

trans-Produkt:

IH-NMR (CDClz): 5 = 9.93 (s, 1H, CHO), 8.21 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.85 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.59
(d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.37 (m, 2H), 7.22 (d, J = 16.3 Hz, 1 H), 7.10-7.02 (m, 2H), 7.00 (d, J =
16.3 Hz, 1H), 6.94-6.90 (m 2H), 3.84 (s, 3H, OCH3) ppm.
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13C-NMR (CDCl3): § = 157.2, 152.0, 146.6, 145.4, 143.9, 135.3, 132.2, 129.7, 128.7, 126.6,
125.0, 124.2,124.1, 118.8, 117.4, 112.8, 64.90, 56.10 ppm.

HR-MS (Cl): berechnet gemessen
[M+H]* C22H17NOs 376.1180 376.1177

IR (ATR Golden Gate): ¥ (cm™) = 2841, 1688, 1582, 1500, 1427, 1332, 1271, 1225, 1153,
1127, 1103, 1027, 971, 903, 863, 831, 745, 723, 689, 663, 619.

Versuch 21:

Gemall AVV1 wird der Aldehyd 162 (1.57 g, 4.20 mmol) umgesetzt. Nach der Aufarbeitung
erfolgt die Reinigung séulenchromatographisch (n-Hexan/EtOAc 2:1->1:1).

(E/2)-2-(4-(2-Methoxy-5-(4-

NO2 nitrostyryl)phenoxy)phenyl)-1,3-dioxan
O (164)

Ausbeute: 84 % (3.53 mmol, 1.53 g)

N o]
gelber Feststoff

® °

(@)
OMe

cis/trans:

H-NMR (CDCls): 6 = 8.20 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.05 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 7.58 (d, J = 8.8 Hz,
1H), 7.47 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.34 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 7.17 (d, J = 2.2 Hz, 0.5 H), 7.14 (d, J =
17.7 Hz, 0.5H), 7.02-6.99 (sh, 1.7H), 6.96 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 6.90-6.85 (sh, 1.15 H), 6.69 (d,
J=2.1Hz, 0.25H), 6.64 (d, J = 12.2 Hz, 0.25H), 6.48 (d, J = 12.2 Hz, 0.25H), 5.51 (s, 0.5H),
5.43 (s, 0.25H), 4.27 (m, 1.7H), 4.01 (m, 1.7 H), 3.89 (s, 1.7H, OMe), 3.88 (s, 4H, OMe), 3.86
(s, 1.6H, OMe), 3.85 (s, 1.1H, OMe), 2.24 (m, 0.9H), 1.84 (sh, 1H), 1.46 (m, 1H) ppm.

13C-NMR (CDCl3): & = 161.3, 157.8, 157.2, 151.8, 150.6, 146.5, 146.4, 145.8, 145.7, 144.2,
143.9, 133.8, 133.7, 132.7, 132.2, 129.6, 129.4, 128.9, 127.5, 127.4, 127.0, 125.1, 124.9,
124.1, 124.0, 123.6, 119.9, 118.3, 118.0, 117.5, 112.7, 112.4, 110.0, 101.3, 67.41, 67.35,
60.91, 59.22, 59.05, 56.06, 55.95 ppm.

HR-MS (CI): berechnet gemessen

[M+H]" C2sH2aNOs 434.1603 434.1598
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Versuch 22:

Das Nitroacetal 164 (2.66 g, 4.49 mmol) wird in 60 ml CH2Cl, gelést und mit Pd auf C (10
mol%, 0.1 g/mmol) und NEt; (0.5 ml/mmol) versetzt. Die Reaktionsmischung wird bei 3 bar fur
3 h hydriert. Nach Reaktionskontrolle per DC wird das Reaktionsgemisch tber Celite filtriert
und mit CH2Cl, gespult. Das Lésemittel wird am Rotationsverdampfer eingeengt und das
resultierende Rohprodukt wird per S&ulenchromatographie gereinigt (n-Hexan/EtOAc
2:1>1:1).

4-(3-(4-(1,3-Dioxan-2-yl)phenoxy)-4-
NH2 methoxyphenethyl)anilin (165)
O Ausbeute: 93 % (4.18 mmol, 1.69 g)
O/j braunes Harz
® @
(@)
OMe

!H-NMR (CDCls): = 7.43 (m, 2H), 6.92- 6.89 (sh, 6H), 6.73 (d, J = 1.0 Hz,1H), 6.59 (sh, 2H),
5.49 (s, 1H), 4,34 (dt, J = 0.5 Hz, 6.3 Hz, 1H), 4.30-4.22 (sh, 2H), 4.00 (m, 2H), 3.79 (s, 3H,
OMe), 2.75 (m, 4H, CH2-CHy), 2.23 (m, 1H), 1.45 (m, 1H) ppm.

13C-NMR (CDCl3): 6 = 161.2, 158.3, 149.3, 144.6, 144.3, 135.0, 132.9, 131.5, 129.2, 127.3,
124.4, 121.1, 117.0, 115.2, 112.6, 101.4, 67.35, 60.90, 58.98, 56.01, 37.25, 37.06, 31.43,
25.71 ppm.

IR (ATR Golden Gate): # (cm) = 3365, 2928, 2853, 1718, 1612, 1508, 1425, 1379, 1268,
1223, 1165, 1098, 1012, 895, 825, 637.

HR-MS (CI): berechnet gemessen
[M+H]" C2sH2sNO4 406.2013 406.2016
Versuch 23:

Das Amin 165 (3.03 g, 7.46 mmol) wird in 200 ml ACN geldst und mit NH,OAc (5.8 mg, 0.75
mmol, 0.1 eq) versetzt. Im Anschluss wird portionsweise tber 2 h NBS (1.32 g, 7.39 mmol,

0.99 eq) hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wird bei RT 30 min gerthrt und die
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Reaktionskontrolle per DC durchgefuhrt. Bei dieser Reaktion fallen grol3e Mengen an Dibrom-

Produkt an (30-40 %). Die Reinigung erfolgt sdulenchromatographisch (n-Hexan/EtOAc 2:1).

NH 4-(3-(4-(1,3-Dioxan-2-yl)phenoxy)-4-
? methoxyphenethyl)-2-bromoanilin (166)

Br
O Ausbeute: 58 % (4.33 mmol, 2.10 g)
0
sUen
O
OMe

!H-NMR (CDCls): § = 7.43 (m, 2H), 7.17 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.89 (m, 4H), 6.83 (dd, J = 2.0 Hz,
8.3 Hz, 1H), 6.71 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 6.64 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.49 (s, 1H), 4.28 (m, 2H), 4.00
(m, 2H), 3.80 (s, 3H, OMe), 2.72 (m, 4H, CH>-CHy), 2.24 (m, 1H), 1.44 (m, 1H) ppm.

hellbrauner Feststoff

13C-NMR (CDCls): & =158.2, 149.4, 144.8, 142.0, 134.5, 133.0, 132.8, 132.2, 128.5, 127.4,
124.4,120.9, 117.2,115.8, 112.6, 109.2,101.4, 67.38, 60.37, 56.04, 37.05, 36.65, 25.73 ppm.

IR (ATR Golden Gate): # (cm) = 3470, 3369, 2919, 2853, 1612, 1580, 1507, 1479, 1391,
1269, 1228, 1146, 1100, 1022, 978, 914, 886, 823, 805, 726, 664, 614.

HR-MS (CI): berechnet gemessen
[M+H]" C25H26BrNO4 484.1124 484.1304
Versuch 24:

Das bromierte Amin 166 (2.10 g, 4.34 mmol) wird mit p-TosOH (2.89 g, 15.2 mmol, 3.5 eq) in
10 ml ACN geldst und auf —-5°C gekiihit. NaNO; (0.748 g, 10.9 mmol, 2.5 eq) und Kl (2.16 g,
13.0 mmol, 3.0 eq) werden in 10 ml H.O (0.5 ml/mmol) geldst und langsam in die gekuhite
Lésung gegeben. Nach 15 min Rihren wird die Reaktionsmischung auf RT erwdrmt und mit
10 ml H2O versetzt. Das Gemisch wird EtOAc (3 x 15 ml) ausgeschittelt und mit NaS,0s-
Lésung (15 ml) und NaCl-Lésung (15 ml) gewaschen. Die gesamte organische Phase wird am
Rotationsverdampfer eingeengt und anschlieBend saulenchromatographisch gereinigt
(n-Hexan/EtOAc 2:1). Da es zur Abspaltung der Acetalgruppe kommt, wird diese direkt nach
der Séule direkt in die Schiitzung eingesetzt.
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| 2-(4-(5-(3-Brom-4-iodphenethyl)-2-
methoxyphenoxy)phenyl)-1,3-dioxan

Br
® s

Ausbeute: 78 % (3.39 mmol, 2.02 g)

o/j
O /©)\O gelbes-braunes Harz
(0]
OMe

!H-NMR (CDCl3): § =7.71 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.44 (m, 2H), 7.29 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.93-6.89
(sh, 3H), 6.85 (dd, J = 2.0 Hz, 8.3 Hz, 1H), 6.74 (dd, J = 2.0 Hz, 8.0 Hz, 1H), 6.72 (d, J = 2.0
Hz, 1H), 5.50 (s, 1H), 4.28 (m, 2H), 4.00 (m, 2H), 3.81 (s, 3 H, OMe), 2.76 (m, 4H), 2.29 (m,
1H), 1.46 (m, 1H) ppm.

13C-NMR (CDCl3): & = 158.0, 149.5, 145.1, 143.5, 140.0, 133.7, 133.2, 132.8, 129.4, 128.9,
127.4,124.3, 120.6, 117.3, 112.7, 101.4, 97.56 (C-), 67.38, 60.36, 56.04, 36.96, 36.41, 25.72

ppm.

IR (ATR Golden Gate): ¥ (cm™) = 3368, 2926, 2838, 1720, 1688, 1599, 1578, 1544, 1506,
1457, 1441, 1423, 1380, 1342, 1269, 1223, 1184, 1153, 1124, 1099, 1006, 989, 954, 920, 885,
829, 731, 638, 610.

HR-MS (ESI+): berechnet gemessen
[M+H]* C25H24BrlO4 594.9981 594.1304
Versuch 25:

Das lodaren 167 (606 mg, 1.02 mmol) wird mit dem Boronsaureester 121 (310 mg, 1.32 mmol,
1.3 eq) in Toluol (10 ml/mmol), EtOH (3 ml/mmol) und 2 M Na,COs-Ldsung (3 ml/mmol) gerihrt
und mit Argon entgast. Nach 15 min Entgasung wird Pd(PPhs)s (35.2 mg, 31 umol, 0.03 eq)
hinzugefligt und das Gemisch auf 80°C fur 18 h unter N>-Atmosphare erhitzt. Nach DC-
Kontrolle erfolgt die Zugabe von NaCl- Losung und die Extraktion der wéassrigen Phase mit
EtOAc (3 x 15 ml). Die organische Phase wird Uber MgSO. getrocknet und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Die Reinigung erfolgt saulenchromatographisch (n-Hexan/
EtOAc 4:1).
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2-(4-(5-(2-(2-Brom-2'-methoxy-[1,1'-

O biphenyl]-4-yl)ethyl)-2-
MeO methoxyphenoxy)phenyl)-1,3-dioxan

Br
O (168)

Ausbeute: 84 % (0.86 mmol, 493 mg)

o
l /©)\/Oj beige-braunes Harz
(@)
OMe

'H-NMR (CDCls): 6 = 7.46 (d, J = 1.25 Hz, 1H), 7.43 (m, 2H), 7.38 (dt, J = 1.8 Hz, 8.3 Hz, 1H),
7.19 (d,J = 7.8 Hz, 1H), 7.16 (dd, J = 1.8 Hz, 7.5 Hz, 1H), 7.13 (dd, J = 1.5 Hz, 7.8 Hz, 1H),
7.02 (dt, J = 0.8 Hz, 7.3 Hz, 1H), 6.99-6.92 ( sh, 5H), 6.82 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 5.49 (s, 1H),
4.28 (m, 2H), 4.00 (m, 2H), 3.81 (s, 3 H, OMe), 3.78 (s, 3H, OMe), 2.85 (m, 4H), 2.24 (m, 1H),
1.46 (m, 1H) ppm.

13C-NMR (CDCl3): 6 = 162.9, 158.2, 156.6, 149.6, 144.9, 142.4, 137.3, 134.4, 133.1, 132.3,
131.3, 131.0, 130.2, 129.4, 129.2, 128.1, 127.4, 127.2, 124.4, 124.0, 120.9, 120.2, 117.1,
112.8, 110.9, 101.4, 67.38, 56.07, 55.59, 37.28, 36.65, 25.72 ppm.

IR (ATR Golden Gate): ¥ (cm™) = 2930, 2834, 1734, 1608, 1579, 1507, 1479, 1434, 1375,
1269, 1224, 1181, 1148, 1099, 1049, 1025, 988, 982, 828, 749, 623.

HR-MS (ESI+): berechnet gemessen
[M+H]* C32H31BrOs 575.1433 575.1432
Versuch 26:

Das Bromid 168 (121.1 mg, 211 pmol) wird in 4 ml/mmol abs. THF gelost und auf —78°C
gekuhlt. Die Lésung wird mit t-BuLi-Losung (0.25 ml, 2.0 eq, 1.7 M in Pentan) langsam versetzt
und 30 min bei —78°C gerihrt. (Ss)-Menthylsulfinat (90, 124 mg, 421 pmol, 2.0 eq) wird in 10
ml/mmol abs. Toluol (4.2 ml) gelést und auf —78°C gekuhlt. Die lithilerte Losung wird per
Transferkanule in die Menthylsulfinatldsung tberfihrt und nach 30 min auf RT aufgetaut. Die
Losung wird 2 h mit 2 M HCI (25 ml) umgesetzt und die wéssrige Phase mit EtOAc (3 x 5
ml/mmol) extrahiert und mit NaCl-Lésung (5 ml) gewaschen. Die Losung wird tber MgSO4
getrocknet und sdulenchromatographisch gereinigt (n-Hexan/EtOAc 2:1->1:1).
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(S)-4-(2-Methoxy-5-(2-(2'-methoxy-2-(p-
tolylsulfinyl)-[1,1'-biphenyl]-4-
yl)ethyl)phenoxy)benzaldehyd (169)

Ausbeute: 72 % (152 umol, 76.1 mg)

farbloses Harz

IH-NMR (CDCls): & = 7.92 (bs, 1H), 7.43 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.38 (m, 1H), 7.24 (dd, J = 1.8
Hz, 7.8 Hz, 1H), 7.10 (bs, 1H), 7.02 (m, 2H), 6.99-6.90 (sh, 7.6 H), 6.78 (s, 1H), 6.69 (bs, 1H),
5.49 (s, 1H), 4.28 (m, 2H), 3.99 (m, 2H), 3.87+ 3.30 (2 x bs, 3H, OMe), 3.81 (s, 3 H, OMe),
2.94 (m, 4H), 2.29 (s, 3H, Me) 2.24 (m, 1H), 1.46 (m, 1H) ppm.

13C-NMR (CDCls): 6 = 158.2, 149.5, 144.7, 142.1, 142.0, 140.9, 140.6, 143.4, 133.0, 130.0,
129.7, 129.3, 127.3, 1245, 124.4, 120.9, 117.0, 112.8, 110.7, 101.4, 67.32, 65.32, 56.00,
44,54, 37.67, 36.55, 29.64, 25.69, 25.51, 21.40 ppm.

HR-MS (ESI+): berechnet gemessen

[M+H]" C30H26SO0s 590.2127 590. 2130

Drehwert [a] 2 = -40.0 in CH.Cl, ¢ = 0.085

Versuch 27:

Das Sulfinat 169 (57.0 mg, 89.9 pmol) wird mit HOAc (0.35 ml, 4ml/mmol), HFIP (0.35 ml,
4ml/mmol), NIS (36.5 mg, 0.117 mmol, 1.3 eq) und mit Pd(OAc)2 (2.0 mg, 8.92 umol, 0.1 eq)
versetzt und 4-6 d bei RT gertuhrt. Die Losung wird mit EtOAc (3 x 5 ml/mmol) extrahiert und
mit NaCl-Lésung (5 ml) gewaschen. Die Losung wird Uber MgSO, getrocknet und
saulenchromatographisch gereinigt (n-Hexan/EtOAc 2:1).
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4-(5-(2-(2'-lod-6'-methoxy-2-((S)-p-
tolylsulfinyl)-[1,1'-biphenyl]-4-yl)ethyl)-
2-methoxyphenoxy)benzaldehyd (169b)

Ausbeute: 63 % (56.6 umol, 35.5 mg)

farbloses Harz

!H-NMR (CDCls): 5 = 9.90 (s, 1H), 8.00 + 7.73 (2 x bs, 0.75 H + 0.25 H), 7.84 (m, 2H), 7.63
(dd, J = 2.3 Hz, 8.5 Hz, 1H), 7.45 (s, 1H), 7.29 (m, 1H), 7.09 (m, 3H), 7.97-6.86 (sh, 4h), 6.76
+6.68 (2xbs, 0.5H+05H),4.20+3.81 (2xbs, 1.5H+ 1.5 H, OMe), 3.78 (s, 3H, OMe),
3.01 (m, 4H), 2.33 (s, 3H, Me) ppm.

13C-NMR (CDCls): & = 207.3 (CHO), 158.2, 149.5, 144.7, 142.1, 142.0, 140.9, 140.6, 143.4,
133.0, 130.0, 129.7, 129.3, 127.3, 124.5, 124.4, 120.9, 117.0, 112.8, 110.7, 101.4, 67.32,
65.32, 56.00, 44.54, 37.67, 36.55, 29.64, 25.69, 25.51, 21.40 ppm.

Versuch 28:

Der Aldehyd 169 (55.6 mg, 79.1 pumol) wird in 7 ml/mmol abs. THF unter N,- Atmosphare
gel6st. Separat wird Methylentriphenylphosphoniumbromid (70.64 mg, 0.198 mmol, 2.5 eq)
mit KOtBu-Ldsung (0.198 ml, 1 M in THF) in abs. THF (1.98 ml, 10 ml/mmol) suspensiert und
fir 15 min bei RT gerdhrt. Nach Gelbtribung der Suspension wird die Aldehyd-Ldsung zur
Phosphoniumsalzldsung zugegeben und unter N.-Atmospéare bei 60°C fur 18 h erhitzt. Die
Lésung wird mit NH4CI-Lésung (15 ml /mmol) versetzt. Die wassrige Phase wird mit CH2Cl» (3
x 5 ml) extrahiert und mit NaCl-Lésung gewaschen. Das Lodsemittel wird am
Rotationsverdampfer abgetrennt und der Ruckstand sdulenchromatographisch gereinigt
(n-Hexan/EtOAc 2:1 - 1:1).
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(S)-2'-Methoxy-4-(4-methoxy-3-(4-
vinylphenoxy)phenethyl)-2-(p-
tolylsulfinyl)-1,1'-biphenyl (128)

Ausbeute: 76 % (60.1 umol, 30.0 mg)

Farbloses Harz

IH-NMR (CDCls): & = 7.92 (bs, 1H), 7.43 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.38 (m, 1H), 7.24 (dd, J = 1.8
Hz, 7.8 Hz, 1H), 7.10 (bs, 1H), 7.02 (m, 2H), 6.99-6.90 (sh, 7.6 H), 6.78 (s, 1H), 6.69 (bs, 1H),
5.49 (s, 1H), 4.28 (m, 2H), 3.99 (m, 2H), 3.87+ 3.30 (2 x bs, 3H, OMe), 3.81 (s, 3 H, OMe),
2.94 (m, 4H), 2.29 (s, 3H, Me) 2.24 (m, 1H), 1.46 (m, 1H) ppm.

13C-NMR (CDCls): 6 = 158.2, 149.5, 144.7, 142.1, 142.0, 140.9, 140.6, 143.4, 133.0, 130.0,
129.7, 129.3, 127.3, 1245, 124.4, 120.9, 117.0, 112.8, 110.7, 101.4, 67.32, 65.32, 56.00,
44,54, 37.67, 36.55, 29.64, 25.69, 25.51, 21.40 ppm.

IR (ATR Golden Gate): ¥ (cm™) = 2923, 2854, 1716, 1599, 1503, 1454, 1267, 1222, 1165,
1120, 1082, 1025, 909, 834, 809, 754, 698, 614.

HR-MS (ESI+): berechnet gemessen

[M+H]* C37H35S 04 575.2251 575. 2253

Drehwert [a] 2 = 0.166 in CH.Cl, ¢ = 0.36

Versuch 29:

Der Aldehyd 169b (55.6 mg, 79.1 pmol) wird in 7 ml/mmol abs. THF unter N.-Atmosphare
gel6st. Separat werden Methylentriphenylphosphoniumbromid (70.6 mg, 198 umol, 2.5 eq) mit
KOtBu-L6sung (0.198 ml, 1 M in THF) in wfr. THF (1.98 ml, 10 ml /mmol) suspendiert und fur
15 min bei RT geruhrt. Nach Gelbtribung der Suspension wird die Aldehyd-Lésung zur
Phosphoniumsalzlésung zugegeben und unter N,-Atmospére bei 60°C fur 18 h erhitzt. Die
Lésung wird mit NH4CI-Lésung (15 ml /mmol) versetzt. Die wassrige Phase wird mit CH2Cl» (3
x 5 ml) extrahiert und mit NaCl-Lésung gewaschen. Das Ldsemittel wird am
Rotationsverdampfer abgetrennt und der Rickstand saulenchromatographisch gereinigt
(n-Hexan/EtOAc 2:1 - 1:1).
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2'-lod-6'-methoxy-4-(4-methoxy-3-(4-
vinylphenoxy)phenethyl)-2-((S)-p-
tolylsulfinyl)-1,1'-biphenyl (128b)

Ausbeute: 56 % (44.3 umol, 27.7 mg)

farbloses Harz

!H-NMR (CDCls): 8 = 7.99 (m, 0.7 H), 7.64 (dd, J = 2.3 Hz, 8.8 Hz, 1H), 7.41 (s, 1H), 7.36 (m,
2H), 7.28 (dd, J = 1.8 Hz, 7.5 Hz, 1H), 7.07 (m, 4H), 6.86 (m, 4H), 6.78 (s, 1H), 6.71 (d, J =
17.6 Hz, 1H), 6.66 (d, J = 11.0 Hz, 1H) 5.67 (dd, J = 0.8 Hz, 17.6 Hz, 1H), 5.18 (dd, J = 0.8
Hz, 11.0 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H, OMe), 3.77 (bs, 3H, OMe), 2.96 (m, 4H, CH>-CHy), 2.33 (s, 3H,
Me) ppm.

13C-NMR (CDCls): & = 157.1, 150.1, 149.8, 147.3, 145.3, 142.8, 142.1, 139.6, 138.3, 137.4,
136.7, 136.1, 132.56, 131.1, 131.0, 130.8, 129.6, 127.6, 123.5, 121.4, 120.3, 119.9, 117.3,
115.4, 113.1, 112.7, 106.3, 100.6, 93.10, 60.42, 56.32, 41.76, 36.41, 35.55, 31.94, 29.71,
25.55, 21.46 ppm.

Versuch 30:

Das Styrol 128b (53.9 mg, 76.9 umol) wird mit PMP (32 ul, 236 pumol, 3.0 eq) in abs.DMF (7.8
ml) geldst und 10 min mit Argon entgast. Danach werden Pd.dbas (14.2 mg, 30,7 umol, 0.2
eqg/Pd) hinzugefiigt und das Reaktionsgemisch bei 70°C fiir 2 d unter Schutzgasatmosphare
erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird am Rotationsverdampfer eingeengt und

séulenchromatigraphisch gereinigt (n-Hexan/EtOAc 3:1).
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Dimethyl-sulfinyldehydroisoriccardin C

MeO O (129)
L

Ausbeute: 52 % (40.0 umol, 22.9 mg)
Aux\

oY

1]
Aux = /—S," p-TOl

beiges Harz

Siehe Versuch 31.
Versuch 31: C-H aktivierte HECK Cyclisierung

Das Styrol 128 (21.6 mg, 37.6 pmol) wird mit AGOAc (16.0 mg, 94.0 umol, 2.5 eq) und
Pd(OACc)2 (1.0 mg, 3.75 umol, 10 mol%) in 0.4 ml HFIP und 0.4 ml DCE suspendiert und 24 h
bei 80°C erhitzt. Bei DC-Kontrolle wird ein stark fluoreszierender Spot unter UV sichtbar. Das
Reaktionsgemisch wird mit 5 ml H>.O versetzt und mit 5 ml (3 x) EtOAc extrahiert. Die
organische Phase wird Uber MgSO, getrocknet und am Rotationsverdampfer konzentriert. Die

Reinigung erfolgt sdulenchromatographisch (n-Hexan/EtOAc 1:1).

(P)-Dimethyl-
MeO . . . .
O sulfinyldehydroisoriccardin C (129)

Ausbeute: 19 % (7.14 umol, 4.10 mg)

AU
o9
OMe O

1]
Aux = ‘/S;p-TO|

beiges Harz

!H-NMR (CDCls): 6 = 7.68 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.44 (m, 1H), 7.30 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.14-6.72
(sh, 8H), 6.66 (dd, J = 8.3, 2.5 Hz, 1 H), 5.85 (s, 1 H), 5.64 (s, 1H), 5.50 (s, J = 8.0 Hz, 1H),
6.09 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 6.02 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 3.96 (s, 3H, OMe), 3.40-3.32 (m, 4H, CH.-
CHy), 3.11 (s, 3H, OMe), 2.30 (s, 3H, Me) ppm.

13C-NMR (CDClg): 6 = 157.00, 152.7, 150.3, 148.7, 143.6, 142.0, 141.0, 140.9, 140.7, 136.9,
136.7, 132.0, 131.2, 130.7, 130.6, 130.4, 129.9, 129.2, 129.1, 128.4, 126.7, 124.9, 124.7,
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123.53, 122.8, 122.4, 122.1, 115.9, 111.3, 109.6, 108.4, 56.02, 54.49, 35.07, 33.85, 29.67,
21.32 ppm.

IR (ATR Golden Gate): ¥ (cm™) = 2923, 2853, 1741, 1598, 1504, 1463, 1369, 1260, 1217,
1164, 1125, 1083, 1028, 909, 807, 753, 687, 619.

HR-MS (ESI+): berechnet gemessen
[M+H]* C37H3304S 573.2100 573.2095

Drehwert [a] 2° = +43.4 in CH,Cl, ¢ = 1.13

Versuch 32:

Zu einer Lésung des Sulfinyl-Dehydroriccardin D 129 (62.4 mg, 109 pumol) in abs. THF (6.1 ml)
wird bei —100°C langsam eine Lésung von n-BuLi (0.120 ml, 218 umol, 2.5 M in Diethylether)
zugetropft und 15 min bei dieser Temperatur gertihrt. Zu der Reaktionsmischung wird zuvor
frisch destilliertes B(OMe)s (40 eq) zugegeben und nach 1 h bei —100°C werden eine NaOH-
Lésung (3 M, 0.21 ml) und H20- (30 %, 0.06 ml) zugeflgt und langsam tber Nacht erwarmt.
Die Reaktionsmischung wird mit H,O (10 ml) versetzt, die wassrige Phase mit CH2Cl; (3 x5
ml) extrahiert und die vereinigte organische Phase tber MgSO4 getrocknet. Nach Entfernen
des Ldsemittels wird der Rickstand durch Prap-HPLC gereinigt (n-Hexan/EtOAc 7:3).

(P)-Dimethyl-
MeO . . .
O dehydroisoriccardin C (170)
O Ausbeute: 38 % (verunreinigt, Gber

OH\ HPLC bestimmt, 41.4 pmol)

O beiger Feststoff
)
OMe

IH-NMR (CDCls): & = 7.81 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Ar-H), 7.48-7.29 (sh, 2H), 7.21-7.15 (sh, 2H),
7.09-6.67 (sh, 8 H), 3.81 (s, 3H, OMe), 3.80 (s, 3H, OMe) 2.98-2.85 (m, 4H, CH»-CH,) ppm.

13C-NMR (CDCly): & = 156.5, 155.4, 153.6, 149.8, 144.5, 140.4, 136.1, 132.4, 132.2, 131.9,
131.2, 130.8, 130.5, 129.9, 129.9, 129.5, 129.3, 129.1, 128.4, 128.3, 128.1, 127.8, 127.4,
127.4, 127.2, 126.1, 125.0, 124.1, 128.5, 122.6, 122.3, 120.8, 119.5, 119.4, 119.3, 117 .4,
116.7, 116.1, 115.7, 112.9, 112.6, 111.6, 111.2, 56.18, 55.52, 37.62, 35.50 ppm.
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HR-MS (ESI+): berechnet gemessen
[M+H]* C30H2703 451.1904 451.1908
Versuch 33:

Zu einer Losung des OH-Produkts 170 (22.4 mg, 49.7 pmol) in Toluol (1.7 ml) werden nach
einander Trifluoressigsaure (0.08 ml, 1.00 mmol, 20 eq) und Triethylsilan (0.08 ml, 0.5 mmol,
10 eq) hinzugefligt. Das Reaktionsgemisch wird fur 18 h bei RT gerthrt. Im Anschluss wird
das Reaktionsgemisch auf 0°C gekuhlt und mit NaHCO3; (10 ml) versetzt. Die wassrige Phase
wird mit Dichlormethan (3 x 10 ml) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen Uber
MgSO., getrocknet. Das Losemittel wird mittels Rotationsverdampfer entfernt. Der erhaltene
Dimethylther wird in abs. CH2Cl, (1 ml) gelést und langsam mit BBr3 (0.15 ml, 1.5 mmol, 30
eq) bei 0°C versetzt. Nach 18 h bei RT wird Eiswasser (5 ml) zugefiigt und die wassrige Phase
mit CH2Cl; (3 x 15 ml) extrahiert. Die vereinigte organische Phase wird mit NaCl-Lésung (5 ml)
gewaschen und tber MgSO4 getrocknet. Die Reinigung erfolgt durch Flashchromatographie
(n-Hexan/EtOAc 2:1).

(P)-Riccardin D (8)

HO
O Ausbeute: 73 % (. 2 Stufen (verunreinigt)

O braunliches Harz
OH
o
OH

NMR Daten bekannt.

HR-MS (ESI+): berechnet gemessen
[M+H]" C28H2504 525.1747 525.214
Versuch 34:

1,2-Diiodbenzol 140 (2.83 g, 8.58 mmol) und Pinakolboronester 121 (2.10 g, 9.01 mmol, 1.05
eq) werden in einer Mischung aus 2 M Na>CO3 Ldsung (15 ml), Toluol (50 ml) und Ethanol (15
ml) suspendiert und entgast. Nach 10 min wird Pd(PPhs)s (297 mg, 257 pmol, 0.03 eq)
hinzugefugt und das Reaktionsgemisch fur 18 auf 80°C erhitzt. Nach Abkuhlen wird die

Reaktionsmischung mit EtOAc (3 x 20 ml) extrahiert und die vereinigte org. Phase mit NaCl-
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Losung gewaschen. Die reinigung des Rohproduktes erfolgt séulenchromatographisch
(n-Hexan/EtOAc 7:1).

2-lod-2'-methoxy-1,1'-biphenyl (141)

O Ausbeute: 99 % (8.48 mmol, 2.63 g)

l | Gelbe Flussigkeit

IH-NMR (CDCls): & = 7.95 (dd, J = 8.0/1.1 Hz, 1H), 7.43-7.39 (sh, 2h), 7.28 (dd, J = 7.6, 1.8
Hz, 1H), 7.20 (m, 1H), 7.13 (dd, J = 7.5, 1.8 Hz, 1H), 7.06 (dd, J = 7.5, 1.1 Hz, 1H), 7.04 (dd,
J=7.4,1.1Hz, 1H), 6.99 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H, OMe).

MeO

13C-NMR (CDCls): 6 = 156.2, 144.1, 138.8, 133.4, 130.7, 130.4, 129.4, 128.6, 127.9, 120.3,
110.0, 100.6, 55.53.

Versuch 35:

Das zuvor hergestellte Biaryl 141 (155 mg, 0.50 mmol) wird in abs. THF (4 ml/mmol) geldst
und bei —78°C mit t-BuLi-Losung (1.7 M, 0.59 ml, 1.00 mmol) versetzt und 30 min geriihrt. Die
lithilerte Spezies wird dann in einen vorgekihlten Kolben mit (Ss)-Menthylsulfinat (294 mg,
1.00 mmol, 2.0 eq) in wir. Toluol tberfuhrt und fur 1h bei —78°C gerihrt. Nach Auftauen der
Reaktionslosung, wird Wasser hinzugefligt und die wassrige Phase mit EtOAc (3x20 ml)

extrahiert. Die Reinigung erfolgt sdulenchromatographisch (n-Hexan/EtOAc 4:1).

(S)-2-Methoxy-2'-(p-tolylsulfinyl)-1,1'-

O biphenyl (142)
MeO 0]

i Ausbeute: 79 % (0.40 mmol, 127 mg)

S
O O\ Gelbes Ol

IH-NMR (CDCls): & = 8.10 (bs, 1H), 7.56 (dd, J = 7.6, 1.3 Hz, 1H), 7.50 (dd, J = 7.5, 1.3 Hz,
1H), 7.48 (m, 1H), 7.40 (bt, J = 6.5 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.21 (bs, 1H), 7.05 (bd, J
= 5.3 Hz, 1H), 7.01-6.86 (Rotamere-> bs, 2H), 6.77 (bs, 1H), 3.89-3.35 (Rotamere s, 3H,
OMe).
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13C-NMR (CDCl3): 6 = 158.6, 140.9, 136.6, 131.4, 131.4, 131.4, 131.4, 129.9, 129.9, 129.3,
129.3, 129.1, 129.1, 128.5, 128.5, 126.3, 125.1, 120.8, 55.59, 29.24.

HR-MS (ESI+): berechnet gemessen
|:|\/|+H]+ C2oH150> 323.1100 323.1102
Versuch 36:

Das lod-Biaryl 141 (199 mg, 0.64 mmol) wird in abs. THF (3 ml) gelést und bei —78°C mit n-
BuLi (2.5 M, 0.51 ml, 1.3 mmol, 2.0 eq) lithiiert. Die lithiilerte Spezies wird nach 10 min mit
TFAA (0.45 ml, 3.2 mmol, 5.0 eq) versetzt und fir 2 h gerihrt. Nach Erwdrmen auf RT wird
der LOosung NH4Cl-Losung zugesetzt. Die wassrige Losung wird mit EtOAc (3 x 10 ml)

extrahiert. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt (n-Hexan/EtOAc 3:1).

2,2,2-Trifluoro-1-(2'-methoxy-[1,1'-
O biphenyl]-2-yl)ethan-1-on (145)

0]
Ausbeute: 76 % (0.49 mmol, 136 mg)

O CF,
WeilRer Feststoff

IH-NMR (CDCls): § = 7.92 (dd, J = 8.0, 1.0 Hz, 1H), 7.41-7.36 (m, 2H), 7.61 (sh, 2H), 7.27 (dd,
J=7.4,1.6Hz, 1H), 7.11 (dd, J = 7.5, 1.7 Hz, 1H), 7.02 (dt, J = 7.2, 1.1 Hz, 2H), 6.97 (d, J =
8.3 Hz, 1H), 3.78 (s, 3.80, 3H, MeO).

MeO

13C-NMR (CDCl3): & = 156.2, 144.1, 138.8, 133.4, 131.8, 130.7, 130.4, 130.3, 129.4, 128.6,
127.9, 121.6, 120.3, 111.0, 55.55.

19F-NMR (CDCls): & = —72.50 ppm.

Versuch 37:

Das CFs-Acyl-Biaryl 145 (55.9 mg, 199 umol) wird in CHCI; (2 ml) gelést und mit NaHPO4
(56.8 mg, 0.4 mmol, 2.0 eq) und m-CPBA (148 mg, 598 pmol, 3.0 eq) versetzt. Die
Reaktionsmischung wird fiir 5 d auf 80°C erhitzt. Wird ein Lésemittelverbrauch registriert, wird
dieses immer wieder aufgefillt. Die Reinigung erfolgt s&ulenchromatographisch (n-
Hexan/EtOAc 3:1).
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2'-Methoxy-[1,1'-biphenyl]-2-yl 2,2,2-

O trifluoroacetat (146)
MeO

CF, Ausbeute: 81 % (162 umol, 48.0 mg)

g
O O Weil3er Feststoff

H-NMR (CDCls): § =8.10 (m, 2H), 8.02 (dd, J = 7.8, 1.2 Hz, 2H), 7.61 (sh, 2H), 7.44 (sh, 3H),
3.80 (s, 3.80, 3H, MeO) ppm.

13C-NMR (CDCls): 8 = 170.5, 138.8, 134.7, 133.9, 133.9, 133.1, 131.0, 130.3, 130.3, 129.9,
129.9, 129.4, 128.3, 128.3, 55.55 ppm.

Versuch 38:

Der Ester 146 (32.3 mg, 161 umol) wird in Ethanol (1,5 ml) gelést und mit 2 M NaOH (1.5 ml)
versetzt und auf 80°C fir 18 h erhitzt. Die wéassrige Phase wird nach Erkalten mit DCM (3 x 5
ml) und mit EtOAc (3 x 5 ml) extrahiert. Das Rohprodukt wird s&ulenchromatographisch
gereinigt (n-Hexan/EtOAc 3:1).

2'-Methoxy-[1,1'-biphenyl]-2-ol (144)

O Ausbeute: 86 % (138 pumol, 27.6 mg)

O OH WeilRRer Feststoff

IH-NMR (CDCls): & = 7.56 (m, 2H), 7.43 (m, 2H), 7.36-7.32 (sh, 3H), 7.05 (dt, J = 7.5, 1.1 Hz,
1H), 7.01 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H, MeO) ppm.

MeO

13C-NMR (CDCls): & = 156.4, 138.5, 130.9, 129.5, 128.6, 128.0, 126.9, 120.8, 111.2, 55.53
ppm.

Masse per GC-MS bestitigt.
Versuch 39:

(4-(5-(1,3-Dioxan-2-yl)-2-methoxyphenoxy)benzyl)bromotriphenyl-I5-phosphan (172) (6.89
mmol) wird mit K.CO; (8.67 g, 62.6 mmol, 10.0 eq), 18-Krone-6 (eine Spatelspitze) und 5-
Methoxy-2-nitrobenzaldehyd (1.13 g, 6.26 mmol, 1.0 eq) in abs. DCM (200 ml) vorgelegt. Die
Reaktionsmischung wird fir 18 h zum Ruckfluss erhitzt. Nach Abkuhlen erfolgt die Filtration
Uber einen Faltenfilter. Die erhaltene Losung wird am Rotationsverdampfer eingeengt und

saulenchromatographisch gereinigt (n-Hexan/EtOAc 1:1).
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(E/2)-2-(4-Methoxy-3-(4-(5-methoxy-2-
nitrostyryl)phenoxy)phenyl)-1,3-dioxan
(176)

Ausbeute: 91 % (6.27 mmol, 2.92 g)

Gelbes Ol

OMe E:Z=25

cis/trans:

IH-NMR (CDCls): § = 8.15 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 8.07 (d, J = 9.3 hz, 1H), 7.64 (d, J = 16.0 Hz,
0.5 H), 7.48 (d, J = 8.68 Hz, 0.8H), 7.30 (dd, J = 8.4, 1.8 Hz, 0.4H), 7.26 (dd, J = 8.8, 2.2 Hz,
0.9H), 7.18 (d, J = 2.0 Hz, 0.4H), 7.13 (d, J = 2.8 Hz, 0.5H), 7.11 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.01-6.93
(sh, 4.5H), 6.86 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 6.84 (dd, J = 8.9, 2.9 Hz,1.5H),6.74 (dd, J = 8.6, 2.0 Hz,
3H), 6.70 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 5.43 (s, 0.4 H), 5.4(s, 0.9H), 4.33 (t, J = 6 Hz, 1.5 H), 4.22 (m,
2.6H), 3.94 (m, 1.3H), 3.93 (s, 3H, OMe), 3.82 (s, 1.1H), 3.79 (s, 3H), 3.72 (m, 2H), 3.67 (s,
2.9H), 2.18 (m, 1.4H), 1.91 (q, J = 6.0 Hz, 1.6H), 1.78 (m, 0.8H), 1.42 (m, 1.35H) ppm.

13C-NMR (CDCls): 6 =163.1, 162.9, 161.2, 158.4, 157.3, 151.7, 151.6, 144.1, 141.1, 140.9,
136.6, 136.5, 133.1, 132.1, 132.0, 130.8, 130.6, 130.3, 130.0, 128.4, 127.6, 127.3, 126.2,
123.2, 122.8, 122.8, 119.4, 119.2, 117.6, 117.2, 116.7, 116.0, 114.0, 113.0, 112.3, 100.9,
67.27, 60.89, 58.97, 56.02, 55.95, 55.85, 55.68, 31.42, 25.60, 20.98 ppm.

HR-MS (ESI+): berechnet gemessen
[M+H]" C26H26NO7 464.17038 464.19158
Versuch 40:

Die Nitroverbindung 176 (2.60 g, 5.69 mmol) wird mit NEt; (5.0 eq), in DCM (100 ml) gel6st
und mit Pd (10 %) auf Kohle (eine Spatel Fullung) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird bei
3.5 bar fur 6 h mit Wasserstoff reduziert. Das Reaktionsgemisch wird im Anschluss am
Rotationsverdampfer eingeengt und chromatographisch gereinigt (n-Hexan/EtOAc 2:1->pur
EtOAC).
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Beschreibung der Versuche

2-(4-(5-(1,3-Dioxan-2-yl)-2-
methoxyphenoxy)phenethyl)-4-
methoxyanilin (177)

Ausbeute: 83 % (4.72 mmol, 2.06 g)

Braunes Harz

IH-NMR (CDCl): & = 8.09 (s, 0.5 H), 7.26 (dd, J = 8.3, 1.8 Hz, 1H), 7.10 (d, J = 8.6 Hz, 1H),
7.10-7.04 (sh, 2.6H), 6.99 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 6.88 (m, 2H), 6.70 (m, 0.8), 6.65 (M, 1H), 6.62
(d, J = 5.75 Hz, 1H), 5.41 (s, 1H), 4.34 (t, J = 6.4 Hz, 1H), 4.22 (m, 2.4 H), 3.94 (m, 2.5 H),
3.85 (s, 3H, OMe), 3.74 (s, 3H, OMe), 2.80 (m, 4H), 2.20 (m, 1H), 1.41 (m, 1H) ppm.

13C-NMR (CDCl3): & = 163.8, 161.3, 161.0, 158.3, 156.0, 152.8, 151.5, 143.6, 142.2, 139.1,
136.5, 136.0, 133.0, 132.1, 132.1, 132.0, 132.0, 132.0, 130.8, 130.1, 129.5, 128.6, 128.6,
128.4, 128.4, 122.1, 118.3, 117.7, 117.3, 114.8, 112.3, 110.0, 108.9, 101.1, 101.0, 98.94,
67.31, 63.05, 62.78, 62.11, 60.94, 60.46, 56.09, 55.68, 55.50, 34.08, 31.98, 25.65, 24.70 ppm.

HR-MS (ESI+): berechnet gemessen
[M+H]* C26H30NOs 436.21185 436.21228
Versuch 41:

Das Amin 177 (1.03 g, 2.36 mmol) wird mit Triethylamin (0.66 ml, 4.72 mmol, 2.0 eq) in DCM
unter Argon geldst. Die Lésung wird bei 0°C langsam mit Dimethylcarbamoylchlorid (0.87 ml,
9.44 mmol, 4.0 eq) versetzt und tber Nacht auf RT erwarmt. Nach Zugabe von Eiswasser,
wird die wassrige Phase mit EtOAc (3 x 50 ml) extrahiert und die organische Phase Uber
MgSOs getrocknet. Nach Einengen am Rotationsverdampfer erfolgt die Reinigung
saulenchromatographisch (n-Hexan/EtOAc 1:1 - pur EtOAC).

3-(2-(4-(5-(1,3-Dioxan-2-yl)-2-
\FO methoxyphenoxy)phenethyl)-4-
HN
m O methoxyphenyl)-1,1-dimethylurea (179)

OMe Ausbeute: 57 % (1.35 mmol, 684 mg)

O Braunes Harz
0]

MezN
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Beschreibung der Versuche

!H-NMR (CDCls): 8 = 7.69 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.69 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.67 (s, 1H), 7.66 (d, J
= 1.2 Hz, 1H), 7.56 (m, 2H), 7.47, (m, 4H), 7.11 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.05 (d, J = 8.6 Hz, 1H),
6.97 (t, J = 8.8 Hz, 1H), 6.88 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 6.84 (m, 1.6H), 6.76 (m, 2H), 5.41 (s, 1H),
4.27 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 4.22 (m, 0.8H), 3.96 (m, 3H), 3.83 (s, 3H, OMe), 3.79 (s, 3 H, OMe),
3.68 (t, J =5.9 Hz, 0.6H), 2.93-2.85 (sh,4H), 2.82 (s, 6H, 2 Me) ppm.

13C-NMR (CDCls): 8 = 170.0, 158.9, 157.3, 156.1, 154.3, 148.9, 146.4, 145.2, 144.0,143.5,
141.6, 140.4, 135.4, 133.0, 132.2, 132.1, 132.0, 132.0, 131.9, 131.1, 129.9, 129.6, 128.6,
128.5, 121.8, 120.8, 118.9, 118.3, 117.5, 115.0, 112.4, 112.0, 105.5, 105.3, 101.9, 67.33,
60.39, 56.27, 55.44, 50.48, 38.78, 36.65, 33.78, 25.68 ppm.
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7.Anhang

Rontgenstrukturdaten der Isoriccardin C Zwischenstufe 126:

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

4

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected

C37H3204S
572.68

152(2) K

0.71073 A

Triclinic

P1

a=8.695(2) A a= 93.452(9)°.
b =9.204(2) A b= 102.182(8)°.
c=18.343(4) A g = 91.039(8)°.
1431.6(6) A3

2

1.329 Mg/m3

0.155 mm-1

604

0.210 X 0.170 x 0.170 mm3

1.138 t0 26.453°,

-10<=h<=10, -11<=k<=11, -22<=I<=21
20756

135



Anhang

Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>2sigma(l)]
R indices (all data)

Absolute structure parameter
Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

10201 [R(int) = 0.0719]

98.7 %

Semi-empirical from equivalents
0.8620 and 0.7550

Full-matrix least-squares on F2
10201/3/763

1.003

R1 =0.0710, wR2 = 0.1522
R1=0.1219, wR2 = 0.1817
0.11(9)

n/a

0.391 and -0.565 e.A3
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Tabelle 1: Atomic coordinates ( X 104) and equivalent isotropic displacement parameters (Azx 103)

for 126. U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Uil tensor.

X y z U(eq)
S(1) 9083(2) 815(2) 8763(1) 33(1)
0o(1) 13293(6) 3797(5) 6111(3) 38(1)
0(2) 14787(6) 2087(6) 5340(3) 41(1)
0(3) 4421(6) 1605(5) 7904(3) 36(1)
0(4) 10636(6) 1165(6) 9277(3) 41(1)
C(2) 8488(8) 2462(7) 8315(4) 29(2)
C(2) 7310(8) 2401(8) 7659(4) 25(2)
C(3) 6975(8) 3709(8) 7319(4) 29(2)
C@4) 7755(9) 4992(8) 7625(4) 34(2)
C(5) 8934(9) 5042(8) 8276(4) 30(2)
C(6) 9282(8) 3742(8) 8599(4) 29(2)
C(7) 9795(10) 6426(8) 8611(5) 38(2)
C(8) 10375(9) 7346(8) 8040(5) 37(2)
C(9) 11207(8) 6473(7) 7522(4) 28(2)
C(10) 10731(9) 6461(9) 6764(5) 40(2)
C(11) 11388(9) 5590(9) 6290(5) 39(2)
C(12) 12604(8) 4696(8) 6582(4) 31(2)
C(13) 13140(10) 4712(9) 7345(5) 39(2)
C(14) 12439(9) 5600(8) 7810(5) 36(2)
C(15) 12640(8) 2424(8) 5918(4) 29(2)
C(16) 13440(9) 1482(8) 5505(4) 31(2)
C(17) 12888(9) 108(9) 5287(4) 35(2)
C(18) 11509(9) -387(9) 5482(4) 33(2)
C(19) 10691(8) 507(8) 5904(4) 28(2)
C(20) 11286(9) 1912(8) 6116(4) 30(2)
C(21) 9286(8) -62(8) 6117(4) 30(2)
C(22) 8627(9) 555(8) 6661(4) 29(2)
C(23) 7189(8) 62(8) 6869(4) 26(2)
C(24) 6478(8) -1310(8) 6625(4) 31(2)
C(25) 5086(9) -1714(8) 6819(4) 34(2)
C(26) 4362(8) -756(8) 7246(4) 34(2)
C(27) 5047(8) 580(8) 7488(4) 28(2)
C(28) 6507(8) 1006(7) 7338(4) 26(2)
C(29) 15674(9) 1110(9) 4960(5) 41(2)
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C(30)
C(31)
C(32)
C(33)
C(34)
C(35)
C(36)
C(37)
S(2)

o(5)

o(6)

o(7)

o(8)

C(38)
C(39)
C(40)
C(41)
C(42)
C(43)
C(44)
C(45)
C(46)
C(47)
C(48)
C(49)
C(50)
C(51)
C(52)
C(53)
C(54)
C(55)
C(56)
C(57)
C(58)
C(59)
C(60)
C(61)
C(62)
C(63)

2895(9)
7649(9)
6496(11)
5361(11)
5453(11)
6653(11)
7762(10)
4222(13)
1218(2)

-3161(6)
-4641(6)

5663(6)
-360(7)
1733(9)
2861(9)
3197(9)
2468(9)
1370(9)
986(9)
553(10)
-19(10)
-956(9)
-501(9)

-1253(9)
-2405(8)
-2926(9)
-2181(10)
-2514(9)
-3318(9)
-2746(9)
-1385(9)

-602(9)

-1162(8)

826(8)
1486(9)
2929(8)
3630(9)
4991(10)
5694(9)

1242(10)
751(9)
-311(10)
-370(12)
569(12)
1622(10)
1722(9)
507(13)
5066(2)
8538(6)
6998(6)
5970(6)
5188(8)
6768(8)
6854(8)
8222(8)
9442(9)
9371(9)
7998(9)
10690(9)
11713(9)
10931(8)
11120(9)
10329(9)
9354(8)
9179(9)
9975(10)
7218(8)
6399(8)
5093(9)
4580(8)
5363(8)
6718(8)
4786(8)
5250(9)
4711(8)
3437(8)
2992(9)
3778(9)
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8049(5)
9330(5)
9166(5)
9609(6)
10222(6)
10388(5)
9940(5)
10705(7)
1254(1)
3961(3)
4746(3)
2150(3)
760(4)
1763(4)
2437(4)
2809(4)
2535(5)
1866(4)
1496(5)
1550(5)
2117(5)
2598(5)
3364(5)
3822(5)
3504(4)
2745(5)
2297(5)
4158(4)
4585(4)
4815(4)
4616(4)
4178(4)
3961(4)
3976(4)
3439(5)
3230(4)
3497(4)
3269(5)
2820(5)

42(2)
35(2)
49(2)
58(3)
55(3)
52(2)
39(2)
80(4)
43(1)
40(1)
37(1)
49(2)
62(2)
35(2)
31(2)
35(2)
40(2)
34(2)
38(2)
43(2)
43(2)
34(2)
41(2)
37(2)
31(2)
38(2)
40(2)
30(2)
32(2)
36(2)
36(2)
31(2)
31(2)
34(2)
32(2)
33(2)
39(2)
44(2)
43(2)
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C(64)
C(65)
C(66)
C(67)
C(68)
C(69)
C(70)
C(71)
C(72)
C(73)
C(74)

5034(9)
3600(9)

-5531(9)

7094(10)
2644(9)

2690(10)
3765(10)
4797(11)
4723(12)
3678(12)
6014(11)

5052(9)
5522(8)
6119(9)
5522(11)
5126(9)
3885(9)
3834(10)
4964(10)
6199(10)
6300(10)
4908(12)

2565(5)
2751(4)
5141(4)
1919(6)
670(4)
225(5)
-235(5)
-244(4)
214(6)
676(5)
-720(5)

34(2)
33(2)
39(2)
61(3)
34(2)
42(2)
44(2)
41(2)
57(3)
54(3)
60(3)
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Tabelle 2: Bond lengths [A] and angles [°] for 126.

S(1)-0(4)
S(1)-C(31)
S(1)-C(2)
O(1)-C(15)
O(1)-C(12)
0(2)-C(16)
0(2)-C(29)
0(3)-C(27)
0(3)-C(30)
C(1)-C(6)
C(1)-C(2)
C(2)-C(3)
C(2)-C(28)
C(3)-C(4)
C(3)-H(3)
C(4)-C(5)
C(4)-H(4)
C(5)-C(6)
C(5)-C(7)
C(6)-H(6)
C(7)-C(8)
C(7)-H(7A)
C(7)-H(7B)
C(8)-C(9)
C(8)-H(8A)
C(8)-H(8B)
C(9)-C(10)
C(9)-C(14)
C(10)-C(11)
C(10)-H(10)
C(11)-C(12)
C(11)-H(11)
C(12)-C(13)
C(13)-C(14)
C(13)-H(13)
C(14)-H(14)
C(15)-C(20)

1.492(6)
1.787(8)
1.800(7)
1.371(9)
1.392(8)
1.385(9)
1.437(8)
1.370(8)
1.444(8)
1.371(10)
1.403(10)
1.396(9)
1.478(10)
1.379(10)
0.9500
1.397(10)
0.9500
1.378(10)
1.497(10)
0.9500
1.544(11)
0.9900
0.9900
1.512(10)
0.9900
0.9900
1.364(10)
1.385(10)
1.366(11)
0.9500
1.389(11)
0.9500
1.377(11)
1.385(10)
0.9500
0.9500
1.385(10)
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C(15)-C(16)
C(16)-C(17)
C(17)-C(18)
C(17)-H(17)
C(18)-C(19)
C(18)-H(18)
C(19)-C(20)
C(19)-C(21)
C(20)-H(20)
C(21)-C(22)
C(21)-H(21)
C(22)-C(23)
C(22)-H(22)
C(23)-C(24)
C(23)-C(28)
C(24)-C(25)
C(24)-H(24)
C(25)-C(26)
C(25)-H(25)
C(26)-C(27)
C(26)-H(26)
C(27)-C(28)
C(29)-H(29A)
C(29)-H(29B)
C(29)-H(29C)
C(30)-H(30A)
C(30)-H(30B)
C(30)-H(30C)
C(31)-C(32)
C(31)-C(36)
C(32)-C(33)
C(32)-H(32)
C(33)-C(34)
C(33)-H(33)
C(34)-C(35)
C(34)-C(37)
C(35)-C(36)
C(35)-H(35)
C(36)-H(36)

1.406(10)
1.351(11)
1.398(10)
0.9500
1.401(10)
0.9500
1.387(10)
1.456(10)
0.9500
1.352(10)
0.9500
1.454(10)
0.9500
1.402(10)
1.411(10)
1.383(10)
0.9500
1.390(11)
0.9500
1.364(10)
0.9500
1.409(10)
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800
1.361(12)
1.376(11)
1.407(14)
0.9500
1.365(15)
0.9500
1.384(14)
1.530(13)
1.398(12)
0.9500
0.9500
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C(37)-H(37A)
C(37)-H(37B)
C(37)-H(37C)
S(2)-0(8)
S(2)-C(38)
S(2)-C(68)
0(5)-C(52)
0(5)-C(49)
0(6)-C(53)
0(6)-C(66)
0(7)-C(64)
0(7)-C(67)
C(38)-C(43)
C(38)-C(39)
C(39)-C(40)
C(39)-C(65)
C(40)-C(41)
C(40)-H(40)
C(41)-C(42)
C(41)-H(41)
C(42)-C(43)
C(42)-C(44)
C(43)-H(43)
C(44)-C(45)
C(44)-H(44A)
C(44)-H(44B)
C(45)-C(46)
C(45)-H(45A)
C(45)-H(45B)
C(46)-C(51)
C(46)-C(47)
C(47)-C(48)
C(47)-H(47)
C(48)-C(49)
C(48)-H(48)
C(49)-C(50)
C(50)-C(51)
C(50)-H(50)
C(51)-H(51)

0.9800
0.9800
0.9800
1.487(6)
1.775(8)
1.803(8)
1.383(8)
1.410(8)
1.364(9)
1.437(9)
1.352(10)
1.455(9)
1.379(10)
1.404(11)
1.392(10)
1.485(11)
1.369(10)
0.9500
1.384(11)
0.9500
1.398(11)
1.502(11)
0.9500
1.528(11)
0.9900
0.9900
1.523(10)
0.9900
0.9900
1.368(11)
1.376(11)
1.396(11)
0.9500
1.344(11)
0.9500
1.369(11)
1.382(11)
0.9500
0.9500
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C(52)-C(57)
C(52)-C(53)
C(53)-C(54)
C(54)-C(55)
C(54)-H(54)
C(55)-C(56)
C(55)-H(55)
C(56)-C(57)
C(56)-C(58)
C(57)-H(57)
C(58)-C(59)
C(58)-H(58)
C(59)-C(60)
C(59)-H(59)
C(60)-C(65)
C(60)-C(61)
C(61)-C(62)
C(61)-H(61)
C(62)-C(63)
C(62)-H(62)
C(63)-C(64)
C(63)-H(63)
C(64)-C(65)
C(66)-H(66A)
C(66)-H(66B)
C(66)-H(66C)
C(67)-H(67A)
C(67)-H(67B)
C(67)-H(67C)
C(68)-C(69)
C(68)-C(73)
C(69)-C(70)
C(69)-H(69)
C(70)-C(71)
C(70)-H(70)
C(71)-C(72)
C(71)-C(74)
C(72)-C(73)
C(72)-H(72)

1.379(10)
1.399(10)
1.365(10)
1.393(10)
0.9500
1.382(11)
0.9500
1.397(10)
1.468(10)
0.9500
1.329(10)
0.9500
1.473(10)
0.9500
1.396(11)
1.398(10)
1.397(11)
0.9500
1.358(12)
0.9500
1.379(11)
0.9500
1.428(10)
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800
1.370(11)
1.391(12)
1.385(12)
0.9500
1.365(13)
0.9500
1.382(12)
1.507(12)
1.368(12)
0.9500
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C(73)-H(73)

C(74)-H(74A)
C(74)-H(74B)
C(74)-H(74C)

0(4)-S(1)-C(31)
0(4)-S(1)-C(1)
C(31)-S(1)-C(1)
C(15)-0(1)-C(12)
C(16)-0(2)-C(29)
C(27)-0(3)-C(30)
C(6)-C(1)-C(2)
C(6)-C(1)-S(2)
C(2)-C(1)-S(2)
C(3)-C(2)-C(1)
C(3)-C(2)-C(28)
C(1)-C(2)-C(28)
C(4)-C(3)-C(2)
C(4)-C(3)-H(3)
C(2)-C(3)-H(3)
C(3)-C(4)-C(5)
C(3)-C(4)-H(4)
C(5)-C(4)-H(4)
C(6)-C(5)-C(4)
C(6)-C(5)-C(7)
C(4)-C(5)-C(7)
C(1)-C(6)-C(5)
C(1)-C(6)-H(6)
C(5)-C(6)-H(6)
C(5)-C(7)-C(8)
C(5)-C(7)-H(7A)
C(8)-C(7)-H(7A)
C(5)-C(7)-H(7B)
C(8)-C(7)-H(7B)
H(7A)-C(7)-H(7B)
C(9)-C(8)-C(7)
C(9)-C(8)-H(8A)
C(7)-C(8)-H(8A)
C(9)-C(8)-H(8B)

0.9500
0.9800
0.9800
0.9800

106.9(4)
106.3(3)
98.3(3)
117.2(5)
115.4(6)
116.3(6)
121.4(6)
118.6(6)
119.9(5)
116.7(6)
122.2(6)
121.1(6)
121.1(7)
119.4
119.4
121.9(7)
119.1
119.1
116.7(7)
120.9(7)
122.4(7)
122.2(7)
118.9
118.9
114.0(7)
108.8
108.8
108.8
108.8
107.7
113.6(6)
108.8
108.8
108.8
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C(7)-C(8)-H(8B)
H(8A)-C(8)-H(8B)
C(10)-C(9)-C(14)
C(10)-C(9)-C(8)
C(14)-C(9)-C(8)
C(9)-C(10)-C(11)
C(9)-C(10)-H(10)
C(11)-C(10)-H(10)
C(10)-C(11)-C(12)
C(10)-C(11)-H(11)
C(12)-C(11)-H(11)
C(13)-C(12)-C(11)
C(13)-C(12)-0(1)
C(11)-C(12)-0(1)
C(12)-C(13)-C(14)
C(12)-C(13)-H(13)
C(14)-C(13)-H(13)
C(9)-C(14)-C(13)
C(9)-C(14)-H(14)
C(13)-C(14)-H(14)
0O(1)-C(15)-C(20)
O(1)-C(15)-C(16)
C(20)-C(15)-C(16)
C(17)-C(16)-0(2)
C(17)-C(16)-C(15)
0(2)-C(16)-C(15)
C(16)-C(17)-C(18)
C(16)-C(17)-H(17)
C(18)-C(17)-H(17)
C(17)-C(18)-C(19)
C(17)-C(18)-H(18)
C(19)-C(18)-H(18)
C(20)-C(19)-C(18)
C(20)-C(19)-C(21)
C(18)-C(19)-C(21)
C(15)-C(20)-C(19)
C(15)-C(20)-H(20)
C(19)-C(20)-H(20)
C(22)-C(21)-C(19)

108.8
107.7
117.7(7)
121.8(7)
120.4(7)
122.5(7)
118.8
118.8
119.5(8)
120.2
120.2
119.4(7)
119.9(6)
120.7(7)
119.6(7)
120.2
120.2
121.2(8)
119.4
119.4
124.5(6)
116.5(6)
118.9(7)
124.3(7)
121.0(7)
114.7(7)
119.5(7)
120.3
120.3
121.4(7)
119.3
119.3
117.6(7)
122.5(7)
119.9(7)
121.6(7)
119.2
119.2
124.7(7)
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C(22)-C(21)-H(21)
C(19)-C(21)-H(21)
C(21)-C(22)-C(23)
C(21)-C(22)-H(22)
C(23)-C(22)-H(22)
C(24)-C(23)-C(28)
C(24)-C(23)-C(22)
C(28)-C(23)-C(22)
C(25)-C(24)-C(23)
C(25)-C(24)-H(24)
C(23)-C(24)-H(24)
C(24)-C(25)-C(26)
C(24)-C(25)-H(25)
C(26)-C(25)-H(25)
C(27)-C(26)-C(25)
C(27)-C(26)-H(26)
C(25)-C(26)-H(26)
C(26)-C(27)-0(3)

C(26)-C(27)-C(28)
0(3)-C(27)-C(28)

C(27)-C(28)-C(23)
C(27)-C(28)-C(2)

C(23)-C(28)-C(2)

0(2)-C(29)-H(29A)
0(2)-C(29)-H(29B)

H(29A)-C(29)-H(29B)

0(2)-C(29)-H(29C)

H(29A)-C(29)-H(29C)
H(29B)-C(29)-H(29C)

0(3)-C(30)-H(30A)
0(3)-C(30)-H(30B)

H(30A)-C(30)-H(30B)

0(3)-C(30)-H(30C)

H(30A)-C(30)-H(30C)
H(30B)-C(30)-H(30C)

C(32)-C(31)-C(36)
C(32)-C(31)-S(1)
C(36)-C(31)-S(1)
C(31)-C(32)-C(33)

117.6
117.6
126.5(7)
116.7
116.7
119.5(6)
122.3(6)
118.2(6)
120.2(7)
119.9
119.9
120.5(7)
119.8
119.8
119.7(7)
120.1
120.1
124.2(7)
121.7(7)
114.1(6)
118.1(7)
121.3(6)
120.6(6)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
121.1(8)
118.8(7)
120.1(6)
119.3(9)
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C(31)-C(32)-H(32)
C(33)-C(32)-H(32)
C(34)-C(33)-C(32)
C(34)-C(33)-H(33)
C(32)-C(33)-H(33)
C(33)-C(34)-C(35)
C(33)-C(34)-C(37)
C(35)-C(34)-C(37)
C(34)-C(35)-C(36)
C(34)-C(35)-H(35)
C(36)-C(35)-H(35)
C(31)-C(36)-C(35)
C(31)-C(36)-H(36)
C(35)-C(36)-H(36)

C(34)-C(37)-H(37A)
C(34)-C(37)-H(37B)
H(37A)-C(37)-H(37B)
C(34)-C(37)-H(37C)
H(37A)-C(37)-H(37C)
H(37B)-C(37)-H(37C)

0(8)-S(2)-C(38)
0(8)-S(2)-C(68)
C(38)-S(2)-C(68)
C(52)-0(5)-C(49)
C(53)-0(6)-C(66)
C(64)-0(7)-C(67)
C(43)-C(38)-C(39)
C(43)-C(38)-S(2)
C(39)-C(38)-S(2)
C(40)-C(39)-C(38)
C(40)-C(39)-C(65)
C(38)-C(39)-C(65)
C(41)-C(40)-C(39)
C(41)-C(40)-H(40)
C(39)-C(40)-H(40)
C(40)-C(41)-C(42)
C(40)-C(41)-H(41)
C(42)-C(41)-H(41)
C(41)-C(42)-C(43)

120.4
120.4
120.9(9)
119.6
119.6
118.9(9)
121.1(10)
120.0(11)
120.8(9)
119.6
119.6
119.0(8)
120.5
120.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
107.9(4)
107.1(4)
97.8(4)
116.4(5)
116.1(6)
116.9(7)
120.5(7)
119.1(6)
120.4(6)
117.2(7)
121.9(7)
120.8(7)
121.9(8)
119.1
119.1
121.3(8)
119.4
119.4
117.4(7)
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C(41)-C(42)-C(44)
C(43)-C(42)-C(44)
C(38)-C(43)-C(42)
C(38)-C(43)-H(43)
C(42)-C(43)-H(43)
C(42)-C(44)-C(45)
C(42)-C(44)-H(44A)
C(45)-C(44)-H(44A)
C(42)-C(44)-H(44B)
C(45)-C(44)-H(44B)
H(44A)-C(44)-H(44B)
C(46)-C(45)-C(44)
C(46)-C(45)-H(45A)
C(44)-C(45)-H(45A)
C(46)-C(45)-H(45B)
C(44)-C(45)-H(45B)
H(45A)-C(45)-H(45B)
C(51)-C(46)-C(47)
C(51)-C(46)-C(45)
C(47)-C(46)-C(45)
C(46)-C(47)-C(48)
C(46)-C(47)-H(47)
C(48)-C(47)-H(47)
C(49)-C(48)-C(47)
C(49)-C(48)-H(48)
C(47)-C(48)-H(48)
C(48)-C(49)-C(50)
C(48)-C(49)-0(5)
C(50)-C(49)-0(5)
C(49)-C(50)-C(51)
C(49)-C(50)-H(50)
C(51)-C(50)-H(50)
C(46)-C(51)-C(50)
C(46)-C(51)-H(51)
C(50)-C(51)-H(51)
C(57)-C(52)-0(5)
C(57)-C(52)-C(53)
0(5)-C(52)-C(53)
0(6)-C(53)-C(54)

122.5(8)
120.0(8)
121.5(8)
119.2
119.2
115.0(7)
108.5
108.5
108.5
108.5
107.5
113.3(6)
108.9
108.9
108.9
108.9
107.7
118.5(7)
122.3(7)
119.1(7)
120.6(8)
119.7
119.7
119.1(8)
120.5
120.5
121.7(7)
119.6(7)
118.6(7)
118.7(8)
120.7
120.7
121.3(8)
119.3
119.3
123.7(6)
120.9(7)
115.5(6)
124.8(7)
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0(6)-C(53)-C(52)
C(54)-C(53)-C(52)
C(53)-C(54)-C(55)
C(53)-C(54)-H(54)
C(55)-C(54)-H(54)
C(56)-C(55)-C(54)
C(56)-C(55)-H(55)
C(54)-C(55)-H(55)
C(55)-C(56)-C(57)
C(55)-C(56)-C(58)
C(57)-C(56)-C(58)
C(52)-C(57)-C(56)
C(52)-C(57)-H(57)
C(56)-C(57)-H(57)
C(59)-C(58)-C(56)
C(59)-C(58)-H(58)
C(56)-C(58)-H(58)
C(58)-C(59)-C(60)
C(58)-C(59)-H(59)
C(60)-C(59)-H(59)
C(65)-C(60)-C(61)
C(65)-C(60)-C(59)
C(61)-C(60)-C(59)
C(62)-C(61)-C(60)
C(62)-C(61)-H(61)
C(60)-C(61)-H(61)
C(63)-C(62)-C(61)
C(63)-C(62)-H(62)
C(61)-C(62)-H(62)
C(62)-C(63)-C(64)
C(62)-C(63)-H(63)
C(64)-C(63)-H(63)
O(7)-C(64)-C(63)

O(7)-C(64)-C(65)

C(63)-C(64)-C(65)
C(60)-C(65)-C(64)
C(60)-C(65)-C(39)
C(64)-C(65)-C(39)
O(6)-C(66)-H(66A)

115.9(6)
119.4(7)
120.0(7)
120.0
120.0
121.1(7)
119.4
119.4
118.8(7)
119.7(7)
121.5(7)
119.8(7)
120.1
120.1
125.4(7)
117.3
117.3
126.7(7)
116.7
116.7
120.1(7)
117.7(7)
122.2(7)
118.7(8)
120.6
120.6
122.5(8)
118.7
118.7
119.3(7)
120.4
120.4
125.0(7)
114.4(7)
120.6(8)
118.7(7)
121.5(7)
119.8(7)
109.5
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0(6)-C(66)-H(66B) 109.5
H(66A)-C(66)-H(66B)  109.5
0(6)-C(66)-H(66C) 109.5

H(66A)-C(66)-H(66C)  109.5
H(66B)-C(66)-H(66C)  109.5

O(7)-C(67)-H(67A) 109.5
O(7)-C(67)-H(67B) 109.5
H(67A)-C(67)-H(67B)  109.5
O(7)-C(67)-H(67C) 109.5

H(67A)-C(67)-H(67C)  109.5
H(67B)-C(67)-H(67C)  109.5

C(69)-C(68)-C(73) 121.0(8)
C(69)-C(68)-S(2) 114.8(6)
C(73)-C(68)-S(2) 124.2(6)
C(68)-C(69)-C(70) 118.6(8)
C(68)-C(69)-H(69) 120.7
C(70)-C(69)-H(69) 120.7
C(71)-C(70)-C(69) 122.0(8)
C(71)-C(70)-H(70) 119.0
C(69)-C(70)-H(70) 119.0
C(70)-C(71)-C(72) 117.9(8)
C(70)-C(71)-C(74) 122.8(8)
C(72)-C(71)-C(74) 119.3(9)
C(73)-C(72)-C(71) 122.1(9)
C(73)-C(72)-H(72) 118.9
C(71)-C(72)-H(72) 118.9
C(72)-C(73)-C(68) 118.4(8)
C(72)-C(73)-H(73) 120.8
C(68)-C(73)-H(73) 120.8
C(71)-C(74)-H(74A) 109.5
C(71)-C(74)-H(74B) 109.5
H(74A)-C(74)-H(74B)  109.5
C(71)-C(74)-H(74C) 109.5

H(74A)-C(74)-H(74C)  109.5
H(74B)-C(74)-H(74C)  109.5

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:
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Tabelle 3: Anisotropic displacement parameters (Azx 103) for 14. The anisotropic

displacement factor exponent takes the form: —2p2[ h2 a*2ull + | +2hka*brul2 ]

ull U22 U33 U23 U13 Ul2
S(1) 28(1) 31(1) 41(1) 2(1) 8(1) 4(1)
o(1) 28(3) 39(3) 55(4) -10(3) 29(3) -7(2)
0(2) 28(3) 47(3) 55(4) 2(3) 28(3) 4(3)
0(3) 18(3) 41(3) 52(4) -3(2) 18(3) -6(2)
O(4) 28(3) 52(4) 41(3) 6(3) 2(3) 4(3)
c@) 23(4) 33(4) 39(5) 5(3) 20(4) 5(3)
C(2) 15(4) 35(4) 29(4) 2(3) 11(3) 1(3)
C@3) 15(4) 34(4) 44(5) 9(3) 13(3) 6(3)
C(4) 26(4) 31(4) 50(5) 4(4) 19(4) 2(3)
C(5) 20(4) 35(4) 38(5) -3(3) 14(4) -1(3)
C(6) 17(4) 32(4) 38(4) -4(3) 12(3) -1(3)
c(7) 36(5) 31(4) 50(5) -4(4) 23(4) 2(4)
C(8) 28(5) 30(4) 55(5) -5(4) 19(4) -4(3)
C(9) 21(4) 27(4) 42(5) 3(3) 15(4) 0(3)
C(10)  26(5) 44(5) 54(6) 9(4) 12(4) 10(4)
c11) 2705 49(5) 41(5) 5(4) 6(4) -4(4)
C12)  21(4) 30(4) 45(5) -1(3) 17(4) -7(3)
C(13) 325 45(5) 48(5) 9(4) 19(4) 14(4)
C(14)  24(5) 46(5) 42(5) 7(4) 15(4) 7(4)
Cc(15)  17(4) 35(4) 36(4) 1(3) 9(3) -1(3)
c(l6)  18(4) 41(5) 36(4) 3(3) 11(3) 0(3)
Cc(17)  23(5) 44(5) 41(5) 0(4) 17(4) 1(4)
c(8)  27(4) 39(4) 34(4) -1(3) 9(3) 5(3)
C(19)  16(4) 39(5) 28(4) 3(3) 5(3) 4(3)
C(20)  24(4) 36(4) 31(4) 0(3) 10(3) -2(3)
C21)  23(4) 30(4) 37(4) 5(3) 8(3) 1(3)
C(2)  21(4) 30(4) 37(5) 1(3) 8(4) -1(3)
C(23)  16(4) 37(4) 28(4) 4(3) 7(3) -5(3)
C4)  21(4) 38(4) 36(4) 1(3) 10(3) -4(3)
C(25)  28(5) 36(4) 42(5) 2(3) 13(4) -3(3)
C(26)  15(4) 40(4) 47(5) 0(4) 10(4) -10(3)
c@e7)  17(4) 37(4) 29(4) 0(3) 7(3) -2(3)
c@8)  17(4) 30(4) 35(4) 12(3) 9(3) 1(3)
C29)  26(5) 53(5) 54(5) 4(4) 26(4) 16(4)
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C(30)
C(31)
C(32)
C(33)
C(34)
C(35)
C(36)
C(37)
S(2)

o(5)

o(6)

o(7)

o(8)

C(38)
C(39)
C(40)
C(41)
C(42)
C(43)
C(44)
C(45)
C(46)
C(47)
C(48)
C(49)
C(50)
C(51)
C(52)
C(53)
C(54)
C(55)
C(56)
C(57)
C(58)
C(59)
C(60)
C(61)
C(62)
C(63)

18(4)
25(5)
40(6)
33(6)
28(5)
49(6)
25(5)
51(7)
37(1)
31(3)
25(3)
28(3)
31(4)
21(4)
19(4)
20(4)
30(5)
24(4)
27(5)
35(5)
30(5)
29(5)
19(4)
24(5)
18(4)
27(5)
29(5)
28(4)
24(4)
33(5)
28(5)
18(4)
23(4)
19(4)
15(4)
14(4)
31(5)
32(5)
24(5)

59(6)
43(5)
49(5)
69(7)
68(7)
58(6)
43(5)
99(9)
49(1)
49(3)
49(3)
53(4)
92(5)
48(5)
36(4)
39(5)
38(5)
46(5)
53(5)
50(5)
43(5)
32(4)
46(5)
53(5)
33(4)
43(5)
60(5)
37(4)
41(5)
46(5)
39(4)
39(5)
41(4)
42(5)
40(5)
37(4)
40(5)
46(5)
45(5)

55(6)
39(5)
56(6)
70(7)
77(8)
55(6)
50(5)
109(10)
44(1)
51(4)
45(3)
77(4)
59(4)
43(5)
45(5)
44(5)
57(6)
38(5)
39(5)
55(6)
66(6)
48(5)
62(6)
36(5)
48(5)
46(5)
36(5)
29(4)
36(4)
33(5)
42(5)
39(5)
32(4)
43(5)
42(5)
49(5)
47(5)
54(5)
61(6)

3(4)
11(4)
16(4)
37(6)
38(6)
18(5)

8(4)
49(7)
-6(1)
15(3)

5(2)
-4(3)
-27(4)
-2(4)
-2(3)
-3(4)

0(4)

9(4)

5(4)
18(4)
16(4)

5(4)
-6(4)

1(4)
10(3)

0(4)

3(4)

3(3)

1(3)

1(4)

3(4)

6(4)

7(3)

5(4)
-2(4)
-7(4)

3(4)
-1(4)
-10(4)
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20(4)
9(4)
4(5)
0(5)

21(5)

24(5)
10(4)

50(7)
18(1)

27(3)

22(3)

35(3)
10(3)

23(4)

20(4)
6(4)

22(4)
19(4)
18(4)

31(4)
26(4)
21(4)
17(4)
10(4)
21(4)
14(4)
15(4)
13(3)
15(4)
15(4)
12(4)
12(4)
15(3)
12(4)
5(4)
12(4)
14(4)
7(4)
12(4)

1(4)
1(4)

-10(4)
-17(5)

5(5)
13(5)
-2(4)
20(6)

-11(1)

15(3)
4(2)
9(3)

-14(3)

1(4)
2(3)
0(3)
-1(4)
4(4)
0(4)
7(4)
10(4)
10(4)
-2(4)
7(4)
8(3)
-5(4)
-6(4)
6(3)
1(3)
-2(4)
4(4)
0(3)
2(3)
4(3)
1(3)
-2(3)
15(4)
15(4)
14(4)
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C(64)  16(4)
C(65)  20(4)
C(66)  26(5)
Cc67)  27(5)
C(68)  26(5)
C(69)  30(5)
C(70)  34(5)
C(71)  45(6)
c(72)  67(7)
C(73)  66(7)
C(74)  46(6)

35(4)
35(4)
51(5)
79(7)
38(5)
43(5)
53(6)
52(5)
47(6)
43(5)
89(8)

54(5)
45(5)
43(5)
87(7)
36(5)
50(6)
42(5)
28(4)
72(7)
64(6)
48(6)

-12(4) 16(4)
-11(4) 11(4)
-2(4) 19(4)
-6(6) 41(5)
-1(4) 7(4)
-1(4) 3(4)
-8(4) 5(4)
4(4) 12(4)
8(5) 46(6)
-8(4) 42(5)
4(5) 21(5)

-3(3)
1(3)
-7(4)
5(5)
0(4)
6(4)
9(4)
20(5)
3(5)
-1(5)
20(5)

Rontgenstrukturanalyse von 142:

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

C20H18 02 S
322.40

123(2) K

1.54178 A
Orthorhombic
P21212;
a=7.6004(7) A

b = 13.6333(13) A
c=15.7879(14) A

1635.9(3) A3
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Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 67.679°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>2sigma(l)]

R indices (all data)

Absolute structure parameter
Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

4

1.309 Mg/m3

1.806 mm-L

680

0.102 x 0.058 x 0.014 mm3
4.285 to 80.446°.

-6<=h<=9, -17<=k<=17, -19<=|<=19

21254

3551 [R(int) = 0.0321]

99.9 %

Semi-empirical from equivalents
0.7543 and 0.6820

Full-matrix least-squares on F2
3551/0/280

1.049

R1 =0.0261, wR2 = 0.0702

R1 = 0.0266, wR2 = 0.0707
-0.007(5)

n/a

0.320 and -0.237 e.A-3
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Tabelle 4: Atomic coordinates ( x 104) and equivalent isotropic displacement parameters (Azx 103)
for 142. U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized U tensor.

X y z U(eq)
S(1) 7494(1) 3835(1) 2279(1) 22(1)
0O(1) 7260(2) 4404(1) 3084(1) 32(1)
0(2) 7360(2) 1543(1) 2633(1) 23(1)
C(1) 9674(2) 3323(1) 2314(1) 21(1)
C(2) 10940(2) 3768(1) 2824(1) 25(1)
C@3) 12663(3) 3429(1) 2794(1) 28(1)
C(4) 13099(2) 2658(1) 2261(1) 29(1)
C(5) 11810(2) 2189(1) 1784(1) 25(1)
C(6) 10061(2) 2503(1) 1814(1) 20(1)
c(7) 8691(2) 1949(1) 1334(1) 20(1)
c(8) 8775(3) 1868(1) 454(1) 25(1)
C(9) 7589(3) 1285(1) 9(1) 28(1)
C(10) 6301(3) 779(2) 448(1) 28(1)
C(11) 6167(2) 851(1) 1329(1) 24(1)
c(12) 7365(2) 1430(1) 1768(1) 20(1)
C(13) 6250(3) 904(1) 3118(1) 27(1)
C(14) 7889(2) 4743(1) 1474(1) 21(1)
C(15) 6945(2) 4702(2) 723(1) 26(1)
C(16) 7100(3) 5466(2) 143(1) 30(1)
c(17) 8169(2) 6273(1) 310(1) 26(1)
C(18) 9114(3) 6292(1) 1069(1) 26(1)
C(19) 8981(2) 5530(1) 1647(1) 24(1)
C(20) 8327(4) 7120(2) -299(1) 38(1)
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Tabelle 5: Bond lengths [A] and angles [°] for 142.

S(1)-0(1)
S(1)-C(14)
S(1)-C(2)
0(2)-C(12)
0(2)-C(13)
C(1)-C(2)
C(1)-C(6)
C(2)-C(3)
C(2)-H(1)
C(3)-C(4)
C(3)-H(2)
C(4)-C(5)
C(4)-H(3)
C(5)-C(6)
C(5)-H(4)
C(6)-C(7)
C(7)-C(8)
C(7)-C(12)
C(8)-C(9)
C(8)-H(5)
C(9)-C(10)
C(9)-H(6)
C(10)-C(11)
C(10)-H(7)
C(11)-C(12)
C(11)-H(8)
C(13)-H(9)
C(13)-H(10)
C(13)-H(11)
C(14)-C(19)
C(14)-C(15)
C(15)-C(16)
C(15)-H(12)
C(16)-C(17)
C(16)-H(13)
C(17)-C(18)
C(17)-C(20)

1.4997(13)

1.7986(17)

1.7993(17)
1.374(2)
1.434(2)
1.393(3)
1.400(2)
1.389(3)
1.00(3)
1.387(3)
0.94(3)
1.392(3)
0.94(3)
1.398(2)
0.95(3)
1.493(2)
1.395(2)
1.410(2)
1.391(3)
0.93(2)
1.383(3)
0.98(2)
1.398(3)
0.97(3)
1.390(3)
0.94(3)
0.97(3)
1.00(3)
0.94(3)
1.384(3)
1.388(3)
1.392(3)
0.97(3)
1.393(3)
0.96(3)
1.397(3)
1.507(3)
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C(18)-C(19)
C(18)-H(14)
C(19)-H(15)
C(20)-H(16)
C(20)-H(17)
C(20)-H(18)

0(1)-S(1)-C(14)
0O(1)-S(1)-C(1)
C(14)-S(1)-C(1)

C(12)-0(2)-C(13)

C(2)-C(1)-C(6)
C(2)-C(1)-S(2)
C(6)-C(1)-S(2)
C(3)-C(2)-C(1)
C(3)-C(2)-H(1)
C(1)-C(2)-H(1)
C(4)-C(3)-C(2)
C(4)-C(3)-H(2)
C(2)-C(3)-H(2)
C(3)-C(4)-C(5)
C(3)-C(4)-H(3)
C(5)-C(4)-H(3)
C(4)-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-H(4)
C(6)-C(5)-H(4)
C(5)-C(6)-C(1)
C(5)-C(6)-C(7)
C(1)-C(6)-C(7)
C(8)-C(7)-C(12)
C(8)-C(7)-C(6)
C(12)-C(7)-C(6)
C(9)-C(8)-C(7)
C(9)-C(8)-H(5)
C(7)-C(8)-H(5)
C(10)-C(9)-C(8)
C(10)-C(9)-H(6)
C(8)-C(9)-H(6)

C(9)-C(10)-C(11)

1.386(3)
0.96(3)
0.97(2)
0.94(5)
0.91(4)
0.95(4)

105.23(8)
106.46(9)
97.76(8)
117.63(14)
121.90(16)
119.02(14)
119.06(13)
119.11(18)
121.9(16)
119.0(16)
119.86(19)
117.8(15)
122.3(15)
120.56(18)
120.7(18)
118.7(18)
120.70(18)
121.8(15)
117.5(15)
117.63(16)
119.41(16)
122.95(15)
118.48(17)
120.96(16)
120.36(15)
121.20(18)
118.9(14)
119.8(14)
119.40(17)
121.3(14)
119.3(14)
120.97(18)
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C(9)-C(10)-H(7)
C(11)-C(10)-H(7)
C(12)-C(11)-C(10)
C(12)-C(11)-H(8)
C(10)-C(11)-H(8)
0(2)-C(12)-C(11)
0(2)-C(12)-C(7)
C(11)-C(12)-C(7)
0(2)-C(13)-H(9)
0(2)-C(13)-H(10)
H(9)-C(13)-H(10)
0(2)-C(13)-H(11)
H(9)-C(13)-H(11)
H(10)-C(13)-H(11)
C(19)-C(14)-C(15)
C(19)-C(14)-S(1)
C(15)-C(14)-S(1)
C(14)-C(15)-C(16)
C(14)-C(15)-H(12)
C(16)-C(15)-H(12)
C(15)-C(16)-C(17)
C(15)-C(16)-H(13)
C(17)-C(16)-H(13)
C(16)-C(17)-C(18)
C(16)-C(17)-C(20)
C(18)-C(17)-C(20)
C(19)-C(18)-C(17)
C(19)-C(18)-H(14)
C(17)-C(18)-H(14)
C(14)-C(19)-C(18)
C(14)-C(19)-H(15)
C(18)-C(19)-H(15)
C(17)-C(20)-H(16)
C(17)-C(20)-H(17)
H(16)-C(20)-H(17)
C(17)-C(20)-H(18)
H(16)-C(20)-H(18)
H(17)-C(20)-H(18)

120.7(16)
118.4(16)
119.22(18)
123.2(14)
117.6(14)
123.88(16)
115.39(15)
120.72(16)
105.8(19)
110.1(18)
107(3)
110.8(16)
113(2)
109(2)
120.64(17)
119.67(13)
119.30(14)
119.23(18)
117.7(14)
123.1(14)
121.05(17)
121.2(17)
117.7(17)
118.50(17)
122.01(18)
119.49(19)
120.88(18)
119.6(14)
119.5(14)
119.68(16)
120.7(15)
119.3(15)
113(3)
109(2)
107(3)
110(2)
110(3)
109(3)
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Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:

Tabelle 6: Anisotropic displacement parameters (Azx 103) for 142. The anisotropic

displacement factor exponent takes the form: —2p2[ h2 a*2ull + | +2hka*brul2 ]

ull U22 U33 U23 ul3 ul2
S(1) 17(1) 22(1) 27(1) 0(1) 4(1) 1(1)
o(1) 34(1) 34(1) 26(1) -1(1) 8(1) 6(1)
0(2) 22(1) 24(1) 24(1) 2(1) 3(1) -5(1)
c@) 18(1) 19(1) 25(1) 4(1) 2(1) 0(1)
C(2) 25(1) 19(1) 30(1) 3(1) -4(1) -2(1)
C(@3) 23(1) 23(1) 39(1) 7(1) -8(1) -4(1)
C(4) 16(1) 25(1) 45(1) 9(1) -1(1) 1(1)
C(5) 19(1) 22(1) 34(1) 4(1) 3(1) 2(1)
C(6) 17(1) 18(1) 24(1) 4(1) 2(1) -1(1)
c(7) 17(1) 18(1) 26(1) 0(1) 1(1) 2(1)
C(8) 23(1) 25(1) 27(1) 1(1) 4(1) 1(1)
C(9) 30(1) 30(1) 25(1) -2(1) -3(1) 4(1)
C(10)  25(1) 26(1) 34(1) -4(1) -7(1) 1(1)
c(1)  19(1) 21(1) 32(1) 2(1) -1(1) 0(1)
c(12)  18(1) 19(1) 24(1) 1(1) 2(1) 3(1)
c(13)  27(2) 24(1) 29(1) 5(1) 5(1) -1(1)
c(14)  18(1) 21(1) 23(1) -2(1) 4(1) 3(1)
c(15)  21(1) 29(1) 28(1) -5(1) -2(1) 1(1)
c(e6)  28(1) 38(1) 22(1) -2(1) -5(1) 6(1)
c17)  28(1) 28(1) 23(1) 0(1) 2(1) 8(1)
c(8)  29(1) 22(1) 28(1) -1(1) -1(1) 1(1)
Cc(19)  23(1) 24(1) 24(1) -1(1) -3(1) 1(1)
C(20)  49(1) 35(1) 30(1) 7(1) 0(1) 6(1)
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Tabelle 7: Hydrogen coordinates ( x 104) and isotropic displacement parameters (Azx 10 3)

for 142.

X y z U(eq)
H(1) 10590(40) 4330(20) 3188(16) 36(7)
H(2) 13560(30) 3692(18) 3139(15) 29(6)
H(3) 14270(40) 2440(20) 2213(17) 40(7)
H(4) 12070(30) 1626(18) 1446(15) 29(6)
H(5) 9650(30) 2198(17) 155(14) 22(5)
H(6) 7680(30) 1244(15) -607(15) 26(5)
H(7) 5450(40) 380(20) 149(16) 37(7)
H(8) 5240(30) 516(19) 1593(15) 28(6)
H(9) 6570(40) 1010(20) 3700(20) 49(8)
H(10) 6520(40) 210(20) 2982(19) 49(8)
H(11) 5060(40) 1027(19) 3002(16) 31(6)
H(12) 6190(30) 4136(19) 631(15) 28(6)
H(13) 6440(40) 5470(20) -377(18) 39(7)
H(14) 9820(30) 6852(19) 1201(14) 28(6)
H(15) 9560(30) 5589(19) 2194(15) 28(6)
H(16) 9490(60) 7210(30) -490(30) 90(13)
H(17) 8010(50) 7680(30) -30(20) 59(9)
H(18) 7570(50) 7020(30) -770(20) 73(10)
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Rontgenstrukturanalyse von 148:

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

4

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Absorption correction

Max. and min. transmission

Refinement method

C30 H26 03
434,51

142(2) K
0.71073 A
Triclinic

P-1
a=9.294(6) A
b =10.892(7) A
c=12.639(8) A
1145.2(13) A3
2

1.260 Mg/m3
0.080 mm-1
460
?2x?x?mm3

1.765 to 27.131°.

a= 66.030(14)°.
b= 83.036(16)°.
g = 78.718(16)".

-10<=h<=11, -13<=k<=13, -15<=I<=16

12191

4915 [R(int) = 0.1974]

99.8 %

Semi-empirical from equivalents

0.7454 and 0.6052

Full-matrix least-squares on F2
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Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>2sigma(l)]
R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

4915/0/300

0.885

R1=0.0928, wR2 = 0.1752
R1=0.3657, wR2 = 0.2735
n/a

0.237 and -0.255 e.A-3
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Tabelle 8: Atomic coordinates ( x 104) and equivalent isotropic displacement parameters (A2x 103)
for 148. U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Ul tensor.

X y z U(eq)
0O(1) 7948(5) 8510(4) 12062(4) 50(2)
0(2) 8251(6) 5972(5) 13513(4) 55(2)
0O(3) 6591(6) 11938(5) 4135(5) 62(2)
C(1) 8109(8) 7852(7) 10421(6) 42(2)
c(2) 8094(8) 7548(7) 11571(7) 41(2)
C@3) 8289(8) 6191(8) 12380(6) 43(2)
C(4) 8451(8) 5162(6) 11950(7) 47(2)
C(5) 8436(8) 5516(7) 10778(7) 48(2)
C(6) 8267(8) 6856(7) 9947(7) 43(2)
c(7) 8238(7) 7219(7) 8711(7) 41(2)
c(8) 7875(8) 8442(7) 7901(7) 51(2)
C(9) 7722(8) 8847(7) 6679(7) 44(2)
C(10) 7910(8) 7873(7) 6164(7) 56(2)
C(11) 7692(9) 8230(8) 5019(7) 60(3)
c(12) 7194(8) 9589(7) 4308(7) 56(2)
C(13) 7010(8) 10571(7) 4789(7) 46(2)
C(14) 7282(8) 10215(7) 5949(6) 41(2)
C(15) 7174(9) 11319(7) 6408(6) 40(2)
C(16) 5855(8) 12161(7) 6459(6) 44(2)
c(17) 5760(8) 13135(6) 6926(6) 49(2)
C(18) 7023(9) 13292(7) 7327(6) 47(2)
C(19) 8334(9) 12490(7) 7226(6) 52(2)
C(20) 8444(8) 11491(6) 6760(6) 44(2)
C(21) 6999(8) 14349(6) 7839(6) 50(2)
c(22) 6153(8) 14008(6) 9014(6) 52(2)
C(23) 6611(9) 12580(7) 9853(6) 42(2)
C(24) 5602(8) 11670(7) 10296(6) 48(2)
C(25) 6062(9) 10341(7) 11030(7) 47(2)
C(26) 7481(9) 9873(7) 11326(6) 45(2)
c(27) 8532(8) 10732(7) 10936(6) 41(2)
C(28) 8042(9) 12082(7) 10200(6) 47(2)
C(29) 8429(9) 4620(7) 14343(6) 72(3)
C(30) 6190(9) 12334(7) 2985(6) 59(2)
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Tabelle 9: Bond lengths [A] and angles [°] for 148.

0O(1)-C(2)
O(1)-C(26)
0(2)-C(3)
0(2)-C(29)
0(3)-C(13)
0(3)-C(30)
C(1)-C(2)
C(1)-C(6)
C(1)-H(1)
C(2)-C(3)
C(3)-C(4)
C(4)-C(5)
C(4)-H(4)
C(5)-C(6)
C(5)-H(5)
C(6)-C(7)
C(7)-C(8)
C(7)-H(7)
C(8)-C(9)
C(8)-H(8)
C(9)-C(14)
C(9)-C(10)
C(10)-C(11)
C(10)-H(10)
C(11)-C(12)
C(11)-H(11)
C(12)-C(13)
C(12)-H(12)
C(13)-C(14)
C(14)-C(15)
C(15)-C(20)
C(15)-C(16)
C(16)-C(17)
C(16)-H(16)
C(17)-C(18)
C(17)-H(17)
C(18)-C(19)

1.397(7)
1.408(8)
1.350(7)
1.411(7)
1.380(8)
1.412(7)
1.352(9)
1.414(8)
0.9500
1.406(9)
1.409(8)
1.371(9)
0.9500
1.401(9)
0.9500
1.449(9)
1.318(9)
0.9500
1.440(9)
0.9500
1.405(9)
1.428(8)
1.367(9)
0.9500
1.402(10)
0.9500
1.405(9)
0.9500
1.397(9)
1.516(8)
1.381(8)
1.391(9)
1.394(8)
0.9500
1.399(9)
0.9500
1.379(9)
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C(18)-C(21)
C(19)-C(20)
C(19)-H(19)
C(20)-H(20)
C(21)-C(22)
C(21)-H(21A)
C(21)-H(21B)
C(22)-C(23)
C(22)-H(22A)
C(22)-H(22B)
C(23)-C(28)
C(23)-C(24)
C(24)-C(25)
C(24)-H(24)
C(25)-C(26)
C(25)-H(25)
C(26)-C(27)
C(27)-C(28)
C(27)-H(27)
C(28)-H(28)
C(29)-H(29A)
C(29)-H(29B)
C(29)-H(29C)
C(30)-H(30A)
C(30)-H(30B)
C(30)-H(30C)

C(2)-0(1)-C(26)
C(3)-0(2)-C(29)
C(13)-0(3)-C(30)
C(2)-C(1)-C(6)
C(2)-C(1)-H(1)
C(6)-C(1)-H(1)
C(1)-C(2)-0(1)
C(1)-C(2)-C(3)
0(1)-C(2)-C(3)
0(2)-C(3)-C(2)
0(2)-C(3)-C(4)
C(2)-C(3)-C(4)

1.529(8)
1.416(8)
0.9500
0.9500
1.531(9)
0.9900
0.9900
1.495(9)
0.9900
0.9900
1.386(9)
1.400(8)
1.379(9)
0.9500
1.357(9)
0.9500
1.393(8)
1.402(9)
0.9500
0.9500
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800

116.2(6)
118.8(6)
118.5(6)
123.5(7)
118.3

118.3

124.7(7)
121.2(7)
114.1(7)
117.6(7)
124.9(7)
117.5(7)
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C(5)-C(4)-C(3)
C(5)-C(4)-H(4)
C(3)-C(4)-H(4)
C(4)-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-H(5)
C(6)-C(5)-H(5)
C(5)-C(6)-C(1)
C(5)-C(6)-C(7)
C(1)-C(6)-C(7)
C(8)-C(7)-C(6)
C(8)-C(7)-H(7)
C(6)-C(7)-H(7)
C(7)-C(8)-C(9)
C(7)-C(8)-H(8)
C(9)-C(8)-H(8)
C(14)-C(9)-C(10)
C(14)-C(9)-C(8)
C(10)-C(9)-C(8)
C(11)-C(10)-C(9)
C(11)-C(10)-H(10)
C(9)-C(10)-H(10)
C(10)-C(11)-C(12)
C(10)-C(11)-H(11)
C(12)-C(11)-H(11)
C(11)-C(12)-C(13)
C(11)-C(12)-H(12)
C(13)-C(12)-H(12)
0(3)-C(13)-C(14)
0(3)-C(13)-C(12)
C(14)-C(13)-C(12)
C(13)-C(14)-C(9)
C(13)-C(14)-C(15)
C(9)-C(14)-C(15)
C(20)-C(15)-C(16)
C(20)-C(15)-C(14)
C(16)-C(15)-C(14)
C(15)-C(16)-C(17)
C(15)-C(16)-H(16)
C(17)-C(16)-H(16)

119.4(7)
120.3
120.3
124.7(7)
117.7
117.7
113.8(7)
124.2(6)
122.0(7)
127.4(7)
116.3
116.3
129.7(7)
115.1
115.1
116.6(7)
121.4(7)
121.8(7)
122.7(7)
118.7
118.7
120.3(7)
119.9
119.9
118.2(8)
120.9
120.9
116.6(7)
121.8(7)
121.6(7)
120.5(7)
119.7(7)
119.7(7)
120.2(6)
117.8(7)
122.0(7)
121.3(7)
119.3
119.3
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C(16)-C(17)-C(18)
C(16)-C(17)-H(17)
C(18)-C(17)-H(17)
C(19)-C(18)-C(17)
C(19)-C(18)-C(21)
C(17)-C(18)-C(21)
C(18)-C(19)-C(20)
C(18)-C(19)-H(19)
C(20)-C(19)-H(19)
C(15)-C(20)-C(19)
C(15)-C(20)-H(20)
C(19)-C(20)-H(20)
C(18)-C(21)-C(22)

C(18)-C(21)-H(21A)
C(22)-C(21)-H(21A)
C(18)-C(21)-H(21B)
C(22)-C(21)-H(21B)
H(21A)-C(21)-H(21B)

C(23)-C(22)-C(21)

C(23)-C(22)-H(22A)
C(21)-C(22)-H(22A)
C(23)-C(22)-H(22B)
C(21)-C(22)-H(22B)
H(22A)-C(22)-H(22B)

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(25)-C(24)-H(24)
C(23)-C(24)-H(24)
C(26)-C(25)-C(24)
C(26)-C(25)-H(25)
C(24)-C(25)-H(25)
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(26)-C(27)-H(27)
C(28)-C(27)-H(27)

119.3(7)
120.3
120.3
118.7(7)
119.2(7)
122.1(7)
122.5(7)
118.7
118.7
117.8(7)
121.1
121.1
112.8(5)
109.0
109.0
109.0
109.0
107.8
113.2(6)
108.9
108.9
108.9
108.9
107.7
117.0(7)
122.3(7)
120.6(8)
119.7(8)
120.1
120.1
121.8(7)
119.1
119.1
121.3(7)
121.6(6)
117.1(7)
116.0(7)
122.0
122.0
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C(23)-C(28)-C(27) 124.1(7)
C(23)-C(28)-H(28) 118.0
C(27)-C(28)-H(28) 118.0
0(2)-C(29)-H(29A) 109.5
0(2)-C(29)-H(29B) 109.5
H(29A)-C(29)-H(29B)  109.5
0(2)-C(29)-H(29C) 109.5

H(29A)-C(29)-H(29C)  109.5
H(29B)-C(29)-H(29C)  109.5

0(3)-C(30)-H(30A) 109.5
0(3)-C(30)-H(30B) 109.5
H(30A)-C(30)-H(30B)  109.5
0(3)-C(30)-H(30C) 109.5

H(30A)-C(30)-H(30C)  109.5
H(30B)-C(30)-H(30C)  109.5

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:
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Tabelle 19: Anisotropic displacement parameters (Azx 103) for 151. The anisotropic

displacement factor exponent takes the form: —2p2[ h2 a*2ull + | +2hka*brul2 ]

ull U22 U33 U23 U13 Ul2
o(1) 82(4) 24(3) 52(4) -17(3) -6(3) -17(3)
0(2) 86(4) 26(3) 48(4) -7(3) 6(3) -22(3)
0(3) 107(5) 34(3) 52(4) -18(3) -13(4) -17(3)
c@) 62(6) 21(4) 46(5) -14(4) 2(5) -16(4)
C(2) 47(5) 32(5) 48(5) -18(5) -4(4) -9(4)
C@3) 58(6) 47(5) 28(5) -16(5) 3(4) -20(4)
C(4) 74(6) 17(4) 51(6) -16(4) 12(5) -14(4)
C(5) 75(6) 23(4) 54(6) -21(4) 9(5) -21(4)
C(6) 46(5) 39(5) 55(6) -31(5) 5(4) -11(4)
c(7) 50(5) 22(4) 56(6) -22(4) 3(4) -5(4)
C(8) 82(7) 29(5) 47(6) -16(4) -5(5) -21(4)
C(9) 70(6) 25(4) 42(5) -14(4) -6(5) -15(4)
C(10)  93(7) 27(4) 64(6) -29(5) 4(5) -19(4)
C(11)  103(8) 49(6) 48(6) -33(5) 7(5) -27(5)
c12)  79(7) 37(5) 60(6) -26(5) -16(5) -3(4)
C(13)  60(6) 30(5) 45(6) -13(4) -10(5) -4(4)
C(14)  63(6) 35(5) 33(5) -19(4) 5(4) -18(4)
C(15)  56(6) 30(4) 43(5) -21(4) 3(4) -13(4)
C(16)  48(6) 32(4) 61(6) -24(4) 5(4) -15(4)
C(17)  45(5) 33(4) 76(6) -28(5) -7(5) -8(4)
c(18)  71(6) 28(4) 54(6) -27(4) 14(5) -19(4)
C(19)  63(6) 36(5) 66(6) -24(5) -2(5) -18(4)
C(20)  52(6) 26(4) 61(6) -22(4) -2(4) -7(4)
C21)  72(6) 18(4) 66(6) -23(4) 3(5) -14(4)
C(22)  67(6) 25(4) 73(6) -29(5) -2(5) -7(4)
C(23)  64(6) 32(5) 41(5) -24(4) -1(5) -16(4)
C(24)  56(6) 36(5) 55(5) -20(4) -4(4) -10(4)
C(25)  56(6) 28(5) 61(6) -17(4) -6(5) -15(4)
Cc(@26)  71(6) 17(4) 47(5) -9(4) 0(5) -20(4)
C(27)  53(6) 28(4) 46(5) -18(4) 1(4) -9(4)
C(28)  60(6) 33(5) 55(6) -20(5) -6(5) -19(4)
C(29)  105(8) 52(6) 51(6) -9(5) -7(5) -20(5)
Cc@Bo)  97(7) 37(5) 45(6) -17(4) -15(5) -10(5)
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Rontgenstrukturanalyse von 162:

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Absorption correction

Max. and min. transmission

Refinement method

C22 H17 N O5
375.36

132(2) K

0.71073 A

Monoclinic

P2i/c

a=7.0569(6) A a=90°.
b =35.012(3) A b= 104.838(3)°.
¢ =7.5039(6) A g =90°.
1792.2(3) A3

4

1.391 Mg/m3

0.099 mm1

784

0.441 x 0.194 x 0.032 mm3

1.163 to 29.600°.

-9<=h<=9, -48<=k<=48, -10<=I<=10
32050

5041 [R(int) = 0.0619]

100.0 %

Semi-empirical from equivalents
0.7459 and 0.7101

Full-matrix least-squares on F2
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Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>2sigma(l)]
R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

5041/0/321

1.017

R1=0.0513, wR2 = 0.1068
R1 =0.0987, wR2 = 0.1255
n/a

0.290 and -0.220 e.A-3
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Tabelle 10: Atomic coordinates ( X 104) and equivalent isotropic displacement parameters (Azx 103)

for 162. U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Uil tensor.

X y z U(eq)
O(1) 2538(2) 510(1) 6412(2) 24(1)
0(2) -679(2) 915(1) 4922(2) 28(1)
0o(3) 2399(2) -533(1) -604(2) 41(1)
0(4) 14521(2) 2481(1) 15158(2) 41(1)
0(5) 16299(2) 2044(1) 14338(2) 42(1)
N(1) 14708(2) 2198(1) 14246(2) 30(1)
c() 11432(3) 1527(1) 11041(2) 28(1)
C(2) 13100(3) 1690(1) 12154(2) 28(1)
C(3) 12951(2) 2035(1) 13004(2) 25(1)
C(4) 11176(3) 2223(1) 12750(3) 29(1)
C(5) 9516(3) 2060(1) 11600(3) 30(1)
C(6) 9613(3) 1709(1) 10737(2) 25(1)
C(7) 7878(3) 1514(1) 9582(2) 28(1)
C(8) 6132(3) 1672(1) 8921(2) 27(1)
C(9) 4365(3) 1476(1) 7855(2) 24(1)
C(10) 2667(3) 1684(1) 7120(2) 26(1)
c(11) 943(3) 1511(1) 6136(2) 24(1)
Cc(12) 895(2) 1120(1) 5861(2) 22(1)
C(13) 2597(2) 907(1) 6588(2) 22(1)
C(14) 4295(3) 1078(1) 7575(2) 24(1)
C(15) -2436(3) 1122(1) 4120(3) 30(1)
C(16) 2516(2) 356(1) 4715(2) 21(1)
c(17) 2780(3) 570(1) 3250(2) 26(1)
c(18) 2787(3) 386(1) 1615(3) 30(1)
C(19) 2511(3) -7(1) 1440(2) 26(1)
C(20) 2227(3) -216(1) 2928(2) 26(1)
C(21) 2231(3) -38(1) 4559(2) 24(1)
C(22) 2554(3) -193(1) -308(3) 34(1)

172



Anhang

Tabelle 11: Bond lengths [A] and angles [°] for 162.

0(1)-C(16)
0(1)-C(13)
0(2)-C(12)
0(2)-C(15)
0(3)-C(22)
O(4)-N(1)
O(5)-N(1)
N(1)-C(3)
C(1)-C(2)
C(1)-C(6)
C(2)-C(3)
C(3)-C(4)
C(4)-C(5)
C(5)-C(6)
C(6)-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(16)-C(17)
C(16)-C(21)
C(17)-C(18)
C(18)-C(19)
C(19)-C(20)
C(19)-C(22)
C(20)-C(21)

C(16)-0(1)-C(13)
C(12)-0(2)-C(15)
0(4)-N(1)-0(5)
O(4)-N(2)-C(3)
0(5)-N(1)-C(3)
C(2)-C(1)-C(6)

1.3803(19)
1.3950(18)
1.3581(19)
1.428(2)
1.211(2)
1.2295(19)
1.2308(19)
1.463(2)
1.381(3)
1.398(2)
1.380(2)
1.384(2)
1.387(3)
1.401(2)
1.473(2)
1.325(2)
1.468(2)
1.391(2)
1.408(2)
1.390(2)
1.384(2)
1.400(2)
1.374(2)
1.383(2)
1.394(2)
1.387(2)
1.390(2)
1.393(2)
1.471(3)
1.373(2)

118.12(12)
117.23(13)
123.22(16)
118.31(15)
118.47(15)
121.03(17)
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C(3)-C(2)-C(1) 119.16(17)
C(2)-C(3)-C(4) 121.68(16)
C(2)-C(3)-N(1) 118.88(16)
C(4)-C(3)-N(1) 119.42(16)
C(3)-C(4)-C(5) 118.71(17)
C(4)-C(5)-C(6) 121.00(17)
C(1)-C(6)-C(5) 118.40(16)
C(1)-C(6)-C(7) 118.43(16)
C(5)-C(6)-C(7) 123.12(16)
C(8)-C(7)-C(6) 125.53(17)
C(7)-C(8)-C(9) 126.02(17)
C(10)-C(9)-C(14) 117.82(16)
C(10)-C(9)-C(8) 119.71(15)
C(14)-C(9)-C(8) 122.46(16)
C(11)-C(10)-C(9) 122.01(16)
C(12)-C(11)-C(10) 119.64(16)
0(2)-C(12)-C(11) 125.86(15)
0(2)-C(12)-C(13) 115.24(14)
C(11)-C(12)-C(13) 118.90(15)
C(14)-C(13)-0(1) 118.96(14)
C(14)-C(13)-C(12) 121.43(15)
0(1)-C(13)-C(12) 119.47(14)
C(13)-C(14)-C(9) 120.19(16)
O(1)-C(16)-C(17) 123.23(15)
0O(1)-C(16)-C(21) 115.65(14)
C(17)-C(16)-C(21) 121.11(16)
C(16)-C(17)-C(18) 118.81(16)
C(17)-C(18)-C(19) 120.77(17)
C(18)-C(19)-C(20) 119.34(16)
C(18)-C(19)-C(22) 119.14(16)
C(20)-C(19)-C(22) 121.52(16)
C(21)-C(20)-C(19) 120.56(17)
C(20)-C(21)-C(16) 119.40(16)
0(3)-C(22)-C(19) 125.17(18)

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:
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Tabelle 12: Anisotropic displacement parameters (Azx 103) for 162. The anisotropic

displacement factor exponent takes the form: —2p2[ h2 a*2ull + | +2hka*brul2 ]

ull U22 U33 U23 U13 Ul2
o(1) 33(1) 18(1) 21(1) -1(1) 6(1) 0(1)
0(2) 23(1) 24(1) 33(1) 2(1) 2(1) 0(1)
0(3) 53(1) 36(1) 32(1) -6(1) 9(1) 6(1)
O(4) 39(1) 32(1) 52(1) -14(1) 11(1) -8(1)
o(5) 24(1) 44(1) 54(1) -5(1) 3(1) 2(1)
N(1) 28(1) 28(1) 34(1) 2(1) 7(1) -5(1)
c@) 27(1) 29(1) 26(1) -1(1) 6(1) 1(1)
C(2) 24(1) 32(1) 27(1) 2(1) 6(1) 3(1)
C@3) 23(1) 26(1) 25(1) 5(1) 7(1) -4(1)
C(4) 30(1) 22(1) 36(1) 0(1) 11(1) -1(1)
C(5) 25(1) 28(1) 37(1) 4(1) 10(1) 2(1)
C(6) 27(1) 26(1) 24(1) 2(1) 8(1) -1(1)
c(7) 30(1) 27(1) 26(1) 0(1) 7(1) -1(1)
C(8) 30(1) 23(1) 29(1) 0(1) 7(1) -3(1)
C(9) 25(1) 24(1) 23(1) -1(1) 9(1) -3(1)
C(10)  30(1) 22(1) 27(1) 1(1) 9(1) 0(1)
ca11y)  27(2) 22(1) 25(1) 2(1) 8(1) 4(1)
c12)  22(1) 22(1) 21(1) 2(1) 6(1) -2(1)
C(13)  29(1) 18(1) 20(1) 1(1) 6(1) 0(1)
C(14)  24Q1) 25(1) 22(1) 2(1) 6(1) 4(1)
C(5)  23(1) 32(1) 35(1) 1(1) 5(1) 1(1)
c(e)  19(1) 21(1) 23(1) 1(1) 4(1) 1(1)
c(17)  30(1) 20(1) 29(1) 2(1) 9(1) -1(1)
c(18)  38(1) 28(1) 27(1) 6(1) 13(1) 3(1)
c19)  27(2) 26(1) 23(1) 1(1) 6(1) 4(1)
Co)  27(1) 22(1) 28(1) 0(1) 8(1) 1(1)
c1)  27(2) 20(1) 27(1) 3(1) 9(1) 1(1)
C(2)  45(1) 30(1) 28(1) 2(1) 10(1) 7(1)
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Tabelle 13: Hydrogen coordinates ( x 104) and isotropic displacement parameters (Azx 10 3)

for 162.

X y z U(eq)
H(1) 11540(30) 1272(5) 10430(30) 32(5)
H(2) 14320(30) 1574(5) 12270(30) 34(5)
H(3) 11150(20) 2455(5) 13440(20) 23(5)
H(4) 8390(30) 2203(6) 11520(30) 41(6)
H(5) 8120(30) 1237(6) 9350(30) 35(5)
H(6) 5980(30) 1945(6) 9170(30) 36(5)
H(7) 2660(30) 1966(6) 7320(30) 37(5)
H(8) -150(30) 1669(5) 5680(20) 28(5)
H(9) 5310(30) 919(5) 8050(20) 26(5)
H(10) -3300(30) 940(6) 3450(30) 38(5)
H(11) -2160(30) 1325(5) 3270(30) 31(5)
H(12) -2930(30) 1242(6) 5120(30) 38(5)
H(13) 2950(30) 834(6) 3370(30) 35(5)
H(14) 2930(30) 530(5) 520(30) 36(5)
H(15) 1930(30) -488(6) 2660(30) 35(5)
H(16) 2010(30) -186(5) 5600(20) 28(5)
H(17) 2760(30) -6(6) -1320(30) 47(6)
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