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EINLEITUNG

1. EINLEITUNG

Makrolactone sind Lactone mit 12 oder mehr Ringatomen.! Ihre Produzenten sind vor allem
Pflanzen, Pilze und Bakterien, aber auch marine Organismen und Insekten sind nattrliche
Quellen dieser Sekundarmetabolite. Ihr Anwendungspotential erstreckt sich von Parflimen tber
Phytotoxine bis hin zu Pheromonen und Insektiziden. In der Medizin nutzt man besonders ihre

antibiotischen, cytostatischen und antiangiogenen Eigenschaften.?3

Die ersten Makrolactone, Exaltolid® (1) und Ambrettolid (2), wurden 1927 von Kerschbaum
aus Angelikawurzeln und dem Ol des indischen Hibiskus isoliert (Abb. 1). Bis heute finden sie
als Moschusduftstoffe in der Parfimindustrie Anwendung.* Das Interesse der Pharmaindustrie
an Makrolactonen stieg erst 1950 mit der Entdeckung von Pikromycin (3), dem ersten
Makrolid-Antibiotikum.®> In den folgenden Jahren wurden eine Vielzahl weiterer Makrolide
isoliert, unter anderem Erythromycin A (4), welches auch heute noch als effizientes
Antibiotikum zur Therapie von bakteriellen Infektionen mit grampositiven Keimen eingesetzt

wird.?

Exaltolid (1) Ambrettolid (2) Pikromycin (3)

Erythromycin A (4) Epothilon A (5)

Abb. 1: Strukturen von Exaltolid® (1), Ambrettolid (2), Pikromycin (3), Erythromycin A (4) und Epothilon A (5).

Aufgrund der komplexen Struktur des Lactons mit 10 Stereozentren an das zwei Kohlen-
hydrate O-glycosidisch gebunden sind, war Erythromycin (4) das Ziel vieler synthetischer
Bemiihungen.® Die erste Totalsynthese von 4 geht auf Woodward et al.” (1981) sowie den
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Vorarbeiten von Corey et al.® (1979) zuriick und gilt als Meilenstein der organischen
Synthesechemie.®®

Neben ihrer antibiotischen Wirkung gibt es eine Vielzahl isolierter Makrolide, die cytostatische
Eigenschaften besitzen und damit potentielle Kandidaten fur die Krebstherapie sind. Ein hierfiir
bekannter Vertreter ist Epothilon A (5).2

Da derartige Makrolide oder sonstige makrocyclische Systeme in der Natur meist nur in sehr
geringen Mengen vorkommen, versuchen Forscher Totalsynthesen fiir diese zu entwickeln.
Nicht nur aufgrund der biologischen Aktivitat ist die Totalsynthese solcher Naturstoffe fiir den
Synthetiker von grol3er Bedeutung, sondern auch aufgrund der synthetischen Herausforderung,
die solche komplexen Molekile mit sich bringen. So besitzen diese oftmals mehrere

Stereozentren oder ungewdhnliche Verknipfungspunkte.

Besonders interessant ist dabei die Darstellung des makrocyclischen Rings, fur die im
Wesentlichen drei Methoden bekannt sind: Ringexpansion, Ringkontraktion oder der
intramolekulare Ringschluss.®® Wenngleich fiir die beiden ersten Methoden nur wenige
Beispiele in der Literatur existieren, gibt es fur den intramolekularen Ringschluss zahlreiche
Beispiele. Neben den Kreuzkupplungen, der Ringschlussmetathese und verschiedenen
Varianten der Horner-Wadsworth-Emmons-(HWE)-Reaktion, ist die Lactonisierung der
entsprechenden seco-Sauren die bis heute am hdufigsten angewandte Darstellungsform von

Makrocyclen.?

Wie bei vielen intramolekularen Reaktionen gilt auch beim Ringschluss das Prinzip der
Hochverdiinnung.® Um eine eventuell auftretende Polymerisation méglichst gering zu halten,
sollte die Konzentration der Losung bei 1-3 mM liegen.'*? Daraus resultiert jedoch das
Problem, dass bei groReren Ansétzen ein sehr groRes Losungsmittelvolumen benétigt wird,
wodurch die praktische Durchfuihrung an ihre Grenzen kommt. Um dieses Problem zu lésen,
hat sich die Methode der kontinuierlichen Zugabe bewahrt. Dazu wird das Edukt Gber einen
langen Zeitraum langsam in die Reaktionsldsung getropft, so dass im Idealfall mit Eintropfen
des Substrats, die Cyclisierung stattfindet. Durch diese Art der Reaktionsfiihrung lassen sich
viele intramolekulare Reaktionen auch in gréBerem MaRstab durchfiihren 1113
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2. ALLGEMEINER TEIL

2.1. Combretastatine

Combretastatine sind Naturstoffe die in den verschiedenen Pflanzenteilen der stidafrikanischen
Buschweide Combretum caffrum vorkommen. Combretum caffrum gehort zur Familie der
Combretacae. Vertreter der Gattung Combretum, von der mehr als 250 Spezies bekannt sind,
werden schon lange in der traditionellen Medizin afrikanischer und indischer Volksstdamme zur
Behandlung gegen Parasiten, Herzkrankheiten, Infektionen und verschiedenen Krebsleiden

verwendet. 1415

1979 untersuchten Forscher der Arbeitsgruppe um G. R. Pettit in Kooperation mit dem National
Cancer Institut (NCI) die Inhaltsstoffe von Combretum caffrum auf cytotoxische Eigen-
schaften. Es konnten eine Reihe an biologisch aktiven Phenanthrenen, Stilbenen und Dihydro-
stilbenen isoliert und charakterisiert werden.** Das Bibenzyl Combretastatin (6) war die erste
isolierte Verbindung (Abb. 2). Biochemische Assays zeigten, dass 6 einen Rickgang der
Astrozyten in Astrozytomen auslost, die Tubulinpolymerisation inhibiert und cytostatisch auf

die murine P-388 Leukamiezelllinie (EDso = 32,90 nm) wirkt.}4

In den darauffolgenden Jahren konnten Pettit et al. weitere aktive Derivate isolieren und
charakterisieren. Die Combretastatine A-1-A-6, B-1-B-4 und C-1 zeigen bis auf A-5 und A-6
alle Wirkung auf die murine P-388 Leukamiezelllinie und inhibieren die Tubulin-
polymerisation.’2° Es wurden Studien zur Struktur-Wirkungs-Beziehung verschiedener
natlrlicher und synthetischer Combretastatin Derivate zur Tubulinpolymerisation, sowie zur
Cytotoxizitat an 60 humanen Krebszelllinien des NCI durchgefiihrt.?:?? Dabei stellte sich
Combretastatin A-4 (7) als aktivste Verbindung mit einem EDso-Wert von 10,75 nM heraus.
Gefolgt von den Combretastatinen A-1 und A-2 welche etwa ein Flnftel bzw. ein Zehntel
geringere Aktivitat aufweisen als A-4 (7). Die Combretastatine A-5 und A-6 zeigten in der
Studie keine Aktivitat. Jedoch konnte sowohl fur die Combretastatine A-5 und A-6, als auch
fir A-4 (7) eine antibakterielle und fungizide Aktivitdt gegen Neisseria gonorrhoeae

nachgewiesen werden.?2

Die antiproliferative Wirksamkeit der Combretastatine A-1, A-2 und A-4 (7) ist auf ihre
strukturelle Ahnlichkeit zu Colchizin (8) zuriickzufiihren (vgl. Abb. 2). Aufgrund der schnellen
Bindung dieser Verbindungen an die Colchizin-Bindungstelle der B-Untereinheit im Tubulin

sind sie effektive Antimitotika.??® Klinisch besonders interessant ist jedoch, dass
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Combretastatin A-4 (7) zuséatzlich die Permeabilitat der Tumorgefalie erhéht und somit selektiv

die tumoralen BlutgefaRe zerstoren kann.*>24

OMe OMe PMe

M M
MeO OMe MeO OMe o OMe
MeO
MeO O MeO .

O o
HO OH HO &

Combretastatin (6) Combretastatin A-4 (7) Colchizin (8)

AcHN

Abb. 2: Strukturen von Combretastatin (6), Combretastatin A-4 (7) und Colchizin (8).

2.2. lIsolation und Strukturaufklarung von Combretastatin D-1 und D-2

1988 bzw. 1990 konnten Pettit et al. aus der sudafrikanischen Buschweide Combretum caffrum
zwei neue Derivate isolieren und deren Struktur aufklaren. Die Makrolactone Combretastatin
D-1 (9) und D-2 (10, Abb. 3).2>% Wie die offenkettigen Combretastatine zeigen sowohl 9 als
auch 10 cytotoxische Wirkung auf die P-388 Leuké&miezelllinie (EDso = 10,57 puM bzw. EDso =
17,55 um). Thr Wirkmechanismus scheint jedoch ein anderer zu sein. 1999 konnten
Couladouros et al. zeigen, dass die D-Combretastatine den gleichen Angriffspunkt, namlich das
B-Tubulin, wie auch Colchizin (8) oder die Combretastatine der A-Reihe haben. Im Gegensatz
zu diesen inhibieren sie aber nicht die Polymerisation von Tubulin, sondern bewirken die

Stabilisierung von Mikrotubuli, d&hnlich der Wirkungsweise von Taxol.?’

OH OH
T TG
o R de
o o
0 9 0 10

Abb. 3: Strukturen von (—)-Combretastatin D-1 (9) und Combretastatin D-2 (10).

Die Strukturen der Combretastatine D-1 (9) und D-2 (10) wurden durch NMR-spektroskopische
und massenspektrometrische Untersuchungen bestimmt und durch eine rontgenkristallo-
graphische Analyse von 9 bestatigt.?>?® Die gemeinsame Struktureinheit ist der Caffranring. ein
15-gliedriges Makrolacton mit einer Diarylether-Einheit. Die charakteristischen meta- und
para-Cyclophan-Untereinheiten sowie der Diarylether sind Motive vieler Naturstoffe, wie z. B.
der Retipolide, Riccardine, Pterocarin sowie Piperazinomycin.?83! Naturstoffe mit sieben

Kohlenstoffen in der Kette, wie Pterocarin, werden in der Literatur als Diarylether Heptanoide

4
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(DAEH) bezeichnet und besitzen ein Oxa[l.7]metaparacyclophan Grundgeriist.®? Die
Combretastatine der D-Reihe bilden aufgrund ihrer Lactongruppe eine Unterklasse dieser
cyclischen Diarylether Heptanoide (DAEH).

Der einzige strukturelle Unterschied beider Makrolactone ist der Epoxid-Ring von 9,
wohingegen bei 10 an dieser Stelle eine Doppelbindung zu finden ist. 1988 wurde von Pettit et
al. die absolute Konfiguration von 9 mittels CD-Spektroskopie vorerst zu (3R,4S) festgelegt,
nachdem die Aufklarung anhand der Rontgenkristallstruktur nicht méglich war.® Diese
Konfiguration wurde 1994 von Rychnovsky et al. zu 3S,4R Korrigiert und spater von

Couladouros et al. endgiiltig bestatigt (vgl. Kapitel 2.4.2).333%

2.3. Biosynthese der D-Combretastatine

Die Biosynthese der D-Combretastatine ist bis heute nicht vollstandig verstanden. Es wird
vermutet, dass die natiirliche Aminosaure L-Tyrosin (11) daran beteiligt ist.?>?® Der mégliche
Verlauf der Biosynthese der beiden Naturstoffe (—)-Combretastatin D-1 (9) und D-2 (10) ist in
Schema 1 gezeigt.

OH
,\\\\NHZ NJZQU\COOH E :
COOH COOH COOH COOH COOH
L-Tyrosin (11) L-Dopa (12) 13

—7% =R %;%

COOH OH 15
Schema 1: mégliche Biosynthese von Combretastatin D-2 (10) und D-1 (9).

L-Tyrosin (11) wird durch Oxidation in L-Dopa (12) Uberfuhrt. Eine anschlielende ortho-
Phenol Kupplung mit einer weiteren Einheit L-Tyrosin (11) fiihrt zum Diarylether 13, aus
welchem durch doppelte Desaminierung (— 14) und selektiver Reduktion einer Saurefunktion
die seco-Sdaure 15 erhalten wird. Diese wird nach Lactonisierung und Oxidation zu
Combretastatin D-2 (10) geschlossen. Ausgehend von 10 wird durch eine stereoselektive

Epoxidierung der Dreiring aufgebaut und damit (—)-Combretastatin D-1 (9) dargestellt.
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Die Biosynthese der weiteren Derivate der Combretastatin-D Reihe erfolgt vermutlich analog,
mit entsprechenden Modifikationen der funktionellen Gruppen.

2.4. Bisherige Totalsynthesen von Combretastatin D-1 und D-2

Seit ihrer Isolation 1989 bzw. 1990 durch Pettit et al.>>? sind mehrere Totalsynthesen der
Combretastatine D-1 (9) und D-2 (10) vertffentlicht worden. Die groRte Herausforderung der
Synthesen waren die Bildung des Diarylether Fragments sowie die Synthese des
makrocyclischen Rings. Im Folgenden werden zunachst die bisherigen Totalsynthesen von 10

und anschlieRend von 9 dargestellt, da 10 vermutlich ein biosynthetischer Precursor von 9 ist.?8

2.4.1. Bisherige Synthesen von Combretastatin D-2

2.4.1.1. Synthese nach Boger et al.

1991 gelang Boger et al. die erste Totalsynthese von Combretastatin D-2 (10).%
Schlisselschritt der Synthese ist der Ringschluss, welcher durch eine intramolekulare Ullmann-
Kupplung realisiert wurde, nachdem vorhergehende Versuche den Ring Uber Makro-

lactonisierung zu schlief3en gescheitert waren (Schema 2).

|
|
o, = b
—C = — = =
CHO 97 % | 80 % o, |

MeOOC
16 17 18

(0]

OMe OMe I o
OH OH
18 c d
e R ——
97 % o 37 % o |
COOH 0 F
o
19 20

R
,: 21, R=Me
[§]
10,R=H

Schema 2: Totalsynthese nach Boger et al.*® Reagenzien und Bedingungen: a) (CFsCH,0).P(O)CH.CO;Me,
KHMDS, 18-Krone-6, THF, =78 °C, 30 min, 97 %; b) DIBAL-H, CH:Cl,, =60 °C, 45 min, 80 %; c) PPhs, DEAD,
THF, 25 °C, 52 h, 97 %; d) CuCHs, 116 °C, Py, 24,5 h, 37 %; €) Bls, Me2NPh, CsHs, 25 °C, 1 h.

Ausgehend von p-lodbenzaldehyd (16) wurde durch die Still-Gennari-Variante der HWE-
Reaktion das Z-Cinnamat 17 erhalten, welches durch anschlieRende Reduktion in den
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Z-Zimtalkohol 18 berfuhrt wurde. Verbindung 18 wurde unter Mitsunobu-Bedingungen mit
der Carbonsaure 19 zum Ester 20 umgesetzt. Nach Cyclisierung von 20 zu Combretastatin D-2
Methylether (21) durch intramolekulare Ullmann-Kupplung und finaler Entschitzung der
phenolischen Hydroxygruppe konnte Combretastatin D-2 (10) erhalten werden.

2.4.1.2. Synthese nach Deshpande et al.

Ein Jahr spater veroffentlichten Deshpande et al. eine Totalsynthese fur Combretastatin D-2
Methylether (21).36 Entgegen der Synthese von Boger et al. war es ihnen moglich 21 durch eine
modifizierte Mitsunobu-Reaktion im finalen Schritt zu cyclisieren. Voraussetzung fir den
Ringschluss war eine groRere Hochverdinnung, als sie bei Standardbedingungen tblich ist. Auf
diese Weise konnte eine Dimerisierung, die bei vorher durchgefiihrten Versuchen beobachtet
wurde, vermieden und das Monolid 21 in einer sehr moderaten Ausbeute von 20 % erhalten

werden (Schema 3).
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- o 5!
+ a \©\ b NO, (o]
NO, 80 % S 85 %
CHO NO, CHO
22 23 24

COOCH 25

OMe OMe OMe
O O o
\©\ f [¢]
X —_— \\ B —
56 % 95 % |
OH
COOR COOMe COOR OH
o7 % 26 X =NH 29 30
d ,: R=H, = 2 h ’: R =Me
27 R=H, X=I o31 R=H
e l: 98 %
28 R=Me, X=1

96 %

OMe
(0]
i |
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Schema 3: Totalsynthese von Combretastatin D-2 Methylether (21) nach Deshpande et al.* Reagenzien und
Bedingungen: a) CuO, K,CQs, Py; b) CH2(COOH),, Py, Piperidin, 80 %; ¢) Hz, 10 % Pd/C, 85 %; d) H2SOs4,
NaNO,, 50 °C, dann K, 67 %; €) DMS, K;COs, Me2CO, 96 %; f) HC=C-CH,0H, (PPhs):PdCly, Cul, Et:N, 56 %;
g) H, Pd-CaCOs, 95 %; h) 10 % aq. methanolische KOH, 98 %; i) DEAD, PPhs, PhMe, 8 h, 20 %.
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Ausgehend von Isovanillin (22) und 4-Chlornitrobenzol (23) wurde in einer Ullmann-Kupplung
der Diarylether 24 dargestellt, welcher nach der Doebner-Modifikation der Knoevenagel-
Kondensation mit Malonsaure zur Zimtséure 25 umgesetzt wurde. Nach Reduktion der Doppel-
bindung und der Nitrogruppe wurde das Anilin 26 zunéchst diazotiert und schlie3lich mit Kl
zu 27 iodiert. Verbindung 27 wurde mit Dimethylsulfat und K2COs zum Methylester 28 ver-
estert. Eine anschlieBende Sonogashira-Kupplung mit Propargylalkohol fuhrte zum Alkin 29,
welches im nachfolgenden Schritt mit Hilfe von vergiftetem Lindlar-Katalysator zum cis-
Allylalkohol 30 reduziert wurde. Nach Verseifung des Esters von 30 konnte Combretastatin

D-2 Methylether (21) durch eine modifizierte Mitsunobu-Reaktion erhalten werden.

2.4.1.3. Synthese nach Couladouros et al.

Eine weitere Totalsynthese flir Combretastatin D-2 (10) wurde 1994 von der Arbeitsgruppe um
Couladouros veroffentlicht.3” Schliisselschritt der Synthese war wie bei den vorherigen
Arbeiten die Cyclisierung (vgl. Kapitel 1.5.1.1 und 1.5.1.2). Couladouros et al. vermuteten,
dass die niedrigen bis moderaten Ausbeuten bei der Cyclisierung, die Boger et al.*® und
Deshpande et al.®® in ihren Synthesen erzielt hatten, von der groRen Ringspannung herriihrten.
MM3 Berechnungen haben gezeigt, dass der Unterschied der Pitzer-Spannung zwischen dem
ungesattigten und dem gesattigten System (21, 41) 28 kJ/mol betrégt. Aus diesem Grund
fihrten sie die Doppelbindung durch Dehydrohalogenierung erst am Ende der Synthese ein und
konnten somit eine Ausbeute von 84 % fir den Ringschluss erreichen.

In Schema 4 ist die Totalsynthese von Combretastatin D-2 (10) ausgehend vom geschiitzten
E-Zimtalkohol 32 gezeigt. Dieser wurde zunéchst mit mCPBA zum Epoxid 33 oxidiert, welches
anschlief’end mit DIBAL-H regioselektiv zum Alkohol 34 gedffnet werden konnte. Der TBS-
geschitzte Alkohol 35 wurde mit 36 in einer Ullmann-Kupplung zum Diarylether 37 umgesetzt.
Nach Esterverseifung (— 38) und Entschiitzung der terminalen Hydroxyfunktion (— 39)
erfolgte die Darstellung des Lactons 40 durch eine modifizierte Mitsunobu-Reaktion. Eine
Abspaltung des Silylethers lieferte Alkohol 41. Nachdem die direkte Dehydratisierung zum
Combretastatin D-2 Methylether (21) unter verschiedenen Bedingungen nicht erfolgreich war,
entschieden sich Couladouros et al. fir eine zweistufige Sequenz. Hierfur wurde 41 selektiv in
das lodid 42 Uberfuhrt, aus welchem im néchsten Schritt durch Dehydrohalogenierung der
Combretastatin D-2 Methylether (21) erhalten werden konnte. Combretastatin D-2 (10) konnte
abschlieBend nach dem Protokoll von Boger et al. aus 21 dargestellt werden.®®
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Schema 4: Totalsynthese nach Couladouros et al.3” Reagenzien und Bedingungen: a) mCPBA, CH,Cl,, RT, 4 h,
82 %; b) DIBAL-H, PhMe, 0 °C, 30 min, 86 %; c¢) TBSCI, Imidazol, DMF, RT, 3 h, 97 %; d) 36, CuBr-Me.S,
K2COs, Py, 6 h, 140 °C, 92 %; €) 3 N LIOH/THF/MeOH 1:1:1, 0 °C — RT, 2 h, 94 %; f) 10 % Pd/C (kat.), Ho,
EtOAc, RT, 4 h, quant.; g) DEAD, PPhs;, PhMe 2,5 mm Endkonzentration, 45 °C, Zugabe ber 5 h, 84 %; h)
TBAF, THF, RT, 30 min, 94 %; i) I, PPhs, Imidazol, PhMe, 80 °C, 30 min, 95 %; j) KF, DMSO 0,15 m, 115 °C,
4 h, 87 %; k) Bls, Me;NPh, CgHg, 25 °C, 1 h.

2.4.1.4. Synthese nach Cousin et al.

Cousin et al. publizierten 2006 eine neue Totalsynthese flir Combretastatin D-2 Methylether

(21).% Im Gegensatz zu den bereits vorgestellten Synthesen bedienten sich Cousin et al. der

Wittig-Reaktion als Ringschlussmethode (Schema 5).
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Schema 5: Totalsynthese von Combretastatin D-2 Methylether (21) nach Cousin et al.®® Reagenzien und
Bedingungen: a) EtsN. Cu(OAc)2, CH2Clz, Molsieb 4 A, RT, 18 h, 55-70 %; b) Allylalkohol, Bu,SnO, RF, 20 h,
88-95 %; c) NaBHs4, MeOH, RT, 3 h, 65 %; d) CBr4, PPhs, CH,Cl,, RT, 3 h, 85-90 %; €) O3, CH.Cl,, —78 °C,
dann Me;S, CH.Cl,, =78 °C — RT, 4 h; f) PPhs, MeCN, RT, 2 d; g) K.CQOgs, 18-Krone-6, CH,Cl,, langsame
Zugabe von 50, 20 °C, 0. N., 26-31 % bezogen auf 48.

Ausgehend von den Bausteinen 43 und 44 wurde der Diarylether 45 durch eine Chan-Lam-
Kupplung erhalten. Umesterung von 45 mit Allylalkohol und Dibutylzinnoxid lieferte den
Allylester 46, dessen Aldehyd zunédchst zum Benzylalkohol 47 reduziert und in einer Appel-
Reaktion zum Benzylbromid 48 umgesetzt wurde. Durch Ozonolyse mit folgender Ozonid-
Spaltung konnte der Aldehyd 49 erhalten werden. Aus Benzylbromid 49 wurde das
Phosphoniumbromid 50 erzeugt, welches in einer intramolekularen Wittig-Reaktion mit Hilfe
von K>CO3 und 18-Krone-6 zu 21 geschlossen werden konnte. Die Ausbeute der Wittig-
Reaktion betrug lediglich 30 % und konnte auch durch Einsatz anderer Basen, Ldsungsmittel
und Reagenzien und Bedingungen nicht gesteigert werden. Biochemische Untersuchungen der
selben Arbeitsgruppe zeigten, dass 21 cytotoxische Aktivitdt gegen die Brustkrebszelllinie
(MCEF-7), die Darmkrebszelllinie (RKO) und der humanen Nabelschnur-Endothelzellen (CRL
1730) mit ICso-Werten im Bereich von 5-10 um aufweist.

Neben der Wittig-Reaktion verfolgten Cousin et al. die Ringschlussmetathese als weitere
Mdoglichkeit um 21 darzustellen (Schema 6). Dazu wurde der Aldehyd 45 in das Styrolderivat
51 Uberfihrt, aus welchem nach Umesterung mit Allylalkohol und Dibutylzinnoxid das Dien 52

10
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erhalten wurde. Das Produkt der Metathese mit Grubbs 1l-Katalysator unter verschiedenen
Reagenzien und Bedingungen war jedoch nicht das gewtinschte Monolid 21 sondern das Dimer

53.
OMe OMe
CHO a Q b |
80-87 % | 85-95 %
o O/\/

COOMe COOMe

OMe

45 51

i ﬁé::m _\g
40 % PCy;Ph
Grubbs Il

Schema 6: Alternativer Ansatz via Ringschlussmetathese nach Cousin et al.®® Reagenzien und Bedingungen:
a) PPhs*CH3sBr-, NaHMDS, THF, 0 °C — RT, 20 h, 80-87 %,; b) Allylalkohol, Bu,SnO, 97 °C, 20 h, 85-95 %;
c) Grubbs I, PhMe, 80 °C, 40 %.

2.4.1.5. Weitere synthetische Ansétze zu Combretastatin D-2

Neben den hier gezeigten Synthesen fur Combretastatin D-2 (10) konnten weitere
Arbeitsgruppen Totalsynthesen bzw. Teilsynthesen von 10 verdffentlichen. 1994 publizierten
Rychnovsky et al. die erste Totalsynthese fur (+)-Combretastatin D-1 (9) ausgehend von 10
(siehe Kapitel 2.4.2.1).3° Wie bei Couladouros et al. ¥ wurde hier die Doppelbindung erst im
letzten Schritt der Synthese eingefligt um eine hohere Ausbeute im Makrocyclisierungsschritt

zu erhalten.

Die Arbeiten von Blase et al. 1995 und Gangakhedkar et al. 1996 konzentrierten sich auf die
Synthese von offenkettigen Vorstufen wie 30 bzw. 31.404! Die hierbei verwendeten Schliissel-
schritte waren, ahnlich der Synthese von Deshpande et al., die Ullmann-Kupplung und eine

selektive Reduktion eines Alkins.3®

11
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Pettit et al. verdffentlichten 2009 die letzte bekannte Totalsynthese fiir 10.4? Die Synthese
unterscheidet sich kaum von der die 1991 von Boger et al. publiziert wurde.*® Anstelle von
p-lodbenzaldehyd (16) verwendeten sie das entsprechende Bromid 89. Aullerdem versuchten
sie durch Austausch der Schutzgruppe am Phenol und Variation der Bedingungen fir die

Ullmann-Kupplung die Ausbeuten zu steigern, was lhnen jedoch nicht gelang.*?

2.4.2. Bisherige Totalsynthesen von Combretastatin D-1

2.4.2.1. Synthese nach Rychnovsky et al.

Die erste Totalsynthese flr racemisches Combretastatin D-1 (9) wurde 1994 von Rychnovsky
et al. beschrieben.®® Ausgehend von Combretastatin D-2 (10), welches in 13 Stufen in einer
Gesamtausbeute von 36 % synthetisiert werden konnte, konnte 9 in 66 % Ausbeute bezogen
auf 10 Uber eine Prileschajew-Oxidation racemisch dargestellt werden (Schema 7). Die
Cyclisierung wurde wie bei Couladouros et al. durch eine abgewandelte Mitsunobu-Reaktion
am gesattigten System durchgefihrt und die Doppelbindung erst im letzten Schritt der Synthese
aufgebaut. Dadurch konnten sie fir die Lactonisierung eine sehr gute Ausbeute von 89 %

erreichen.

Ausgehend von Guajacol (54) und 4-Brombenzonitril (55) wurde in einer Ullmann-Kupplung
der Diarylether 56 dargestellt, welcher durch selektive lodierung in para-Position zur
Methoxygruppe in das Aryliodid 57 0berfihrt wurde. Nach Reduktion von 57 zum
Benzaldehyd konnte durch die Still-Gennari-Variante der HWE-Reaktion das Z-Cinnamat 58
erhalten werden. Dieses wurde durch Michael-Addition von Thiophenol und Reduktion des
Esters zum primaren Alkohol 59 umgesetzt. AnschlieBend wurde das Aryliodid 59 in einer
modifizierten Stille-Kupplung mit 60 zum Z-Cinnamat 61 verlangert, welches nach Reduktion
der Doppelbindung und Verseifung zur Carbonsdure 62 in einer modifizierten Mitsunobu-
Reaktion zum Makrolacton 63 geschlossen wurde. Nach Demethylierung und Eliminierung des
Sulfoxids wurde Combretastatin D-2 (10) erhalten.

Fur die Darstellung von (+)-Combretastatin D-1 (9) wurde 10 zun&chst als Acetat geschiitzt um
dann durch eine Prileschajew-Oxidation das Epoxid racemisch aufzubauen. Durch finale

Entschiitzung konnte rac-9 erfolgreich erhalten werden.

12
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Schema 7: Totalsynthese von (+)-Combretastatin D-1 (9) nach Rychnovsky et al.®® Reagenzien und Bedingungen:
a) CuO, K,COs, Py, 120 °C, 21 h, 94 %); b) HslOs, 2, H2SO4, AcOH, 90 °C, 2 h, 80 %; c) DIBAL-H, Et,O, —78
°C, 7h, 99 %,; d) (CFsCH-0),P(0)CH,CO.Me, KN(TMS),, 18-Krone-6, THF, —78 °C, 10 h, 94 %; e) PhSH, DBU,
THF, 30 h, 94 %; f) DIBAL-H, Et,0, —78 °C, 2 h, 99 %; g) Pd(OAc),, 60, NMP, RT, 40 h, 79 %; h) Mg, MeOH,
RT, 22 h, 88 %; i) NaOH, MeOH, RT, 3 h, 97 %; j) PPhs, DEAD, PhMe, RT, 23.6 h, 89 %; k) AlBr3, EtSH, 0 °C,
1 h, 94 %; 1) Oxone®, MeOH, RT, 15 min; m) PhMe, 110°C, 98 % uber 2 Stufen; n) Ac,;0, EtsN, DMAP, CHCl,,
RT, 7 h, 97 %; 0) mCPBA, CH.Cl,, RT, 4 d, 72 %; p) NHs, MeOH, RT, {i. N., 94 %.

Die gleiche Arbeitsgruppe um Rychnovsky et al. verdffentlichten ein Jahr spater die erste
enantioselektive Synthese flir Combretastatin D-1 (9) Ausgehend von Combretastatin D-2 (10)
konnte 9 durch eine Epoxidierung mit dem Jacobsen-Katalysator (A) mit maRiger
Enantioselektivitat (ee = 35 %) dargestellt werden (Schema 8).3* Eine Abweichung des

Drehwertes des synthetisierten Combretastatin D-1 (9) [«]3* = +36,9 (¢ = 0,55; CHC13) im
Gegensatz zu dem von natirlichen Combretastatin D-1 (9) [a]p =—100 (c = 0,015; CHC13)

veranlasste Rychnovsky et al. die absolute Konfiguration mit Hilfe der Mosher-Ester-Methode
zu untersuchen. Es stellte sich heraus, dass sie (+)-Combretastatin D-1 (9) mit einer

Konfiguration von 3R,4S synthetisiert hatten. Aus diesem Grund revidierten sie die anfangs von

13
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Pettit et al. durch CD-Spektroskopie festgelegte Konfiguration von 3R,4S fur naturliches
(-)-Combretastatin D-1 (9) zu 3S,4R. %33

OH OH OR
(0] (0] (e}
a (S) b
o | az% o 30 g1 o ),
(R) OR
(0] (0] (e}
10 9

o— 64 R=H
L. 65 R = S-MTPA-Ester

Schema 8: Enantioselektive Synthese von (+)-Combretastatin D-1 (9) nach Rychnovsky et al.®® Reagenzien und
Bedingungen: a) A, NaOCI, CHCl,, 4 °C, 3 d, 44 %; b) H,, Pd/C 5 %, EtOAc, MeOH, 61 %; c) R-MTPA-CI,
DMAP, CHCl,.

2.4.2.2. Synthese nach Couladouros et al.

Mit dem Fokus auf die von Pettit et al. festgelegte Konfiguration von 3R,4S entwickelten
Couladouros et al eine enantioselektive Totalsynthese fiir Combretastin D-1 (9)

(Schema 9).25:3443

Untersuchungen zur absoluten Konfiguration des Syntheseprodukts 9 bestétigten die Aussage
von Rychnovsky et al., dass die Konfiguration von naturlichem (—)-Combretastatin D-1 (9)
3S,4R sein muss.>*** Ein weiterer Anhaltspunkt ist die Ubereinstimmung des Drehwertes des

Syntheseprodukts 9 mit dem von natiirlichem (-)-Combretastatin D-1 (9).%

Protocatechualdehyd (66) wurde nach regioselektiver Monobenzylierung in einer Wittig-
Reaktion zum Cinnamat verlangert, welches nach Hydrierung der Doppelbindung (—67) in
einer Ullmann-Kupplung mit geschitztem 4-Bromzimtalkohol (68) zum Diarylether 69
umgesetzt wurde. Dieser konnte durch eine enantioselektive Sharpless-Dihydroxylierung und
nachfolgender Silylschitzung mit einem ee-Wert von 95 % in das geschutzte (R,R)-Diol 71
uberfuhrt werden. Anschlielende Esterverseifung und reduktive Abspaltung des Pivalats

flhrten zur seco-Séure 72, die in einer Mitsunobu-Reaktion zum Makrolacton 73 geschlossen

14
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wurde. Verbindung 73 diente als Ausgangsstoff fur die Synthese der beider Combretastatine,
D-1 (9 und D-2 (10). D-2 (10) konnte nach hydrogenolytischer Entfernung der
Benzylschutzgruppe und Dehydroxylierung des 1,2-Diols erhalten werden, wahrend der
Epoxidring nach Entfernung der TBS Schutzgruppe in einer Cyclodehydratisierung zum (-)-
Combretastatin D-1 (9) geschlossen werden konnte.
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Schema 9: Totalsynthese von (—)-Combretastatin D-1 (9) und D-2 (10) nach Couladouros et al.**** Reagenzien
und Bedingungen: a) DMF, K,COs, 60 °C, 4 h, dann BnBr, RT, 12 h, 76 %; b) PhsP=CHCOOEt, C¢Hs, RT, 24 h,
93 %; ¢) Ha, 5 % Pd/C, CeHg, RT, 5 h, 97 %:; d) CuBr-Me,S, 68, K,COs, Py, 6 h, 140 °C, 78 %: €) Ks[Fe(CN)s],
K2CO3, K3[0sO2(0OH)4], (DHQD),PHAL, t-BuOH:H,0 1:1, 0 °C, 12 h, 87 %; f) TBSCI, Imidazol, DMF, RT, 3 h,
97 %; g) 3 N LiOH, THF, MeOH, 0 °C — RT, 2 h, 94 %; h) DIBAL-H, CH,Cl, , ~78 °C, 10 min, 96 %; i) DEAD,
PPhs, PhMe 2,5 mMm Endkonzentration, 45 °C, 6 h, 81 %; j) TBAF, THF, RT, 30 min, 94 %; k) DEAD, PPhjs,
DMF, 145 °C, 40 min, 87 %; ) Hy, 10% Pd/C, EtOAc, RT, 3 h, 95 %; m) 10 % Pd/C, EtOAc, RT, 5 h, 98 %;
n) CI,C=CCly, PPhs, Triiodimidazol, Imidazol, 140 °C, 30 min, 94 %.

Der vorgeschlagene Mechanismus der Cyclodehydratisierung ist in Schema 10 gezeigt.
Couladouros et al. vermuteten, dass sich nach formaler Abspaltung von Hydroxid das stabilere
Benzylkation 77 bildet, wodurch nachfolgend der Combretastatin D-1 Benzylether (76) in
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hoher optischer Reinheit entstehen wiirde. Jedoch konnte eine abschlieende Untersuchung der
absoluten Konfiguration des (S)-(+)-O-Acetyl-Mandelesters von Combretastatin D-1 (9)
zeigen, dass die Konfiguration nicht wie urspriinglich angenommen 3R,4S sondern 3S,4R
ist.3#43 Demnach musste der zuerst angenommene Mechanismus falsch sein. Nach Aussagen
von Rychnovsky kommt es nicht zu Bildung eines stabilen Benzylkations, da der Winkel
zwischen den Orbitalen des Benzylkations und des =n-Elektronensystems des Aromaten
unglnstig ist. Aufgrund dessen wurde angenommen, dass der Mechanismus der

Cyclodehydratisierung iiber das Carbokation 75 verlauft.®*

OR
o
_a . - - o
87 % o)
o} o}
74 75 (3S,4R)-76 R =Bn
b
L _ E» 9 R=H

95 %

OBn OBn
o 0
© o Ko
O~ ~"0H
o) o)
77 (3R4S)-76

Schema 10: Verlauf der Cyclodehydratisierung nach Couladouros et al.®* Blau: urspriinglich vermuteter Verlauf;
Schwarz: wahrscheinlicher Verlauf. Reagenzien und Bedingungen: a) 4 equiv DEAD, 4 equiv PPhs, DMF, 145 °C,
40 min, 87 %; b) H,, 10% Pd/C, EtOAc, RT, 3 h, 95 %.

2.5. Isolierung und Strukturaufklarung von Combretastatin D-3 und D-4

Die Combretastatine D-3 (78) und D-4 (79) konnten 2004 erstmals von der Arbeitsgruppe um
Vongvanich als weitere Vertreter der D-Reihe aus dem Stamm von Getonia floribunda
(Combretacae), einer holzernen Kletterpflanze, isoliert und charakterisiert werden (Abb. 4).44
Die Wurzeln von ,,Nguang-Chum oder ,,Duang-Sum®, wie sie in der Volksmedizin Thailands
bekannt sind, werden traditionell gegen Venenleiden verwendet. Biochemische Unter-

suchungen zeigten, dass Combretastatin D-3 (78) cytotoxische Aktivitat gegen die kleinzellige
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Lungenkarzinom-Zelllinie (NCI-H187, ICso = 40,08 M), sowie eine leichte antituberkuldse
Aktivitat (MIC = 308,3 pum) aufweist.**

f@% WO T

79 R= HR1 82 RZ=H
80 R—Me,R1—H 83 R2=Me
81 R=Me, R'=0OH

Abb. 4: Strukturen von Combretastatin D-3 (78) und Combretastatin D-4/Corniculatolid A (79), 11-O-Methyl-
Corniculatolid A (80), 12-Hydroxy-11-O-Methylcorniculatolid A (81), Isocorniculatolid A (82) und 11-O-
Methylisocorniculatolid A (83).

Combretastatin D-4 (79) hingegen zeigte keine antituberkultse, antiplasmodische oder
fungizide Wirkung und war gegen eine grof3e Zahl der untersuchten Krebszelllinien und
Bakterienstamme inaktiv.*4*2 In einer spateren Studie konnte jedoch eine cytotoxische Aktivitét
(EDso = 61,68 uM) gegen die resistente Darmkrebszelllinie (HT-29) beobachtet werden.*

Ponnapalli et al. konnten 2012 aus der Rinde des Mangrovengewéchses Aegeceras
corniculatum neben 79 eine Reihe weiterer strukturverwandter Makrocyclen isolieren, weshalb

Combretastatin D-4 (79) auch Corniculatolid A genannt wird.*8

2.6. Bisherige Totalsynthesen von Combretastatin D-4

Wahrend fir Combretastatin D-3 (78) bis heute keine Totalsynthese bekannt ist, konnte
Combretastatin D-4 (79) bereits mehrmalig synthetisiert werden. Die Totalsynthesen werden

im Folgenden vorgestellt.

2.6.1. Synthese nach Uno et al.

Die Erstsynthese von Combretastatin D-4 (79) wurde 2008 von Uno et al. publiziert.* Als
Alternative zur Ullmann-Kupplung setzten sie die anodische Oxidation zur Dimerisierung des
Phenols 84 ein. Das erhaltene Dimer 85 wurde anschlielend TBS geschiitzt und zum
Diarylether 86 reduziert. Nach Dehalogenierung und Benzylierung der phenolischen

Hydroxygruppe wurde die primare Hydroxyfunktion zur Séure 87 oxidiert. Vor Entfernung der
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Silylschutzgruppe wurde aus der Sdure zundchst der Methylester gebildet, welcher nach
Hydrolyse zur seco-Saure 88 umgesetzt wurde. Der finale Ringschluss konnte nach dem bereits
bekannten Mitsunobu-Protokoll durchgefuhrt werden. Nach hydrogenolytischer Spaltung des

Benzylethers konnte Combretastatin D-4 (79) erhalten werden.

OH Br
Cl (0)
o b, c cl
61 % 69 % Uber
2 Stufen
OH OTBS
84 85 86
70 % Uber E 63 % Uber )
4 Stufen 2 Stufen
COOH
87 R=TBS
h-i[
88 R=H
58 % Uber

3 Stufen

Schema 11: Erstsynthese von Combretastatin D-4 (79) nach Uno et al.*® Reagenzien und Bedingungen: a) Anode:
Pt; Kathode: Pt, NaOH, CF;CH,0H, 61 %; b) TBSOTT, 2,6-Lutidin, CH,Cl,, 80 %; c) Zn-AcOH, THF, 86 %;
d) 10 % Pd/C, HCOONHS,, EtOH, 60 °C, 86%; e) BnBr, K,COs;, DMF, quant.; f) SOs-Py, EtsN, DMSO, CHCl;,
83%:; g) NaClO,, 2-Methyl-2-buten, NaHPO,, t-BuOH, H,0, 98 %; h) Mel, K:COs, DMF, 70 %; i) TBAF, THF,
87 %; j) 1 M NaOH, MeOH, 95 %); k) PPhs, DEAD, PhMe, 71 %; 1) 10 % Pd/C, HCO,NH., EtOH, 60 °C, 89 %.

2.6.2. Synthese nach Pettit et al.

Die Arbeitsgruppe um Pettit et al. konnte 2009 eine weitere Totalsynthese flir Combretastatin
D-4 (79) entwickeln.*? Die Synthese startete ausgehend von p-Brombenzaldehyd (89), welcher
in einer Wittig Reaktion zum Cinnamat 90 verlangert und nach Reduktion zum Alkohol 91
umgesetzt wurde. Durch Mitsunobu-Reaktion mit der Sdure 92 konnte schliel3lich der Ester 93
dargestellt werden. Die intramolekulare Ullmann-Kupplung fiihrte nach hydrogenolytischer
Spaltung des Benzylethers zum Combretastatin D-4 (79).

Die Cyclisierung war auch hier Schlisselschritt der Synthese und konnte durch eine

intramolekulare Ullmann-Kupplung erreicht werden. Die Ausbeute der Kupplung war mit 11 %
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nicht sehr hoch, was bereits Boger et al*® wahrend der Darstellung von Combretastatin D-2 (10)
beobachten konnten (vgl. Kapitel 2.4.1.1).

Br

quant 80 % 54 %
COOEt OH
89 90 91
0Bn Br OBn
oH OH
0 11 %
o)
COOH
93 e 94 R =Bn 92
79 R=H

82 %

Schema 12: Totalsynthese von Combretastatin D-4 (79) nach Pettit et al.*? Reagenzien und Bedingungen:
a) PhsP=CHCOOEt, PhMe, RT, 24 h, quant.; b) NaBH4, PEG 400, 80 °C, 16,5 h, 80 %; c) 92, PPhs, DEAD, THF,
RT, 63 h, 54 %; d) CuBr-Me,S, K,COs, Pyridin, 115 °C, 11 %; e) Hz, 5 % Pd/C, EtOH, EtOAc, RT, 82 %.

2.6.3. Synthese nach Raut et al.

Die neuste Synthesestrategie flr 11-O-Methylcorniculatolid A (80), sowie fir die Isocornicula-
tolide 82 und 83, wurde 2012 von Raut et al. ver6ffentlicht (Schema 13).#” Das Cinnamat 95
wurde zundchst mit p-Fluorzimtaldehyd (96) zum Diarylether 97 gekuppelt, welcher
anschlielend zur Verbindung 98 hydriert werden konnte. Nach Hydrolyse des Ethylesters,
konnte die seco-Sdure 99 unter Mitsunobu-Bedingungen zum Methylcorniculatolid A (80)
geschlossen werden. Fir den Ringschluss waren auch hier eine sehr starke Hochverdiinnung

sowie eine langsame Zugabe von seco-Saure 99 lber 24 h entscheidend.

Die dargestellten Naturstoffe 80, 81 und 82 zeigten in den durchgefiihrten biochemischen
Assays keine antituberkulse Aktivitat.*’
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OMe F
OH
a
. -
90 % \©\L 95 %
AN AN

COOEt CHO COOEt COOEt
95 96 97 98
90 % \©\H 65 %
COOH OH
929

Schema 13: Totalsynthese von 11-O-Methylcorniculatolid A (80) nach Raut et al.*” Reagenzien und Bedingungen:
a) Cs,CO3, DMSO, 120 °C, 8 h, 90 %; b) H,, 10 % Pd/C, EtOAc, RT, 4 h, 95 %; c) ag. NaOH, THF, MeOH, 0 °C,
3 h, 90 %; d) PPhs, DIAD, PhMe, 65 %.

2.7. Beitrage der Arbeitsgruppe Schobert

Auch der Arbeitskreis Schobert befasste sich mit einer enantioselektiven Synthese von
Combretastatin D-1 (9). Die von Tamara Ackermann erarbeitete Retrosynthese von 9 ist in
Schema 14 dargestellt.*

OH
o)
o
o)
o} Wittig O Addition
9 100
OoPG == Ullmann-Kupplung OPG
/ OH Br.
o —
Ph3P=C=C=0 CHO "OPG' CHO
101 102 103 104 OPG"

Schema 14: Retrosynthetische Analyse von (—)-Combretastatin D-1 (9) nach Ackermann.*®
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(—)-Combretastatin D-1 (9) kann retrosynthetisch betrachtet nach Epoxidéffnung auf das syn-
(R,R)-Diol 100 zurtickgefiihrt werden. Durch Ring6ffnung von 100 ergibt sich
Ketenylidentriphenylphosphoran (101) und der offenkettige w-Hydroxyaldehyd 102, welcher
aus dem geschitztem Phenol 103 und dem Arylbromid 104 durch Ullmann-Kupplung
zuganglich sein sollte. Die Stereoinformation von 102 sollte zu einem friihen Zeitpunkt der

Synthese eingebracht werden.

Die in Schema 15 gezeigte Synthesestrategie wurde von Ackermann entwickelt und konnte bis
zur offenkettigen Verbindung 111 erfolgreich umgesetzt werden. Die folgende Cyclisierung
zum Makrolacton 112 bereitete jedoch grofRe Probleme. Erst eine bestimmte Kombination aus
verwendeter Konzentration und Zutropfgeschwindigkeit fiihrten zu einem cyclischen Produkt,
das fir den Makrocyclus 112 gehalten wurde. Dies wurde allerdings im Rahmen dieser Arbeit

widerlegt, da tatsachlich das Dimer 113 synthetisiert wurde (vgl. Kap.3.1).

B
Br. r
Br ] Schutzung,
Wittig Reduktion Dihydroxylierung
—F | —_ = | »-
CHO
COOM
© OH
105

89 106 R=H
68 R =Piv
OBn
OH
+
Br Br 110 OBn o
OH  Schitzung CHO
B —— O »
>< Ulimann-Kupplung 0
HO PIVO 'ullo CHO
OPiv HOo— ™0

107 Ij» 108 R = Piv 111
109 R=H
0Bn Addition-Wittig
0 >‘< + PhsP=C=C=0
0 101
. <

113

Schema 15: Etablierte Synthesestrategie nach Ackermann.*
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3. SPEZIELLER TEIL

3.1. Motivation der Arbeit

Ziel der vorliegenden Dissertation war anhand der geplanten Synthese und bereits durchge-
fihrten Vorarbeiten von Tamara Ackermann die Totalsynthese zum (—)-Combretastatin D-1 (9)
erfolgreich fertigzustellen. Die Synthese sollte den Makrocyclus 112 (vgl. Kap. 2.7, Schema
15) liefern, der nach Entschutzung der Acetonidschutzgruppe — 114, Uber eine Kolb-
Sharpless-Epoxidierung in das Epoxid 115 berfuhrt werden sollte. Dieses sollte schliellich
nach Hydrierung der Doppelbindung bei gleichzeitiger Entschiitzung der Benzylschutzgruppe
zum Naturstoff (—) Combretastatin D-1 (9) fihren (Schema 16).

OBn OBn
o) (0]
Entschijtzung
o < “
e} (e}

Schema 16: geplante Synthese von Combretastatin D-1 (9) ausgehend von Makrocyclus 112.

. 115 CH=CH, R=Bn
Hydrierung 9 CH.-CH,. R = H
2-CH, R =

Die geplante Synthese wurde von Peter Kolb, M.Sc., im Rahmen seiner Bachelorarbeit bis zum
offenkettigen w-Hydroxyaldehyd 111 erfolgreich durchgefiihrt (Schema 17). Die Synthese
beginnt ausgehend von p-Brombenzaldehyd (89), welches in Anlehnung an Couladouros et al.
mit PhsP=CHCOOMe in einer Wittig-Reaktion zum p-Bromzimtsduremethylester (105)
umgesetzt wurde.3* Die Reaktion verlief in 99 % Ausbeute mit einem Isomerenverhltnis von
E/Z = 98:2 gemédR GC-Analyse. Nachfolgende Esterreduktion mit DIBAL-H lieferte den
p-Bromzimtalkohol (106) nach modifiziertem Protokoll in 97 % Ausbeute.* Das unerwiinschte
Z-Produkt konnte auf dieser Stufe durch S&ulenchromatographie abgetrennt werden. Nach
einem Standardprotokoll wurde 106 mit PivCl in Pyridin quantitativ in das Pivalat 68
iberfiinrt.*® Die erforderliche Stereoinformation wurde durch asymmetrische Sharpless-
Dihydroxylierung mit einem ee-Wert von >99 % in 59 % Ausbeute eingebracht.>® Der ee-Wert
wurde nach Derivatisierung mit 2-Formylphenylboronsdure und (S)-a-Methylbenzylamin aus
dem *H-NMR-Spektrum bestimmt.® Das syn-(R,R)-Diol 107 wurde mit 2,2-Dimethoxypropan
(DMP) in 95 % Ausbeute zum Acetonid 108 geschiitzt® und der Pivaloylester anschlieBend mit
DIBAL-H in 92 % Ausbeute reduktiv gespalten.®* Das Arylbromid 109 wurde in einer
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Ullmann-Kupplung mit dem Phenol 110 zum Diarylether 111 umgesetzt.>® Die Ausbeute der
Ullmann-Kupplung betrug lediglich 44 %, was auf die schwierige Extraktion des Rohproduktes

aus der Reaktionslosung zurtickzufiihren war.

EiZ =98:2
: 99 % 97 % 98 %
COOMe

89 105 106 68 OPiv
Br >99 % ee
Br
OH
d e f o
— — = —_—
59 % HO 95 % 2% o G
OPiv
107 108 109
OBn OBn
OH o
109 + g N
44 % ><
CHO CHO HO KTe!
110 111

Schema 17: Synthese von Ringvorstufe 111 nach Ackermann.“® Reagenzien und Bedingungen:

a) PhsP=CHCOOMe, CHCl;, RT, 1 h, 99 %; b) DIBAL-H, CHCly, =78 °C, 1 h, 97 %; c) PivCl, Pyridin, CH:Cl,
50 °C, 17 h, 98 %;d) AD-mix-B, MeSO.NH,, t-BuOH/H,0 1:1, 3 °C, 2 d, 59 %; e) DMP, PPTS, CH,Cl,, 40 °C,
24 h, 95 %); f) DIBAL-H, CH.Cl,, =78 °C, 1 h, 92 %; g) CuBr, K,COs, Pyridin, 115 °C, 4 d, 44 %.

Ausgehend von 111 wurde die Makrocyclisierung zunachst analog zur Synthesestrategie von
Ackermann versucht (Schema 18).“8 Als Ergebnis wurde ein Produkt erhalten, das nach
Betrachtung der NMR-Spektren vermuten lie}, das Monolid 112 zu sein. Vergleicht man
jedoch die *H-NMR-Spektren anderer geschlossener Combretastatin D Derivate fallt auf, dass
das Signal des aromatischen Methinprotons (H-20, Schema 18) drastisch ins Hochfeld
verschoben ist, typischerweise im Bereich zwischen & = 4.94-5.31 ppm.?34 Das 'H-NMR-
Spektrum des Syntheseprodukts zeigt keine Hochfeldverschiebung fir das Methinproton H-20,
das Signal liegt bei 6 = 7.09 ppm. Diese aullergewohnliche Abschirmung kann durch die
Ringspannung des Caffran-Systems erklart werden. Im gespannten System liegt das
Methinproton H-20 im Einflussbereich des zweiten Aromaten und erfahrt durch dessen
Ringstromeffekt eine starke Abschirmung, womit das Signal im hoheren Feld erscheint.?®

Dieser Effekt ist im *H-NMR-Spektrum des Syntheseprodukts nicht zu erkennen. Aufgrund der
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2D-Experimente ist zwar davon auszugehen, dass der Ring geschlossen ist, jedoch unter

Dimerisierung oder Oligomerisierung.

Zusétzlich zum NMR Befund konnte durch hochauflésende Massenspektrometrie die Summen-
formel von 113 bestatigt werden und damit bewiesen werden, dass es sich tatsachlich um das

Dimer 113 handeln muss.

Mit dem Diarylether 111 wurden an dieser Stelle weitere Cyclisierungsversuche unternommen.
Jedoch konnte weder durch Variation der Reaktionstemperatur in verschiedenen Losungs-
mitteln, der Konzentration noch der Zutropfgeschwindigkeit eine Dimerisierung bzw. Oligo-
merisierung verhindert werden. Eine Erklarung hierfir konnte die konformativ stark
restringierende Acetalschutzgruppe sein, da diese die Ringspannung im Monomer 112

nochmals erhéhen wiirde, so dass die Bildung des Dimers 113 energetisch bevorzugt ist.

PhsP=C=C=0

al 33 %
101

OH

OBn OH
113 116

Schema 18: Makrocyclisierung von 111 mit Ketenylidentriphenylphosphoran (101). Reagenzien und
Bedingungen: a) 101, PhMe, 110 °C, 17 h, 33 %; b) Hy, 5 % Pd/C, AcOH, 14 h, 46 %.

Obgleich das Monomer 112 nicht dargestellt werden konnte, wurden die noch ausstehenden
Reaktionen am Dimer 113 untersucht, die spater auf das richtige Molekul Ubertragbar sein

sollten. Eine zun&chst durchgefiihrte Hydrierung verlief erfolgreich zum geséttigten Dimer 116.
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Bei der nachfolgenden Entschitzung der 1,2-Diole zeigte sich die Acetalschutzgruppe ein
weiteres Mal als hinderlich. Sowohl fir Standardmethoden, wie die saure Hydrolyse, als auch
durch den Einsatz verschiedener Lewisséduren konnte entweder keine Reaktion oder eine
Zersetzung des Molekiils beobachtet werden.>*>® Dieses Problem wurde bereits von Tamara

Ackermann erkannt, die dazu ebenfalls zahlreiche Versuche unternahm.*®

3.2. Cyclisierungsversuche mit ungeschttztem Triol

Da sich die Acetonid-Schutzgruppe als ungeeignet erwies, sollte in einem weiteren Versuch auf
eine Schutzgruppe verzichtet werden und die Makrocyclisierung ausgehend vom syn-(R,R)-
Triol 118 in Analogie zur urspriinglichen Cyclisierungsstrategie mit Hilfe wvon
Ketenylidentriphenylphosphoran (101) realisiert werden. Da bekannt ist, dass 101 bevorzugt an
primédre Alkohole addiert, sollte die Addition an die primare Hydroxyfunktion von 118

problemlos erfolgen.>®

Fur die Synthese des freien Triols 118 wurde zundchst der Diarylether 117 in einer
kupferkatalysierten Ullmann-Kupplung nach Ma et al. aus den bereits bekannten Bausteinen
110 und 106 dargestellt (Schema 19).%" Der Vorteil dieser Methode ist, dass die gewohnlich
hohen Reaktionstemperaturen und &quimolaren Mengen an Kupfersalzen, durch Verwendung
von N,N-Dimethylglycin und Cs,COz vermieden werden kdnnen. Verbindung 117 konnte somit
bei 90 °C und einer katalytischen Menge an Cul (10 mol%) in einer guten Ausbeute von 69 %

dargestellt werden.

Die Einfuhrung der Stereoinformation erfolgte durch asymmetrische Sharpless-Dihydroxy-
lierung von 117 mit AD-mix-p.5°8 Bei disubstituierten Olefinen wird iiblicherweise Methan-
sulfonamid zugesetzt um die Reaktionsgeschwindigkeit zu erhdhen. Bei der Aufreinigung
stellte sich heraus, dass eine Abtrennung vom Produkt 118 weder durch Waschen mit
2 M NaOH-L6sung noch durch Saulenchromatographie oder Kristallisation mdglich war.
Deswegen wurde die Dihydroxylierung ohne Zusatz von Methansulfonamid erneut versucht
und das syn-Triol 118 nach Umkristallisation aus EtOAc in 46 % Ausbeute erhalten. Die
moderate Ausbeute ist auf eine Uberoxidation der benzylischen Hydroxygruppe von 118
zuriickzufiihren, was jedoch nicht verhindert werden konnte. Auf eine Uberpriifung der
Enantioselektivitdt wurde an dieser Stelle verzichtet, da erst die weiteren Reaktionsschritte

gepruft werden sollten.
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OBn OBn OBn
OH Br 0] (0]
OH
* —a — 0, R
CHO 69 % CHO 46 % CHO R)
HO
OH OH
110 106 117 118 OH

Schema 19: Synthese des Triols 118. Reagenzien und Bedingungen: a) 10 mol% Cul, N,N-Dimethylglycin-HCI,
Cs2CO0s3, 1,4-Dioxan, 90 °C, 24 h, 69 %; b) AD-mix-p, t-BuOH/H,0 1:1, 2 d, 3 °C, 46 %.

Der Cyclisierungsversuch erfolgte durch Eintropfen von 118 in eine siedende Ldsung von 101
in Toluol. Der Reaktionsverlauf wurde mittels *H- und 3'P-NMR-, sowie durch IR-
Spektroskopie verfolgt. Wahrend der Reaktion konnte im IR-Absorbtionsspektrum zundchst
eine Abnahme der charakteristischen Bande fur 101 bei 2099 cm™* beobachtet werden. Im
weiteren Verlauf kam es erwartungsgemall zu einer Abnahme der Carbonyl-Banden des
Aldehyds bei 1690 cm™. Zeitgleich kam es aber zu einer Zunahme einer neuen Bande bei
1801 cm™t, welche charakteristisch fiir Anhydride oder Carbonate ist. Nach 17 h Reaktionszeit
zeigte das 3'P-NMR-Spektrum ausschlieRlich Signale die auf PhsP=0 und damit auf eine
vollstandige Wittig-Reaktion hinwiesen. Daraufhin wurde die Reaktion abgebrochen und das
Rohprodukt durch Sdulenchromatographie an Kieselgel gereinigt. Das Produkt zeigte im
'H-NMR-Spektrum einen doppelten Signalsatz unterschiedlicher Intensitat. Die beiden
Reaktionsprodukte konnten durch praparative HPLC aufgetrennt und deren Strukturen mit
Hilfe von 2D-NMR-Experimenten sowie der massenspektrometrischen Analyse aufgeklart
werden (Schema 20). Es stellte sich heraus, dass es bei der Reaktion tatsachlich die Carbonate
119 und 120 in einem Verhéltnis von ca. 4:1 gebildet wurden.

Schema 20: Cyclisierungsversuch von 118 mit Ketenylidentriphenylphosphoran (101). Reagenzien und
Bedingungen: a) 101, PhMe, 110 °C, 17 h, 86 %.

Aufgrund der experimentellen Befunde wurde der in Schema 21 gezeigte Mechanismus
postuliert. Die Addition von 101 an die primére Hydroxyfunktion erfolgte vermutlich direkt
nach Zugabe von 118 unter Bildung des Ylides 121. Im Verlauf der Reaktion kam es jedoch

nicht zur gewollten Cyclisierung sondern zu einem O-Acylshift des Ylides an die benachbarte
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sekundare Hydroxyfunktion von 121. Durch nukleophilen Angriff der zweiten sekundéren
Hydroxygruppe kam es dann zur Abspaltung von Methylen(triphenyl)phosphoran (125) unter
Bildung eines Carbonats 124. Das auf3erst reaktive Methylenylid 125 reagierte abschlielend
mit dem Benzaldehyd zum Styrolderivat 119.

OBn

CHO

OBn

CHO

Schema 21: Postulierter Mechanismus der Bildung des Carbonats 119.

Die Bildung des Hydroxycarbonats 119 und der ungewdhnliche Mechanismus geben Grund zur
Annahme, dass die direkte Cyclisierung von 118 nach Addition von 101 energetisch so
unglnstig ist, dass die Bildung eines Carbonats und die darauffolgende Freisetzung von
Methylenylid 125 moglich ist.

3.3. Cyclisierungsversuche am gesattigten Alkohol

Aufgrund der Probleme, die sich aus den bisher durchgefiihrten Makrocyclisierungen ergaben,
sollte zundchst an einem einfachen Modellsystem untersucht werden, inwieweit die Darstellung
eines Monomers durch intramolekulare Addition-Wittig-Reaktion mit Ketenylidentriphenyl-
phosphoran (101) maéglich ist. Das in Kapitel 2.4 aufgezeigte Combretastatin D-4 (79), welches
je nach Ursprungsorganismus auch Corniculatolide A (79) genannt wird, stellt den einfachsten
Vertreter der Combretastatin D Reihe dar.*¢** Combretastatin D-4 (79) ist damit das ideale
Modellsystem fur (—)-Combretastatin D-1 (9), da es bis auf das Epoxid die gleiche Struktur
besitzt.
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Um Studien zur Makrocyclisierung durchzufiihren, musste zunéchst der gesattigte Diarylether
127 synthetisiert werden (Schema 22). Ausgehend von kommerziell erhéltlichem
Isovanillin (22) und Arylbromid 106 konnte der Diarylether 126 durch Ullmann-Kupplung in

80 % Ausbeute erhalten werden.®’

OMe Br OMe OMe

OH 0 0
+ _a _ b _
CHO oy 80% CHO 73 % CHO
OH H
22 106 126 127 ©
OMe
c o d
62 % 94 %
OH
128 OH

Schema 22: Synthese des geséttigten Alkohols 127. Reagenzien und Bedingungen: a) 10 mol% Cul, N,N-
Dimethylglycin-HCI, Cs,CQs, 1,4-Dioxan, 101 °C, 24 h, 80 %; b) Variante 1: Hy, Pd/C, MeOH, RT, 10 min, 66 %;
Variante 2: Hp, PtO,, MeOH, RT, 15 min, 73 %; c) Hz, 5 % Pd/C, MeOH, RT, 3 h, 62 %; d) MnO,, CHsClI, RT,
17 h, 94 %.

Die nachfolgende Hydrierung der Doppelbindung mit 5% Pd/C stellte eine unerwartete
Herausforderung dar. In Abhéngigkeit von der Pd/C-Charge, der AnsatzgroRe und der
Reaktionszeit wurden verschiedene Produkte erhalten. Wahrend bei ersten Versuchen nach 3 h
selektiv das Diol 128 erhalten wurde, erhielt man bei gleichen Reagenzien und Bedingungen in
spateren Versuchen verschiedene Nebenprodukte (Abb. 5). Der Grund dafur war eine neue
Charge an Pd/C. Das isolierte Diol 128 wurde durch selektive Oxidation des Benzylalkohols

mit aktiviertem MnO in sehr guten Ausbeuten in den Benzaldehyd 127 uiberfiihrt.>®

Mit einer frischen Charge an Pd/C konnten, durch Verkiirzung der Reaktionszeit auf 10 min,
die Nebenreaktionen deutlich reduziert werden und der gesattigte Alkohol 127 in 66 %
Ausbeute erhalten werden. Bei Wiederholung des Versuchs im grofieren Malistab konnten
neben 127 jedoch wieder deutlich mehr Nebenprodukte isoliert werden, so dass eine

Reproduzierbarkeit nicht gewahrleistet ist.
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OMe OMe OMe

O\ CHO OI CHO OI

129 130 131
OH

Abb. 5: Nebenprodukte der Hydrierung von 126 mit Pd/C.

Als Alternative wurde PtO> (Adams-Katalysator) zur Hydrierung von 126 getestet. Der
Allylalkohol 126 konnte mit PtO2 in MeOH unter Hz-Atmosphére in 15 min direkt zum
gesattigten Alkohol 127 reduziert werden. Insgesamt wurde die Hydrierung in drei
verschiedenen AnsatzgrofRen durchgefuhrt, um die Reproduzierbarkeit der Reaktion zu
gewahrleisten. Unabhéngig von der AnsatzgréRRe konnte 127 reproduzierbar in einer Ausbeute

zwischen 70 und 75 % erhalten werden.

Mit dem gesattigten Alkohol 127 sollte die Makrocyclisierung erneut mit Ketenylidentriphenyl-
phosphoran (101) untersucht werden. Im Rahmen der Forschungsarbeit von Markus
Petermichl, M.Sc., wurde die intramolekulare Wittig-Olefinierung unter verschiedenen

Reagenzien und Bedingungen versucht (vgl. Tabelle 1).

Alle Versuche wurden in Hochverdiinnung (Endkonzentration: 2—3 mm) durchgefiihrt um eine
mdogliche Dimerisierung bzw. Oligomerisierung zu vermeiden. Durch kontinuierliches
Eintropfen des Alkohols 127 tber 5 h in eine siedende Lésung von Ylid 101 in Toluol konnte
laut DC-Kontrolle nur ein Produkt gebildet werden, dass sich nach NMR-spektroskopischer
Analyse als das dimere Produkt 133 herausstellte (Eintrag 1).

Da die Cyclisierung zu 133 scheinbar sehr schnell ablief, sollte aus 127 mit 101 zuné&chst bei
RT das entsprechende Ylid generiert werden, welches dann bei Siedehitze eine intramolekulare
Wittig-Reaktion eingehen sollte (Eintrag 2). Doch auch hier scheiterten alle Versuche durch die

Entstehung diverser Oligomere, die durch LC-ESI-MS Messungen bestatigt werden konnten.
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Tabelle 1: Cyclisierungsversuch von 127 mit Ketenylidentriphenylphosphoran (101).

3 %m@;

Eintrag 1-4
CHO N O
127 OH o 132 i©\ % 33
Nr. Lésungsmittel (@ Zutropfge- ~ Zeit  Temperatur Ergebnis!®
schwindigkeit

1 Toluol 4 mL/h 23 h 110 °C Dimer 133

2 Toluol 24h RT — 110°C Oligomerisierung

3 n-Bup0/1,4-Dioxant! 17 mL/h 22 h 140 °C 127 + Zersetzung

4 n-Bup0O/1,4-Dioxant 24h RT —140°C Zersetzung

&l Alle Reaktionen wurden in Hochverdiinnung (2—3 mm) durchgefiihrt. 1 Der Alkohol 127 wurde in wenigen mL

in 1,4-Dioxan geldst, da er in n-Bu2O nicht Iéslich war. I Es wurden keine Ausbeuten bestimmt.

Da bei Cyclisierungsreaktionen in Hochverdinnung meist sehr hohe Temperaturen nétig sind,
wurde die Cyclisierung in n-Bu2O erneut versucht. Der Alkohol 127 wurde in 1,4-Dioxan
vorgeldst und dann zu 101 in siedendem n-Bu2O getropft. Nach 22 h Reaktionszeit stellte sich
heraus, dass der Alkohol 127 nicht umgesetzt wurde, das Keten 101 aber vollstandig zersetzt
wurde (Eintrag 3). Um die Zersetzung von 101 zu vermeiden, wurde 127 zundchst bei RT zu
101 getropft und das dabei gebildete Ylid anschlieBend in die siedende n-Bu,O-Ldsung
getropft. Analyse des Rohproduktes zeigte auch hier nicht das gewiinschte Ergebnis, es konnten

nur Zersetzungsprodukte gefunden werden (Eintrag 4).

Trotz zahlreicher Versuche gelang die als Schlisselschritt der Synthese geplante intra-
molekulare Wittig-Reaktion mit Ketenylidentriphenylphosphoran (101) nicht. Infolgedessen

wurde diese Synthesestrategie verworfen.

3.4. Cyclisierungsversuche via Metathese

Als alternative Cyclisierungsmethode sollte die Ringschlussmetathese (RCM) untersucht

werden, welche in den letzten Jahren, bei der Synthese mittlerer und grof3er Ringe, zunehmend
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an Bedeutung gewann.®® Besonders durch die Entwicklung neuer Katalysatoren, welche eine
breite Toleranz gegen viele funktionelle Gruppen aufweisen und sich durch gréliere Stabilitat
gegeniiber Sauerstoff und Feuchtigkeit auszeichnen.®® Zu den wichtigsten gehoren die

Rutheniumcarbenkomplexe von Grubbs et al.®2

Die Synthese des Diens 135 erfolgte ausgehend vom Alkohol 127 (Schema 23). Hierzu wurde
127 zundachst in einer Wittig-Reaktion mit Methyltriphenylphosphoniumbromid in 85 %
Ausbeute zum Styrolderivat 134 umgesetzt.®® Nachfolgende Veresterung von 134 mit Acryl-

saurechlorid lieferte 135 in 76 % Ausbeute.5*

An 135 wurde die RCM zum a,f-ungesattigten Lacton 132 unter Einsatz von 2—10 mol% des
Grubbs-Katalysators (A) in CH2Cl, sowohl bei RT als auch in der Siedehitze getestet.®* Der
Reaktionsverlauf wurde mittels DC verfolgt, jedoch konnte kaum eine Umsetzung beobachtet
werden. NMR-Analyse der einzelnen Fraktionen, die aus der sdulenchromatographischen
Auftrennung erhalten wurden, zeigten, neben Spuren des Kreuzmetatheseprodukts eine

Mischung verschiedener Oligomere, die vermutlich aus der versuchten RCM hervorgingen.

OMe OMe OMe
(0] (0] (0]
\Qﬁ\ a b
R R ———
CHO 85 % X 76 % _— WO
=
127 OH 134 OH @) 135

OMe
N_ N ©
A: CI\D{/
cr IU:\

©) 132

Schema 23: Cyclisierungsversuch von 127 via RCM. Reagenzien und Bedingungen: a) PhsPCH3Br, KOtBu, THF,
RT, 18 h, 85 %; b) Acrylsdurechlorid, DIPEA, CH.Cl,, RT, 2 h, 76 %; c) A, CH.Cl,, RT—40 °C, 24 h.

Das gewiinschte Makrolacton 132 konnte unter den getesteten Bedingungen nicht erhalten
werden. Als Alternative konnte die Reaktion unter Einsatz anderer Katalysatoren erneut
versucht werden.® Neben den ebenfalls stabilen Ruthenium-Katalysatoren von Hoveyda,®® die
bereits bei dhnlich anspruchsvollen Substraten gute Erfolge zeigten,®”% wiirden sich noch die

Molybdén-Katalysatoren von Schrock anbieten.®®"® Der Vorteil dieser Katalysatoren ist, dass
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diese sehr reaktiv sind und auch bei sterisch gehinderten Substraten oder bei Verbindungen die
mit den Grubbs-Katalysatoren der 2. Generation keinen Umsatz liefern, sich als duf3erst effektiv
erwiesen.”"? Der Nachteil dieser Katalysatoren ist ihre hohe Empfindlichkeit gegeniiber
Feuchtigkeit und Sauerstoff, weswegen sie nur in sauerstofffreier Umgebung gehandhabt
werden konnen. Der Einsatz dieser Katalysatoren wurde im Rahmen dieser Arbeit nicht

untersucht.

3.5. Totalsynthesen von 11-O-Methylcorniculatolid A und Combretastatin
D-4

Da eine Cyclisierung zum gewtiinschten Makrolacton 132 weder durch intramolekulare Wittig-
Reaktion noch durch Olefin-Metathese erreicht werden konnte, wurde die Synthesestrategie

komplett Giberdacht.

Ein mdglicher Ansatz ware zundchst einen grofleren Ring zu erzeugen, um dann durch
Ringkontraktion den gewunschten Makrocyclus zu erhalten. In der Literatur gibt es fir solche
Ringkontraktionen nur sehr wenige Beispiele. Darunter die Favorskii-"® und die Ramberg-
Backlund-Umlagerung’™ sowie verschiedene Pyrolyse-Methoden, welche haufig bei Cyclo-
phanen Anwendung finden.” In dieser Arbeit sollte zunéchst die Ramberg-Backlund-Umlage-
rung, welche oft auch als Ramberg-Béacklund-Reaktion (RBR) bezeichnet wird, herangezogen

werden.

3.5.1. Ramberg-Béacklund-Reaktion

3.5.1.1. Strategie

Retrosynthetisch betrachtet kann Combretastatin D-4 (79) nach Demethylierung aus 11-O-
Methylcorniculatolide A (80) erhalten werden (Schema 24). Verbindung 80 kann durch RBR
auf das Sulfon 136 zurtickgefthrt werden, welches sich retrosynthetisch zum Thiol 137 6ffnen
lasst. Dieses sollte durch eine Steglich-Veresterung aus Acetylmercaptoessigsaure (138) und
dem Diarylether 126 zugénglich sein, welcher aus Isovanillin (22) und p-Bromzimtalkohol

(106) durch Ullmann-Kupplung dargestellt werden kann (vgl. Kap. 3.3.).
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N
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OMe | OMe
; 0y ; oH FBr
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138
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Schema 24: Retrosynthetische Analyse von 11-O-Methylcorniculatolid A (80) und Combretastatin D-4 (79) via
RBR.

3.5.1.2. Synthese und Optimierung der Cyclisierungsvorstufen

Ausgangspunkt der Synthese war der bereits in Kapitel 3.3. durch Ullmann-Kupplung
dargestellte Diarylether 126. Dieser wurde in einer Steglich-Veresterung mit Acetylmercapto-
essigsaure (138) in einer Ausbeute von 80 % zum a,f-ungeséttigten Ester 141 umgesetzt
(Schema 25).7% Da 138 kommerziell nicht erhaltlich ist, wurde diese nach einer Vorschrift von
Benary aus Mercaptoessigsaure (139) und Acetylchlorid (140) hergestellt.”’
OH o}
) S
139 140

126 138 141 o

Schema 25: Darstellung des a,f-ungeséttigten Esters 141. Reagenzien und Bedingungen: a) 139, 140, 0-70 °C,
30 min, 95 %; b) 138, DCC, DMAP, CHCl;, RT, 2,5 h, 80 %.
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Die anschlielende Hydrierung des a,f-ungesattigten Esters 141 mit Pd/C verursachte jedoch
erneut Probleme. Der Reaktionsverlauf wurde durch DC und NMR Spektroskopie verfolgt. Erst
nach 12 h Rihren unter Ho-Atmosphére konnte eine Reaktion beobachtet werden. Es stellte sich
heraus, dass nicht die Doppelbindung reduziert, sondern die Esterfunktion reduktiv abgespalten
wurde (— 142). Zudem kam es zu einer partiellen Acetalisierung des Aldehyds (— 143,
Schema 26).

OMe
© OMe OMe
(0] (0]
CHO | —2 - "
(0]
)J\S/}(O CHO MeO~ "OMe
141 0] 142 143

Schema 26: Versuchte Hydrierung der allylischen Doppelbindung von 141. Reagenzien und Bedingungen: a) Hy,
5 % Pd/C, MeOH, RT, 12 h.

Da dieser Weg nicht zielfuhrend war, wurde der gesattigte Diarylether 127 (vgl. Kap. 3.3) mit
138 verestert (Schema 27). Diesmal unter modifizierten Steglich-Bedingungen nach Hosseini
et al., da sich die Verwendung von EDC anstelle von DCC als vorteilhaft erwies.”® Der Ester

144 konnte nach chromatographischer Reinigung in einer Ausbeute von 79 % erhalten werden.

OMe
OMe (e}
o)
a
L CHO
CHO 79 % )?\
o)
OH s
127 144 O

Schema 27: Synthese des geséttigten Esters 144. Reagenzien und Bedingungen: a) 138, EDC, DMAP, CH,Cl,
RT, 3 h, 79 %.

Fur die geplante Appel-Reaktion wurde 144 zunéchst in den Benzylalkohol 145 tberfiihrt
(Schema 28). Die Reduktion wurde nach einem Protokoll von Naumov et al. mit NaBH4 in
einer 1:1 Mischung aus THF und 20 %-iger wéssriger MeOH-L6sung durchgefiihrt.”® Mittels
DC konnte nach 5 min eine vollstdndige Umsetzung von 145 beobachtet werden. Léngere
Reaktionszeiten fuhrten teilweise zu einer Abspaltung der Acetatschutzgruppe am Thiol, bzw.
einer Ubertragung der Acetatgruppe auf den neu gebildeten Alkohol. Der Benzylalkohol 145
konnte schliel3lich in sehr guten Ausbeuten von 92 % erhalten werden.
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OMe OMe OMe
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Schema 28: Synthese des Benzylbromids 146. Reagenzien und Bedingungen: a) NaBH4, THF/H,O/MeOH 5:4:1,
RT, 5 min, 92 %; b) PPhs, CBr4, RT, 1,5 h, 92 %.

Die Appel-Reaktion lieferte selektiv das gewinschte Benzylbromid 146, welches nach
sdulenchromatographischen Aufreinigung in 92 % Ausbeute isoliert werden konnte 88! Der
Verlust ist darauf zuruckzufiihren, dass das Bromid auf dem sauren Kieselgel leicht
hydrolysiert. Die Verbindung lasst sich im Gefrierschrank 1-3 Tage lagern, ohne dass

Zersetzung eintritt.

3.5.1.3. Cyclisierungsversuche am Benzylbromid

Ausgehend vom Benzylbromid 146 sollte die Cyclisierung zum Thioether 147 untersucht
werden (Tabelle 2). Die Cyclisierung sollte nach Abspaltung der Acetatgruppe durch
nukleophilen Angriff des Thiols am benzylischem Kohlenstoff unter Abspaltung des Bromids
erfolgen. Zur Vermeidung einer mdglichen Dimerisierung wurden samtliche Reaktionen in
Hochverdiinnung durchgefuhrt. Im ersten Ansatz sollte das Thioacetat 146 methanolytisch
gespalten werden und das freigesetzte Thiolat in situ das Benzylbromid angreifen (Eintrag 1).%2
Nach 24 h Reaktionszeit konnte nach wassriger Aufarbeitung eine Verbindung isoliert werden,
die sich als Methylether 148 herausstellte. Demzufolge wurde bei der Methanolyse nicht das
Thioacetat angegriffen, sondern es hat eine unerwinschte nukleophile Substitution der
benzylischen Bromidfunktionalitat stattgefunden.

Da sich starke nukleophile Basen als Entschitzungsmethode offensichtlich nicht eignen, musste
eine Alternative gefunden werden. Um die Deaktivierung des Benzylbromids durch
Substitution auszuschlieRen, wurde die Cyclisierung mit TBAB und TBAI untersucht, jedoch
konnte weder bei RT noch bei hoheren Temperaturen eine Reaktion beobachtet werden (Eintrag
2,3).
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Tabelle 2: Reagenzien und Bedingungen der Cyclisierungsversuche von Benzylbromid 146.

OMe OMe
o o)
Eintrag 1-6
—_—
0] OMe O
B s s e

Eintrag Reagenzien  Loésungsmittel™ Zeit Temperatur Ergebnis!®!
1 NaOMe MeOH/THF 1:1 24 h RT 84 % 148
2 TBAB THF abs. 17 h RT — 66 °C kein Umsatz
3 TBAI THF abs. 19h RT — 66 °C kein Umsatz
4 NaBH4 THF abs. (18 mm) 3d RT 30 % 147
5 NaBH;  THF abs. (3 mm) 3d RT —> 66 °C 31 % 147
6 TiCls/Zn CH2ClI> abs. 17 h RT — 40 °C Zersetzung

el alle Reaktionen wurden, soweit nicht anders vermerkt bei einer Konzentration von 2 mm durchgefiihrt. 1 Die

Ausbeuten wurden nach saulenchromatographischer Auftrennung mittels *H-NMR-Spektroskopie bestimmt.

Wahrend der Reduktion von Benzaldehyd 144 mit NaBH4 (vgl. Schema 28) konnte bei langerer
Reaktionszeit als Nebenreaktion eine Entschitzung des Thiols beobachtet werden, aufgrund
dessen sollte die Cyclisierung unter diesen Bedingungen getestet werden. Die Reaktion wurde
in trockenem THF (c = 18 mm) mit 0,5 Aq NaBH, durchgefiihrt. Da nach 18 h Reaktionszeit
kaum Umsatz zu erkennen war, wurde die Reaktion tibers Wochenende geriihrt. Nach 3 d war
das Edukt vollstandig abreagiert und nach Aufreinigung des Rohproduktes an Kieselgel konnte
der Thioether 147 in 30 % Ausbeute isoliert werden (Eintrag 4).

Aufgrund der niedrigen Ausbeuten wurde in einem weiteren Versuch die Konzentration der
Losung erniedrigt, um eventuelle Oligomerisierungen, welche als Nebenreaktionen in Frage
kommen wiirden, zu verringern und somit die Ausbeute zu erhéhen. Aber weder eine
Erniedrigung der Konzentration (c = 3 mm) noch eine Erh6hung der Temperatur fiihrten zu
einer Optimierung der Reaktion (Eintrag5). SchlieBlich wurde eine weitere
Cyclisierungsmethode getestet, bei der mit Hilfe von TiCls und Zink das Thioacetat selektiv
abgespalten werden soll.® Die Reaktionsmischung wurde in CH2Cl, zunichst bei RT geriihrt.
Durch NMR-Spektroskopie konnte die Freisetzung des Thiols beobachtet werden, jedoch keine
Cyclisierung. Nach Erhéhung der Temperatur auf 40 °C kam es schlie3lich zu Zersetzung
(Eintrag 6).
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3.5.1.4. Cyclisierungsversuche am Benzylalkohol

Neben den Cyclisierungsversuchen am Benzylbromid 146 wurden parallel am Benzylalkohol
145 verschiedene Lewisséuren zur Cyclisierung untersucht. Auch hier wurden alle Reaktionen
in Hochverdunnung durchgefiihrt, um Oligomerisierungen zu vermeiden. Alle getesteten
Reagenzien erwiesen sich als ungeeignet. Es kam entweder zu Zersetzungsreaktionen oder zur

Produktbildung in geringen Mengen von 9-15 % (vgl. Tabelle 3).

Tabelle 3: Reagenzien und Bedingungen der Cyclisierungsversuche von Benzylalkohol 145.

OMe OMe
0 0
Eintrag 1-4
0
"o /s!(?g 145 SAfO(O 147
Eintrag  Reagenzien Lo6sungsmittel®  Zeit Temperatur Ergebnis!®!
1 Znl; CHCI; abs. 3h 40 °C 9% 147
2 TiCla/Zn CHCl; abs. 2h 0°C—>RT Zersetzung
3 ZnBr; CHCI; abs. 6h RT — 40 °C 15 % 147
4 Sc(OTf)3 CHCI; abs. 2h 40 °C Zersetzung

[l alle Reaktionen wurden, soweit nicht anders vermerkt, bei einer Konzentration von 5 mm durchgefiihrt. ! Die

Ausbeuten wurden nach sdulenchromatographischer Auftrennung mittels *H-NMR-Spektroskopie bestimmit.

3.5.1.5. Cyclisierungsversuche am Thiol

Da die bisher durchgefuhrten Cyclisierungsversuche wenig effizient waren, sollte als letzte
Maoglichkeit die Cyclisierung ausgehend vom Thiol 137 untersucht werden. Die Darstellung
von 137 erfolgte durch selektive Abspaltung der Thioacetatschutzgruppe von 145 mit
Hydrazinhydrat (Schema 29).84 Das Thiol 137 konnte in einer Ausbeute von 92 % erhalten
werden.

OMe OMe

a
—

92 %

o 0
HO /1?0( ” HO Hs/}o( .

Schema 29: Entschiitzung des Thioacetats 145. Reagenzien und Bedingungen: a) N2H4, MeCN, 2 h, RT, 92 %.
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Mit dem freiem Thiol 137 wurde die Cyclisierung in einem ersten Ansatz mit TFA in
Trifluorethanol untersucht (Tabelle 4, Eintrag 1).3 Neben dem gewiinschten Thioether 147
wurde etwa die Halfte des Edukts mit Trifluorethanol verethert (— 149). Um diese Reaktion
zu vermeiden wurde das Lésungsmittel gegen CH:Cl, ausgetauscht (Eintrag 2).% Diese
Reaktion lieferte unerwartet eine 1:1 Mischung des gewdiinschten Thioethers 147 und des Esters

aus 137 mit TFA (— 150).

Nach den bisherigen Untersuchungen schien es trotz der unerwinschten Nebenreaktionen
weiterhin sinnvoll, die sdurekatalysierte Cyclisierung zum Thioether 147 an dem Thiol 137 zu
testen. Dafiir wurde fir die folgende Reaktion H>SO4 anstelle von TFA verwendet. Das Thiol
137, gelost in CH2Cl2, wurde langsam in eine 3 mm schwefelsaure CH2Cl>-Ldsung getropft.
Schon nach Zugabe einiger Tropfen 137 bildete sich ein schwarzer Film auf dem Boden, der

nach DC-Kontrolle eine Zersetzung von 137 vermuten lie} (Eintrag 3).

Tabelle 4: Reagenzien und Bedingungen der Cyclisierungsversuche von Thiol 137.

OMe OMe OMe OMe
o o o o
Eintrag 1-8 + .
(0] (@)
HO Hs/\gO - s/\[o(o w jD HS/I( - i oHs/\[O( .
Eintrag Reagenzien Losungsmittel®  Zeit  Temperatur Ergebnis
1 TFA CF3CH20H 15h RT Ether 1490
2 TFA/MS 4 A CH:Cl abs. 21h RT Ester 150!
3 H2SO4 CHCl; abs. 10 min RT Zersetzung
4 H2S04 THF abs. 2h 0°C > RT kein Umsatz
5 H2SO4 MeCN abs. 1h 0°C 60 % 1479
6 p-TosOH/MS 4 A MeCN abs. 21h RT 59 % 147(
7 HCI in Dioxan/MS 4 A MeCN abs. 2h RT kein Umsatz
8 Znl CHCl; abs. 2h RT Zersetzung

el alle Reaktionen wurden, soweit nicht anders vermerkt, bei einer Konzentration von 5 mm durchgefiihrt. ! Es
wurden keine Ausbeuten bestimmt. [I Die Ausbeuten wurden nach saulenchromatographischer Auftrennung
mittels *H-NMR-Spektroskopie bestimmt.
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Parallel zu diesem Reaktionsansatz wurde der Versuch bei 0 °C in THF und MeCN
durchgefuhrt (Eintrag 4). In THF fand keine Reaktion statt. In MeCN konnte bereits nach
Zugabe von 137 eine vollstandige Umsetzung mit Hilfe der DC beobachtet werden. Nach
séulenchromatographischer Aufreinigung konnte der Thioether 147 in 60 % Ausbeute erhalten
werden (Eintrag 5, Schema 30). Die geringe Ausbeute lasst sich zum einen damit erkldren, dass
neben dem gewunschten Produkt 147 auch etwas an dimerem Thioether 151 entstanden ist und
zum anderen damit, dass durch die harschen Reagenzien und Bedingungen ein Teil des
gebildeten Produkts 147 wieder zersetzt wird. Eine Verringerung der Konzentration fuhrte zwar
zu weniger Dimerisierung, jedoch dauerte die Reaktion dann deutlich langer, wodurch es zu

mehr Zersetzung kam.

Auch die Verwendung anderer Sauren fuhrte nicht zu einer Optimierung der Reaktion. Bei der
Cyclisierung mit p-TosOH konnte eine ahnliche hohe Ausbeute bei deutlich hoherer
Reaktionszeit beobachtet werden (Eintrag 6), wahrend beim Einsatz von HCI in Dioxan keine
Reaktion zu beobachten war (Eintrag 7). Lewissauren wie Znl, flhrten zu

Zersetzungsreaktionen (Eintrag 8).

o
OMe OMe OMe N
o) o)
O O T
a 10 10 Ki;\OMe
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/\[C])/ 137 /ﬁof 147 H(O\/\/Q/ 151

]

Schema 30: Cyclisierung zum Thioether 147. Reagenzien und Bedingungen: a) H2SO4, MeCN, 1 h, 0 °C, 60 %.

Eine NMR-spektroskopische Analyse bestatigte den gewinschten Thioether 147 (Abb. 6).
Sowohl die ungewohnliche Hochfeldverschiebung des Methinprotons H-10 bei ¢ = 5,83 ppm
(vgl. Kap. 3.1.) als auch eine anschlielende massenspektrometrische Untersuchung bewiesen
das Vorliegen des Monolids 147. Zum Vergleich ist in Abb. 7 das *H-NMR-Spektrum des
entsprechenden Dimers 151 abgebildet. Das charakteristische Methinproton H-10 liegt hier bei
0= 6,84 ppm.
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Abb. 6: 'H-NMR-Spektrum (CDCls, 500 MHz) von Thioether 147.
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Abb. 7: *H-NMR-Spektrum (CDCls, 500 MHz) von dimeren Thioether 151.

40



SPEZIELLER TEIL

3.5.1.6. Versuche zur Ramberg-Béacklund-Reaktion

Der Schlisselschritt zur Darstellung von 11-O-Methyl-Corniculatolid A (80) sollte, wie
geplant, eine RBR sein (vgl. Kap. 3.5.1.). Ausgangsverbindungen fur die in situ RBR sind
Sulfone. Die Oxidation des Thioethers 147 zum entsprechenden Sulfon 136 wurde nach einem
Standardverfahren mit mCPBA durchgefiihrt (Schema 31),2° wobei das Sulfon 136 in sehr guter
Ausbeute von 98 % erhalten wurde.

Schema 31: Darstellung von Sulfon 136 und anschlieender Versuch der in situ RBR zu 132. Reagenzien und
Bedingungen: a) mCPBA, CHCl,, 2 h, 0 °C — RT, 98 %; b) KOH, CCl,, t-BuOH, 1 h, RT.

Das vorliegende Sulfon 136 ist strukturell sehr interessant, da es tiber zwei unterschiedlich acide
Methylengruppen verfugt. Aufgrund der hoheren Aciditit der Methylengruppe in a-Position
zum Ester wird im Rahmen einer in situ RBR eine Deprotonierung mit nachfolgender
Halogenierung bevorzugt an dieser Stelle stattfinden. Fur diesen Fall gibt es in der Literatur

keine vergleichbare Anwendung der RBR.

Die in situ RBR wurde zunachst in der Meyers-Variante®” nach einem Protokoll von Baird et
al. durchgefiihrt.2® Hierzu wurde das Sulfon 136 mit KOH und CCls umgesetzt, um in situ das
a-Chlorsulfon 152 zu bilden, welches dann (ber Bildung von Episulfon 154 und
darauffolgender Extrusion von SOz zum entsprechen Alken 132 umlagert (Schema 32).% Die
Reaktion lieferte keinen Umsatz. Weder eine Erhéhung der Temperatur auf 40 °C noch eine
Erhohung der Aquivalente der Reaktanten flihrte zu einer Reaktion. Nach 17 h Reaktionszeit
konnte die Zersetzung des Edukts 136 beobachtet werden.
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Schema 32: Mechanismus der in situ RBR am Beispiel von Sulfon 136. Reagenzien und Bedingungen: a) KOH,
CCly, t-BuOH, CHCl,, 17 h, RT — 40 °C.

Fir die in situ RBR sind eine Vielzahl weiterer Reaktionsvarianten bekannt, u.a. die
Modifizierung nach Chan, bei der anstelle von CCls, CBraF, als Halogenierungsmittel
verwendet wird.?® CBr.F, wurde in der Vergangenheit bei vielen Synthesen erfolgreich
angewendet und ist auch zur Darstellung hochsubstituierter, elektronenreicher Alkene geeig-
net.®® Der Nachteil ist, dass es extrem fliichtig (Sdp. 23 °C) und sehr teuer ist, zudem sollte
aufgrund seiner ozonschichtschadigenden Wirkung darauf verzichtet werden.® Séderman et al.
veroffentlichten 2012 mit C,Br2F4 ein alternatives Halogenierungsmittel fur die in situ RBR,
welches als Feststoff leicht zu handhaben und auBerdem sehr giinstig zu erwerben ist.? Ferner

steht es nicht auf der Liste der ozonschichtschadigenden Substanzen.®:

Das Sulfon 136 wurde nach Sdderman et al. mit C2Br.Cls und KOH/AIOz in einer 4:1
Mischung t-BuOH/THF umgesetzt.®? In Abhéngigkeit der Aquivalente an KOH und C2Br2Cls
kam es zur Bildung unterschiedlicher Produkte (Tabelle 5). Fur die Umsetzung von 136 nach
Literaturvorschrift konnte das a-Bromsulfon 155 als auch das dibromierte Sulfon 156 erhalten
werden. Eine sich anschliefende RBR konnte, auch nach langerer Reaktionszeit und Erhéhung

der Temperatur auf 50 °C, nicht beobachtet werden (Eintrag 1).

Durch Herabsetzung der Aquivalente an Bromierungsmittel konnte neben dem Sulfon 136
lediglich Bromsulfon 155 isoliert werden (Eintrag 2). Eine Erhéhung der Aquivalente an KOH
fhrte zu vollstandigem Umsatz zu 155, eine RBR konnte aber trotz noch héherem Uberschuss

an Base nicht festgestellt werden (Eintrag 4,5).
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Tabelle 5: Versuche zur RBR nach Séderman et al.

OMe
o
i;r w% 5;5 OJ (éj%
0o o 136 o o o 15
Eintrag 5-10% KOH/AI,O3  C:Br,Cls Zeit Temperatur Ergebnisl®
(Ag) (Ag)
1 1-2 1,8 24 h RT—50 °C 155/156
2 1-2 1 45 min RT 136/155
3 2-4 1,8 45 min RT 155
4 5-10 1,1 1h RT 155
5 15-30 1,8 2h RT 155 + Zersetzung
6 2-4 2 45 min RT 156/157
7 4-8 2 15h RT 156/157
8 5-10 3 6h RT 156/157

[l Es wurden keine Ausbeuten bestimmt.

In einem weiteren Experiment sollte untersucht werden, inwieweit es moglich ist, selektiv das
dibromierte Sulfon 156 zu erzeugen, welches dann durch RBR zum Bromalken 157 umlagern
sollte. Durch Erhéhung der Aquivalente an Bromierungsreagenz konnte neben 156 auch Spuren
von 157 gefunden werden (Eintrag 6), demnach musste eine RBR stattgefunden haben. Der
Umsatz der Reaktion war laut *H-NMR Spektrum sehr gering. Zudem besitzen 156 und 157
den gleichen Rs Wert, weshalb eine Trennung nicht moglich war. Die Ausbeuten an Bromalken
157 konnten auch durch Anderungen der Reagenzien und Bedingungen nicht erhéht werden
(Eintrag 7 und 8).

Da eine in situ RBR nicht zum gewinschten Erfolg fuhrte, sollte im Folgenden das aus der
obigen Reaktion erhaltene a-Bromsulfon 155 unter Einsatz von NaHMDS oder KOtBu in einer

klassischen RBR umgesetzt werden (Schema 33).74

Beide Reaktionen scheiterten. Wéhrend KOtBu in THF bei 0 °C das Lacton 155 unter
nukleophilem Angriff zum t-Butylester 6ffnete, wurde bei der Reaktion mit NaHMDS in THF
bei —78 °C das urspriingliche Sulfon 136 zuriickgebildet.
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Schema 33: Versuchte RBR ausgehend von a-Bromsulfon 155. a) KOtBu, THF, 0 °C — RT, 24 h oder NaHMDS,
THF, 78 °C — RT, 5 h.

Da auch die klassische RBR ausgehend von a-Bromsulfon 155 nicht zielfuhrend war, kann
angenommen werden, dass Verbindungen mit dem Strukturmotiv von 155 fur eine erfolgreiche
RBR ungeeignet sind. Der Grund hierfur sind vermutlich die ungtinstigen Aciditatsverhaltnisse.
Eine Deprotonierung findet bevorzugt am o-H-Atom zwischen Sulfon und der Estergruppe
statt, da dieses Uber eine um fast zehn GréRenordnungen héhere Aciditat (pKs ~ 12) gegeniber
dem Benzylsulfon (pKs = 23) verfiigt.®*°* Ein weiteres Indiz ist die Tatsache, dass es in der

Literatur kein Beispiel der RBR flir komplexere Ester oder Lactone gibt.

Aufgrund dieser Annahme sollte eine alternative Mdoglichkeit gefunden werden, die

Methylengruppe zwischen dem Aromaten und dem Sulfon selektiv zu bromieren.

Als Standardmethode fir die Einflihrung von Brom in die Benzylposition eignet sich die
radikalische Bromierung mit N-Bromsuccinimid (NBS) in CCI.* oder die direkte Bromierung
mit Brom.%® Das Problem radikalischer Bromierungen ist haufig die Regioselektivitat.’” Da 136
uber zwei benzylische Angriffspunkte verfiigt, sind theoretisch beide Produkte denkbar.
Praktisch gesehen ist die Bromierung der Methylengruppe neben der Sulfongruppe jedoch
ungunstig, da diese aufgrund des —I-Effekts destabilisierend auf das wéhrend der Reaktion
gebildete Radikal wirkt.®® Die Umsetzung von 136 erfolgte mit NBS und AIBN bei 90 °C in
Chlorbenzol, da 136 in CCl4 nicht 18slich war.® Die Bromierung verlief in 84 % Ausbeute mit

falscher Regioselektivitdt zum Bromid 159 (Schema 34).

Ein alternativer Ansatz wére zundchst das dibromierte Produkt 160 herzustellen und das
ungewollte Bromatom nach erfolgter RBR reduktiv zu entfernen. Dazu wurde die Reaktion
erneut mit 2 Aquivalenten NBS durchgefiihrt. Aber entgegen der Annahme wurde die falsche
benzylische Position doppelt bromiert (— 161, Schema 34). Zuséatzliches NBS (2 Aqg.) fiihrten
nicht zu weiteren Bromierungen, jedoch kam es nach langerer Reaktionszeit unter Eliminierung

von HBr zur Bildung von Alken 162. Die Ausbeuten der Reaktionen wurden nicht bestimmt.
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Schema 34: Radikalische Bromierung von 136 mit NBS und AIBN. Reagenzien und Bedingungen: a) NBS (1 Aq),
AIBN (0.1 Ag), PhCI, 90 °C, 1,5 h, 84 %; b) NBS (2 Aqg), AIBN (0,1 Aqg), PhCl, 90 °C — 100 °C, 18 h.

Beim folgenden Versuch wurde aus dem Sulfon 136 mit K2COs und elementarem Brom das
dibromierte Sulfon 163 erzeugt (Schema 35).1%° Im nachsten Schritt sollte mit Base eine
Deprotonierung an der nun acideren benzylischen Methylengruppe erfolgen und damit die RBR
zum Bromalken 164 mdglich sein. Dafur wurde 163 mit NaHMDS bei —78 °C umgesetzt. Als
Produkte wurden neben etwas monobromiertem Sulfon 155 auch das Sulfon 136

zurtickerhalten. Eine RBR konnte nicht beobachtet werden.

OMe OMe
(0} O
b
Br, B
o 47 % Nadl
S0 S—°
7\ // \\
O o 136 Br O 164

Schema 35: Bromierung von 132 mit Brom und K>COs. Reagenzien und Bedingungen: a) Bry, K.COs, CH;CI,
RT, 20 min, 47 %; b) NaHMDS, THF, —78°C, 30 min.

3.5.2. Sulfonpyrolyse

Da die Ringverengung im Zuge einer RBR nicht realisiert werden konnte, sollten weitere
Madglichkeiten fur die SO2-Extrusion gefunden werden. In der Literatur gibt es hierzu zwei
weitere Ansétze: die photochemische oder die thermische Extrusion von SO2.1% Letztere
erfahrt besondere Bedeutung in der Synthese von Cyclophanen und anderen gespannten

Ringsystemen, 1210275
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Auf die photochemische Abspaltung wird hier nicht weiter eingegangen, da lediglich eine
Reaktion durchgeflhrt wurde, bei der das Sulfon 136 in MeCN 1 h bei 150 Watt mit einer

Quecksilber Tauchlampe belichtet wurde. Die Belichtung fuhrte zu keinerlei Umsetzung.

Die Auswertung der massenspektrometrischen Daten (EI, 70 eV) von Sulfon 136 brachte
hervor, dass das Fragment 312 (M—SOy) den grél3ten Anteil des Massenspektrums ausmacht
(siehe Abb. 8). Der Peak bei m/z = 312 entspricht vermutlich 11-O-Methyl-Corniculatolid A
(80). Nach J. Griitze und F. Vogtle ist das Vorliegen von deutlichen M—SO2-Peaks im

Massenspektrum ein gutes Indiz fiir eine erfolgreiche Sulfonpyrolyse.1%

SCAN GRAPH. Flagging=Nominal M/z. Highlighting=Base Peak.
100 Scan 28#4:30. Entries=551. Base M/z=312.3. 100% Int.=103,424. EI. POS. Probe =188.
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Abb. 8: EI-Massenspektrum von Sulfon 136 mit Fragment m/z = 312 als Basispeak. Das Massenspektrum wurde

unter EI Bedingungen (70 eV) aufgenommen.

3.5.2.1. Strategie

Combretastatin D-4 (79) sollte sich durch Demethylierung aus 11-O-Methyl-Corniculatolid A
(80) darstellen lassen, welches durch Sulfonpyrolyse auf das Sulfon 136 zurlickgefuhrt werden
kann (Schema 36). Die Synthese des Sulfons 136 sollte analog zur bisher ausgearbeiteten
Strategie erfolgen (vgl. Kap. 3.5.1.).
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Ullmann-Kupplung
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79R=H (Sn2) Steglich-Veresterung
OMe
OH Br
oF 22 106
OH
138

Schema 36: Retrosynthetische Analyse von 11-O-Methyl-Corniculatolid A (80) und Combretastatin D-4 (79) via
Sulfonpyrolyse.

3.5.2.2. Darstellung von 11-O-Methyl Corniculatolid A via FVP

Zunéchst wurde im Labor untersucht, inwieweit sich das Sulfon 136 pyrolysieren lasst. Mit
Hilfe einer Sublimationsapparatur wurde 136 langsam in einem Olbad erhitzt. Bei einer
Temperatur von 200 °C begann 136 zu sublimieren und schied sich als farblose Kristalle am
Kihlfinger der Sublimationsapparatur ab. Auch Versuche unter Zuhilfenahme einer
Heilluftpistole scheiterten vermutlich aufgrund eines zu hohen Temperaturgradienten im

Kolben. Somit konnte auch hier hauptsachlich Sublimation beobachtet werden.

Fir die Pyrolyse von 136 schienen hohe Temperauren erforderlich zu sein, welche z. B. mit der
Flash Vakuum Pyrolyse (FVP) erreicht werden kdnnen. Da an der Universitat Bayreuth keine
entsprechende Apparatur zur Verfligung steht, wurden die Proben nach Schottland an die
Universitat von St. Andrews geschickt und dort von Dr. Alan Aitken mittels FVVP pyrolysiert
(vgl. Kap.6.1.).104105

Dr. Aitken konnte das Sulfon 136 bereits im ersten Versuch vollstdndig pyrolysieren. Neben
dem Naturstoff 11-O-Methylcorniculatolid A (80) erhielt er das Eliminierungsprodukt 165 als
weiteres Pyrolyseprodukt (Schema 37).
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Schema 37: FVP von 136. Reagenzien und Bedingungen: 600 °C, 0,04-0,08 mbar, 80 (53 %): 165 (15 %).

Ein mdglicher Mechanismus, der zur Bildung des Eliminierungsproduktes 165 flhrte, ist in
Schema 38 gezeigt. Durch H-Ubertragung in einem 6-gliedrigen Ubergangszustand kénnte das
Lacton 80 unter Eliminierung zu 165 gedffnet werden. Diese Lacton-Pyrolyse, die gewohnlich
bei Temperaturen zwischen 520-590 °C stattfindet, ist normalerweise nur bei Substraten
maoglich, welche keine Ringspannung aufweisen. Daher sollte 80 eine relativ geringe

Ringspannung besitzen,1%

OMe OMe OMe
o e} O
— o - OH
o) /O H pZ
A’\ O
o 80 9) 165

Schema 38: Mdglicher Mechanismus der Lacton-Pyrolyse zur Bildung von 165.

Um die Bildung des Eliminierungsproduktes 165 zu vermeiden, wurde die Pyrolyse zunéchst
bei 550 °C und anschlieBend bei 575 °C untersucht. Die Erniedrigung der Temperatur fuhrte
jedoch nicht zu einem besseren Umsatz des gewinschten Produkts 80, sondern dazu, dass das
Sulfon 136 nicht vollstandig umgesetzt wurde. Daher wurde die Pyrolyse bei 600 °C als bestes

Ergebnis angenommen.

Tabelle 6: Optimierung der Pyrolysebedingungen. Alle Pyrolysen wurden mit Hilfe der FVVP bei 0,04-0,08 mbar

durchgefiinrt. Die Umsatze wurden vor Aufreinigung mit Hilfe des *H-NMR Spektrums bestimmt.

Temperatur Produkt 80 Produkt 165 Edukt 136
600 °C 71 % (53 %)? 29 % (15%)? 0 %
575°C 63 % 12 % 24 %
550 °C 62 % 22 % 16 %

2 die Ausbeuten in Klammern wurden nach saulenchromatographischer Aufreinigung bestimmt.
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Die Produkte aus der Pyrolyse wurden anschlieBend sdulenchromatographisch an Kieselgel
getrennt. Es konnte 80 mit einer Ausbeute von 53 % und 165 in 15 % Ausbeute erhalten werden.

3.5.2.3. Darstellung von Combretastatin D-4

Ausgehend von 11-O-Methyl Corniculatolid A (80) sollte im finalen Schritt der Synthese die
Demethylierung untersucht werden. Fir die Demethylierung von aromatischen Methylethern
sind in der Literatur zahlreiche Reaktionen bekannt.’”1% Eine bekannte Methode ist die
Dealkylierung mit AICIs, welche an vergleichbaren Systemen oft erfolgreich eingesetzt werden
konnte.1®®11! Dazu wurde 80 mit AICI; bei 40 °C zum gewiinschten Naturstoff Combretastatin
D-4 (79) in 58 % Ausbeute umgesetzt (Schema 39). Aufgrund der moderaten Ausbeute, die auf
Zersetzungsreaktionen zuriickzufiihren war, sollte nach einer schonenderen Alternative gesucht

werden.

Als effektive Methode zur Spaltung von Methylethern hat sich die Kombination einer harten
Lewissaure und einem weichen Nukleophil bewahrt.**? Aus diesem Grund wurde 80 mit AICI3
in Gegenwart von EtSH in CHCl; bei —17 °C umgesetzt.*® Mit dieser Methode konnte
Combretastatin D-4 (79) in 96 % Ausbeute erfolgreich dargestellt werden.

OMe OH
0] 0]
a
o) ] 96 % o) ]
80 79

o] o)
Schema 39: Demethylierung von 80. Reagenzien und Bedingungen: a) AICls, EtSH, CH,Cl,, —17 °C, 1 h, 96 %.

Die spektroskopischen und analytischen Daten von synthetisiertem 11-O-Methylcorniculatolid
A (80) und von Combretastatin D-4 (79) stimmen mit denen der isolierten Naturstoffe sehr gut

Uberein.46:44

3.6. Formale Synthese von Combretastatin D-1

3.6.1. Retrosynthese

Nachdem die Syntheseroute fir den einfachsten Vertreter der Combretastatin D-Reihe

fertiggestellt war, sollte die Strategie zur Synthese des komplexeren (—)-Combretastatin D-1 (9)
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angewendet werden. (—)-Combretastatin D-1 (9) unterscheidet sich von D-4 (79) nur durch ein
Epoxid in der Seitenkette.”® Bei der Syntheseplanung musste daher die Einfilhrung der

Stereozentren an geeigneter Stelle beachtet werden.

OMe OMe
(0] e} (0]
OPG OPG
(= s (T T,
© S "OPG HO "“OPG
9 oo 166 I 167
Nucleophile Substitution Steglich-Veresterung
(Sn2)

Ullmann-Kupplung
OMe | OMe
o./ OH Br.
/%OPG —
'GPO Z 104
07 'OPG o7 2
168

138
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Schema 40: Retrosynthetische Analyse von (—)-Combretastatin D-1 (9).

(-)-Combretastatin D-1 (9) sollte nach Epoxidéffnung durch FVP aus dem geschitzten Sulfon
166 zuganglich sein, welches sich retrosynthetisch zum geschiutzten Thiol 167 6ffnen lasst.
Dieses sollte durch eine Steglich-Veresterung aus Acetylmercaptoessigséure (138) und dem
geschutztem syn-(R,R)-Triol 168 zugénglich sein, welches aus Isovanillin (22) und dem
geschitztem E-Zimtalkohol 104 durch Ullmann-Kupplung dargestellt werden kann (vgl.
Kap. 3.3.). Die Stereoinformation sollte in einem frithen Schritt der Synthese eingefuhrt werden
(Schema 40).

3.6.2. Synthese der Cyclisierungsvorstufen

Als Ausgangsverbindung fur die Synthese von (—)-Combretastatin D-1 (9) wurde erneut der
Diarylether 126 verwendet, welcher aus einer Ullmann-Kupplung von Isovanillin (22) und
p-Bromzimtalkohol (106) erhalten wurde (vgl. Kap. 3.3.). Die primare Hydroxyfunktion von
126 wurde zuné&chst nach einem Standardprotokoll mit Pyridin und PivCl in 75 % Ausbeute als

Pivaloylester 168 geschiitzt.*® Die stereoselektive Einfiihrung der beiden Hydroxygruppen
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erfolgte durch asymmetrische Dihydroxylierung nach Sharpless (Schema 41).34°° Diese wurde
zunédchst in einem kleineren Testansatz mit dem kommerziell erhéltliche AD-mix-$
durchgefuhrt. Dazu wurde der Pivaloylester 168 in t-BuOH vorgeldst und anschlieRend bei 0 °C
zu einer Suspension von AD-mix-p und Methansulfonamid in einer 1:1 Mischung t-BuOH/H,0
getropft. Nach 24 h konnte das syn-(R,R)-Diol 169 in 59 % Ausbeute isoliert werden. Die
moderate Ausbeute der Reaktion ist auf eine Uberoxidation der benzylischen Hydroxygruppe
von 169 zurlckzufiihren. Diese Uberoxidation konnte leider nicht verhindert werden, da sie

vermutlich auf der schlechten Loslichkeit des Pivaloylesters 168 im Reaktionsmedium beruht.

Da fir einen groRen Ansatz das kommerzielle AD-mix-p zu teuer ist, wurde fur die folgende
Dihydroxylierung AD-mix-p aus den einzelnen Komponenten K>0sO2(OH)s, K>COs,
KsFe(CN)s und dem chiralen Liganden (DHQD).PHAL selbst zubereitet. Der Ansatz wurde
unter gleichen Bedingungen wie oben, bei deutlich kirzer Reaktionszeit von 2 d bei 3 °C im
Kihlschrank durchgefuhrt. Nach Aufreinigung konnte 169 in einer Ausbeute von 57 % isoliert
werden, was der gleichen GréRenordnung wie beim kommerziellen AD-mix-f entspricht. Die
Enantioselektivitat der Dihydroxylierung wurde mittels HPLC an chiraler Amylose Phase
bestimmt. Die Methode zur Trennung der Enantiomere wurde zundchst mit der racemischen
Mischung von (rac)-169''% evaluiert und dann fiir die eigentliche Trennung von 169
angewendet. Damit konnte flr 169 ein ee-Wert von >99 % erreicht werden (vgl. Anhang 1).

Couladouros et al. gaben fiir Ihre Synthese einen ee-Wert von >95 % an.3*

>99 % ee
O\H 5% Oﬁ} Ts7% \QEQ
168 OPiv 169 OPiv

Schema 41: Dihydroxylierung von 168 nach Sharpless et al. Reagenzien und Bedingungen: a) PivCl, Pyridin,
CH:Cly, 40 °C, 20 h, 75 %; b) Variante 1: AD-mix-B, MeSO2NH;, t-BuOH/H,0 1:1, 3 °C, 24 h, 59 %; Variante
2: KzOSOz(OH)4, K,COs, K3FE(CN)6, (DHQD)szAL, MeSO;NH,, t-BUOH/H0 1:1,3°C, 2 d, 57 %, > 99 % ee.

Fur das enantiomerenreine Diol 169 sollte im ndchsten Schritt eine geeignete Schutzguppe
gefunden werden. Die Anforderungen an die Schutzgruppe sind sehr hoch. So muss diese
sowohl stabil gegentber Reduktionsmitteln und Sduren sein. AuRerdem schieden Ester als
Schutzgruppe aus, da diese spater neben dem Lacton verseift werden miussten. Demzufolge
schienen Silylschutzgruppen, wie sie bereits Couladouros et al. verwendet hatte, am besten

geeignet.>*
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In zwei parallelen Ansatzen wurden sowohl die Triisopropylsilyl (TIPS)- als auch die tert-
Butyldimethylsilyl-(TBS)-Schutzgruppe fir die vorliegende Synthesestrategie untersucht.

Im Falle der TIPS-Schutzgruppe erfolgte die Schitzung der sekundaren Alkohole von 169
durch Triisopropylsilyltrifluormethansulfonat (TIPS-OTf) in Gegenwart von 2,6-Lutidin in
DMF bei 60 °C nach einer modifizierten Literaturvorschrift.!** Nach 27 h wurde der Bissilyl-
ether 170 in 98 % Ausbeute nach saulenchromatographischer Aufreinigung erhalten (Schema
42).

Reduktive Spaltung des Pivaloylesters 170 mit DIBAL-H lieferte das Diol 171 in sehr guten
Ausbeuten von 94 %.%* Der bei der Reaktion ebenfalls reduzierte Aldehyd wurde mit MnO>
selektiv neben der priméaren Hydroxyfunktion in nahezu quantitativer Ausbeute oxidiert (—
172).%® Nach Umsetzung des priméren Alkohols 172 mit Acetylmercaptoessigsaure 138 in einer

modifizierten Steglich-Veresterung wurde Thioacetat 173 in 78 % Ausbeute isoliert.”

(?/ OTIPS E?/ OTIPS
HO 98 % TIPSO 94 % OH TIPSO

16 OPiv OPiv

Schema 42: Synthese des TIPS-Thioacetats 173. Reagenzien und Bedingungen: a) TIPS-OTf, 2,6-Lutidin, DMF,
60 °C, 27 h, 98 %,; b) DIBAL-H, CHCl,, =78 °C, 1 h, 94 %; c) MnO,, CHsCl, RT, 22 h, 99 %; d) 138, EDC,
DMAP, CH:Cl,, RT, 18 h, 78 %.

Im Falle der TBS-Schiitzung sollte neben den beiden sekundaren Alkoholen auch der Aldehyd
geschitzt werden. Dadurch kann eine Reoxidation des Benzylalkohols nach der Esterreduktion
vermieden werden. Dies gelang durch Umsetzung des Diols 169 mit TBSCI, Imidazol zum
N,O-Silylacetal 174 (Schema 43).11>116
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Schema 43: Synthese des TBS geschutzten Thioacetats 176. Reagenzien und Bedingungen: a) TBSCI, Imidazol,
DMF, RT, 23 h, 63 %; b) DIBAL-H, CH,Cl,, =78 °C, 2 h, 72 %; c) 138, EDC, DMAP, CH.Cl,, RT, 18 h, 46 %.

Nach reduktiver Spaltung des Pivaloylesters 174 mit DIBAL-H wurde der erhaltene Alkohol
175 mit Acetylmercaptoessigsaure (138) verestert.>’8 Wahrend der sauren Aufarbeitung mit
Zitronensaure wurde der Aldehyd regeneriert und somit das Thioacetat 176 in 46 % Ausbeute
direkt dargestellt. Durch die Schitzung des Aldehyds konnte somit ein Schritt in der Synthese

eingespart werden.

3.6.3. Cyclisierung und Darstellung des Combretastatin D-1-Diols via FVP

Die nachfolgenden Reaktionen bis zu den freien Thiolen 179 und 180 wurden nach der
erarbeiten Synthesestrategie fir Combretastatin D-4 (79) durchgefihrt (vgl. Kap. 3.5.1.). Die
NaBHs Reduktion des Benzaldehyds verlief im Fall des TIPS-Derivats 173 in 99 % Ausbeute
und fir das TBS-Derivat 176 in 62 % Ausbeute. Die selektive Freisetzung der Thiole 179 und
180 erfolgte ausgehend von den silylgeschiitzten Thioacetaten 177 bzw. 178 in beiden Fallen
mit sehr guten Ausbeuten von 94 % bzw. 90 % (Schema 44).

Die anschlieBende Cyclisierung zu den jeweiligen Thioethern 181 und 182 bereitete erneut
Probleme. Sowohl die TBS- als auch die TIPS-Schutzgruppen konnten den sauren
Bedingungen der Cyclisierung nicht standhalten, daher musste an dieser Stelle die

Ringschlussstrategie erneut gedndert werden.

Da die Cyclisierung eine nukleophile Substitution darstellt, wére ein mdoglicher Ansatz die
benzylische Hydroxygruppe in eine bessere Abgangsgruppe umzuwandeln. Eine bewahrte
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Methode, Alkohole in bessere Abgangsgruppen zu uberfuhren ist die Ausbildung von
Sulfonsaureestern.!’” Dazu wurde das TIPS geschiitzte Thiol 179 mit Methansulfonséure-
chlorid (Mes-Cl) und EtsN umgesetzt, um das entsprechende Mesylat zu erhalten.!!® Es stellte
sich heraus, dass die Mesylierung der Hydroxygruppe zwar erfolgreich war, aber beide TIPS-

Gruppen wahrend der Reaktion mit Mes-Cl abgespalten wurden.

Eine alternative Moglichkeit zur Darstellung von Sulfonséureestern wére die Sulfatierung der
Hydroxygruppe mit SOs-Pyridin-Komplex (SOs:-Py).1*%!%0 Dazu wurde 179 bei RT in eine
Losung von SOs-Py in Toluol getropft und der Verlauf der Sulfatierung mit Hilfe der DC
kontrolliert. Da nach vollstandiger Zugabe keine Reaktion beobachtet werden konnte, wurde
der Ansatz zun&chst auf 60 °C erwarmt und schlieBlich auf 110 °C erhitzt. Erst in der Siedehitze
kam es zur Reaktion, aus der der gew(inschte Thioether 181 nach 1 h in 43 % Ausbeute erhalten
wurde. Die erfolgreiche Ubertragung der Cyclisierung auf das TBS-Thiol 180 lieferte den
gewdinschten Thioether 182 nach 1 h Reaktionszeit in 52 % Ausbeute.

Durch Verwendung von SOsPy als Kondensationsmittel wurde eine neue milde
Makrocyclisierungsmethode entwickelt, mit der sich Thioether darstellen lassen, die nach
Oxidation zu den entsprechenden Sulfonen pyrolysiert oder aber in einer RBR umgesetzt

werden kdnnen.

Beide Thioether 181 und 182 wurden nach dem bekannten Protokoll zu den entsprechenden
Sulfonen 183 und 184 mit mCPBA oxidiert.%® Die Oxidation erfolgte in guten Ausbeuten von
83 % fur das TIPS-Sulfon 183 und 65 % flr das TBS-Sulfon 184.

Bei der anschliefenden Sulfonpyrolyse, die von Dr. Alan Aitken durchgefihrt wurde, zeigte
sich, dass die Silylderivate 183 und 184 schwer flichtig waren und deshalb schwierig zu
sublimieren. Dennoch gelang die vollstandige Pyrolyse zu den gewinschten Makrolactonen
185 und 186 bei 600 °C. Die Pyrolyse verlief selektiv ohne Bildung von Nebenprodukten.
Aufgrund der schwierigen Pyrolysebedingungen waren die Ausbeuten fiir 185 und 186 nach
sdulenchromatographischer Aufreinigung wesentlich geringer als bei der Sulfonpyrolyse zum
11-O-Methyl Corniculatolid A (80) (vgl. Kap. 3.5.2.2.). So konnte fur 185 eine Ausbeute von
25 % und flir 186 eine Ausbeute von 29 % erreicht werden.
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173, R=TIPS 177 (99 %), R = TIPS 179 (94 %), R = TIPS
176, R =TBS 178 (62 %), R = TBS 180 (90 %), R =TBS

181 (43 %), R = TIPS
182 (52 %), R = TBS

183 (83 %), R = TIPS
184 (65 %), R = TBS

185 (25 %), R = TIPS
186 (29 %), R = TBS

Schema 44: Synthese der silylgeschitzten Lactone 185 und 186. Synthese von 185: Reagenzien und Bedingungen:
a) NaBH4, THF/H,O/MeOH 5:4:1, RT, 10 min, 99 %; b) N2Ha4, MeCN, RT, 2 h, 94 %,; c) SOs-Py, PhMe, 110 °C,
8 h, 43 %; d ) mCPBA, CHCly, 0 °C, 2 h, 83 %; e) FVP, 600 °C, 0,04-0,08 mbar, 25 %. Synthese von 186:
Reagenzien und Bedingungen: a) NaBH., THF/H,O/MeOH 5:4:1, RT, 10 min, 62 %; b) NoH4, MeCN, RT, 2 h,
90 %; c) SOs-Py, PhMe, 110 °C, 17 h, 52 %; d ) mCPBA, CH2Cly, 0 °C, 2 h, 65 %; e) FVP, 600 °C, 0,04-0,08 mbar,
29 %.

3.6.4. Versuche zur Epoxidierung

Die Entschiitzungen der Bissilylether wurden mit wassriger HF durchgefihrt. Im Falle des
TBS-Ethers 186 gelang die Entschiitzung in MeCN nach 17 h in sehr guter Ausbeute von 92 %.
Die Desilylierung des TIPS-Ethers 185 gestaltete sich hingegen schwierig. Da 185 in MeCN
nicht I6slich war, wurde die Reaktion in THF versucht. Nach 4 d waren ca. 50 % des Eduktes
185 zu Diol 187 entschiitzt. Das restliche Edukt wurde erneut in konzentrierterer Lésung
angesetzt und 1 Woche bei RT geriihrt. Die Umsetzung war auch hier nicht vollstandig.
Insgesamt konnte das Diol 187 in einer Ausbeute von 53 % isoliert werden, wobei 21 % des

Ausgangsproduktes 185 reisoliert wurden. Es traten keine Nebenreaktionen auf.

Fir die finalen Schritte der Synthese von (—)-Combretastatin D-1 (9) wurden die Chargen der
beiden Diole 187 vereinigt. Die Epoxidierung von 187 sollte nach der Vorschrift von
Couladouros et al. ber den bekannten Dehydratisierungsmechanismus (Vgl. Kap. 2.4.2.2) mit

DEAD und PPhs erfolgen® Dazu wurde sich akribisch an die vorliegende
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Versuchsbeschreibung gehalten. Nach 40 min Reaktionszeit war mittels DC nur ein Produkt
erkennbar, welches nach s&ulenchromatographischer Reinigung aus n-Hexan/Aceton
kristallisiert wurde. Das reine Produkt konnte mittels NMR- und IR-Spektroskopie als das
Carbonat 189 identifiziert werden (Schema 45).

OMe OMe OMe
(e} (0] ¢}
OR
a/b c
0, 0, O
"y 53% /92 % o
OR
0 185, R =TIPS 187 0 188

O
186, R =TBS

73 %

Schema 45: Entschiitzung der Silylether 185 und 186 und versuchte Darstellung des Epoxids 188 nach
Couladouros et al.** Reagenzien und Bedingungen: a) HF (), THF, 11 d, 53 %; b) HF (), MeCN, 17 h, 92 %; c)
0,4 Ag. PPhs, 4 Aq. DEAD, DMF, 150 °C, 40 min, 73 %.

Charakteristisch dafiir waren die Verschiebungen der Methinprotonen H-4 (6= 5,35 ppm) und
H-3 (6= 4,81 ppm) im *H-NMR-Spektrum und die starke Bande der Carbonylschwingung bei
1800 cm™ im IR-Absorbtionsspektrum. Die Entstehung des Carbonats 189 anstelle des
gewunschten Epoxids 188 ist auf fehlendes PPhz in der Reaktion zurlckzufiihren, da
Couladouros et al. in ihrer Versuchsbeschreibung anstelle von 4 Aq. DEAD und 4 Ag. PPhs
nur 4 Agq. DEAD und 0,4 Ag. PPhs angegeben hatten. Die Reagenzien mussten aber dquimolar
eingesetzt werden, was die Arbeitsgruppe von Couladouros im Schema des Fliel3textes auch
beschreibt. Ein maglicher Mechanismus der zur Bildung des Carbonats 189 fiihrte wird von
Zbiral und Schmidt vorgeschlagen, die selbst bei &quimolaren Stoffmengen der beiden

Reagenzien die Carbonatbildung beobachten konnten (Schema 46).1%

5@ 0
O\PPh3>\—0Et RPh3 »—OFt Lo
Ph3P - . N NH . {N-NH J =0
- OFt o - PhgP=N-NH-COOEt o
/ COEt @
192 193

Schema 46: Mechanismus der Carbonatbildung nach Zbiral und Schmidt.?
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Da fir diesen letzten Schritt lediglich 10 mg Substanz zur Verfugung standen, war es umso
argerlicher, dass das Epoxid 188 nicht dargestellt werden konnte und somit der letzte Schritt
der Synthese, ndmlich die Demethylierung zum Phenol ebenfalls nicht mehr Gberprift werden
konnte. Fur den Fall, dass die Demethylierung mit AICIs/EtSH aufgrund des Epoxids Probleme
bereiten wirde, konnte die Synthesestrategie erneut mit einem Benzylether als Schutzgruppe
durchgefuhrt werden, welcher tber alle Stufen stabil sein sollte.

3.7. Totalsynthese von Combretastatin D-2
3.7.1. Retrosynthese

Neben den bereits gezeigten Synthesen fiir Combretastatin D-4 (79) und D-1 (9) sollte die neue
Synthesestrategie zur Synthese von Combretastatin D-2 (10), ein drittes Derivat der D-Reihe
der Combretastatine, angewendet werden (Schema 47). Combretastatin D-2 (10) besitzt als
Strukturmerkmal eine cis-Doppelbindung im Makrocyclus, welche bereits zur Beginn der
Synthese eingefiihrt werden sollte. Die weiteren Schritte sollten analog der Synthese von D-4
(79) erfolgen (vgl. Kap. 3.5.) Einzig fur die Oxidation des Thioethers 210 zum Sulfon 194 sollte
eine alternative Oxidationsmethode herangezogen werden, falls sich das Sulfid neben der
Doppelbindung mit mCPBA nicht selektiv oxidieren lasst.

Ullmann-Kupplung
OMe

—

) < HWE

— /7 \\ *

Nucleophile Substitution © O I
(Sn2) Steglich-Veresterung

U

OMe
OH Br
Y HO; ]
1e) 195

138

194

Schema 47: Retrosynthetische Analyse von Combretastatin D-2 (10).
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3.7.2. Synthese des Z-Alkens

Fur Die Darstellung einer cis-Doppelbindung gibt es in der Literatur verschiedene Maglich-
keiten.??? Alexander Bar sollte im Rahmen seiner Forschungsarbeit die selektive Hydrierung

eines Alkins zum cis-Alken untersuchen.

Das Alkin 198 konnte durch eine Sonogashira-Kupplung aus 1-Brom-4-iodbenzol (196) und
Propargylalkohol (197) erhalten werden (Schema 48).12% Die Reaktion verlief chemoselektiv
am lodsubstituenten mit einer Ausbeute von 97 %. Bei der anschlielenden Ullmann-Kupplung
wurde der monobenzylierte Protocatechualdehyd (110) verwendet, der aus vorherigen Arbeiten
zur Verfiigung stand. Die Ullmann-Kupplung von 197 und 110 lieferte lediglich 26 %, da die
Extraktion des gewiinschten Produktes 199 aus dem Reaktionsruckstand sehr schwierig war.

Br OBn o
RO o
* —a . % * — >
| OH 97% 26 % Sho X
OH CHO
196 197 198 110 199 OH

Schema 48: Synthese des Alkins 199. Reagenzien und Bedingungen: a) [Pd(PPhs).Cl.], Piperidin, 35 °C, 2 h,
97 %; b) 10 mol% Cul, N,N-Dimethylglycin-HCI, Cs,COs, 1,4-Dioxan, 21 h, 26 %.

Das Alkin 199 sollte durch selektive Hydrierung unter Verwendung des Lindlar-Katalysators
in das Z-Alken 200 uberfilhrt werden.*® Es wurden verschiedene Reaktionsbedingungen
untersucht (Tabelle 7). Umsetzung von 199 mit H. und Lindlar-Katalysator lieferte praktisch
quantitativ den geséttigten Alkohol 201 (Eintrag 1). Um die Reaktivitat des Katalysators zu
senken, wurde Chinolin als zusitzliches Katalysatorgift verwendet.*° Damit wurde zwar die
Reaktionsgeschwindigkeit verlangsamt und das gewinschte Z-Alken 200 konnte gebildet
werden, jedoch konnte die Entstehung von 201 nicht verhindert werden (Eintrag 2,3,4). Dies
war insofern problematisch, da sowohl das gewinschte Z-Alken 200 als auch das Alkan 201
den gleichen Rs-Wert besitzen und somit durch Sdulenchromatographie nicht getrennt werden
konnten. Auch bei Verwendung groRer Mengen an Chinolin und geringeren Mengen an
Katalysator konnte die Bildung von 201 nicht vermieden werden, zudem wurde 199 nicht

vollstdndig umgesetzt (Eintrag 5,6).
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Tabelle 7: Versuchte Hydrierung von 199 unter Verwendung des Lindlar-Katalysators. Reagenzien und

Bedingungen und mittels *H-NMR bestimmte Produktzusammensetzungen in %.

OBn OBn OBn
o o) o)
Eintrag 1-6
) M +
A |
CHO CHO HO CHO
OH 200 201
199 OH

Eintrag Gew.% Kat. Mol% Chinolin Reaktic-mszeit Verhaltnis®
(min) 199/200/201

. 30 90 0:0:100

2 30 ! 60 0:30:70

3 30 14 15 53:40:7

4 30 30 5 70:25:5

> 15 30 5 48:48:4

6 7,5 50 15 73:23:4

[ Das Verhaltnis der Produkte wurde aus den jeweiligen 1H-NMR-Spektren der Rohprodukte nach der

Hydrierung bestimmt.

Da eine selektive Hydrierung des Alkins 199 nicht mdglich war, wurde an dieser Stelle eine

weitere Mdglichkeit gesucht, 200 darzustellen.

Wang et al. veroffentlichten 2014 eine neue Methode zur kupferkatalysierten Semihydrierung
von Alkinen zu Z-Alkenen mittels Hydrosilanen.'?* Dabei konnten sie das Alkin 198 in
Ausbeute von 92 % mit einem Isomerenverhaltnis von E/Z = 1:99 zum Z-Zimtalkohol 195

umsetzen.

Zundachst wurde das fur die Reaktion notige NHC-Imidazoliumsalz (IPr-HCI) nach einer
Vorschrift von Tang et al. dargestellt.*?® Die Umsetzung von 198 nach Literaturvorschrift mit
Cu(OAC)2,/IPr-HCI, KOtBu und PMHS lieferte den Z-Zimtalkohol 195 in nur 13 % Ausbeute
neben 7 % des E-Zimtalkohols 106 (Schema 49).
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o, g

195 (139 106 (7 ¢
(13 %) (7 %) IPr-HCI

Schema 49: Synthese des Z-Alkens 195 nach Wang et al.*?* Reagenzien und Bedingungen: a) Cu(OAc),, IPr-HCI,
PMHS, KOtBu, PhMe, 50 °C, 1 h, dann RT, 0,5 h, dann t-BuOH, RT, 6 h, 195 (13 %): 106 (7 %).

Der Z-Zimtalkohol 195 konnte nach dieser Literaturvorschrift weder in ausreichender Ausbeute
noch in einem zufriedenstellenden Isomerenverhaltnis dargestellt werden. Die Ursache konnte
nicht geklart werden. Es konnte jedoch sein, dass diese Methode bei groReren Ansatzen
Probleme verursacht, da Wang et al. alle Synthesen nur im unteren mmol MaRstab getestet
hatten.??* Weil 195 den ersten Baustein der Synthese von Combretastatin D-2 (10) darstellt,

musste dieser Syntheseweg aufgrund des Ergebnisses aufgegeben werden.

Eine weitere Methode zum stereoselektivem Aufbau von Z-Alkenen wurde von Dr. Matthias
Gohl vorgeschlagen, der die Ando-Variante der HWE-Reaktion erfolgreich bei der Synthese
eines A-Piperideinalkaloids aus Stenus-Kafern ausnutzte.'?® Der Vorteil dieser Methode ist,
dass sich das elektronenarme Phosphonat 204 im Gegensatz zum Still-Gennari-Reagenz,
welches ebenfalls stereoselektiv zu Z-Alkenen fuhrt, aus glnstigen Ausgangsverbindungen
darstellen lasst (vgl. Kap. 2.4.1.1).1%” Die Synthese des Andoesters 204 erfolgte aus Bromessig-
sauremethylester (202) und Diphenylphosphit (203) in 46 % Ausbeute (Schema 50).128

o} O O
OPh i_OPh
Br * IID/ —a . b:
MeO)K/ H™ ~OPh 46 % MeO)K/ “~OPh
202 203 204

Schema 50: Darstellung des Phosphonats 204 nach Ando et al.!?® Reagenzien und Bedingungen: a) EtsN, CH.Cls,
0°C - RT, 1h, 46 %.

Mit dem Phosphonat 204 wurde die HWE-Reaktion in Anlehnung an die Literaturvorschrift
von Ando et al. in Gegenwart von KOtBu durchgefiihrt (Schema 51).1%° Das Z-Cinnamat 205
konnte in 97 % Ausbeute und einer Selektivitdt von E/Z = 3:17 erhalten werden. Die nach-
folgende Reduktion zum Z-Zimtalkohol 195 mit DIBAL-H gelang in sehr guten Ausbeuten von
81 %.3* An dieser Stelle konnte der restliche E-Allylalkohol 106, welcher aus der HWE-

Reaktion hervorging vollstandig durch Saulenchromatographie abgetrennt werden.
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E/Z =3:17

Br. o) o)
. L-OPh
\©\CHO MeO)K/ \OPh

89 204 205 19

97% 0 81% HO

Schema 51: Synthese des Z-Zimtalkohols 195. Reagenzien und Bedingungen: a) KOtBu, THF,—78 °C, 2 h, 97 %;
b) DIBAL-H, CH,Cl,, =78 °C, 1 h, 81 %.

3.7.3. Synthese der Cyclisierungsvorstufen

Die Synthese bis zum Z-konfigurierten Thiol 209 erfolgte analog der optimierten Syntheseroute
ohne Schwierigkeiten (Schema 52). Der Diarylether 206 konnte nach Ullmann-Kupplung von
Isovanillin (22) und Z-Zimtalkohol 195 in 57 % Ausbeute dargestellt werden. Die Veresterung
mit Acetylmercaptoessigsdure (138) lieferte das Thioacetat 207 in 76 %. Verbindung 207
konnte durch Reduktion mit NaBHa in 76 % zun&chst zum Benzylalkohol 208 und anschlieRend

durch Hydrazinolyse zum Z-konfigurierten Thiol 209 in 97 % Ausbeute umgesetzt werden.

OMe
(6]
OMe Br OMe
OH o
* _a _b |
~
o, U 7% | 7% 9 o

CHO CHO HO o)

)ks/ﬁ(

22 195 206 207 ©

Schema 52: Synthese des Z-konfigurierten Thiols 209. Reagenzien und Bedingungen: a) Cul, N,N-
Dimethylglycin, Cs;COs3, 1,4-Dioxan, 101 °C, 24 h, 57 %; b) 138, EDC, DMAP, CH,Cl3, RT, 3 h, 67 %; ¢) NaBHa,
THF/H,O/MeOH 5:4:1, RT, 5 min, 76 %; d) N2Hs, MeCN, RT, 2 h, 97 %.

Fir die Cyclisierung musste wieder auf die urspringliche Variante mit H.SO4 zurlickgegriffen
werden, da die Cyclisierung mit SOz-Py zu Zersetzungsprodukten am ungesattigten System 209
fuhrte (Schema 53). Leider verlief die Cyclisierung mit HoSO4 zum Thioether 210 nur in 22 %

Ausbeute, wobei 44 % des Eduktes reisoliert werden konnten. Aufgrund der héheren Ring-
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spannung, kam es zu mehr Dimerisierung (— 211), was auch durch weitere Verdiinnung nicht

verhindert werden konnte.

e) OMe
o)
| _—a | OMe
HO 22 %
° s

209 Hs/}(o o 210 SW L/©/

Schema 53: Cyclisierung von 209 zum Thioether 210. Reagenzien und Bedingungen: a) H.SO4, MeCN, 0 °C, 1 h,
22 %.

3.7.4. Darstellung des Combretastatin D-2 Methylethers via FVP

Als Standardreagenz zur Oxidation von Sulfiden in ihre entsprechenden Sulfone wird mCPBA
verwendet. Der Thioether 210 verfligt neben dem Sulfid jedoch (ber eine Doppelbindung,
welche mit mCPBA ebenfalls zum Epoxid oxidiert werden konnte. Als Alternative
Oxidationsmittel zur selektiven Oxidation des Sulfids kénnte sich ein Katalysatorsystem aus
H202 und einem Metalloxid wie Na;WO4 oder LiNbMoOs eignen.*® Dennoch wurde die
Reaktion zunachst mit mCPBA unter den bekannten Bedingungen getestet.8® Tatsachlich
konnte der Thioether 210 selektiv zum Sulfon 194 oxidiert werden, eine Reaktion an der
Doppelbindung blieb aus (Schema 54). Der Grund ist, dass Schwefel die gréfiere Oxophilie
besitzt und die Reaktion sofort nach vollstdndiger Oxidation des Sulfids abgebrochen wurde.
Das Sulfon 194 konnte in einer sehr guten Ausbeute von 98 % dargestellt werden.

Die Sulfonpyrolyse von 194 wurde erneut von Dr. Alan Aitken an der Universitit von St.
Andrews durchgefiihrt. Das Ergebnis war diesmal tiberraschend. Zwar konnte der gewtinschte
Combretastatin D-2 Methylester (21) erhalten werden, jedoch ging aus der Pyrolyse noch ein
weiteres Produkt 212 hervor. Bei dem Produkt 212 handelt es sich um einen Makrocyclus, bei

dem sowohl SO als auch CO, wéahrend der Pyrolyse extruiert wurden.
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OMe OMe
O O
l a
o) 98 % o)
s ST
o} 00 o
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Schema 54: Darstellung des Sulfons 194 und anschlieBende FVP. Reagenzien und Bedingungen: a) mCPBA,
CH:Cly, 0 °C, 1,5 h, 98 %; b) 600 °C, 0,04-0,08 mbar, 21 (20 %), 212 (6 %).

Nach sdulenchromatographischer Trennung konnte 21 in 20 % und 212 mit 6 % Ausbeute
erhalten werden. Die geringe Ausbeute fiir 212 kann damit begriindet werden, dass Dr. Aitken
die Pyrolysebedingungen so wéhlte, dass hauptséchlich das gewtiinschte Produkt 21 gebildet

wurde.

Interessant ist der Mechanismus der zur Bildung von 212 fuhrte. Nach Aussagen von Dr. Alan
Aitken ist dafiir ein zweistufiger-Mechanismus am wahrscheinlichsten. Es wird angenommen,
dass die Restschwingungsenergie der SO2 Extrusion fir die Extrusion von CO> verantwortlich
ist. Es ist unwahrscheinlich, dass beide Gase simultan extruieren, da sonst die
dazwischenliegende Methylengruppe ebenfalls extruiert worden waére.

Die Annahme eines zweistufigen Mechanismus deckt sich auch mit bekannten Synthesen der
Literatur.2%2131 Fir die Extrusion zweier unterschiedlicher Gase gibt es nur sehr wenige
Beispiele, z. B. die Extrusion von SO. und N aus 1,3,4-Thiadiazolin-1,1-dioxid.’*213® Die

Extrusion zweier SO, Fragmente hingegen ist in der Cyclophan-Chemie weit verbreitet.%

Fur den Beweis der angenommenen Struktur wurde 212 aus einem n-Hexan/Pentan-Gemisch
kristallisiert. Die gezogenen Kristalle wurden von Dr. Milius am Lehrstuhl AC | der Universitat
Bayreuth einer Rontgenkristallstrukturanalyse unterzogen. Die gemessene Kristallstruktur von
212 ist in Abb. 9 gezeigt. Die Kristallstrukturdaten sind im Anhang 2 tabellarisch zusammen-

gefasst.

63



SPEZIELLER TEIL

Abb. 9: ORTEP Darstellung der Kristallstruktur des Oxa[1.5]metaparacyclophan 212, CCDC 1505171. Die
Ellipsoide entsprechen einer Aufenthaltswahrscheinlichkeit von 35 %. Wasserstoffatome sind fur eine bessere
Ubersicht nicht abgebildet worden. Ausgewahlte Bindungsléngen [A] und -Winkel [°]: 02—-C11 1,408(6), 02—
C131,426(6), C1-C2 1,330(9), C1-C16 1,492(8), C5-C6 1,515(7), 02-C11-C9 117,6(4), 02-C11-C12 123,6(4),
C5-C6-C12 121,3(4), 02-C13-C14 117,9(5), 02-C13-C18 118,3(5), 02-C13-C18-C17 151,6(5), 02-C13-
C14-C15 151,4(5), C1-C16-C17-C18 —154,2(5), C16-C1-C2-C3 -2,1(9), C1-C2-C3-C4 94,6(7).

Bemerkenswert ist der Abstand zwischen dem aromatischen Methinproton an C-12 und dem
benachbarten Aromaten. Aus der Rontgenstruktur lasst sich ein intramolekularer Abstand von
2,28 A ermitteln (Abb. 11). Da beide Aromaten fast senkrecht zueinander stehen, liegt H-12
sehr nahe Uber dem Ring des zweiten Aromaten und wird bei Anlegen eines aufleren
magnetischen Felds durch den Ringstrom stark abgeschirmt. Damit kann durch den geringen
Abstand die ungewohnliche Hochfeldverschiebung dieses Methinprotons bei 6= 4,08 ppm im
'H-NMR-Spektrum erklart werden (Abb. 10).
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Abb. 10: *H-NMR-Spektrum (CDCls, 500 Mhz) von 212.

Abb. 11: Darstellung der Kristallstruktur von 212.

Eine Literaturrecherche von Makrocyclen mit &hnlicher Struktur wie 212 war erfolglos. Den
einzigen Treffer fur einen cyclischen Diarylether mit flinf Kohlenstoffen in der Kette flihrte zu
einer Publikation von Shen et al., welche 213 bei Studien zur intramolekularen Ullmann-
Kupplungen synthetisierten (Abb. 12).13* Jedoch sind die Aromaten zweifach meta substituiert
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entgegen der para und meta Verknupfung von 212. Oxa[l.7]metaparacyclophane mit sieben
C’s in der Kette sind dagegen in vielen Naturstoffen als Strukurmotiv zu finden, darunter
beispielsweise Acerogenin A (214) und Tedaren A (215).1351% Splche Makrocyclen werden als
cyclische Diarylether Heptanoide (DAEH) bezeichnet.®*”13 Nach dieser Nomenklatur konnte
man den Makrocyclus 212 als Diarylether Pentanoid (DAEP) bezeichnen, welches demnach
der erste Vertreter dieser Klasse mit einem Oxa[1.5]metaparacyclophan Ger(st ware.

OH
Ohle OMe o OH
O
® oo U o'
N o
Z N —
OH
212 213 214 215
Abb. 12: Strukturen von DAEP 212, Diarylether 213, Acerogenin A (214) und Tedaren A (215).

3.7.5. Darstellung von Combretastatin D-2

Fur die finale Darstellung von Combretastatin D-2 (10) wurde die gleiche VVorschrift verwendet,
die bereits bei Combretastatin D-4 (79) zu sehr guten Ausbeuten fiihrte (vgl. Kap. 3.5.2.3.).%°
Aufgrund der reaktiven Doppelbindung war dies keineswegs zu erwarten, dennoch konnte der
Combretastatin D-2 Methylether (21) mit AICIz und EtSH bei 0 °C in guten Ausbeute von 67 %
in Combretastatin D-2 (10) uberfuhrt werden (Schema 55).

OMe OH
(@) (0]
a
l l
o 67 % fe)
21 10

(0] o

Schema 55: Darstellung von Combretstatin D-2 (10) aus Combretastatin D-2 Methylether (21). Reagenzien und
Bedingungen: a) AICls, EtSH, CH2Cly, =17 °C, 1 h, 67 %.

Die spektroskopischen und physikalischen Daten fiir das synthetisierte Combretastatin D-2 (10)

stimmen sehr gut mit den Daten des isolierten Naturstoffs tiberein.?®

66



ZUSAMMENFASSUNG

4. ZUSAMMENFASSUNG

Die Motivation der vorliegenden Arbeit ergab sich aus den Vorarbeiten zur Totalsynthese von
(—)-Combretastatin D-1 (9) am Arbeitskreis Schobert (vgl. Kap. 3.1). Der Schllsselschritt der
Synthese von 9, ist der Ringschluss. Dieser sollte durch eine intramolekulare Addition-Wittig-
Reaktion der Cyclisierungsvorstufe 111 mit Ketenylidentriphenylphosphoran (101) zum
Makrolacton 112 erfolgen (Schema 56). Es stellte sich heraus, dass die Cyclisierung zu 112
nicht erreicht werden konnte, stattdessen das entsprechende Dimer 113 gebildet wurde. Dieses
Ergebnis  wurde durch  NMR-spektroskopische  Analyse und  hochauflosende

Massenspektrometrie bewiesen.

Br

Br\@ 6 Stufen
B
cHo  49%

OBn
89 109 [e)
O
OBn OBn P ><
oH Ullmann- o Ph3P—C—C—O N "l//O
Kuppl. 101
(R,R)-109 * e —— o - > o o 0.__0O
44 % >< 33 %
Oum, AN
CHO CHO HO 'ullo ><
110 111 (0]
(6]
PhsP=C=C=0 OBn
101 13

Schema 56: Synthese des ungeséattigten Dimers 113.

Ein weiterer Cyclisierungsversuch wurde ausgehend vom syn-(R,R)-Triol 118 unternommen.
Dieser wurde durch Ullmann-Kupplung der beiden Bausteine 110 und 106 und nachfolgender
asymmetrischer Sharpless-Dihydroxylierung mit AD-mix-p in 32 % Ausbeute tUber 2 Stufen
erhalten. Bei der Umsetzung von 118 mit 101 kam es zu einem Acylshift des gebildeten Ylides
121 mit nachfolgender intramolekularer Carbonatbildung unter Abspaltung von
Methylentriphenylphosporan, welches im Zuge einer Wittig-Reaktion mit dem Aldehyd in
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86 % Ausbeute in einem Verhaltnis von 4:1 zu den Styrolen 119 und 120 abreagierte (Schema
57).

OBn OBn
B o °
r Ullmann- Dihydroxy-
Kuppl. lierung OH
110 + - = - = (R)
69 % CHO 46 % CHO (R)
HO
106 OH 117 OH 118 OH

OBn
o 0
PhsP=C=C=0 OH
(R)
101 CHO R) - . 119/120 = 4:1
86 % HO |
(o) 0
121
\

PPhs

Schema 57: Cyclisierungsversuch des ungeschiitzten Triols 118.

An dieser Stelle riickte die Synthese von Combretastatin D-4 (79), dem einfachsten Vertreter
der D-Combretastatine in den Mittelpunkt dieser Arbeit. Nachdem Cyclisierungsversuche via
Wittig-Reaktion oder Metathese gescheitert waren, wurde geplant, einen gréBeren Ring zu
erzeugen, um dann durch Ringkontraktion den gewinschten Makrocyclus zu erhalten. Dazu
wurde die Ramberg-Bécklund-Reaktion (RBR) ausgehend von Sulfon 136 untersucht.

Die Synthese des Sulfons 136 ist in Schema 58 gezeigt. Der Diarylether 127 wurde in einer
modifizierten Steglich-Veresterung mit Acetylmercaptoessigsaure (138) zum Thioacetat 144
verlangert. Durch selektive Reduktion des Aldehyds 144 mit NaBH4 zu 145 und anschliel3ender
Entschitzung der Thiolfunktion mit N2H. wurde das Thiol 137 durch sdurekatalysierte
nukleophile Substitution in den Thioether 147 Uberflihrt. Oxidation des Sulfids mit mCPBA
lieferte das Sulfon 136 in 39 % Ausbeute iber 5 Stufen ausgehend von 127.

Die RBR von 136 wurde unter verschiedenen Reagenzien und Bedingungen, sowohl in der
klassischen 2-stufigen Variante als auch in der in situ Variante, ausgefiihrt. Trotz zahlreicher

Versuche gelang die Darstellung von 132 auf diesem Weg nicht. Daher wurde eine weitere
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Madglichkeit zur Ringkontraktion untersucht. Die Darstellung von 11-O-Methyl Corniculatolid
A (80) wurde erfolgreich durch Sulfonpyrolyse realisiert. Die Sulfonpyrolyse wurden von Dr.
Alan Aitken an der Universitat von St. Andrews durchgefuhrt. Ein optimiertes Verfahren zur
finalen Spaltung des Methylethers lieferte Combretastatin D-4 (79) in 97 % Ausbeute. Die
Gesamtausbeute der Synthese von Combretastatin D-4 (79) betrug damit 20 % (ber 7 Stufen
ausgehend von 127.

(6] OMe OMe
S

OMe
OH (0] (0]
o )k /Y
(0]
138 2 Stufen
> CHO >
CHO 79 % ;\ 85 % HO
(0]
07 ST aa
O

o)
127 OH HS™ Y 137
o)

OMe OMe OMe
(e} o (0}
RBR
HpS0, Ox. \%
60 % 98 % o
S/ﬁ(o 147 //S\ﬁ( 136 S ° 132
o) OO0 o o)
FVP | 53 %
OMe OH
(e} (e}
AIC,
—_—
96 ¢
(e} % (6]
o 80 S £

Schema 58: Totalsynthese von 11-O-Methylcorniculatolid A (80) und Combretastatin D-4 (79) via
Sulfonpyrolyse.

Im Rahmen dieser Dissertation wurde erfolgreich gezeigt, dass die Synthesestrategie via
Sulfonpyrolyse auch auf weitere Combretastatine der D-Reihe Ubertragbar ist. Neben der
Totalsynthese fur 11-O-Methyl-Corniculatolid A (80) und Combretastatin D-4 (79) gelang mit
dieser Strategie eine enantioselektive Formalsynthese fiir (—)-Combretastatin D-1 (9), sowie die

Totalsynthese von Combretastatin D-2 (10).

Der Diarylether 126 war Ausgangsverbindung der Synthese von (—)-Combretastatin D-1 (9).
Nach Schitzung der primédren Hydroxyfunktion (— 168), wurden die beiden sekundaren
Hydroxygruppen  durch  asymmetrische  Sharpless-Dihydroxylierung  mit  einem

Enantiomereniuberschuss >99 % und einer Ausbeute von 43 % Uber 2 Stufen eingefiihrt. Das
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syn-(R,R)-Diol 169 wurde im ndchsten Schritt als Bissilylether geschiitzt. Dabei wurde sowohl
die TIPS- als auch die TBS-Schutzguppe fur die neue Synthesestrategie untersucht. Ausgehend
vom geschitzten Diol 169 wurde das Thioacetat 173 in 4 Stufen mit 71 % Ausbeute dargestellt.
Im Zuge der TBS-Schitzung wurde neben den beiden Hydroxygruppen der Aldehyd zum N,O-
TBS-Acetal umgesetzt. Dieses fungierte als Schutzguppe fir den Aldehyd wéhrend der
reduktiven Spaltung des Pivaloylesters 174. Der Aldehyd konnte wéhrend der Aufarbeitung der
Veresterung in situ regeneriert werden (— 175), so dass eine Stufe in der Synthese eingespart
wurde. Damit wurde Thioacetat 176 in 3 Stufen in 20 % Ausbeute ausgehend von 169 erhalten
(Schema 59).

OMe
o >99 % ee
Dihydroxy-
Ilerung OTIPS
X 57 % 98 %
o TIPSO
OR’

OPiv
126 R'=H R d 170 R' = Piv; R2 CHO
. e
168 R' = Piv 171 R' = H; R? = CH,OH
75% ox[ .
172 R' = H; R2= CHO
99 %
63 % + 138J78%
OMe
i OTBS  +138
OH T ne O
s 3% 07 0
o N OTBS TBSO )k
138
R 174 R' = Piv 173 R =TIPS
© 175 R'=H 176 R3=TBS

72 %
Schema 59: Synthese der silylgeschutzten Thioacetate 173 und 176.

Ausgehend von 173 und 176 wurden die n&chsten Schritte erfolgreich bis zu den Thiolen 179
und 180 durchgefiihrt. Die Cyclisierung wurde mit SOs-Py realisiert, nachdem Versuche mit
H>SO4 aufgrund der relativ séurelabilen Silylschutzgruppen nicht erfolgreich waren. Mit
SOs.Py als Kondensationsmittel, wurde eine neue Makrocyclisierungsmethode entwickelt, die

erstmals in dieser Arbeit beschrieben wird.

Nach Oxidation der Thioether 181 und 182 zu den entsprechenden Sulfonen 183 und 184,
wurde die FVP von Dr. Aitken durchgefuhrt. Nach einigen Problemen bei der Desilylierung

70



ZUSAMMENFASSUNG

mit wassriger HF, wurde das Diol 187 ausgehend von 126 in einer Gesamtausbeute von 1,3 %
uber 12 Stufen und im Fall der TBS-Strategie in 0,4 % Ausbeute Uber 11 Stufen erhalten
(Schema 60). Die Darstellung des Epoxides 188 sowie die nachfolgende Demethylierung

wurden im Rahmen dieser Arbeit nicht mehr durchgefiihrt.
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Schema 60: Formale Synthese von (—)-Combretastatin D-1 (9) bis zum Diol 187.

Der letzte Teil dieser Arbeit beschreibt die Totalsynthese von Combretastatin D-2 (10). Das
Strukturmerkmal von 10 ist die cis-stdndige Doppelbindung, die bereits zu Beginn der Synthese
eingefuhrt werden sollte. Das Z-Cinnamat 205 wurde durch eine Ando-HWE-Reaktion aus p-
Brombenzaldehyd (89) und dem Phosphonat 204 mit einem Isomerenverhaltnis von E/Z = 3:17
erhalten. Nach Reduktion des Esters von 205, konnte der entsprechende Z-Zimtalkohol 195

Uber 2 Stufen in 79 % Ausbeute erhalten werden.

Die nachfolgenden Schritte wurden, analog der entwickelten Synthesestrategie, bis zum Sulfon
194 erfolgreich durchgefiihrt. Durch Sulfonpyrolyse wurde Methyl-Combretastatin D-2 (21)
erzeugt, aus welchem nach finaler Demethylierung Combretastatin D-2 (10) erfolgreich
dargestellt wurde (Schema 61). Die Gesamtausbeute der Totalsynthese tber 10 Stufen betrégt
0,6 %.
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Schema 61: Totalsynthese von Combretastatin D-2 (10).

Die Sulfonpyrolyse von 194 lieferte neben der Zielverbindung 21 ein weiteres Pyrolyseprodukt
212, dessen Struktur nach rontgenkristallographischer Analyse zweifelsfrei bestétigt wurde. Flr
derartige cyclische Diarylether, mit finf Kohlenstoffen in der Kette, gibt es in der Literatur
keine vergleichbare Verbindung. Wohingegen entsprechende Makrocyclen mit sieben
Kohlenstoffen in der Kette zu genuge bekannt sind und in der Literatur als Diarylether-
Heptanoide (DAEH) bezeichnet werden. Demnach ware 212 das erste Diarylether-Pentanoid

(DAEP) mit einem Oxa[1.5]metaparacyclophan Gerdist..
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5. SUMMARY

The motivation of this thesis arose from preliminary investigations of the total synthesis
of (—)-combretastatin D-1 (9) by the Schobert’s group (see section 3.1). The cyclisation of 111
remains the key step for synthesis of 9. Diarylether 111 should be cyclized to macrolactone 112
by an intramolecular addition-Wittig-cascade with ketenylidentriphenylphosphorane (101)
(scheme 62). Unfortunately, numerous attempts only furnished the unwanted dimer 113 and no
trace of the desired compound 112 was observed. This result has been proved by NMR-

spectroscopy and high resolution mass spectrometry.
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(R,R)-109 * _— o o o o. _O
44% >< 33%
CHO CHO HO "y O Oll;,, \
110 111 e)
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Ph;P=C=C=0 OBn
101 113
OBn

Scheme 62: Synthesis of the unsaturated dimer 113.

So another cyclization approach relying on triol 118 was considered. This compound was
prepared by Ullmann-coupling of the building blocks 110 and 106 followed by a subsequent
asymmetric Sharpless-dihydroxylation with AD-mix-3 over two steps in 32% yield. During the
reaction of 118 with 101 an acylshift of the intermediate formed ylide 121 took place
accompanied by an intramolecular formation of a carbonate functionality by elimination of
methylene-triphenylphosphorane. The released ylide reacted with the aldehyde moiety to

finally led to the isomeric styrenes 119 and 120 in a ratio of 4:1 (scheme 63).
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Scheme 63: Attempt to cyclize the unprotected triol 118.

At this point of the thesis the synthesis of the simplest congener of the combretastatins D,
combretastatin D-4 (79), was focused. As neither the intramolecular Wittig-reaction nora RCM
approach was successful, a completely new synthetic strategy was considered. This new
strategy relies on obtaining 132 by ring contraction of a larger cycle. Therefore the Ramberg-
Backlund reaction (RBR) was performed by sulfone 136, which was derived from diarylether
127 (scheme 64).

Initially the diarylether 127 was reacted with acetylmercaptoacetic acid (138) in a Steglich-
esterification to furnish thioacetate 144. Selective reduction of the aldehyde moiety of 144 with
NaBHjs released 145, which was treated with N2Ha to obtain the thiol 137. Intramolecular acid
catalyzed nucleophilic substitution of the benzyl alcohol with the sulfide moiety in 137
provided the desired macrocyclic sulfide 147. Oxidation of sulfide 147 with mCPBA delivered
the sulfone 136 over 5 steps in 39% vyield starting from 127.

The RBR of 136 was tried under various reaction conditions. Neither the classic two-step
process nor the in situ variation of this key transformation provided the ring-contracted
compound 132 after numerous efforts. So another approach for the ring contraction of the
sulfone 136 was necessary. The preparation of 11-O-methyl corniculatolide A (80) was
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successfully realized by sulfone pyrolysis which was performed by Alan Aitken at the
University of St. Andrews. The procedure for the final demethylation step was optimized to
reveal combretasatin D-4 (79) in 97% yield. Combretastatin D-4 (79) could be synthesized in a

straightforward fashion from 127 over seven steps in 20% overall yield.
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Scheme 64: Total synthesis of 11-O-Methylcorniculatolid A (80) and Combretastatin D-4 (79) via sulfone
pyrolysis.

In the course of this thesis it has appeared that the sulfone pyrolysis approach has a great
capability in the straightforward synthesis of other natural products of the combretastatin D
family. In addition to the total synthesis of 11-O-methyl corniculatolide A (80) and
combretastatin D-4 (79), an enantioselective formal synthesis for (—)-combretastatin D-1 (9) as
well as the total synthesis for combretastatin D-2 (10) was accomplished using this approach.

The synthesis of (—)-combretastatin D-1 (9) starts with pivaloyl protection of the diarylether

126 to furnish 168 (scheme 66). Subsequent asymmetric Sharpless-dihydroxylation with AD-

mix-p provided the syn-(R,R)-diol 169 with an ee >99% and 43% yield based on 126. The so

obtained glycol 169 was protected as bissilyl ether and for certainty purposes the TBS- as well

as the TIPS-protecting group were examined. Starting from the TIPS-protected diol 170

thioacetate 173 was obtained over four steps in 71% yield. In case of TBS protection the
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benzaldehyde moiety was also protected as N,O-TBS-acetal to provide compound 174. As the
TBS-protected semiaminal keeps the masked benzaldehyde from reduction to the
corresponding benzyl alcohol during the reductive cleavage of the pivaloyl moiety the
reoxidation step to the required benzaldehyde can be omitted. The aldehyde was in situ
regenerated during the work up of the esterification (—175). So the thioacetate 176 could be

prepared from diol (R,R)-169 over three steps in 20% yield (scheme 65).
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Scheme 65: Synthesis of TIPS-protected thioacetate 173 and TBS-protected thioacetate 176.

The two thiols 179 and 180 were easily prepared form benzaldehydes 173 and 176 employing
the previously established procedures. Attempts to cyclize the thiols with H.SOs were
unsuccessful due to the relatively acid-labile silyl protecting groups. So after various failed
endeavors a mild and novel macrocyclization protocol employing SOz-py was developed, which

is described for the first time in this work.

Thioethers 181 and 182 were oxidized to the corresponding sulfones 183 and 184 by means of
mMCPBA and subsequently subjected to FVP by Dr. Aitken. After some problems with the
desilylation of 185 and 186, the diol 187 could be revealed by treatment with HF5q) in MeCN.
So the advanced diol 187 could be obtained over twelve steps in 1.3% yield based on 126 via
the TIPS route, respectively over eleven steps in 0.4% yield applying the TBS approach
(scheme 66). The formation of the epoxide 188 should work analog to the synthesis of
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Couladouros et al. However this transformation as well as the final demethylation step couldn’t

carried out within this work.
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Scheme 66 Formal Synthesis of (—)-Combretastatin D-1 (9) up to Diol 187.
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The final part of this thesis describes the total synthesis of combretastatin D-2 (10). The decisive

structural motif of 10 is the cis double bound, which should be implemented at the beginning

of the synthesis. The required Z-cinnamate 205 was prepared by Ando-HWE-reaction of p-

bromobenzaldehyde (89) and phosphonate 204 in an isomeric ratio of E/Z = 3:17. Subsequent

reduction of the ester 205 furnished the Z-cinnamyl alcohol 195 over two steps in 79% yield.

The following steps up to sulfone 194 were accomplished according to the already established

synthetic strategy. Sulfone pyrolysis of 194 yielded methylcombretastatin D-2 (21), which

could be converted to combretastatin D-2 (10) by a final demethylation (scheme 67). So this

interesting natural product could be synthesized form 89 over ten steps in 0.6% overall yield.
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Scheme 67: Total synthesis of Combretastatin D-2 (10).

Beside the desired O-methyl-combretastatin D-2 (21) the sulfone pyrolysis also led to the
interesting byproduct 212 via further CO. extrusion. The structure of this novel compound was
doubtlessly confirmed by x-ray crystallographic analysis. No comparable cyclic diarylethers of
this type consisting of five carbons in the alicyclic chain are known to date, while analogous
diarylethers with seven carbons in the alicyclic fragment are well known and referred as
diarylheptanoide (DAEH). So the new compound 212 is very interesting as it represents the
first diarylpentanoide (DAEP) with an oxa[1.5]metaparacyclophane scaffold.
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6. EXPERIMENTELLER TEIL

6.1. Allgemeine Methoden

Bei allen luft- und feuchtigkeitsempfindlichen Chemikalien, sowie absoluten Losungsmitteln
wurde unter Ausschluss von Wasser und Sauerstoff gearbeitet, hierzu diente tber KOH und

Molekularsieb getrocknetes Argon der Reinheit 4.8 als Inertgas.

Ldésungsmittel: Alle technischen Lésungsmittel wurden vor Gebrauch destilliert. Absolute
Losungsmittel wurden nach Standardverfahren getrocknet und anschliefend bis zur
Verwendung unter Argonatmosphére gelagert.*® 1,4-Dioxan, Toluol, 0-Xylol und THF wurden
liber Natrium-Benzophenon Ketyl destilliert und tber Molekularsieb 3 A gelagert. CH.Cls,
CH3Cl und MeCN wurden tber CaH destilliert. n-Bu2O wurde iber Alox filtriert. Das Filtrat
wurde Giber Natrium destilliert und tber Molekularsieb 3 A gelagert. Losungsmittel die dem

Reinheitsgrad p. a. entsprachen wurden ohne weitere Aufreinigung verwendet.

Chemikalien: Die verwendeten kommerziellen Chemikalien stammen von den Firmen ABCR,
Acros, Alfa Aesar, AppliChem, Carbolution Chemicals, Fischer Scientific, Fluka, Grissing,
Machery-Nagel, Merck, Riessner Gase, S® Chemicals, Sigma-Aldrich, TCI und VWR und

wurden ohne weitere Aufreinigung verwendet.

Dunnschichtchromatographie: Zur Kontrolle von Reaktionen und zur Detektion bei séulen-
chromatographischen Aufreinigungen dienten DC-Aluminiumplatten 60 F2s4 der Firma Merck.
Die Detektion erfolgte mittels UV-Licht (A = 254 nm) bzw. durch Erhitzen nach Eintauchen in
Anfarbereagenz.  Als  Anfarbereagenzien  wurde  entweder  eine  waéssrige
Molybdatophosphorsaure-Ldsung (100 mL mit 1 g CeSOs, 2,5 g 12M003-H3PO4-28H.0 und
6 mL konz. H>SO4) oder eine wassrige KMnOs-Losung (100 mL H20, 2 g Na,COs, 19
KMnOs) verwendet.

Saulenchromatographie: Fir die s&ulenchromatographischen Trennungen wurde MN
Kieselgel-60 mit den KorngroRen von 63-200 pum, 40-63 pm oder 25-40 pum der Firma
Machery-Nagel als stationdre Phase verwendet.

NMR-Spektroskopie: NMR-Spektren wurden entweder an einem Bruker DRX-300-
Spektrometer (300,13 MHz fiir *H-NMR, 75,85 MHz fir *C-NMR, 121,5 MHz fiir *P-NMR)
bei 27 °C gemessen oder einem Bruker Avance |11 HD500-Spektrometer (500,13 MHz fiir *H-
NMR, 125 MHz fir *C-NMR, 202 MHz fiir 3!P-NMR). Als Losungsmittel wurden CDCls (6 =
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(*H) 7,26; (*3C) 77.0 ppm), MeOD (5 = (*H) 3,31; (**C) 49,0 ppm) oder Aceton-ds (6 = (*H)
2,09; (*3C) 30,6 ppm) verwendet. Die Kopplungskonstanten (J) sind in Hertz (Hz) angegeben.
Eine genaue Zuordnung der Signale erfolgte durch zusatzliche Standard 2D-Experimente
(HSQC, HMBC, NOESY, COSY). Die Nummerierung der Strukturen dient zur einfacheren

Zuordnung der Signale und steht ohne einen Bezug auf die IUPAC Nummerierung.

IR-Spektroskopie: IR-Spektren wurden mit einem Spektrum 100 FT-IR Spektrometer der
Firma Perkin Elmer aufgenommen. Die Absorptionsbanden sind in Wellenzahlen [cm™]

angegeben.

Massenspektrometrie: Die Massenspektren wurden unter EI-Bedingungen (70 eV) entweder
durch Direkteinlass (DIP-MS) an einem Thermo Finnigan MS 8500 mit Datensystem Maspec
3.2 oder mit einer vorgeschaltenen GC-Einheit (GC-MS) an einem Thermo Finnigan MAT95
mit gekoppelter GC-Einheit (Hewlett Packard 5890 Series Il) aufgenommen. Die relativen
Signalintensitaten, bezogen auf den Basispeak (100%), wurden in Klammern in Prozent

angegeben.

Hochauflésende Massenspektrometrie: HRMS-Analysen wurden an einem UPLC/Orbitrap
MS der Firma Thermo Fisher Scientific durchgefiihrt. Alle Massenspektren wurden im ESI*

Modus aufgenommen.

HPLC: Analytische HPLC wurde an einem Beckmann System Gold mit dem Pumpenmodul
126 und dem Dioden-Array-Detektor-Modul 168 durchgefihrt. Fir Standard HPLC-Analysen
wurde eine Phenomenex Kinetex 5 um C-18 RP S&ule (250 x 4.6 mm). Fir die enantiomeren-
Trennungen wurde eine chirale LUX 5um Amylose-1 Saule (150 x 4,6 mm) von Phenomenex

verwendet.

Gaschromatographie: Zur Aufnahme der Gaschromatogramme wurde ein Carlo Erba HRGC
5160 mit einer Optima-5-MS Sé&ule (I ~ 25 m und @ 0,25 mm) von Macherey-Nagel oder einer
HP-5 Séule (I ~ 30 m und @ 0,32 mm) von Agilent J&W verwendet.

Programm 0 (80 °C — 280 °C; Programmlénge: 1 h; Aufheizrate: 5 °C/min), Programm 4 (150
°C — 280 °C; Programmlange: 1 h; Aufheizrate: 8 °C/min) und Programm 7 (50 °C — 280 °C,;

Programmlange: 1 h; Aufheizrate: 5 °C/min bzw. 10 °C/min)

Drehwerte: Die spezifischen Drehwerte wurden mit einem Perkin Elmer Polarimeter 241
in einer 1 ml Kuvette bei einem Strahlendurchgang von 10 cm gemessen. Alle Messungen

wurden bei Raumtemperatur und einer Wellenldnge 4 = 589 nm (Na-D-Linie) gemessen.
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Schmelzpunktbestimmung: Alle Schmelzpunkte wurden mit einem Buchi Melting Point
M-565 bei einer Heizrate von 2 °C/min bestimmt und sind nicht Korrigiert.

Flash Vakuum Pyrolyse (FVP): Die Pyrolysen wurden von Dr. Alan Aitken an der Universitat
von St. Andrews durchgefihrt. Die Probe wurde in einem horizontalen Einlassrohr verflichtigt,
das Uber eine externe Warmequelle erwéarmt wurde. Die verfliichtigte Probe gelangte durch ein
30 x 2,5 cm Quarzrohr, welches in einem Carbolite Eurotherm Rohrofen MTF-12 / 38A bei
einer Temperatur zwischen 400 und 700 °C erhitzt wurde. Die Temperatur wurde mit einem
Pt / Pt-13 % Rh-Thermoelement gemessen, welches sich in der Mitte des Ofens befindet. Die
nicht fluchtigen Produkte wurden am Ofenausgang und die flichtigen Produkte in einer
U-formigen Kihlfalle in flissigem Stickstoff gesammelt. Das gesamte System wurde durch
eine Hochleistungs-Rotations6lpumpe von Edwards Modell E2M5 bei einem Druck zwischen
0,1333 und 0,0133 mbar gehalten. Der Druck wurde mit einem Pirani-Manometer, welches sich
zwischen der Falle und der Pumpe befindet, gemessen. Unter diesen Bedingungen wurde die
Kontaktzeit in der heilRen Zone auf ungefédhr 10 ms geschatzt. Nach der Pyrolyse wurde das
System von der Pumpe getrennt. Die Produkte wurden mit CH2Cl> herausgeldst, das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt einer

chromatographischen Reinigung und Charakterisierung unterzogen.
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Abb. 13: Schematischer Aufbau der verwendeten FVVP-Apparatur.

Rontgenstrukturanalyse: Die Bestimmung der Elementarzelle und die Sammlung der
Messdaten von Verbindung 208 wurden von Dr. W. Milius am Lehrstuhl Anorganische
Chemie | der Universitdt Bayreuth mit einem STOE IPDS | Einkristall-Diffraktometer
durchgefuhrt. Die Messung erfolgte mit Mo-K,-Strahlung (Graphit-Monochromator). Die
Strukturlésung und -verfeinerung erfolgte mit dem Programmpaket SHELXTL V5.1.
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6.2. Darstellung der verwendeten Reagenzien

6.2.1. Synthese von Carbomethoxymethyltriphenylphosphoran#

Carbomethoxymethyltriphenylphosphoniumbromid (230 g, 0,56 mol) wird in H20 (2600 mL)
unter Rihren (KPG-Rhrer) geltst und auf 4 °C abgekihlt. Zu dieser Lésung wird innerhalb
von 30 min 2 M NaOH-L6sung (250 mL, 0,50 mol) zugetropft, bis ein pH-Wert von 7 erreicht
ist. Der erhaltene Niederschlag wird 3 h bei 4 °C gerthrt. Anschlieend wird der Niederschlag
abfiltriert und mit H2O (300 mL) nachgewaschen. Der Rickstand wird in CH2Cl> (1000 mL)
aufgenommen und in einen Schutteltrichter Gberfiihrt. Die organische Phase wird abgetrennt,
uber Na>SO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhélt
man 172 g (0,51 mol) Carbomethoxymethyltriphenylphosphoran in einer Ausbeute von 51 %.

6.2.2. Synthese von Ketenylidentriphenylphosphoran (101)

Unter Argonatmosphére wird NaNHz (19,5 g, 0,50 mol) in Toluol abs. (1300 mL) suspendiert
und vorsichtig mit HMDS (100 mL, 0,48 mol) versetzt. Der Ansatz wird 3 h bei 70 °C gerdihrt.
Der bei der Reaktion gebildete Ammoniak entweicht tber einen Hg-Blasenzéhler. Nach
Abklhlung der Reaktion auf 40 °C wird portionsweise Carbomethoxymethyltriphenyl-
phosphoran (172 g, 0,51 mol) hinzugegeben und die Mischung 24 h bei 70 °C gerihrt.
AnschlieRend wird der Ansatz (iber eine auf 50 °C beheizte Fritte, geflllt mit Alox B/Akt. 111,
unter Argongegenstrom heil3 abfiltriert und mehrmals mit Toluol abs. nachgewaschen. Das
Filtrat wird im Vakuum eingeengt und unter Argon Uber Nacht bei 4 °C das gewiinschte
Produkt auskristallisiert. Das kristalline Ketenylidentriphenylphosphoran (101) wird abfiltriert
und mit trockenem Diethylether nachgewaschen. Nach Entfernung des Losungsmittels im
Hochvakuum erhélt man fahlgelbe Kristalle von 101 (7,18 g, 39,9 mmol, 71 %).

6.2.3. Synthese von N,N-Dimethylglycin-HCI*2

Dimethylamin-HCI (10,0 g, 0,12 mol) wird in H20 (20 mL) geldst und auf 0 °C gekihlt. Nach
Zugabe von Diethylether (80 mL) wird die organische Phase mit K.COs versetzt und
anschlieBend filtriert. Das Filtrat wird mit Methylbromacetat (1,83 mL, 19,6 mmol) versetzt
und 20 h bei RT stehen gelassen. Danach wird das ausgefallene Dimethylamin-HBr abfiltriert
und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird vakuumdestilliert (50 °C, 20 mbar).
Als Produkt wird N,N-Dimethylglycinmethylester (1,459, 12,4 mmol) als farbloses Ol
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erhalten. Der Ester wird anschliefend mit 11 m HCI-Lésung (10 mL) 24 h unter Rickfluss
gertihrt. Nach Entfernung aller flichtigen Bestandteile erhdlt man N,N-Dimethylglycin-HCI
(1,73 g, 12,4 mmol, 62 %) als weilien Feststoff.

6.2.4. Synthese von Acetylmercaptoessigsaure (138)"’

Zu einer auf 0°C gekuhlten Losung von Mercaptoessigsaure (10,0 mL, 0.14 mol) wird
vorsichtig Acetylchlorid (10,3 mL, 0.14 mol) getropft und der Ansatz anschlieBend 30 min bei
70 °C unter einem Riuckflusskihler erwéarmt. Das Rohprodukt wird im vakuumdestilliert
(147 °C, 10 mbar). Acetylmercaptoessigsaure 138 konnte als leicht gelbliches Ol (16,2 g,
0,13 mol, 95 %) erhalten werden.

6.2.5. Synthese von N,N"-1,3-Bis(2,6-diisopropylphenyl)imidazoliumchlorid
(IPr-HCI)1%

2,6-Diisopropylanillin (22,8 mL, 0,11 mol) und Essigséure p. a. (0,11 mL, 3,85 mmol) werden
in MeOH p. a. (25 mL) vorgelegt und auf 50 °C erwdrmt. Nach Zugabe von Glyoxal (6,34 mL,
56,0 mmol) wird die Losung zundchst 15 min bei 50 °C und anschlieBend 10 h bei RT gerdihrt.
Der Reaktionsansatz wird filtriert und der Riickstand mit MeOH (3 x 10 mL) gewaschen. Nach
Entfernung des Losungsmittel im Vakuum erhédlt man N,N"-1,4-Bis(2,6-diisopropylphenyl)-
1,4-diaza-butadien (14,8 g, 39,3 mmol, 70 %) als gelben Feststoff.

N,N"-1,4-Bis(2,6-diisopropylphenyl)-1,4-diaza-butadien (13,3 g, 35,4 mmol) wird in EtOAc
(314 mL) gel6st und mit Paraformaldehyd (1,1 g, 36,5 mmol) versetzt. Der Ansatz wird auf
70 °C erwdrmt und eine L6sung von TMSCI (4,64 mL, 36,5 mmol) in EtOAc (4,70 mL) inner-
halb von 45 min zugetropft. Die Ldsung wird 2 h bei 70 °C gerthrt und dann auf 10 °C
abgekuhlt. Das gekihlte Reaktionsgemisch wird filtriert und der Ruckstand mit EtOAc
(3 x 40 mL) gewaschen. Nach Entfernung des Losungsmittel im Vakuum erhélt man N,N"-1,3-

Bis(2,6-diisopropylphenyl)imidazoliumchlorid (14,6 g, 34,4 mmol, 97 %) als weil3en Feststoff.

6.2.6. Synthese von Methyl-(diphenoxyphosphoryl)acetat (204)*28

Zu einer auf 0 °C gekuhlten Lésung von Diphenylphosphit (6,75 mL, 35,2 mmol) in CH.Cl
p. a. (30 mL) wird Methylbromacetat (3,48 mL, 36,9 mmol) und EtsN (5,91 mL, 42,6 mmol)
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gegeben und der Ansatz zundchst 15 min bei 0 °C, dann 1 h bei RT gerihrt. Durch Zugabe von
H>0 (5 mL) wird die Reaktion beendet. Nach Extraktion mit c-Hexan/EtOAc 3:1 (10 mL), wird
die organische Phase mit H,O (20 mL) und ges. NaCl-Lésung (20 mL) gewaschen, uber
Na2SO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Nach saulenchromatographischer Auftrennung
(Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 5:1 — 3:1) erhélt man das Phosphonat 200 (4,20 g, 13,7 mmol,
46 %) als farbloses Ol.

6.3. Allgemeine Arbeitsvorschriften

6.3.1. AAV1: Esterreduktion mit DIBAL-H

Die Esterreduktion wird anhand eines modifizierten Literaturprotokolls durchgefiihrt.3 Zu
einer auf —78°C gekiihlten Losung des Esters (1 Aqg) in CH:Cly abs. wird unter
Argonatmosphére langsam DIBAL-H (1 M in Hexan, 2,2 Aq) getropft und der Ansatz 1 h bei
—78 °C geruhrt. Durch vorsichtige Zugabe von MeOH (0,5 mL/mmol) wird die Reaktion
beendet und anschlieBend auf RT erwédrmt. Der entstandene Niederschlag wird durch Zugabe
von 1 M-HCI-Lésung (2,61 mL/mmol) aufgeldst. Die organische Phase wird abgetrennt und die
wassrige Phase mit CH2Cl> (2 x 2,61 mL/mmol) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit ges. NaCl-Losung (2,61 mL/mmol) gewaschen, Gber Na>SOs getrocknet und im
Vakuum  eingeengt. Das Rohprodukt wird entweder  umkristallisiert  oder

saulenchromatographisch gereinigt.

6.3.2. AAV?2: Sharpless-Dihydroxylierung

Entsprechend einem Protokoll nach Sharpless et al.>® werden AD-mix-p (1,4 g/mmol) und
Methansulfonamid (95 mg/mmol) in einer 1:1 Mischung von H>O/t-Butanol (je 5 mL/mmol)
suspendiert, auf 0 °C gekulhlt und mit dem entsprechenden Olefin (1 mmol) versetzt. Der
Reaktionsansatz wird 2 d bei 3 °C im Kihlschrank stark geruhrt. Durch Zugabe von Na>SO3
(1,5 g/mmol) wird die Reaktion nach 30 min Rihren unter Eisbadkiihlung abgebrochen. Die
Phasen werden getrennt und die wassrige Phase zunédchst mit geséattigter NH4CIl-Losung
(20 mL/mmol) angesauert und dann mit EtOAc extrahiert (3 x 20 mL/mmol). Die vereinigten
organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Ldsung (40 mL/mmol) gewaschen, Gber Na;SO4
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird entweder umkristallisiert oder

sédulenchromatographisch gereinigt.
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6.3.3. AAV3: Ullmann-Kupplung

Entsprechend einem Protokoll von Ma et al.>” werden das Arylbromid (1 Ag) und das
Phenol (1,5 Aq) in 1,4-Dioxan abs. (0,8 mL/mmol) gelost und mit Cs2COs (2 Aq) versetzt.
Nach 5 min werden Cul (0,1 Aqg) und N,N-Dimethylglycin-HCI (0,3 Aq) zugegeben und die
Suspension 24 h unter Ruckfluss geriihrt. Die Reaktionsmischung wird auf RT abgekunhlt, mit
EtOAc (3 mL/mmol) verdinnt und mit ges. NaCl-L6sung (3 mL/mmol) gewaschen. Die Phasen
werden getrennt und die wassrige Phase mit EtOAc (3 x 3 mL/mmol) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden (ber Na>SOs getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das

Rohprodukt wird saulenchromatographisch gereinigt.

6.3.4. AAV4: Veresterung mit Acetylmercaptoessigsaure

Fir die Veresterung wird ein modifiziertes Literaturprotokoll verwendet.”® Der Alkohol (1 Aq)
wird in CHCl; abs. (10 mL/mmol) vorgelegt und mit Acetylmercaptoessigsaure (138) (1 Aqg),
EDC (1,1 Ag) und DMAP (0,5 Aq) versetzt. Nach 3 h Riihren bei RT (DC-Kontrolle) wird die
Reaktionsldsung mit 0,1 m Zitronenséure (5 mL/mmol) und ges. NaCl-Ldsung (5 mL/mmol)
gewaschen, Uber Na>SOs getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird

sédulenchromatographisch gereinigt.

6.3.5. AAV5: NaBH,-Reduktion der Benzaldehyde

Entsprechend einem Protokoll von Naumov et al.”® wird der Aldehyd (1 Aq) in einer 1:1
Mischung aus THF p. a. (6,81 mL/mmol) und einer 20 %-igen methanolischen Losung in H.O
(6,81 mL/mmol) gelost. Nach Zugabe von NaBH4 (0,5 Aq) wird der Ansatz 5 min bei RT
gertihrt. Durch Zugabe von H20 (15 mL/mmol) wird die Reaktion abgebrochen. Es wird mit
EtOAc (2 x 30 mL/mmol) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges.
NaCl-Losung (50 mL/mmol) gewaschen, tiber Na2SO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt.

Das Rohprodukt wird ggf. sdulenchromatographisch gereinigt oder direkt weiter umgesetzt.

6.3.6. AAVG6: Entschiutzung der Thioacetate

Entsprechend einem Protokoll von Endo et al. wird das Thioacetat (1 Ag) in MeCN

(30 mL/mmol) gel6st und mit Hydrazin-Lésung (obere Phase einer 1:3 Mischung von Hydrazin
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Monohydrat und MeCN, 1.08 mL/mmol) versetzt. Die Reaktionsldsung wird 2 h bei RT
geriihrt. AnschlieBend wird CHsCl (20 mL/mmol) zugeben und mit 1 m-HCI-Ldsung
(20 mL/mmol), ges. NaHCOz-L6sung (20 mL/mmol) und ges. NaCl-Ldsung (20 mL/mmol)
gewaschen. Die organische Phase wird uber Na.SO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das

Rohprodukt wird entweder sdulenchromatographisch gereinigt oder direkt weiter umgesetzt.

6.3.7. AAVT: Makrocyclisierung via H,SO4

Unter Argonatmosphéare wird eine Losung des Thiols (1 Ag) in MeCN abs. (10 mL/mmol),
unter starkem Rihren zu einer auf 0 °C gekiihlten Losung von H2SO4 (7 Aqg) in MeCN abs.
(333 mL/mmol) mit Hilfe einer Spritzenpumpe (15 mL/h) getropft. Die Endkonzentration der
Losung betragt 3 mm. Nach vollstandiger Zugabe wird die Reaktionsmischung 30 min bei RT
geriihrt (DC-Kontrolle). Durch Zugabe von ges. NaHCOs3-Ldsung (150 mL/mmol) wird die
Reaktion beendet. Das Losungsmittel wird im VVakuum zur Hélfte eingeengt und der Riickstand
zwischen CH2Clz (200 mL/mmol) und H20 (200 mL/mmol) verteilt. Die Phasen werden
getrennt und die Wassrige mit CH2Cl> (2 x 250 mL/mmol) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Ldsung (500 mL/mmol) gewaschen, tiber Na;SO4
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch an

Kieselgel gereinigt.

6.3.8. AAVS8: Makrocyclisierung via SOs-Pyridin

Unter Argonatmosphare wird der Thiol (1 Aq), geldst in Toluol abs. (333 mL/mmol), mit
SOsz-Pyridin Komplex (1 Aqg) versetzt und bis zum Sieden erhitzt. Nach 2h wird die
Reaktionsmischung auf RT abgekuhlt und das Lésungsmittel im Vakuum eingeengt. Das

Rohprodukt wird sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt.

6.3.9. AAV9: mCPBA Oxidation

Entsprechend einem Protokoll nach Beird et al.® wird der Thioether (1 Ag) in CH:Cl;
(40 mL/mmol) gel6st und auf 0 °C abgekiihlt. Nach Zugabe von mCPBA (70-77 %ig, 3,2 Aq)
wird der Ansatz 2h bei RT gerthrt. Durch Zugabe von gesattigter Na;SOs-L6sung
(20 mL/mmol) wird die Reaktion beendet. Die Reaktionslésung wird zwischen H2O

(80 mL/mmol) und CH.Cl, (80 mL/mmol) verteilt. Nach Phasentrennung wird die wassrige
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Phase mit CH2Cl> (2 x 80 mL/mmol) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
mit ges. NaCl-Losung (166 mL/mmol) gewaschen, tber Na,SO4 getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Das Rohprodukt wird entweder umkristallisiert oder saulenchromatographisch an

Kieselgel gereinigt.

6.3.10. AAV10: Pyrolyse

Die Flash Vakuum Pyrolyse (FVP) wird bei 600 °C bei einem Druck zwischen 0,053—
0,08 mbar durchgefiihrt. Nach der Pyrolyse wird das System von der Pumpe entfernt und die
Produkte werden mit CH>Cl> herausgeldst. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck

entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt.

6.3.11. AAV11: Demethylierung

In Anlehnung einem Protokoll von Rychnovsky et. al.*® werden AICI; (8 Ag.) und EtSH
(100 Ag.) in CH.Cl; p. a. (50 mL/mmol) unter Argonatmosphare bei —17 °C (NaCl-Eisbad)
vorgelegt. Zu dieser Suspension wird der entsprechende Arylmethylether (1 Ag.) langsam
zugetropft und der Ansatz 1 h bei =17 °C gertihrt. Durch Zugabe von H20 (70 mL/mmol) wird
die Reaktion beendet. Die Phasen werden getrennt und die wéssrige Phase mit CHxCl» (2 x
70 mL/mmol) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Ldsung
(200 mL/mmol) gewaschen, Uber Na>SOs getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das
Rohprodukt wird s&ulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt und gegebenenfalls

umkristallisiert.
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6.4. Synthesevorschriften
6.4.1. Synthese des gesattigten Dimers

6.4.1.1. 4-Benzyloxy-3-hydroxybenzaldehyd (110)

C14H1203
M : 228,24 g/mol
o Smp.: 119 °C; [Lit.1*3 118,5-119,5 °C]
AN OH Rf=0,17 (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 5:1)
3
6 2
1
07 H
110

In Anlehnung der Literaturvorschrift von Pez et al.}** werden zu einer Losung von 3,4-
Dihydroxybenzaldehyd (66) (4,90 g, 35,5 mmol) in Aceton p.a. (350 mL) K>CO3z (7,40 g,
53,2 mmol) und Benzylbromid (4,21 mL, 35,5 mmol) gegeben und der Ansatz 12 h unter
Rickfluss geruhrt. Der entstandene Niederschlag wird abfiltriert und das Filtrat im Vakuum
eingeengt. Das Rohprodukt wird séulenchromatographisch (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 6:1)

gereinigt.
Ausbeute: 3,98 g (17,4 mmol, 49 %), farblose Kristalle.

IH-NMR (300 MHz, CDCls): 8 (ppm) = 5.20 (s, 2H, CHy), 5.85 (s, 1H, OH), 7.04 (d, J =
8.3 Hz, 1H, H-5), 7.35-7.47 (m, 7H, H-2, H-6, HA"), 9.83 (s, 1H, CHO).

13C-NMR (75 MHz, CDCls): d (ppm) = 71.4 (CHy), 111.7 (C-5), 114.6 (C-2), 124.5 (C-6),
128.1 (CA7), 129.0 (CAY), 129.1 (CA7), 131.1 (C-1), 135.4 (CA7), 146.5 (C-3), 150.9 (C-4), 191.2
(CHO).

IR (ATR): vmax (cm™1) = 3192 (w, br), 2872 (w), 1670 (s), 1604 (m), 1576 (m), 1511 (m), 1453
(m), 1389 (m), 1343 (m), 1281 (s), 1258 (s), 1224 (m), 1165 (m), 1115 (s), 1016 (s), 1008 (s),
962 (m), 908 (m), 873 (m), 841 (w), 811 (m), 793 (w), 785 (s), 737 (s), 698 (S).

MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 228 [M]* (5), 91 (100), 81 (3), 65 (16), 63 (3), 51 (3).

Die physikalischen und spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur

Uberein. 143
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6.4.1.2. (E)-Methyl 3-(4-bromphenyl)acrylat (105)3*

C10H9Bro>
/@1/\)(10/ M : 241,08 g/mol
B 2 Smp.: 88 °C [Lit.1*° 88 °C]
105 Rt = 0,56 (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 4:1)

In Anlehnung der Literaturvorschrift von Couladouros et al.3* wird zu einer Losung von
PhsP=CHCOOMe (6,51 g, 19,5 mmol) in CH2Cl> abs. (30 mL) der p-Brombenzaldehyd (89)
(3,00 g, 16,2 mol) gegeben und 1 h bei RT unter Argonatmosphare gerthrt. Anschliefend wird
das Reaktionsgemisch in Vakuum eingeengt und sdulenchromatographisch (Kieselgel,
c-Hexan/EtOAcC 4:1) gereinigt.

Ausbeute: 3,87 g (16,1 mmol, 99 %), weiler Feststoff.
Isomerenverhéltnis (GC-Analyse): E/Z = 98:2

IH-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) = 3.78 (s, 3H, OMe), 6.39 (d, J
ArCH=CH), 7.31-7.37 (m, 2H, H-2), 7.44-7.51 (m, 2H, H-3), 7.59 (d, J
ArCH=CH).

16.1 Hz, 1H,
16.1 Hz, 1H,

13C-NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 51.7 (OMe), 118.4 (ArCH=CH), 124.4 (C-4), 129.3
(C-2), 132.0 (C-3), 133.2 (C-1), 143.3 (ArCH=CH), 167.0 (C=0).

IR (ATR): vimax (cm™2) = 2948 (), 1704 (s), 1630 (s), 1586 (m), 1488 (s), 1431 (s), 1404 (w),
1313 (s), 1205 (s), 1192 (), 1166 (s), 1111 (w), 1071 (s), 1000 (s), 935 (m), 834 (s), 816 (S),
727 (m).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 243 (18), 242 (80), 241 (31) [M]", 240 (80), 239 (17), 212 (23), 211
(96), 210 (24), 209 (95), 183 (38), 182 (24), 181 (41), 130 (10), 118 (16), 103 (27), 102 (100),
101 (38), 76 (42), 75 (46), 74 (21), 63 (17), 51 (39), 50 (31).

Die physikalischen und spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur

Uberein.1#°
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6.4.1.3. (E)-3-(4-Bromophenyl)prop-2-en-1-ol (106)3*

CoHoBro
D{MOH M: 213,07 g/mol
Brany 2 Smp.: 68 °C [Lit.* 68-69 °C]
108 Rt = 0,43 (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 1:1)

GemaR AAV1 werden (E)-Zimtséduremethylester 105 (10,0 g, 41,5 mmol) und DIBAL-H (1 m
in Hexan, 91,3 mL, 91,3 mmol) in CH.CI; abs. (150 mL) umgesetzt. Nach Umkristallisation
aus CHCly/Pentan wird der (E)-Zimtalkohol 106 erhalten.

Ausbeute: 8,61 g (40,4 mmol, 97 %), weilder kristalliner Feststoff.

IH-NMR (300 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 3.53 (br. s, 1H, OH), 4.25 (d, J = 5.5 Hz, 2H, CHy),
6.26 (dt, J = 16.0, 5.5 Hz, 1H, ArCH=CH), 6.47 (d, J = 16.0 Hz, 1H, ArCH=CH), 7.09-7.17
(m, 2H, H-2), 734-7.40 (m, 2H, H-3).

13C-NMR (75 MHz, CDCls): § (ppm) = 62.9 (CH), 121.1 (C-4), 127.7 (C-2), 129.1
(ArCH=CH), 129.2 (ArCH=CH), 131.4 (C-3), 135.4 (C-1).

IR (ATR): vmax (cm™1) = 3241 (w, br), 2867 (w), 1585 (w), 1484 (m), 1455 (m), 1399 (m), 1350
(m), 1288 (w), 1178 (w), 1102 (w), 1090 (m), 1071 (s), 1007 (s), 972 (s), 921 (m), 839 (s), 798
(s), 778 (S).

MS (EI, 70 eV): miz (%) = 214 (72), 212 (74) [M]*, 195 (10), 193 (10), 171 (70), 169 (71), 158
(38), 156 (40), 133 (100), 116 (50), 115 (85), 105 (56), 104 (55), 103 (54), 102 (57), 91 (78),
77 (70), 55 (51), 51 (46).

Die physikalischen und spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur

Uberein.®*

6.4.1.4. (E)-3-(4-Bromophenyl)allylpivalat (68)*°

C14H17Bro,

O
\ 0)* M: 297,19 g/mol
1
Br@j\/\ Rt = 0,70 (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 5:1)
68
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In Anlehnung der Literaturvorschrift von Nicolaou et al.*® wird unter Argonatmosphére zu einer
Losung von E-Zimtalkohol 104 (7,80 g, 36,6 mmol) in CH2Cl> abs. (150 mL) Pyridin abs.
(5,20 mL) und Pivaloylchlorid (6,80 mL, 54,9 mmol) gegeben und die Reaktionslésung 17 h
bei 50 °C Olbadtemperatur unter Riickfluss geriihrt. AnschlieBend wird mit 1 m HCI-Losung
(100 mL), ges. NaHCOz3-Losung (100 mL) und ges. NaCl-Lésung (100 mL) gewaschen, Uber
Na,SOs4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird durch

Saulenchromatographie (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 5:1) gereinigt.
Ausbeute: 10,6 g (35,7 mmol, 98 %), farbloses Ol.

IH-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 1.23 (s, 9H, tBu), 4.69 (dd, J = 6.1, 1.4 Hz, 2H, CHy),
6.25 (dt, J = 16.0, 6.1 Hz, 1H, ArCH=CH), 6.55 (dt, J = 16.0, 1.4 Hz, 1H, ArCH=CH), 7.18—
7.25 (M, 2H, H-2), 7.38-7.45 (m, 2H, H-3).

13C-NMR (75 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 27.1 (tBu), 38.7 (CMes), 64.5 (CH,), 121.6 (C-4),
124.3 (ArCH=CH), 127.9 (C-2), 131.5 (C-3), 132.0 (ArCH=CH), 135.1 (C-1), 178.0 (C=0).

IR (ATR): vmax (cm %) = 2970 (w), 1723 (s), 1588 (w), 1486 (m), 1458 (m), 1395 (w), 1365
(W), 1277 (s), 1145 (s), 1070 (m), 1031 (m), 1008 (s), 975 (s), 952 (M), 850 (s), 806 ().

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 298 (7), 296 (8) [M]", 214 (2), 212 (3), 197 (8), 195 (9), 116 (71),
115 (47), 85 (13), 57 (100).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.3

6.4.1.5. (2R,3R)-3-(4-Bromophenyl)-2,3-dihydroxypropylpivalat (107)

C14H19BrO4

OH o
/©)\‘/\O)H< M: 331,20 g/mol
]
Br Y 2 OH Smp.: 110 °C
107

R¢ = 0,28 (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 5:1)

AD-mix-B (14,1 g) und Methansulfonamid (0,96 g) werden gemal} AAV2 in einer 1:1
Mischung H20/t-BuOH (101 mL) mit Pivaloylester 68 (3,00 g, 10,1 mmol) umgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 5:1) wird das Diol
(R,R)-107 erhalten.
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Ausbeute: 1,98 g (5,98 mmol, 59 %), weilder perlmuttartiger Feststoff.

IH-NMR (300 MHz, CDCls): § (ppm) = 1.18 (s, 9H, tBu), 3.24 (d, J = 4.9 Hz, 1H, OH), 3.47
(d, J = 3.5 Hz, 1H, OH), 3.75-3.84 (m, 1H, ArCHCH), 3.88 (dd, J = 11.7, 5.7 Hz, 1H, CH),
4.10 (dd, J = 11.7, 3.9 Hz, 1H, CHy?), 4.51-4.57 (m, 1H, ArCHCH), 7.15-7.22 (m, 2H, H-2),
7.42-7.49 (m, 2H, H-3).

13C-NMR (75 MHz, CDCls): § (ppm) = 27.1 (tBu), 38.8 (CMes), 64.8 (CH,), 73.7 (ArCHCH),
73.9 (ArCHCH), 122.0 (C-4), 128.3 (C-2), 131.6 (C-3), 139.1 (C-1), 178.9 (C=O0).

IR (ATR): vmax (cm™1) = 3488 (w, br), 2964 (w), 1701 (s), 1482 (m), 1398 (w), 1346 (w), 1320
(w), 1288 (s), 1243 (w), 1177 (s), 1086 (m), 1067 (m), 1046 (m), 1009 (s), 978 (m), 884 (m),
837 (s), 823 (s).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 289 (2), 287 (3) [M—Mes]*, 272 (4), 270 (4) [M—tBu]*, 230 (2), 228
(3), 200 (4), 198 (4), 187 (42), 185 (35), 171 (9), 169 (10), 159 (5), 157 (6), 103 (17), 85 (32),
57 (100).

HRMS (ESI): m/z [M—H.0+H]" berechnet fiir C1aH1g03Br*: 313,0434; gefunden: 313,0435.

Drehwert: [a]’° = +7,7 (c = 1, CHCl).

6.4.1.6. ((4R,5R)-5-(4-Bromphenyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methylpivalat
(108)

C17H23BrO4

M: 371,27 g/mol

Smp.: 68 °C

R¢ = 0,70 (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 3:1)

In Anlehnung an die Literaturvorschrift von Kim et al.®? wird zu Diol (R,R)-107 (5,27 g,
15,9 mmol), gel6st in CH2Cl abs. (100 mL), 2,2-Dimethoxypropan (7,90 mL, 63,7 mmol) und
eine katalytische Menge an PPTS gegeben und die Reaktionsmischung 24 h unter Rickfluss
geriihrt. Durch Zugabe von 1 M NaOH-Ldsung (100 mL) wird die Reaktion beendet und die
wassrige Phase mit CH2Cl> (100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
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uber Na;SOs getrocknet, im Vakuum eingeengt und sdulenchromatographisch (Kieselgel,
c-Hexan/EtOAc 3:1) gereinigt.

Ausbeute: 5,62 g (15,1 mmol, 95 %), weiler Feststoff.

IH-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) = 1.11 (s, 9H, tBu), 1.43 (s, 3H, CHs), 1.47 (s, 3H,
CHs), 3.85 (dt, J = 8.5, 3.9 Hz, 1H, ArCHCH), 4.11 (dd, J = 12.2, 4.0 Hz, 1H, CH2%), 4.24 (dd,
J=12.2,3.8 Hz, 1H, CH"), 4.70 (d, J = 8.5 Hz, 1H, ArCHCH), 7.16-7.21 (m, 2H, H-2), 7.38—
7.44 (m, 2H, H-3).

13C-NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 26.29 (CHs), 26.32 (CHs), 26.4 (tBu), 38.0 (CMes),
61.1 (CH,), 78.3 (ArCHCH), 80.3 (ArCHCH), 108.8 (CMey), 121.5 (C-4), 127.6 (C-2), 131.0
(C-3), 135.9 (C-1), 177.0 (C=0).

IR (ATR): vmax (M%) = 2984 (w), 2908 (w), 1720 (s), 1484 (w), 1377 (w), 1368 (w), 1250
(m), 1212 (m), 1168 (M), 1148 (s), 1116 (m), 1095 (s), 1073 (m), 1055 (s), 1011 (s), 938 (m),
893 (m), 814 ().

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 357 (5), 355 (5) [M—CHa]*, 314 (8), 312 (7), 228 (18), 226 (18),
214 (21), 213 (22), 212 (22), 211 (21), 185 (11), 183 (10), 171 (8), 169 (8), 147 (34), 132 (18),
85 (51), 57 (100).

Drehwert: [a]> = +1,9 (c = 1, CHCL,).

6.4.1.7. [(4R,5R)-5-(4-Bromphenyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl]methanol (109)

C12H15BrO3
M: 287,15 g/mol
R¢ = 0,32 (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 2:1)

109

Geméall AAV1 werden Pivaloylester 107 (1,22 g, 3,28 mmol) und DIBAL-H (1 m in Hexan,
7,3mL, 7,21 mmol) in CH2Cl> abs. (20 mL) umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer
Reinigung (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 3:1) wird der Alkohol 109 erhalten.

Ausbeute: 0,86 g (3,02 mmol, 92 %), farbloses Gel.
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IH-NMR (300 MHz, CDCl3):  (ppm) = 1.30 (s, 3H, CHs), 1.34 (s, 3H, CHs), 2.04 (dd, J =
8.4, 4.5 Hz, 1H, OH), 3.34-3.44 (M, 1H, CH,?), 3.54-3.67 (M, 2H, CH,?, ArCHCH), 4.65 (d, J
= 8.4 Hz, 1H, ArCHCH), 7.02-7.08 (m, 2H, H-2), 7.24-7.30 (m, 2H, H-3).

13C-NMR (75 MHz, CDCls): § (ppm) = 27.0 (2 x CHs), 60.1 (CH2), 77.9 (ArCHCH), 83.4
(ArCHCH), 109.4 (CMey), 122.1 (C-4), 128.1 (C-2), 131.7 (C-3), 136.8 (C-1).

IR (ATR): vmax (cm™2) = 3438 (w, br), 2985 (W), 2934 (w), 1595 (w), 1488 (m), 1371 (m), 1218
(m), 1164 (m), 1113 (m), 1059 (s), 1009 (s), 903 (m), 870 (m), 851 (M), 817 (s), 731 (m).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 273 (5), 271 (5) [M-CHs]", 230 (8), 228 (19), 213 (8), 211 (7), 199
(8), 197 (7), 185 (16), 171 (19), 169 (21), 147 (22), 132 (16), 118 (19), 101 (11), 89 (33), 77
(10), 59 (100).

Drehwert: [a]> =-3,8 (c = 1, Aceton).

6.4.1.8. 4-(Benzyloxy)-3-{4-[(4R,5R)-5-(hydroxymethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-
4-yllphenoxy}benzaldehyd (111)
C26H2606

M: 434,48 g/mol
Rf = 0,42 (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 1:1)

In Anlehnung der Literaturvorschrift von Evans et al.>® wird das Arylbromid 107 (1.43 g,
4.97 mmol) in Pyridin abs. (10 mL) vorgelegt und mit dem geschiitzten Dihydroxybenzaldehyd
108 (1.3 g, 5.96 mmol) versetzt. Die Reaktionsmischung wird zunédchst bei RT geruhrt bis 108
vollstandig gel0st ist. Nach Zugabe von K.COs (4.12 g, 29.7 mmol) wird nach 10 min CuBr
(2.04 g, 9.93 mmol) zugeben und die Reaktionsmischung 4 d unter Rickfluss geriihrt. Nach
Abbruch der Reaktion wird die Pyridinlésung mit EtOAc (100 mL) verdunnt und anschlie3end
solange mit 1 m HCI-L6sung gewaschen, bis die wassrige Phase klar ist. Die vereinigten
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organischen Phasen werden (ber NaSOs getrocknet, im Vakuum eingeengt und
séulenchromatographisch (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 5:1) gereinigt.

Ausbeute: 0.94 g (2.17 mmol, 44 %), fahlgelbes 6l.

IH-NMR (300 MHz, CDCla): & (ppm) = 1.52 (s, 3H, CHs), 1.57 (s, 3H, CHa), 2.59 (br. s, 1H,
OH), 3.57-3.68 (m, 1H, CHCH20H), 3,79-3.88 (m, 1H, CHCH2OH), 3.82-3.90 (m, 1H,
ArCHCH), 4.89 (d, J = 8.6 Hz, 1H, ArCHCH), 5.14 (s, 2H, -OCH2Ar), 6.91-7.01 (m, 2H, H-3),
7.11(d, J = 8.4 Hz, 1H, H-7), 7.15-7.21 (m, 2H, HA"), 7.24-7.31 (m, 3H, HAY, 7.32-7.38 (m,
2H, H-2), 7.53 (d, 1H, J = 2.0 Hz, 1H, H-10), 7.61 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H, H-8), 9.78 (s, 1H,
CHO).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): § (ppm) = 27.0 (2 x CH3), 60.2 (CHCH,OH), 70.5 (-OCH,A),
78.1 (CHCHCH;), 83.4 (CHCHCH), 109.0 (CMe), 113.8 (C-7), 117.4 (C-3), 120.9 (C-10),
126.8 (2 x CHAY, 127.88 (C-2), 127.94 (C-8), 128.1 (CHA), 128.4 (2 x CHAY), 130.2 (C-9),
132.2 (C-1), 135.5 (CA"), 145.7 (C-5), 155.4 (C-6), 157.3 (C-4), 190.1 (CHO).

IR (ATR): vmax (cm™1) = 3458 (w, br), 2933 (w), 1688 (s), 1599 (m), 1578 (m), 1505 (s), 1454
(m), 1434 (m), 1379 (m), 1273 (s), 1220 (s), 1164 (m), 1117 (s), 1057 (s), 1012 (s), 797 (S).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 434 (13) [M]*, 376 (6), 333 (44), 283 (7), 227 (6), 91 (100), 59 (35).

Drehwert: [a]> = +4,9 (c = 0,7, CHCIy).
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6.4.1.9. (13R,17R,33R,37R)-4,24-dibenzyloxy-15,15,35,35-tetramethyl-2,11,14,16,
22,31,34,36-octaoxaheptacyclo[36.2.2.2(18,21).1(3,7).1(23,27).0(13,17).
0(33,37)]hexatetraconta-1(40),3,5,7(45),8,19,21(43),44(18),23,25,27(46),28,
38,41-tetradecaen-10,30-dion (113)

Cs6Hs2012

M: 917,00 g/mol

Smp.: 142 °C

Rf = 0,73 (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 1:1)

OBn

113

Unter Argonatmosphére wird Ketenylidentriphenylphosphoran (101) (253 mg, 0,84 mmol) in
Toluol abs. (107 mL) vorgelegt und bis zum Sieden erhitzt. Zu der Losung wird der Aldehyd
111 (330 mg, 0,76 mmol), geldst in Toluol abs. (45 mL), langsam zugetropft und der Ansatz
17 h unter Ruickfluss gerihrt. Die Reaktionslosung wird im Vakuum eingeengt und

saulenchromato-graphisch (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 2:1) gereinigt.
Ausbeute: 115 mg (0,13 mmol, 33 %), weiler Feststoff.

IH-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 1.53 (s, 3H, CHs), 1.60 (s, 3H, CHs), 4.09 (dt, J = 8.4,
6.0 Hz, 1H, ArCHCHCH,), 4.30 (dd, J = 11.3, 5.8 Hz, 1H, ArCHCHCH2%), 4.47 (dd, J = 11.3,
6.3 Hz, 1H, ArCHCHCH,?), 4.74 (d, J = 8.4 Hz, 1H, ArCHCHCHy>), 5.14 (s, 2H, -OCH,AT),
6.12 (d, J = 16.0 Hz, 1H, ArCH=CH), 6.93-7.04 (m, 4H, H-3, H-7, H-10), 7.17 (d, J = 16.0 Hz,
1H, ArCH=CH), 7.21-7.38 (m, 8H, H-2, H-8, HA").

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): d (ppm) = 26.9 (CHs), 27.0 (CHs), 64.7 (ArCHCHCHS>), 70.6
(-OCH2Ar), 80.4 (ArCHCHCH,), 81.6 (ArCHCHCH,), 109.8 (CMey), 114.6 (C-7), 115.8
(ArCH=CH), 117.6 (C-3), 120.7 (C-10), 124.5 (C-8), 126.9 (2 x CHAY, 127.7 (C-9), 127.8
(CHAY, 128.1 (C-2), 128.4 (2 x CHAY, 132.1 (C-1), 136.0 (CA7), 144.2 (ArCH=CH), 145.7
(C-6), 151.9 (C-5), 157.5 (C-4), 166.0 (COOCHy).
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IR (ATR): vmax (cm™?) = 2964 (w), 1708 (s), 1611 (m), 1508 (s), 1371 (m), 1260 (s), 1235 (s),
1163 (s), 1119 (s), 1095 (s), 1070 (s), 1043 (s), 1011 (s), 857 (m), 800 (s), 737 (m), 695 (m).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 916 (2) [M]", 858 (12), 767 (15), 709 (13), 457 (6), 383 (18), 357
(15), 293 (19), 267 (17), 91 (100).

HRMS (ESI): m/z [M+H]" berechnet fiir CssHs3012": 917,3532; gefunden: 917,3533.

Drehwert: [a]> = +14.9 (c = 1, CHCL,).

6.4.1.10. (13R,17R,33R,37R)-4,24-dihydroxy-15,15,35,35-tetramethyl-2,11,14,16,22,
31,34,36-0ctaoxaheptacyclo[36.2.2.2(18,21).1(3,7).1(23,27).0(13,17).0(33,
37)]hexatetraconta-1(40),3,5,7(45),19,21(43),44(18),23,25,27(46),38,41-
dodecaen-10,30-dion (116)

Ca2H14012

M: 740,79 g/mol

Smp.: 106 °C

R¢ = 0,18 (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 3:1)

116

Eine Losung des ungeséttigten Dimers 113 (220 mg, 0,24 mmol) in AcOH (25 mL), wird mit
5 % Pd auf Aktivkohle (110 mg, 5 Gew.%) versetzt und 20 h unter Hz-Atmosphére (1 bar) bei
RT geruhrt. Die Reaktionslosung wird tber Celite filtriert und mit 1 M Na,COs-L6sung auf
pH = 6 eingestellt. Anschlielend wird die wéssrige Losung mit CH2Cl> (3 x 25 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden (ber Na>SOs getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Das Rohprodukt wird sédulenchromatographisch an Kieselgel (c-Hexan/EtOAc 3:1)

gereinigt.

Ausbeute: 151 mg (0,20 mmol, 85 %) weiler Feststoff.
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IH-NMR (300 MHz, CDCl3): § (ppm) = 1.49 (s, 3H, CH3), 1.56 (s, 3H, CHa), 2.42-2.61 (m,
2H, ArCH,;CHy), 2.64-2.81 (m, 2H, ArCH2CH;), 3.96 (dt, J = 8.7, 4.8 Hz, 1H, ArCHCHCH,),
4.21 (d, J = 4.8 Hz, 2H, ArCHCHCH,), 4.64 (d, J = 8.7 Hz, 1H, ACCHCHCH>), 5.71 (br. s, 1H,
OH), 6.58 (d, J = 1.9 Hz, 1H, H-10), 6.81 (dd, J = 8.2, 1.9 Hz, 1H, H-8), 6.94 (d, J = 8.2 Hz,
1H, H-7), 6.93-7.00 (m, 2H, H-3), 7.25-7.32 (M, 2H, H-2).

13C-NMR (75 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 26.9 (CHs), 27.0 (CHs), 30.1 (ArCH2CHy), 36.0
(ArCH2CHy), 63.6 (ArCHCHCH>), 79.4 (ArCHCHCH>), 81.0 (ArCHCHCH,), 110.0 (CMe),
116.2 (C-7), 117.7 (C-10), 118.8 (C-3), 124.1 (C-8), 128.2 (C-2), 132.4 (C-1), 132.6 (C-9),
143.7 (C-5), 145.6 (C-6), 156.6 (C-4), 172.4 (COOCHy).

IR (ATR): vmax (cm™L) = 3395 (w, br), 2926 (w), 1729 (s), 1506 (), 1371 (m), 1273 (s),
1219 (s), 1161 (s), 1107 (s), 1089 (s), 1050 (s), 819 (5).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 740 (20) [M]*, 682 (17), 624 (100), 581 (13), 312 (36), 295 (21),
253 (23), 227 (29), 132 (9), 85 (15).

HRMS (ESI): m/z [M+H]" berechnet fiir C42H14012Na*: 763,2725; gefunden: 763,2716.

Drehwert: [a]> =-8,0 (c = 0,14, CHCI5).

6.4.2. Verbindungen flr die Makrocyclisierungsversuche

6.4.2.1. (E)-4-(Benzyloxy)-3-[4-(3-hydroxyprop-1-en-1-yl)phenoxy]benzaldehyd
(117)

(0]

65 0
7 4
8 10 3

9 P

(0] H

OH
117

GemaR AAV3 werden p-Brom-(E)-Zimtalkohol (E)-(106) (1,539, 7,16 mmol) und
4-Benzyloxy-3-hydroxybenzaldehyd (110) (2,45 g, 10,7 mmol) in 1,4-Dioxan abs. (11 mL) mit

C23H2004
M: 360,40 g/mol
Rf = 0,17 (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 2:1)
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Cs2CO3 (4,66 g, 14,3 mmol), Cul (0,14 g, 0,72 mmol) und N,N-Dimethylglycin-HCI (0,22 g,
2,15 mmol) umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (Kieselgel, c-Hexan/
EtOAc 2:1) erhdlt man den Diarylether 117.

Ausbeute: 1,79 g (4,97 mmol, 69 %), fahlgelbes Ol.

IH-NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 3.07 (br. s, 1H, OH), 4.27 (dd, , J = 5.6, 1.3 Hz 2H,
CH;0H), 5.08 (s, 2H, -OCH,Ar), 6.24 (dt, J = 15.9, 5.6 Hz, 1H, ArCH=CH), 6.55 (d, J =
15.9 Hz, 1H, ArCH=CH), 6.85-6.92 (m, 2H, H-3), 7.08 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-7), 7.12-7.35
(m, 7H, H-2, HAY), 7.53 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-10), 7.59 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H, H-8), 9.75 (s,
1H, CHO).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 63.0 (CH,OH), 70.3 (-OCH,Ar), 113.6 (C-7), 117.1
(C-3), 120.7 (C-10), 126.7 (CHAY, 127.4 (C-2), 127.6 (ArCH=CH), 127.8 (CHA"), 128.0 (C-8),
128.2 (CHAr); 129.5 (ArCH=CH), 130.0 (C-9), 131.7 (C-1), 135.3 (CA"), 145.6 (C-5), 155.2
(C-6), 156.6 (C-4), 190.2 (CHO).

IR (ATR): vimax (cm™2) = 3389 (w, br), 1685 (m), 1598 (m), 1578 (m), 1503 (s), 1433 (m),
1273 (s), 1218 (s), 1167 (m), 1118 (s), 1010 (m), 974 (m), 810 (s), 735 (s), 695 (s).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 360 (88) [M*], 342 (20), 330 (11), 269 (13), 252 (25), 225 (18), 115
(36), 91 (100).

HRMS (ESI): m/z [M—H20+H]" berechnet fiir C23H1903": 343,1329; gefunden: 343,1331.

6.4.2.2. 4-(Benzyloxy)-3-{4-[(1R,2R)-1,2,3-trihydroxypropyl]phenoxy}benzaldehyd
(R.R)-(118)

C23H206

(P M: 394,42 g/mol
Smp.: 114 °C

Rt = 0,15 (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 1:3)

(R,R)-118
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AD-mix-f (4,54 g) wird gemal AAV2, jedoch ohne Methansulfonamid, in einer 1:1 Mischung
aus H.O/t-Butanol (32,6 mL) mit dem Diarylether 117 (1,17 g, 3,25 mmol) umgesetzt. Nach
Umkristallisation aus EtOAc erhélt man den Triol (R,R)-118.

Ausbeute: 590 mg (1,50 mmol, 46 %), farblose Kristalle.

IH-NMR (500 MHz, MeOD): & (ppm) = 3.37 (dd, J = 11.3, 6.3 Hz, 1H, CH,?OH), 3.52 (dd, J
= 11.3 Hz, 4.1 Hz, 1H, CH,"OH), 3.69 (td, J= 6.0, 4.1 Hz, 1H, ArCHCH), 4.63 (d, J = 6.0 Hz,
1H, ArCHCH), 5.19 (s, 2H, -OCH,Ar), 6.87 — 6.92 (m, 2H, H-3), 7.21 — 7.38 (m, 8H, H-2, H-
7, HAY, 7.54 (d, J = 1.9 Hz, 1H, H-10), 7.74 (dd, J = 8,4 Hz, 1.9 Hz, 1H, H-8), 9.81 (s, 1H,
CHO).

13C-NMR (125 MHz, MeOD): § (ppm) = 64.3 (CH20H), 71.9 (-OCH,Ar), 75.0 (ArCHCH),
77.6 (ArCHCH), 115.6 (C-7), 117.9 (C-3), 122.2 (C-10), 128.5 (CHAY), 129.2 (CHA"), 129.5 (C-
2), 129.7 (CHAT), 130.1 (C-8), 132.1 (C-9), 137.6 (C*), 138.3 (C-1), 147.3 (C-5), 157.5 (C-6),
158.8 (C-4), 192.5 (CHO).

IR (ATR): vmax (cm™1) = 3431 (w, br), 2934 (w), 2855 (w), 1678 (s), 1602 (m), 1506 (s), 1437
(m), 1278 (s), 1262 (s), 1220 (s), 1122 (s), 1095 (m), 1079 (m), 1048 (m), 1022 (s), 1012 (s),
826 (s), 807 (s), 739 (s), 695 (s), 648 (M).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 394 (0,5) [M*], 333 (99), 241 (27), 227 (44), 91 (100)

HRMS (ESI): m/z [M—H20+H]"* berechnet fiir C23H2105": 377,1383; gefunden: 377,1390.

Drehwert: [a]> =-11,6 (c = 1, Aceton).
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6.4.2.3. (4R,5R)-4-{4-[2-(Benzyloxy)-5-vinylphenoxy]phenyl}-5-(hydroxymethyl)-
1,3-dioxolan-2-on (119) und (R)-4{(R)-{4-[2-(Benzyloxy)-5-
vinylphenoxy]phenyl}-(hydroxy)methyl}-1,3-dioxolan-2-on (120)

C2s5H2206

M: 418,44 g/mol
Rt = 0,56 (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 1:1)

Unter Argonatmosphédre wird der syn-(R,R)-Triol (R,R)-118 (340 mg, 0,86 mmol) in
1,4-Dioxan abs. (260 mL) vorgelegt und bis zum Sieden erhitzt. Zu der Lésung wird mit Hilfe
einer Spritzenpumpe eine Losung von Ketenylidentriphenylphosphoran (101) (339 mg, 1,12
mmol), in 1,4-Dioxan abs. (40 mL) zugetropft (15 mL/h) und der Ansatz 18 h unter Riickfluss
gertihrt. Die Reaktionslosung wird auf RT abgekdhlt, im Vakuum eingeengt und
sédulenchromatographisch (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 2:1) gereinigt. Als Produkt wurde ein
Gemisch der beiden Carbonate X und X in einer Gesamtausbeute von 360 mg (0,72 mmol,
82 %) erhalten. 80 mg des erhaltenen Produktgemisches wurden mittels préperativer HPLC
(55:45 MeCN/H20 nach 15 min in 2 min auf 60:40 MeCN/H20 und nach 7 min in 3 min auf
100 % MeCN) aufgetrennt.

Ausbeute:  Fiir 119: 46 mg (0,11 mmol, 13 %), farbloses Ol.

Fur 120: 12 mg (0,03 mmol, 3 %), farbloses Ol.

Analytische Daten von 119:

IH-NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 3.74 (dd, J = 13.0 Hz; 2.9 Hz, 1H, CH,*0H), 4.04
(dd, J = 13.0, 2.9 Hz, 1H, CH,°OH), 4.56 (dt, J = 7.2, 2.0 Hz, 1H, ArCHCH), 5.05 (s, 2H, -
OCH,Ar), 5.18 (d, J = 10.9 Hz, 1H, ArCH=CH,?), 5.57 (d, J = 7.2 Hz, 1H, ArCHCH), 5.60 (d,
J=17.6 Hz, 1H, ArCH=CH,?), 6.62 (dd, J = 17.6, 10.9 Hz, 1H, ArCH=CH>), 6.94 — 7.03 (m,
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3H, H-3, H-7), 7.08 — 7.15 (m, 2H, HAY, 7.15 - 7.21 (m, 2H, H-8, H-10), 7.22 — 7.33 (m, 2H,
H-2 HAY,

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 60.6 (CH,OH), 70.7 (-OCH,Ar), 79.0 (ArCHCH),
83.7 (ArCHCH), 113.0 (ArCH=CHy), 115.0 (C-7), 117.0 (C-3), 119.8 (C-10), 123.9 (C-8),
126.9 (CHAY, 127.8 (CHAY, 127.9 (CHAY), 128.4 (C-2), 129.0 (C-1), 131.9 (C-9), 135.5
(ArCH=CH>), 136.4 (C4™), 144.2 (C-5), 150.2 (C-6), 154.2 (C=0), 159.6 (C-4).

IR (ATR): vmax (cm™2) = 3480 (w, br), 2925 (w), 1797 (s), 1614 (w), 1508 (s), 1455 (w), 1429
(W), 1379 (w), 1271 (s), 1223 (s) ,1169 (s), 1051 (s), 1011 (), 815 (m), 742 (m), 697 ().

HRMS (ESI): m/z [M+H]" berechnet fiir C2sH2306": 419,1489; gefunden: 419,1490.

Drehwert: [@]’° = +21,6 (c = 1, Aceton).

Analytische Daten von 120:

1H-NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 3.65 (br. s, 1H, OH), 4.18 — 4.30 (m, 2H, CHCHCH,?),
4.68 — 4.88 (m, 2H, CHCHCH%), 5.06 (s, 2H, -OCHAr), 5.17 (d, J = 10.9 Hz, 1H,
ArCH=CH,?), 5.59 (d, J = 17.6 Hz, 1H, ArCH=CH,), 6.61 (dd, J = 17.6, 10.9 Hz, 1H,
ArCH=CHy), 6.91 — 7.04 (m, 3H, H-3, H-7), 7.10 — 7.35 (m, 9H, H-2, H-8, H-9, H-10, HA".

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 65.9 (CH,OH), 70.7 (-OCH,Ar), 74.1 (ArCHCH),
79.1 (ArCHCH), 112.9 (ArCH=CHy), 115.0 (C-7), 116.9 (C-3), 119.8 (C-10), 123.7 (C-8),
126.9 (CHAY), 127.8 (CHA), 128.2 (C-2), 128.4 (C-2), 130.5 (C-1), 131.9 (C-9), 135.5
(ArCH=CH>), 136.6 (C4™), 144.5 (C-5), 150.2 (C-6), 154.6 (C=0), 159.2 (C-4).

IR (ATR): vmax (cm™Y) = 3474 (w, br), 2925 (w), 1790 (s), 1721 (s), 1601 (m), 1506 (s), 1433
(W), 1379 (w), 1273 (s), 1218 (s) ,1166 (s), 1121 (s), 1075 (), 818 (M), 747 (s), 697 (m).
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6.4.3. Synthese von Combretastatin D-4 (79)
6.4.3.1. (E)-3-[4-(3-Hydroxyprop-1-en-1-yl)phenoxy]-4-methoxybenzaldehyd (126)

C17H1604
M: 284,31 g/mol

o
. 645 0
4
8 0 3 ) Smp.: 80 °C
9 2
oy Rf=0,12 (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 2:1)
OH
126

p-Brom-(E)-zimtalkohol (E)-(106) (5,619, 26,3 mmol) und Isovanillin (22) (6,00 g,
39,4 mmol) werden gemalR AAV3 in 1,4-Dioxan abs. (21 mL) mit Cs>CO3 (17,1 g, 52,6 mmol),
Cul (0,50 g, 2,63 mmol) und N,N-Dimethylglycin-HCI (0,82 g, 7,88 mmol) umgesetzt. Nach

sédulenchromatographischer Aufreinigung (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 2:1—1:1) erhalt man
den Diarylether 126.

Ausbeute: 5,94 g (20,89 mmol, 80 %), weiler Feststoff.

IH-NMR (500 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 1.51 (t, J = 5.9 Hz, 1H, OH), 3.95 (s, 3H, OMe), 4.32
(td, J = 5.9 Hz, 1.4 Hz, 2H, CHy), 6.29 (dt, J = 15.9 Hz, 5.8 Hz, 1H, ArCH=CH), 6.59 (d, J =
15.9 Hz, 1H, ArCH=CH), 6.90 — 6.96 (m, 2H, H-3), 7.11 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-7), 7.34 — 7.37
(m, 2H, H-2), 7.45 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-10), 7.67 (dd, J = 8.4 Hz, 2.0 Hz, 1H, H-8), 9.82 (s,
1H, CHO).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & (ppm) = 56.3 (OMe), 63.8 (CH2), 112.0 (C-7), 118.2 (C-3),
119.5 (C-10), 127.7 (ArCH=CH), 127.9 (C-2), 128.2 (C-8): 130.1 (C-9), 130.3 (ArCH=CH),
132.2 (C-1), 146.1 (C-5), 156.2 (C-6), 156.3 (C-4), 190.4 (CHO).

IR (ATR): vmax (cm™Y) = 3502 (w, br), 2843 (w), 1671 (s), 1598 (m), 1580 (m), 1506 (s),
1435 (s), 1402 (M), 1264 (), 1228 (s), 1172 (s), 1123 (s), 1088 (M), 1012 (s), 966 (s), 854 (),
813 (), 790 (M), 641 (), 632 (3).

HRMS (ESI): m/z [M—H20+H]" berechnet fir C17H1s03": 267,1016; gefunden: 267,1014.
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6.4.3.2. 3-{4-[5-(Hydroxymethyl)-2-methoxyphenoxy]phenyl}propan-1-ol (128)

C17H2004
M: 288,34 g/mol

o

, 815 0
4

8 10 3 : Smp.: 92 °C

9 2
HO Rf=0,17 (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 1:1)
OH

128

Diarylether 122 (193 mg, 0,68 mmol) wird in MeOH p. a. (5 mL) gel6st und mit 5 % Pd auf
Aktivkohle (5 Gew. %, 9,7 mg) versetzt. Die Reaktion wird 3 h unter Wasserstoffatmosphére

(~1 bar) bei RT geriihrt. AnschlieBend wird die Reaktionsmischung tiber Celite® filtriert, das
Filtrat im Vakuum eingeengt und s&ulenchromatographisch (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 1:1)

gereinigt.
Ausbeute: 122 mg (0,42 mmol, 62 %), farblose Kristalle.

'H-NMR (500 MHz, Aceton d®): 6 (ppm) = 1.74-1.83 (m, 2H, ArCH2CHy), 2.61-2.67 (m, 2H,
ArCH.CHy), 3.53-3.58 (m, 2H, CH2CH20H), 3.66 (t, J = 5.2 Hz, 1H, OH), 3.76 (s, 3H, OMe),
4.25 (t,J=5.8 Hz, 1H, OH), 4.54 (d, J = 5.8 Hz, 2H, ArCH20H), 6.75-6.81 (m, 2H, H-3), 7.02
(d, J = 2.1 Hz, 1H, H-10), 7.07 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-7), 7.10-7.18 (m, 3H, H-8, H-2).

B3C-NMR (125 MHz, Aceton d®): ¢ (ppm) = 32.0 (ArCH2CHy), 35.7 (ArCH2CH>), 56.2
(OMe), 61.7 (CH2CH20H), 64.0 (ArCH20H), 113.7 (C-7), 117.2 (C-3), 120.9 (C-10), 124.1
(C-8), 130.3 (C-2), 136.5 (C-9), 137.0 (C-1), 145.4 (C-5), 151.6 (C-6), 157.4 (C-4).

IR (ATR): vmax (cm %) = 3287 (m), 2938 (m), 1609 (w), 1505 (s), 1438 (m), 1425 (m), 1341
(m), 1310 (M), 1264 (s), 1219 (s), 1207 (s), 1171 (s), 1127 (s), 1056 (s), 1014 (s), 956 (m), 886
(s), 848 (m), 812 (s), 787 (), 769 8m), 692 (s).

HRMS (ESI): m/z [M—H20+H]" berechnet fiir C17H1903": 271,1329; gefunden: 271,1327.
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6.4.3.3. 3-[4-(3-Hydroxypropyl)phenoxy]-4-methoxybenzaldehyd (127)

C17H1804
M: 286,32 g/mol

o
, 6450

4
8 TN Rt = 0,33 (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 1:1)
9 2
07 H

OH
127

Variantel:

Diarylether 126 (0,75 g, 0,68 mmol) wird in MeOH p. a. (15 mL) geldst und mit 5 % Pd/C
(5 Gew. %, 37,5 mg) versetzt. Die Reaktion wird 10 min unter Wasserstoffatmosphare (~1 bar)
bei RT geriihrt. AnschlieRend wird das Reaktionsgemisch tiber Celite® filtriert und mit
ausreichend CH:Cl, nachgewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt und
séulenchromatographisch (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 1:1) gereinigt.

Ausbeute: 503 mg (1,76 mmol, 66 %), farbloses Ol.

Variante2:

Diarylether 126 (2,50 g, 8,79 mmol) wird in MeOH p. a. (75 mL) geldst und mit PtO2 (40,0 mg,
0,18 mmol) versetzt. Die Reaktion wird 15 min unter Wasserstoffatmosphare (~1 bar) bei RT
geriihrt. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch uiber Celite® und mit ausreichend CH.Cl.
nachgewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt und saulenchromatographisch

(Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 1:1) gereinigt.

Ausbeute: 1,83 g (6,38 mmol, 73 %), farbloses Ol.

Vorgehen bei Uberreduktion:

Unter Argonatmosphédre wird der Benzylalkohol 128 (0,719, 2,47 mmol) in CHCIs abs.
(27 mL) gelost und mit aktiviertem MnO> (3,21 g, 36,9 mmol) versetzt. Nach 17 h Rihren bei
RT wird das Reaktionsgemisch (ber Celite® filtriert und mit ausreichend CH2Cl
nachgewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt und sdulenchromatographisch

(Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 1:1) gereinigt.
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Ausbeute: 0,66 g (2,32 mmol, 94 %), farbloses Ol.

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 1.36 (br. s, 1H, OH), 1.84-1.94 (m, 2H, ArCH.CHy>),
2.65-2.75 (M, 2H, ArCH2CH;), 3.65-3.73 (M, 2H, CH2CH,0H), 3.97 (s, 3H, OMe), 6.87-6.96
(m, 2H, H-3), 7.10 (d, J = 8,4 Hz, 1H, H-7), 7.13-7.21 (m, 2H, H-2), 7.40 (d, J = 2.0 Hz, 1H,
H-10), 7.63 (dd, J = 8,4, 2,0 Hz, 1H, H-8), 9.80 (s, 1H, CHO).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & (ppm) = 31.2 (ArCH2CHy), 34.2 (ArCH2CHy), 56.3 (OMe),
62.2 (CH2CH,0H), 111.8 (C-7), 118.45 (C-3), 118.54 (C-10), 127.8 (C-8), 129.7 (C-2), 130.1
(C-9), 137.2 (C-1), 146.9 (C-5), 154.5 (C-4), 156.0 (C-6), 190.5 (CHO).

IR (ATR): vmax (cm™1) = 3386 (w, br), 2936 (w), 2848 (w), 1685 (s), 1598 (m), 1579 (m), 1504
(s), 1432 (m), 1271 (s), 1222 (s), 1167 (m), 1120 (s), 1111 (s), 1015 (s), 813 (s), 637 (m).

HRMS (ESI): m/z [M+H]" berechnet fiir C17H1904™: 287,1278; gefunden: 287,1277.

6.4.3.4. 3-[4-(2-Methoxy-5-vinylphenoxy)phenyl]propan-1-ol (134)

C18H2003
M: 284,35 g/mol

o
; 6450
4
8 10 3N Rf = 0,28 (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 2:1)
9 2
X
OH
134

Unter Argonatmosphére wird Methyltriphenylphosphoniumbromid (2,49 g, 6,99 mmol) in
THF abs. (6,7 mL) suspendiert. Dann wird bei RT langsam KOtBu (1 mM-L6sung in THF abs.,

5 mL) zugetropft und 1 h geriihrt. Anschliel3end wird die gelbe Suspension tber einen Zeitraum
von 5 min zu einer Lésung von Aldehyd 127 (1,10 g, 3,84 mmol) in THF abs. (18 mL) getropft
und die Reaktionsldsung 18 h bei RT geriihrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von ges. NH4ClI-
Lésung beendet. Die Phasen werden getrennt und die Wassrige mit CH2Clz (3 x 20 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-L&sung gewaschen, ber
Na>S0s getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch
(Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 2:1) gereinigt.

Ausbeute: 925 mg (3,25 mmol, 85 %), farbloses Ol.
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'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 1.71 (br. s, 1H, OH), 1.82-1.93 (m, 2H, ArCH2CH,),
2.62-2.72 (M, 2H, ArCH,CHy), 3.62-3.71 (m, 2H, CH.CH,OH), 3.83 (s, 3H, OMe), 5.12 (dd,
J=10.9, 0.8 Hz, 1H, ArCH=CH,%), 5.54 (dd, J = 17.5, 0.8 Hz, 1H, ArCH=CH,"), 6.59 (dd, J =
17.7, 10.9 Hz, 1H, ArCH=CH), 6.85-6.91 (m, 2H, H-3), 6.94 (d, J = 8,4 Hz, 1H, H-7), 7.05
(d, J = 2.1 Hz, 1H, H-10), 7.09-7.18 (m, 3H, H-2, H-8).

13C-NMR (75 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 31,2 (ArCH,CH>), 34.2 (ArCH,CHy), 56.0 (OMe),
62.1 (CH2CH,OH), 112.4 (ArCH=CH>), 112.5 (C-7), 117.1 (C-3), 118.1 (C-10), 122.7 (C-8),
129.3 (C-2), 131.1 (C-9), 135.7 (ArCH=CHj), 135.9 (C-1), 145.2 (C-5), 151.0 (C-6), 154.8
(C-4).

IR (ATR): vmax (cm™2) = 3344 (w, br), 2930 (w), 2868 (W), 1504 (s), 1266 (s), 1223 (s), 1168
(m), 1129 (m), 1121 (s), 1022 (s), 891 (m), 814 (S).

MS (EI, 70 eV): miz (%)= 284 (83) [M*], 239 (100), 223 (14), 91 (12), 77 (11).

HRMS (ESI): m/z [M+H]" berechnet fiir C1gH2103": 285,1485; gefunden: 285,1484.

6.4.3.5. 3-[4-(2-Methoxy-5-vinylphenoxy]phenyl)propylacrylat (135)

- C21H2204
el 04 M: 338,4 g/mol
8 N R¢ = 0,74 (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 2:1)
) - >
A(O
(6]

Unter Argonatmosphare werden zu einer auf 0 °C gekihlten Losung des Styrols 134 (845 mg,
2,97 mmol) in CH2Cl, abs. (30 mL) langsam DIPEA (2,03 mL, 11,9 mmol) und
Acrylséurechlorid (483 ul, 5,94 mmol) gegeben. Die Reaktionslésung wird anschlieBend 2 h
bei RT gertihrt. Durch Zugabe von ges. NH4CI-L6ésung (30 mL) wird die Reaktion beendet. Die
Phasen werden getrennt und die waéssrige Phase mit CHCl, (3 x 20 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit geséattigter NaCl-Ldsung (50 mL) gewaschen, tiber
Na2SO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch
(Kieselgel,

c-Hexan/EtOAc 10:1) gereinigt.
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Ausbeute: 767 mg (2,27 mmol, 76 %), farbloses Ol.

'H-NMR (300 MHz, CDClz): 6 (ppm) = 1.94-2.04 (m, 2H, ArCH2CH>), 2.64-2.73 (m, 2H,
ArCH>CHy), 3.83 (s, 3H, OMe), 4.18 (t, J = 6.6 Hz, 2H, CH.CH>0OH), 5.12 (dd, J = 10.9,
0.8 Hz, 1H, ArCH=CH?), 5.54 (dd, J = 17.6, 0.8 Hz, 1H, ArCH=CH"), 5.82 (dd, J = 10.4,
1.6 Hz, 1H, C(0)-CH=CH>?%), 6.14 (dd, J = 17.3, 10.4 Hz, 1H, C(0)-CH=CH>), 6.41 (dd, J =
17.3, 1.6 Hz, 1H, C(0)-CH=CH), 6.59 (dd, J = 17.6, 10.9 Hz, 1H, ArCH=CH,), 6.85-6.91
(m, 2H, H-3), 6.94 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-7), 7.06 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H-10), 7.09-7.18 (m, 3H,
H-2, H-8).

13C-NMR (75 MHz, CDCls): d (ppm) = 30.2 (ArCH2CHy), 31.3 (ArCH2CH;), 56.0 (OMe),
63.7 (CH2CH,0-C(0)), 112.4 (ArCH=CHy), 112.5 (C-7), 117.1 (C-3), 118.2 (C-10), 122.8
(C-8), 128.4 (C(0)-CH=CH>), 129.3 (C-2), 130.5 (C(O)-CH=CH), 131.1 (C-9), 135.1 (C-1),
135.7 (ArCH=CHy), 145.2 (C-5), 151.1 (C-6), 156.0 (C-4), 166.1 (O-C(O)).

IR (ATR): vimax (cm ) = 2960 (W), 1720 (s), 1504 (s), 1407 (m), 1295 (m), 1267 (s), 1223 (s),
1184 (s), 1168 (s), 1130 (m), 1121 (m), 1023 (m), 985 (m), 892 (m), 809 ().

MS (EI, 70 eV): m/z (%) 338 (95) [M"], 266 (100), 239 (60), 223 (29), 150 (13), 133 (10),
117 (45), 77 (12), 55 (18).

HRMS (ESI): m/z [M+H]" berechnet fiir C21H2304": 339,1591; gefunden: 285,1592.

6.4.3.6. (2)-3-[4-(5-Formyl-2-methoxyphenoxy]phenylallyl 2-(acetylthio)acetat
(141)

C21H2006S
M: 400,44 g/mol

o)
; 845 0

4
8 NG ’ Rf = 0,27 (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 2:1)
9 2
O/

0.0
141 j/

S

o

Der Diarylether 126 (200 mg, 0,70 mmol) und Acetylmercaptoessigsaure 138 (104 mg, 0,77
mmol) werden unter Argonatmosphare in CHCl, abs. (10 mL) vorgelegt. Nach Zugabe von
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DCC (160 mg, 0,77 mmol) und DMAP (43 mg, 0,35 mmol) wird die Lésung 2,5 h bei RT
gertihrt. AnschlieRend wird der Ansatz (ber Celite® filtriert, mit ausreichend CH.Cl
nachgewaschen und das Ldsungsmittel im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird

séulenchromatographisch (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 2:1) gereinigt.
Ausbeute: 226 mg (0,56 mmol, 80 %), farbloses Ol.

LH-NMR (500 MHz, CDCla): & (ppm) = 2.36 (s, 3H, CHs), 3.72 (s, 2H, CH2SAc), 3.90 (s, 3H,
OMe), 4.75 (dd, J = 6.6, 0.8 Hz, 2H, CH2CH,0-), 6.16 (dt, J = 15.9, 6.6 Hz, 1H, ArCH=CH),
6.61 (d, J = 15.9 Hz, 1H, ArCH=CH), 6.87-6.92 (m, 2H, H-3), 7.09 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-7),
7.30-7.35 (M, 2H, H-2), 7.44 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-10), 7.65 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H, H-8),
9.79 (s, 1H, CHO).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): § (ppm) = 30.0 (CHs), 31.4 (CH,SAC), 56.1 (OMe), 66.3
(CH20-C(0)-), 112.0 (C-7), 117.8 (C-3), 119.7 (C-10), 121.4 (ArCH=CH), 128.0 (C-2), 128.2
(C-8), 130.0 (C-9), 131.3 (C-1), 133.9 (ArCH=CH), 145.7 (C-5), 156.1 (C-6), 156.7 (C-4),
168.4 (CH,-OC(0)-), 190.2 (CHO), 193.7 (C=0).

IR (ATR): vmax (cm™) = 2935 (w), 2845 (w), 1739 (m), 1687 (s), 1599 (m), 1578 (m), 1505
(s), 1432 (m), 1273 (s), 1223 (s), 1156 (s), 1119 (s), 1016 (m), 959 (), 812 (s), 623 (S).

HRMS (ESI): m/z [M+Na]* berechnet fiir C21H20NaOeS*: 423,0873; gefunden: 423,08609.

6.4.3.7. 3-[4-(5-Formyl-2-methoxyphenoxy)phenyl]propyl 2-(acetylthio)acetat (144)

- C21H2206S
o}
e M: 402,46 g/mol
4
8 NG R¢ = 0,60 (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 1:1)
9 2
0” o
)ks/ﬁfo
o}
144

Geméall AAV4 wird der Alkohol 127 (750 mg, 2,62 mmol) mit Acetylmercaptoessigsaure 138
(351 mg, 2,62 mmol), EDC (552 mg, 2,88 mmol) und DMAP (160 mg, 1,31 mmol) in CH2Cl>
abs. (50 mL) umgesetzt. Nach sdaulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, c-
Hexan/EtOAc 3:1) wird der Ester 144 erhalten.
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Ausbeute: 832 mg (2,07 mmol, 79 %), farbloses Ol.

IH-NMR (500 MHz, CDCl3): § (ppm) = 1.90-2.10 (m, 2H, ArCH,CH), 2.38 (s, 3H, CHa),
2.60-2.73 (m, 2H, ArCH2CH;), 3.69 (s, 2H, CH,SAc), 3.95 (s, 3H, OMe), 4.15 (t, J = 6.6 Hz,
2H, CH,CH20-), 6.88-6.95 (m, 2H, H-3), 7.09 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-7), 7.12-7.16 (m, 2H,
H 2), 7.39 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H-10), 7.63 (dd, J = 8.4 Hz, 2.1 Hz, 1H, H-8), 9.79 (s, 1H, CHO).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): & (ppm) = 30.0 (ArCH2CHj), 30.1 (CHs), 31.2 (ArCH2CHy),
31.4 (CH2SAc), 56.2 (OMe), 65.0 (CH,0-C(0)-), 111.8 (C-7), 118.3 (C-3), 118.8 (C-10), 127.8
(C-8),129.7 (C-2), 130.0 (C-9), 136.3 (C-1), 146.6 (C-5), 154.7 (C-4), 156.0 (C-6), 168.7 (CH.-
0C(0)-), 190.4 (CHO), 193.8 (C=0).

IR (ATR): vmax (cm™1) = 2933 (w, br), 1733 (m), 1688 (s), 1599 (m), 1579 (m), 1505 (s), 1432
(m), 1271 (s), 1222 (s), 1163 (s), 1120 (s), 1110 (s), 1013 (s), 959 (M), 815 (M), 625 (s).

HRMS (ESI): m/z [M+Na]* berechnet fur C21H22NaOeS*: 425,1029; gefunden: 425,1026.

6.4.3.8. 3-{4-[5-(Hydroxymethyl)-2-methoxyphenoxy]phenyl}propyl} 2-(acetylthio)
acetat (145)

C21H2406S
M: 404,48 g/mol

e
; 8l O
4 .
8 10 3 R¢ = 0,48 (Kieselgel, c-Hexan/ EtOAc 1:1)
9 2
HO 0]
M 0
s

145

Gemall AAV5 wird der Benzaldehyd 144 (710 mg, 1,76 mmol) mit NaBHs4 (33,0 mg,
0,88 mmol) in einer 1:1 Mischung THF p. a. und 20 %iger methanolischer Losung in H20 (24
mL) umgesetzt. Nach s&dulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 2:1)

wird der Benzylalkohol 145 erhalten.

Ausbeute: 654 mg (1,62 mmol, 92 %), farbloses Ol.
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IH-NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 1.90-1.98 (m, 2H, ArCH,CH), 2.37 (s, 3H, CHa),
2.64 (t, J = 7.6 Hz, 2H, ArCH.CH3), 3.68 (s, 2H, CH2SAc), 3.82 (s, 3H, OMe), 4.13 (t, J =
6.4 Hz, 2H, CH,OC(0)-), 4.53 (br. s, 2H, CH,OH), 6.83-6.89 (m, 2H, H-3), 6.92 (d, J = 2.0
Hz, 1H, H-10), 6.95 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-7), 7.05-7.12 (m, 3H, H-8, H-2).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 30.0 (ArCH2CHy), 30.1 (CHs), 31.1 (ArCH2CHy),
31.4 (CH,SAC), 56.0 (OMe), 64.5 (CH20H), 65.0 (CH,0-C(0)-), 112.4 (C-7), 117.5 (C-3),
119.3 (C-10), 123.0 (C-8), 129.4 (C-2), 133.9 (C-9), 135.2 (C-1), 145.3 (C-5), 150.1 (C-6),
155.7 (C-4), 168.7 (CH2-OC(0)-), 193.9 (C=0).

IR (ATR): vmax (cM™L) = 3499 (w, br), 2939 (w), 1733 (m), 1694 (s), 1505 (s), 1425 (M), 1266
(s), 1217 (s), 1166 (s), 1122 (s), 1016 (), 959 (m), 813 (M), 625 (S).

HRMS (ESI): m/z [M+Na]* berechnet fiir C21H24NaOeS*: 427,1186; gefunden: 427,1182.

6.4.3.9. 3-{4-[5-(Brommethyl)-2-methoxyphenoxy]phenyl}propyl 2-(acetylthio)ace-
tat (146)

C21H23BrOsS
M: 467,37 g/mol

e
, 8550
4 .
8 10 3N R = 0,57 (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 2:1)
9 2
Br O
ASWO

146

Der Benzylalkohol 145 (192 mg, 0,47 mmol) wird in CHxCl, abs. (8 mL) unter
Argonatmosphare vorgelegt und mit PPhs (249 mg, 0,95 mmol) und CBr4 (472 mg, 1,42 mmol)
versetzt. Die Reaktionsmischung wird 1,5 h bei RT gerihrt und anschliefend im Vakuum
eingeengt. Das Rohprodukt wird s&dulenchromatographisch (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 7:1)
gereinigt.

Ausbeute: 201 mg (0,43 mmol, 92 %), farbloses Ol.

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 1.92 — 1.99 (m, 2H, ArCH,CHy), 2.38 (s, 3H, CHa),
2.65 (t, J = 7.6 Hz, 2H, ArCH.CH3), 3.69 (s, 2H, CH2SAc), 3.83 (s, 3H, OMe), 4.15 (t, J =
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6.5 Hz, 2H, CH,0C(0)-), 4.41 (s, 2H, CH2Br), 6.86 — 6.90 (m, 2H, H-3), 6.93 (d, J = 8.4 Hz,
1H, H-7), 6.96 (d, J =2.2 Hz, 1H, H-10), 7.09 — 7.14 (m, 3H, H-8, H-2).

13C-NMR (125 MHz, CDCla): & (ppm) = 29.98 (ArCH2CHy), 30.04 (CHs), 31.1 (ArCH2CHy),
31.4 (CH2SAC), 33.4 (CH2Br), 55.9 (OMe), 64.9 (CH,0-C(0)-), 112.4 (C-7), 117.5 (C-3),
120.9 (C-10), 125.1 (C-8), 129.4 (C-2), 130.4 (C-9), 135.4 (C-1), 145.3 (C-5), 151.1 (C-6),
155.4 (C-4), 168.6 (CH2-OC(0)-), 193.8 (C=0).

IR (ATR): vmax (cm™2) = 2955 (w), 1736 (M), 1694 (s), 1607 (W), 1505 (s), 1442 (m), 1426 (m),
1268 (s), 1217 (), 1166 (s), 1129 (s), 1023 (s), 965 (M), 813 (M), 624 ().

6.4.3.10. 3-{4-[5-(Hydroxymethyl)-2-methoxyphenoxy]phenyl}propyl 2-mercaptoace-
tat (137)

C19H2205S
M: 362,44 g/mol

o

, 6450

8 10 1 : Rt = 0,27 (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 2:1)
9 2

HO

HS/\H/ ©
o)

137

GemaR der AAV6 wird 145 (1,60 g, 3,95 mmol) mit Hydrazinhydrat (4,3 mL) in MeCN
(100 mL) umgesetzt. Nach sédulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc
2:1) wird der Thiol 137 erhalten.

Ausbeute: 1,32 g (3,65 mmol, 92 %), farbloses Ol.

IH-NMR (500 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 1.77 (t, J = 5.6 Hz, 1H, OH), 1.92-2.01 (m, 2H,
ArCH2CHy), 2.00 (t, J = 8.3 Hz, 1H, SH), 2.64-2.69 (m, 2H, ArCH.CH?>), 3.25 (d, J = 8.3 Hz,
2H, CH,SH), 3.85 (s, 3H, OMe), 4.15 (t, J = 6.6 Hz, 2H, CH,-OC(0)-), 4.56 (d, J = 5.6 Hz, 2H,
CH,OH), 6.85-6.91 (m, 2H, H-3), 6.94 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H-10), 6.97 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-
7), 7.08-7.12 (m, 3H, H-2, H-8).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): & (ppm) = 26.5 (CH2SH), 30.1 (ArCH2CHy), 31.2 (ArCH.CHy),
56.0 (OMe), 64.7 (CH20H), 64.9 (CH20-C(0)-), 112.5 (C-7), 117.6 (C-3), 119.3 (C-10), 123.1
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(C-8), 129.4 (C-2), 133.8 (C-9), 135.2 (C-1), 145.4 (C-5), 150.6 (C-6), 155.8 (C-4), 170.9 (CHo-
0C(0)-).

IR (ATR): vmax (cm %) = 3427 (w, br), 2936 (w), 1729 (m), 1505 (s), 1442 (m), 1424 (m), 1267
(s), 1217 (s), 1167 (s), 1122 (s), 1022 (s), 812 (m).

HRMS (ESI): m/z [M+Na]* berechnet fir C19H22NaOsS*: 385,1080; gefunden: 385,1079.

6.4.3.11. 4-Methoxy-2,12-dioxa-9-thiatricyclo[14.2.2.13Thenicosa-1(18),3(21),4,6,16,
19-hexaen-11-on (147)

- C19H2004S
o}
ke 0 M: 344,43 g/mol
8 10 E% Smp.: 127,0 °C
9 2
S/Yo Rt = 0,56 (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 2:1)
o}
147

Gemal der AAV7 wird der Thiol 137 (220 mg, 0,61 mmol) mit H.SO4 (227 ul, 4,25 mmol)
und MeCN (200 mL) umgesetzt. Nach séulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel,
c-Hexan/EtOAc 7:1) und Umkristallisation aus n-Hexan/CH2Cl> 4:1 erhdlt man das
Macrolacton 147.

Ausbeute: 126 g (0,37 mmol, 60 %), farblose Kristalle.

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 2.10-2.16 (m, 2H, ArCH.CH,), 2.80 (s, 2H,
ArCH,SO,CH;), 2.84 (t, J = 6.4 Hz, 2H, ArCH,CH5), 3.55 (s, 2H, ArCH,S0,CHy), 3.97 (s, 3H,
OMe), 4.12-4.16 (m, 2H, CH,OC(0)-), 5.86 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H-10), 6.81 (dd, J = 8.2 Hz,
2.1 Hz, 1H, H-8), 6.93 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-7), 6.99-7.06 (m, 2H, H-3), 7.24-7.29 (m, 2H, H-
2).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): & (ppm) = 28.4 (ArCH.CH,), 31.1 (ArCH,S0O:CHo), 33.9
(ArCH2SO,CHz), 34.0 (ArCH.CH,), 56.2 (OMe), 65.8 (CH.OC(0)-), 113.1 (C-7), 117.5
(C-10), 121.6 (C-8), 122.6 (C-3), 129.5 (C-9), 131.0 (C-2), 137.6 (C-1), 147.8 (C-6), 149.8 (C-
5), 154.7 (C-4), 169.4 (CH,OC(O)-).
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IR (ATR): vmax (cm™) = 2934 (w), 2915 (w), 2840 (w), 1733 (s), 1513 (s), 1505 (s), 1439 (m),
1420 (m), 1284 (m), 1254 (s), 1224 (s), 1206 (s), 1170 (s), 1151 (s), 1127 (s), 1106 (s), 1030
(m), 988 (m), 973 (m), 953 (m), 834 (m), 808 (s), 705 (m), 676 (M), 614 (m), 605 (m).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 344 (100) [M]*, 284 (35), 269 (28), 257 (20), 211 (41), 139 (15),
117 (17), 113 (24), 90 (30), 77 (16).

HRMS (ESI): m/z [M+H]" berechnet fiir C19H2104S™: 345,1155; gefunden: 345,1161.

6.4.3.12. 4-Methoxy-2,12-dioxa-9-thiatricyclo[14.2.2.1%"]henicosa-1(18),3(21),4,6,16,
19-hexaen-11-on 9,9-dioxid (136)

~o C19H2006S

6
TN 04 M: 376,42 g/mol
8

o Y Smp.: 208 °C

s/}(o _
Jdo o Rt = 0,28 (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 2:1)
136

GemaR der AAV9 wird der Thioether 147 (130 mg, 0,38 mmol) mit mCPBA (287 mg,
1,66 mmol) in CH2Cl> abs. (30 mL) umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
(Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 3:1) und Umkristallisation aus n-Hexan/CH2Cl; 4:1 erhalt man das
Sulfon 136.

Ausbeute: 140 mg (0,37 mmol, 98 %), farblose Kristalle.

IH-NMR (500 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 2.16-2.23 (m, 2H, ArCH,CH), 2.85 (t, J = 6.6 Hz,
2H, ArCH.CH,), 3.44 (s, 2H, ArCH,SCHy), 3.98 (s, 3H, OMe), 4.21-4.27 (m, 2H,
CH,0C(0)-), 4.32 (s, 2H, ArCH,SCHy), 6.06 (t, J = 1.1 Hz, 1H, H-10), 6.96-6.98 (m, 2H, H-
8, H-7), 6.98-7.02 (m, 2H, H-3), 7.24-7.28 (m, 2H, H-2).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): & (ppm) = 27.4 (ArCH2CH,), 33.2 (ArCH,CHy), 51.5
(ArCH2SCH2), 56.1 (OMe), 59.1 (CH20C(0)-), 65.6 (ArCH,SCHy), 112.8 (C-7), 117.6 (C-10),
120.5 (C-9), 122.5 (C-3), 125.1 (C-8), 131.3 (C-2), 136.9 (C-1), 149.6 (C-6), 150.7 (C-5), 154.9
(C-4), 163.1 (CH0C(O)-).
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IR (ATR): vmax (cm™1) = 2971 (w), 2931 (w), 1724 (s), 1506 (s), 1460 (m), 1312 (s), 1304 (s),
1265 (s), 1250 (m), 1214 (m), 1196 (m), 1161 (m), 1114 (s), 1032 (m), 972 (m), 880 (m), 871
(m), 825 (m), 818 (m), 621 (m).

MS (EI, 70 eV): miz (%) = 376 (13) [M]*, 312 (100) [M-SO3]*, 269 (19), 253 (22), 211 (136),
113 (119), 90 (30), 77 (19).

HRMS (ESI): m/z [M+Na]"* berechnet fiir C1eH2006NaS*: 399,0873; gefunden: 399,0878.

6.4.3.13. 10-Brom-4-methoxy-2,12-dioxa-9-thiatricyclo[14.2.2.1%"]henicosa-1(18),
3(21),4,6,16,19-hexaen-11-on 9,9-dioxid (155)

C19H19BrOeS
~o
sleo0 M: 455,32 g/mol
8 108"3@\1) Rt = 0,37 (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 2:1)
9 2
& °
o/\ O
155

Zu einer Losung von Sulfon 136 (30 mg, 0,08 mmol) in THF abs. (0,65 mL) wird t-BuOH
(1,95 mL) gegeben. Nach Zugabe von KOH/AI>O3 (85 mg, 1,51 mmol) wird C2Br2Cls (47 mg,
0,14 mmol), geldst in THF abs. (0,5 mL), langsam zu der Suspension getropft und 40 min bei
RT geriihrt. Die Reaktionsldsung wird iiber Celite® filtriert und séulenchromatographisch

(Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 4:1) gereinigt.

Ausbeute: 13 mg (0,03 mmol, 36 %), weiller Feststoff.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): & (ppm) = 2.18-2.24 (m, 2H, ArCH,CH>), 2.70 (ddd, J = 14.3,
10.0, 6.5 Hz, 1H, ArCH2*CH>), 3.02 (dt, J = 14.3, 4.7 Hz, 1H, ArCH2°CH), 3.99 (s, 3H, OMe),
4.11-4.16 (m, 1H, CH»*0OC(0)-), 4.30 (d, J = 14.6 Hz, 1H, ArCH>%S03), 4.39-4.45 (m, 1H,
CH."0C(0)-), 4.70 (s, 1H, SO,CHBr ), 4.73 (d, J = 14.6 Hz, 1H, ArCH2"S0), 6.19 (d, J =
1.8 Hz, 1H, H-10), 6.85 (dd, J = 8.4 Hz, 2.5 Hz, 1H, H-3a), 6.95-6.97 (m, 2H, H-7, H-8), 7.16
(dd,J=8.1, 2.5 Hz, 1H, H-3b), 7.23-7.27 (m, 1H, H-2a), 7.29 (dd, J = 8.4, 2.3 Hz, 1H, H-2D).

13C-.NMR (125 MHz, CDCl3): 5 (ppm) = 27.8 (ArCH2CHy), 33.2 (ArCH,CHy), 53.2
(SO2CHBY), 56.1 (OMe), 58.4 (ArCH,S0y), 67.6 (CH20C(0)-), 113.0 (C-7), 117.6 (C-10),
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119.4 (C-9), 121.5 (C-3a), 123.2 (C-3b), 125.5 (C-8), 131.2 (C-2a/C-2b), 137.3 (C-1), 150.0
(C-6), 150.9 (C-5), 155.4 (C-4), 162.1 (CH,OC(0)-).

IR (ATR): vmax (c2) = 2938 (W), 1726 (m), 1505 (s), 1464 (w), 1335 (s), 1254 (s), 1226 (s),
1204 (s), 1131 (s), 1026 (m), 973 (m), 887 (m), 843 (M), 623 (m).

MS (EI, 70 eV)): miz (%) = 456 (8), 454 (8) [M+], 392 (17), 390 (18), 311 (100), 293 (56), 283
(31), 211 (40), 133 (40), 113 (44), 90 (35).

6.4.3.14. 11-O-Methyl-Corniculatolid A (80)

“ C19H2004
ol s o M: 312,36 g/mol
; 10 E% Smp.: 142 °C; [Lit.*® 142-145 °C]
9 (2) Rf = 0,44 (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 3:1)
o)
80

GemaR der AAV10 wird das Sulfon 136 (200 mg, 0,53 mmol) einer FVP (600 °C, 0,080 mbar)
unterzogen. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 6:1)

gereinigt.
Ausbeute: 88 mg (0,28 mmol, 53 %), weiler Feststoff.

IH-NMR (500 MHz, CDCl3): § (ppm) = 2.06-2.13 (m, 2H, ArCH,CH2CHy), 2.23-2.28 (m,
2H, ArCH,CH.C(0)), 2.81 (t, J = 6.6 Hz, 2H, ArCH,CH:CH,), 2.83-2.87 (m, 2H,
ArCH2CH,C(0)), 3.95 (s, 3H, OMe), 4.05-4.10 (m, 2H, CH.0C(0)-), 5.34 (d, J = 2.1 Hz, 1H,
H-10), 6.63-6.67 (m, 1H, H-8), 6.81 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-7), 7.01-7.06 (m, 2H, H-3), 7.27—
7.32 (m, 2H, H-2).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & (ppm) = 26.9 (ArCH2CH,C(0)), 28.6 (ArCH2CH;CHy), 32.7
(ArCH2CH,C(0)), 34.0 (ArCH2CHCHy), 56.2 (OMe), 64.0 (CH,OC(O)-), 111.8 (C-7), 113.3
(C-10), 120.8 (C-8), 123.6 (C-3), 131.0 (C-2), 133.2 (C-9), 137.4 (C-1), 146.1 (C-6), 151.2 (C-
5), 154.5 (C-4), 173.8 (CH,OC(O)-).
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IR (ATR): vmax (cm™) = 2925 (w), 1727 (s), 1586 (m), 1516 (s), 1505 (s), 1465 (m), 1435 (m),
1414 (m), 1358 (m), 1263 (s), 1212 (s), 1149 (s), 1127 (s), 1029 (m), 1008 (m), 978 (m), 906
(m), 891 (m), 867 (m), 830 (m), 799 (m), 727 (s), 701 (m).

HRMS (ESI): m/z [M+H]" berechnet fir C1oH2104": 313,1434; gefunden: 313,1433.

Die physikalischen und spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur

Uberein.46:47

6.4.3.15. Combretastatin D-4 (79)

OH C18H1804
845 0O
; 4 M: 298,33 g/mol
10 3
R > Smp.: 155 °C; [Lit.* 155,4-156,3]
Py Rf = 0,32 (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 3:1)
79

Gemal} der AAV11 wird 11-O-Methyl-Corniculatolid A (80) (22 mg, 0,070 mmol) mit AICI3
(75 mg, 0,56 mmol) und EtSH (0,52 mL, 7,04 mmol) in CH2Cl> (3,5 mL) umgesetzt. Nach
sédulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 3:1) und Umkristallisation

aus n-Hexan/Aceton 4:1 wird Combretastatin D-4 (79) erhalten.
Ausbeute: 20 mg (0,067 mmol, 96 %), farblose Kristalle.

IH-NMR (500 MHz, CDCl3):  (ppm) = 2.07-2.12 (m, 2H, ArCH,CH2CHy), 2.24-2.27 (m,
2H, ArCH>CH2C(0)), 2.79-2.85 (m, 4H, ArCH,CH2CH,, ArCH,CH,C(0)), 4.04-4.08 (m, 2H,
CH,0C(0)-), 5.29 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H-10), 5.50 (br.s, 1H, OH), 6.60 (dd, J = 8.1, 2.1, Hz,
1H, H-8), 6.83 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-7), 6.99-7.04 (m, 2H, H-3), 7.29-7.32 (m, 2H, H-2).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 27.0 (ArCH2CH2C(0)), 28.7 (ArCH,CH,CHy), 32.7
(ArCH2CH,C(0)), 34.0 (ArCH2CH:CHy), 63.9 (CH20C(0)-), 112.6 (C-10), 114.9 (C-7), 121.5
(C-8), 123,5 (C-3), 131.1 (C-2), 132.6 (C-9), 137.9 (C-1), 142.5 (C-6), 149.0 (C-5), 154.2 (C 4),
173.9 (CH20C(0)-).

IR (ATR): vmax (cm™) = 3416 (w, br), 2938 (w), 1701 (s), 1595 (m), 1518 (s), 1504 (s), 1448
(w), 1359 (m), 1243 (m), 1219 (s), 1190 (s), 1160 (s), 1115 (m), 942 (m), 912 (m), 870 (m),
884 (m), 805 (m), 602 (m).
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HRMS (ESI): m/z [M-H+Na]" berechnet fir C1gH17NaO4™: 320,1019; gefunden: 320,1017.

Die physikalischen und spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur

Uberein.4644

6.4.4. Synthese von Combretastatin D-1-Diol (187)

6.4.4.1. (E)-3-[4-(5-Formyl-2-methoxyphenoxy)phenyl]allyl pivalat (168)

o C22H2405

6
T o M: 368,42 g/mol
8

YT | Rt = 0,29 (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 3:1)
07 H
S o
0
168

Zu einer Losung von Allylalkohol 126 (1,00 g, 3,52 mmol) in CH2Cl abs. (15 mL) wird Pyridin
abs. (0,5 mL) und Pivaloylchlorid (0,65 mL, 5,28 mmol) gegeben und die Reaktionsldsung 20 h
bei 40 °C unter Ruckfluss geruhrt. Anschliefend wird mit 1 m HCI-Loésung (50 mL), ges.
NaHCOz-Lésung (50 mL) und ges. NaCl-Ldsung (50 mL) gewaschen, tiber Na;SO4 getrocknet
und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie (Kieselgel,
c-Hexan/EtOAc 9:1) gereinigt.

Ausbeute: 0,97 g (2,64 mmol, 75 %), fahlgelbes Ol.

IH-NMR (500 MHz, CDCls):  (ppm) = 1.23 (s, 9H, tBu), 3.94 (s, 3H, OMe), 4.71 (dd, J =
6.4, 1.1 Hz, 2H, CHy), 6.20 (dt, J = 15.9, 6.3 Hz, 1H, ArCH=CH), 6.61 (brd, J = 15.9 Hz, 1H,
ArCH=CH), 6.89-6.95 (m, 2H, H-3), 7.11 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-7), 7.33-7.38 (m, 2H, H-2),
7.46 (d, J = 1.9 Hz, 1H, H-10), 7.67 (dd, J = 8.4, 1.9 Hz, 1H, H-8), 9.82 (s, 1H, CHO).

13C-NMR (125 MHz, CDCla):  (ppm) = 27.2 (tBu), 38.8 (CMes), 56.3 (OMe), 65.0 (CHy),
112.1 (C-7), 118.1 (C-3), 119.7 (C-10), 122.8 (ArCH=CH), 128.1 (C-2), 128.2 (C-8), 130.2
(C-9), 131.8 (C-1), 132.9 (ArCH=CH), 146.1 (C-5), 156.3 (C-6), 156.7 (C-4), 178.3
(CH20C(0)-), 190.3 (CHO).

IR (ATR): vmax (cm™) = 2969 (w), 1722 (m), 1688 (s), 1599 (m), 1579 (m), 1505 (s), 1433
(m), 1274 (s), 1224 (s), 1147 (s), 1119 (s), 1019 (m), 960 (m), 812 (m), 769 (M), 636 (m).
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HRMS (ESI): m/z [M+Na]* berechnet fir C22H240sNa*: 391,1516; gefunden: 391,15009.

6.4.4.2. (2R,3R)-3-[4-(5-Formyl-2-methoxyphenoxy)phenyl]-2,3-
dihydroxypropyl pivalat ((R,R)-169)

C22H2607

~o
6
7 NSO M: 402,44 g/mol
8 o
Y Rt = 0,20 (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 1:1)
07 H HO
o)

H
o
(R,R)-169 i

Variante 1:

AD-mix-p (3,43 g) und Methansulfonamid (233 mg) werden gemal AAV2 in einer 1:1
Mischung H>O/t-Butanol (je 15,3 mL) mit Pivaloylester 168 (902 mg, 2,45 mmol) umgesetzt.
Nach séulenchromatographischer Aufreinigung (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 1:1) wird das Diol
(R,R)-169 erhalten.

Ausbeute: 575 mg (1,44 mmol, 59 %), fahlgelbes Ol.
Variante 2:

In einem 2I-Rundkolben wird fein gemorsertes KsFe(CN)e (61,67 g, 187,29 mmol) und K2CO3
(25,89 g, 187,29 mmol) in einer 1:1 Mischung aus H.O/t-Butanol (500 mL) vorgelegt und mit
(DHQD).PHAL (0,49 g, 0,62 mmol) versetzt. Der Ansatz wird 45 min bei RT geruhrt bis alle
Komponenten geldst sind. AnschlieBend wird bei 0 °C K20sO2(OH)s (46 mg, 0,13 mmol)
zugegeben und weitere 10 min geriihrt. Der Pivaloylester 168 (23,00 g, 62,43 mmol) wird
parallel dazu in t-BuOH (62 mL) geldst und dann zu der Reaktionsldsung getropft. Nach
Zugabe von H2O (62 mL) und Methansulfonamid (5,93 g, 62,34 mmol) wird der Ansatz 2 d bei
3 °C im Kihlschrank stark gertihrt. Durch Zugabe von Na>SOs (124 g, 2 g/mmol Substanz)
wird die Reaktion nach 30 min Rihren unter Eisbadkiihlung abgebrochen. Die Phasen werden
getrennt und die wassrige Phase mit EtOAc extrahiert (3 x 150 mL). Die vereinigten
organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Ldsung (500 mL) gewaschen, Utber NaxSOs
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird s&ulenchromatographisch
(Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 3:2) gereinigt.
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Ausbeute: 14,2 g (35,44 mmol, 57 %), fahlgelbes Ol.

H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 1.19 (s, 9H, tBu), 3.14 (br. s. 2H, 2 x OH), 3.85-3.95
(m, 2H, ArCHCH, CH-?), 3.90 (s, 3H, OMe), 4.14 (dd, J = 11.6, 3.5 Hz, 1H, CH,), 4.60 (d, J
=6.4 Hz, 1H, ArCHCH), 6.90-6.94 (m, 2H, H-3), 7.09 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-7), 7.27-7.31 (m,
2H, H-2), 7.44 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-10), 7.65 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H, H-8), 9.77 (s, 1H, CHO).

13C-NMR (125 MHz, CDCla):  (ppm) = 27.1 (tBu), 38.8 (CMes), 56.2 (OMe), 65.0 (CHy),
73.8 (ArCHCH), 74.1 (ArCHCH), 112.1 (C-7), 117.7 (C-3), 120.0 (C-10), 128.1 (C-2), 128.3
(C-8), 130.0 (C-9), 135.1 (C-1), 145.7 (C-5), 156.4 (C-6), 156.8 (C-4), 178.8 (CH,OC(O)-),
190.5 (CHO).

IR (ATR): vmax (cm %) = 3481 (w, br), 2970 (w), 1727 (m), 1690 (m), 1600 (m), 1507 (s), 1435
(m), 1397 (W), 1277 (s), 1225 (s), 1161 (s), 1121 (m), 1023 (M), 816 (w).

Drehwert: [(Z]§3 =-9.4 (c=1, Aceton).

HRMS (ESI): m/z [M+Na]* berechnet fiir C22H2607Na*: 425,1571; gefunden: 425,1568.

6.4.4.3. (2R,3R)-3-[4-(5-Formyl-2-methoxyphenoxy)phenyl]-2,3-bis[(triisopropyl-
silyl)oxy]-propyl pivalat (170)
C4oHe607Si2

M: 715,12 g/mol
Rf = 0,43 (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 3:1)

Unter Argonatmosphére werden das Diol (R,R)-169 (4,00 g, 9,94 mmol) und 2,6-Lutidin
(5,05 mL, 34,78 mmol) in DMF p. a. (100 mL) gel6st und auf 0 °C gekuhlt. TIPS-OTf (8,00
mL, 29,82 mmol) wird langsam zugetropft und der Ansatz auf RT erwarmt. AnschlieRend wird
die Reaktionsmischung 27 h bei 60 °C gerthrt. Durch Zugabe von ges. NH4CI-L6sung (50 mL)
wird die Reaktion abgebrochen. Es wird mit Et2O (2 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten

organischen Phasen werden mit H2O (100 mL) und ges. NaCl-Ldsung (100 mL) gewaschen,
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uber NaxSOs getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Rickstand wird
séulenchromatographisch (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 9:1) gereinigt.

Ausbeute: 6,96 g (9,73 mmol, 98 %), farbloses Ol.

'H-NMR (500 MHz, CDCIs): ¢ (ppm) = 0.99-1.09 (m, 42H, 2 x Si(iPr)s), 1.16 (s, 9H, tBu),
3.70 (dd, J = 11.6, 5.6 Hz, 1H, CH?), 3.94 (s, 3H, OMe), 4.20-4.25 (m, 1H, ArCHCH), 4.38
(dd, J = 11.6, 3.4 Hz, 1H, CH"), 4.94 (d, J = 4.2 Hz, 1H, ArCHCH), 6.88-6.92 (m, 2H, H-3),
7.10(d, J=8.4 Hz, 1H, H-7), 7.35-7.39 (m, 2H, H-2), 7.43 (d, J = 2,0 Hz, 1H, H-10), 7.66 (dd,
J=8.4,2.0Hz, 1H, H-8).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): J (ppm) = 12.4, 12.8, 17.99, 18.0, 18.1, 18.2 (2 x Si(iPr)3), 27.2
(tBu), 38.7 (CMes), 56.2 (OMe), 66.4 (CH2), 74.9 (ArCHCH), 75.1 (ArCHCH), 112.1 (C-7),
117.1 (C-3), 120.0 (C-10), 127.3 (C-8), 128.7 (C-2), 130.2 (C-9), 136.1 (C-1), 146.5 (C-5),
156.0 (C-4), 156.2 (C-6), 178.5 (C=0), 190.3 (CHO).

IR (ATR): vmax (cm™1) = 2945 (m), 2867 (m), 1729 (m), 1696 (s), 1600 (w), 1581 (w), 1505
(s), 1463 (m), 1433 (m), 1276 (s), 1224 (s), 1153 (s), 1120 (s), 1091 (s), 1067 (m), 1014 (m),
996 (m), 882 (s), 844 (m), 680 (s).

HRMS (ESI+): m/z [M+Na]* berechnet fiir Ca0HssNaO7Si>": 737,4239; gefunden: 737,4231.

Drehwert: [a]> = +3,7 (c = 0,5, CHCl5).

6.4.4.4. (2R,3R)-3-{4-[5-(Hydroxymethyl)-2-methoxyphenoxy]phenyl}-2,3-bis[(tri-
isopropyl-silyl)oxy]propan-1-ol (171)
~o CssHe006Si2

M: 633,02 g/mol
Rt = 0,44 (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 2:1)

“OTIPS
OH

171

GemaR AAV1 werden Pivaloylester 170 (6,5 g, 9,09 mmol) und DIBAL-H (1 M in Hexan,
29,1 mL, 29,09 mmol) in CH2CI; abs. (120 mL) umgesetzt. Nach sédulenchromatographischer
Reinigung (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 3:1) wird der Alkohol 171 erhalten.
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Ausbeute: 5,42 g (8,56 mmol, 94 %), farbloses Ol.

'H-NMR (500 MHz, CDClz): 6 (ppm) =0.96-1.10 (m, 42H, 2 x Si(iPr)s), 1.94 (br. s, 1H, OH),
2.89 (dd, J = 8.3, 1.7 Hz, 1H, OH), 3.45 (ddd, J = 11.0, 8.3, 4.2, 1H, CH»?0OH), 3.57 (ddd, J =
11.0, 8.0, 1.7, 1H, CH,"OH), 3.80 (s, 3H, OMe), 4.23 (dt, J = 8.0, 4.2 Hz, 1H, ArCHCH), 4.54
(brd, J = 2.4 Hz, 1H, ArCH,0OH), 5.04 (d, J = 4.2 Hz, 1H, ArCHCH), 6.88-6.92 (m, 2H, H-3),
6.94 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H-10), 6.95 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-7), 7.09 (dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 1H,
H-8), 7.31-7.36 (m, 2H, H-2).

13C-NMR (125 MHz, CDCla): J (ppm) = 12.1, 12.5, 17.8, 17.9, 18.0, 18.1 (2 x Si(iPr)s), 55.9
(OMe), 63.5 (CH,0H), 64.6 (ArCH.0H), 73.3 (ArCHCH), 77.8 (ArCHCH), 112.6 (C-7), 116.6
(C-3), 119.2 (C-10), 122.9 (C-8), 128.7 (C-2), 133.86 (C-1), 133.93 (C-9), 145.5 (C-5), 150.5
(C-6), 156.9 (C-4).

IR (ATR): vmax (cm™1) = 3410 (w, br), 2944 (m), 2865 (m), 1608 (w), 1505 (s), 1463 (m), 1426
(m), 1270 (s), 1222 (s), 1121 (s), 1058 (s), 1031 (s), 1013 (s), 945 (m), 881 (s), 845 (m), 773
(m), 679 (s), 655 (5).

HRMS (ESI): m/z [M+Na]* berechnet fiir CssHsoNaOeSio": 655,3821; gefunden: 655,3819.

Drehwert: [a]> = +19,0 (c = 1, CHCly).

6.4.4.5. 3-{4-[(5R,6R)-6-(Hydroxymethyl)-3,3,8,8-tetraisopropyl-2,9-dimethyl-4,7-
dioxa-3,8-disiladecan-5-yl]phenoxy}-4-methoxybenzaldehyd (172)

C35Hs806Si2
M: 631,00 g/mol
R¢ = 0,64 (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 2:1)

172

Unter Argonatmosphare wird das Diol 171 (5,39 g, 8,51 mmol) in CHCIs abs. (110 mL) gel6st
und mit aktiviertem MnO- (22,21 g, 255,44 mmol) versetzt. Nach 17 h Rihren bei RT wird das

Reaktionsgemisch Gber Celite® filtriert und mit ausreichend CH2Cl, nachgewaschen. Das
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Filtrat wird im Vakuum eingeengt und sdulenchromatographisch (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc
4:1) gereinigt.

Ausbeute: 5,33 g (8,45 mmol, 99 %), farbloses Ol.

'H-NMR (500 MHz, CDCIl3): 6 (ppm) = 0.95-1.14 (m, 42H, 2 x Si(iPr)3), 2.86 (br. s, 1H, OH),
3.46 (dd, J =10.9, 4.0 Hz, 1H, CH,%), 3.58 (dd, J = 10.9, 7.9 Hz, 1H, CH"), 3.92 (s, 3H, OMe),
4.24 (dt,J=7.9,4.3 Hz, 1H, ArCHCH), 5.06 (d, J = 4.3 Hz, 1H, ArCHCH), 6.90-6.96 (m, 2H,
H-3), 7.09 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-7), 7.34-7.39 (m, 2H, H-2), 7.42 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-10),
7.65 (dd, J =8.4, 2.0 Hz, 1H, H-8), 9.80 (s, 1H, CHO).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): § (ppm) = 12.1, 12.5, 17.86, 17.91, 18.0, 18.1 (2 x Si(iPr)s),
56.1 (OMe), 63.6 (CH2), 73.3 (ArCHCH), 77.7 (ArCHCH), 112.0 (C-7), 117.2 (C-3), 119.5
(C-10), 127.5 (C-8), 129.0 (C-2), 130.1 (C-9), 134.8 (C-1), 146.5 (C-5), 156.0 (C-4), 156.1 (C-
6), 190.2 (CHO).

IR (ATR): vmax (cm %) = 2944 (m), 2863 (m), 1694 (m), 1600 (w), 1581 (w), 1505 (s), 1463
(m), 1433 (m), 1274 (s), 1224 (s), 1111 (s), 1059 (s), 1014 (s), 997 (m), 881 (s), 847 (m), 679
(s), 654 (s).

HRMS (ESI): m/z [M+Na]* berechnet fiir C3sHssNaOeSiz": 653,3664; gefunden: 653,3661.

Drehwert: [a]> = 21,4 (c = 1, CHCL,).

6.4.4.6. (2R,3R)-3-[4-(5-Formyl-2-methoxyphenoxy)phenyl]-2,3-bis[(triisopropyl-
silyl)oxy]-propyl 2-(acetylthio)acetat (173)
C39Hs208SSi2

M: 747,14 g/mol
R¢ = 0,41 (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 3:1)

Gemall AAV4 wird der Alkohol 172 (4,10 g, 6,50 mmol) mit Acetylmercaptoessigsaure (138)
(0,96 ¢, 7,15 mmol), EDC (1,37 g, 7,15 mmol) und DMAP (0,40 g, 3,25 mmol) in CH.Cl; abs.
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(130 mL) umgesetzt. Nach sédulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc
6:1) wird der Ester 173 erhalten.

Ausbeute: 3,79 g (5,08 mmol, 78 %), farbloses Ol.

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.96-1.12 (m, 42H, 2 x Si(iPr)s), 2.36 (s, 3H, CHs),
3.59-3.69 (M, 2H, CH2SAC), 3.71 (dd, J = 11.3, 7.1 Hz, 1H, CH2-0C(0)-), 3.92 (s, 3H, OMe),
4.27 (ddd, J = 7.1, 4.2, 3.0 Hz, 1H, ArCHCH), 4.44 (dd, J = 11.3, 3.0 Hz, 1H, CH2*-OC(0)-),
4.94 (d, J = 4.3 Hz, 1H, ArCHCH), 6.86-6.92 (m, 2H, H-3), 7.09 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-7),
7.33-7.37 (m, 2H, H-2), 7.43 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-10), 7.65 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H, H-8),
9.80 (s, 1H, CHO).

13C-NMR (125.5 MHz, CDCls): § (ppm) = 12.2, 12.7, 17.92, 17.95, 18.01, 18.1 (2 x Si(iPr)s),
30.0 (CHs), 31.3 (CH:SAc), 56.1 (OMe), 67.4 (CH2-OC(O)-), 74.2 (ArCHCH), 75.2
(ArCHCH), 112.0 (C-7), 117.0 (C-3), 120.0 (C-10), 127.4 (C-8), 128.6 (C-2), 130.1 (C-9),
135.3 (C-1), 146.3 (C-5), 156.1 (C-4), 156.2 (C-6), 168.5 (CH2-OC(0)-), 190.2 (CHO), 193.4
(C=0).

IR (ATR): vmax (cm™) = 2944 (m), 2865 (m), 1743 (m), 1694 (s), 1600 (w), 1581 (w), 1505
(s), 1463 (m), 1433 (m), 1275 (s), 1224 (s), 1120 (s), 1067 (s), 1013 (s), 960 (m), 881 (s), 844
(m), 680 (s), 624 (5).

HRMS (ESI+): m/z [M+Na]" berechnet flir CzsHs2NaOsSSi.": 769,3596; gefunden: 769,3592.

Drehwert: [a]’° = +2,9 (c = 0,5, CHCl).

6.4.4.7. (2R,3R)-3-{4-[5-(Hydroxymethyl)-2-methoxyphenoxy]phenyl}-2,3-bis|[(tri-
isopropylsilyl)oxy]propyl 2-(acetylthio)acetat (177)
o C39H6408SSi2

M: 749,16 g/mol
Rt = 0,27 (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 3:1)
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GemaR AAVS5 wird der Aldehyd 173 (3,59 g, 4,80 mmol) mit NaBH4 (91 mg, 2,40 mmol) in
einer 1:1 Mischung aus THF p.a. und 20 %iger methanolischer Ldosung in H2O (66 mL)
umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 5:1) wird

der Benzylalkohol 177 erhalten.
Ausbeute: 3,57 g (4,77 mmol, 99 %), farbloses Ol.

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.97-1.11 (m, 42H, 2 x Si(iPr)s), 1.62 (t, J = 5.8 Hz,
1H, OH), 2.37 (s, 3H, CH3), 3.59-3.69 (m, 2H, CH2SAc), 3.71 (dd, J = 11.3, 7.1 Hz, 1H, CHz-
0C(0)-), 3.83 (s, 3H, OMe), 4.26 (ddd, J = 7.1, 4.2, 2.9 Hz, 1H, ArCHCH), 4.42 (dd, J = 11.3,
2.9 Hz, 1H, CH*-OC(0)-), 4.57 (d, J = 5.8 Hz, 2H, ArCH,OH), 4.93 (d, J = 4.3 Hz, 1H,
ArCHCH), 6.85-6.90 (m, 2H, H-3), 6.95 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H-10), 6.97 (d, J = 8.3 Hz, 1H,
H-7), 7.11 (dd, J = 8.3, 2.1 Hz, 1H, H-8), 7.30-7.34 (m, 2H, H-2).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & (ppm) = 12.3, 12.7, 17.96, 17.99, 18.1, 18.2 (2 x Si(iPr)s),
30.1 (CHs), 31.4 (CH2SAc), 56.0 (OMe), 64.8 (ArCH,OH), 67.5 (CH2-OC(O)-), 74.3
(ArCHCH), 75.3 (ArCHCH), 112.7 (C-7), 116.7 (C-3), 119.4 (C-10), 123.0 (C-8), 128.4 (C-2),
133.9 (C-9), 134.6 (C-1), 145.6 (C-5), 150.7 (C-6), 156.8 (C-4), 168.6 (CH2-OC(0)-), 193.5
(C=0).

IR (ATR): vmax (cm™) = 3413 (w, br), 2943 (m), 2865 (m), 1743 (m), 1702 (m), 1608 (w),
1505 (s), 1463 (m), 1426 (m), 1270 (s), 1222 (s), 1123 (s), 1092 (s), 1067 (s), 1012 (s), 881 (5),
844 (m), 680 (s), 624 (s).

HRMS (ESI): m/z [M+Na]* berechnet fiir C39Hs2NaOgSSi,*: 771,3753; gefunden: 771,3749.

Drehwert: [a]> = +0,5 (c = 1, CHCIy).
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6.4.4.8. (2R,3R)-3-{4-[5-(Hydroxymethyl)-2-methoxyphenoxy]phenyl}-2,3-
bis[(triiso-propylsilyl)oxy]propyl 2-mercaptoacetat (179)
o C37H6207SSi2

M: 707,12 g/mol
Rt = 0,27 (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 3:1)

Gemall AAV6 wird Thioacetat 177 (4,22 g, 5,63 mmol) mit Hydrazinhydrat (6,1 mL) in MeCN
(158 mL) umgesetzt. Nach s&dulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc
3:1) wird der Thiol 179 erhalten.

Ausbeute: 3,73 g (5,27 mmol, 94 %), farbloses Ol.

IH-NMR (500 MHz, CDCls): § = 0.97-1.10 (m, 42H, 2 x Si(iPr)s), 1.59 (br. s, 1H, OH), 1.94
(t, J = 8.2 Hz, 1H, SH), 3.17 (dd, J = 8.2, 4.6 Hz, 2H, CH,SH), 3.71 (dd, J = 11.3, 7.1 Hz, 1H,
CH*-0C(0)-), 3.81-3.84 (m, 1H, OH), 3.83 (s, 3H, OMe), 4.27 (ddd, J = 7.1, 4.3, 2.8 Hz, 1H,
ArCHCH), 4.43 (dd, J = 11.3, 2.8 Hz, 1H, CH,’-OC(0)-), 4.58 (s, 2H, ArCH20H), 4.93 (d, J =
4.3 Hz, 1H, ArCHCH), 6.86-6.90 (m, 2H, H-3), 6.95 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H-10), 6.98 (d, J =
8.3 Hz, 1H, H-7), 7.11 (dd, J = 8.3, 2.1 Hz, 1H, H-8), 7.30-7.34 (m, 2H, H-2).

13C-NMR (125 MHz, CDCla): d = 12.2, 12.7, 17.96, 17.99, 18.1, 18.2 (2 x Si(iPr)3), 26.4
(CH2SH), 56.0 (OMe), 64.8 (ArCH,OH), 67.3 (CH.-OC(0)-), 74.3 (ArCHCH), 75.3
(ArCHCH), 112.6 (C-7), 116.6 (C-3), 119.4 (C-10), 123.0 (C-8), 128.4 (C-2), 133.9 (C-9),
134.5 (C-1), 145.5 (C-5), 150.7 (C-6), 156.8 (C-4), 170.8 (CHo-OC(O).

IR (ATR): vmax (cmY) = 2944 (m), 2866 (m), 1740 (m), 1505 (s), 1463 (M), 1425 (w), 1270
(s), 1221 (s), 1122 (s), 1091 (s), 1066 (s), 1012 (s), 881 (), 844 (M), 754 (s), 680 (S).

HRMS (ESI): m/z [M+Na]* berechnet fiir Cs7Hs2NaO7SSi,": 729,3647; gefunden: 729,3635.

Drehwert: [a]> = +2,6 (c = 1, CHCIy).
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6.4.4.9. (14R,15R)-4-Methoxy-14,15-bis[(triisopropylsilyl)oxy]-2,12-dioxa-9-thia-
tricyclo-[14.2.2.13,7]henicosa-1(18),3(21),4,6,16,19-hexaen-11-on (181)

~o C37Hs006SSi2
6
N0y M: 689,10 g/mol
8 10 3 , OTIPS .
9 2 Rt = 0,20 (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 30:1)
o,
s 'OTIPS

(6]
181

GemaR AAVS8 wird der Thiol 179 (1,88 g, 2,66 mmol) mit SOz-Py (423 mg, 2,66 mmol) in
Toluol (887 mL) umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel,
c-Hexan/EtOAc 30:1) erhdlt man das Macrolacton 181.

Ausbeute: 780 mg (1,13 mmol, 43 %), farbloses Harz.

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 1.01-1.12 (m, 42H, 2 x Si(iPr)s, 2.78 (d, J = 2.3 Hz,
2H, ArCH2S0,CHy), 3.49 (d, J = 4.0 Hz, 2H, ArCH,S0), 3.97 (s, 3H, OMe), 4.15-4.26 (m,
3H, CH,-OC(0)-, ArCHCH), 5.00 (d, J = 4.2 Hz, 1H, ArCHCH), 6.03 (d, J = 2.1 Hz, 1H,
H-10), 6.80 (dd, J = 8.3, 2.1 Hz, 1H, H-8), 6.93 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-7), 7.01 (dd, J = 8.2, 2.4
Hz, 1H, H-3a), 7.04 (dd, J = 8.4, 2.4 Hz, 1H, H-3b), 7.45 (dd, J = 8.2, 2.2 Hz, 1H, H-2a), 7.64
(dd, J = 8.4, 2.2 Hz, 1H, H-2b).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): & (ppm) = 12.4, 12.5, 18.06, 18.1, 18.2, (2 x Si(iPr)s), 31.8
(ArCH2S0,CHy), 34.1 (ArCH,S02), 56.2 (OMe), 63.3 (CH2-OC(0)-), 74.3 (ArCHCH), 75.7
(ArCHCH), 113.1 (C-7), 117.4 (C-10), 120.9 (C-3a), 121.5 (C-8), 122.4 (C-3b), 127.8 (C-2b),
129.4 (C-2a), 129.5 (C-9), 137.9 (C-1), 147.9 (C-6), 149.6 (C-5), 155.7 (C-4), 169.5 (CHo-
0C(0)-).

IR (ATR): vmax (cm™2) = 2947 (m), 2865 (m), 1736 (m), 1504 (m), 1265 (s), 1215 (m), 1124
(s), 1087 (m), 1066 (m), 1013 (m), 881 (s), 681 ().

HRMS (ESI): m/z [M+Na]* berechnet fir C37HsoNaOeSSi>*: 711,3541; gefunden: 711,3526.

Drehwert: [a]> = +19,3 (c = 1, CHCI,).
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6.4.4.10. (14R,15R)-4-Methoxy-14,15-bis[(triisopropylsilyl)oxy]-2,12-dioxa-9-thiatri-
cyclo-[14.2.2.13,7]henicosa-1(18),3(21),4,6,16,19-hexaen-11-on  9,9-dioxid

7\

Rt = 0,18 (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 8:1)

(183)
~o C37H600sSSi2
6
7 Y 04 M: 721,10 g/mol
8 0 3 _OTIPS
9 A Smp.: 177,4 °C
S “OTIPS

183

Gemall AAV9 wird der Thioether 181 (440 mg, 0,64 mmol) mit mCPBA (353 mg, 2,04 mmol)
in CH2Cl> abs. (25 mL) umgesetzt. Nach s&ulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel,

c-Hexan/EtOAc 5:1) und Umkristallisation aus n-Hexan/Pentan 3:1 erhalt man das Sulfon 183.
Ausbeute: 384 mg (0,53 mmol, 83 %), farblose Kristalle.

IH-NMR (500 MHz, CDCl3): J (ppm) = 0.99-1.14 (m, 42H, 2 x Si(iPr)s), 3.34 (dd, J = 17.5,
1.5 Hz, 1H, ArCH2S0,CH>?), 3.47 (d, J = 17.5 Hz, 1H, ArCH2S0,CH:"), 3.98 (s, 3H, OMe),
4.05 (dd, J = 11.9, 6.4 Hz, 1H, CH2-OC(0)-), 4.17 (dd, J = 14.3, 1.5 Hz, 1H, ArCH.%), 4.27
(dd, J = 6.4, 4.5 Hz, 1H, ArCHCH), 4.29 (d, J = 11.9 Hz, 1H, CH*-OC(0)-), 4.37 (d, J =
14.3 Hz, 1H, ArCH-"), 4.96 (d, J = 4.5 Hz, 1H, ArCHCH), 6.16 (br. s, 1H, H-10), 6.95-6.99
(m, 2H, H-7, H-8), 6.97 (dd, J = 8.3, 2.6 Hz, 1H, H-3a), 7.09 (dd, J = 8.4, 2.6 Hz, 1H, H-3b),
7.49 (dd, J = 8.3, 2.1 Hz, 1H, H-2a), 7.65 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 1H, H-2b).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 12.59, 12.61, 18.05, 18.09, 18.12, 18.2 (2 x Si(iPr)s),
51.4 (ArCH2S0,CHy), 56.1 (OMe), 59.2 (ArCH), 64.1 (CH2-OC(0)-), 74.8 (ArCHCH), 76.7
(ArCHCH), 112.9 (C-7), 117.3 (C-10), 120.4 (C-9), 121.1 (C-3a), 122.8 (C-3b), 125.1 (C-8),
128.3 (C-2b), 129.7 (C-2a), 137.8 (C-1), 149.6 (C-6), 150.3 (C-5), 155.7 (C-4), 162.6 (CHo-
0C(0)-).

IR (ATR): vmax (M%) = 2942 (m), 2865 (M), 1738 (m), 1519 (m), 1462 (m), 1318 (s), 1268
(m), 1214 (m), 1126 (s), 1110 (), 1089 (s), 1066 (m), 1014 (m), 882 (s), 858 (M), 680 (s), 654
(m).

HRMS (ESI): m/z [M+Na]* berechnet fur C37HsoNaOsSSi2": 743,3440; gefunden: 743,3420.

Drehwert: [a]> =233 (c = 1, CHCly).
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6.4.4.11. (13R,14R)-4-Methoxy-13,14-bis[(triisopropylsilyl)oxy]-2,11-dioxatricyclo-
[13.2.2.137]icosa-1(17),3(20),4,6,15,18-hexaen-10-on (185)

~0 Cs7He006Si2
6
T M: 657,04 g/mol
8 OTIPS
o 0 Y Rf = 0,42 (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 8:1)
O~ ~"oTIPS
o
185

GemaR AAV10 wird das Sulfon 183 (700 mg, 0,97 mmol) einer FVP unterzogen. Das
Rohprodukt wird saulenchromatographisch (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 40:1) gereinigt.

Ausbeute: 158 mg (0,24 mmol, 25 %), farbloses Harz.

IH-NMR (500 MHz, CDCls): ¢ (ppm) = 1.02-1.14 (m, 42H, 2 x Si(iPr)s, 2.18-2.34 (m, 2H,
ArCH2CHy), 2.72 (dd, J = 17.0, 8.2 Hz, 1H, ArCH2*CHy), 2.97 (dd, J = 17.0, 10.3 Hz, 1H,
ArCH,"CHy), 3.85 (dd, J = 12.1, 6.6 Hz, 1H, CH,*-OC(0)-), 3.94 (s, 3H, OMe), 4.22-4.27 (m,
2H, CH2"-OC(O)-, ArCHCH), 4.96 (d, J = 4.3 Hz, 1H, ArCHCH), 5.41 (d, J = 2.0 Hz, 1H,
H-10), 6.65 (dd, J = 8.2, 2.0 Hz, 1H, H-8), 6.81 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-7), 7.01-7.04 (m, 2H, H-
3), 7.42-7.45 (m, 1H, H-2a), 7.66-7.70 (m, 1H, H-2b).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & (ppm) = 12.48, 12,52, 18.07, 18.12, (2 x Si(iPr)s), 26.9
(ArCH2CHy), 32.7 (ArCH2CHy), 56.3 (OMe), 63.1 (CH,-OC(O)-), 74.5 (ArCHCH), 76.5
(ArCHCH), 111.9 (C-7), 113.6 (C-10), 120.7 (C-8), 122.0 (C-3a), 123.5 (C-3b), 127.8 (C-2b),
128.9 (C-2a), 133.0 (C-9), 137.6 (C-1), 146.1 (C-6), 151.2 (C-5), 155.8 (C-4), 173.9 (CHo-
0C(0)-).

IR (ATR): vmax (M%) = 2944 (m), 2867 (m), 1737 (m), 1519 (M), 1504 (m), 1463 (m), 1264
(m), 1216 (s), 1127 (s), 1089 (s), 1067 (m), 1014 (m), 993 (m), 882 (s), 799 (M), 755 (s), 733
(m), 680 ().

HRMS (ESI): m/z [M+Na]* berechnet fiir C37HsoNaOeSiz™: 679,3821; gefunden: 679,3811.

Drehwert: [a]> =5 (c = 0,2, CHCL,).
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6.4.4.12. (2R,3R)-2,3-Bis[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]-3-{4-[5-(4-[ (tert-butyldimethyl
silyl)oxy]-4H-imidazol-4-yl)-2-methoxyphenoxy]phenyl}propyl pivalat (174)
C43H72N207Sis

M: 813,30 g/mol
Rt = 0,27 (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 2:1)

174

Das Diol (R,R)-169 (4,19 g, 10,44 mmol) wird in DMF p. a. (20 mL) vorgelegt und mit TBSCI
(4,259, 28,18 mmol), Imidazol (2,49 g, 36,54 mmol) und DMAP (128 mg, 1,04 mmol)
versetzt. Der Ansatz wird 23 h bei RT geruhrt. Durch Zugabe von ges. NH4Cl-Ldsung (10 mL)
wird die Reaktion abgebrochen. Es wird mit Et2O (40 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit H2O (40 mL) und ges. NaCl-Lésung (40 mL) gewaschen, Uber
Na>S04 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Rickstand wird sdulenchromatographisch

(Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 9:1) gereinigt.
Ausbeute: 5,32 g (6,54 mmol, 63 %), gelbes Ol.

Diastereomer 1: H-NMR (500 MHz, CDCla): & (ppm) = —0.12 (s, 3H, SiCH3), —0.10 (s, 3H,
SiCHs), —0.044 (s, 3H, SiCHs), 0.02-0.07 (m, 9H, SiCHs), 0.85 (s, 9H, SitBu), 0.87 (s, 9H,
SitBu), 0.89 (s, 9H, SitBu), 1.19 (s, 9H, tBu), 3.65 (dd, J = 11.2, 5.9 Hz, 1H, CH%), 3.82 (s,
3H, OMe), 3.83-3.87 (m, 1H, ArCHCH), 4.188 (dd, J = 11.2, 4.6, 1H, CH,?), 4.70 (d, J =
3.7 Hz, 1H, ArCHCH), 6.45 (s, 1H, H-11), 6.81-6.86 (m, 2H, H-3), 6.88 (t, J = 1.2 Hz, 1H,
NCH=CHN), 6.95 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H-7), 6.98-7.02 (m, 2H, H-10, NCH=CHN), 7.06 (dd, J
= 8.4, 2.2 Hz, 1H, H-8), 7.23-7.27 (m, 2H, H-2), 7.56-7.59 (m, 1H, NCH=N).

Diastereomer 2: 'H-NMR (500 MHz, CDClIz): 6 (ppm) = —0.11 (s, 3H, SiCHz3), —0.09, (s, 3H,
SiCHzs), 0.038 (s, 3H, SiCH3), 0.02-0.07 (m, 9H, SiCHs3), 0.85 (s, 9H, SitBu), 0.87 (s, 9H,
SitBu), 0.89 (s, 9H, SitBu), 1.19 (s, 9H, tBu), 3.66 (dd, J = 11.2, 5.9 Hz, 1H, CH%), 3.82 (s,
3H, OMe), 3.83-3.87 (m, 1H, ArCHCH), 4.190 (dd, J = 11.2, 4.4, 1H, CH,"), 4.70 (d, J = 3.7
Hz, 1H, ArCHCH), 6.45 (s, 1H, H-11), 6.81-6.86 (m, 2H, H-3), 6.88 (t, J = 1.2 Hz, 1H,
NCH=CHN), 6.88 (t, J = 1.2 Hz, 1H, NCH=CHN), 6.95 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H-7) ), 6.98-7.02
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(m, 2H, H-10, NCH=CHN), 7.06 (dd, J = 8.4, 2.2 Hz, 1H, H-8), 7.23-7.27 (m, 2H, H-2), 7.56—
7.59 (M, 1H, NCH=N).

Diastereomer 1: 13C-NMR (125 MHz, CDCls): 6 (ppm) = —5.31 — —5.28, —=5.07, —4.9, —4.8,
~4.66 (SiCH3), 17.94, 17.98, 18.2 (SiCMes), 25.5, 25.77, 25.81 (SitBu), 27.2 (tBu), 38.7
(CMes), 56.0 (OMe), 65.49 (CH,), 74.5 (ArCHCH), 74.54 (ArCHCH), 81.0 (C-11), 112.4
(C-7), 116.58 (C-3), 116.72 (NCH=CHN), 118.0 (C-10), 121.67 (C-8), 128.2 (C-2), 129.6
(NCH=CHN), 132.95 (C-9), 135.5 (NCH=N), 135.59 (C-4), 145.37 (C-5), 151.56 (C-6), 158.59
(C-1), 178.3 (C=0).

Diastereomer 2: 13C-NMR (125 MHz, CDClz3): 6 (ppm) = —5.31, =5.29, —5.05, —4.9, —4.73,
—4.66 (SiCH3), 17.94, 17.98, 18.2 (SiCMes), 25.5, 25.77, 25.81 (SitBu), 27.2 (tBu), 38.7
(CMes), 56.0 (OMe), 65.51 (CH2), 74.5 (ArCHCH), 74.60 (ArCHCH), 81.0 (C-11), 112.5
(C-7), 116.64 (C-3), 116.74 (NCH=CHN), 118.1 (C-10), 121.68 (C-8), 128.2 (C-2), 129.6
(NCH=CHN), 132.97 (C-9), 135.5 (NCH=N), 136.0 (C-4), 145.40 (C-5), 151.58 (C-6), 158.63
(C-1), 178.3 (C=0).

IR (ATR): vmax (cm™1) = 2955 (w), 2930 (w), 2857 (w), 1731 (w), 1505 (m), 1463 (w), 1362
(W), 1254 (m), 1222 (m), 1155 (m), 1125 (m), 1108 (m), 1085 (m), 1026 (w), 863 (m), 833 (s),
775 (s), 662 ().

HRMS (ESI): m/z [M+H]" berechnet fiir C43H73sN207Sis": 813,4720; gefunden: 813,4697.

Drehwert: [a]’° =—-8,4 (c = 1, CHCly).

6.4.4.13. (2R,3R)-2,3-Bis[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]-3-{4-[5-(4-[ (tert-butyldimethyl
silyl)-oxy]-4H-imidazol-4-yl)-2-methoxyphenoxy]phenyl}propan-1-ol (175)
CssHs2N206Sis3

M: 729,28 g/mol
Rf = 0,17 (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 2:1)
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Gemall AAV1 werden Pivaloylester 174 (4,96 g, 6,08 mmol) und DIBAL-H (1 M in Hexan,
13,4 mL, 13,38 mmol) in CH2Cl, abs. (50 mL) umgesetzt. Nach séulenchromatographischer
Reinigung (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 2:1) wird der Alkohol 175 erhalten.

Ausbeute: 3,19 g (4,37 mmol, 72 %), farbloses Harz.

Diastereomer 1: *H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 (ppm) = —0.11 (s, 3H, SiCHs), —0.05 (s, 3H,
SiCH3), 0.03 — 0.09 (m, 12H, SiCHz), 0.84 (s, 9H, SitBu), 0.87 (s, 9H, SitBu), 0.89 (s, 9H,
SitBu), 2.54 (br.s, 1H, OH), 3.21 (dd, J=11.1, 5.0 Hz, 1H, CH>?), 3.526 (dd, J = 11.1, 5.5 Hz,
1H, CH2"), 3.82 (s, 3H, OMe), 3.81-3.87, (m, 1H, ArCHCH) 4.75 (d, J = 4.7 Hz, 1H, ArCHCH),
6.44 (s, 1H, H-11), 6.83-6.87, (m, 3H, NHC=CHN, H-3), 6.92 (t, J = 1.8 Hz, 1H, H-10), 6.95
(d, J=8.5, 1H, H-7), 6.98-7.00, (m, 1H, NHC=CHN), 7.02-7.06 (m, 1H, H-8), 7.25-7.28 (m,
2H, H-2), 7.55 (t, J = 1.2 Hz, 1H, NCH=N).

Diastereomer 2: 'H-NMR (500 MHz, CDCls): § (ppm) = —0.11 (s, 3H, SiCHs), —0.05 (s, 3H,
SiCHz3), 0.03-0.09 (m, 12H, SiCHj3), 0.84 (s, 9H, SitBu), 0.88 (s, 9H, SitBu), 0.89 (s, 9H, SitBu),
2.54 (br.s, 1H, OH), 3.21 (dd, J = 11.1, 5.0 Hz, 1H, CH>%), 3.530 (dd, J = 11.1, 5.5 Hz, 1H,
CH.), 3.82 (s, 3H, OMe), 3.81-3.87, (m, 1H, ArCHCH), 4.76 (d, J = 4.7 Hz, 1H, ArCHCH),
6.45 (s, 1H, H-11), 6.83-6.87, (m, 3H, NHC=CHN, H-3), 6.92 (t, J = 1.8 Hz, 1H, H-10), 6.95
(d, J = 8.5, 1H, H-7), 6.98-7.00, (m, 1H, NHC=CHN), 7.02-7.06 (m, 1H, H-8), 7.25-7.28 (m,
2H, H-2), 7.56 (t, J = 1.2 Hz, 1H, NCH=N).

Diastereomer 1: *C-NMR (125 MHz, CDCls): § (ppm) = —5.3, =5.0, —4.83, —4.77, —4.55,
—4.53, (SiCHz3), 18.0, 18.07, 18.09 (SiCMejz), 25.5, 25.8, 25.9 (SitBu), 56.0 (OMe), 63.36
(CH_y), 75.50 (ArCHCH), 76.1 (ArCHCH), 81.0 (C-11), 112.3 (C-7), 116.66 (NCH=CHN),
116.85 (C-3), 117.5 (C-10), 121.45 (C-8), 128.3 (C-2), 129.6 (NCH=CHN), 132.92 (C-9), 135.3
(C-4), 135.46 (NCH=N), 145.6, (C-5), 151.3 (C-6), 156.42 (C-1).

Diastereomer 2: 3C-NMR (125 MHz, CDCls): 6 (ppm) = —5.3, =5.0, —4.83, —4.77, —4.55,
~4.53, (SiCHs), 18.0, 18.07, 18.09 (SiCMes), 25.5, 25.8, 25.9 (SitBu), 56.0 (OMe), 63.37
(CHz), 75.53 (ArCHCH), 76.2 (ArCHCH), 81.0 (C-11), 112.4 (C-7), 116.69 (NCH=CHN),
116.94 (C-3), 117.6 (C-10), 121.49 (C-8), 128.4 (C-2), 129.6 (NCH=CHN), 132.94 (C-9), 135.3
(C-4), 135.49 (NCH=N), 145.7 (C-5), 151.4 (C-6), 156.44 (C-1).

IR (ATR): vmax (cm™1) = 2955 (w), 2929 (w), 2857 (w), 1505 (m); 1472 (w), 1255 (m), 1221
(m), 1108 (m), 1070 (m), 862 (m), 834 (s), 776 (s), 662 ().

HRMS (ESI): m/z [M+H]" berechnet fiir CasHesN20sSis™: 729,4145; gefunden: 729,4132.

132



EXPERIMENTELLER TEIL

Drehwert: [a]> =—2,9 (c = 1, CHCL,).

6.4.4.14. (2R,3R)-2,3-Bis|[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]-3-[4-(5-formyI-2-
methoxyphenoxy)-phenyl]propyl 2-(acetylthio)acetat (176)
Cs3Hs008SSi2

M: 662,98 g/mol
R¢ = 0,82 (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 2:1)

GemaR AAV4 wird der Alkohol 175 (3,06 g, 4,19 mmol) mit Acetylmercaptoessigsaure (138)
(620 mg, 4,62 mmol), EDC (886 mg, 4,62 mmol) und DMAP (256 mg, 2,10 mmol) in CH2Cl>
abs. (100 mL) wumgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel,
c-Hexan/EtOAc 2:1) wird der Ester 176 erhalten.

Ausbeute: 1,27 g (1,92 mmol, 46 %), farbloses Ol.

IH-NMR (500 MHz, CDCl3): & (ppm) = —0.10 (s, 3H, SiCHs), —0.08 (s, 3H, SiCHs), 0.04 (s,
3H, SiCHs), 0.05 (s, 3H, SiCHs), 0.87 (s, 9H, SitBu), 0.89 (s, 9H, SitBu), 2.37 (s, 3H, CHs),
3.67 (d, J = 0.8 Hz, 2H, CH,SAC), 3.76 (dd, J = 11.1, 7.0 Hz, 1H, CH2*-OC(0)-), 3.90-3.94
(m, 1H, ArCHCH), 3.92 (s, 3H, OMe), 4.26 (dd, J = 11.1, 4.1 Hz, 1H, CH,*-OC(0)-), 4.71 (d,
J=3.7 Hz, 1H, ArCHCH), 6.86-6.91 (m, 2H, H-3), 7.09 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-7), 7.28-7.32,
(m, 2H, H-2), 7.45 (d, J = 1.9 Hz, 1H, H-10), 7.66 (dd, J = 8.4, 1.9 Hz, 1H, H-8), 9.81 (s, 1H,
CHO).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 6 (ppm) = —5.14, —4.87, —4.79, —4.76 (SiCHs), 18.0, 18.1
(SiCMes), 25.76, 25.78 (SitBu), 30.1 (CHs), 31.4 (CH2SAC), 56.2 (OMe), 66.9 (CH,-OC(0)-),
74.0 (ArCHCH), 74.6 (ArCHCH), 112.0 (C-7), 117.1 (C-3), 120.1 (C-10), 127.6 (C-8), 128.4
(C-2), 130.2 (C-9), 135.8 (C-1), 146.2 (C-5), 156.1 (C-4), 156.3 (C-6), 168.5 (CH,-OC(O)-),
190.3 (CHO), 193.5 (C=0).
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IR (ATR): vimax (cM™1) = 2955 (w), 2929 (w), 2855 (W), 1744 (w), 1694 (m), 1600 (w), 1505
(m), 1433 (w), 1275 (s), 1259 (s), 1224 (m), 1120 (s), 1110 (s), 1083 (m), 1006 (M), 960 (w),
863 (m), 833 (s), 811 (m), 775 (s), 666 (W), 624 (m).

HRMS (ESI): m/z [M+Na]* berechnet fur C3sHsoNaOsSSi2": 685,2657; gefunden: 685,2640.

Drehwert: [a]> =—6,5 (c = 1, CHCly).

6.4.4.15. (2R,3R)-2,3-Bis[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]-3-{4-[5-(hydroxymethyl)-2-
methoxyphenoxy]phenyl}propyl 2-(acetylthio)acetat (178)
Cs3Hs208SSi2

M: 665,0 g/mol
R¢ = 0,50 (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 2:1)

GemaR AAVS5 wird der Aldehyd 176 (710 mg, 1,07 mmol) mit NaBHa4 (20 mg, 0,53 mmol) in
einer 1:1 Mischung aus THF p. a. und 20 %iger methanolischer Lésung in H20 (14,6 mL)
umgesetzt. Die Reaktionszeit betrdgt 10 min. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
(Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 5:1) wird der Benzylalkohol 178 erhalten.

Ausbeute: 440 mg (0,66 mmol, 62 %), farbloses Ol.

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = —0.11 (s, 3H, SiCHs), —0.06 (s, 3H, SiCHs), 0.05 (s,
6H, SiCHs), 0.88 (s, 9H, SitBu), 0.90 (s, 9H, SitBu), 1.61 (t, J = 6.0 Hz, 1H, OH), 2.38 (s, 3H,
CHs), 3.68 (d, J = 1.2 Hz, 2H, CH2SAC), 3.75 (dd, J = 11.1, 7.0 Hz, 1H, CH,*-OC(0)-), 3.83
(s, 3H, OMe), 3.92 (dt, J = 7.0, 3.9 Hz, 1H, ArCHCH), 4.25 (dd, J = 11.1, 4.0 Hz, 1H, CH,’-
0C(0)-), 4.58 (d, J = 6.0 Hz, 2H, CH20H), 4.70 (d, J = 3.9 Hz, 1H, ArCHCH), 6.86-6.89 (m,
2H, H-3), 6.96-6.99 (m, 2H, H-7, H-10), 7.12 (dd, J = 8.3, 2.1 Hz, 1H, H-8), 7.25-7.28, (m,
2H, H-2).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): & (ppm) = —5.1, —4.8, —4.74, —4.73 (SiCH3), 18.0, 18.2

(SiCMes), 25.81, 25.82 (SitBu), 30.1 (CHs), 31.4 (CH,SAC), 56.1 (OMe), 64.8 (CH,0OH), 67.0

(CH2-OC(0)-), 74.1 (ArCHCH), 74.8 (ArCHCH), 112.7 (C-7), 116.7 (C-3), 119.6 (C-10),
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123.2 (C-8), 128.1 (C-2), 133.9 (C-9), 134.9 (C-1), 145.4 (C-5), 150.8 (C-6), 156.9 (C-4), 168.6
(CH,-OC(0)-), 193.6 (C=0).

IR (ATR): vimax (M%) = 2956 (W), 2932 (W), 2857 (W), 1744 (w), 1699 (m), 1505 (s), 1453
(W), 1258 (s), 1221 (m), 1125 (s), 1083 (m), 1006 (m), 835 (s), 811 (M), 776 (s), 625(w).

HRMS (ESI): m/z [M+Na]"* berechnet fir C33Hs2NaOgSSi,": 687,2814; gefunden: 687,2800.

Drehwert: [a]> =-1,1 (c = 0,7, CHCly).

6.4.4.16. (2R,3R)-2,3-Bis[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]-3-{4-[5-(hydroxymethyl)-2-
methoxyphenoxy]phenyl}propyl 2-mercaptoacetat (180)

o C31H5007SSi2
M: 622,96 g/mol
R¢ = 0,48 (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 2:1)

Gemal} der AAV6 wird Thioacetat 178 (403 mg, 0,62 mmol) mit Hydrazinhydrat (0,67 mL) in
MeCN (17 mL) umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel,
c-Hexan/EtOAc 3:1) wird der Thiol 180 erhalten.

Ausbeute: 349 mg (0,56 mmol, 90 %), farbloses Ol.

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = —0.10 (s, 3H, SiCHs), —0.03 (s, 3H, SiCHs), 0.05 (s,
6H, SiCHs), 0.88 (s, 9H, SitBu), 0.90 (s, 9H, SitBu), 1.62 (t, J = 5.9 Hz, 1H, OH), 1.96 (t, J =
8.2 Hz, 1H, SH), 3.21 (d, J = 8.2 Hz, 2H, CH,SH), 3.74 (dd, J = 11.1, 7.1 Hz, 1H, CH2*-OC(O)-
), 3.84 (s, 3H, OMe), 3.94 (dt, J = 7.3 Hz, 3.9 Hz, 1H, ArCHCH), 4.27 (dd, J = 11.1, 3.8 Hz,
1H, CH2*-0C(0)-), 4.58 (d, J = 5.9 Hz, 2H, ArCH20H), 4.70 (d, J = 3.9 Hz, 1H, ArCHCH),
6.86-6.90 (M, 2H, H-3), 6.98 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-7), 6.98 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H-10), 7.12 (dd,
J=83,2.1 Hz, 1H, H-8), 7.25-7.28 (m, 2H, H-2).
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13C-NMR (125 MHz, CDCls): § (ppm) = —5.1, —4.73, —4.71 (SiCH3), 18.1, 18.2 (SiCMe3),
25.8 (SitBu), 26.5 (CH2SH), 56.1 (OMe), 64.8 (ArCH,OH), 66.9 (CH2-OC(O)-), 74.2
(ArCHCH), 74.9 (ArCHCH), 112.7 (C-7), 116.7 (C-3), 119.7 (C-10), 123.2 (C-8), 128.1 (C-2),
134.0 (C-9), 134.8 (C-1), 145.3 (C-5), 150.8 (C-6), 157.0 (C-4), 170.7 (CHo-OC(O)-).

IR (ATR): vmax (cmY) = 2929 (m), 2857 (m), 1740 (m), 1608 (w), 1505 (s), 1463 (m), 1425
(m), 1258 (s), 1220 (s), 1123 (s), 1082 (s), 1006 (m), 866 (M), 832 (), 810 (), 774 (), 666 (M).

HRMS (ESI): m/z [M+Na]* berechnet fur C31HsoNaO7SSi2": 645,2708; gefunden: 645,2693.

Drehwert: [a]’° =-3,7 (c = 0,3, CHCl).

6.4.4.17. (14R,15R)-4-Methoxy-14,15-bis[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]-2,12-dioxa-9-
thiatricyclo-[14.2.2.13,7]henicosa-1(18),3(21),4,6,16,19-hexaen-11-on (182)

C31H4806SSi2
M: 604,95 g/mol

~o
; 85 0
8 10 Z%,OTBS Rf = 0,80 (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 2:1)
9 2
s/\jfo
o)

“OTBS

182

Gemall AAV8 wird der Thiol 180 (317 mg, 0,51 mmol) mit SOz-Py (81 mg, 0,51 mmol) in
Toluol (170 mL) umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel,
c-Hexan/EtOAc 15:1) erhalt man das Makrolacton 182.

Ausbeute: 159 mg (0,26 mmol, 52 %), farbloses Ol.

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = —0.06 (s, 3H, SiCHs), 0.07 (s, 3H, SiCH3), 0.11 (s,
3H, SiCHs), 0.18 (s, 3H, SiCH3), 0.88 (s, 9H, SitBu), 0.92 (s, 9H, SitBu), 2.70 (d, J = 16.9 Hz,
1H, ArCH,SCH>%), 2.81 (d, J = 16.9 Hz, 1H, ArCH,SCH?), 3.44 (d, J = 14.3 Hz, 1H, ArCH2%S),
3.60 (d, J = 14.3 Hz, 1H, ArCH."S), 3.87-3.95 (m, 2H, CH2*-OC(O)-, ArCHCH ), 3.97 (s, 3H,
OMe), 4.10 (dd, J = 11.6, 6.9 Hz, 1H, CH2’-OC(0O)-), 4.64 (d, J = 5.7 Hz, 2H, ArCHCH), 5.88
(d, J = 2.1 Hz, 1H, H-10), 6.82 (dd, J = 8.2, 2.1 Hz, 1H, H-3a), 6.94 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-7),
7.02 (dd, J = 8.3, 2.4 Hz, 1H, H-8), 7.06 (d, J = 8.4, 2.4 Hz, 1H, H-3b), 7.34 (d, J = 8.2, 2.1 Hz,
1H, H-2a), 7.54 (d, J = 8.4 Hz, 2.1 Hz, 1H, H-2b).
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13C-NMR (125 MHz, CDCl3): & (ppm) = —4.9, —4.6, —4.5 (SiCH3), 18.0, 18.1 (SiCMes), 25.8,
25.9 (SitBu), 31.0 (ArCH2SCHy), 33.9 (ArCHS), 56.2 (OMe), 65.2 (CH2-OC(0)-), 75.1
(ArCHCH), 77.8 (ArCHCH), 113.3 (C-7), 117.8 (C-10), 121.7 (C-3a), 121.8 (C-3b), 122.4 (C-
8), 129.0 (C-2b), 129.4 (C-2a), 129.5 (C-9), 137.7 (C-1), 147.9 (C-6), 149.5 (C-5), 156.1 (C-
4), 169.2 (CH,-OC(O)-).

IR (ATR): vmax (cm™1) = 2950 (w), 2930 (w), 2858 (w), 1740 (m), 1505 (m), 1515 (m), 1463
(w), 1259 (s), 1213 (m), 1124 (s), 1104 (s), 1077 (s), 1005 (w), 865 (m), 815 (s), 810 (m), 776
(s), 755 (s), 668 (W).

HRMS (ESI): m/z [M+Na]* berechnet fir C31H4sNaOgSSi>": 627,2602; gefunden: 627,2597.

Drehwert: [@]> =-31,6 (c = 1, CHCl,).

6.4.4.18. (14R,15R)-4-Methoxy-14,15-bis[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]-2,12-dioxa-9-
thia-tricyclo-[14.2.2.13,7]henicosa-1(18),3(21),4,6,16,19-hexaen-11-on 9,9-
dioxid (184)

C31H4808SSi2
o
e o0 M: 636,94 g/mol
4
8 10 :%,OTBS Smp.: 101 °C
9 2
//S\\A[(O “OTBS Rf = 0,40 (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 3:1)
OO0 o
184

Gemall AAV9 wird der Thioether 182 (149 mg, 0,25 mmol) mit mCPBA (136 mg, 0,79 mmol)
in CH2Cl> abs. (9,7 mL) umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel,
c-Hexan/EtOAc 7:1) erhélt man das Sulfon 184.

Ausbeute: 104 mg (0,16 mmol, 65 %), weiller Feststoff.

IH-NMR (500 MHz, CDCl3):  (ppm) = —0.12 (s, 3H, SiCHs), 0.05 (s, 3H, SiCH3), 0.14 (s,
3H, SiCHs), 0.18 (s, 3H, SiCHs), 0.84 (s, 9H, SitBu), 0.93 (s, 9H, SitBu), 3.40 (s, 2H,
ArCH,S0,CH;), 3.82 (d, J = 11.7 Hz, 1H, CH2*-0OC(0)-), 3.95-4.00 (m, 1H, ArCHCH), 3.98
(s, 3H, OMe), 4.09 (d, J = 14.2 Hz, 1H, ArCH2*S05), 4.23 (dd, J = 11.7, 7.6 Hz, 1H, CH"-
OC(0)-), 4.51 (d, J =14.2 Hz, 1H, ArCH2"S0;), 4.60 (d, J = 6.2 Hz, 1H, ArCHCH), 6.14 (br.
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s, 1H, H-10), 6.96 (dd, J = 8.4, 2.4 Hz, 1H, H-3a), 6.97-6.99 (m, 2H, H-7, H-8), 7.09 (dd, J =
8.2, 2.4 Hz, 1H, H-3b), 7.36 (dd, J = 8.2, 2.1 Hz, 1H, H-2b), 7.48 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 1H, H-
2a).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): § (ppm) = —4.8, —4.5, —4.42, —4.39 (SiCHs), 18.0, 18.1
(SiCMe3), 25.8, 25.9 (SitBu), 51.4 (ArCH2S02CHy), 56.2 (OMe), 59.2 (ArCH2S05), 66.5 (CH,-
OC(0)-), 75.4 (ArCHCH), 78.8 (ArCHCH), 113.0 (C-7), 117.9 (C-10), 120.4 (C-9), 122.2 (C-
3a), 122.3 (C-3b), 125.3 (C-8), 129.7 (C-2b), 130.0 (C-2a), 137.6 (C-1), 149.8 (C-6), 150.4 (C-
5), 156.4 (C-4), 162.6 (CH,-OC(O)-).

IR (ATR): vmax (cm™2) = 2957 (m), 2930 (m), 2857 (m), 1744 (m), 1519 (m), 1464 (w), 1329
(s), 1259 (s), 1212 (m), 1106 (s), 1079 (s), 880 (m), 837 (s), 778 (S).

HRMS (ESI): m/z [M+Na]* berechnet fur C31H4sNaOsSSi>": 659,2501; gefunden: 659,2596.

Drehwert: [@]’° =-11,0 (c = 1, CHCls).

6.4.4.19. (13R,14R)-4-Methoxy-13,14-bis[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]-2,11-
dioxatricyclo-[13.2.2.13"]icosa-1(17),3(20),4,6,15,18-hexaen-10-on (186)

C31H4806Si2
M: 572,88 g/mol

; 5 O
4
8 10 \S%,OTBS Smp.: 158 °C
9 2
O~ "OT1BS Rf = 0,63 (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 5:1)

o
186

Gemal AAV10 wird das Sulfon 184 (100 mg, 0,16 mmol) einer FVP unterzogen. Das
Rohprodukt wird sdulenchromatographisch (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 40:1) gereinigt.

Ausbeute: 26 mg (0,05 mmol, 32 %), weil3er Feststoff.

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = —0.06 (s, 3H, SiCHs), 0.08 (s, 3H, SiCH3), 0.11 (s,
3H, SiCHs), 0.18 (s, 3H, SiCHs), 0.88 (s, 9H, SitBu), 0.93 (s, 9H, SitBu), 2.19 (ddd, J = 16.8,
11.2, 1.3 Hz, 1H, ArCH,CH>), 2.34 (ddd, J = 16.8, 7.8, 1.4 Hz, 1H, ArCH2CH?), 2.69 (dd, J
= 16.8, 7.8 Hz, 1H, ArCH2*CHy), 2.99 (dd, J = 16.8, 11.1 Hz, 1H, ArCH,"CHy), 3.72 (d, J =
12.1 Hz, 1H, CH2-OC(0)-), 3.87 (t, = 6.9 Hz, 1H, ArCHCH), 3.94 (s, 3H, OMe), 4.11 (dd, J
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=12.1, 7.2 Hz, 1H, CH2"-OC(0)-), 4.57 (d, J = 6.9 Hz, 1H, ArCHCH), 5.30 (d, J = 2.1 Hz, 1H,
H-10), 6.65 (dd, J = 8.2, 2.1 Hz, 1H, H-8), 6.81 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-7), 6.98 (dd, J = 8.2, 2.4
Hz, 1H, H-3a), 7.10 (dd, J = 8.5, 2.4 Hz, 1H, H-3b), 7.29 (dd, J = 8.2, 2.1 Hz, 1H, H-2a), 7.61
(dd, J = 8.5, 2.1 Hz, 1H, H-2b).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): § (ppm) = —5.0, —4.5, —4.41, —4.37 (SiCHs), 18.0, 18.1
(SiCMes), 25.9, 26.0 (SitBu), 26.9 (ArCH,CHy), 32.5 (ArCH.CH;), 56.3 (OMe), 67.3 (CH,-
0C(0)-), 76.0 (ArCHCH), 78.7 (ArCHCH), 112.0 (C-7), 113.3 (C-10), 120.9 (C-8), 122.7 (C-
3a), 123.8 (C-3b), 128.8 (C-2b), 129.4 (C-2a), 132.9 (C-9), 137.8 (C-1), 146.1 (C-6), 151.1 (C-
5), 155.9 (C-4), 173.4 (CH,-OC(O)-).

IR (ATR): vimax (M) = 2956 (w), 2929 (w), 2857 (W), 1737 (m), 1519 (m), 1504 (m), 1464
(W), 1259 (m), 1216 (s), 1125 (s), 1103 (s), 1077 (s), 866 (s), 833 (s), 776 (5), 752 (S), 667 (M).

HRMS (ESI): m/z [M+Na]* berechnet fur Ca1HasNaOeSiz": 595,2882; gefunden: 595,2873.

Drehwert: [a]> =-38,0 (c = 1, CHCIy).

6.4.4.20. (13R,14R)-13,14-Dihydroxy-4-methoxy-2,11-dioxatricyclo[13.2.2.13]icosa-
1(17),3(20),4,6,15,18-hexaen-10-on (187)

C19H2006
M: 344,36 g/mol

; 5 O
o L _on Smp.: 222,5 °C
9 2
0 _~"on Rt = 0,36 (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 1:2)

Variante 1. Das TIPS geschitzte Diol 185 (73,0 mg, 0,11 mmol) wird in THF abs. (5 mL)
vorgelegt und mit 48 %-iger wassriger HF (23,0 pul, 1,33 mmol) versetzt. Der Ansatz wird 24 h

bei RT gerlhrt. AnschlieBend wird nochmals 48 %-ige wassrige HF (23,0 pl, 1,33 mmol)
zugegeben und die Reaktion weitere 3 d bei RT gerthrt. Durch Zugabe von ges. NaHCOs-
Losung (3 mL) wird die Reaktion beendet. Die wéssrige Phase wird mit EtOAc (3 x 10 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden (iber Na>SOs getrocknet und im
Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird erneut in THF abs. (1 mL) gel6st und mit 48 %-iger
wassriger HF (50,0 pl, 2,87 mmol) versetzt. Nach 1 Woche wird die Reaktion durch Zugabe
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von ges. NaHCOz-Ldsung (3 mL) beendet. Die wéssrige Phase wird mit EtOAc (3 x 5 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Na>SOs getrocknet und im
Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch (Kieselgel,
c-Hexan/EtOAc 1:2) gereinigt.

Ausbeute: 20,0 mg (0,06 mmol, 53 %), weiler Feststoff. Es wurden 15,0 mg (0,02 mmol,
21 %) Edukt 185 reisoliert.

Variante 2: Das TBS-geschutzte Diol 186 (22 mg, 0,04 mmol) wird in MeCN (2 mL) geldst
und mit wéssriger HF (8 pl, 0,46 mmol) versetzt. Der Ansatz wird 17 h bei RT gerthrt. Durch
Zugabe von ges. NaHCOs-L6sung (3 mL) wird die Reaktion beendet. Die wéssrige Phase wird
mit EtOAc (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tber Na;SO4
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch

(Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 1:2) gereinigt.
Ausbeute:12,0 mg (0,03 mmol, 92 %), weiler Feststoff.

IH-NMR (500 MHz, MeOD): & (ppm) = 2.11 (ddd, J = 17.0, 11.8, 1.2 Hz, 1H, ArCH,CH2?),
2.45 (ddd, J=17.0, 7.2, 1.2 Hz, 1H, ArCH,CH,"), 2.59 (dd, J = 16.6, 7.2 Hz, 1H, ArCH2*CHy),
2.98 (ddd, J = 16.6, 11.8, 0.8 Hz, 1H, ArCH’CH3), 3.59 (d, J = 11.8 Hz, 1H, CH,*-OC(0)-),
3.82 (t, J = 7.6 Hz, 1H, ArCHCH), 3.89 (s, 3H, OMe), 4.26 (dd, J = 11.8, 7.6 Hz, 1H, CH"-
0C(0)-), 4.50 (d, J = 8.0 Hz, 1H, ArCHCH), 5.30 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H-10), 6.67 (dd, J = 8.2,
2.1 Hz, 1H, H-8), 6.89 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-7), 6.94 (dd, J = 8.2, 2.4 Hz, 1H, H-3a), 7.12 (dd,
J=85, 2.4 Hz, 1H, H-3b), 7.29 (dd, J = 8.2, 2.2 Hz, 1H, H-2a), 7.65 (dd, J = 8.5, 2.2 Hz, 1H,
H-2b).

13C-NMR (125 MHz, MeOD): ¢ (ppm) = 27.9 (ArCH2CHy), 33.5 (ArCH,CH>), 57.0 (OMe),
68.8 (CH2-OC(0)-), 76.6 (ArCHCH), 79.5 (ArCHCH), 114.0 (C-7), 114.7 (C-10), 122.4 (C-8),
124.1 (C-3a), 125.2 (C-3b), 130.1 (C-2b), 131.4 (C-2a), 134.7 (C-9), 139.1 (C-1), 147.8 (C-6),
152.7 (C-5), 157.9 (C-4), 175.0 (CH2-OC(O)-).

IR (ATR): vmax (cm™) = 3522 (m), 3401 (w, br), 2956 (w), 2919 (w), 1720 (s), 1589 (m), 1517
(m), 1504 (m), 1460 (m); 1435 (m), 1413 (m), 1343 (m), 1270 (s), 1215 (s), 1163 (m), 1147
(m), 1126 (s), 1109 (s), 1098 (s), 1037 (s), 1016 (s), 995 (m), 976 (s), 954 (m), 910 (m), 878
(m), 848 (s), 803 (m).
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HRMS (ESI): m/z [M—-H20+H]" berechnet fir C1gH1905": 327,1227; gefunden: 327,1224.

Drehwert: [a]> =350 (c = 1, CHCI,).

6.4.4.21. (13R,17R)-4-Methoxy-2,11,14,16-tetraoxatetracyclo[16.2.2.1(3,7).0(13,17)]
tricosa-1(20),3,5,7(23),18,21-hexaen-10,15-dion (188)

C20H1507

M: 370,35 g/mol

Smp.: 194 °C

Rt = 0,62 (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 2:1)

Das Diol (R,R)-187 (15 mg, 43,6 umol) wird in DMF p. a. (0,72 mL) geldst und mit PPh3
(4,6 mg, 17,5 umol) und DEAD (32 ul, 175 umol) versetzt. Die Reaktionslosung wird auf
160 °C am Ruckflusskihler erhitzt. Nach 40 min wird die Reaktion auf RT abgekihlt und mit
EtOAc (5 mL) verdlnnt. Die organische Phase wird mit 1 m HCI-Lésung, H20 und ges. NaCl-
Losung (je 5mL) gewaschen, tber Na:SOs getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der

Ruckstand wird saulenchromatographisch (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 2:1) gereinigt.
Ausbeute: 10,3 mg (27,8 umol; 73 %), farblose Kristalle.

IH-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 2.19 (ddd, J = 18.7, 9.6, 1.1 Hz, 1H, ArCH,CH-%),
2.46 (ddd, J = 18.7, 9.6, 1.1 Hz, 1H, ArCH2CH,"), 2.63 (dd, J = 16.4, 9.3 Hz, 1H, ArCH2*CHy),
2.91 (dd, J = 16.4, 9.3 Hz, 1H, ArCH,"CH>), 3.95 (s, 3H, OMe), 4.27 (dd, J = 11.6, 9.6 Hz, 1H,
CHz-0C(0)-), 4.61 (dd, J = 11.6, 3.3 Hz, 1H, CH2"-OC(0)-), 4.76 (d, J = 2.4 Hz, 1H, H-10),
4.81 (td, J = 9.9, 3.3 Hz, 1H, ArCHCH), 5.35 (d, J = 10.3 Hz, 1H, ArCHCH), 6.64 (dd, J = 8.2,
2.3 Hz, 1H, H-8), 6.79 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-7), 7.13 (dd, J = 8.3, 2.4 Hz, 1H, H-3a), 7.31 (dd,
J=8.6, 2.4 Hz, 1H, H-3b), 7.46 (dd, J = 8.4, 2.4 Hz, 1H, H-2a), 7.65 (dd, J = 8.6, 2.4 Hz, 1H,
H-2b).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3):  (ppm) = 26.4 (ArCH2CHz), 33.2 (ArCH.CH2), 56.2 (OMe),
63.0 (CH2-OC(0)-), 81.3 (ArCHCH), 83.8 (ArCHCH), 111.6 (C-7), 113.9 (C-10), 121.4 (C-8),
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124.9 (C-3a), 125.4 (C-3b), 129.0 (C-2b), 130.4 (C-2a), 131.1 (C-1), 133.3 (C-9), 146.4 (C-6),
151.5 (C-5), 153.0 (C=0), 159.0 (C-4), 173.2 (CH2-OC(0)-).

IR (ATR): vimax (M%) = 2957 (W), 2925 (w), 2851 (W), 1809 (s), 1742 (m), 1586 (w), 1517
(m), 1505 (m), 1261 (s), 1219 (s), 1184 (m), 1164 (m), 1144 (s), 1126 (s), 1051 (s), 1004 (s),
800 (m), 752 ().

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 370 (100) [M"], 327 (9), 267 (14), 241 (10), 121 (9), 89 (10).

Drehwert: []’° =-86,0 (c = 0,2, CHCl3).

6.4.5. Synthese von Combretastatin D-2 (10)
6.4.5.1. 3-(4-Bromophenyl)prop-2-yn-1-ol (198)

Br CoH7Bro

M: 211,06 g/mol

Smp.: 79 °C [Lit.1*6 79-80 °C]

Rt = 0,46 (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 2:1)

Zu einer Losung von 1-Brom-4-iodbenzol (196) (2,00 g, 7,07 mmol) in Toluol abs. (10 mL)
werden unter Argonatmosphare Pd(PPh3)2Cl. (148 mg, 0,21 mmol), Cul (81 mg, 0,42 mmol)
und Piperidin (1,34 mL, 13,5 mmol) zugegeben und der Ansatz 2 min bei RT geruhrt.
Anschlieend wird Propargylalkohol (197) (417 pl, 7,21 mmol) zugetropft und 2 h bei 35 °C
geruhrt. Der Ansatz wird auf RT gebracht und das Rohprodukt (iber Kieselgel filtriert. Es wird
mit Et20 (20 mL) nachgewaschen und im VVakuum eingeengt. Nach sédulenchromatographischer
Aufreinigung (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 4:1) wird das Produkt 198 erhalten.

Ausbeute: 1,44 g (6,83 mmol, 97 %), gelber Feststoff.

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 1.70 (br. s, 1H, OH), 4.48 (s, 2H, CH,0H), 7.27-7.32
(M, 2H, H-2), 7.43-7.47 (m, 2H, H-3).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & (ppm) = 51.6 (CH:OH), 84.7 (ArC=CCH,), 88.3
(ArC=CCHy), 121,5 (C-1), 122.8 (C-4), 131.6 (C-3), 133.1 (C-2).
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IR (ATR): vimax (cm %) = 3329 (w, br), 2244 (w), 1483 (s), 1468 (m), 1394 (m), 1258 (m), 1070
(m), 1024 (s), 1009 (s), 946 (m), 822 (), 737 (M), 606 (m).

MS (EI, 70 eV): m/iz (%) = 212 (96), 211 (97) [M+], 195 (16), 193 (17), 131 (100), 114 (26),
103 (76), 77 (28), 66 (12), 51 (19).

Die physikalischen und spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur

Uberein.146

6.4.5.2. 3-[4-(3-Hydroxyprop-1-yn-1-yl)phenoxy]-4-methoxybenzaldehyd (199)

C23H1804

OBn

sl 5 0
TNy M: 358,39 g/mol
8 10

9 YN Rr = 0,21 (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 3:1)
0" H

Gemall AAV3 werden Propargylalkohol 198 (1,52 g, 7,19 mmol) und 4-(Benzyloxy)-3-
hydroxybenzaldehyd (110) (2,46 g, 10,8 mmol) in 1,4-Dioxan p. a. (6 mL) mit Cs,COz (4,68 g,
14,4 mmol), Cul (137 mg, 0,72 mmol) und N,N-Dimethylglycin-HCI (223 mg, 2,16 mmol)
umgesetzt. Nach sédulenchromatographischer Aufreinigung (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 3:1)

erhalt man den Diarylether 199.
Ausbeute: 679 mg (1,89 mmol, 26 %), fahlgelbes Ol.

IH-NMR (500 MHz, CDCl3): & (ppm) = 1.97 (br. s, 1H, OH), 4.49 (s, 2H, CH,0OH), 5.16 (s,
2H, -OCH2Ar), 6.85-6.89 (m, 2H, H-3), 7.14 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-7), 7.15-7.17 (m, 2H, HA),
7.27-7.33 (m, 3H, HAY), 7.37-7.40 (m, 2H, H-2), 7.59 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H-10), 7.67 (dd, J =
8.4, 2.1 Hz, 1H, H-8), 9.84 (s, 1H, CHO).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 51.6 (CH20H), 70.6 (-OCH,AY), 85.1 (ArC=CCHby),
86.5 (ArC=CCHj), 113.8 (C-7), 116.90 (C-3), 116.94 (C-1), 121.8 (C-10), 126.9 (C-8), 128.2
(2 x CHAY), 128.6 (2xCHAY), 128.7 (CA"), 130.4 (C-9), 133.2 (C-2), 135.4 (CA"), 145.0 (C-5),
155.6 (C-4), 157.8 (C-6), 189.3 (CHO).
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4.1.1. (Z)-Methyl 3-(4-bromophenyl)acrylat (205)

C10H9BroO>

M: 241,08 g/mol

Smp.: 43 °C [Lit.1*” 4042 °C]

Rt = 0,66 (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 3:1)

Zu einer auf —78 °C gekhlten Losung von Methyl-(diphenoxyphosphoryl)acetat (204) (11,4 g,
37,2 mmol) in THF abs. (315 mL) wird unter Argonatmosphare KOtBu (5,01 g, 44,67 mmol)
gegeben. Nach 15 min wird p-Brombenzaldehyd (89) (6,30 g, 33,8 mmol) hinzugegeben und
die Reaktion 2 h bei —78 °C geriihrt. Durch Zugabe von ges. NH4CI-Losung (20 mL) und EtOAc
(30 mL) wird die Reaktion beendet. Die Phasen werden getrennt und die wéssrige Phase mit
EtOAc (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-
Losung (50 mL) gewaschen, tber Na.SOs4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das
Rohprodukt wird sdulenchromatographisch an Kieselgel (c-Hexan/EtOAc 5:1) gereinigt.

Ausbeute: 7,91 g (32,8 mmol, 97 %), farbloses Kristalle.

IH-NMR (500 MHz, CDCls): § (ppm) = 3.71 (s, 3H, OMe), 5.98 (d, J = 12.7 Hz, 1H,
ArCH=CH), 6.88 (d, J = 12.7 Hz, 1H, ArCH=CH), 7.47-7.50 (m, 4H, H-2, H-3).

13C-NMR (125 MHz, CDCI3): & (ppm) = 51.5 (OMe), 119.9 (ArCH=CH), 123.4 (C-4), 131.2
(C-2), 131.4 (C-3), 133.5 (C-1), 142.3 (ArCH=CH), 166.3 (C=0).

IR (ATR): vmax (cm™2) = 2950 (W), 1721 (s), 1632 (m), 1587 (m), 1488 (s), 1439 (M), 1396 (W),
1197 (), 1168 (s), 1072 (s), 1011 (s), 844 (s), 819 (m).

MS (EI, 70 eV): miz (%) = 242 (54), 240 (56) [M]*, 211 (87), 209 (88), 183 (35), 181 (37), 102
(100), 75 (26), 51 (31).

Die physikalischen und spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur

Uberein.'*’
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6.4.5.3. (2)-3-(4-Bromophenyl)prop-2-en-1-ol (195)

CoHoBro
4 M: 213,07 g/mol
2 Smp.: 69 °C [Lit.*? 69,3-70,6 °C]
OH Rt = 0,38 (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 3:1)

195

GemaR AAV1 werden Z-Cinnamat 205 (9,2 g, 38,26 mmol) und DIBAL-H (1 M in Hexan,
84,2 mL, 84,20 mmol) in CH2Cl, abs. (72 mL) umgesetzt. Nach Umkristallisation aus
CH:Cl2/Pentan 4:1 wird der Z-Zimtalkohol 195 erhalten.

Ausbeute: 6,62 g (31,07 mmol, 81 %), farblose Kristalle.

IH-NMR (500 MHz, CDCl3): & (ppm) = 1.57 (t, J = 5.5 Hz, 1H, OH), 4.36-4.42 (m, 2H, CH>),
5.90 (dt, J = 11.8, 6.5 Hz, 1H, ArCH=CH), 6.50 (brd, J = 11.8 Hz, 1H, ArCH=CH), 7.05-7.11
(M, 2H, H-2), 7.44-7.49 (m, 2H, H-3).

13C-NMR (125 MHz, CDCls):  (ppm) = 59.5 (CH2), 121.3 (C-4), 130.0 (ArCH=CH), 130.3
(C-2), 131.4 (C-3), 131.8 (ArCH=CH), 135.3 (C-1).

IR (ATR): vmax (cm™2) = 3239 (w, br), 3016 (w), 1488 (w), 1388 (w), 1323 (w), 1114 (w), 1077
(W), 1026 (s), 1005 (m), 974 (m), 943 (m), 835 (s), 791 (m), 671 (S).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 214 (88), 212 (90) [M"], 171 (80), 169 (78), 158 (28), 156 (30), 133
(100), 115 (51), 104 (38), 91 (63), 77 (43), 66 (25), 55 (31), 51(33).

Die physikalischen und spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur

Uiberein.*2

6.4.5.4. (Z2)-3-[4-(3-Hydroxyprop-1-en-1-yl)phenoxy]-4-methoxybenzaldehyd (206)

C17H1604
M: 284,31 g/mol

OMe
, 850
4
8 AN R¢ = 0,36 (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 1:1)
9 2 |
(0] H
OH
206
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GemalR AAV3 werden p-Brom-Z-zimtalkohol (Z)-195 (3,74 g, 17,55 mmol) und Isovanillin
(22) (4,0 g, 26,33 mmol) mit Cs>CO3z (11,44 g, 35,11 mmol), Cul (334 mg, 1,76 mmol) und
N,N-Dimethylglycin-HCI (544 mg, 5,27 mmol) in 1,4-Dioxan abs. (13,4 mL) umgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 3:1) erhalt man den
Diarylether 206.

Ausbeute: 2,84 g (9,99 mmol, 57 %), gelbes Ol.

IH-NMR (500 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 1.67 (br.s, 1H, OH), 3.94 (s, 3H, OMe), 4.43 (dd,
J=6.5,1.3Hz, 2H, CH>), 5.84 (dt, J = 11.7, 6.5 Hz, 1H, ArCH=CH), 6.52 (d, J = 11.7 Hz, 1H,
ArCH=CH), 6.91-6.97 (m, 2H, H-3), 7.11 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-7), 7.15-7.20 (m, 2H, H-2),
7.47 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-10), 7.67 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H, H-8), 9.82 (s, 1H, CHO).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): J (ppm) = 56.3 (OMe), 59.6 (CH2), 112.1 (C-7), 117.6 (C-3),
119.8 (C-10), 128.3 (C-8), 130.18 (C-9), 130.23 (ArCH=CH), 130.3 (C-2), 130.5 (ArCH=CH),
131.9 (C-1), 146.0 (C-5), 156.0 (C-4), 156.3 (C-6), 190.3 (CHO).

IR (ATR): vimax (M%) = 3349 (w, br), 2844 (w), 1683 (m), 1598 (m), 1578 (m), 1503 (s), 1432
(m), 1394 (w), 1273 (s), 1220 (s), 1163 (m), 1119 (s), 1012 (s), 813 (s), 637 (m).

HRMS (ESI): m/z [M—H20+H]"* berechnet fiir C17H1503": 267,1016; gefunden: 267,1010.

6.4.5.5. (2)-3-[4-(5-Formyl-2-methoxyphenoxy)phenyl]allyl 2-(acetylthio)acetat
(207)

C21H2006S
M: 400,44 g/mol

o

, 6450
4

8 10 3 R¢ = 0,35 (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 2:1)

9 2 |
o” o

)J\S/\[(O

o}

207

GemalR AAV4 wird der Alkohol 206 (2,80 g, 9,84 mmol) mit Acetylmercaptoessigsaure (138)
(1,45 g, 10,83 mmol), EDC (2,08 g, 10,83 mmol) und DMAP (602 mg, 4,94 mmol) in CH2Cl>
abs. (90 mL) umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, c-
Hexan/EtOAc 3:1) wird der Ester 207 erhalten.
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Ausbeute: 2,65 g (6,63 mmol, 67 %), farbloses Ol.

IH-NMR (500 MHz, CDCla): & (ppm)= 2.38 (s, 3H, CH3), 3.73 (s, 2H, CH2SAc), 3.94 (s, 3H,
OMe), 4.89 (dd, J = 6.8, 1.5 Hz, 2H, CH,-OC(0)-), 5.78 (dt, J = 11.7, 6.7 Hz, 1H, ArCH=CH),
6.65 (d, J = 11.7 Hz, 1H, ArCH=CH), 6.92-6.97 (m, 2H, H-3), 7.12 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-7),
7.16-7.21 (m, 2H, H-2), 7.49 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-10), 7.69 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H, H-8),
9.84 (s, 1H, CHO).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): & (ppm) = 30.1 (CH3), 31.5 (CH2SAc), 56.3 (OMe), 62.7 (CH,-
OC(0)-), 112.2 (C-7), 117.6 (C-3), 120.4 (C-10), 124.4 (ArCH=CH), 128.3 (C-8), 130.25 (C-
9), 130.28 (C-2), 131.1 (C-1), 132.8 (ArCH=CH), 145.7 (C-5), 156.45 (C-6), 156.51 (C-4),
168.6 (CH2-OC(0)-), 190.2 (CHO), 193.7 (C=0).

IR (ATR): vmax (cm™) = 2957 (w), 2844 (w), 1738 (m), 1686 (s), 1598 (m), 1578 (m), 1504
(s), 1432 (m), 1394 (w), 1273 (s), 1221 (s), 1155 (m), 1119 (s), 1110 (s), 1016 (m), 958 (m),
840 (m), 815 (m), 623 (s).

HRMS (ESI): m/z [M+Na]* berechnet fiir C21H20NaOeS*: 423,0873; gefunden: 423,0866.

6.4.5.6. (2)-3-{4-[5-(Hydroxymethyl)-2-methoxyphenoxy]phenyl}allyl 2-(acetylthio)
acetat (208)

C21H2206S
M: 402,46 g/mol

~o
5 6,50
8 ” 2 Rf = 0,32 (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 2:1)
9 2! |
HO™ ©
)J\ O
s
o}

208

Gemall AAV5 wird der Benzaldehyd 207 (1,53 g, 3,82 mmol) mit NaBH4 (72 mg, 1,91 mmol)
in einer 1:1 Mischung aus THF p. a. (26 mL) und 20 %iger methanolischer Lésung in H.O
(26 mL) umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc
2:1) wird der Benzylalkohol 208 erhalten.

Ausbeute: 1,17 g (2,90 mmol, 76 %), farbloses Ol.

147



EXPERIMENTELLER TEIL

IH-NMR (500 MHz, CDCls): d (ppm) = 1.69 (brt, J = 4.4 Hz, 1H, OH), 2.38 (s, 3H, CHa),
3.72 (s, 2H, CH2SAC), 3.83 (s, 3H, OMe), 4.59 (d, J = 4.4 Hz, 2H, ArCH,0H), 4.88 (dd, J = 6.7,
1.4 Hz, 2H, CH,-OC(0)-), 5.74 (dt, J = 11.7, 6.7 Hz, 1H, ArCH=CH), 6.63 (d, J = 11.7 Hz, 1H,
ArCH=CH), 6.88-6.94 (m, 2H, H-3), 6.99 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-7), 7.01 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H-
10), 7.11-7.18 (m, 3H, H-2, H-8).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 30.1 (CHs), 31.5 (CH2SAc), 56.1 (OMe), 62.8 (CH,-
OC(0)-), 64.6 (ArCH,OH), 112.8 (C-7), 116.9 (C-3), 120.2 (C-10), 123.7 (C-8), 123.9
(ArCH=CH), 130.3 (C-2), 130.1 (C-1), 133.0 (ArCH=CH), 134.1 (C-9), 144.6 (C-5), 150.9 (C-
6), 157.4 (C-4), 168.6 (CH2-OC(0)-), 193.8 (C=0).

IR (ATR): vmax (cm %) = 3432 (w, br), 1735 (m), 1695 (m), 1604 (w), 1505 (s), 1425 (), 1270
(s), 1223 (s), 1163 (m), 1124 (s), 1025 (m), 962 (m).

HRMS (ESI): m/z [M+Na]* berechnet fur C21H22NaOeS*: 425,1029; gefunden: 425,1023.

6.4.5.7. (2)-3-{4-[5-(Hydroxymethyl)-2-methoxyphenoxy]phenyl}allyl 2-mercapto-
acetat (209)

C19H2005S
M: 360,42 g/mol

~o
S 6450
4 .
8 10 3 Rt = 0,19 (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 2:1)
9 2 |
HO

Hs/\[( ©
o)

209

Gemall AAV6 wird das Thioacetat 208 (2,02 g, 5,00 mmol) mit Hydrazinhydrat (5,4 mL) in
MeCN (140 mL) umgesetzt. Nach s&ulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel,
¢ Hexan/EtOAc 3:1) wird der Thiol 209 erhalten.

Ausbeute: 1,75 g (4,86 mmol, 97 %), farbloses Ol.

IH-NMR (500 MHz, CDCls): § (ppm) = 1.74 (br. s, 1H, OH), 2.01 (t, J = 8.2 Hz, 1H, SH),
3.28 (d, J = 8.2 Hz, 2H, CH,SH), 3.83 (s, 3H, OMe), 4.59 (br. s, 2H, ArCH,OH), 4.89 (dd,
J=6.7, 1.4 Hz, 2H, CH,-OC(0)-), 5.75 (dt, J = 11.7, 6.7 Hz, 1H, ArCH=CH), 6.64 (d, J =
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11.7 Hz, 1H, ArCH=CH), 6.89-6.93 (m, 2H, H-3), 6.99 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-7), 7.02 (d, J =
2.0 Hz, 1H, H-10), 7.11-7.17 (m, 2H, H-2), 7.15 (dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 1H, H-8).

13C-NMR (125 MHz, CDCla): & (ppm) = 26.4 (CH,SH), 56.1 (OMe), 62.6 (CH,-OC(O)-), 64.6
(ArCH20H), 112.8 (C-7), 116.9 (C-3), 120.2 (C-10), 123.8 (C-8), 123.9 (ArCH=CH), 130,2
(C-2), 130.1 (C-1), 133.0 (ArCH=CH), 134.1 (C-9), 144.5 (C-5), 150.9 (C-6), 157.4 (C-4),
170.7 (CH2-OC(0)-).

IR (ATR): vmax (cm™L) = 3420 (w, br), 2935 (w), 1729 (s), 1603 (m), 1583 (w), 1504 (s), 1441
(m), 1424 (m), 1267 (s), 1219 (s), 1167 (s), 1121 (s), 1022 (s), 944 (s), 839 (s), 811 (s), 750
(m).

HRMS (ESI): m/z [M+Na]* berechnet fiir C19H20NaOsS*: 383,0924; gefunden: 383,0923.

6.4.5.8. (14Z)-4-Methoxy-2,12-dioxa-9-thiatricyclo[14.2.2.13"]henicosa-1(18),3(21),
4,6,14, 16,19-heptaen-11-on (210)

- C19H1804S
o
sle o M: 342,41 g/mol
8 10 E% Smp.: 165 °C
9 2 | _ . .
S/ﬁ(o R¢ = 0,46 (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 3:1)
O
210

GemaR AAV7 wird der Thiol 209 (31,0 mg, 0,09 mmol) mit H.SO4 (32 pl, 0,60 mmol) und
MeCN (1,0 mL) umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel,
¢ Hexan/EtOAc 7:1 — 3:1) erhélt man das Makrolacton 210.

Ausbeute: 6,7 mg (0,02 mmol, 22 %), weiler Feststoff.

IH-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 2.82 (s, 2H, ArCH.S), 3.63 (s, 2H, ArCH2SCH;), 3.96 (s,
3H, OMe), 4.62 (dd, J = 5.9, 0.8 Hz, 2H, CH2-OC(0)-), 5.93 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H-10), 5.97
(dt, J = 11.2, 5.9 Hz, 1H, ArCH=CH), 6.83 (dd, J = 8.3, 2.1 Hz, 1H, H-8), 6.92 (d, J = 8.3 Hz,
1H, H-7), 6.99 (brd, J = 11.2 Hz, 1H, ArCH=CH), 7.04-7.08 (m, 2H, H-3), 7.02 (d, J = 2.0 Hz,
1H, H-10), 7.16-7.22 (m, 2H, H-2).
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13C-NMR (125 MHz, CDCl3): 6 = 30.6 (ArCH:S), 33.7 (ArCH,SCH;), 56.2 (OMe), 60.6
(CH2-OC(0)-), 113.1 (C-7), 118.9 (C-10), 122.2 (C-8), 122.5 (C-3), 125.4 (ArCH=CH), 129,3
(C-2), 129.9 (C-9), 134.5 (C-1), 136.6 (ArCH=CH), 148.3 (C-6), 149.8 (C-5), 156.7 (C-4),
169.6 (CH2-OC(0)-).

IR (ATR): vmax (cM™Y) = 2927 (w), 2854 (w), 1732 (M), 1603 (w), 1505 (s), 1442 (w), 1271 (s),
1224 (s), 1169 (m), 1124 (s), 1027 (w), 967 (w), 841 (w), 755 (m).

HRMS (ESI): m/z [M+H]" berechnet fir C19H1904S™: 343,0999; gefunden: 343,0988.

6.4.5.9. (142)-4-Methoxy-2,12-dioxa-9-thiatricyclo[14.2.2.1%3"]henicosa-1(18),3(21),
4,6,14, 16,19-heptaen-11-one 9,9-dioxid (194)

- C19H1806S
o
ske0 M: 374,41 g/mol
8 10 E% Smp.: 191 °C
9 2 | _ . .
/S\/\I(O Rt = 0,35 (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 2:1)
O/ \ o
194

GemaR AAV9 wird der Thioether 210 (10,0 mg, 0,03 mmol) mit mCPBA (16,1 mg, 0,09 mmol)
in CH2Cl> abs. (1,2 mL) umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel,
c-Hexan/EtOAc 3:1) erhélt man das Sulfon 194.

Ausbeute: 11,0 mg (0,03 mmol, 98 %), weilRer Feststoff.

IH-NMR (500 MHz, CDCl3): = 3.41 (s, 2H, ArCH,S02), 3.97 (s, 3H, OMe), 4.38 (s, 2H,
ArCH,SO.CHy), 4.66 (d, J=6.4 Hz, 2H, CH2-OC(0)-), 6.07 (dt, J = 11.0, 6.4 Hz, 1H,
ArCH=CH), 6.24 (d, J = 1.8 Hz, 1H- H-10), 6.95-7.00 (m, 2H, H-7, H-8), 7.03-7.08 (m, 3H,
ArCH=CH, H-3), 7.12-7.16 (m, 2H, H-2).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): § = 51.3 (ArCH,SO2 CHy), 56.1 (OMe), 59.1 (ArCH,S02), 59.9
(CH2-OC(0)-), 113.0 (C-7), 119.3 (C-10), 120.6 (C-9), 122.7 (C-3), 125.6 (ArCH=CH), 129.3
(C-2), 134.2 (C-1), 138.8 (ArCH=CH), 150.1 (C-6), 150.7 (C-5), 157.1 (C-4), 163.5 (CHo-
0C(0)-).
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IR (ATR): vimax (cm™2) = 2936 (W), 1724 (m), 1506 (m), 1315 (m), 1303 (m), 1267 (m), 1210
(m), 1192 (m), 1113 (s), 1030 (w), 972 (w), 874 (m), 825 (m).

HRMS (ESI): m/z [M+H]" berechnet fir C1gH1906S": 375,0897; gefunden: 375,0888.

6.4.5.10. Methyl-Combretastatin D-2 (21) und
(11Z)-4-Methoxy-2-oxatricyclo[11.2.2.1*>"]octadeca-1(15),3(18),4,6,11,13,16-
heptaen (212)

Verbindung 21:
. O C19H1804
8 o 3 M: 310,34 g/mol
o Smp.: 132 °C [Lit.>® 130-132 °C]
Rt =0,30 (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 5:1)

OMe Verbindung 212:

CisH1s02

M: 266,33 g/mol

Smp.: 123 °C

212 R¢ = 0,66 (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 5:1)

GemaR AAV10 wird das Sulfon 194 (150 mg, 0,40 mmol) einer FVP unterzogen. Das
Rohprodukt wird saulenchromatographisch (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 40:1) gereinigt.

Ausbeute:  Verbindung 21: 25,0 mg (0,08 mmol, 20 %), weilRer Feststoff;

Verbindung 212: 6,00 mg (0,03 mmol, 6 %), farblose Kristalle nach Umkristal-

lisation aus n-Hexan/Pentan 1:3 .
Analytische Daten von Verbindung 21:

IH-NMR (500 MHz, CDCls): ¢ = 2.27 — 2.31 (m, 2H, ArCH.CH>), 2.87 — 2.91 (m, 2H,
ArCH;CHby), 3.95 (s, 3H, OMe), 4.66 (d, J = 6.8 Hz, 2H, CH,-OC(0)-), 5.11 (d, J = 2.1 Hz, 1H,
H-10), 6.05 (dt, J = 11.0, 6.8 Hz, 1H, ArCH=CH), 6.66 — 6.70 (m, 1H, H-8), 6.83 (d, J = 8.3 Hz,
1H, H-7), 7.08 — 7.13 (m, 3H, H-3, ArCH=CH), 7.29 — 7.33 (m, 2H, H-2).
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13C-NMR (125 MHz, CDCl3): 6 = 26.6 (ArCH2CHy), 31.2 (ArCH,CHy), 59.2 (OMe), 59.0
CH,-OC(0)-), 112.1 (C-7), 113.2 (C-10), 121.2 (C-8), 123.9 (C-3), 125.4 (ArCH=CH), 128.9
(C-2), 132.3 (C-9), 135.0 (C-1), 137.8 (ArCH=CH), 146.0 (C-6), 151.3 (C-5), 155.9 (C-4),
173.2 (CH2-OC(0)-).

IR (ATR): vimax (cm™2) = 2961 (w), 2908 (), 1729 (s), 1583 (m), 1519 (s), 1502 (s), 1464 (W),
1433 (m), 1376 (w), 1345 (W), 1264 (), 1217 (s), 1149 (s), 1127 (s), 1029 (w), 978 (m), 904
(W), 869 (M), 837 (W), 803 (W) 737 (w).

HRMS (ESI+): m/z [M+H]" berechnet fir C1gH1904": 311,1278; gefunden: 311,1275.

Die physikalischen und spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur

Uberein.®®

Analytische Daten von Verbindung 212:

IH-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 1.22-1.29 (m, 2H, ArCHCH,CHy), 1.71-1.82 (m, 2H,
ArCH,CH,CH;), 2.37-2.45 (m, 2H, ArCH,CH,CH), 3.93 (s, 3H, OMe), 4.08 (d, J = 2.1 Hz,
1H, H-10), 5.87 (dt, J = 10.9, 8.2 Hz, 1H, ArCH=CH), 6.53-6.57 (m, 1H, H-8), 6.74 (d, J =
8.2 Hz, 1H, H-7), 6.93 (d, J = 10.9 Hz, 1H, ArCH=CH), 7.21-7.26 (m, 4H, H-2, H-3).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): § = 26.1 (ArCH,CH2CHz), 26.3 (ArCH,CH2CHs), 30.3
(ArCH2CH,CHy), 56.3 (OMe), 112.0 (C-7), 115.6 (C-10), 121.5 (C-8), 126.0 (C-3), 130.6
(ArCH=CH), 131.4 (C-2), 133.1 (C-9), 134.8 (ArCH=CH), 136.4 (C-1), 145.2 (C-6), 153.8 (C-
5), 160.4 (C-4).

IR (ATR): vmax (cm™1) = 2928 (w), 1578 (m), 1517 (s), 1491 (s), 1461 (m), 1408 (w), 1258 (s),
1212 (m), 1191 (s), 1149 (m), 1123 (s), 1091 (m), 1029 (m), 962 (m), 918 (m), 869 (m), 831
(s), 791 (s), 730 (s), 717 (s).

HRMS (ESI): m/z [M+H]" berechnet fur C1gH1902": 267,1380; gefunden: 267,1373.
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6.4.5.11. Combretastatin D-2 (10)

C18H1604
i eOHS o M: 296,32 g/mol
8 10 A Smp.: 152 °C [Lit.?° 149-151 °C]
) (2) | R = 0,27 (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 5:1)
o}
10

Gemall AAV11 wird Methyl-Combretastatin D-2 (21) (11 mg, 0,035 mmol) mit AICI; (37 mg,
0,28 mmol) und EtSH (0,26 mL, 3,54 mmol) in CH.Cl> (1,48 mL) umgesetzt. Nach
sédulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, c-Hexan/EtOAc 3:1) und Umkristallisation

aus n-Hexan/Aceton 4:1 wird Combretastatin D-2 (10) erhalten.
Ausbeute: 7 mg (0,024 mmol, 67 %), farblose Kristalle.

IH-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 2.27-2.31 (m, 2H, ArCH,CH,), 2.85-2.89 (m, 2H,
ArCH2CH;), 4.64 (d, J = 6.8 Hz, 2H, CH2-OC(0)-), 5.06 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-10), 5,46 (br. s,
1H, OH), 6.06 (dt, J = 11.1, 6.8 Hz, 1H, ArCH=CH), 6.63 (dd, J = 8.2, 2.0 Hz, 1H, H-8), 6.85
(d, J = 8.2 Hz, 1H, H-7), 7.08-7.13 (m, 3H, H-3, ArCH=CH), 7.31-7.34 (m, 2H, H-2).

13C-NMR (125 MHz, CDClz): 6 = 26.8 (ArCH2CH,), 31.3 (ArCH2CH>), 59.0 CH,-OC(0O)-),
112.4 (C-10), 115.3 (C-7), 121.8 (C-8), 123.9 (C-3), 125.6 (ArCH=CH), 129.0 (C-2), 131.9
(C-9), 1355 (C-1), 137.7 (ArCH=CH), 1425 (C-6), 148.6 (C-5), 155.5 (C-4), 173.3
(CH2-OC(0)-).

IR (ATR): vimax (cm™) = 3426 (w, br.) 2923 (s), 2854 (s), 1730 (s), 1594 (m), 1519 (s), 1503
(s), 1439 (m), 1376 (m), 1283 (m), 1215 (s), 1159 (s), 1111 (m), 978 (m), 869 (m), 807 (m),
729 (m).

HRMS (ESI): m/z [M+H]" berechnet fir C1gH1704": 297,1121; gefunden: 297,1113.

Die physikalischen und spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur

Uiberein,26:39
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8. ANHANG

8.1. HPLC-Spektren zur Bestimmung des ee von Diol-169

Saule: Phenomenex 5 um Lux® Amylose-1 HPLC Séule, Lange = 100 x 4.6 mm, Porengréle
100 A; Laufmittel: 25 % Isopropanol / 75 % n-Hexan (isokratisch)

a) Chromatogramm von rac-Diol 169'%3

Det 168-227 nm

MH-C-321-racdiol-NPchiral-neu-25iprnach10auf95in10.met
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b) Chromatogramm von syn-(R,R)-Diol 169 (vgl. Kap. 6.4.4.2, Variante 2)

1400 Det 168-227 nm

MH-C-252-R,R-diol-NPchiral-neu-25iprnach 10auf95in 10.met
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8.2. Einkristall-Réntgenstrukturanalyse von

ANHANG

(112)-4-Methoxy-2-

oxatricyclo[11.2.2.1*>"]Joctadeca-1(15),3(18),4,6,11,13,16-heptaen (212)

8.2.1. Kristalldaten und Angaben zur Kristallstrukturbestimmung

CCDC 1505171
Formel
Molekulargewicht
Raumgruppe

Gitterkonstanten

Volumen der Elementarzelle
Anzahl der Formeleinheiten Z
Dichte p (ber.)

Absorptionskoeffizient p(Mo-Kc)
Strahlung

C18H1802

266,32 g/mol

P2(1)/c

a=8,4129 (17) A,

b=18,533 (4) A,

€c=9,925(2) A
a=90°p=112,62(3)°,y=90°
1428,4 (5) A3

4

1,238 g/cm?®

0,079 mm™
Mo-Ke: A =0,71073
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Messtemperatur

Indexbereich

Zahl der gemessenen Reflexe

Zahl der unabhéngigen Reflexe

Zahl der beobachteten Reflexe mit (I > 2cl)
F(000)

Verfeinerung

Anzahl der Parameter

Goodness-of-Fit on F?

Gutefaktoren R (1 > 2c1)

R-Werte (sdmtliche Daten)
Restelektronendichten [e - A

Die Vollstandigen Daten der

ANHANG

293 (2) K

Nmin/max -10/10

Kmin/max -22/22

Imin/max -12/12

10498

2652 (Rint = 0,2257)

581

568

Vollmatrix gegen F2

181

0,608

R1 =0,0540; wR2 = 0,0990
R1=0,2144; wR2 = 0,1358
Apmax = 0,183

Apmin = -0,159

Kristallstrukturuntersuchung kdénnen beim Cambridge

Crystallographic Data Center unter Angabe der CCDC Nummer: CCDC 1505171 angefordert

werden.

8.2.2. Atomkoordinaten und Auslenkungsparameter

Tabelle 8: Atomkoordinaten und isotropische und aquivalent isotropische Auslenkungsparameter mit Standard-

abweichungen [A?].

X y z Uiso™/Ueq
o1 0,0681(5) 0,38811(16) 0,8194(4) 0,0951(11)
02 0,1716(3) 0,25070(16) 0,8634(3) 0,0836(9)
c1 0,6903(7) 0,0668(3) 0,9112(5) 0,0892(16)
H1A 0,7213 0,0187 0,9337 0,107*
c2 0,8061(7) 0,1133(3) 0,9019(6) 0,0965(17)

163



H2A

C3

H3A

H3B

C4

H4A

H4B

C5

H5A

H5B

C6

Cc7

H7A

C8

H8A

C9

C10

H10A

H10B

H10C

Cl1

C12

H12A

0,9163
0,7755(7)
0,8424
0,6548
0,8248(6)
0,9484
0,7702
0,7744(6)
0,8433
0,8063
0,5871(6)
0,5284(7)
0,6054
0,3576(7)
0,3214
0,2400(7)
0,0086(6)
-0,1127
0,0294
0,0688
0,2958(7)
0,4661(6)

0,5030

0,0956
0,1929(3)
0,2066
0,2003
0,2407(3)
0,2376
0,2223
0,3215(2)
0,3497
0,3362
0,3413(3)
0,4123(2)
0,4491
0,4284(2)
0,4762
0,3756(3)
0,4607(3)
0,4614
0,4826
0,4871
0,3041(2)
0,2897(2)

0,2422
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0,9220
0,8614(5)
0,8047
0,8010
0,9944(5)
1,0477
1,0575
0,9606(6)
1,0453
0,8806
0,9212(5)
0,8942(5)
0,8989
0,8608(5)
0,8441
0,8518(5)
0,8019(6)
0,7812
0,7225
0,8901
0,8765(5)
0,9139(5)

0,9357

ANHANG

0,116%
0,0933(16)
0,112*
0,112*
0,0976(16)
0,117*
0,117*
0,0989(17)
0,119%
0,119%
0,0765(13)
0,0808(15)
0,097*
0,0776(14)
0,093*
0,0729(13)
0,1134(19)
0,170*
0,170*
0,170*
0,0719(13)
0,0776(14)

0,093*



ANHANG

C13 0,2469(6) 0,1819(3) 0,8624(6) 0,0715(13)
Cl4 0,3344(6) 0,1488(3) 0,9947(5) 0,0789(14)
H14A 0,3047 0,1576 1,0744 0,095*
c15 0,4685(7) 0,1019(2) 1,0060(6) 0,0827(14)
H15A 0,5289 0,0785 1,0937 0,099*
C16 0,5115(6) 0,0903(2) 0,8861(6) 0,0694(13)
C17 0,4003(6) 0,1133(2) 0,7513(5) 0,0779(14)
H17A 0,4149 0,0971 0,6681 0,094*
c18 0,2662(6) 0,1604(3) 0,7373(5) 0,0786(14)
H18A 0,1921 0,1768 0,6462 0,094*

Tabelle 9: Anisotopische Auslenkungsparameter [AZ].

Atom  U(L,1) U(2,2) U(3,3) U(2,3) U(1,3) U(1,2)
Ol 01003)  0071(2)  0,120(3)  0,004(2) 0,049(2)  0,006(2)
02 0082(2)  0,0625(18) 0,117(3)  0,0045(19)  0,0503(19) —0,0042(19)
Cl  0095(4)  0068(3)  0,104(4)  0,000(3) 0,039(4)  0,000(3)
C2  0100(4)  00703)  01129(5)  -0,006(3)  0,056(4)  0,003(3)
C3  0097(4)  0096(4)  0101(4)  -0,008(3)  0052(3)  —0,009(3)
C4 00833  0,109(4)  0,099(4)  -0018(4)  0032(3)  —0,009(3)
C5  0094(4)  0067(3)  0135(5)  -00043)  0,042(4)  —0,019(3)
C6 0076(3)  0073(3)  0,088(4)  —0,009(3) 00393  -0,010(3)
C7 0,100(4)  0058(3)  0,084(4)  -0,010(3)  0036(3)  —0,025(3)
C8  0,098(4)  0059(3)  0,081(4)  0,003(3) 0,039(3)  —0,004(3)
C9  0079(4)  0067(3)  0,080(4)  —0,002(3) 0038(3)  —0,004(3)
C10 0,116(4)  0,080(3)  0,148(5)  0,003(3) 0,055(4)  0,018(3)
Cll 0075(4)  0062(3)  0,087(3)  0,000(3) 0,040(3)  —0,014(3)
Cl2 0074(3)  0063(3)  0,105(4)  0,004(3) 0,0443)  —0,013(3)
C13 0077(3)  0,065(3)  0075(4)  0,003(3) 0,032(3)  —0,009(3)
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C14
C15
C16
C17
C18

0,095(4)
0,103(4)
0,084(4)
0,092(4)
0,088(4)

8.2.3. Geometrische Angaben

0,076(3)
0,072(3)
0,058(3)
0,072(3)
0,083(3)

Tabelle 10: Bindungslangen [A].

01-C9
01-C10
02-C11
02-C13
Cl1-C2
C1-Cl6
C2-C3
C3-C-4
C4-C5
C5-C6
C6-C12

1,375(5)
1,423(5)
1,409(5)
1,426(5)
1,331(6)
1,492(6)
1,525(6)
1,508(6)
1,558(6)
1,515(6)
1,379(6)

Tabelle 11: Bindungswinkel [°].

C9-01-C10
C11-02-C13
C2-C1-C16
C1-C2-C3
C4-C3-C2
C3-C4-C5
C6-C5-C4
C12-Ce6-C7
C12-C6-C5
C7-C6-C5
C8-C7-C6

118,5(4)
108,2(3)
121,1(5)
126,3(5)
112,0(4)
114,5(4)
117,3(4)
116,4(4)
121,2(4)
122,3(4)
120,7(4)

0,080(4)
0,082(4)
0,068(4)
0,071(3)
0,063(3)

0,002(3)
0,013(3)
~0,001(3)
~0,011(3)
0,000(3)

C6-C7
C7-C8
C8-C9
C9-C11
Cl11-C12
C13-C18
C13-C14
C14-C15
C15-C16
Cl6-C17
C17-C18

C12-C11-C9
C12-C11-02
C9-C11-02
C11-C12-C6
C18-C13-C14
C18-C13-02
C14-C13-02
C13-C14-C15
C16-C15-C14
C17-Cl1l6-C15
C17-C16-C1
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0,050(3)
0,045(4)
0,031(3)
0,033(3)
0,026(3)

1,394(6)
1,378(6)
1,370(6)
1,396(5)
1,361(5)
1,372(6)
1,378(5)
1,394(6)
1,388(6)
1,372(5)
1,391(6)

118,8(4)
123,6(4)
117,6(4)
123,8(4)
121,9(5)
118,3(4)
117,8(5)
118,2(5)
119,9(5)
118,9(5)
121,3(5)

ANHANG

-0,012(3)
~0,004(3)
~0,005(2)
~0,009(3)
~0,013(3)



C9-C8-C7
C8-C9-01
C8-C9-C11
01-C9-C11

121,4(4)
124,3(4)
118,8(5)
116,9(4)

Tabelle 12: Torsionswinkel [°].

C16-C1-C2-C3
C1-C2-C3-C4
C2-C3-C4-C5
C3-C4-C5-C6
C4-C5-C6-C12
C4-C5-C6-C7
C12-C6-C7-C8
C5-C6-C7-C8
C6-C7-C8-C9
C7-C8-C9-01
C7-C8-C9-C11
C10-01-C9-C8
C10-01-C9-C11
C8-C9-C11-C12
01-C9-C11-C12
C8-C9-C11-02
01-C9-C11-02
C13-02-C11-C12
C13-02-C11-C9

~2,1(8)
94,6(6)
~172,3(4)
77,0(6)
-0,8(8)
177,5(5)
~0,6(7)
~179,0(5)
~0,6(8)
179,8(4)
-0,3(7)
-3,7(7)
176,4(5)
2,4(7)
~177,8(5)
~178,7(4)
1,2(6)
~13,1(6)
168,0(5)

ANHANG

C15-C16-C1 118,8(5)
C16-C17-C18 121,0(5)
C13-C1-C17 117,8(5)
C9-C11-C12-C6 -3,8(8)
02-C11-C12-C6 177,4(4)
C7-C6-C12-Cl11 2,8(8)
C5-C6-C12-Cl11 ~178,7(5)
C11-02-C13-C18 —~75,9(5)
C11-02-C13-Cl14 88,2(5)
C18-C13-C14-C15 12,1(7)
02-C13-C14-C15 ~151,5(4)
C13-C14-C15-C16 0,7(6)
C14-C15-C16-C17 ~13,2(6)
C14-C15-C16-Cl1 155,0(4)
C2-C1-C16-C17 66,3(6)
C2-C1-C16-C15 ~101,5(6)
C15-C16-C17-C18 13,6(6)
C1-C16-C17-C18 ~154,3(4)
C14-C13-C18-C17 ~11,8(7)
02-C13-C18-C17 151,7(4)
C16-C17-C18-C13 ~1,3(6)
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